
进循环免疫复合物的运送及清除；另一方面，补体系统功能缺

陷，包括组分缺失或功能失常，又会参与组织损伤。Ｃ１ｑ作为

补体经典激活途径第一组分的第一个反应亚基，其分子结构、

数量及功能正常是维持体内循环免疫复合物正常清除，防止组

织免疫性损伤的关键环节之一。Ｃ１ｑ在系统性狼疮肾炎、急性

肾小球肾炎、类风湿关节炎、尿毒症、同种异体移植排斥反应等

疾病中都有一定的临床意义［１９２０］。而Ｃ１ｑ联合相关免疫学指

标在ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者中的临床意义未见相关的报道，补体Ｃ１ｑ

是否能反映不同病期 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的病情状态尚无定论，

且 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ的实验室检查尚未形成一个统一的检测系统。

笔者正是基于此，拟开展相关研究以阐明Ｃ１ｑ联合相关免疫

学指标在 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者实验室检查中的临床意义，以期为

寻求较好的实验室检测指标奠定基础。
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　　自Ｋａｊａｎｄｅｒ等
［１］在牛血清中发现“纳米细菌”抗原以来，

对于“纳米细菌”的研究虽然已较多，但其究竟是最小的具有自

我复制能力的有机生物体，还是一种被胎球蛋白包裹的纯粹的

纳米羟基磷灰石颗粒尚无定论，主要原因在于目前尚不能确定

其全基因组序列［２］。关于“纳米细菌”与结石和钙化性疾病的

相关性研究已取得很大的进展，该颗粒被认为是此类疾病的危

险因素。因此“纳米细菌”作为有机生物体的观点似乎更有依

据。本文就“纳米细菌”的生物学特性、致病机制、与纳米羟基

磷灰石的区别、检测方法及后续研究重点进行了综述。

１　“纳米细菌”的生物学特性

“纳米细菌”为革兰阴性“菌”，呈球状或球杆状，细菌壁厚，

无荚膜与鞭毛，直径５０～５００ｎｍ，可通过微孔直径０．１～０．４

μｍ的滤菌膜，在ｐＨ７．４的生理性钙磷浓度中能形成羟基磷灰
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石碳酸盐结晶，产生坚硬的矿化外壳覆盖于菌体周围，使其在

高温、强酸等许多微生物难以生存的条件下仍然能够存活。

ＤＮＡ基因序列分析表明“纳米细菌”与蛋白细菌家族α２亚群

的布鲁氏菌、巴尔通菌同属，具有相同的１６ＳｒＲＮＡ片段。分

类分析表明“纳米细菌”属于真菌属，与衣原体和巴尔通菌存在

交叉免疫原性。“纳米细菌”生长缓慢，倍增时间为１～３ｄ，且

无典型的形态学特征菌体，外附有一层碳酸盐羟磷灰石外壳，

电镜下可见其中有１个或多个菌体作为核心（图１～２）。光镜

下为颗粒，不可见［１］。

图１　　扫描电镜下的“纳米细菌”

图２　　透射电镜下的“纳米细菌”

２　“纳米细菌”的致病机制

２．１　“纳米细菌”与结石　有研究表明“纳米细菌”与结石的形

成有密切的关系。大量“纳米细菌”在人类唾液、牙齿表面、牙

菌斑、牙结石和牙髓石、肾结石、胆结石、膀胱结石、尿结石和前

列腺结石中被发现［３５］，“纳米细菌”致病机制假说被提出。“纳

米细菌”通过各种途径进入血液，依靠血液中的钙、磷酸、脂质

生长。一方面，某些生理或病理原因导致“纳米细菌”黏附于血

管壁，缓慢生长，并利用其独特的生物钙化作用形成钙化斑；另

一方面，“纳米细菌”可以黏附于正常机体组织细胞，通过细胞

膜上的受体介导入细胞内，分泌内毒素并刺激机体产生一系列

炎性介质导致宿主细胞死亡。“纳米细菌”利用机体血液中的

钙源发挥生物矿化作用，与炎性介质、基质蛋白一起形成结石

的晶核，从而导致结石的形成。

２．２　“纳米细菌”与炎症　人们将成纤维细胞与“纳米细菌”共

同培养时，“纳米细菌”在很短的时间内便吸附于细胞膜周围，

并逐渐通过受体介导的胞饮作用被转移到细胞内部。细胞感

染“纳米细菌”几天后，便开始出现死亡或凋亡［６］。推测“纳米

细菌”可能分泌一些细胞毒素及细胞因子（如内毒素、脂多糖、

白细胞介素等），引起被感染组织的炎症，并出现相关的炎性因

子，如白细胞介素、热休克蛋白、基质金属蛋白酶等，引起被感

染细胞的死亡。Ｓｈｅｎ等
［７］将“纳米细菌”经静脉注射兔子进行

Ⅲ型前列腺炎动物模型实验，１～２周，兔子前列腺发生急性炎

症，４周后转为慢性，８周后测定兔子血中的ＩＬ１β和ＴＮＦα，

发现７０％的病例ＩＬ１β和 ＴＮＦα均高于对照组。Ｚｈｏｕ等
［８］

将４８例慢性骨盆综合症病人随机分为两组，一组采用复方四

环素进行抗“纳米细菌”治疗，另一组使用安慰剂，后用１６Ｓ

ｒＲＮＡ方法测定，前者的阳性率由６２．５％下降到１２．５％，有显

著疗效，与安慰剂组比较差异有统计学意义。说明“纳米细菌”

对抗生素敏感，可能是引起该炎症的致病因子。

２．３　“纳米细菌”与动脉硬化、心脏病　近年来，有学者认为动

脉粥样硬化的发生可能与“纳米细菌”的感染有关。众所周知，

动脉硬化是一个脂质沉积于动脉壁局部和斑块形成的过程，此

过程由一种或多种炎症反应介导。由于“纳米细菌”本身具有

矿化能力，一些学者认为其可能参与了动脉粥样斑块的形成。

Ｍｉｌｌｅｒ等
［９］从粥样斑块中培养出“纳米细菌”，从而推断“纳米

细菌”与动脉粥样斑块形成有关。Ｔｕｌｕｎａｙ等
［１０］发现“纳米细

菌”抗体滴度是冠状动脉硬化的独立危险因素。Ｃａｎｄｅｍｉｒ

等［１１］和 Ｈｕ等
［１２］发现二尖瓣环钙化与类风湿心脏病均与“纳

米细菌”有关。Ｓｃｈｗａｒｔｚ等
［１３］对比了盐水和从人肾结石中分

离的“纳米细菌”在兔子体内的反应，经静脉注射，采用免疫组

化的方法观察颈动脉的变化，发现二者的差异有统计学意义，

后者损伤远远大于前者，且有动脉堵塞和高血压发生。

２．４　“纳米细菌”与其他疾病　据文献报道，对有砂砾体的卵

巢癌样本和没有砂砾体的样本进行对比检测，发现有砂砾体的

样本“纳米细菌”感染率与无砂砾体的样本比较差异有统计学

意义，故推测“纳米细菌”的感染促进了恶性卵巢癌砂砾体的形

成［１４１５］。另外研究发现在部分感染 ＨＩＶ的病人血清中分离出

“纳米细菌”，通过影响原始蛋白对 ＨＩＶ感染细胞的磷酸钙运

输，加速了 ＡＩＤＳ患者的遗传物质变异
［１６］。Ｔｓｕｒｕｍｏｔｏ等

［１７］

从骨关节炎积液中成功分离出“纳米细菌”，此法可推广用于尿

和血液及环境液体中“纳米细菌”的检测。Ｌｕ等
［１８］从钙化的

胎盘组织中成功分离了“纳米细菌”，而对照正常胎盘组织则没

有分离出“纳米细菌”，说明“纳米细菌”与胎盘钙化显著相关。

３　“纳米细菌”的性质

尽管对于“纳米细菌”的致病机制，相当多的研究证实其与

许多疾病的结石和炎症有关，由于其蛋白质的全基因组序列未

测定出来，仍有很多学者认为其可能是钙磷在体内一定的ＰＨ

条件下自然沉积形成的物理化学现象。Ｓｃｈｌｉｅｐｅｒ等
［１９］认为纳

米细菌实际上就是蛋白质与矿物质的复合物。Ｒａｏｕｌｔ等
［２０］从

生化、培养和测定及ＤＮＡ染色等方面论证了纳米细菌实际上

是胎球蛋白与羟基磷灰石的复合物。Ｗｕ等
［２１］通过在体外加

入钙、磷和ＤＭＥＭ共同培养，在合适的条件下合成了形状与

体内分离培养“纳米细菌”相似的胎球蛋白矿物质纳米颗粒，因

此此类学者认为所谓纳米细菌其实就是体内钙磷与蛋白质的

复合物，并非生物体。当然该复合物可以引起体内某些上皮的

损伤，与某些疾病有密切的联系。然而 Ｈｕｄｅｌｉｓｔ等
［１５］成功地

从纳米细菌的培养物中提取了ＤＮＡ。并用ＤＮＡ特殊染色法

发现其外包裹了一层蛋白质复合物。Ｍｉｌｌｅｒ等
［９］用５３Ｈ与纳

米细菌培养物共同培养发现纳米细菌有自己独立的核酸代谢

系统，可产生３５Ｓ蛋氨酸和３ＨＬ天冬氨酸。其核酸翻译延长

因子Ｔｕ（ＥＦＴｕ）、延长因子Ｇ（ＥＦＧ）、多核苷酸转移酶和分子

伴侣ＧｒｏＥＬ和Ｃ１ｐＢ都与原核生物相似，证明“纳米细菌”有自

己固有的复制系统和生物合成系统。

４　“纳米细菌”与羟基磷灰石的区别

“纳米细菌”与球形的纳米羟基磷灰石具有相似的结构和

细胞毒作用［１０］。ＧａｒｃíａＲｕｉｚ等
［２２］合成了一种球状、大小近似

于“纳米细菌”的羟基磷灰石颗粒（图３～４），将其作用于肿瘤

细胞后，产生了类似的细胞毒作用，然而两者在机体内的作用

机制却不相同。首先，“纳米细菌”与纳米羟基磷灰石相比对正
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常细胞的作用不同。文献报道“纳米细菌”对正常细胞具有很

强的毒性作用。有专家推断“纳米细菌”可能分泌一些细胞毒

素及细胞因子（如内毒素、脂多糖、白细胞介素等），引起被感染

组织的炎症，并出现相关的炎性因子，如白细胞介素、热休克蛋

白、基质金属蛋白酶等，引起被感染细胞的死亡［１０］。而纯粹的

纳米羟基磷灰石没有这些特性。纳米羟基磷灰石常被用作骨

的修复材料，与成骨细胞、骨基质干细胞、成纤维细胞，正常的

肝细胞具有很好的相容性［２３］。其次，对于肿瘤细胞的作用不

同，“纳米细菌”能促进其死亡进而发生钙化，而纳米羟基磷灰

石可促进肿瘤细胞的凋亡。这是因为肿瘤细胞比正常细胞有

较强的钙摄入能力，纳米羟基磷灰石会导致肿瘤细胞中钙离子

的浓度增加，出现毒性，从而抑制其生长［２４］；也有人认为肿瘤

细胞拥有较强的吞噬能力，因而吞噬纳米羟基磷灰石颗粒进入

胞内，进入细胞的纳米羟基磷灰石颗粒与溶酶体结合发生化学

反应，导致溶酶体破裂，并释放各种酶，启动细胞凋亡最终导致

细胞死亡［２５］。除此之外，有体外实验证明“纳米细菌”对抗生

素敏感（复方四环素），而纳米羟基磷灰石没有反应［８］。

由此可见虽然“纳米细菌”的主要成分是羟基磷灰石，但其

对细胞的作用与羟基磷灰石有显著差别。于澄钒等［２６］对比了

“纳米细菌”和纳米羟基磷灰石对 ＨＫ２细胞的作用，发现“纳

米细菌”对细胞的损伤作用远远大于纳米羟基磷灰石，并且“纳

米细菌”的损伤有晶体的黏附过程，而纳米羟基磷灰石则没有

晶体的黏附过程。

图３　　人体内分离培养的“纳米细菌”

图４　　人工体外合成的羟基磷灰石颗粒

５　“纳米细菌”的检测方法

采用透射电镜扫描（ＴＥＭ）可观察“纳米细菌”外观形态和

内部结构（图１～３），但需要昂贵的仪器且只能观察形态，并不

能反映其生物学特性。有学者采用组化染色测定骨连蛋白证

实其羟基磷灰石成分。采用酶联免疫吸附法可检测“纳米细

菌”的抗原性质，然而所用抗原、抗体的制备耗时长，结果可靠

性也有待证实。提取“纳米细菌”ＤＮＡ后检测１６ＳｒＲＮＡ片

段，然而目前尚未获得其准确的ＤＮＡ全基因组序列，且在进

行１６ＳｒＲＮＡ分析时可能造成污染。“纳米细菌”培养是最常

用的经典方法，但其在普通微生物培养条件下无法生长，需使

用细胞培养基（ＲＰＭＩ１６４０或ＤＭＥＭ），生长环境以含５％ＣＯ２

的空气为最佳，加入胎牛血清则更有利于其繁殖，但仍生长缓

慢，平均传代时间为３ｄ，在培养基中加入碱性磷酸酶可加速其

生长［２７］。Ｔａｅ等
［５］采用正向引物（５′ａｃａａｔｇｇｔｇｇｔｇａｃａｇｔｇｇｇ３′）

和反向引物（５′ｃｇｇｇｔａａａａｃｃａａｃｔｃｃｃａｔ３′），以ＰＣＲ方法检测了

慢性前列腺炎患者前列腺分泌物和阴道炎患者阴道分泌物中

的“纳米细菌”。该方法不需进行培养，缩短了检测时间，减少

了污染，是一种简单、快速、低成本的检测方法。

６　小　　结

尽管“纳米细菌”的研究如火如荼，然而由于其ＤＮＡ全基

因组序列尚未明确，因此其到底是生物体还是体内的物理化学

现象尚无定论。无论它是哪种粒子，都与体内很多结石和钙化

性疾病显著相关［２８］。研究人员可以从以下几方面着手研究

“纳米细菌”：（１）建立可靠的方法进行全基因组序列测定；（２）

扩大样本量进行“纳米细菌”致病机制研究，通过动物实验观察

其在体内的免疫反应，包括抗体的产生、抗原的递呈及免疫因

子、炎性因子的产生等；（３）建立新的能快速、准确检测“纳米细

菌”的方法，尤其要寻找更好的培养条件，加快“纳米细菌”生长

速度，采用时时照相技术捕捉“纳米细菌”的繁殖进程中的分裂

过程；（４）扩大样本量，建立“纳米细菌”与疾病相关的诊断标准

和治疗方法。
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炎症与肿瘤的关系研究进展
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　　１８６３年，ＲｕｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ观察到肿瘤组织中存在炎症细

胞，并首先提出炎症和肿瘤存在关联的假设。慢性炎症和肿瘤

之间因果联系的临床证据主要来源于流行病学研究，通过抑制

癌前病变患者或肿瘤易感者的慢性炎症，可降低癌症发病和

（或）复发的风险［１］。流行病学研究及分子生物学研究均证明

肿瘤和炎症存在着联系；从流行病学角度分析，慢性炎症患者

更易继发各种肿瘤，大约１５％～２０％的肿瘤患者都存在潜在

的炎症。目前大量研究着眼于阐明肿瘤微环境中的肿瘤细胞

和炎症细胞间的相互作用及其与肿瘤转移的关系。本文就炎

症和肿瘤的关系最新研究进展作一综述。

１　炎症与致癌基因

炎症和癌基因关系密切。ＲＥＴ／ＰＴＣ基因重排是甲状腺

乳头状癌的主要致病机制，可以促进肿瘤的发展，甲状腺细胞

中ＲＥＴ基因被激活进而活化转录程序的现象亦存在于炎症过

程中。ＲＥＴ被激活可以引起一系列因子的活化，如ＣＳＦｓ、ＩＬ

１β、ＣＯＸ２、ＣＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＲ４。ＲＥＴ激活的炎性

因子亦可出现在肿瘤患者中，其浓度在淋巴结转移患者中高于

在非淋巴结转移患者。基因与肿瘤的发展密切相关，也可以促

进炎症微环境的构建［２］。尽管蛋白酪氨酸激酶编码的致癌基

因与炎症有关系，但在肿瘤微环境中各种炎性因子对肿瘤发展

的影响目前尚未明确。ＲＡＳ基因是重要的致癌基因，ＲＡＳ

ＲＡＦ信号通路的活化可诱导肿瘤促炎因子和细胞因子的表

达［３］。ＭＹＣ基因在多种肿瘤中过表达，与肿瘤表型关系密切，

可以促进细胞增殖，诱导细胞微环境重塑。在此过程中，炎性

细胞和炎性介质具有重要作用。ＲＡＳ基因和 ＭＹＣ基因是主

要的促肿瘤组织微环境结构的基因，炎症具有促进肿瘤发展的

风险，但炎症与致癌基因相互作用的机制尚未明确。这种相互

作用可能发生在胰腺癌中。胰腺癌一般是由胰腺炎和ＫＲＡＳ

基因突变共同导致。在小鼠模型中，成年鼠可以抵抗 ＫＲＡＳ

突变引起的胰腺癌［３］。慢性胰腺炎和ＫＲＡＳ基因突变可导致

胰腺上皮细胞和导管癌。尽管ＲＡＳＲＡＦ可以引起肿瘤促炎

症反应，但外部的炎症环境是导致胰腺癌的必要条件。

·３６·国际检验医学杂志２０１３年１月第３４卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１


