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族链球菌感染#预防及检测研究进展
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"
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2

族链球菌&

<2G

'即无乳链球菌感染是造成孕产妇生殖

道感染的重要原因"严重时更可引起如泌尿系感染#绒毛膜羊

膜炎#产褥感染等$早产#胎膜早破和新生儿败血症等均与其

感染有密切关系*

!

+

$王兆莉等*

"

+的研究发现未发生胎膜早破

的正常产妇其生殖道中
<2G

感染率远低于发生胎膜早破的产

妇$孙瑜等*

&

+研究认为阴道感染
<2G

后"该菌可继续上行造

成宫腔内感染"引起绒毛膜羊膜炎"甚至造成胎儿死亡$

$

!

<2G

对孕产妇的影响

$#$

!

<2G

与胎膜早破&

0CJV

'

!

临床研究证实"泌尿生殖道

的
<2G

感染可引起
0CJV

#早产#绒毛膜羊膜炎*

.-F

+

"且由于

0CTV

而引起早产的孕妇组
<2G

感染率明显高于足月产的孕

妇组*

(

+

$

$#%

!

<2G

与早产
!

当
<2G

数量多且毒力强#孕妇免疫力低下

或引起阴道炎的
<2G

上行造成
0CJV

时"机体释放的磷脂酶

/"

可刺激羊膜等组织产生细胞因子及前列腺素"它们引起子

宫收缩导致早产发生*

%-'

+

$

e95Y3,8>>

等*

!$

+研究表明"感染

<2G

的孕妇较健康孕妇发生早产的可能性增加
"$_

!

($_

"

且其分娩的胎儿为低或极低出生体质量儿的概率也相应增加$

$#&

!

<2G

与羊膜腔感染
!

孕妇患细菌性阴道炎等疾病后致病菌

上行造成胎盘#胎膜及羊水等感染即为羊膜腔感染$由于
<2G

对

绒毛膜的穿透能力远大于其他可引起生殖道感染的致病菌如大肠

埃希菌等"故由
<2G

造成的羊膜腔感染病情也更严重$

%

!

<2G

与新生儿及婴儿感染

目前普遍以患儿发病时间及临床表现的差异为分类依据"

将新生儿和婴儿
<2G

感染分为两型$&

!

'早发型感染!患儿出

生后
%L

内发生且以生后
".?

内发生多见"主要临床表现为肺

炎和败血症"其中
<2G

肺炎可有发绀#呼吸暂停及呼吸窘迫等

严重症状$&

"

'晚发型感染!患儿出生
%L

后至出生后
&

个月

发生"多见于足月儿"常呈隐匿性发病"主要临床表现为发热#

嗜睡和颅内高压等"若伴发败血症则预后较差$

&

!

<2G

的检测

&#$

!

微生物学检验方法
!

<2G

培养是检测
<2G

感染的重要

(

!"F

(

国际检验医学杂志
"$!(

年
"

月第
&%

卷第
.

期
!

6,7XH3YV5L

!

O5Y4;34

B

"$!(

!

Z89#&%

!

[8#.



方法之一$虽然
<2G

培养所需时间较其他检测方法长且阳性

率不高"但可利用培养出的细菌进行进一步深入研究"并且可

根据药敏试验结果选择敏感抗菌药物治疗$

&#%

!

免疫学检验方法

&#%#$

!

乳胶凝集法
!

实验原理为检测
<2G

荚膜多糖抗原"采

用吸附了抗
<2G

荚膜多糖抗体的胶乳混悬液进行检验$此种

方法敏感度高"操作简便且成本低廉"适合进行快速检测时

使用$

&#%#%

!

免疫层析法
!

免疫层析法是一种快速且步骤简单的检

测
<2G

抗原的方法$当标本含有
<2G

抗原时"其可与染料或

胶体金等标记的针对
<2G

的单克隆抗体特异性结合形成抗原

抗体复合物"此复合物可被固相化的多克隆抗体捕获从而产生

有色条带*

!!

+

$

&#&

!

分子生物学检验方法

&#&#$

!

斑点印迹法
!

V3D5,

B

5,

A

E3

等*

!"

+将
<2G

被热十二烷

基硫酸盐溶液裂解的裂解物经过聚丙烯酰胺凝胶电泳转移至

0ZTO

膜后"依次与抗
-C&

单克隆抗体以及耦联过氧化物酶的

抗
6

A

V

抗体反应"产物与底物显色后产生有色斑点$此方法

特异性较高"但对操作人员及实验设备要求严格$

&#&#%

!

0:C

技术

&#&#%#$

!

常规
0:C

!

X84L3,

等*

!&

+采用单一
0:C

技术"

C399;

等*

!.

+使用实时荧光定量
0:C

技术分别检测
<2G

的
!(G4T-

[/

以及编码
:F3

肽酶的
+]

=

2

基因$

034?3@

等*

!F

+通过定量

0:C

技术检测被探针捕获到的
<2G

基因组
T[/

"该寡核苷酸

探针长度不同"以
]>Y

基因为靶基因$此方法可将特异性的

<2G

基因片段浓集#纯化"使得高效检测
<2G

成为可能$

&#&#%#%

!

多重
0:C

!

08

B

347

等*

!(

+采用以荚膜多糖
]

=

+

基因

为靶基因的多重
0:C

技术检测已知的多种
<2G

荚膜多糖$

i5,

A

等*

!%

+

#

i?38

等*

!K

+使用从
(

3

到
/

共
'

个
<2G

血清特异

性基因以及
%

个表面蛋白抗原基因和
]>Y

菌种特异性基因为

靶基因"设计出
&&

种引物和
&.

种探针"这种多重
0:C-

反向线

点杂交技术&

@0:C

%

CH2

'可同时检测
<2G

的分子血清型和表

面蛋白基因$此技术与多重
0:C

方法相比提高了
<2G

检测

的灵敏度和特异性以及检测效率"可避免交叉反应"在大规模

的
<2G

流行病学调查研究时更加适宜使用$此外"

15,

等*

!'

+

采用
T[/

芯片技术检测
'

种
<2G

血清型"可用于
<2G

血清

特异性疫苗的研制以及
<2G

的发病机制研究$

'

!

<2G

预防策略的进展

从妊娠期抗菌药物预防&

6/0

'到疫苗"美国疾病预防控制

中心于
"$!$

年颁布了,围产期
<2G

预防指南-"针对妊娠期

<2G

的预防和控制提出了两种方案"该方案已被美国妇产科

学院#护士助产士协会#药理学会#流行病学会#儿科学会及微

生物学会认可$方案一!对所有孕妇于妊娠
&F

!

&%

周时进行

<2G

筛查$方法是将阴道前端及直肠采集的标本进行细菌培

养$因使用平板直接接种与使用增菌肉汤接种相比约有
F$_

的
<2G

携带者出现假阴性结果"故推荐使用增菌肉汤培养来

提高检出率$对培养结果为阳性的孕妇进行青霉素预防性治

疗$方案二!对下列高危情况者直接给予青霉素预防性治疗!

妊娠
&%

周之前分娩#产时体温大于或等于
&Kh

"破膜时间大

于或等于
!K?

#上次新生儿
<2G

感染史"以及本次妊娠有
<2G

菌尿$

研究表明"近年来
<2G

对青霉素耐药率随着抗菌药物广

泛使用而逐渐升高"而对红霉素和克林霉素的耐药率已从小于

F_

升至
"$_

!

&$_

*

"$-"!

+

$

057754++8,

等*

""

+认为"

6/0

虽能使

新生儿早发型
<2G

感染率降低"但新生儿晚发型
<2G

感染率

不能降低$

6/0

还可能通过母体影响新生儿肠道内环境"增加

了由于耐药的革兰阴性菌引起的新生儿脓毒症的发病率和病

死率$因此"目前认为疫苗接种是预防
<2G

感染的一种更加

有效的方法"其不仅可防止新生儿发生
<2G

感染"而且也可预

防诸如流产#死产和产妇菌血症*

"&-".

+等其他
<2G

相关疾病的

发生$

(

!

结
!!

论

目前"新生儿
<2G

感染已引起全球公共卫生机构的广泛

关注$

<2G

疫苗是预防感染的有效途径"研发安全有效的

<2G

疫苗已成为热点*

"F-"(

+

"但仍有部分问题尚未解决*

"%

+

"例如

如何延长疫苗保护时间以及研制针对不同
<2G

血清型的疫

苗$针对致病性强的
<2G

血清型如
(

3

型#

(

Y

型#

)

型#

*

型

和
,

型制备多效价
<2G

疫苗的技术仍处于临床
(

期#

)

期实

验阶段*

"K

+

$

<2G

疫苗研制的重点主要集中在如何选用
<2G

表面蛋白方面"如
:

蛋白复合体中的
/

#

2

抗原*

"'

+

#

C62

蛋白#

C

蛋白等)此外"载体蛋白与荚膜多糖耦联的结合疫苗"以及基

因工程疫苗等均在研制过程中$

Z395,7*,-I3,+5,

等*

&$

+的研

究结果显示目前
<2G

的蛋白
-

多糖疫苗已进入三期临床实验

阶段"这将对
<2G

感染的预防起到重大作用$
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系统性红斑狼疮&

GHR

'是近年来逐渐受到社会关注的一

种表现有多系统损害的慢性自身免疫疾病"主要累及心#脑#肾

等全身多个重要脏器$

"$!!

年
(

月"中国系统性红斑狼疮研

究协作组&

:GP/C

'在第十六次全国风湿病学学术会议上发布

数据显示"

GHR

全球平均患病率为
!"

!

&'

%

!$

万"我国人群患

病率为
&$

!

%$

%

!$

万"仅次于黑人&

!$$

%

!$

万'"位居全球第
"

位$研究表明"

GHR

患者并发狼疮性肾炎&

H[

'的概率高达

F$_

左右"并且肾脏的受累程度将直接影响
GHR

的预后"因此

深入认识
H[

的发病机制#相关标志物及治疗等的研究进展具

有重要的现实意义$

$

!

H[

的发病机制

H[

的发生是由多种因素共同作用导致的"其中包括遗传

易感性#表观遗传监管和环境的相互作用$目前"研究者已经

可以从基因组学#转录组学和蛋白质组学水平研究
GHR

和
H[

的相关变化$这些研究和发现使可以从分子水平更深入地认

识疾病"早期发现疾病的潜在治疗靶点"有利于患者的早期

治疗$

$#$

!

基因和
H[

易感性
!

GHR

易感性是一个复杂的性状$一

些连锁分析已经证明"许多候选基因可以诱发
GHR

的发生$

在对兄妹间的患病风险做对比研究时"大量数据表明
GHR

具

有很强的遗传基础*

!

+

$此外"免疫缺陷的近交系小鼠模型也强

烈支持
GHR

易感性具有遗传基础*

"

+

$进一步的研究还表明"

H[

易感性的遗传基础主要表现在两个方面!&

!

'一些敏感性

候选基因的等位基因与
H[

疾病的严重程度相关)&

"

'在肾脏

存在一组特异性基因"可能导致
H[

的病理学改变*

&

+

$主要组

织相容性复合体&

VI:

'已被证实与
GHR

#肾炎和自身抗体的

(

&"F
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