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北京基因型结核杆菌播散致病的相关性研究

张运玲 综述!朱朝敏 审校

"重庆医科大学附属儿童医院感染消化科
!
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%

!!
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!

北京基因型$

!

结核杆菌
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文献标识码"

,

文章编号"

%(D6<E%6'

"

#'%#

%

'%<''W6<'6

!!

北京基因型结核杆菌是结核杆菌的一个独特遗传谱系#全

球广泛分布#并在许多地区占优势#已达全球分离结核杆菌的

%6b

#在东亚超过
W'b

#并常和结核多耐药耐多药相关)在过

去的十年里#许多研究显示北京基因型结核杆菌对世界结核杆

菌的流行和结核多耐药耐多药有重要意义)

C

!

选择性优势

北京基因型结核杆菌的广泛传播和分布与抗结核的两大

措施#即卡介苗接种和抗结核治疗有一定的相关性'

%

(

)长期以

来#接种卡介苗被认为可能是北京基因型结核杆菌成功蔓延的

一个优势)在雅加达'

#

(

*印尼的一项研究中显示#

#(b

的北京

基因型结核杆菌和
#6b

其他患者有卡介苗接种疤痕)在越

南#北京基因型结核杆菌患者中#卡介苗接种者也比其他菌株

患者高)虽然在调整年龄后相关性不明显'

6

(

#但许多研究提示

卡介苗接种对北京基因型结核杆菌患者的保护作用更弱#结核

抗体的治疗效果更差#这在
",;"

"

/

小鼠结核动物模型中得到

证明'

E<W

(

)也有学者认为#北京基因型结核杆菌的传播优势源

于其对抗结核药的敏感性下降)

最近有调查显示#埃塞俄比亚菌株显示出更多的基因多态

性#但卡介苗接种在突尼斯更为普遍#这在一定程度上提示卡

介苗接种对结核杆菌的选择性)北京基因型结核杆菌可能也

有相似的机制)

D

!

分子表达的改变

北京基因型结核杆菌的蔓延在疫苗引进和抗菌剂治疗很

早之前就已经开始#提示北京基因型结核杆菌可能有内在生物

学优势'

(<D

(

#赋予其更高的毒力#更好的抵抗性#和逃逸人类免

疫系统的能力)全球流行的
E

种不同遗传背景的菌株中发现#

北京基因型菌株毒力最强#且能在一定程度上抑制宿主的免疫

反应#显示分子表达的改变是导致其高毒力和宿主免疫抑制的

重要因素'

?

(

)

体外实验中发现#北京基因型结核杆菌的一个亚群产生具

有生物活性的脂质
<

酚糖脂$

!>;

&#抑制炎症介质的释放#并与

动物的致命性感染相关'

?

(

)动物模型实验发现#敲除相关编码

基因#该菌株毒力明显减弱)但该糖脂只能由北京基因型结核

杆菌的一种亚型合成#所以其不是致病的惟一因素)同时#体外

有氧培养中发现北京基因型结核杆菌蓄积了大量的三酰甘油

$

5>

&#同时上调
*T6%6'/

$一种
1j+*

休眠调节子&)

*T6%6'/

的产物即
5>

合成酶#

1j+*

的正调节可能使该家族成员比其

他菌株在低氧或无氧环境中更具有选择优势'

@

(

)

蛋白质组研究中#与其他临床分离株和
Z6D*T

相比#北京

基因型结核杆菌高表达
#

<

晶状体同源蛋白'

%'

(

$

%(V%'

6 的蛋

白%一种结核分枝杆菌的致病因子&#同时减少了热休克蛋白

ZB

3

(W

*磷酸盐转运蛋白
!BH+%

#

EDV%'

6 蛋白的表达#逃逸宿主

免疫杀伤'

%%

(

)其中
!BH+%

是
6?V%'

6 的磷酸脂蛋白#已知的

5

*

"

细胞刺激分子)韩国一项利用人类单核细胞系
U<@6D

表

达蛋白质的研究中发现#

>9

O

!

蛋白在北京基因型结核杆菌的

亚型中较其他菌株有更高的表达'

%#

(

#高表达的
>9

O

!

蛋白可诱

导巨噬细胞活化迁移抑制因子#这对细菌是有利的)目前这些

蛋白质的作用尚未完全明确#但其可能在结核发病播散中起重

要作用)

综上所述#北京基因型结核杆菌分子表达的改变#有助于

增加毒力#或逃避宿主防御保护机制的抑制#利于细菌广泛播

散*蔓延)

E

!

高免疫原性与免疫抑制

不同基因型菌株诱导不同的宿主免疫反应#北京基因型结

核杆菌可诱导不同的免疫反应或者破坏有效宿主免疫反应)

北京基因型结核杆菌感染的巨噬细胞表达高水平的诱导型氧

化氮合酶$

:2j+

&*白细胞介素
<%

!

$

=;<%

!

&*肿瘤坏死因子
<

#

$

52g<

#

&*白细胞介素
<%#

$

=;<%#

&和低水平的抗炎因子白细胞

介素
<%'

$

=;<%'

&

'

%6

(

#这种细胞因子模式与结核控制相关)北京

基因型结核杆菌感染的巨噬细胞虽能高表达
52g

和
:2j+

#但

不足以刺激
5I%

细胞#阻止细菌的大量增殖#导致大面积组织

损伤和宿主早期死亡)巨噬细胞受到北京基因型结核杆菌脂

质碎片的刺激#可以表达更高水平的
52g<

#

和
=;<%'

#但同时

下调
5;*#

$

5899

样受体
#

&*

5;*E

$

5899

样受体
E

&*

)Z/

-

类

分子表达#降低了对结核菌的免疫识别和抗原呈递作用'

%E<%W

(

)

有研究表明#感染细胞的凋亡有利于宿主消除细菌的生长环

境#北京基因型结核杆菌可调节已感染肺泡巨噬细胞的凋亡#

为细菌的增殖和扩散创造条件)对肺结核鼠模型的研究显示#

北京基因型结核分枝杆菌感染鼠
%

"

6M

后#诱导活化巨噬细

胞的凋亡比
Z6D*T

诱导的凋亡低一半'

%(

(

)

F

!

易获得耐药性

北京基因型结核杆菌被怀疑是获得耐药性优势的进化谱

系#将北京基因型结核杆菌在多药耐药菌株中的比例与在药物

敏感株中的比例进行比较$

?#b

与
D#b

&发现'

%D

(

#北京基因型

+

6W

+

国际检验医学杂志
#'%#
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结核杆菌与多药耐药密切相关#但不同国家和地区各有不同#

可能是由于北京家族不同亚型适应性的不均一和在当地的人

口比例不同)在俄国*巴西的关于耐多药北京基因型结核杆菌

的研究中#评估其毒力特征#并将耐药和敏感的北京基因型结

核杆菌与标准
Z6D*T

相比较#证实了其适应力更强#耐多药北

京基因型结核杆菌在这一地区表现了由于毒力增强致其顺利

克隆*播散的模式)一旦有
%

株耐多药#治疗就变得复杂*困

难#患者在很长时期内具有传染性#更易造成播散'

%?

(

)北京基

因型结核杆菌耐药性的获得主要是其相关耐药基因突变所致#

现已证实的主要相关耐药基因突变有以下几种#且证实该突变

比非北京基因型结核杆菌更普遍)

F&C

!

Q$H>6%W

基因
!

该基因对耐异烟肼菌株尤其重要#这与

许多研究 发 现 相 符)瑞 典 $

@(b

&*哈 萨 克 $

%''b

&*苏 联

$

@(&?b

&和韩国$

?W&Db

&等的研究中均发现了该基因的高突

变频率)

:CI,

突变在北京基因型结核杆菌中不是很普遍#但

在南非儿童耐药结核研究中#其变异在耐异烟肼的北京基因型

结核杆菌中最常见'

%@

(

)

F&D

!

G

3

8"

基因
!

耐
*=g

北京基因型结核杆菌突变在
G

3

8"

基

因
W6%

密码子最普遍#这在耐多药北京基因型结核杆菌中比非

北京基因型结核杆菌中更流行'

#'

(

)耐
*=g

患者在大多情况下

都伴随着耐
=2Z

#很少有单耐
*=g

的报道)来自泰国的一项

研究显示#

W6%

密码子的突变率在单耐
*=g

菌株中比起在耐多

药菌株中低'

#%

(

)

F&E

!

4-N"

基因
!

4-N"

基因与耐
4)"

菌株密切相关#苏联

有研究显示#北京家族与其他家族相比$

W'&(b

与
%D&Eb

&#在

.-N"6'(

基因显示出更高的突变率'

##

(

)目前还没有北京基因

型和其他耐药基因$如
3

C/,

*

OK

G,

*

G

3

B;

"

GGB

&的报道#其分别

与吡嗪酰胺*氟喹诺酮类*链霉素的耐药相关'

#6

(

)

可见#北京基因型结核杆菌耐药性的获得和特定的耐药突

变密切相关#但不同亚型的北京基因型结核杆菌可能有不同的

适应药物选择压力的机制#目前很少有此类报道#需要进行更

多的研究解开其背后的耐药机制#为今后临床治疗提供更多依

据)此外#北京基因型结核杆菌的毒力增加会导致更多的持续

感染#长期暴露于抗结核药物治疗中#增加了耐药性获得的风

险)北京基因型结核杆菌是否更易获得耐药性现在还未完全

肯定#但其成功蔓延在一定程度上归因于耐药性的获得)

G

!

遗传变异

与
12,

变异修补有关基因$

)LH

基因&的改变会导致细

菌变异频率的增加和细菌对环境压力更好地适应#从而使北京

基因型结核杆菌更适合人类感染#导致疾病)北京基因型结核

杆菌的
*T6@'?

*

-LH5#

和
8

O

H

三种公认的
12,

突变修复基因

上表现出独特的错义突变'

#E

(

#这些基因的多态性在一定程度

解释了北京基因型结核杆菌对环境的快速适应能力#导致全球

蔓延的优势)研究发现#

-LH5#

基因在结核菌丧失必要的营

养物质时起到了减缓新陈代谢率的作用'

#W

(

#使其更好地适应

环境)

最近#在印尼一项研究中#北京基因型结核 杆 菌 和

+;0%%,%

$天然抗性相关巨噬细胞蛋白&的多态性有紧密相关#

是最重要的结核易感相关基因之一'

#(

(

)

综上所述#北京基因型结核杆菌的成功播散除了外在选择

因素外#与其内在特性密切相关#但是相关分子表达的改变和

基因变异可能只在某一亚型中存在#并不能对所有北京基因型

结核杆菌进行全面解释#目前尚未进行细致*深入的分型及相

关研究)

由于可得到的信息有限#研究可能存在偏倚#目前不可能

得到关于北京基因型结核杆菌广泛蔓延致病及耐药相关性的

明确结论)有很多流行病学研究显示了北京基因型结核杆菌

及其耐药性的变异#但揭示相关潜在机制的实验研究和深入的

分子生物学研究都失败了#也有学者认为其耐药性并非基因突

变能力增强所致#这需更多地研究该家族菌株的播散致病性在

获得耐药性以及与宿主免疫系统相互作用#北京基因型结核杆

菌与其他基因型是否有选择优势及其相关机制)分子流行病

学和结核基因组遗传学进展的结合为作者进一步揭示其相关

性的潜在机制提供了一个良好的开始#解开北京基因型结核杆

菌广泛蔓延的背后机制#为今后研究制定结核控制策略提供

依据)
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干细胞移植治疗下肢缺血性疾病的研究进展

邢
!

帅%综述!陈剑秋#

#审校

"天津医科大学第二医院#

%&

普外科实验室$

#&

外科
!

6''#%%

%

!!

关键词"骨髓$

!

干细胞移植$

!

下肢缺血疾病

!"#

!

%'&6@(@

"

A

&:BBC&%(D6<E%6'&#'%#&'%&'#E

文献标识码"

,

文章编号"

%(D6<E%6'

"

#'%#

%

'%<''WW<'E

!!

近年来#随着人口老龄化的进程及人们饮食结构的变化#

以动脉粥样硬化闭塞症*糖尿病足和血栓闭塞性脉管炎为主的

下肢缺血性疾病发病率在中国逐年上升'

%

(

)其主要表现为周

围动脉的闭塞#约
6'b

发生在髂动脉#

D'b

位于股*以及远

动脉#单纯小腿动脉病变者仅占
%Wb

)在严重下肢缺血患者

中#

%'b

"

6'b

患者于半年内死亡#

#Wb

"

6Wb

的患者需高位

截肢'

#

(

)此类患者多伴有体弱*高龄#下肢动脉血管常表现为

主干动脉及其终末支全段或大部分的严重狭窄或闭塞#血管流

出道的条件很差#患者无法接受动脉搭桥或支架植入#临床医

师多盼望能有效解决远端流出道不理想的问题#将其作为血管

外科基本课题之一'

6

(

)而自体干细胞在一定诱导条件下可分

化成为血管性内皮细胞#可促进局部血管再生#使缺血部位生

成新的毛细血管网#形成较为丰富的侧支循环#形成远侧肢体

的流出道#达到治疗下肢缺血的目的#近几年来得到广泛关注

和应用)

C

!

干细胞治疗下肢缺血性疾病的基础研究

#''6

年
5.

33

.G

等'

E

(阐述血管新生有两种方式#血管生成

和血管形成#前者是指通过血管内皮细胞迁移*增殖#在原有的

血管上以出芽的方式生长出新的血管%后者是指在原来没有血

管系统的情况下#通过内皮祖细胞和造血干细胞的分化和相互

作用产生新的血管)细胞参与血管形成的机制主要有两个方

面#一是通过归巢*整合于受损的血管丛#进而直接分化*成熟

为新血管%二是能直接分泌血管内皮生长因子$

4̀>g

&等细胞

因子#通过旁分泌的方式促进局部缺血组织的血管新生#其准

确的作用机制尚不完全清楚)目前的基础研究主要限于单纯

的干细胞移植和联合基因治疗的干细胞移植)前者主要分为

单个核细胞$

)20

&移植*骨髓间充质干细胞$

)+0B

&移植*内

皮祖细胞$

4!0B

&移植三大类)

)20

包括骨髓造血系细胞*
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