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人粒细胞无形体致病机制研究进展
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人粒细胞无形体(Anaplasma phagocytophilum)是新发蜱

传病原体，主要引起人无形体病。人粒细胞无形体感染以中

性粒细胞为主，其次为嗜酸性粒细胞，急性期90％的粒细胞

受到感染。病原体在宿丰细胞内聚集．被囊膜包裹成小体，

称为包涵体“。。该病主要表现发热、头痛、精神萎靡、肌痛等

感冒样症状。部分患者有关节痛、胃肠道(恶心、呕吐和腹

泻)、呼吸道、肝脏、中枢神经等症状，很少出现皮疹。实验室

检测结果显示血小板和白细胞减少、贫血、肝转氨酶升高“。

1．流行病学：人粒细胞无形体在媒介蜱和哺乳动物宿主

之间维持自然循环。主要传播媒介为硬蜱。欧、美等地报

道全沟硬蜱(1xodes persulcatus)是其主要传播媒介，如美国的

，．scapularis、，．p眦缸璐、L spinipalpis及欧洲和亚洲的，．ricinus，

^persulcatⅢ等硬蜱。该病原体的宿主为哺乳动物，主要有

自足鼠、白尾鹿、灰脚木鼠、田鼠。鹿感染后多为持续性和亚

临床感染婚：。Ogden等‘3一报道迁徙候鸟可携带L scapularis蜱

若虫，提示候鸟时，．scapularis生存环境的迁移扩散和无形体

的输入及输出传播起一定作用。雌性成年蜱不会经卵垂直

传播无形体，trl感染蜱经历不同发育阶段后仍能在叮咬过程

中通过血液感染动物或人¨】。

截至2005年底，美国报告的病例数为301l例“o，流行地区

人群感染率为15．O％．36．0％，欧洲地区报告人群感染率为

6．2％，与北美地区相近；2005年底之前，中国及周边困家通过

分子生物学及人群血清学检测未发现无形体的存在点“。2006

年10月，中国安徽省某医院首次暴发人粒细胞无形体院内

传播感染=71。随后，Zhang等。8对该地区周边包括江苏、河南、

浙江、山东等省进行了实验室回顾性调查，发现山东省沂源
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地区存在无形体病的流行。2006年，Zhang等一1对天津市8

区县从事农业及畜牧业等职业的高危人群进行血清流行病

学调查．结果礁示该地区无形体血清抗体阳性率为8．8％。对

中国6省(市)捕捉的啮齿动物进行PCR检测发现，其无形体

携带率为5．5％‘”。。

2．病理特征：无形体病主要病理改变为多器官淋巴细胞

浸润、肝炎、脾脏和淋巴结单核细胞增生。感染动物有轻、中

度肝炎伴肝小叶淋巴细胞浸润。小鼠感染模型发现肝脏淋

巴细胞、巨噬细胞和中性粒细胞浸润、肝小叶损伤，严重者汇

管区及门静脉受到损害。

3．发病机制：

(1)分子生物学基础：无形体基因组很小(1．5 Mb)．能产

生广泛的表型变异以适应广泛的宿主，造成长期持续性感

染。P44蛋白是目前研究最多的表面蛋白。该蛋F{包括94

个氨基酸残基组成的高变区，186个氨基酸残基组成的N端

保守区和146个氨基酸残基组成的C端保守区。该蛋白是主

要的膜抗原蛋白，引起感染动物产生抗体。该蛋白只有1个

主要表达位点，其两侧有6个开放阅读框(ndk、trl、omp—IX、

omp—IN、recA及valS)。trl基因编码转录调节子，位于N端

30～80氨基酸残基位置。p44基因转录受温度影响，HL60

细胞进行37℃及28℃培养时，前者聊基因的mRNA是后
者的3倍。ApxR蛋白可以结合p44E和apxR基因的启动子

区域，在哺乳动物体内上调p44的表达。通过LacZ报告系统

检测，p44基因为多顺反子，于起始位点上游157bp处开始转

录““。Caspersen等”1研究表明抗原变异来源予大量同源转

录，而不是突变累积的遗传不稳定性。Lin和Rikihisa“引在

cDNA水平上比较,044基因序列后得出结论：非节段基因转

化是p44基因表达差异的主要机制，并证实重组位点发生在

,044高变区侧翼的保守区。Huang等“4j发现P44蛋白具有通

道蛋白活性，能转运L一谷氨酸盐、阿拉伯糖和葡萄糖、蔗糖、

水苏阴糖。此外。P44蛋白还具有革兰阴性菌通道蛋白的特

点，如溶解度、热可变性、两性分子和反平行B折叠结构、丰富

的极性分子和C端苯基丙氨酸，16个跨膜B折叠包括C端和

N端，这些特点有助于为人粒细胞无形体提供代谢巾间物。

P44蛋白高度保守的T细胞抗原决定簇位于高变区(氨

基酸残基171—229)和保守区(氨基酸残基101一170)，B细

胞决定簇佗于高变区。Wang等”惜助Robetta软件分析P44

蛋白的=三维结构，N端大约242个氨基酸残基(包括保守区和

一半高变区)形成富含a螺旋和p转角，位于无形体的外膜。

另一半高变区和C端保守区构成13折叠结构，位于膜内。

(2)侵染：无形体有两种存在形式，即网状型和实体型

(体积小但密度高)，实体型由网状型在细胞内增殖成熟形
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成，通过细胞裂解释放出来。无形体侵染中性粒细胞与P-

选择素糖蛋白配体一l(PSGL—1)、唾液酸化和¨1，3一岩藻糖

化多糖有关，通过与PSGL一1结合完成侵入第一步。抗

PSGL—l N端的单抗能阻止这一过程，说明无形体与PSGL一1

的N端结合。另有研究发现神经氨酸酶能完全阻止无形体

感染。Fuc．TvⅡ表达缺陷细胞不能感染无形体，转染

Fuc．TvⅡ后重新表达CDl5的细胞又能感染无形体，说明

CDl5及其相关的唾液酸化分子以及铲(1，3)岩藻糖化分子

在感染过程中发挥关键作用。有研究发现无形体结合CDl5

后导致表面蛋白构像改变，引起细胞膜内陷。无形体结合细

胞后形成的吞噬体没有自身酸化、与溶酶体融合相关的酶，

如液泡型H+-ATP酶和GTP酶，也没有融合溶酶体相关膜蛋

白一1、CD63、髓过氧化物酶，因此，无形体能逃逸宿主细胞的

杀伤作用而繁殖。

(3)免疫损伤：中性粒细胞PSGL—l与内皮细胞的P一选

择索、E一选择素和白细胞的L一选择索结合，引起中性粒细胞

浸润造成炎症反应。体外研究发现无形体可改变细胞表面

分子的表达，感染无形体的中性粒细胞及HL一60细胞的

PSGL一1表达下降，严重感染的HL一60细胞(多包涵体)不表

达PSGL—l。尽管p2整合素、Ig超家族黏附分子表达上调，但

不能发生功能性黏附。选择素受体的缺失导致黏附不能进

行，延长无形体在血液中的存留时间，促进无形体通过蜱媒

传播““。

无形体AnkA蛋白进入细胞核，可下调宿主免疫相关基

因的表达，如NADPH氧化酶的组成部分一gp91phox¨”。另外，

无形体还抑制超氧分子形成，延迟凋亡相关基因的表达和产

生抗凋亡分子，抑制中性粒细胞凋亡，造成免疫逃逸。凋亡

延迟的中性粒细胞产生促炎性介质，抑制早期中性粒细胞产

生信号，使其不能诱导或活化其他免疫细胞，造成宿主免疫

功能损伤，易造成机会感染。低剂量无形体感染动物后4—7

天，脾淋巴细胞中NKI．1／F弱L表达增加，同时产生严莺的肝

部炎症反应。脾中CD8+细胞也发生增殖，高峰出现在感染

后4～lO天““。感染10 d内，IFN-丫平均水平增加lO倍。4 d

内IL一10平均水平增加4—5倍，第14、2l天有显著上升，说

明IFN-?是早期免疫反应的重要组分。

总之，无形体感染中性粒细胞后，中性粒细胞功能受到

损伤，造成黏附、迁移、脱粒及吞噬功能异常，并由此产生一

系列免疫病理损伤。
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