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结核杆菌全称结核分枝杆菌$

7>N

&#于
!%%"

年由德国细

菌学家罗伯特科赫发现并证明是结核病的病原菌#其繁殖时有

分支生长趋势#故得此名'因为菌体本身含有大量分支菌酸#

进行细胞染色时不易着色#加温或者延长着色时间后能抵抗盐

酸乙醇的脱色#因此又称为抗酸杆菌)

!,"

*

'这种细菌能够逃避

宿主免疫系统的防御#在体内持续多年#感染后几十年被激活

引起疾病)

'

*

'

"(

世纪
%(

年代以来#由于对结核病疫情控制过

于乐观(结核病与人类免疫缺陷病毒合并感染和多重耐药性的

发生#结核病发病率和死亡率有所增加且令人担忧'

7>N

感

染仍然是一个威胁人类健康的主要因素#全球估计有二十亿人

感染
7>N

'每年大约有
!$(

万人因结核病而丧生#目前唯一

可用的疫苗卡介苗$

NS6

&显然是失败的)

!

*

#只有极少数的界定

的亚单位疫苗已被证明在暴露后的动物模型中具有显著的保

护作用)

=,&

*

'因此需要加强活动性结核的控制措施#尽早发现

并予以治疗'现有的结核病实验室诊断方法因为检测时间长(

特异度与灵敏度低(费用较高等原因#在结核病的防治工作中

会受到限制'尽管有许多已经商业化的结核病血清学检测方

法#但这些方法都不能单独使用或取代其他的检测方法)

<,%

*

'

因此#建立快速(灵敏(特异的检测方法对结核病的诊断和预防

意义重大'而寻找特异的抗原成分是解决结核病早期(快速诊

断的关键'近年来#

7>N

的
))U

蛋白家族和早期分泌靶抗

原
,&

$

U*5>,&

&家族作为候选抗原应用于各种检测方法已有所

+

<!8!

+

国际检验医学杂志
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年
<

月第
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卷第
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期
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报道#但
))U'&

和
>N!(#=

蛋白在这方面的应用还有待深入探

索'了解和研究它们的结构及生物学功能#可以为
7>N

的检

测提供新的指标#使建立新的
7>N

检测方法成为可能'

?

!

))U

蛋白家族及
))UAD

蛋白的特点及功能

7>N

全基因序列测序完成后#发现其中大约
'P

的开放

阅读框编码
))U

蛋白家族)

8

*

'

))U

蛋白因其
0

端区域具有

保守的
)C?,)C?,6/F

$

))U

&的基序而得名'对于
))U

蛋白的作

用#不同研究间存在较大争议#有研究强调在结核病患者或受

感染的动物体内#

))U

蛋白有诱导高水平的
N

淋巴细胞反应

的能力)

!(

*

'相反#另一项研究表明#结核病患者对
))U

蛋白

没有产生强烈的体液反应)

!!

*

'虽然
))U

蛋白的精确作用尚

不明确#但是它们可能在诱导
7>N

毒性)

!"

*和维持巨噬细胞中

细菌的生长方面发挥作用)

!'

*

'也有人认为#

))U

蛋白参与管

理细菌的缺铁和氧化应激)

!=

*

'

))U'&

蛋白是
7>N

的
))U

蛋白家族中的第
'

个成员#定

位于细胞膜的表面)

!$

*

'由
4M"!(%

基因编码#理论相对分子质

量为
"<Z!(

'

'也有文献报道#在大肠杆菌中表达的重组

))U'&

蛋白#经过十二烷基硫酸钠
,

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

*+*,

)56U

&分析#相对分子质量为
='Z!(

'

)

!&

*

'造成这种差异可

能是
))U'&

蛋白的本质引起的#因为它所属的蛋白家族存在

一个不规则的氨基酸序列结构)

!<

*

#相比于其他大部分的蛋白#

这类蛋白与
*+*

的结合会减少#因此显示的相对分子质量往

往比根据序列计算或用质谱方法测量所得到的真值高出
!#"

!

!#%

倍)

!%

*

'用酶联免疫吸附试验$

UTQ*5

&和蛋白质免疫组学

$

b@:D@C;N/?D

&方法分析#发现
))U'&

具有免疫活性#能够与

结核病患者血清中的抗体结合)

!&

*

'而且因为其在
7>N

复合

群中的高度特异性#从而被认为可以应用于检测和识别这些分

枝杆菌的快速试验)

!8

*

'有研究发现#在结核病患者的血清中#

))U'&

蛋白能引起
Q

-

5

反应#而没有
Q

-

6

应答#这有可能使

))U'&

蛋白成为一个特殊的
7>N

诊断指标)

"(

*

'

@

!

U*5>,D

蛋白家族及
>N?M#B

蛋白

7>N

释放的蛋白可以分为
'

种!分泌蛋白(细胞壁$外&蛋

白和菌体裂解释放出的胞浆蛋白'而致病性
7>N

的分泌蛋

白被发现在宿主的免疫反应调节中起着重要的作用)

"!

*

'除了

经典的
*J@

分泌途径和
>.D

分泌途径#

7>N

还具有
U*W

分泌

系统#该系统是一个在细菌的体外生长中不起关键作用但对细

菌的毒力为必需的
1

型分泌系统$

D<::

&

)

""

*

'

7>N

具有至少
$

个
U*W

分泌系统#即
U*W,!

到
U*W,$

)

"'

*

'

7>N

的
U*5>,&

和培养滤液蛋白
!(

$

S̀ )!(

&在培养中大量产生和分泌'他们

也被认为是培养滤液中最具免疫原性的分子)

"=

*

'但是这些蛋

白质缺乏经典的
*J@

分泌途径而被认为依赖于
U*W,!

)

"$

*

'

U*5>,&

和
S̀ ),!(

一起形成一个紧密的二聚体#并且互相依

赖确保它们的分泌和稳定)

"&

*

'有趣的是#在不影响
U*W,!

分

泌系统功能的情况下#

U*5>,&

特定的基因突变会造成
7>N

毒力的损失)

"<

*

'这意味着#

U*5>,&

本身在调节与
U*W,!

分

泌系统相关的毒力时是至关重要的'

U*5>,&

通过激活半胱

天冬酶的表达诱导巨噬细胞凋亡)

"%

*

'它单独或联合
S̀ ),!(

通过与宿主蛋白比如肺泡上皮细胞基底膜表面的层黏连蛋白

相互作用引起这些细胞的溶解#从而帮助肺内
7>N

的扩

散)

"8

*

'此外#

U*5>,&

已被证明直接与
>?//

样受体
"

$

>T4"

&

相互作用从而降低白细胞介素
,!"

$

QT,!"

&

B

=(

在巨噬细胞的分

泌#这可能有利于
"

型辅助性
>

淋巴细胞$

>E"

&帮助
7>N

在

细胞内的持久性与存活)

'(

*

'因此#可以推测#

U*5>,&

通过与

宿主细胞因子相互作用从而在
7>N

的毒力方面起到关键作

用#这也有利于更好地理解其在宿主免疫应答中的调节作用'

继
U*5>,&

蛋白之后#在
7>N

的基因组中发现了结构特

性与
U*5>,&

十分相近的一组基因#并称之为
U*5>,&

基因家

族'这些基因与
U*5>,&

有
!(P

!

'$P

的同源性)

8

*

'

>N!(#=

蛋白是后续分离出的
U*5>,&

蛋白家族成员#由
4M("%%

基因

编码#编码
U*5>,&

蛋白的基因没有单核苷酸多态性)

'!

*

'

>N!(#=

在
7>N

复合群和
NS6

中都有表达#但在
7>N

减毒

株
R'<4.

中的表达明显下调#这或许可以提示
>N!(#=

蛋白

在
7>N

的致病性和毒性方面有很大作用'与
U*5>,&

蛋白

不同#

>N!(#=

蛋白的分泌依赖于
U*W,'

分泌系统)

"!

*

'

U*W,'

系统已被证明参与铁元素的摄取)

'"

*

#而且最近发现
>N!(#=

蛋

白本身有一个锌的结合位点#这提示
>N!(#=

蛋白直接参与锌

离子的摄取)

''

*

'尽管
U*5>,&

和
>N!(#=

在
7>N

的生长及

毒力方面有不同的功能'但它们先前已被证明有着非常相似

的免疫学特性#都能在感染的动物模型和病患中被强烈地识

别#而且
>N!(#=

的免疫性能还要优于
U*5>,&

)

'=

*

#比如在感

染了牛分枝杆菌的牛体内#对
>N!(#=

的适应性免疫反应会逐

渐增强)

'$

*

'在
45b"&=#<

巨噬细胞中#重组
>N!(#=

蛋白能

够通过
>T4"

受体促进肿瘤坏死因子
,

%

$

>0̀,

%

&#白细胞介素
,

&

$

QT,&

&和
QT,!"

B

=(

的产生)

'&

*

'实际上#

>N!(#=

可能比结核

菌的其他大多数基因更具有多样性)

'<

*

#在一个多级结核疫苗

中#使用
>N!(#=

代替
U*5>,&

亚基#能提供更好的综合人口

覆盖率)

'%

*

'这更加体现了
>N!(#=

在免疫原性方面的优势'

A

!

))UAD

和
>N?M#B

的应用展望

综上所述#

7>N

的
))U'&

(

>N!(#=

蛋白因为具有很高的

特异性和良好的免疫原性#而且都属于
4+!

区编码蛋白#从而

具有成为优质的诊断抗原或疫苗成分的潜在可能'随着分子

生物学的快速发展#利用基因工程技术#可以轻易得到重组

))U'&

(

>N!(#=

蛋白#也可以得到与其他分子的融合蛋白#这

将使它们得到更加广泛和深入的应用'
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