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细胞免疫球蛋白域黏蛋白域家族$

<93

%是
*$$+

年由

J&9:A9@=

等)

+

*在小鼠
++

号染色体上发现的基因家族#是一种
Q

型跨膜蛋白#可以调节
<B+

细胞和
<B*

细胞介导的
<

细胞免

疫应答'

<93

蛋白是重要的免疫调节分子#与多种自身免疫性

疾病和过敏性疾病有着密切关系#如多发性硬化症(系统性红

斑狼疮$

K6[

%(特发性血小板减少性紫癜(类风湿性关节炎等'

?

!

<93

基因的结构与功能

人
<93

基因目前共发现
,

个成员#即
<93)+

(

<93),

(

<93)

#

#位于人染色体的
/

c

,,1*

上)

*

*

'

<93

蛋白是
<93

基因编码

的
(

型跨膜蛋白#其基本结构包括免疫球蛋白
2

区 $

Q

72

%结

构域(黏蛋白样结构域(跨膜区和胞质区)

,

*

'研究表明
<93

基

因家族可能是磷脂酞丝氨酸$

VK

%的一个受体家族#其可与
VK

结合#介导凋亡细胞的识别与清除)

#

*

'

<93

家族第一个成员是在非洲绿猴的肾脏细胞中发现的#

命名为
<93)+

#也称为人甲型肝炎病毒受体
+

$

B%;O&@+

%'人

类
<93)5

基因位于
<93),

和
<93)#

基因之间#大小约为
*0b

+$

,

#共有
-

个外显子#编码
,"#

个氨基酸'

<93)5

基因在
<B*

细胞上有高表达#而不在吞噬细胞表达#可通过调节
<B*

型细

胞因子的产生#来调节
<B+

"

<B*

的反应&

<93)5

蛋白剪切后的

变异体包括
<93+D

和
<93+H

'

<93+D

主要在人肝细胞上表达#

胞质末端缺乏酪氨酸激酶磷酸化基序#其可能为.诱骗受体/#

而
<935H

主要在人肾脏细胞上表达#其胞质末端含有
*

个酪氨

酸基序#包括一个高度保守的酪氨酸激酶磷酸化基序'

<93)+

基因这种独特的结构是
<93)5

发挥其功能的基础'

<93)+

可

以结合
VK

#促进凋亡细胞的清除)

/

*

'此外#

<93)+

还可以调节

^

细胞的免疫功能)

"

*

'

<93),

是一种膜蛋白#在免疫调节中起着很大的作用)

.

*

'

<93),

最先被发现其表达于终末分化的
<B+

细胞上#是区分

<B+

和
<B*

细胞的表面标志'

<93),

主要在
<B+

细胞上表

达#通过与半乳凝素
)0

$

dD5)0

%相互作用调节
<

细胞凋亡和免

疫耐受)

-

*

#可以负性调节
<B+

细胞的细胞免疫反应)

0

*

'

dD5)0

作为
<93),

的天然配体是一种大小约
,"b+$

, 的
K

型凝集素#

属于半乳糖凝集素家族中的一员#广泛分布在肝脏(小肠(脾

脏(心脏(胸腺(骨骼肌等处'

d45G=:)3D(4:

等)

+$

*研究发现

dD5)0

可诱导自然杀伤$

NX

%细胞在转录水平和功能上发生改

变'

<93),

与其配体
dD5)0

结合后胞内区结构发生改变#第

*"/

号酪氨酸在
><X

作用下发生磷酸化修饰'该磷酸化过程

对
<93),

信号的胞内传递至关重要'

M39LE

等)

++

*报道
dD5)0

通过增强
Z4>

?

,m

调节性
<

细胞#抑制
<B+.

细胞#改善自身

免疫反应'在
!W-

m

<

细胞(调节性
<

细胞$

<@=

7

%

<B+.

(树突

状细胞$

W!

%(

NX

细胞(巨噬细胞(肥大细胞和其他淋巴细胞亚

群都存在
<93,

的表达并对细胞因子分泌起着重要的调节

作用'

人类
<93)#

蛋白是由
0

个外显子编码的
,.-

个氨基酸组

成#外显子
+

!

*

编码免疫球蛋白可变区样结构域#外显子
,

!

/

编码黏蛋白样结构域#外显子
"

!

.

编码跨膜区#外显子
-

!

0

编码胞内区'

<93)#

蛋白表达于活化的
W!

(巨噬细胞膜表

面)

+*

*

#作为
<93)+

的配体)

+,

*

#

<93)#

和其受体
<93)+

结合后参

与调控
<B

细胞的分化与增殖#因此极有可能影响
<B+

"

<B*

细胞的平衡'且
<93)#

可调控巨噬细胞的活性#介导凋亡细胞

的摄取和细胞免疫耐受'表达在巨噬细胞上的
<93)#

分子可

与凋亡细胞表面的
VK

结合#可促进巨噬细胞对凋亡细胞的吞

噬'不同于其他基因
<93

基因#

<93)#

胞内区缺乏酪氨酸
)

磷

酸化基序#不能直接向胞内传导信号#其胞外免疫球蛋白
Q

72

区含有一个
YdW

基序#该基序也存在于整合素家族成员中#由

此推测
<93)#

可能与黏附作用有关)

+#

*

'有研究表明
<93)#

可

通过抑制巨噬细胞诱导型一氧化氮合酶$

9NMK

%的表达来影响

一氧化氮$

NM

%的产生#

<93)#

过表达对巨噬细胞具有一定的

调控作用)

+/

*

@
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<93

基因与
K6[

的相关性

K6[

是一种累及全身多系统多脏器#多种因素共同参与

的一种典型特异性自身免疫性疾病#女性发病率高于男性#狼

疮性肾炎$

6N

%为
K6[

的主要死因'目前认为
<

细胞过度活

化与
^

细胞被激活#细胞凋亡紊乱#

<B+

"

<B*

与细胞因子失衡

为主要病因#产生大量致病性的自身抗体和免疫复合物#引起

组织损伤'大量研究表明#许多基因遗传多态性与
K6[

的易

感性有关'

人
<93

基因家族位于
/

c

,,1*

染色体#位于与人类类风湿

性关节炎(自身免疫性甲状腺疾病(

(

型糖尿病和克罗恩肠病

相关的染色体区域)

+"

*

'此染色体
*

个相邻的区域已被证实与

中国汉族人群中
K6[

的发病有关)

+.

*

'

@1?

!

<93)+

与
K6[

的相关性
!

<B5

"

<B*

平衡在
K6[

的发病

中起重要作用'

]D:

7

等)

+-

*和陈杰等)

+0

*在研究中发现
K6[

患

者比健康人血清中
<93)+

蛋白水平高#陈杰等)

+0

*认为
<93)+

蛋白在
K6[

患者血清中的浓度升高#可能干扰了凋亡清除或

调节性
^

细胞的功能#可能与
K6[

的病理生理机制有关#同时

没有发现
<93)+

的第
#

外显子插入"缺失多态性与
K6[

的相

关性#比较不同基因型个体血清中
<93)+

蛋白浓度#发现该突

变不影响血清中其蛋白浓度'

_9D4

等)

*$

*研究发现
<93)+

是调

节性
^

细胞的表面标记之一#

K6[

患者血清异常增高的
<93)+

可能竞争性干扰调节性
^

细胞的功能#导致
K6[

病理进程加

速'

69

等)

*+

*研究
<93)5

基因
@(+/$+0$0

和
@(+*/***#-

位点多

态性与
K6[

的关系时发现
*$*

例
K6[

患者中
<93)+

基因两位

点的基因型及等位基因频率与健康人无区别#进一步分析发现

+
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K6[

患者中有
6N

和无
6N

者
<93)+

基因两位点的基因型及

等位基因频率没有差异#而且活动期和非活动期患者
<93)5

基

因两位点的基因型及等位基因频率也无差异'李文先等)

**)*,

*

认为
K6[

患者中有
6N

患者的
<93)+

分子表达水平类似于健

康对照人群及
K6[

非
6N

患者'

@1@

!

<93),

与
K6[

的相关性
!

<93),

作为
<B+

细胞表面独

特标志物#具有负性调节自身免疫性疾病和炎性反应疾病的作

用'

]D:

7

等)

+-

*研究发现
K6[

患者外周血单核细胞
<93),

的

表达是正常的#而
<93),

的配体
dD5=&A9:)0

在
K6[

患者中的表

达是升高的'李文先)

**

*通过研究认为
<93),

分子表达水平在

K6[

患者组有明显升高#在活动期患者组与系统性红斑狼疮

病情活动度评分$

K6[W;Q

%呈正相关'

<93),

通路可能参与了

K6[

的发病机制#识别调节
<93),

表达和功能的相关分子'

王晓)

*#

*研究发现
<93),

在
K6[

初发患者外周血
<

细胞表达

明显上调#并与
K6[

疾病活动性相关#显示其在
K6[<

细胞免

疫功能调节方面发挥了重要作用'同时认为半乳糖凝集素
)

03YN;

在
K6[

初发患者外周血单个核细胞表达明显上调#显

示其在
K6[

免疫病历变化中发挥了作用'刘冰)

*/

*及
69E

等)

*"

*认为
K6[

患者细胞凋亡水平高于健康对照人群#

!W+#

细胞上
<QJ,

的水平在疾病活动期高于健康对照人群'

69

等)

*+

*对
<93),@(0,+,#,0

和
@(+$/+/.#"

两位点进行
KNV(

分

型#结果显示
*

个位点的
KNV(

在中国汉族健康对照人群和

K6[

患者中及
6N

患者组和非
6N

患者组的分布差异均无统

计学意义$

"

$

$1$/

%'

@1A

!

<93)#

与
K6[

的相关性
!

\BD4

等)

*.

*研究发现#

K6[

患

者中
<93)#3YN;

表达水平明显升高#这种升高在疾病处于

活动期时更加明显'刘冰)

*/

*研究后认为
<93)#)+#+0

和
)+"$0

位点基因型频率和等位基因频率在
K6[

患者和健康对照组中

的分布差异无统计学意义$

"

$

$1$/

%'但是
)+#+0

位点的
dd

基因型可能会影响
K6[

的病程进展和预后'

A

!

小
!!

结

近年来有关
<93

基因家族的研究逐渐增多#已阐明了其

基因及蛋白结构#并发现
<93

基因在多种疾病#如哮喘(类风

湿关节炎(糖尿病及某些癌症的病因病程中起着重要作用'

<93

与
K6[

的研究目前主要集中在
<93)+

和
<93),

#对
<93)#

与
K6[

关系的研究还很少'而对
<93)+

和
<93),

与
K6[

的

关系还有很多不同的结论'因此#还需要进一步深入研究与总

结'总之#

<93

基因在
K6[

的发生(发展中起着重要的作用#

随着人们对其更加深入的研究#可根据其基因位点的不同分

型#从而采用不同的基因治疗方法#更有效地个体化治疗
K6[
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国内医院获得性假丝酵母菌血症流行病学特点"

侯天文+综述!冯志山*审校

"

+1

中国人民解放军白求恩国际和平医院检验科!河北石家庄
$/$$-*

'

*1

河北省儿童医院!河北石家庄
$/$$,+

#

!!

关键词"假丝酵母菌血症'

!

医院内感染'

!

流行病学

!"#

!

+$1,0"0

"
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19((:1+".,)#+,$1*$+/1++1$/#

文献标识码"

;

文章编号"

+".,)#+,$

"

*$+/

#

++)+"$+)$,

!!

近年来#随着免疫力低下宿主增多#真菌感染不断增多#特

别是假丝酵母菌血症是侵袭性真菌感染最常见最严重的感染

类型之一'其中医院获得性假丝酵母菌血症$

N!

%约占
0$U

#

而社区获得性较少见)

+

*

'由于新的抗真菌药物出现#抗真菌预

防应用和治疗策略的改变#使
N!

流行病学规律出现了新特

点'本文对国内近年来的
N!

流行病学资料综述如下'

?

!

发病率

根据中华医学会重症医学分会的重症患者侵袭性真菌感

染诊断与治疗指南标准)

*

*

#重症患者侵袭性真菌感染判断标准

为!以实际血培养阳性#并排除污染#同时存在符合相关致病菌

感染症状或危险因素#对同一患者
+

次住院中发生
*

次以上真

菌血症或短时间内多次血培养同一真菌为
+

次'吴霖等)

,

*报

道上海瑞金医院
*$$-

年
+

月至
*$+*

年
0

月入院的
,/,0$.

例

患者中共发现
++.

例院内真菌血症$其中
+++

例为
N!

%#发病

率为
$1$,,+U

'马春芳等)

#

*报道南京军区南京总医院
*$$0

年至
*$++

年
,

年发生
++,

例
N!

#年发病率分别为
$1$.*U

$

,.

"

/*$$

%(

$1$..U

$

++

"

+#*/$

%(

$1$-/U

$

+,

"

+/*/$

%#呈逐

年上升趋势'曹彬等)

/

*参照
+0--

年美国疾病预防控制中心关

于医院内感染的定义将
N!

定义为入院
#-B

有发热(外周血

白细胞升高等临床症状#同时有至少
+

次假丝酵母菌属血培养

阳性#并以此定义为依据#分析北京朝阳医院和协和医院的侵

袭性假丝酵母菌病发生率分别为
*$$#

年
$1$/,U

和
$1$*/U

#

*$$"

年上升至
$1$.#U

和
$1$#0U

#其中
N!

占
//1-U

#因此#

其
N!

发病率为
$1$+#U

!

$1$#+U

'王凌伟等)

"

*对深圳人民

医院
*$$,

!

*$$#

年的真菌血症进行了分析#该院住院患者真

菌血症发病率为
$1$00.U

#其中
N!

为
$1$0,,U

'

!B=:

等)

.

*报道台湾南部一家三甲医院
+000

年
+

月至
*$$"

年
"

月

共检出
0$0

株假丝酵母菌#分离自
-#,

例患者#其
N!

发病率

为
$1*-U

'

Q!g

是发生
N!

的重要场所)

*

*

'

D̀

?

等)

-

*报道香

港一家拥有
+#$$

张床位的教学医院内#设有
**

张床位的内

外科混合
Q!g

#

0

年间发生
+*-

例
N!

#

Q!g

的
N!

发病率为

$10"U

'殷琪 琦 等)

0

*对 浙 江 大 学 医 学 院 附 属 第 一 医 院

Q!g*$$*

年
#

月至
*$$.

年
,

月的
N!

发病率进行了统计#

Q!g

出院
"$,#

人次#符合
N!

诊断
./

例#发病率
+1*#U

$范围

$1".U

!

+1/"U

%#发 病 率 为
$1+/U

$范 围
$1$./U

!

$1*$"U

%'

@

!

基础疾病

成年人
N!

患者基础疾病主要包括!恶性肿瘤(急性胰腺

炎(胃肠手术(慢性阻塞性肺疾病(多发性创伤(脑血管疾病(糖

尿病(器官移植(肝硬化(自身免疫性疾病(慢性肾衰竭等#并且

大多数患者患有
*

种以上的基础疾病)

0)+*

*

'而新生儿
N!

患儿

主要为早产儿#尤其是极低体质量新生儿#基础疾病包括新生

儿呼吸窘迫综合征(肺炎(窒息(宫内感染(坏死性小肠结肠穿

孔(先天性食道闭锁(巨结肠穿孔(输尿管畸形(胎粪吸入综合

征等)

+,)+#

*

'

A

!

易感因素

N!

易感因素主要包括长期大量使用抗菌药物#尤其是
*

种以上联用)

++)+*

*

#长期留置导尿管(中心静脉导管#呼吸机机

械通气#前期发生细菌血症等)

,

#

++)+,

#

+/)+"

*

'成年人患者还包括

大量使用免疫抑制剂及糖皮质激素#接受复杂的腹部手术(颅

脑手术(移植手术等)

0

*

'新生儿患儿长期静脉营养也是
N!

的

易感因素)

+#

#

+.

*

'部分患者还具有粒细胞缺乏特点)

+-

*

'

N!

患者有
,-1.U

呼吸道假丝酵母菌定植#

*010U

中心静

脉导管定植#

+*10U

合并腹腔假丝酵母菌感染#

"1#U

合并泌尿

道定植)

0

*

'张晓兵等)

+"

*观察到有
"$U

以上的
N!

患者在血培

养出假丝酵母菌前有其他部位真菌定植#其中有
,$U

以上患

者与
N!

的菌种完全相同#

-$U

以上的患者
N!

之前存在细菌

感染#多重耐药的铜绿假单胞菌(鲍曼不动杆菌(大肠埃希菌(

金黄色葡萄球菌多见'而
D̀

?

等)

-

*报道香港某医院
"+U

的患

者在发生
N!

两周内未发生假丝酵母菌定植'栗方等)

+0

*对

*$$$

!

*$+$

年北京朝阳医院临床独立来源的
-*

株白假丝酵

母菌进行基因分型#共测得
,-

种基因型#呈多态性分布#侵袭

性菌株多为内源性感染&其中有
"

例患者不同来源分离株基因

型完全相同#表明部分感染菌株与定植株基因型相关#显示部

分
N!

感染菌株来源于患者自身定植菌株'

近平滑假丝酵母菌与中心静脉导管留置(高能肠外营养有

关#热带 假 丝 酵 母 菌 与 血 液 肿 瘤 病 史 和 粒 细 胞 缺 乏 有

关)

,

#

*$)*+

*

#克柔假丝酵母菌(光滑假丝酵母菌与机械通气及
,

个月内抗真菌药物暴露有关)

,

*

#年龄是发生白假丝酵母菌感染

的独立危险因素#年长者易发生白假丝酵母菌血症&非白假丝

酵母菌血症多发生在小于
"/

岁接受化疗的恶性肿瘤患者#低

蛋白血症是非白假丝酵母菌血症的独立危险因素)

,

#

0

*

&新生儿

N!

患儿近平滑假丝酵母菌多见#白假丝酵母菌次之)

+#

*

'

B

!

临床表现与实验室检查

成年人
N!

患者表现为在应用广谱抗细菌药物有效控制

原有感染灶基础上#又出现寒战(发热#多数为弛张热$

,.10

!

#$1*T

%#少数为稽留热)

0

#

+*

*

&有一定程度的昏睡#意识改变如

神情淡漠等)

+"

*

&多数白细胞和中性粒细胞升高#少数减少&部

分患者$

*/U

!

/$U

%出现血小板减少症(低蛋白血症)

0

#

++

*

&部

分患者合并细菌血症#或感染性休克等)

0

#

+*

#

+"

#

+-

*

'新生儿
N!

+

+$"+
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