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QÊ ÊR

#

L?@62

#

T?@;?70

?

I

?/#h<E8B6BEB6989=-L/68DEB?@8E>7?@<D:<@68

F

BC?=6@7B

B@6D?7B?@9=

I

@?

F

8E8;

A

G

A

BC?<7?9=E-/c@?

I

?B6B6K?

I

@9G?

'

O

(

#

Q9>W<DX?

I

@9:

#

"&&'

#

!"

!

$%+d$4!#

'

"!

(

e?h

#

NE6Z

#

P6<c

#

P6<h

#

ZE8P

#

P]c#-?B?;B6989==?BE>

-L/68 DEB?@8E>

I

>E7DEG

A

D6;@9E@@

A

;9<

I

>?: H6BC?D<>7698

T2X

'

O

(

#2>682C6D/;BE

#

"&&'

#

*'4

!

%"d%%#

'

""

(王文博#张毅#孙树汉
#

孕妇外周血中胎儿游离
-L/

在产前诊断

中的应用'

O

(

#

第二军医大学学报#

"&&4

#

*&

$

(

&!

(("d(('#

'

"*

(

P9ZQ#X?;?8B:?K?>9

I

D?8B768=?BE>8<;>?6;E;6:768DEB?@8E>

I

>E7DE

!

6D

I

>6;EB6987B989868KE76K?

I

@?8EBE>G>99:

F

@9<

IF

?89B

A

0

I

68

F

'

O

(

#.@E87=<72>68N69>

#

"&&'

#

!*

!

$&d$"#

$收稿日期!

"&!&0&$0!&

&

&

!

通讯作者#电话!$

&"*

&

'%+$"*!$

)

!综
!!

述!

立克次体基因分型研究进展

蒋明明!综述!毛旭虎!

&

!张守印"审校

"

!#

第三军医大学医学检验系临床微生物及免疫学教研室!重庆
(&&&*%
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中国疾病预防控制中心传染病预防控制所!北京
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关键词"立克次属#

!

斑疹伤寒!流行性虱传#

!

胞内寄生菌#

!

斑点热群#

!

基因分型#

!

分型特异性序列

!"#

!

!&#*4'4

"

5

#6778#!'+*0(!*&#"&!!#&(#&"&

文献标识码"

/

文章编号"

!'+*0(!*&

"

"&!!

$

&(0&(+(0&*

!!

立克次体 $

X6;M?BB76E

&是一类复杂的细胞内寄生菌#大多

为人兽共患病病原体#其引起的立克次体病在世界范围内呈散

发性和季节性流行)此外#立克次体作为潜在的生物恐怖病原

体#也日益受到重视)为防控立克次体疾病#并对立克次体流

行株进行溯源#国内外学者对菌株进行了分型鉴定)立克次体

的分型方法主要为血清分型和基因分型)最先用于立克次体

分型的方法是血清分型)但是#由于不同菌株的抗体间存在交

叉反应#结果重复性差#容易出现模棱两可的结果等原因#使血

清分型存在一定的缺陷)而基因分型方法具有高分辨力*高重

复性*结果评价客观性以及能对数据进行统计学分析等特

点'

"

(

)因此#随着分子生物学技术的不断进步#基因分型方法

得到了迅速发展)基因分型是以
-L/

序列信息为基础的分

型技术#例如!针对全基因组分析的
Tae,

$

I

<>7?:=6?>:

F

?>?0

>?;B@9

I

C9@?767

&分型%针对单个或多个基因分析的
T2X0XaPT

$

I

9>

A

D?@E7?;CE68@?E;B6980@?7B@6;B698=@E

F

D?8B>?8

F

BC

I

9>

A

0

D9@

I

C67D

&*

QPS.

$

D<>B6>9;<77?

_

<?8;?B

AI

68

F

&和
T2X0S?0

_

<?8;68

F

$

I

9>

A

D?@E7?;CE68@?E;B69807?

_

<?8;68

F

&分型'

*

(

%针对

非编码序列的
QS.

$

D<>B6

I

>?7

I

E;?@B

AI

68

F

&分型'

(

(

#这些技术

在立克次体分型中得到迅速应用)但是这些分型方法各有优

缺点#目前还没有一种方法被公认为立克次体基因分型的金标

准)本文对立克次体基因分型的研究进展作一综述)

?

!

立克次体基因分型研究情况

立克次体是一类严格胞内寄生菌#其基因组大小约为
!

兆

!

"

兆个碱基对)由于与其宿主$节肢动物&长期的共存和共

同进化#受到的选择压力较小#立克次体具有遗传保守性特

点'

!

(

)目前#立克次体主要包括斑点热群和斑疹伤寒群#此外#

还有很多立克次体至今仍未得到充分的认识和命名'

$0+

(

)因

此#为了研究立克次体的流行病学特点#需要对它们进行分类

和分型)下面将斑点热群和斑疹伤寒群立克次体的基因分型

情况作一简要综述)

?#?

!

斑点热群
!

斑点热群立克次体是较为复杂的一个生态

群#从上世纪
%&

年代至今#对斑点热群立克次体菌种的分类#

不断发生变动'

$0+

(

)而对斑点热群立克次体的基因型分析#也

在不断发展中)

!44"

年
Q89@

等'

%

(报道#以色列流行的
X#

;989@66

菌株引起的立克次体病临床特点不同$从轻微症状到

患者死亡&)为研究其原因#他们应用
T2X0XaPT

基因分型方

法#用
+

种限制性内切酶对这些菌株的
!4&1-E

和
!"&1-E

抗原蛋白编码基因进行了酶切分析#发现!所有以色列菌株都

属于一个基因型)因此#他们认为#在以色列患者出现的不同

临床症状#可能是由于患者本身的体质差异所导致)

"&&(

年

a9<@86?@

等'

4

(报道#他们首先将
QS.

分型方法应用于立克次

体的基因分型)通过比对
X#;989@66

和
X#

I

@9HÊ?M66

的全基因

组#选取了
*

类序列对
X#;989@66

分离株进行分型!$

!

&

$

个编

码基 因)$

"

&

"%

个 在
X#;989@66

中 退 化#但 在
X6;M?BB76E

I

@9HÊ?M6

完整的基因)$

*

&

"+

个保守和
"*

变异的基因间区)

经过比对分析后发现!

9D

I

/

的差异可将
X#;989@66

分成
*

个

基因型#而
"$

个变异的基因间区中的
(

个含有高度的序列多

态性#可将
*4

株
X#;989@66

分成
"+

个基因型)经综合分析#他

们认为!

QS.

分型具有高分辨力*可重复性*结果易于分析以

及各实验室间可通过互联网进行数据共享的优点#可用于追踪

菌株来源#甚至可被直接用于对临床标本的分型)

"&&'

年

cCE8

F

等'

!&

(应用
9D

I

/

部分片段测序和
QS.

分析#对
!4+(

年至
"&&&

年来自中国各地的
!$

株
X#76G6@6;E

菌株进行了基因

分型)通过对
*

个基因间区的序列分析#发现所有
!$

株菌的

这
*

个基因间区序列都相同#且与
X#76G6@6;E

的
76G6@6;E

亚种相

同)而根据
9D

I

/

片段的序列#

!$

株菌分成
"

个型!

(

个北京

菌株分为一个型#其他
!!

株菌为一个型)最后#他们认为!

X#

76G6@6;E

的
76G6@6;E

亚种在中国的东*西*南*北部地区都有分

布#而且有
(

株菌分离自患者)因此#中国这些地区有
X#

76G6@6;E7<G7

I

#76G6@6;E

流行的可能性)

"&&+

年#

a9<@86?@

和

XE9<>B

'

!&

(在菌种和菌株水平对来自世界各地的
"*

种立克次体

$包括所有斑点热群和斑疹伤寒群立克次体&分离菌株或节肢

+

(+(

+

国际检验医学杂志
"&!!

年
(

月第
*"

卷第
(

期
!

J8BOPEGQ?:

!

/

I

@6>"&!!

!

R9>#*"

!

L9#(



动物扩增子共
!&%

个标本#进行了
QS.

分析)他们通过扩增

和分析
*

个基因间区的序列#不仅能将所有
"*

个菌种区分开

来#而且可以对
X#;989@66

*

X#=?>67

*

X#DE776>6E?

*

X#

I

@9HÊ?M66

*

X#76G6@6;E

和
X#7>9KE;E

的菌株进行有效的基因分型)他们认

为!通过对这
*

个基因间区的序列分析#既能用于立克次体属

菌种之间的鉴定#又能对立克次体属的
'

个菌种的基因型进行

分析)

?#@

!

斑疹伤寒群
!

目前#斑疹伤寒群立克次体只包括普氏立

克次体$

X#

I

@9HÊ?M66

&和莫氏立克次体$

X#B

AI

C6

&

"

个菌种'

$

(

)

!44*

年
,@?D??KE

等'

!!

(报道了对普氏立克次体和莫氏立克次

体的
Tae,

和
XaPT

分析)他们用
Tae,

对普氏立克次体的

N@?68>

和
,R6@

菌株分析后#发现这
"

个菌株的
SE>J

酶切带型

不同#而
XaPT

分析没有发现莫氏立克次体不同宿主来源的菌

株之间存在差异)

"&&$

年
cC<

等'

!"

(应用
QS.

分型方法#将

X#

I

@9HÊ?M66

和
X#;989@66

基因组进行比对后#找出了
"

个在

菌株水平存在差异的基因间区#并将
!$

株普氏立克次体分为

(

个基因型#且强毒株
,K6@

与其减毒株
QE:@6:,

属于一个基

因型)

"&&+

年
W98

F

等'

!*

(对
$

株普氏立克次体进行了
QPS.

分析)通过对
(

个管家基因 $

!+M-E

*

F

>B/

*

9D

I

N

*

7;E(

&的序列

分析#

W98

F

等认为!

QPS.

分析可作为一种快速的鉴定
SLT7

的方法#用于研究普氏立克次体菌株的流行特点%普氏立克次

体各菌株间高度同源而不应该建立普氏立克次体的亚种)

"&&%

年#

cC<

等'

!(

(报道将
QS.

方法进行改进后应用于普氏立

克次体的分型)他们通过比对普氏立克次体的
QE:@6:,

和

L<?K9P?98

株的全基因组#找出了
'

个位点#包括!

*

个基因间

区#

"

个假基因#以及甲基转移酶基因
@

I

&"%

)这些位点的序列

在两株菌之间存在核苷酸的缺失或插入)通过扩增这
'

个位

点#可以将
%

个不同来源的菌株分成
+

个基因型)而且#他们

认为!在
-L/

的
T2X

扩增和测序过程中#对插入和缺失突变

的检测比对点突变的检测更少出现错误#因此更加准确)

@

!

基因分型方法在立克次体分型中的应用前景

立克次体作为一种分离培养困难的严格胞内寄生菌#具有

遗传保守性特点'

!$

(

#且种类繁多#因此按照分型方法选择标

准#不同的菌种可能需要不同的基因分型方法)

Tae,

是一种

高分辨力的基因型分析方法#是某些细菌基因分型的金标

准'

!'

(

)但是#

Tae,

分析对操作要求较高#且需要大量的细

菌#而立克次体却是一类较难分离培养和纯化的胞内寄生菌)

另外#

Tae,

分析反映的是酶切片段长度多态性而不是核苷酸

序列多态性#使其分型分辨力可能受到一定限制'

!+

(

#而且该方

法也不能对菌株进行系统发育学分析)

QPS.

是通过管家基

因的核苷酸序列变异来分型#在对某些细菌进行分型时#其分

型分辨力可能会比
Tae,

更高'

!+

(

#并且已经建立了几十种细

菌的
QPS.

基因型数据库#便于各实验室之间进行数据交流)

然而#管家基因的变异较小#可能无法得到满意的分型效果)

T2X0XaPT

和
T2X0S?

_

<?8;68

F

是针对某一个或几个特征性基

因的分型方法)其缺点!在挑选特征基因时存在主观性'

4

(

#如

果所选基因的变异性较小#就不能获得足够的分型分辨力#而

且有可能出现所选基因不能准确反映菌株的流行病特点'

4

(

)

目前#以基因间区的序列变异为基础的
QS.

基因分型方法#

在立克次体分型中得到了推广应用)由于基因间区为非编码

-L/

#受到的选择压力比编码基因小#因此其序列变异性较

大#使
QS.

分析较好地适用于立克次体的分型'

!%

(

)而且#通

过对已知菌株全基因组的比对来挑选基因间区#避免了选择的

主观性'

$

(

)但是该方法也有其局限性#例如!因为基因组重排#

原来相邻的两个基因被分开#导致所选基因间区的缺失而无法

得到
T2X

扩增产物'

$

(

)另外#

QS.

基因型可能与菌株流行分

布存在一些差异'

4

(

#分型分辨力可能低于
T2X0S?

_

<?8;68

F

'

!&

(

等#也会限制它在立克次体分型中的应用)

"&&%

年#

cC<

等'

!(

(

对
QS.

进行了改进#通过比对普氏立克次体
QE:@6:,

和

L<?K9P?98

株的全基因组#挑选出
!

个特征基因*

"

个假基因

和
*

个基因间区#且这些位点间在两株菌之间都存在插入或缺

失变异)该方法既获得了较高的分型分辨力#又避免了核苷酸

测序错误导致的分型错误#而且用这
'

个位点的拼接序列进行

系统发育学分析所得到的结果#与菌株的地理和宿主来源相一

致)这一方法结合应用了编码基因和非编码序列#提高了位点

选择的多样性#得到了较好的分型效果)随着分子生物学#特

别是测序技术的迅猛发展#细菌的全基因组测序成本大幅下

降#测序的菌株越来越多#为我们提供了完整的序列信息)而

基因分型的依据#正是不同菌株基因组中的某些序列差异)因

此#比对所有菌株的全基因组序列#该方法应该是最为理想的

基因分型方法)但是#目前的全基因组测序技术成本过高#且

对数据分析的要求也很高#限制了这种方法的应用)此外#该

方法也不能直接对标本中的病原体进行基因型分析)因此#通

过比对几株菌的全基因组序列获得分型特异性序列#再应用这

些序列对待测的所有菌株进行基因型分析#是目前最为现实而

有效的基因分型方法#将会在立克次体基因分型中得到推广)
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髓过氧化物酶与冠心病

韩海荣!综述!沈
!

茜!

&

!赵伟国"审校

"

!#

第二军医大学附属长海医院实验诊断科!上海
"&&(&&

#

"#

上海市博阳生物科技有限公司!上海
"&&(**
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关键词"过氧化物酶#

!

动脉粥样硬化#

!

冠心病

!"#

!

!&#*4'4

"

5

#6778#!'+*0(!*&#"&!!#&(#&"!

文献标识码"

/

文章编号"

!'+*0(!*&

"

"&!!

$
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!!

炎症在冠心病的发生*发展过程中起到了十分重要的作

用)髓过氧化物酶既是氧化应激的介质#又是系统性炎症的标

志物#能通过氧化修饰作用促进动脉粥样硬化的形成#并参与了

动脉粥样斑块的发展演变过程#甚至引起动脉粥样斑块的不稳

定或破溃'

!

(

)目前越来越多的证据表明髓过氧化物酶$

D

A

0

?>9

I

?@9g6:E7?

#

QTY

&作为冠心病一个新的预测因子对于冠心病

的诊断和危险分层具有十分重要的价值'

"

(

#并有望成为治疗靶

点)本文结合最近国内外关于
QTY

与冠心病的研究作一综述)

?

!

QTY

的来源和生物学特性

QTY

是粒细胞进入循环之前在骨髓内合成并贮存于嗜天

青颗粒中的一种血红素蛋白酶#主要存在于中性粒细胞*单核

细胞和某些巨噬细胞中'

*

(

)中性粒细胞被激活后
QTY

被释

放到吞噬泡和血浆中)多形核白细胞是血管内
QTY

的主要

来源#分泌的
QTY

占全部循环
QTY

含量的
4$3

)健康人

QTY

相对分子质量为
+$b"M-E

#

QTY

基因位于人类的第
!+

号染色体$

!+

I

!*

&#含有
!"

个外显子
!!

个内含子#大小为
!&

MG

#调控其表达的因子是生长因子)在生理情况下#

QTY

是天

然免疫系统的一部分#可抗击细菌*真菌等病原菌入侵机体#是

中性粒细胞活化的标志)然而#在特定条件下#它能诱导氧化

应激和组织损伤#通过多种机制参与冠心病的发生*发展)大

量流行病学及临床研究显示
QTY

浓度的增高与冠心病密切

相关'

(

(

)

@

!

QTY

与冠心病的发病机制

动脉粥样硬化是冠心病的病理基础#粥样斑块是一种脂代

谢紊乱所致的炎症性疾病)研究表明#

QTY

在急性冠状动脉

综合征$

E;<B?;9@98E@

A

7

A

8:@9D?

#

/2S

&患者中明显升高'

$0%

(

)

在确诊急性冠脉综合征患者中#有大量具有
QTY

活性的中性

粒细胞*巨噬细胞等在粥样斑块中浸润#提示
QTY

对于粥样

斑块的形成及演变具有重要的作用'

4

(

)

QTY

通过多种机制参

与粥样斑块的形成!$

!

&氧化修饰低密度脂蛋白$

P-P

&)该过

程出现在动脉粥样硬化的早期#

QTY

作用于氯化物形成次氯

酸$

W2PY

&#作用于酪氨酸#产生酪氨酰基)

W2PY

和酪氨酰

基都能改变
P-P

的结构#氧化修饰后的
P-P

即氧化修饰低密

度脂蛋白$

9g0P-P

&#它是一种能被巨噬细胞的
2-*'

受体识别

的脂蛋白颗粒)

P-P

的氧化修饰使其能够更加有效的被巨噬

细胞所摄取#从而导致了胆固醇沉积和泡沫细胞的形成)$

"

&

促进泡沫细胞的形成
QTY

氧化修饰
W-P

或载脂蛋白
/0J

使

得胆固醇外流功能受到选择性损伤#抑制了
W-P

的抗粥样硬

化作用#进而促进了胆固醇的沉积*泡沫细胞的形成'

!&

(

)把动

脉壁中的巨噬细胞转变成为泡沫细胞是动脉粥样硬化发展过

程中的关键环节)$

*

&削弱一氧化氮$

LY

&的生物活性)来源

于内皮细胞的
LY

是具有舒张血管#抗炎等功能)

QTY

能直

接催化消耗
LY

#削弱其正常功能#进而引起血管内皮功能障

碍导致冠状动脉痉挛)$

(

&降解粥样斑块纤维帽#促使斑块破

裂)

QTY

通过其产生的
W2PY

活化金属蛋白酶降解粥样斑

块的纤维帽#进而导致斑块的不稳定甚至破裂或糜烂'

!!

(

)

A

!

QTY

与冠心病的相关性研究

目前大量研究显示
QTY

对于冠心病的诊断及危险分层

具有十分重要的作用)

L:@?

I

?

I

E

及其同事选取
'%&

例诊断为

冠脉疾病的患者$

*%"

例稳定型冠脉疾病*

!&+

例非
S.

段抬高

型急性冠脉综合征*

!4!

例
S.

段抬高型急性冠脉综合征&并与

!4(

例冠状动脉造影正常者作对照研究#结果显示冠脉疾病患

者的
QTY

水平明显高于对照组#

XY2

曲线下面积为
&#+*!

$

4$3

可信区间
&#'4"

!

&#++&

%

!

$

&#&&!

&%在冠脉疾病从稳定

型心绞痛发展为非
S.

段抬高性急性冠脉综合征*急性心梗的

过程中检测到的
QTY

水平也逐步提高#

QTY

水平与冠脉疾

病的严重程度相关%

QTY

与冠脉疾病具有独立的相关性#且相

关程度较超敏
2

反应蛋白$

C72XT

&高'

!"

(

)

Q9@@9H

等通过对
!$"(

例急性冠脉综合征患者随访研究

发现#基线
QTY

水平大于
%%(

I

Q

的患者近期$

*&:

&发生急

性心血管事件$非致命性心肌梗死和死亡事件&的风险更高

$

4*3

和
('3

#

!

$

&#&&!

&#说明
QTY

对于急性冠脉综合征患

者近期内出现临床事件危险性的评估具有举足轻重的价值#与

肌钙蛋白 $

.8

&*脑钠 肽 $

NLT

&*血 清 可 溶 性
2-(&

配 体

+

'+(

+
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