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)虽然不同种类去铁剂联合应用可有效降低血清

铁蛋白水平#减少心脏*肝脏等脏器的铁沉积#改善脏器功能#

但除了增加患者经济负担外#治疗方式更为繁琐#影响了患者

的治疗依从性)因此#有必要研发治疗方式简便*不良反应少

的新型去铁剂)

参考文献

'

)

( 麦风鸣#颜双鲤
;

地中海贫血筛查指标的分析评价'

Z

(

;

中

华全科医学#

+,)-

#

))

$

-

%!

->,;

'

+

(

5#E

H

&1!4%

H

&1""%9

#

(I

H

#0#""#6

#

QC6"CN1&#4

#

C"10;6IE!

O%O101&JG#'

D

0%G1"%#&B%&

D

1"%C&"BM%"F"F101BBC'%1'1

A

#E

"EC1"CJM%"F"E1&BNIB%#&1&JJCNCE#$1'%&C

'

Z

(

;/1C'1"#!

0#

H

%G1

#

+,,*

#

.@

$

),

%!

)).<!))@-;

'

-

( 季阳
;

保障我国输血安全的策略和措施'

Z

(

;

中国输血杂

志#

+,,<

#

+,

$

>

%!

->@!-:,;

'

*

( 黄建荣
;

如何提高成分输血的质量'

Z

(

;

哈尔滨医药#

+,)-

#

+,

$

*

%!

-,+!-,-;

'

>

( 伍曼仪
;

铁代谢的调控'

Z

(

;

中国小儿血液#

+,,>

#

),

$

)

%!

*-!*:;

'

:

( 徐群清
;

轻型地中海贫血儿童血清中微量元素含量分析

'

Z

(

;

微量元素与健康研究#

+,,-

#

+,

$

>

%!

)@!+);

'

<

( 杨颖
;

-

!

地中海贫血的铁超载及去铁治疗'

Z

(

;

儿科药学杂

志#

+,))

#

-*

$

-

%!

>.;

'

.

(

[CENBB%'#?4

#

8#

HH

C""#6(

#

S1KE#&ZI&%#E7

#

C"10;5E1!

b%0%1&"F101BBC'%11BB#G%1"%#&

D

E#"#G#0N#E%E#&GFC01"%#&

"FCE1

DL

%&

D

1"%C&"BI&JCEEC

H

I01E"E1&BNIB%#&

'

Z

(

;(CO5E1B

/C'1"#0/C'#"CE

#

+,)-

#

->

$

:

%!

*+.!*-*;

'

@

(

T010N

L

?6

#

7KJ%&Y7

#

T0B1N

L

W(

#

C"10;91EJ%1GCOC&"B1&J

G1EJ%1G3+%&T

HLD

"%1&GF%0JEC&1&J

L

#I&

H

1JI0"BM%"FKC!

"1"F101BBC'%1 '1

A

#E"1P%&

H

JCNCE#$1'%&C

'

Z

(

;/C'1"#0

_&G#06"C'9C003FCE

#

+,),

#

-

$

*

%!

)<*!)<.;

'

),

(张进峰#黄海波
;

去铁酮治疗高量输血的重型
-

!

地中海贫

血患儿临床观察'

Z

(

;

北方药学#

+,):

#

)-

$

@

%!

)@:;

'

))

(叶龙英#胡彩汀
;

不同的红细胞制品输注治疗儿童重型地

中海贫血的不良反应'

Z

(

;

实用临床医学#

+,)>

#

):

$

<

%!

:@.!<,,;

'

)+

(陆华#程道海#雷小光#等
;

去铁酮片治疗广西重型
-

!

地中

海贫血患儿的临床指标观察'

Z

(

;

中国药房#

+,)*

#

+>

$

:

%!

>-<!>-.;

'

)-

(

3E1J_

#

/1'J1&?7

#

Z1'%07

#

C"10;(COCEB10#N%E#&!%&!

JIGCJJ%01"CJG1EJ%#'

L

#

D

1"F

L

JIE%&

H

"FCE1

DL

M%"FJCNCE1!

B%E#$%&KC"1!"F101BBC'%1

'

Z

(

;4CJ%1"E50##J91&GCE

#

+,,@

#

>+

$

-

%!

*+:!*+.;

'

)*

(

9F#IJFE

L

[4

#

R1%"F1&%(;9IEEC&"B"1"IB#N%E#&#OCE0#1J

1&JGFC01"%#&M%"FJCNCE1B%E#$

'

Z

(

;Y&J%1&Z4CJ%1"E

#

+,,<

#

<*

$

.

%!

<>@!<:*;

'

)>

(

4C&&C00QZ

#

WJC0B#&ZT

#

7E1%7T

#

C"10;91EJ%#O1BGI01E

NI&G"%#&1&J"EC1"'C&"%&

-

!"F101BBC'%1'1

A

#E

!

1G#&BC&!

BIBB"1"C'C&"NE#'"FC7'CE%G1&/C1E"7BB#G%1"%#&

'

Z

(

;

9%EGI01"%#&

#

+,)-

#

)+.

$

-

%!

+.)!-,.;

'

):

(许燕#夏苏建#张思恒#等
;

铁螯合剂治疗重型
-

!

地中海贫

血疗效的
?C"1

分析'

Z

(

;

中国药学杂志#

+,)-

#

-)

$

+)

%!

).<>!)..,;

'

)<

(

XE1J

L

(2

#

X101&C00#(

#

(1&J#0

D

F(T;3#M1EJ#

D

"%'%!

b%&

H

"FCIBC#NJCNCE1B%E#$

!

D

#"C&"%10KC&CN%"B#NG#'K%&CJ

IBCM%"FJCNCE#$1'%&C

'

Z

(

;/1C'1"#0#

H

%G1

#

+,)-

#

@.

$

)

%!

)+@!)--;

'

).

(何丽红#孔慕贤#李猛#等
;

地拉罗司
!

去铁胺序贯疗法治

疗重型
-

!

地中海贫血铁过载的研究'

Z

(

;

华夏医学#

+,)>

#

+)

$

:

%!

*>!*.;

'

)@

(黄铭辉#王云龙#李永曙
;

铁螯合剂在地中海贫血治疗中

的研究进展'

Z

(

;

中国新药杂志#

+,)+

#

+)

$

):

%!

)@,,;

$收稿日期!

+,)<!,)!)-

!

修回日期!

+,)<!,-!+,

%

!综
!!

述!

快速生长分枝杆菌研究进展

李胜蓝 综述!张
!

波#审校

"第三军医大学第一附属医院检验科!重庆
*,,,,,

#

!!

关键词"快速生长分枝杆菌'

!

表层结构'

!

生长因子

!"#

!

),;-@:@

"

A

;%BB&;):<-!*)-,;+,)<;));,-,

文献标识码"

7

文章编号"

):<-!*)-,

"

+,)<

#

))!)>+*!,-

!!

与体外培养时间超过
<J

仍无法形成成熟菌落的缓慢生

长分枝杆菌$

6X?

%不同#快速生长分枝杆菌$

(X?

%在
+>

"

*>

^

条件下#不超过
<J

即可在琼脂培养基上形成成熟的生长菌

落)

(X?

在土壤*灰尘和水中广泛分布#是自然环境中常见的

一类致病力较弱的条件致病细菌)

(X?

细菌不仅生长速度

较
6X?

快#其菌体表层结构*生长相关因子及致病性等方面

也与
6X?

有所不同)本文就
(X?

相关研究进展作一综述)

@

!

(X?

分类和生物学性状

!!

(X?

属于放线菌门*放线菌纲*放线菌目*分枝杆菌科*分

枝杆菌属*非结核分枝杆菌)根据热休克蛋白$

FB

D

%

:>

基因*

E

D

#5

基因及小的亚单位核糖体$

):

"

+-6E(R7

%等碱基序列

特征#可将
(X?

分为耻垢分枝杆菌*脓肿分枝杆菌*龟分枝杆

菌和偶发分枝杆菌等菌种'

)!-
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)

(X?

为分枝或不规则杆菌#大小为$

,;-
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,;:

%

#
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#

'

#革兰染色不易着色#抗酸染色为红色)除
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F1BB%1GI'

等少数
(X?

的适宜生长温度超过
>, ^

#大多数

(X?

在
+>

"

*>^

条件下生长)

(X?

生长适宜的培养基包

括含
)>

H

"

'8

四环素的
85

$

853

%培养基*

?%JJ0CKE##P</@

培养基等#一般不超过
<J

即可在固体培养基上见到明显的成

熟菌落#其中耻垢分枝杆菌的亚种古地分枝杆菌
e<5B

培养不

到
+*F

即可观察到明显菌落'

*!>

(

)

(X?

菌落形态包括粗糙

型*光滑型#以及介于二者之间的光滑型#大都产黄色色素#少

部分菌种不产色或暗产色)

(X?

对含氯消毒剂有抵抗力#其

中脓肿分枝杆菌和偶发分枝杆菌抵抗力较强#

.,'

H

"

8

有效氯

的
39!),)

溶液作用
),'%&

方可杀灭)

A

!

(X?

表层结构特点
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分枝杆菌表层结构通常由三部分组成!质膜主要由肽聚糖

和阿拉伯半乳聚糖共价吸附的大分子构成的细胞壁骨架#以及

多糖和蛋白质组成的外层)

(X?

和
6X?

在表层结构成分和

功能等方面有所异同#可能影响细菌生长速度和致病性)
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肽聚糖
!

大多数细菌的肽聚糖由重复的通过
-

!)

#

*!

糖苷

键连接的
R!

乙酰胞壁酸$

?IER7G

%和
R!

乙酰葡糖胺双糖单位

构成#而分枝杆菌
?IER7G

常被
R!

糖基化胞壁酸$

X0GR7G

%所

取代#其中#

X0GR7G

由二磷酸尿嘧啶$

WQ4

%

!R!

乙酰胞壁酸羟

化酶催化
WQ4!?IER7G

形成'

:

(

)

&1'/

是分枝杆菌
WQ4!R!

乙酰胞壁酸羟化酶编码基因#

但并不是耻垢分枝杆菌生长必需基因)敲除
&1'/

基因后#

耻垢分枝杆菌失去
WQ4!R!

乙酰胞壁酸羟化酶活性#只能合成

R!

乙酰化的胞壁肽前体#并且对
-

!

内酰胺类抗菌药物和溶菌

酶敏感性增加#说明
WQ4!X0GR7G

在稳定耻垢分枝杆菌细胞

壁结构和抵御溶解酶方面有一定作用)

X0GR7G

在休眠的分

枝杆菌中尤为常见#说明
X0GR7G

可能与分枝杆菌代谢减缓相

关)因此#缺乏
WQ4!X0GR7G

的耻垢分枝杆菌生长速度可能

加快'

<

(

)
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!

脂阿拉伯甘露聚糖$

87?

%

!

87?

是广泛存在于分枝杆

菌细胞壁的一种脂聚糖#主要由磷脂酰肌醇甘露聚糖锚定物

$

4Y?B

%*帽子多糖和末端帽子
-

个结构域组成)根据帽子结

构的不同#分枝杆菌
87?

可分为
-

种类型!甘露聚糖作为帽

子结构的
87?

$

?1&87?

%#磷酸肌红蛋白肌醇作为帽子结构

的
87?

$

4Y87?

%和缺乏帽子结构的
87?

$

7E187?

%

'

.

(

)其

中#

6X?

中的结核分枝杆菌和麻风分枝杆菌为
?1&87?

#

(X?

中的耻垢分枝杆菌*偶发分枝杆菌为
4Y87?

#龟分枝杆

菌为
7E187?

)

4Y87?

可诱导巨噬细胞分泌包括白细胞介

素$

Y8

%

!.

#

Y8!)+

及肿瘤坏死因子
!

$

3RS!

!

%在内的多种细胞因

子#而
?1&87?

并无此功能#说明
(X?

和
6X?

帽子结构的

差异可能导致不同的炎症前反应)
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糖肽脂$

X48

%

!

X48

是位于非结核分枝杆菌表层结构

外层的一种糖基化肽脂#一般由
)

个三肽氨基醇核心和
)

个连

接酰胺的长链脂肪酸组成'

@

(

)

X48

在脓肿分枝杆菌菌落光

滑*非侵袭性*形成生物膜的基因型$

-@,6

%中表达水平较高#在

-@,6

转变的菌落粗糙*侵袭性*不形成生物膜的基因型$

-@,[

%

中表达较少)此外#菌落粗糙的野生型脓肿分枝杆菌$

-@,(

%

和
-@,[

均可在肉汤培养基中形成与结核分枝杆菌类似的索

状因子#而
-@,6

并无这一表现'

),

(

)上述研究表明#

X48

可能

与
(X?

菌落形态*致病性和生物膜形成力有关)

B

!

(X?

生长相关因子
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碱性磷酸酶$

4F#7

%

!

磷酸盐是分枝杆菌生长必需营养

物质#其获取过程受环境中的无机磷酸盐含量水平所调节)

4F#7

是耻垢分枝杆菌获取
4

$

%

%的必需酶#其表达水平由组氨

酸激酶感受器$

BC&e-

%和结合
QR7

的反应调节器$

EC

H

e-

%组

成的双组份调控系统$

BC&e-!EC

H

e-+9(

%所调节)研究发现#

当环境中
4

$

%

%充足*

EC

H

e-

存在而
BC&e-

缺乏时#

4F#7

处于磷

酸化的活化状态#说明
4F#7

的活化可能由
EC

H

e-!4

的形成和

BC&e-

的失活引起#而
BC&e-

可能催化
EC

H

e-

的去磷酸化和失

活'

))

(

)

耻垢分枝杆菌生长过程中#

EC

H

e-

表达水平低#可能有利

于保证其获取足量的
4

$

%

%)对于生长缓慢且缺乏磷酸盐的结

核分枝杆菌而言#

BC&e-

和
EC

H

e-

均非必需基因#因此结核分

枝杆菌
EC

H

e-

表达水平极低#可能依赖于其他调控系统获取
4

$

%

%以维持生长)
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复苏促进因子蛋白$

(

D

NB

%

!

(

D

NB

是广泛存在于放线菌

门细菌的一类具有裂解细胞壁活性的酶#其裂解细胞壁后产生

的胞壁肽可能在触发放线菌门细菌复苏的过程中发挥启动信

号的作用)

(

D

NB

的保守区存在
)

个与溶菌酶类似的
9!

型折

叠#同时也具有与糖基转移酶群相似的裂解分枝杆菌
?IER7G

和
R!

乙酰葡糖胺之间
-

!)

#

*!

糖苷键的能力)

分枝杆菌肽聚糖水解后形成的产物包括复苏促进因子蛋

白
5

$

(

D

N5

%和复苏促进因子中介蛋白$

(%

D

7

%)

(

D

N5

可裂解

肽聚糖的糖苷键#而
(%

D

7

可能是一种能裂解肽聚糖肽链的内

切酶#二者的协同作用导致肽聚糖的进一步水解)

R%P%"IBFP%&

等'

)+

(根据
(

D

N5

和
(%

D

7

联合作用的产物
R!

乙酰氨基葡糖
!
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$

)
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!R!

羟乙酰基
!)

#
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脱水胞壁酰
!8!

丙氨酰
!Q!

异谷氨酸#

合成了一种
)

#

:!

脱水双糖二肽#后者在
@

"

),,&

H

"

'8

浓度范

围内具有复苏休眠的分枝杆菌的功能#也是目前发现的具有复

苏分枝杆菌功能的最小结构)
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脂肪酸
!

包括花生四烯酸在内的脂肪酸在
);:

"

),

#

'#0

"

8

水平可促使液体培养基中的耻垢分枝杆菌和结核分枝

杆菌复苏)

6F0CCO1

等'

)-

(认为#脂肪酸不仅可通过直接提供环

磷酸腺苷$

G7?4

#

-

"

),''#0

"

8

%#或利用双丁酰
!G7?4

取代

自身而间接提供
G7?4

#而且可通过引起腺苷酸环化酶$

?6!

?TX

/

*+<@

%活化而增加耻垢分枝杆菌胞内
G7?4

水平)伴随

G7?4

水平上调#处于停滞期的耻垢分枝杆菌代谢开始活跃#

而逆转录聚合酶链反应分析表明#在耻垢分枝杆菌指数生长期

初始阶段#复苏促进因子
7

$

(

D

N7

%表达水平随着
G7?4

的增

加而上调#说明休眠的分枝杆菌可能首先通过脂肪酸活化

?6?TX

/

*+<@

#促使停滞期分枝杆菌代谢活化#积蓄足够能量

后#再由活性增加的
(

D

N7

刺激指数期分枝杆菌增殖'

)*

(

)此

外#脂肪酸的合成受到两种聚甲基化多糖$

4?46B

%的调节#即

甲基葡萄糖脂多糖$

?X84

%和甲基化甘露糖多糖$

??4

%)其

中#

??4

仅见于
(X?

#说明脂肪酸和
??4

可能皆与
(X?

的生长活动有关'

)>

(

)

B;C

!

甘油葡萄糖苷水解酶$

X

H

/

%

!

X

H

/

是分枝杆菌产生的

一种能够水解甘油葡萄糖苷$

XX

%的酶)

XX

是合成
?X84

的

必需物质#当环境中氮元素缺失时#

XX

在
(X?

菌体内蓄积&

当环境中氮元素增加时#

X

H

/ '(R7

显著上调#水解
XX

#促

使其消耗'

):!)<

(

)

X

H

/

可促使
?;F1BB%1GI'

从氮元素缺乏的状

态恢复#而
6X?

并不存在
X

H

/

及其同源序列#说明
X

H

/

可

能与
(X?

的生长活动有关)

C

!

(X?

的致病性

!!

多数
(X?

为腐物寄生菌#致病性较弱#并可在人体某些

部位定植#引起免疫力低下患者感染#例如外科操作相关的感

染和肺部感染等'

).

(

)

(X?

对含氯制剂*碱性戊二醛等常规消

毒剂具有较强的耐受性#且
(X?

在自然环境中广泛存在#如

多种嗜热分枝杆菌可在保温水浴箱*新生儿暖箱的保温水中生

长)因此#如医院感染防控措施不到位#易出现
(X?

院内感

染)近年来#

(X?

感染病例越来越多#甚至出现医院感染爆

发)因此#

(X?

已经成为一类重要的临床病原菌#其致病性应

引起高度重视)

C;@

!

脓肿分枝杆菌的致病性
!

脓肿分枝杆菌是引起人类感染

的最常见
(X?

#主要引起大范围的表皮和软组织感染#也可在

免疫缺陷患者中引起严重的播散性感染'

)@

(

)脓肿分枝杆菌有

-

种亚种#即脓肿分枝杆菌脓肿亚种$

?75

%#

K#00C"%%

亚种和马

赛分枝杆菌'

+,

(

)

?75

作为一种高度耐药的分枝杆菌#不仅是

(X?

中最常见的呼吸道病原体#也是纤维囊泡症患者需延长

多重抗菌药物治疗的最致命的病原体之一'

+)

(

)马赛分枝杆菌

则与肺部和软组织感染#以及外科操作和医疗设备有关的医院

感染暴发相关'

++

(

)

C;A

!

其他致病性
(X?

的致病性
!

龟分枝杆菌常引起皮肤*

软组织感染#如眼部手术和纹身导致的感染*肘部滑囊炎和牙

龈病变等#还可引起免疫缺陷患者皮肤播散的非典型分枝杆菌

病#较少导致肺部感染)偶发分枝杆菌常引起皮肤*软组织感

染#较少引起肺部感染'

+-!+>

(

)耻垢分枝杆菌主要与淋巴结炎*

蜂窝组织炎*骨髓炎和伤口感染有关)草分枝杆菌可引起免疫

系统抑制患者感染#也可引起免疫功能正常的结膜炎*尿道炎

和关节炎儿科患者关节液和组织感染)

(X?

感染容易漏诊或

误诊#治疗困难#疗程长#多采用联合疗法进行治疗)因此#准

+

>+>)

+

国际检验医学杂志
+,)<

年
:

月第
-.

卷第
))

期
!

Y&"Z81K?CJ

!

ZI&C+,)<

!

[#0;-.

!

R#;))



确的鉴定结果对临床经验用药十分重要)

D

!

小
!!

结

!!

(X?

作为一类重要的临床病原菌#日益受到重视)

(X?

与
6X?

同为分枝杆菌属细菌#然而二者致病性和生长速度存

在较大差异)导致这些差异的原因#即不同的表层结构和功

能#可导致不同的机体免疫反应)此外#

(X?

和
6X?

可能分

泌不同种类*数量的生长因子以促进自身生长#而促使
(X?

快速生长的相关因子是否可用来快速培养包括结核分枝杆菌

在内的
6X?

#仍有待进一步验证)
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