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高通量测序时代的阴道微生物菌群的组成与维护"

李
!

晴"
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!刘宸妤#
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益生菌
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=

文章编号"
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大量的微生物定居人体#称为人类微生物群&人类微生物

群组是指寄居在人体内的微生物种类及其基因与基因组的总

和)这个具有丰富生态信息的概念#描述了人类与微生物之间

相互影响的关系)随着检测手段的变化和技术设备的发展#过

去鉴定细菌需要培养*分离*染色后显微镜观察#现在则是利用

高通量测序技术#建立人类微生物群组数据库'

"1#

(

)过去科学

家们只能独立看待微生物的存在#而现在懂得宿主遗传*环境*

饮食*免疫等许多因素与人体微生物相互作用#从而影响人体

健康和疾病'

(1'

(

)

阴道内广泛定植的微生物称阴道微生物群$

`+:

%)阴道

是女性生殖系统的门户#结构化微生物群落发展的重要栖息

地&阴道是结构化微生物群落发展的重要栖息地#作为能抵抗

导致泌尿生殖和性传播疾病$

Z!*

%病原体进入的门户#

`+:

已被认为参与保护宿主免受各种细菌*真菌和病毒感染的重要

屏障)

`+:

是参与保护宿主免受各种细菌*真菌和病毒感染

的重要屏障)母亲
`+:

的种类#在新生儿的皮肤*肠道*尿

道*阴道等菌群初始定植中起着至关重要的作用#直接建立和

发展新生儿健康的肠道和皮肤的微生物群)健康的
`+:

主

要由乳杆菌属物种支配#可作为评估人体健康和疾病的重要生

物标志物)因此#研究阴道微生物种类和功能#对女性疾病特

别是肿瘤的影响意义重大)

A

!

`+:

素描

!!

利用细菌菌落的
"'ZJ<]=

的
Z5H

O

8J

测序#

"'ZJ<]=

的

末端限制性片段长度多态性$

!1<,X9

%法#荧光定量
6

9;<

法

和新一代高通量测序$

])Z

%等技术方法研究阴道微生物的当

代统称为高通量测序时代)

8̀JL80GK

等'

D

(通过革兰染色#鉴定

许多不同等级的菌群类型#并进行了
`+:

组的分类#同时进

行了
"'ZJ<]=

基因
*]=

测序#开创了测序方法研究阴道微

生物的新时代)

27II808H

等'

?

(报道#使用基于
R007I-H5

的

"'ZJ<]=

基因的
'̀

区的扩增子测序#在坦桑尼亚妇女中测

定存在
?

个主要微生物簇#

#

个与正常微生物群相关)

<5e80

等'

@

(使用
"'ZJ<]=

基因的
"̀

#

#̀

高变区的焦磷酸测序方

法#在白人*黑人*西班牙裔和北美亚裔妇女中分离出
%

个主要

微生物群落)

ZI-KL

等'

"&

(从宫颈部观测到个
'

不同的微生物

菌群类型#其中群集
+#-

类与
<5e80

等'

@

(的提出的阴道群落

类型相似)

ZJ-H-e5G5H

等'

""

(利用
"'ZJ<]=

基因
9;<

和焦磷

酸测序观察到#没有细菌性阴道病$

:̀

%的妇女#

`+:

群落主

要由卷曲乳杆菌或惰性乳杆菌主导)由于所用的技术*测序深

度*每种类型的样本数目所做的计算选择以及基础数据结构驱

动#

`+:

群落类型的实际数目仍未确定#未来研究的挑战依然

巨大)

以上多个研究初步勾勒出
`+:

群落及其功能的轮廓#而

+

E?%#

+

国际检验医学杂志
#&"D

年
@
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与临床密切相关的分类是将
`+:

分类为促进阴道健康的微

生物群组和有害阴道健康的微生物群组#两者相互转化*难以

截然分开)

A$A

!

促进阴道健康的
`+:

A$A$A

!

乳菌杆菌目
!

健康的女性生殖道微生物由乳杆菌属主

导#约占总量的
D&B

&按照丰度排列!卷曲乳杆菌*惰性乳杆

菌*加氏乳杆菌*詹氏乳杆菌
E

种为主要乳杆菌菌种)其中卷

曲乳杆菌占阴道菌群
?&B

#

"&&B

#是绝对的健康阴道菌群#

其他乳杆菌的作用因环境而异)卷曲乳杆菌具有平均最大基

因组和最高数量的蛋白质#具有独特的
*]=

聚合酶*细菌素

和毒素"抗毒素系统#具有编码移动遗传元件的基因#特别是大

基因组的转座酶#显示了独特的维护阴道健康的功能'

"#1"E

(

)

在大多数阴道分离株的卷曲乳杆菌中可以观察到噬菌体颗粒

的溶菌作用'

"%

(

)卷曲乳杆菌在孕妇的阴道中具有独特的优

势#因而维护了妊娠健康与分娩的过程'

"'

(

)据
b-

FO

8JK

等'

"D

(

纵向研究表明#卷曲乳杆菌占多数的女性#不易罹患
:̀

)同

时
:/J

O

N/JMM

等'

"?

(认为#以卷曲乳杆菌为主的女性#人类免疫

缺陷病毒$

2R̀

%*

$

型单纯疱疹病毒$

2Z̀ 1#

%和人乳头瘤病毒

$

29̀

%的患病率最低#因为卷曲乳杆菌与
2R̀1"<]=

脱落的

风险降低相关'

"@

(

)卷曲乳杆菌通过调节
!/00

样受体$

!X<

%

#

"

E

*白细胞介素
?

$

RX1?

%和人
&

1

防御素
#

"

(

在上皮细胞中的表

达#可在体外抑制白色念珠菌)卷曲乳杆菌通过免疫调节促进

阴道健康)故卷曲乳杆菌的普遍存在是健康的阴道微生物生

态系统重要指标#是阴道健康的生物标志物)

A$A$B

!

阴道内长期及暂时定植菌与健康乳杆菌形成平衡阴道

内其他菌种按照其丰度及泛滥程度排列如下!长期定植菌双歧

杆菌目$加德纳杆菌%*梭菌目$链球菌属*肠球菌属*气球菌

属%*厚壁菌目$葡萄球菌%&及暂时定植菌如普雷沃菌*嗜胨菌*

厌氧球菌*韦荣氏球菌等)长期菌或过路菌在卷曲乳杆菌为主

的乳杆菌目占
D&B

*

4

2

&

E$%

的阴道微生态环境中#未有其他

病原微生物侵入#阴道就暂时处于健康状态)

A$B

!

有害阴道健康的
`+:

A$B$A

!

阴道微生物菌群失调致定植菌转化致病菌
!

:̀

的微

生物特征是阴道乳杆菌的减少*厌氧或兼性厌氧菌的过度生长

所导致的菌群失调性阴道病症#亦称为-多细菌性失调.)临床

主诉!腥臭稀薄白带#月经*性生活后臭味加重)临床诊断
:̀

有
=IG80

标准和
]7

O

8HK

评分系统)

=IG80

标准使用广泛#实

验室诊断!$

"

%乳杆菌减少并功能下降及多量杂菌的出现&$

#

%

阴道
4

2

'

E$%

&$

(

%加入
"&BaW2

后-鱼腥臭.味$胺试验阳

性%&$

E

%分泌物的盐水湿片显微镜下可见线索细胞)

:̀

状态下有害阴道健康的阴道微生物是由阴道定植菌

转化而来#环境变化及外来因素的影响成为主要因素)基于免

细菌培养技术的
"'ZJ<]=

基因序列分析#已经鉴定出与过去

认知完全不同*无法归类*具有不同
*]=

序列的
(

个菌群#称

-潜在
:̀

相关细菌$

:̀ =:

%.#分为
:̀ =:"

#

:̀ =:#

和
:̀ 1

=:(

)

,J8NJ-.fG

等'

#&

(就指出!

:̀ =:#

连同巨型球菌属*纤毛

菌属和迟缓埃格特菌样细菌#是比加德纳菌属和奇异菌属更具

代表性的
:̀

的种类)

A$B$B

!

:̀

形成致密微生物膜损害阴道微生态
!

ZP-NG-HGf-

等'

#"

(进行的荧光原位杂交发现#这种生物膜由阴道加德纳杆

菌菌株引发#形成致密生物膜#成为其他菌种黏附的支架&目前

尚未确定这些菌种是否病原体, 参与
:̀

的形成, 或者只是

适应于阴道环境变化的机会性微生物, 临床上表现为
:̀

患

者易感各种阴道病原微生物#成为生殖道菌群失调及进一步感

染的标志)

A$B$C

!

保护性乳杆菌种类和数量的损失引发
:̀

!

保护性乳

杆菌数量在各种因素作用下急剧下降#导致乳酸浓度降低和阴

道
4

2

升高#促进阴道微生物的转化和病原微生物的存活)

:̀

相关微生物在阴道液$唾液酸酶%中产生黏蛋白降解酶#降

解了覆盖在阴道和宫颈黏膜上皮抗感染的屏障黏液&

:̀

富集

了加德纳菌产生的酶#酶降解了糖原#导致琥珀酸和短链脂肪

酸的产生&黏液和糖原降解引起阴道上皮微磨损或细胞的变

化#促进了病原体与上皮底层细胞受体的结合&因此#

:̀

状态

导致阴道内免疫平衡的改变#促炎因子的水平增加#使女性生

殖道更易感染
Z!*

)

综上所述#对
:̀

的研究显示不同的结果#实际上
:̀

远

比想象的要复杂的多)因此#急需用免培养和新一代高通量测

序
])Z

方法#更好地研究
:̀

及真实描述
`+:

的特征)

B

!

影响
`+:

的因素

B$A

!

生理因素
!

`+:

的变化受到月经*年龄*性生活*妊娠以

及外来药物的影响#复杂而多变)

B$A$A

!

阴道乳杆菌属直接或间接抑制病原微生物感染#维护

阴道健康
!

阴道乳杆菌在黏膜表面形成密集的菌落#通过编码

各种黏附素*纤维蛋白原结合和甘露糖结合蛋白构织成黏膜表

面的物理屏障#有效的阻挡其他微生物直接与阴道黏膜接触&

同时乳杆菌代谢产生高浓度的乳酸#维持阴道较低的
4

2

值#

成功抑制或灭活大部分生殖道病原体如致病性大肠杆菌*淋病

奈瑟菌和沙眼衣原体&细菌素是乳杆菌代谢产生的另一种抗微

生物肽和蛋白质#对革兰阴性和阳性菌*念珠菌*加德纳氏菌*

葡萄球菌和链球菌均有广泛的抑制活性&乳杆菌代谢产物乳糖

醇具有抗金黄色葡萄球菌*粪肠球菌*阴道加德纳菌和金黄棒

状杆菌的活性&乳杆菌通过特定细胞因子和免疫因子的表达#

启动免疫系统进行免疫调节#促进阴道生态系统的健康'

##

(

)

因此#乳杆菌主导的微生物群是阴道生态系统健康的良好生物

标志物)这种平衡在月经*性行为*妊娠以及女性各年龄阶段

有着明显的改变)

B$A$B

!

月经及性行为影响
`+:

#失衡导致炎症
!

阴道菌落的

变化受月经周期的影响#月经期间卷曲乳杆菌呈百倍下降#而

惰性乳杆菌*阴道毛滴虫*普雷沃菌的数量急剧增加'

#(

(

)由卷

曲乳杆菌主导的阴道微生物菌群的女性#月经期间却可以保持

稳定)

性行为对阴道微生态的影响显而易见#精液导致阴道
4

2

升高#使
:̀

相关的菌群大量繁殖#产生腥臭的分泌物#带来最

大量的临床主诉人群)

;L5>5H

等'

#E

(使用基于
.

4

H'&

方法#分

析
#'

例特定月经阶段期间的女性#并没有观察到
`+:

的显

著变化)

平衡健康的阴道乳杆菌微生态对顺利妊娠和分娩十分重

要#当孕妇阴道内单独存在惰性乳杆菌时#

E&$DB

妇女会出现

早产'

"D

(

)

B$A$C

!

女性激素通过对上皮细胞糖原作用影响阴道菌群
!

`+:

落根据激素水平#抗菌药物治疗#性行为和$或%卫生习惯

的变化而急剧变化#雌*孕激素通过促进阴道黏膜上皮内糖原

的产生#在乳杆菌的代谢活动中影响阴道微生物)

98KJ-.8e-.

等'

#%

(进行了前瞻性纵向研究了
`+:

的动态变化过程#发现一

些女性的阴道细菌群体随时间和年龄进行着显著的变化#从一

类转变为另一类#而另一些则保持相对稳定)因此#

Z5HK-5

O

/

等'

#'

(提出!$

"

%阴道微生态有显著的个体差异&$

#

%卷曲乳杆菌

在月经期的大幅减少#被惰性乳杆菌或革兰氏阳性球菌替代&

$

(

%卷曲乳杆菌是优势菌种时#增加了
`+:

的稳定性)

B$B

!

病理因素
!

阴道是女性生殖道的门户#细菌*病毒和寄生

+

%?%#

+

国际检验医学杂志
#&"D

年
@

月第
(?

卷第
"?

期
!

RHK_X5>+8N

!

Z8

4

K8I>8J#&"D

!

/̀0$(?

!

]/$"?



虫病原体通过性行为首先进入阴道#引起
Z!*

#如沙眼衣原

体*淋病奈瑟菌和病毒病原体#包括
2R̀

*

2Z̀ 1#

和
29̀

)这

些感染对生殖和健康影响巨大#

Z!*

成为成年人寻求医疗关

注的前五类疾病)

B$B$A

!

细菌性传播感染与
`+:

!

$

"

%沙眼衣原体感染!

#&&?

年全年约有
"$&%D

亿次新感染)衣原体可导致盆腔炎性疾病*

输卵管不育和异位妊娠)通过对
"&"

名沙眼衣原体感染女性

$

@#B

都是非裔美国人%的阴道样品的
"'ZJ<]=

测序和宏基

因组学分析显示!低比例的乳杆菌*或特异性乳杆菌基因组类

型的减少可以作为衣原体感染状态的标志)阴道微生态失衡

处于
:̀

状态#是沙眼衣原体和淋病奈瑟菌*滴虫等感染的最

佳时机)

:̀

阳性妇女经过
"

年的甲硝唑治疗#会显著降低衣

原体的发生率)$

#

%淋病奈瑟菌感染
#&&?

年统计位于第二常

见的性传播感染性疾病#全世界范围内每年约
('E&

万成年人

感染#主要部位是女性子宫颈*阴道*咽和直肠)多项研究定性

了
:̀

和 淋 病 奈 瑟 菌 感 染 之 间 的 关 系)詹 氏 乳 杆 菌

=!;;#%#%?

释放表面组分$

<Z;

%#在体外通过阻断纤连蛋白

结合位点抑制淋病奈瑟菌与子宫内膜上皮细胞的相互作用#减

少淋病奈瑟菌对黏膜的黏附和侵袭&加氏乳杆菌
=!;;(((#(

则可以代替黏附的淋病奈瑟菌)研究的结果表明!由于失去了

乳杆菌直接的抗菌机制#

`+:

失衡紊乱#给细菌性性传播感染

带来机会)

B$B$B

!

病毒性传播感染和
`+:

病毒性传播感染如
2R̀

病

毒其获得的易感性与
:̀

*乳杆菌属缺乏的
`+:

菌群失衡有

着显著关联
!

$

"

%

2R̀

感染与微生物群失调相关!

2R̀

感染仍

然是各国最主要的公共卫生问题#截至
#&"(

年底#全球约有

(%&&

万人感染艾滋病毒#还在以每年约
#"&

万新感染的速度

增加)在尝试预防和治疗
2R̀

中#更好地了解
`+:

和
2R̀

感染之间的关系至关重要)

2R̀

感染的机制!

1

在
:̀

期间激

活免疫应答和炎症&

2

破坏阴道上皮#

2R̀

可以通过上皮破口

进入血液到达靶细胞&

3

减少的乳杆菌属导致
4

2

升高和

2#W#

浓度降低)在
2R̀

血清阳性妇女中经常检测到
:̀

#并

具有更高的细菌多样性)值得注意的是#阴道加德纳菌*人形

支原体和普雷沃菌的存在与
2R̀

表达有关#与受感染的妇女

向其男性伴侣传播
2R̀

的比率增加有关#表明
:̀

可能对非

洲新的
2R̀1"

感染起到促进作用'

#D

(

)$

#

%

2Z̀ 1#

和
:̀

之间

的关系是潜在双向的
#&&?

年统计数据显示!全世界
#&B

年龄

在
"%

#

E@

岁的女性人口受
2Z̀ 1#

的影响)在非洲女性人群

中#

2Z̀ 1#

感染导致
:̀

发作的几率增加
(&B

&阳性
2Z̀ 1#

血清学是
:̀

的获得或随后
:̀

发作的风险因素)

2Z̀ 1#

感

染也与阴道滴虫和淋球菌的发病率增加有关&

:̀

和缺乏乳杆

菌主导的微生物群是
2Z̀ 1#

获得感染的非依赖性危险因素&

2Z̀ 1#

复制和生殖道脱落的风险#增强
2Z̀ 1#

的扩散)

2R̀

和
2Z̀ 1#

的细胞共同感染可以作为潜在的直接机制&

2Z̀ 1#

对上皮屏障的破坏和进一步的炎症#导致
!

淋巴细胞的聚集#

增加
2R̀

的发作是间接机制)

2Z̀ 1#

通过角质形成细胞来

诱导抗微生物肽
XX1(D

的表达&

XX1(D

通过提高
2R̀

共受体

;*E

和
;;<%

的表达水平来增加朗汉斯细胞对
2R̀1"

的易感

性)因此#抑制
2Z̀ 1#

感染的策略也可以有利于间接预防

2R̀1"

感染)$

(

%

29̀

感染与持续和
:̀

出现呈正相关已经

发现存在超过
"&&

种型别的
29̀

#其中
"E

种为高危型)多项

研究已经确定宫颈
29̀

感染和
:̀

呈正相关)

29̀

病毒在

诊断为
:̀

的女性中清除率下降缓慢&分子研究表明#

29̀

感

染与
`+:

的组成变化相关#即与乳杆菌的减少和微生物群多

样性的增加呈正相关)来自哥斯达黎加的绝经前妇女的研究

证明#阴道
4

2

'

%

导致
29̀

感染的风险增加
"&B

#

#&B

#且

与低级别鳞状上皮内瘤变相关&

29̀

感染期间#阴道卷曲乳杆

菌更少#加氏乳杆菌和加德纳菌增多)纤毛菌属是
29̀

感染

的潜在微生物标志物)

)5

F

8J

等'

#(

(认为#微生物群落类型与

29̀

感染之间存在显著关联#由惰性乳杆菌主导或缺乏足够

数量的乳杆菌支配的
`+:

代表着一种具有更高的
29̀

获

得"持续感染的风险的微环境'

#?

(

)对
29̀

风险具有潜在影响

的乳杆菌益生菌的合理选择和应用#代表了一种能降低
29̀

发生率"持续性的有价值的新策略)在第一次纵向临床研究

中#

%E

名
29̀

阳性和
XZRX

妇女每天服用含有干酪乳杆菌的

益生菌饮料长达
'

个月)益生菌用户显示出了两倍的宫颈病

变清除速率#尽管
29̀

的检测并没有发生变化)

C

!

`+:

的建立和维护

!!

阴道乳杆菌属的有益作用#证明了乳杆菌作为阴道健康的

生物标志物的潜力)这种生物标记的进一步验证将会指引人

们设计更好的靶向益生菌策略)

2#W#

已经被研究用于
:̀

的临床治疗)在阴道环境中持续
"

周添加
(B2

#

W

#

#可以消

除
:̀

的症状并促进恢复正常的乳杆菌主导的微生物群'

#&

(

)

卷曲乳杆菌支配的微生物环境具有更低的阴道
4

2

#表明此菌

是乳酸的最高生产者之一#而乳酸又是乳杆菌的关键抗菌产

品)因此#更好地理解阴道微生物组和性传播感染的风险与健

康
`+:

的精细生物标志物之间的关系#可以开发新的产品#

维持和"或恢复更多保护性阴道细菌群落)

C$A

!

阴道乳杆菌发挥健康促进作用

C$A$A

!

乳酸和细菌素的生产
!

乳酸的产生是
`+:

的标志性

有益活动#一定浓度的乳酸可以排除病原体)细菌素是另一种

直接抑制病原体的活性物质)由发酵乳杆菌
X#(

产生的
X#(

细菌素$

D["&

(

%对革兰阴性和阳性致病菌株和念珠菌属显示

出广泛的抑制活性)乳糖醇具有抗金黄色葡萄球菌*粪肠球

菌*阴道加德纳菌和金黄棒状杆菌的活性'

#@1(&

(

)

C$A$B

!

阴道乳杆菌的黏附作用
!

阴道乳杆菌对宿主细胞的黏

附已在体外和体内都显示能阻止病原微生物的定居的作用)

乳杆菌的黏附模式比厚生物膜中存在的
:̀

病原体更加松散)

几种阴道乳杆菌分离物通过置换和竞争的方式#在体外阻断阴

道病原体黏附到阴道上皮细胞&研究观察到乳杆菌属对金黄色

葡萄球菌*

:

族链球菌*铜绿假单胞菌*肺炎克雷伯菌和大肠杆

菌*致病性大肠杆菌*阴道加德纳氏菌和普雷沃菌*阴道毛滴虫

的排斥和竞争&显示阴道短乳杆菌#植物乳杆菌和唾液乳杆菌

分离物的体外抗
2Z̀ 1#

活性#直接依赖每种细菌菌株对人上

皮细胞的黏附作用'

("1(#

(

)

C$B

!

刺激宿主防御机制
!

乳杆菌通过各种免疫调节机制促进

阴道生态系统的健康)当阴道上皮细胞经受
!X<

激动剂时#

卷曲乳杆菌
=!;;(??#&

和詹氏乳杆菌
=!;;#%#%?

调节免疫

应答'

(&

(

)此外#阴道上皮细胞的细胞因子分布在这些共生阴

道菌株中)乳杆菌的抗炎作用在激动剂和菌株之间显示不同#

表明共生菌株的免疫调节作用取决于特定的分子相互作用)

`+:

对宿主的免疫应答是一种物种特异性的调节应答)因

此#惰性乳杆菌是否有助于阴道健康仍然有争议'

("

(

)

b5

O

H8J

等'

(#

(研究了鼠李糖乳杆菌和罗伊氏乳杆菌在
à#

"

S'SD

对白

色念珠菌的炎性反应中的影响#观察到益生菌菌株通过抑制诱

导的
],1

.

:

抑制剂激酶
(

$

R

..(

%*

!X<#

*

!X<'

*

RX1?

和
!],

的表达来调节
à#

"

S'SD

对白色念珠菌的炎症免疫应答#表

明抑制了
],1

.

:

信号传导)

C$C

!

益生菌
1

外源性施用乳杆菌恢复阴道健康
!

健康的
`+:

主要由乳杆菌属物种控制#使用外源的乳杆菌来恢复和"或维

+

'?%#

+

国际检验医学杂志
#&"D

年
@

月第
(?

卷第
"?

期
!

RHK_X5>+8N

!

Z8

4

K8I>8J#&"D

!

/̀0$(?

!

]/$"?



持阴道健康的观点变得可行)益生菌是-活的微生物#当以足

够的量施用时#赋予宿主健康益处.)科学家们已经进行了各

种研究!单一或组合的益生菌在治疗
:̀

中的作用产生
2

#

W

#

的嗜乳乳杆菌经过
E

周的治疗后#出现高达
??B:̀

治愈率)

D

!

小
!!

结

!!

在过去
"&

年中#新一代高通量测序
])Z

技术#提供了阴

道环境中总细菌多样性的更加完整的图像)因此#健康和正常

的
`+:

被重新定义)研究报告了非乳杆菌主导的
`+:

的存

在#对应了由-

:̀

相关细菌.主导的无症状
:̀

)这些无症状

:̀

可以解释为什么反复发作#治疗不成功)值得怀疑是#-

:̀

相关细菌.是否真正是有致病性#或者是否宿主触发了环境变

化#而这些变化能激活不同细菌反应#进而发展成感染反应)

当引入疾病阶段的性传播感染时#健康和正常的
`+:

的定义

更加复杂)许多性传播感染倾向与不健康和异常微生物群直

接相关#表明不同类型的微生物群可能导致
Z!*

不同程度的

易感性)因此强烈需要后续研究#以了解宿主及其微生物群在

Z!*

发展过程中的真正作用)

益生菌对
:̀

患者显示出有益的作用)与抗菌药物不同#

使用益生菌的优点之一#是可以长时间使用而不干扰正常的

`+:

)因此#益生菌不仅可用于
:̀

的单一治疗#而且可用于

预防有着
:̀

复发病史的健康女性)
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*1

二聚体在肿瘤中的研究进展

李佳乐 综述!刘
!

旭%审校

"天津中医药大学第一附属医院检验科!天津
(&&"@#

%

!!

关键词"肿瘤$

!

*1

二聚体$

!

血栓

!"#

!

"&$(@'@

"

F
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文献标识码"

=

文章编号"
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"
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*1

二聚体是纤维蛋白的降解产物#凝血酶激活的
,Y

)

作

用于纤维蛋白单体使其交联形成不可溶的凝块#再经纤溶酶作

用而生成)升高的
*1

二聚体与机体血栓形成及继发性纤溶亢

进关系密切)

*1

二聚体作为一种凝血指标#已独立或与其他指

标联合应用于多种疾病的诊断和预后)多项研究发现血浆中

*1

二聚体水平动态变化与肿瘤的鉴别*分期*转移*化疗疗效*

生存时间等有一定的相关性)现就
*1

二聚体的检测方法及其

与肿瘤的相关性作一综述)

A

!

*1

二聚体的检测方法

!!

*1

二聚体的检测方法主要包括乳胶凝集法*酶联免疫吸附

法*胶体金免疫渗滤法和免疫比浊法#都是基于抗原抗体特异

性结合的原理而设计)

乳胶凝集法是将特异性单克隆抗体包被于乳胶颗粒表面#

与标本中的
*1

二聚体结合后乳胶发生凝集#测定乳胶凝集后

标本稀释倍数来判断
*1

二聚体水平)此方法是一种半定量检

测方法#结果需要通过肉眼观察#容易出现主观误差#敏感性较

低#只可作为筛选方法)

酶联免疫吸附法运用的是双抗体夹心原理#将抗
*1

二聚

体抗体包被于固相载体表面#当抗凝血液标本中的
*1

二聚体

与抗体结合后#再加入酶标记的抗
*1

二聚体抗体#形成抗体
1

抗原
1

酶标抗体结合物#再加入酶作用底物显色)此方法是一

种定量方法#优点是可以避免多种因素干扰#如胆红素*纤维蛋

白原等#敏感性高#检测结果较准确)缺点是操作复杂#时间较

长#且不同厂家提供的试剂盒检测结果之间存在差异#检测前

需标准曲线#适用于批量标本检测'
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二聚体水平呈正相

关#比色测量可测得
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二聚体水平)此方法是定量检测方法#

操作简便快速#少量标本或大批量标本都适用#尤其适用于急

诊检测)

免疫比浊法现在应用较广泛#可实现自动化)原理是抗

原*抗体反应后可使溶液的浊度增加#通过检测透过光强度得

出被测
*1

二聚体水平)该方法操作简便*精准*快速#有效克

服了人工误差)

除此之外#还有几种检测方法#如自身红细胞凝集法*荧光

抗体法等#这些方法也都基于抗原抗体特异性反应的原理'
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