
作者简介：陈亮，男，检验技师，主要从事临床检验工作。　△　通讯作者：Ｅｍａｉｌ：ｈｕａｎｇｗｆ２００２＠２１ｃｎ．ｃｏｍ。

·论　　著·
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　　摘　要：目的　了解ＳＣＣｍｅｃ相关的ｐｓｍｍｅｃ基因在血液来源人葡萄球菌中的基因定位特征，为深入研究ｐｓｍｍｅｃ基因在

人葡萄球菌中的功能奠定基础。方法　收集临床血培养分离的人葡萄球菌２５株，通过ＰＣＲ扩增 ｍｅｃＡ基因和ｐｓｍｍｅｃ基因，多

重ＰＣＲ对耐甲氧西林人葡萄球菌ＳＣＣｍｅｃ分型，ＰＣＲ扩增 ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ基因与ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ基因间隔序列及ｆｕｄｏｈ基因，

探究ｐｓｍｍｅｃ基因在ＳＣＣｍｅｃ上的定位特点。结果　ＰＣＲ检测显示，２１株为耐甲氧西林人葡萄球菌，ｐｓｍｍｅｃ基因的检出率为

４７．６％，４株为甲氧西林敏感人葡萄球菌，未检出ｐｓｍｍｅｃ基因。多重ＰＣＲ结果显示，１０株ｐｓｍｍｅｃ基因阳性菌株中，２株属典

型ＳＣＣｍｅｃⅢ型，５株属类ＳＣＣｍｅｃⅢ型，３株属ＳＣＣｍｅｃ新型别。基因间隔序列和ｆｕｄｏｈ基因检测显示，１０株ｐｓｍｍｅｃ基因阳性

人葡萄球菌中，ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ基因和ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ基因及ｆｕｄｏｈ基因均阳性。结论　ＳＣＣｍｅｃ相关的ｐｓｍｍｅｃ基因广泛存在

于血液来源的人葡萄球菌中，主要分布在典型ＳＣＣｍｅｃⅢ型、类ＳＣＣｍｅｃⅢ型和ＳＣＣｍｅｃ新型别上，定位于 ｍｅｃＲ１基因与ｘｙｌＲ基

因之间。
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　　２００９年Ｑｕｅｃｋ等
［１］在移动遗传元件ＳＣＣｍｅｃ上发现了一

个能编码具生物活性多肽的新基因—ｐｓｍｍｅｃ基因，它主要存

在于院内感染相关的ＳＣＣｍｅｃＩＩ和Ⅲ型中。据 Ｍｏｎｅｃｋｅ等
［２］

和Ｋａｉｔｏ等
［３］报道，ｐｓｍｍｅｃ基因具有调控毒力和生物被膜能

力，ｐｓｍｍｅｃ基因缺陷和突变可增加耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌的毒力，增加生物被膜形成能力。在无生物被膜形成能力的

表皮葡萄球菌中，导入ｐｓｍｍｅｃ基因可诱导生物被膜形成。

Ｍｏｎｅｃｋｅ等同时发现ｐｓｍｍｅｃ基因同样存在于人葡萄球菌

中。人葡萄球菌可引起菌血症、败血症等感染性疾病，是临床

非常棘手的问题［４５］。到目前为止，尚未见到关于血液来源人

葡萄球菌ｐｓｍｍｅｃ基因的相关报道。本研究通过分子生物学

技术探讨ｐｓｍｍｅｃ基因在血液来源人葡萄球菌中的基因定

位，对了解人葡萄球菌的分子特征和进一步研究ｐｓｍｍｅｃ基

因在人葡萄球菌中的功能具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　菌株来源　２５株人葡萄球菌来自２０１１年６月至２０１３年

１月临床血培养阳性标本，所有菌株采用 ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭ

ＰＡＣＴ全自动微生物分析系统鉴定。

１．２　仪器与试剂　ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ微生物鉴定药敏分

析系统由法国生物梅里埃公司提供；ＰＴＣ２００扩增仪由美国

ＢｉｏＲａｄ公司提供；ＧｅｌＤｏｃＸＲ＋凝胶成像分析系统由美国

ＢｉｏＲａｄ公司提供；ＳＡＶ５７０电泳仪由美国Ｓａｖａｎｔ公司提供；

所有引物均由上海ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成。

１．３　ＤＮＡ的提取　复苏低温保存的人葡萄球菌，接种至血平

板，３７℃ 的５％ＣＯ２ 培养２４ｈ，收集细菌，１００００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ，沉淀加４０μｌＤＮＡ提取液，加热１００℃１０ｍｉｎ后，１００００
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ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，上清液即为人葡萄球菌ＤＮＡ。

１．４　ＰＣＲ扩增ｍｅｃＡ基因和ｐｓｍｍｅｃ基因　参照文献［６］设

计引物，检测人葡萄球菌的 ｍｅｃＡ 基因和 ｐｓｍｍｅｃ基因。

ｍｅｃＡ基因扩增引物序列 Ｆ：５′ＴＣＣＡＧＡＴＴＡＣＡＡＣＴＴ

ＣＡＣＣＡＧＧ３′，Ｒ：５′ＣＣＡＣＴＴＣＡＴＡＴＣＴＴＧＴＡＡＣＧ

３′，产物大小为５２７ｂｐ。反应体系：２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μｌ，上

下游引物各０．２５μｌ，ＤＮＡ１．５μＬ，ＤＨ２Ｏ３μＬ。反应条件：９４

℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５０℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０

ｓ，３０个循环，最后７２℃延伸５ｍｉｎ。ｐｓｍｍｅｃ基因扩增引物

序列 Ｆ：５′ＣＧＡ ＡＡＧＣＣＴＧＡＡＴＧＣＡＡＧＴＣＴ３′，Ｒ：５′

ＧＧＡＴＴＴＣＡＣＴＧＧＴＧＴＴＡＴＴＡＣＡＡＧＣ３′，产物大小为

１３０ｂｐ。反应体系：２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μＬ，上下游引物各０．

２５μＬ，ＤＮＡ１．５μＬ，ＤＨ２Ｏ３μＬ。反应条件：９５℃预变性３

ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，４２℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，３０个循

环，最后７２℃延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ扩增产物经１％琼脂糖凝胶电

泳后，由凝胶成像仪检测。

１．５　ＭｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ对携带基因的人葡萄球菌进行ＳＣＣｍｅｃ

分型　参照文献［７８］设计引物，配制２００ｎｍｏｌ／Ｌ的引物ＫＤＰ

Ｆ１／Ｒ１、ＲＩＦ４Ｆ３／Ｒ９为 Ｍ１；８００ｎｍｏｌ／Ｌ的引物 ＤＣＳＦ２／Ｒ１、

ＭＥＣＩＰ２／Ｐ３、ＩＳ４３１Ｐ４为 Ｍ２；４００ｎｍｏｌ／Ｌ的引物ＣＩＦ２Ｆ２／

Ｒ２、ＭＥＣＩＰ２／Ｐ３、ＲＩＦ５Ｆ１０／Ｒ１３、ｐＵＢ１１０Ｒ１、ｐＴ１８１Ｒ 为

Ｍ３。反应体系：２０μＬ的终体积中，２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０

μＬ，ｄｄＨ２Ｏ６μＬ，引物 Ｍ１０．５μＬ、Ｍ２０．５μＬ、Ｍ３１μＬ，ＤＮＡ

２μＬ。反应条件：９４℃预变性４ｍｉｎ，９４℃３０个循环３０ｓ，７２

℃３０ｓ，５０℃３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，７２℃延伸４ｍｉｎ，４℃保存。

ＰＣＲ扩增产物经２％琼脂糖凝胶电泳后，由凝胶成像仪检测。

表１　　ＳＣＣｍｅｃ分型引物

引物 引物序列（５′→３′） 扩增区域（位点） 片段大小（ｂｐ）

ＣＩＦ２Ｆ２ ＴＴＣＧＡＧＴＴＧＣＴＧＡＴＧＡＡＧＡＡＧＧ Ｐｌｓ（Ａ） ４９５

ＣＩＦ２Ｒ２ ＡＴＴＴＡＣＣＡＣＡＡＧＧＡＣＴＡＣＣＡＧＣ

ＫＤＰＦ１ ＡＡＴＣＡＴＣＴＧＣＣＡＴＴＧＧＴＧＡＴＧＣ Ｋｄｐ（Ｂ） ２８４

ＫＤＰＲ１ ＣＧＡＡＴＧＡＡＧＴＧＡＡＡＧＡＡＡＧＴＧＧ

ＭＥＣＩＰ２ ＡＴＣＡＡＧＡＣＴＴＧＣＡＴＴＣＡＧＧＣ ＭｅｃＩ（Ｃ） ２０９

ＭＥＣＩＰ３ ＧＣＧＧＴＴＴＣＡＡＴＴＣＡＣＴＴＧＴＣ

ＤＣＳＦ２ ＣＡＴＣＣＴＡＴＧＡＴＡＧＣＴＴＧＧＴＣ Ｄｃｓ（Ｄ） ３４２

ＤＣＳＲ１ ＣＴＡＡＡＴＣＡＴＡＧＣＣＡＴＧＡＣＣＧ

ＲＩＦ４Ｆ３ ＧＴＧＡＴＴＧＴＴＣＧＡＧＡＴＡＴＧＴＧＧ ｐＩ２５８Ｔｎ５５４（Ｅ） ２４３

ＲＩＦ４Ｒ９ ＣＧＣＴＴＴＡＴＣＴＧＴＡＴＣＴＡＴＣＧＣ

ＲＩＦ５Ｆ１０ ＴＴＣＴＴＡＡＧＴＡＣＡＣＧＣＴＧＡＡＴＣＧ Ｔｎ５５４ｏｒｆＸ（Ｆ） ４１４

ＲＩＦ５Ｒ１３ ＧＴＣＡＣＡＧＴＡＡＴＴＣＣＡＴＣＡＡＴＧＣ

ＩＳ４３１Ｐ４ ＣＡＧＧＴＣＴＣＴＴＣＡＧＡＴＣＴＡＣＧ ＩＳ４３１Ｐｕｂ１１０（Ｇ） ３８１

ｐＵＢ１１０Ｒ１ ＧＡＧＣＣＡＴＡＡＡＣＡＣＣＡＡＴＡＧＣＣ

ＩＳ４３１Ｐ４ ＣＡＧＧＴＣＴＣＴＴＣＡＧＡＴＣＴＡＣＧ ＩＳ４３１ｐＴ１８１（Ｈ） ３０３

ｐＴ１８１Ｒ１ ＧＡＡＧＡＡＴＧＧＧＧＡＡＡＧＣＴＴＣＡＣ

ＭＥＣＡＰ４ ＴＣＣＡＧＡＴＴＡＣＡＡＣＴＴＣＡＣＣＡＧＧ ｍｅｃＡ １６２

ＭＥＣＡＰ７ ＣＣＡＣＴＴＣＡＴＡＴＣＴＴＧＴＡＡＣＧ

１．６　ｐｓｍｍｅｃ基因的定位　参照文献［２］设计引物，分别扩增

ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ和ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ两段基因间隔序列及ｆｕ

ｄｏｈ基因。ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ序列扩增引物 Ｆ：５′ＣＣＡＧＡＡ

ＡＧＴＡＡＡＣＡ ＡＣＧＡＴＡＴＴＣＡＣＣ３′，Ｒ：５′ＧＡＴＴＴＣ

ＡＣＴＧＧＴＧＴＴＡＴＴＡＣＡＡＧＣ３′，产物大小为１１５０ｂｐ。

反应体系：２×ＴｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μＬ、上下游引物各０．２５μＬ、

ＤＮＡ１μＬ、ＤＨ２Ｏ３．５μＬ。反应条件：９５℃预变性３ｍｉｎ，９５

℃变性３０ｓ，４６℃退火３０ｓ，７２℃延伸８０ｓ，３０个循环，７２℃

延伸５ｍｉｎ。ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ序列扩增引物Ｆ：５′ＣＧＡＡＡＧ

ＣＣＴＧＡＡ ＴＧＣＡＡＧＴＣＴ３′，Ｒ：５′ＡＡＧＣＧＴＣＡＴＣＴＴ

ＣＴＣＡＴＴＴＡＧＴＴＧＡ３′，产物大小为１２００ｂｐ。反应体系：

２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μＬ、上下游引物各０．２５μＬ、ＤＮＡ１μｌ、

ＤＨ２Ｏ３．５μＬ。反应条件：９６℃预变性２ｍｉｎ，９６℃变性３０ｓ，

５５℃退火２０ｓ，７２℃延伸７０ｓ，３５个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。

ｆｕｄｏｈ基因扩增引物序列 Ｆ：５′ＣＡＡ ＴＴＣＡＣＴＴＧＴＣＴＴ

ＡＡＡＣＴＴ ＴＧＴ ＡＧＡ ＡＡＡ ＡＧＡ ＡＧ３′，Ｒ：５′ＴＡＴ ＴＴＴ

ＡＴＴＴＴＣＣＡＴＡＡＴＴＧＣＣＴＡＣＣＣＣＡＴＡＡＧ３′，产物大

小为５３０ｂｐ。反应体系：２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ５μＬ、上下游引物

各０．２５μＬ、ＤＮＡ２μＬ、ＤＨ２Ｏ２．５μＬ。反应条件：９５℃预变

性３ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，４８℃退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，３０个

循环，最后７２℃延伸５ｍｉｎ。ＰＣＲ扩增产物经１％琼脂糖凝胶

电泳后，由凝胶成像仪检测。

２　结　　果

１．２　ｍｅｃＡ基因及ｐｓｍｍｅｃ基因的检测结果　２５株血液分离

的人葡萄球菌中，ｍｅｃＡ基因阳性菌株占８４％（２１／２５），ｍｅｃＡ

基因阴性菌株占１６％（４／２５）。在１０株ｍｅｃＡ基因阳性人葡萄

球菌中检测到ｐｓｍｍｅｃ基因，其余１５株人葡萄球菌未检测到

ｐｓｍｍｅｃ基因。凝胶电泳结果如图１所示。
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　　Ｍ：１００ｂｐＤＮＡ引物标物；１～７为样本电泳图

图１　　ｍｅｃＡ基因及ｐｓｍｍｅｃ基因的检测电泳图

１．３　ｐｓｍｍｅｃ基因阳性菌株的ＳＣＣｍｅｃ分型　１０株ｐｓｍｍｅｃ

基因阳性人葡萄球菌中，２株为典型ＳＣＣｍｅｃⅢ型（ＳＣＣｍｅｃⅢ

Ａ、ⅢＢ各１株），４株类ＳＣＣｍｅｃⅢＡ型（３株ＳＣＣｍｅｃⅢＡＴｎ

５５４／ｏｒｆＸ，１株ＳＣＣｍｅｃⅢＡｐＩ２５８／Ｔｎ５５４），１株类ＳＣＣｍｅｃⅢ

Ｂ型（ＳＣＣｍｅｃⅢＢ＋ｐｌｓ），３株ＳＣＣｍｅｃ新型别。多重ＰＣＲ电

泳结果如图２所示。

　　１：ＳＣＣｍｅｃⅢＡｐＩ２５８／Ｔｎ５５４，缺失２４３ｂｐ（ｐＩ２５８／Ｔｎ５５４）条带的

ⅢＡ型；２：ＳＣＣｍｅｃⅢＢ型；３～４：新型别（ｎｅｗｔｙｐｅ，ＮＴ）；５～６：ＳＣＣ

ｍｅｃⅢＡＴｎ５５４／ｏｒｆＸ，缺失４１４ｂｐ（Ｔｎ５５４／ｏｒｆＸ）条带的ⅢＡ型；７：ＳＣ

ＣｍｅｃⅢＡ；Ｍ：１００ｂｐＤＮＡ引物。

图２　　多重ＰＣＲ扩增ｐｓｍｍｅｃ基因阳性菌株的电泳结果

１．４　ｐｓｍｍｅｃ基因在ＳＣＣｍｅｃ上的定位　所有１０株ｐｓｍ

ｍｅｃ基因阳性菌株，ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ和ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ两段

基因间隔序列及ｆｕｄｏｈ基因均阳性。电泳结果如图３所示。

　　１：ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ基因间隔序列阳性；２：ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ基因间

隔序列阳性；３：ｆｕｄｏｈ基因阳性；４～７：ｐｓｍｍｅｃ基因阳性；Ｍ：１００ｂｐ

ＤＮＡ引物。

图３　　ｐｓｍｍｅｃ基因在ＳＣＣｍｅｃ上的基因定位

３　讨　　论

人葡萄球菌是定植于人体皮肤表面和粘膜的一种常见凝

固酶阴性葡萄球菌，可通过葡萄球菌菌属特有的移动元件ＳＣ

Ｃｍｅｃ，不断的积累、整合抗性基因，使人葡萄球菌引起的感染

反复迁徙，难以治愈，每年投入治疗数以亿计。

研究显示，临床分离的人葡萄球菌中，绝大部分都是甲氧

西林耐药菌株。耐药机理主要由 ｍｅｃＡ介导，ｍｅｃＡ基因以复

合物形式存在于可移动性ＳＣＣｍｅｃ上，编码与亲和力极低的青

霉素结合蛋白２ａ结合，从而导致耐药。ＭｅｎｄｏｚａＯｌａｚａｒａ等
［９］

发现血培养分离的人葡萄球菌中，８１％菌株耐甲氧西林。本研

究中发现血液来源人葡萄球菌ｍｅｃＡ基因的携带率为８４％。

人葡萄球菌感染反复迁徙，难以治愈的另一重要机理是产

生物被膜，研究发现，由ＳＣＣｍｅｃ携带的ｐｓｍｍｅｃ基因具有调

控毒力和生物被膜能力，缺陷ｐｓｍｍｅｃ基因和ｐｓｍｍｅｃ基因

突变可增加耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的毒力，增加生物被膜

形成能力，在无生物被膜形成能力的表皮葡萄球菌中，导入

ｐｓｍｍｅｃ基因可诱导生物被膜形成。本研究发现ｐｓｍｍｅｃ基

因仅存在于耐甲氧西林人葡萄球菌中，敏感菌株中未检出，耐

甲氧西林人葡萄球菌中ｐｓｍｍｅｃ基因的携带率为４７．６％，远

高于其在耐甲氧西林金黄色葡萄球菌中１０％的菌株携带率。

ＳＣＣｍｅｃ由ｍｅｃ复合体和染色体盒重组复合体（ｃｃｒ）两部

分组成，根据ｍｅｃ和ｃｃｒ同源性重组不同，可将ＳＣＣｍｅｃ分为

不同类型。２００２年Ｏｌｉｖｅｉｒａ等
［６］以各型独特的基因结构为基

础建立的新型多重ＰＣＲ（简称 Ｏｌｉｖｅｉｒａ法），可快速准确鉴定

ＭＲＳＡ的Ｉ至ＩＶ型各型别，是目前应用最为广泛的经典ＳＣＣ

ｍｅｃ分型技术。为探究ｐｓｍｍｅｃ基因与ＳＣＣｍｅｃ型别之间的

关系，本研究应用Ｏｌｉｖｅｉｒａ法对ｐｓｍｍｅｃ基因阳性血液来源人

葡萄球菌ＳＣＣｍｅｃ分型，结果显示，１０株中２株典型ＳＣＣｍｅｃ

Ⅲ型别（ＳＣＣｍｅｃⅢＡ、ⅢＢ 各１株），８株无法分型，这与

Ｂｏｕｃｈａｍｉ等
［９］和 ＭｅｎｄｏｚａＯｌａｚａｒａ等

［１０］报道的人葡萄球菌多

为非典型型别结果相符。分析多重ＰＣＲ扩增结果，我们发现

４株疑为ＳＣＣｍｅｃⅢＡ型变异型，其中３株没有扩增出４１４ｂｐ

大小的Ｔｎ５５４转座子到未知功能开放阅读框ｏｒｆＸ之间的间隔

序列（ＳＣＣｍｅｃⅢＡＴｎ５５４／ｏｒｆＸ），１株则少了大小２４３ｂｐ的

ｐＩ２５８整合子到 Ｔｎ５５４转座子的结构（ＳＣＣｍｅｃⅢＡｐＩ２５８／

Ｔｎ５５４），１株ＳＣＣｍｅｃⅢＢ变异型，较ＳＣＣｍｅｃⅢＢ则多了４９５

ｂｐ的ｐｌｓ调控子条带（ＳＣＣｍｅｃⅢＢ＋ｐｌｓ），剩余３株则可能为

ＳＣＣｍｅｃ高度多变时存在的混合或者过渡类型，如２０９ｂｐ、４１４

ｂｐ、４９５ｂｐ３条带同时阳性的标本则可能为ＳＣＣｍｅｃＩ型到ＳＣ

ＣｍｅｃＩＶ型的过渡类型。ＳＣＣｍｅｃ新型别的出现，充分说明ＳＣ

Ｃｍｅｃ变异重组的活跃。

在ＳＣＣｍｅｃ上，ｐｓｍｍｅｃ基因定位于 ｍｅｃＲ１基因与ｘｙｌＲ

基因之间，上接ｍｅｃＲ１，下接ｘｙｌＲ。通过对ｐｓｍｍｅｃ基因上下

游基因间隔序列的扩增，我们发现，所有１０株ｐｓｍｍｅｃ基因

阳性菌株ｍｅｃＲ１／ｐｓｍｍｅｃ和ｐｓｍｍｅｃ／ｘｙｌＲ两段基因间隔序

列均阳性，这表明所有的 ｐｓｍｍｅｃ基因在 ＳＣＣｍｅｃ上是以

ｍｅｃＲ１ｐｓｍｍｅｃｘｙｌＲ顺序结构存在的。为全面了解ｐｓｍｍｅｃ

基因及调控序列的分子特征，本研究引物扩增了ｆｕｄｏｈ基因，

ｆｕｄｏｈ基因位于ＳＣＣｍｅｃ上，包涵了ｐｓｍｍｅｃ基因序列全长及

其上下游区域，但二者编码方向相反且由不同调控序列调控。

本研究发现，２５株血液来源人葡萄球菌中仅１０株ｐｓｍｍｅｃ基

因阳性菌株中ｆｕｄｏｈ基因阳性，ｐｓｍｍｅｃ基因阴性株中未检出

ｆｕｄｏｈ基因，与理论相符。

本研究证实，ｐｓｍｍｅｃ基因在血液来源人葡萄球菌中分布

广泛，ｐｓｍｍｅｃ基因与ＳＣＣｍｅｃ型别间不存在必然关联，主要

存在于ＳＣＣｍｅｃⅢ亚型及其变异型中，也可存在于各种新型别

中。在ＳＣＣｍｅｃ上，基因定位于 ｍｅｃＲ１基因与ｘｙｌＲ基因之

间，这些发现使我们对血液来源人葡萄球菌的分子特征有了初

步了解，为下一步探究ｐｓｍｍｅｃ基因在血液来源人葡萄球菌

中的功能奠定了基础。
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围皮肤中是否存有 ＨＰＶ 有关。现已发现 ＣＡ 患者尿道内

ＨＰＶ阳性率６０％，阴囊阳性率２２％，这些部位是ＨＰＶ的潜在

储存库，也是外阴 ＨＰＶ的散布源。现认为 ＨＰＶ潜伏感染是

ＣＡ复发的主要原因之一，目前认为ＣＡ的复发主要与亚临床

ＨＰＶ感染的存在和再活动有关。由此可见，要降低女性肛门

及肛管ＣＡ治疗后的复发率，除了切除ＣＡ病灶外，如何彻底

清除ＣＡ病灶周围皮肤中的 ＨＰＶ潜伏感染和亚临床 ＨＰＶ感

染是预防ＣＡ复发的关键问题所在。从女性肛门及肛管ＣＡ

组织 ＨＰＶ感染基因谱的流行趋势来看，从１９８５年收治的第１

例 ＨＰＶ１１型感染，到１９９９年发现第１例ＨＰＶ６＋１１＋１６＋６６

型感染，其 ＨＰＶ基因流行谱的渐变过程提示女性肛门及肛管

ＣＡ组织中 ＨＰＶ感染从一型到二型感染，再逐渐发展到三型

和四型感染。大量的流行病学资料表明，ＣＡ与生殖器癌的发

生密切相关，特别是 ＨＰＶ１６、１８引起的ＣＡ。有研究发现外阴

部ＣＡ经５～４０年后可能会转化为鳞状细胞癌、阴茎癌、女阴

癌等［１３］。

总之，自上个世纪７０年代以来，随着中国改革开放的进

行，社会发生了巨大的变化，尤其是人们性行为方式的改变，曾

经在中国销声匿迹的性病死灰复燃。目前，中国正面临着男男

同性恋及男双性同性恋人群、暗娼人群、婚外情人群、艾滋患者

群中 ＨＰＶ感染比例高的压力。如果成人 ＨＰＶ感染不能得到

有效的控制，就不利于控制 ＨＰＶ的母婴传播，也不利于 ＨＰＶ

感染相关癌症的防控。专家建议，在强调行为干预的基础上，

提倡固定性伴侣，同时加强生物医学干预，通过加强疾病筛查

和治疗，有效的阻断和减少或消灭传染源，可进一步降低 ＨＰＶ

感染率及 ＨＰＶ感染相关疾病和癌症的发病率，这将造福于广

大民众［１３１５］。

参考文献

［１］ 杨慧兰．病毒性皮肤病学［Ｍ］．北京：人民军医出版社，２００８：１７４

１９５．

［２］ 董云灿，耿建祥，张劲松，等．１７２２例已婚女性宫颈细胞中人乳头

瘤病毒基因的分型［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（７）：８１７８１８．

［３］ 耿建祥，王旭波．人乳头瘤病毒检测及其临床应用［Ｍ］．北京：人

民卫生出版社，２００９：１４４２３０．

［４］ 耿建祥，樊志敏，丁义江，等．８０５例肛门直肠常见病变中人乳头瘤

病毒１６型和１８型感染率的分析［Ｊ］．中华胃肠外科杂志，２０１１，１４

（１２）：９５８９６０．

［５］ 李海，邓志勇，张阳，等．人乳头状瘤病毒在阴茎鳞癌组织中的表

达及意义［Ｊ］．现代实用医学，２０１０，２２（９）：１０３７１０３８．

［６］ 张金浩，耿建祥，吴?岚，等．结直肠肿瘤中人乳头瘤病毒感染的

基因分析［Ｊ］．医学研究生学报，２０１１，２４（２）：１５４１５７．

［７］ 张金浩，耿建祥，樊志敏，等．肛管及肛门区尖锐湿疣组织中人乳

头瘤病毒基因类型的研究［Ｊ］．医学研究生学报，２０１１，２４（１１）：

１１２９１１３２．

［８］ 赵敏，张万宏，董汉生，等．尖锐湿疣复发危险因素分析［Ｊ］．中国

皮肤性病学杂志，２０１０，２４（４）：３３７３３９．

［９］ 张金浩，耿建祥，樊志敏，等．２５７例肛门及肛管尖锐湿疣组织

ＨＰＶ感染的基因分析［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１３，２９（５）：

５２０５２３．

［１０］Ｐａｐａｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｕ ＨＴ，ＬｅｅＡＪ，ＳｉｍｍａｎｇＣＬ，ｅｔａｌ．Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｈｉｇｈｇｒａｄｅｄｙｓｐｌａｓｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎａｌｃｏｎｄｙｌｏｍａ

［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２００５，１２７（１）：８１３．

［１１］唐永发，耿建祥，张金浩，等．１９６例肛门及肛管尖锐湿疣病变中

ＨＰＶ感染的研究［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１１）：１３０３

１３０４．

［１２］赵敏，董汉生，陈雷，等．尖锐湿疣组织 ＨＰＶ基因芯片分型及型别

分析［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２００６，２０（８）：４９０４９１．

［１３］ＧｉｕｌｉａｎｏＡＲ，ＴｏｒｔｏｌｅｒｏＬｕｎａＧ，ＦｅｒｒｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｍｅｎ，ｃａｎｃｅｒｓｏｔｈｅｒｔｈａｎｃｅｒｖｉｃａｌ

ａｎｄｂｅｎｉｇｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｎｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００８，２６（１）：１７２８．

［１４］ＺｈａｏＲ，ＺｈａｎｇＷＹ，ＷｕＭＨ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｉｎＢｅｉｊｉｎｇ，Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１０１（９）：１６３５１６４０．

［１５］ＥｔｉｅｎｎｅｙＩ，ＶｕｏｎｇＳ，ＳｉＭＡ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｃｙｔｏｌｏｇｉｃｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ

ｓｍｅａｒｓａｎｄｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｈｕｍａｎｐａｐｉｌ

ｌｏｍａｖｉｒｕｓＤＮＡｉｎｄｅｔｅｃｔｉｎｇａｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．

Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１５（１２）：６０３１６０３８．

（收稿日期：２０１４１１０８）

（上接第２９页）

［２］ ＭｏｎｅｃｋｅＳ，ＥｎｇｅｌｍａｎｎＩ，ＡｒｃｈａｍｂａｕｌｔＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＳＣＣｍｅｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｅｎｏｌｓｏｌｕｂｌｅｍｏｄｕｌｉｎｉｎｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｂｅｓ，２０１２，２６（２）：９９１０３．

［３］ ＫａｉｔｏＣ，ＳａｉｔｏＹ，ＩｋｕｏＭ，ｅｔａｌ．ＭｏｂｉｌｅｇｅｎｅｔｉｃｅｌｅｍｅｎｔＳＣＣｍｅｃ

ｅｎｃｏｄｅｄｐｓｍｍｅｃＲＮＡｓｕｐｐｅｒｓｓｅｓｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆａｇｒＡａｎｄａｔｔｅｎ

ｕａｔｅｓＭＲＳＡｖｉｒｕｌｅｎｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１３，９（４）：１００３２６９．

［４］ＬｉａｋｏｐｏｕｌｏｓＶ，ＰｅｔｉｎａｋｉＥ，ＥｆｔｈｉｍｉａｄｉＧ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎａｌｒｅｌａｔｅｄｎｅｓｓ

ｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｉｎｔｈｅ

ｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｕｎｉｔｏｆａｓｉｎｇｌｅｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｃｅｎｔｒｅｉｎＧｒｅｅｃｅ［Ｊ］．

ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，２３（８）：２５９９２６０３．

［５］ ＭｏｍｂａｃｈＡＢ，ＲｅｉｔｅｒＫＣ，ＰａｉｖａＲＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｔａｐｈｙ

ｌｏｃｏｃｃａｌｃａｓｓｅｔｔｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｅｃ（ＳＣＣｍｅｃ）ｔｙｐｅｓＩ，ＩＩ，Ⅲ ａｎｄ

ＩＶｉｎｃｏａｇｕｌａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓａｔｔｅｎｄｉｎｇａ

ｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｓｏｕｔｈｅｒｎＢｒａｚｉｌ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，５６

（１０）：１３２８１３３３．

［６］ ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＳＳ，ＣｈｅｎＬ，ＪｏｏＨＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅ Ｍｏｂｉｌｅｇｅｎｅｔｉｃｅｌｅｍｅｎｔｅｎｃｏｄｅｄｐｈｅｎｏｌｓｏｌｕｂｌｅ ｍｏｄｕｌｉｎ

ＰＳＭｍｅｃｉｎｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１１，６（１２）：２８７８１．

［７］ Ｍｉｌｈｅｉｒｉ′ｏＣ，ＯｌｉｖｅｉｒａＤＣ，ｄｅＬｅｎｃａｓｔｒｅＨ．Ｕｐｄａｔｅｔｏｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｘ

ＰＣＲｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｏｆｍｅｃｅｌｅｍｅｎｔｔｙｐｅｓｉｎＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ

ｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００７，５１（９）：３３７４

３３７７．

［８］ ＯｌｉｖｅｉｒａＤＣ，ｄｅＬｅｎｃａｓｔｒｅＨ．ＭｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｒａｐｉｄｉ

ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｔｙｐｅｓａｎｄｖａｒｉａｎｔｓｏｆｔｈｅｍｅｃｅｌｅｍｅｎｔｉｎ

ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａ

ｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２００２，４６（７）：２１５５２１６１．

［９］ＢｏｕｃｈａｍｉＯ，ＢｅｎＨａｓｓｅｎＡ，ｄｅＬｅｎｃａｓｔｒｅＨ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｐｉｄ

ｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｈｏｍｉｎｉｓ（ＭＲ

ＳＨｏ）：ｌｏｗｃｌｏｎａｌｉｔｙａｎｄｒｅｓｅｒｖｏｉｒｓｏｆＳＣＣｍｅｃｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｌｅｍｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（７）：２１９４０．

［１０］ＭｅｎｄｏｚａＯｌａｚａｒáｎＳ，ＭｏｒｆｉｎＯｔｅｒｏＲ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＮｏｒｉｅｇａＥ．ｅｔａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ｈｏｍｉｎｉｓｉｓｏｌａｔｅｓｆｒｏｍｂｌｏｏｄ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（４）：６１１６１．

（收稿日期：２０１４１０１８）

·２３· 国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１




