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结核分枝杆菌 !"北京家族菌株研究进展

杨本付 徐飚

近年来许多对结核分枝杆菌（!"#$%&#’()*+, ’+%()#+-$.*.，
#$%&）的研究特别提到“!菌株”、“北京菌株”、“北京基因型
菌株”或“!"北京家族菌株”。这些菌株传播广泛，有时引起
大范围的结核病（’()*+,(-./0/，%&）爆发，在某些情况下又与多
耐药性（1(-’02+(3 +*/0/’45,*，#67）有联系，从而引起人们的极
大关注。这种遗传上高度保守的 #$ %&菌株家族是包括中
国在内的广大地区的优势菌株，是结核病控制工作中值得研

究的问题。本文综述该菌株家族的分子特征、传播证据及对

其分布优势的解释。

8$!"北京家族菌株的分子特征：#$%&基因组高度保守，
但存在与插入序列和 9或重复片段相关的多态区域，这是现
代 %&基因分型的基础，应用最广的基因分型工具是插入序
列 :;<88=，其他分型方法包括间隔寡型（;>.-03.’?>*）、可变数
目串联重复（@A%7）［8］、多态富含 BC 的重复序列（DB7;）［E］

等。借助这些分子标志鉴别出一大群遗传上相关的 #$ %&
菌株，包括 !F、!8F、!GE、!8FG、菌株 E8=、纽约 !株、北京菌
株等，本文统称为 !"北京家族菌株。

E=世纪 H=年代早期，在纽约发现一株多耐药 #$ %&菌
株，命名为 !株［I］。该菌株在一些大的机构引起结核病爆
发，许多病例因此死亡，此后美国其他地区也陆续发现该菌

株［F，J］。8HHJ 年报道，北京地区大部分 #$ %& 菌株 :;<88=
7KLD指纹高度类似，这些北京菌株亦多见于其他人群［<］。H=
年代后期，认为纽约的多耐药 !株属于 #$%&北京基因型家
族［M"H］。

!株是通过特定的 :;<88=指纹类型、针对特定插入序列
的多重聚合酶链反应（DC7）技术确定的［F，J］。北京菌株，包
括!变种，除 :;<88=指纹类似之外，在遗传学上彼此相关的
其他分子标志包括：均属于主遗传群 8［8=］，在基因组254N O
254A位点有一个 :;<88=插入［M，H］，具有相同的特征性间隔寡
型（;===IF）［<，88，8E］。所有 !"北京家族菌株在染色体 A%K区
均有8 O E个 :;<88=插入，而纽约 !菌株及其后代株在该区
有两个 :;<88=拷贝。此外，耐异胭肼相关的 P4’B基因 I8J位
密码子的双核苷酸改变（NBC!NCN），亦是纽约 !株及其后
代株所独有的［8I］。

综合目前分子资料显示 !株或北京基因型菌株是源于
共同祖先的后代菌株，具有一定的选择优势，易呈克隆传播，

在 #$%&种系发生中构成一个大分支［M］。目前共鉴别出 88
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株!株的后代株，其 :;<88=指纹类型存在细微差别，反映了
该克隆随时间而发生缓慢进化。基因型资料阐明了 !"北京
家族菌株共同的染色体标志，也可区分不同地区已发生进化

的!"北京家族菌株内部的各种分支。根据截然不同的 DB7;
和 @A%7类型，认为新泽西州的 <G株 !"北京家族菌株中 FI
株为进化树的独特分支，称为 !F［88］。!"北京家族菌株的遗
传标志可归纳于表 8。

表! !"北京家族菌株的分子特征

!:;<88=带型类似于 !菌株（拷贝数8J O E<）；

"主遗传群 8［P4’ B F<IC%B（L*(）和 3?+ N HJNCC（%Q+）］［M，8=］；

#间隔寡型为 ;===IF，只有IJ O FI的 H个间隔［88］；

$在复制起始点（基因组 254NO 254A位点）有 :;<88= N8插入［M］；

%多重 DC7证明在 A%K区有 8 O E个 :;<88=插入［M，8F］。
纽约 !菌株及其后代株特有的分子标志：

!在 A%K区有两个 :;<88=插入［8F］；

"在 P4’B基因 I8J密码子的双核苷酸改变（NBC!NCN）［J］。

根据上述遗传标志，所有 !"北京家族菌株均可与其他
菌株区分开。虽然其他 #$ %& 菌株也分成相应的“菌株家
族”，但均不如对 !"北京家族菌株的研究充分，也未引起如
此广泛的爆发。其他菌株家族，如 R44+-*1家族菌株［8J］、LN#
菌株家族［8<］和实验室菌株 RIM［8M］，虽然亦根据 :;<88= 6AN
指纹进行了分类，但其与 !"北京家族菌株有明显区别，分别
属于主遗传群 E和群 I，且二级分型类型不同。

E$!"北京家族菌株的传播：分子流行病学研究显示 !"
北京家族菌株分布于整个亚洲地区［8G］，包括北美洲、大洋洲

在内的其他地区也有不少报道［8<，8H］。北京菌株在中国北京

地区最为常见［<］。在越南、中国香港、印度尼西亚、朝鲜、泰

国和中国台湾 !"北京家族菌株也很流行［<，8E，E=，E8］。近来，细
菌遗传学资料表明 !"北京家族菌株在整个前苏联地区广泛
传播［EE，EI］。!"北京家族菌株各成员已在世界范围内造成大
量发病和死亡［F，EF，EJ］。其流行病学背景是多种多样的，以机

构和医院爆发、社区传播为流行特征，敏感菌株和耐药株均

能传播。

8HH=年 8月至 8HHI年 G月的 FI个月中，纽约的一些监
狱和医院里发生严重耐多药结核病爆发，其分离株对链霉

素、异胭肼、利福平、乙胺丁醇，且大多数情况下对卡那霉素

耐药［J，EJ，E<］。对 EJI例患者的分离株进行 6AN指纹研究确
定为 :;<88=类型呈 8G"带的 !株克隆传播。8HH8年以后，纽
约有 J==例患者与 !株的克隆传播有关，其中 FE=例患者分
离株耐一线药。该克隆的后代株传播远不仅在纽约，其他十

几个州也报道了与之有关的菌株［F］。
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!"#$等［%&］在美国西部三个不相邻地区的全部 ’(%)株分
离株中，将 *&例患者的分离株鉴定为菌株 %’+，均为敏感菌
株。其 ,-.’’+ 带型类似 /0北京家族菌株，间隔寡型为
-+++()。流行病学资料显示在州内有广泛传播，但高危人群
主要为美国人。各州之间没有发现有关联的病例，但分子资

料提示历史上曾有州际传播，当地传播是续发的。1"2#34
等［%5］在洛杉矶中心部发现 6.例有 )(例成簇，基因分型亦为
菌株 %’+，提示有广泛传播。其中一些病例发生在三个无家
可归者避身所里，主要是美国出生的病例。

最近有研究报告了纽约 ’66% 7 ’666 年的全部病例中
))8的一个方便样本，鉴别出含 %.个分离株的一个簇，属于
/0北京家族菌株的一个独特群，称为 /’)。其中 %+株单耐
链霉素，病例的人口学特征非常相似，均为美国出生并有 91
危险因素。由于该人群年轻、血清艾滋病病毒（:,;）阳性、未
发现病例之间有联系，提示既有近期传播又有历史传播［%6］。

来自俄罗斯联邦全境各地的 %’++株 <= 91分离株的一
个方便样本中，)*8的病例分离株为 /0北京家族菌株。其
中/’)5菌株流行最广，前苏联全境均有发现，具有独特的
’&0带 ,-.’’+指纹类型。’665 7 %+++年在西西伯利亚的监狱
中，从 ’6+例 91犯人中分离出耐多药的 /’)5菌株，且耐药
基因分型表明，该菌株是一种原发耐药克隆的传播［6］。与 6+
年代早期纽约的爆发一样，/’)5菌株在西伯利亚监狱的传
播一定程度上也是由于公共卫生基层组织的解体、缺乏有效

的药敏试验和缺少对高度耐药 91病例的治疗系统［(+］。
北京菌株最早是 >"# -??@A#$3#等［.］描述的，他们分析了

.6株来自中国北京的 <=91分离株，结果 5.8的分离株具有
类似的 ,-.’’+类型（’* 7 %+拷贝）和相同的间隔寡型。这些
全部敏感的分离株在该小样本中占优势，提示这些菌株在东

亚可能呈地方性分布。后来的一些研究进一步支持这种观

点，但北京菌株的频率不一，印度尼西亚为 ()8、马来西亚
%*8、蒙古 *+8、韩国 )(8、泰国 ))8、越南 *(8［.，’%，’5，(’，(%］。
这些调查常常是方便抽样，不是系统的人群研究，但代表了

远东地区的分子流行病学研究，从而证实了 /0北京家族菌
株在亚洲的传播广泛。

(=/0北京家族菌株的优势：鉴于 /0北京家族菌株独特
的地区分布、成为优势菌株的能力、呈克隆传播的能力，提示

该种系的菌株可适应对人类感染并引起疾病。欧洲、南非、

南北美洲的/0北京家族菌株的流行很可能是 %+世纪人类大
量迁移和 91经过一定时间而复燃的结果［6］。亚洲大陆常见
的/0北京家族菌株的成簇和传播，在美国不同地区的美国
出生的患者中也能观察到，提示 /0北京家族菌株具有在人
群中引起发病的遗传学优势。

/0北京家族菌株的广泛传播可能源于其流行性、渐趋稳
定性和尚未发现的基因表达改变。至少有一项体内研究显

示与 BCB’**’菌株和另一种临床分离株相比，/0北京家族成
员（菌株 %’+）在巨噬细胞内繁殖更快［((］。D"E等［()］最近研
究发现，/0北京基因型菌株在 D>(6+5、FGH9%和 ?$H等 (种公

认的 CIJ突变修复基因上表现出独特的错义突变，这些突
变可导致细菌突变频率增加，部分地解释了 /0北京家族菌
株快速适应环境的能力。

研究提示，/0北京菌株的广泛传播与卡介苗（1BK）接种
之间存在联系［.］。在印度尼西亚的雅加达［’%］，%.8的北京菌
株患者有 1BK疤痕，其他患者仅为 %(8。在越南，虽然北京
菌株患者比其他菌株患者有 1BK疤痕的比例高，但调整年龄
因素后联系即不再显著［%+］。对于 /0北京家族菌株在整个亚
洲大陆的广泛传播，解释之一是这些菌株对 1BK疫苗产生了
耐受［%+］。但疫苗对菌株的选择并不能解释美国不同地区未

接种 1BK的本土人中该菌株造成的成簇和爆发。在俄罗斯
有一组 /0北京家族菌株，其 ,-.’’+呈明显的遗传多样性，虽
然代表性差，但证明这些菌株在该地区存在已久，在 %+年代
1BK接种之前就有传播。1BK接种可能促进了 /0北京家族
在该地区的传播，但尚需用实验和流行病学调查加以证

实［6］。

另有观点认为，/0北京家族菌株的传播优势源于其对抗
痨药的敏感性下降。在越南［%+］、德国［(*］和古巴［(.］耐药性与

/0北京家族菌株有联系；在纽约［*］、爱沙尼亚［%%］以及在俄罗
斯监狱［%(］则发生耐多药克隆引起的爆发；但泰国［(%］和印度

尼西亚［’%］尚缺乏传播的证据，且与耐药性无关。也有许多

爆发的克隆，如 /)和菌株 %’+，以及在中国和蒙古呈地方性
流行的菌株是完全敏感的。而在中国香港，北京菌株比其他

菌株耐异胭肼的可能性反而更小［(&］。最近研究的 /’)只对
链霉素耐药，分子资料提示对链霉素的耐药是其在传播过程

中获得的，这已得到药敏试验和耐药靶基因测序的证实［’(］。

上述广大地区的这些事实提示 /0北京家族菌株可能有比较
强的获得耐药性的能力。但来自全球大多数地区的资料有

限，许多研究可能存在偏性，目前尚难得出传播范围与耐药

性联系的明确结论［’5］。

基因分型研究表明 /0北京家族菌株可以快速适应环境
并在社区中传播，对公共卫生构成潜在威胁。但 /0北京家
族菌株在人群中传播的可能机制尚未完全阐明。需进一步

在更多地区研究该家族菌株的传播性和致病性。在获得耐

药性以及与宿主免疫系统相互作用的能力方面，北京菌株比

其他基因型是否有选择优势、程度如何需要回答［’5，(5］。如果

北京菌株是应用抗痨药导致的 <= 91菌株的高水平进化，则
91治疗的结果将是严重的。
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