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诺卡菌是一群需氧革兰阳性分枝杆菌#可存在于

土壤+空气+水+动植物排泄物中#主要通过吸入或破

损皮肤侵入人体引起感染#可引起局部或全身感染#

好发于免疫功能低下患者$例如器官移植后#使用糖

皮质激素#

O2V

感染等免疫抑制状态&#也可见于健康

人)

)9*

*

(近年来国际上和我国有关诺卡菌感染的报道

不断增多#日益受到关注)

+9#

*

(

诺卡菌感染在临床及影像学上缺乏特异性#其诊

断往往依靠实验室检测#涂片镜检的灵敏度低且不能

鉴定到种#培养出可疑菌落后用生化方法仅有少数几

种诺卡菌能鉴定到种)

.

*

(诺卡菌有
/-

多个种#其中

脓肿诺卡菌+皮疽诺卡菌+巴西诺卡菌+新诺卡菌+豚

鼠耳炎诺卡菌等
)+

个菌种可引起人类感染#且不同

菌种对抗菌药物的敏感性不同#所以对早期诊断和治

疗#鉴定到种非常重要(

目前只有分子生物学方法能将诺卡菌准确鉴定

到种#从早期的
6!5

扩增目的片段后电泳检测+

6!59

限制性核酸内切酶分析+反向点杂交+焦磷酸测序等#

发展到目前广泛应用的基因测序$

)#UC5W(

+

1;

H

#/

+

C@J()

+

3?

C%

和
C

H

:%

&+多位点序列分析$

Q'U(

&和质

谱$

Q('"29&YNQU

&技术)

.

*

(以上方法各有优势和

局限性#本文对目前广泛应用的
+

类方法作一综述(

$

!

基因测序

$,$

!

)#UC5W(

基因
!

细菌
)#UC5W(

序列内同时

存在高度保守和高度变异的区域#是一个稳定的遗传

标记#可将细菌鉴定到种水平#获得不依赖表型特征

的客观结果#是最早和最广泛用于诺卡菌鉴定的基

因)

)

#

8

*

(但是在诺卡菌中的某些种#该基因存在多拷

贝现象#不同拷贝显示为不同的碱基序列#在测序峰

图上显示为多个重叠峰(目前已知存在多拷贝基因

的模式菌株包括凹陷诺卡菌+未知诺卡菌+山梨诺卡

菌+新诺卡菌等#

W!%2

数据库中这些菌株的
)#U

C5W(

基因序列存在相当比例的错误)

09)-

*

(此外
)#U

C5W(

序列也无法区分亲缘关系非常接近的诺卡菌#

例如新诺卡菌复合体)

))

*

(

i2(Y

等)

)*

*针对诺卡菌
)#UC5W(

基因
/e

端
#-#

K

H

区域进行测序#以一致性
&

00[

作为判断标准#鉴

定
*/

株常见诺卡菌的准确率为
0#[

#其中包括
)*

株

圣乔治诺卡菌+

0

株皮疽诺卡菌+

*

株脓肿诺卡菌和
)

株豚鼠耳炎诺卡菌#但是未鉴定出一些少见的种#比

如华莱士诺卡菌(因此单独使用
)#UC5W(

测序来

鉴定诺卡菌有一定的局限性(

$,/

!

1;

H

#/

基因
!

1;

H

#/

基因编码是相对分子质量

为
#,/\)-

$ 的热休克蛋白#也可用于鉴定诺卡菌#既

往研究多为比较其与
)#UC5W(

基因测序对诺卡菌

的鉴 定 能 力(

5Y"5ŝ b4g9W(V(

等)

)+

*评 估 了

1;

H

#/

基因特定的
$$)K

H

区域对不同种诺卡菌的鉴

定能力#发现该基因比
)#UC5W(

拥有更多可变区#

诺卡菌种间差异更显著#这种差异可用于区分某些

)#UC5W(

序列非常相似甚至是
)--[

一致的菌株#

例如可以区分
)#UC5W(

序列非常相似的塞拉多诺

卡菌和老兵诺卡菌(

5b"5(Qb5&O]

等)

)$

*对来自印度的
*/

株临

床分离的诺卡菌同时用
)#UC5W(

和
1;

H

#/

测序#发

现这两个基因均可鉴定
0-[

的常见诺卡菌#例如皮疽

诺卡菌+圣乔治诺卡菌等#同时也存在少量不一致的

情况(由于
@̂D%EDZ

中的北京诺卡菌+关节炎诺卡

菌+亚洲诺卡菌的
1;

H

#/

序列的信息很少#故使用

1;

H

#/

序列比对不能很好地区分上述
+

种诺卡菌#而

)#UC5W(

的长片段$

)---K

H

以上&测序则可以(此

外还发现
1;

H

#/

基因在圣乔治诺卡菌中存在异质性#

可用于该菌的进一步分子分型(

$,'

!

;@J()

基因
!

;@J()

基因编码分泌蛋白
()

#蛋

白
()

对于蛋白质通过细胞膜的输出非常重要(

;@9

J()

基因特定的
$#8K

H

区域可用于诺卡菌鉴定(

aYŴ

等)

)/

*在对
)*-

株诺卡菌临床分离株的研究

中#发现用
;@J()

基因的鉴定结果与
)#UC5W(

的
/e

末端
#-#K

H

序列的鉴定结果存在某些不一致#例如

)#UC5W(

鉴定为新诺卡菌+脓肿诺卡菌+苛养诺卡菌

和德兰士瓦诺卡菌的菌株#

;@J()

基因则对相应菌株

分别鉴定为诺卡菌某些种+亚洲诺卡菌+非洲诺卡菌+

布氏诺卡菌(此外
;@J()

比
)#UC5W(

序列具有更

多的序列多样性#尤其是新诺卡菌有
)$

个序列型+皮

疽诺卡菌和老兵诺卡菌各有
.

个序列型(因此
;@J()
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是
)#UC5W(

鉴定的补充#并且可用于诺卡菌种系发

育和亚型研究(此外
;@J()

还可用于鉴定某些极少

见诺卡菌#例如曾经在
)

例器官移植后患肺诺卡菌病

的患者中用
;@J()

测序方法鉴定出泰国诺卡菌#并与

)#UC5W(

测序进行了比较#一致性很高#这是在全球

范围内第
+

次报道该种诺卡菌)

)#

*

(

$,1

!3?

C%

基因
!3?

C%

基因编码
"W(

旋转酶的
%

亚

基#虽然某些菌种存在多重拷贝#但
3?

C%

基因也可用

于诺卡菌的菌种鉴定(

&(a4"(

等)

).

*对
/#

株诺卡

菌模式菌株的评估结果表明#

3?

C%

基因
)*--K

H

范

围内的种间差异度
8*,$[

!

00,0[

$

*

!

*.-

个碱基

差异&#是
)#UC5W(

的种间差异的
+,#

倍(这表明

3?

C%

比
)#UC5W(

在诺卡菌鉴定中具有更高分辨率(

!(55YU!Y

等)

)8

*的研究表明#

3

C

?

%

可用于临床常见

诺卡菌鉴定+分型和亲缘关系比较#这包括脓肿诺卡

菌+圣乔治诺卡菌+皮疽诺卡菌+新诺卡菌(

!(59

5YU!Y

等)

)0

*的进一步研究表明#

)#UC5W(

结合

3?

C%

可提高常见诺卡菌的鉴定能力#这包括巴西诺卡

菌+豚鼠耳炎诺卡菌#以及不常见诺卡菌#包括熊本诺

卡菌+未知诺卡菌+寡食诺卡菌+肺炎诺卡菌+脓液诺

卡菌+武田诺卡菌+老兵诺卡菌+酒红诺卡菌#但是未

鉴定出其他
)*

种诺卡菌(

3?

C%

基因对于肉诺卡菌+

德兰士瓦诺卡菌+巴西诺卡菌和豚鼠耳炎诺卡菌的鉴

定率较高(

$,2

!

C

H

:%

基因
!

C

H

:%

基因编码
"W(

依赖的
5W(

聚合酶的
%

亚基#也可用于诺卡菌鉴定#但目前单独

评价该基因的文献报道较少#已有报道多为将
C

H

:%

的测序结果作为多为点序列分析$

Q'U(

&的一部分(

!(55YU!Y

等)

)8

*研究表明#

C

H

:%

基因在脓肿诺卡

菌+圣乔治诺卡菌+皮疽诺卡菌和新诺卡菌复合体#比

)#UC5W(

具有更高的基因多态性#而
)#UC5W(

用

于鉴定脓肿诺卡菌和新诺卡菌复合体时效果不好#因

此
C

H

:%

是
)#UC5W(

测序的有益补充(

/

!

多位点序列分析%

Q'U(

&

!!

由于使用单个基因测序存在不足#

Q!&(̂ 9

(̂5&

等)

*-

*最早对
)0-

株临床分离的诺卡菌和
+#

株

模式菌株#采用
Q'U(

方法#同时测序
)#UC5W(

+

3?

C%

+

;@J()

+

1;

H

#/

+

C

H

:%

基因#然后把
/

个基因的测

序结果串联在一起#创建基于序列的种系发生簇#结

果显示
.),+[

的临床株可与模式株聚类在一起#从而

鉴定到种水平#也可以鉴定出之前未曾报道过的新

种(并且发现
+

个基因位点组合$

3?

C%9)#U9;@J()

&和

$

个基因位点组合$

3?

C%9)#U9;@J()91;

H

#/

&与
/

个基

因位点组合具有相当的鉴定能力#鉴定一致率分别为

08,/[

和
0/,/[

(并且研究中发现#单独使用
1;

H

#/

和
C

H

:%

时#得到的鉴定结果与
Q'U(

的结果存在显

著差异#这可能是因为
Q'U(

检测多个基因时削弱

了单个基因序列中有差异的等位基因的影响(

!(55(U!Y

等)

8

*用
$

个位点
Q'U(

鉴定了
#.

株经
)#UC5W(

测序和质谱方法鉴定不一致的诺卡

菌#结果表明
Q'U(

在少见诺卡菌种#如塞拉多诺卡

菌+未知诺卡菌+肺炎诺卡菌的鉴定能力很好#而不能

区分经
)#UC5W(

鉴定为华莱士诺卡菌和布氏诺卡

菌$质谱方法仅对这两种诺卡菌给出了不可靠的鉴定

结果&#

Q'U(

也不能区分短链诺卡菌"寡食诺卡菌+

关节炎诺卡菌"微白诺卡菌+克鲁切克诺卡菌"青叶町

诺卡菌+非洲诺卡菌"新诺卡(

i2(Y

等)

)*

*用五位点
Q'U(

$

)#UC5W(9

3?

C%9

;@J()91;

H

#/9C

H

:%

&和
)#UC5W(

测序同时鉴定
*/

株

诺卡菌临床分离株#其中
*$

株的鉴定结果一致#且

Q'U(

能够准确鉴定华莱士诺卡菌#而
)#UC5W(

测

序不能#并且
Q'U(

将圣乔治诺卡菌进一步分为
+

个

亚群(因此
Q'U(

比
)#UC5W(

具有更高的分辨率(

'

!

基质辅助激光解吸电离
9

时间飞行质谱%

Q('"29

&YNQU

&技术

!!

Q('"29&YNQU

技术根据不同微生物蛋白质的

核质比差异#将单个菌株的质谱图谱与数据库中的质

谱图谱进行比较#从而得到鉴定结果#近年来由于其

通量增加和潜在的优势#已逐渐用于诺卡菌鉴定)

*)

*

(

%'YUU45

等)

**

*的多中心研究评价了使用经

N"(

和
!N"(

认可的商品化布鲁克
Q('"29&YN

QU

质谱仪对
)/-

株诺卡菌的鉴定结果#他们使用了

标准化的培养+蛋白提取和质谱鉴定方法(结果表

明#

8#[

菌株准确鉴定到种"种复合群水平#

#[

菌株

未出鉴定结果#

$[

通过现有数据库$布鲁克的参考数

据库+美国国立卫生院的诺卡菌补充数据库+俄亥俄

州立大学的诺卡菌补充数据库&鉴定为少见种#对这

些鉴定不理想的菌株重新提取蛋白检测#并使用自建

数据库比对#使鉴定结果在种水平和属水平的一致性

分别提高了
)8,*[

和
+#,0[

(

%b!aP('&45

等)

*+

*使用布鲁克
Q('"29&YN

QU

质谱仪评估了质谱方法和
)#UC5W(

测序在
)$8

株诺卡菌鉴定中的一致性#发现当使用厂家提供的商

品化数据库$布鲁克的参考数据库+布鲁克的分枝杆

菌特异性数据库&时正确率仅
$*[

#当使用客户实验

室自建数据库时正确率可达
0-[

#说明厂家提供的商

品化数据库存在一定的局限性#主要因为该库中的诺

卡菌图谱多为模式菌株#而缺少足够数量的临床菌株

图谱#尤其是少见诺卡菌(

!(55(U!Y

等)

8

*使用布鲁克
Q('"29&YNQU

质谱仪和布鲁克的参考数据库分析了西班牙地区高

分离率$

*/

株&+中分离率$

*-

株&和低分离率$

//

株&

的诺卡菌#结果表明
Q('"29&YN

对高分离率菌株的

鉴定一致率与
)#UC5W(

测序相当$达
.#[

&#对中分

离率和低分离率菌株则存在较大差异#一致率分别为

$/[

和
*.[

(

i2(Y

等)

)*

*的研究表明#使用布鲁克
Q('"29

&YNQU

质谱仪检测
*/

株诺卡菌临床分离株#当使

'

/)8*

'

检验医学与临床
*-)8

年
0

月第
)/

卷第
)8

期
!

'EKQ@>!FAD

!

U@

H

<@IK@C*-)8

!

V:F,)/

!

W:,)8



用布鲁克的参考数据库时#上述菌株均未鉴定成功%

当使用已知鉴定结果的
/

株菌的图谱进行实验室自

建数据库时#上述菌株有
0/[

可准确鉴定到种水平

$

&

*,-

分&(此外用
Q('"29&YN

不能准确鉴定出

亲缘关系很近的种#如新诺卡菌复合体成员(

2̂5(5"

等)

*$

*使用经
N"(

和
!N"(

认可的商

品化威泰科$

V2&4a

&

Q('"29&YNQU

质谱仪检测

)#$

株诺卡菌临床分离株#他们优化了样本制备流程#

并使用即将面世的
V2&4aQU2V"

数据库$

+,-

版&(

其结果与
)#UC"W(

测序进行比对#一致率为
0$[

#

仅有少量不常见的诺卡菌鉴定错误(该结果与使用

布鲁克质谱仪及其相应数据库得到的结果相比#显示

出很大的优越性)

8

#

)*

#

**9*+

*

(

综上所述#

Q('"29&YN

用于诺卡菌鉴定最主要

的局限性是现有商品化数据库中缺乏相应的图谱#某

些诺卡菌模式菌株的质谱图谱与临床株不同#因此当

遇到不常见诺卡菌时#需要用已鉴定好的临床菌株建

立和完善原有数据库(当遇到某个种可能含有质谱

图虽不同#但又关联的菌株时#比较同一种诺卡菌的

所有质谱图可提高鉴定准确率(因此对诺卡菌的鉴

定来说#仍需进一步丰富现有的商品化数据库#尤其

是不常见诺卡菌的数据库(

1

!

小
!!

结

!!

目前#仅有分子生物学方法可将诺卡菌准确鉴定

到种#其中应用较广泛的方法包括基因测序$

)#U

C5W(

+

1;

H

#/

+

;@J()

+

3?

C%

和
C

H

:%

&+

Q'U(

和
Q('9

"29&YNQU

技术(在基因测序方法中#

)#UC5W(

基

因是应用最早+最广泛的目的片段#对于常见诺卡菌

具有较好的鉴定准确度#但在某些少见诺卡菌中因存

在基因多拷贝现象#而无法准确鉴定(

1;

H

#/

+

C@J()

+

3?

C%

+

C

H

:%

与
)#UC5W(

相比#在不同种诺卡菌中具

有更高的基因序列多态性#在鉴定少见诺卡菌和亲缘

关系非常接近的诺卡菌时#是
)#UC5W(

的有益补

充(

Q'U(

是将上述基因中的
+

!

/

个分别测序后串

联在一起构建种系发生簇#根据种系间的亲缘关系来

鉴定菌株#比单个基因测序具有更高分辨率(质谱技

术简便+快速+成本低#可高通量检测#但现有的商品

化数据库中缺乏足够的临床菌株图谱#直接使用效果

较差#实验室依据临床菌株自建数据库后#鉴定准确

度可显著提高(
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5Y"5ŝ b4g9W(V(V

#

!Yb%'4(

#

"4Vb'"45^

#

@<

EF,b;@:B6!59C@;<CAJ<A:D@DM

?

I@

H

E<<@CDEDEF

?

;A;ED>;@9

X

=@DJAD

3

>E<EKE;@B:C1;

H

#/

3

@D@9KE;@>A>@D<ABAJE<A:D:B

W:JEC>AE;

H

@JA@;

)

S

*

,S!FADQAJC:KA:F

#

*--#

#

$$

$

*

&!

/+#9

/$#,

)

)$

*

5b"5(Qb5&O]UQ

#

OYWW(V(56

#

a(b5 O

#

@<

EF,Q:F@J=FECA>@D<ABAJE<A:D:BJFADAJEFW:JEC>AEA;:FE<@;

BC:I2D>AE

)

S

*

,S Q@> QAJC:KA:F

#

*-)/

#

#$

$

)-

&!

)*)#9

)**/,

)

)/

*

aYŴ N5
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血清高尿酸在心血管疾病中应用的研究进展

唐红霞 综述!贾克刚#审校

"泰达国际心血管病医院检验科!天津
+--$/.

$

!!

关键词#尿酸#

!

心血管疾病#

!

高尿酸血症#

!

危险因子

中图法分类号#

5/$+

文献标志码#

(

文章编号#

)#.*90$//

"

*-)8

$

)89*8).9-/

!!

心血管疾病$

!V"

&是全球病死的主要病因之

一)

)

*

(我国
!V"

在城乡居民的病死原因中居首位(

最新调查报告显示#农村居民和城市居民的
!V"

病

死率分别为
*0/,#+

"

)-----

和
*#),00

"

)-----

)

*

*

(

尿酸$

b(

&被认为是一种代谢指标#近年来大量关于

高尿酸血症$

Ob(

&与
!V"

的分析#尤其是干预性和

前瞻性的临床研究发现#

Ob(

是
!V"

的一个重要危

险因子(尽管
Ob(

对
!V"

的危险性影响是否具有

独立性的问题仍存在争议#但两者之间的相关性已被

国内外众多研究证实)

+9$

*

(

b(

的检测方法准确快捷#

同时是实验室常规生化的检测项目#如果能被早期发

现并利用其在
!V"

治疗和预后中的作用#可减少

!V"

对健康的威胁#将具有重要的临床意义(现通

过对最近几年内公布的研究成果进行分析#就血清

b(

水平和
!V"

之间的关系作一综述(

$

!

b(

的生理代谢

!!

b(

是细胞嘌呤代谢的终产物(细胞内核酸和其

他嘌呤类化合物#经代谢分解生成的嘌呤及食物中的

嘌呤#经一系列酶的作用#生成黄嘌呤和次黄嘌呤#再

经黄嘌呤氧化酶催化生成
b(

(机体
b(

来自内源性

合成和食物#分别占
8-[

和
*-[

#随尿液和粪便排出

体外#分别占
*

"

+

和
)

"

+

(健康者
b(

水平处于动态

平衡状态#无论是生成过多或清除过低都可引起
b(

水平增高#导致
Ob(

(

b(

在血中溶解度不高#当浓

度高于其最大溶解饱和度
$)#

'

I:F

"

'

时#易从血液

中析出结晶#形成沉淀(

Ob(

是指正常嘌呤饮食状

态下#非同日
*

次空腹
b(

水平男性
$

$*-

'

I:F

"

'

+

女性
$

+/.

'

I:F

"

'

(由
b(

排泄不良引起的
Ob(

约占
0-[

#与各种原因导致的肾小球滤过降低+肾小

管排泌降低+肾小管重吸收增加+尿酸盐的析出结晶

物在泌尿系统中沉淀有关%由于
b(

生成过多引起的

Ob(

约占
)-[

#与
b(

生成过中多种重要酶的功能

异常有关#富嘌呤食物的摄入过量可能使
b(

生成增

多#然而其影响较弱(

/

!

血清
b(

与
!V"

的关系

!!

一般而言#较高的
b(

水平多见于男性#以及年

龄较大+血压较高+胆固醇水平增加+身体质量指数更

高的人群#这些因素也正是
!V"

的危险因素(

(W9

"Y

等)

/

*研究显示
b(

水平较高者具有较高的血管炎

性趋势#但并未显示
b(

水平升高会增加钙化的趋

'
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