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梅毒螺旋体分子流行病学研究进展
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（重庆市第三人民医院过敏反应科　４０００１４）
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　　梅毒是由苍白螺旋体（ｔｒｅｐｏｎｅｍａｐａｌｌｉｄｕｍ，ＴＰ）引起的慢

性传染病，主要通过性交传染。近年来，世界各地梅毒发病率

呈上升趋势，我国梅毒发患者数也快速增长，据报道，２０１０年

全国报告梅毒病例３５８５３４例，２０１０年发病率２６．８６／１０万，比

２００９年增加１７．０２％，居全国乙类传染病的第３位。本病危害

大，可侵犯皮肤黏膜、心血管、神经、骨骼等造成多系统损害，也

可使妊娠期妇女发生流产、死胎和分娩先天梅毒儿。在性传播

疾病中，梅毒致死性仅次于艾滋病，其与艾滋病的传播途径相

似，同时，梅毒作为一种溃疡性性病，可大大增加感染 ＨＩＶ的

风险，有报道称生殖器溃疡患者较健康人感染 ＨＩＶ的危险性

增加４～５倍
［１］，因此，梅毒的流行在客观上促进了 ＨＩＶ的传

播，控制梅毒等相关的生殖器溃疡疾病，能有效控制 ＨＩＶ的传

播和艾滋病的发生。目前，国内外学者也越来越重视梅毒螺旋

体的研究。梅毒螺旋体分子亚型研究不仅与梅毒流行病学紧

密相关，也可用于识别和分析梅毒的再感染。ＴＰ不能根据血

清学方法进行区分，有学者曾通过ＤＮＡ杂交及单核苷酸多态

性等进行分型，未成功［２３］。自从Ｆｒａｓｅｒ等
［４］揭示了ＴＰ的基

因序列后，有关ＴＰ的研究进入了分子生物学时代。

１　ＴＰ基因分型系统

１．１　ａｒｐ、ｔｐｒＥＧＪ双基因分型法（ＣＤＣ分型系统）　最早进行

ＴＰ基因分型研究的是美国ＣＤＣ的Ｐｉｌｌａｙ等
［５］，其于１９９８年

《ＳｅｘＴｒａｎｓｍＤｉｓ》中报道了一种分型方法，选用两种显示株内

变异的基因：酸性重复蛋白基因ａｒｐ和ＴＰ重复序列ｔｐｒⅡ亚

类（ＥＧＪ）作为分型基因，建立了 ＴＰ基因的分型方法。将ａｒｐ

基因含有的６０ｂｐ（碱基对长度）相似重复序列的数目和ｔｐｒ基

因 Ｍｓｅ１限制性片段长度多态性（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈ

ｐｏｌｙｍｏｒｏｈｉｓｍ，ＲＦＬＰ）的类型相结合。首先对ａｒｐ基因进行普

通ＰＣＲ扩增，产物经琼脂糖凝胶电泳分离，将得到的目的片段

换算成６０ｂｐ重复序列的数目，并用相应的阿拉伯数字表示。

目前已发现ａｒｐ含有２～２２个６０ｂｐ重复基因序列，共２１个亚

型。Ｈａｒｐｅｒ等
［６］的分子流行病学研究结果显示在不同的人

群、不同的临床病程中，该重复序列的出现次数均存在显著性

差异。同时ｔｐｒ基因进行套式ＰＣＲ扩增，产物先后经 Ｍｓｅ１限

制性酶切和琼脂糖凝胶电泳分离，最后产生不同电泳条带的样

式即为ＲＦＬＰ类型，依次用英文字母表示。根据不同株出现长

度不等的限制性内切酶的酶切片段，已发现ｔｐｒ基因 ＡＬ共

１２个亚型。最后将两个结果相结合即为 ＴＰ基因型别，例如

ＴＰＮｉｃｈｏｌｓ株属于１４ａ亚型。通过兔传代并经组织培养的ＴＰ

Ｎｉｃｈｏｌｓ株进行验证的结果和采用Ｓｉｍｐｓｏｎ多样性指数分析的

结果均显示，该分型方法具有结果稳定、分辨率高和可重复性

好的特点，容易操作，而且对ＴＰ株有很高的鉴别力，符合一般

微生物分型系统的评判标准。

１．２　ａｒｐ、ｔｐｒ／ｔｐ０５４８三基因分型法　最近，Ｍａｒｒａ等
［７］在上述

分型系统的基础上引入了ｔｐ０５４８基因，进一步提高了基因分

析的区分能力。同样的，是将ａｒｐ基因含有的６０ｂｐ相似重复

序列的数目和ｔｐｒ基因 Ｍｓｅ１ＲＦＬＰ的类型相结合，再加上

ｔｐ０５４８的基因分析。研究发现，从起始密码子起，部分基因

１３１ｂｐ的下游侧有变异，观察到ｔｐ０５４８基因有９个不同的序

列组，这些序列组用小写英文字母ａｉ表示。将改进了的分型

系统表示为“ＣＤＣｓｕｂｔｙｐｅ／ｔｐ０５４８ｓｅｑｕｅｎｃｅｔｙｐｅ”，例如：１４ｄ／

ｆ。这种分型系统被描述为“改良梅毒螺旋体菌株分型系统”，

在接下来的研究中发现了这种分型系统具有生物学与临床学

的关联性。通过对ＴＰＮｉｃｈｏｌｓ株与原始株的无性繁殖，然后

进行分型比较，结果二者的分型一致（１４ａ／ａ），提示该分型具有

稳定性的特点。国内学者彭锐锐等［８］运用了三基因定位分型

方法检测梅毒螺旋体基因型别的敏感性与特异性，分析ａｒｐ基

因６０个碱基对重复序列的数目、ｔｐｒＥＧＪ基因 ＭｓｅＩ酶切后限

制性片段长度多态性的型别和ｔｐ０５４８基因序列的型别，根据

上述三基因的分析结果，分析梅毒螺旋体基因型别。结果发

现，临床标本中三个基因的扩增敏感性分别是９４．１％、９１．２％

和９４．１％；９１．２％的临床标本检测出完整的基因型别，与二基

因分型法相比，提高了６．２％的区分度。可以认为，改良的三

基因分型方法检测梅毒螺旋体基因型别具有敏感性高、特异性

好、区分度强的特点。
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２　梅毒螺旋体基因分型的临床应用

２．１　基因分型标本的选取　目前用于分型的标本主要考虑梅

毒螺旋体的量，主要来源于早期梅毒的侵润性皮损，且主要是

溃疡性皮损，也有脑脊液和全血。Ｍａｒｔｉｎ等
［９］认为，应用ＰＣＲ

技术检测一期梅毒患者体内梅毒螺旋体ＤＮＡ最适合的标本

是生殖器溃疡分泌物。一些研究者发现以血清为标本，阳性率

高，另外有报道以血浆为样本，阳性率高［１０１１］，而 Ｏｒｔｏｎ等
［１２］

称在全血中未能检测到梅毒螺旋体。Ｍｏｌｅｐｏ等
［１３］在对梅毒

患者脑脊液（ＣＳＦ）标本进行分型分析时发现，性病研究实验室

（ＶＤＲＬ）阳性的ＣＳＦ标本，可能有足够的 ＤＮＡ以供分型研

究，因为在所有可分型的标本中，仅一份标本其ＶＤＲＬ试验的

ＩｇＧ结果阴性，其余均为阳性。Ｃａｓｔｒｏ等
［１１，１４］研究发现耳垂血

用于ＰＣＲ检测的效率高于全血、血浆和血清，其原因可能是

ＴＰ与包柔氏螺旋体相似，多隐藏于毛细血管床比较丰富的耳

垂部。还有最近的一项研究，Ｗｕ等
［１５］发现，ＴＰＤＮＡ分离率

最高的是溃疡分泌物，接下来依次是血浆、血清、脑脊液和玻璃

体液。这些实验结果的差异可能是由于梅毒螺旋体ＤＮＡ提

取方法、ＰＣＲ检测技术以及临床样品的质量和梅毒螺旋体含

量等一些不避免的因素造成。另外，其他临床样本也可用于梅

毒螺旋体的ＰＣＲ技术检测，如二期梅毒疹渗出物、淋巴结穿刺

液、羊水、组织抽吸物、石蜡包埋组织、精液、外周血单核细胞、

胃黏膜组织、树胶肿等。

２．２　梅毒螺旋体基因分型用于流行病学调查

２．２．１　ａｒｐ、ｔｐｒ双基因分型法（ＣＤＣ分型系统）的应用　梅毒

螺旋体的ａｒｐ基因和ｔｐｒ基因的联合分型目前主要用于梅毒分

子流行病学调查。Ｐｉｌｌａｙ等
［５］首次应用这种分型方法，将在美

国、马达加斯加和南非收集的４６例样本分１６个亚型，其中马

达加斯加收集的２１个样本有１２个属于１４ｄ亚型，美国收集的

１３个样本只有３个属于１４ｄ亚型，从这可以反映出１４ｄ亚型

在马达加斯加广泛流行。另有研究发现南非各地区的１６１例

样本可分３５个亚型，优势流行菌株亦１４ｄ亚型，研究人员推

测，菌株高度的变异性可能是梅毒在南非长期流行的结果［１６］。

而在亚利桑那州、卡罗来纳州和美国北部，１４Ｆ亚型是主要的

流行株［１６］。南非比勒陀利亚［１３］，研究者们从来源于晚期神经

梅毒患者的标本中，确定了４种不同类型，分别是１４Ａ、２Ｉ、３Ｅ、

１７Ｅ，１４Ａ亚型是比勒陀利亚神经梅毒最主要的流行株，接下

来为３Ｅ，并检出少见的亚型（２Ｉ和１７Ｅ），其中２Ｉ、３Ｅ、１７Ｅ是在

那之前的研究中所没有的，ｔｐｒ中的ｅ和ｉ限制性片段长度多

态性（ＲＦＬＰ）曾经报道过，但只有两个或三个６０ｂｐ重复序列

的ａｒｐ是首次报道。这个研究发现了４个亚型，提示没有某一

亚型与神经梅毒的存在有独特的联系，所以进一步的研究是必

要的，用以确定哪一种ＴＰ菌株类型与梅毒的不同临床表现有

关联。葡萄牙里斯本的一项研究发现［１７］，在同一患者所有样

品中有相同的亚型，已经可以确定５种分子亚型（亚型１０ａ、

１４ａ、１４ｃ、１４ｆ、１４ｇ），其中最常见的１４ａ和最不常发现的１０ａ，据

研究表明，这是第一次确定１０ａ亚型。而在苏格兰地区
［１８］，从

来自白种男同性恋患者的７５分标本中检测螺旋体ＤＮＡ，一共

确定了６种亚型（１４ｂ、１４ｄ、１４ｅ、１４ｋ、１４ｊ、１４ｐ），最常见的为

１４ｄ，接下来为１４ｅ、１４ｊ、１４ｂ、１４ｐ、１４ｋ，这一研究表明，１４ｄ在苏

格兰地区占主导，同时，也表明了在苏格兰男同性恋有惊人的

遗传多样性水平。而里斯本最常见的１４ａ却没有在苏格兰地

区发现，没有证据表明１４ｄ这一亚型与任何特定的患者、人口

特征和地点有联系，但不能排除有相关特定流行病学、人口或

危险因素的其他亚型。Ｃｏｌｅ等
［１９］在哥伦比亚做了一项关于二

期梅毒的研究，用实时定量ＰＣＲ确定了４种基因亚型，分别是

１４ｄ、１６ｄ、１３ｄ和２２ａ，同时这项实验第一次定量证实了有着显

著比例的未经治疗的二期梅毒患者体内存在相当数量的循环

螺旋体。至于ＴＰ是如何能长期存在于梅毒患者体内，还需要

进一步的研究。在澳大利亚的一项男同性恋梅毒患者研究

中［２０］，确定了１１种亚型（１４ｅ、１４ｄ、１４ｋ、１４ｐ、１４ｉ、１４ｂ、１４ｌ、１２ｉ、

１３ｂ、１３ｉ、１３ｅ）。与其他地区比起来，澳大利亚的ＴＰ亚型没有

明显的不同，最常见的是１４ｅ型。该试验也试图研究ＴＰ亚型

与 ＨＩＶ感染、地域分布及梅毒不同临床表现的关系，遗憾的

是，没有找到它们之间的任何联系。

２．２．２　ａｒｐ、ｔｐＥＧＪ／ｔｐ０５４８三基因分型法的应用　Ｍａｒｒａ等
［７］

在双基因分型的基础上率先尝试并且开创了三基因分型系统，

来自美国、中国、爱尔兰、马达加斯加岛等的１７３份标本，用三

基因分型法可以得到２５种菌株类型，而二基因分型法只能得

到１４种，更重要的发现是，含有１４个酸性重复蛋白基因的三

个亚型（１４ａ、１４ｄ、１４ｅ）可以进一步分离成单独的９个型别，亚

型１０ｄ、１１ｄ、１２ａ和１５ｄ也可以用三基因分型系统再进行细分，

这证实了三基因分型法更好的基因区分能力，同时，该研究发

现最常见的基因分型是１４ｄ／ｆ、１４ｄ／ｇ和１５ｄ／ｆ。国内学者在

《ＳｅｘＴｒａｎｓｍＩｎｆｅｃｔ》报道了我国ＴＰ的分型情况
［２１］，这项研究

地区范围包括我国东部（南京）、南部（广州、江门、福州）、西南

部（南宁、成都）、北部（天津）、东北部（哈尔滨），一共确定了２７

种ＴＰ亚型，总的来说，我国ＴＰ亚型的分布在地理区域上有着

显著的不同，但是以１４ｄ／ｆ最为常见，接下来分别是１５ｄ／ｆ、

１３ｄ／ｆ、１６ｄ／ｆ、１４ａ／ｆ。虽然梅毒螺旋体在我国表现出遗传多样

性，但是１４ｄ／ｆ优势亚型可能暗含着梅毒跨地域传播的可能

性。来自英国伦敦的学者Ｔｉｐｐｌｅ等
［２２］在对抵抗大环内酯类抗

生素的梅毒螺旋体研究中发现伦敦地区有两种亚型分布１４ｄ／

ｇ、１４ｄ／ｆ，其中１４ｄ／ｇ为主要的类型，而ｔｐ０５４８基因的ｇ型可能

与大环内酯抵抗有关。Ｗｕ等
［１５］也用三基因分型系统检测了

１３６个梅毒患者，检测出来的亚型分别为１４ｆ／ｆ、１４ｆ／ｃ、１４ｂ／ｃ、

１４ｋ／ｆ、９ｆ／ｆ、１０ｂ／ａ，其中最常见的为１４ｆ／ｆ，而９ｆ／ｆ、１０ｂ／ａ是发

现的新的基因型别，为首次报道，这些提示目前在台湾地区流

行的梅毒螺旋体可能不同于美国和我国其他地区的型别。

综合世界各地的梅毒分型研究结果，梅毒亚型分布具有一

定的特点，多个亚型或菌株型在同一地区共存和同一菌株在多

地区出现的现象，表现出了遗传变异的复杂性及亚型分布的多

样性。见表１。

表１　　不同国家、地区梅毒亚型分布统计

分布地区 分布时间（年） 具体亚型

中国东、北、南部 ２００７～２０１１ １４ｄ／ｆ、１５ｄ／ｆ、１３ｄ／ｆ、１６ｄ／ｆ、３ｄ／ｆ、３ｌ／ｆ、６ｄ／ｆ、９ｄ／ｆ、１７ｄ／ｆ、２０ｄ／ｃ、１４ａ／ｆ、１５ｄ／ｆ、１３ｄ／ｆ、１９ｄ／ｃ

中国台湾 ２００９～２０１１ １４ｆ／ｆ、１４ｆ／ｃ、１４ｂ／ｃ、１４ｋ／ｆ、９ｆ／ｆ、１０ｂ／ａ

澳大利亚 ２００４～２００９ １４ｅ、１４ｄ、１４ｋ、１４ｐ、１４ｉ、１４ｂ、１４ｌ、１２ｉ、１３ｂ、１３ｉ、１３ｅ

加拿大亚伯达 ２００７～２００９ １４ｄ、１４ｅ、１４ｆ、１６ａ

苏格兰 ２００６～２００７ １４ｂ、１４ｄ、１４ｅ、１４ｋ、１４ｊ、１４ｐ
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续表１　　不同国家、地区梅毒亚型分布统计

分布地区 分布时间（年） 具体亚型

英国伦敦 ２００６～２００８ １４ｄ／ｇ、１４ｄ／ｆ

爱尔兰都柏林 ２００２ １４ｄ／ｇ、１０ｄ／ｇ、１４ｄ／ｆ、１４ｅ／ｄ

葡萄牙里斯本 ２００３～２００５ １０ａ、１４ａ、１４ｃ、１４ｆ、１４ｇ

南非 １９９６～２０００ ７ｄ、１０ｂ、１２ｄ、１３ｄ、１４ａ、１４ｂ、１４ｄ、１４ｉ、１５ａ、１６ｄ、１８ｂ、１９ｂ、２０ｄ、２２ｂ、２０ｂ

马达加斯加 ２００３～２００８ １４ｄ／ｃ、１０ｄ／ｃ、１４ａ／ｃ、４ｄ／ｃ、１０ｃ／ｃ、１１ｄ／ｃ

哥伦比亚 ２００３～２００９ １４ｄ、１６ｄ、１３ｄ、２２ａ

比勒陀利亚 １９９９～２０００ １４ａ、３ｅ、１７ｅ、２ｉ

卡罗莱纳州 １９９９～２００３ １４ｆ、１６ｆ、１０ｆ、１２ｆ、１３ｆ、１４ｇ、１５ｆ

巴尔的摩 １９９９～２００３ １４ｄ／ｆ、１５ｄ／ｅ、１２ｄ／ｆ、１６ａ／ｅ、１１ｄ／ｆ

旧金山 ２００１～２００７ １４ｄ／ｆ、１４ｄ／ｇ、１５ｄ／ｆ、１４ｄ／ｃ

西雅图 １９９９～２００８ １４ｄ／ｆ、１４ｄ／ｇ、１５ｄ／ｆ、１３ｄ／ｄ、１６ａ／ｅ、１４ｄ／ｉ、１５ｄ／ｇ、１５ｅ／ｅ

２．３　分子亚型与临床联系　有研究发现，在兔模型中，不同的

梅毒螺旋体菌株感染其病程和临床表现有所不同，某些菌株是

神经梅毒的易感菌株，这些发现对梅毒的临床治疗具有重要的

指导意义。相关研究提示，１４ｄ／ｆ可能与神经梅毒的易感性相

关［７］，或者１４ｄ／ｆ的ＴＰ菌株更能逃逸宿主免疫的应答。有学

者研究发现［１５］，感染１４ｆ／ｆ的梅毒患者更可能表现出一期梅

毒，可能的解释为１４ｆ／ｆ可使溃疡表现的更明显或者持续的时

间更长，使得患者和临床医师容易发现，还有种推测是１４ｆ／ｆ

型别的菌株在棉签拭子标本中或者在运输过程中能更好地适

应环境而存活下来，而１４ｆ／ｆ的二期梅毒患者在青霉素治疗的

过程中更易发生吉海尔反应，至于导致这一现象的原因，尚不

清楚。国外有专家认为，ＴＰｔｐｒ基因家族是引起梅毒的主要

的致病因子，是宿主体液免疫和细胞免疫的主要靶基因，这些

蛋白可能在梅毒感染的免疫反应和保护性免疫中起着重要作

用［２３］。临床上部分梅毒患者出现“血清固定”现象，Ｇｉａｃａｎｉ

等［２４］做梅毒血清固定与梅毒螺旋体ｔｐｒ基因亚型关系的研究，

发现血清固定的形成可能与ＴＰｔｐｒ基因的ｉ亚型相关。

３　展　　望

虽然梅毒的有效治疗方法已在临床运用了几十年，但梅毒

仍然是一个严重危害群众身心健康的重大公共健康问题。据

世界卫生组织估计，全世界每年新发梅毒数可达１２００万例。

分子流行病学被证明在预防和控制一定的传染性疾病方面是

有用的，例如，结核分子杆菌的基因分型能将常规公共卫生调

查所不能发现的患者确定出来，以脉冲凝胶电泳为基础的分子

分型已能加强食源性疾病传染的监督，同样的，分子流行病学

还是应该常规用于性传播疾病的预防和控制，虽然这些方法已

用于淋病的研究［２５］。梅毒分子亚型的研究将继续遵循：（１）新

亚型的确定；（２）爆发株的检测；（３）鉴定各种特殊亚型之间的

联系及其毒力和疾病的转归；（４）梅毒分子亚型的研究也将决

定是否可消除地方特有的菌株水平的策略［１８］。不像其他的性

传播疾病，梅毒有较长的潜伏期，早期的临床表现不明显，所有

的这些因素导致了其流行病学研究的困难，尽管有这些挑战，

但ＴＰ分型系统已经能够解决一些问题，进一步的分子流行病

学的研究和更好地方法有待于挖掘，从而能更好地服务于临

床，解决梅毒患者之疾苦。
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超声激励微泡“空化效应”在肿瘤治疗方面的研究进展

刘　娟 综述，吴凤林△审校

（南方医科大学南方医院超声诊断科，广州５１０５１５）
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　　目前，随着对微泡造影剂研究的深入，超声激励微泡“空化

效应”在疾病治疗中的作用越来越受到重视。所谓超声空化是

指存在于液态物质中的微小气泡（空化核）在超声场的作用下

被激发，气泡不断地振动、膨胀、收缩乃至崩溃爆裂等一系列的

动力学过程［１］。微泡造影剂作为一种人为的空化核，可增加体

内空化核的浓度，增强空化效应，并减少产生空化效应所需的

超声能量。超声激励微泡“空化效应”可增加细胞膜通透性、增

加细胞内药物浓度、介导基因转染、开放组织屏障、栓塞肿瘤滋

养血管、促溶栓等，具有安全、靶向、无创的特点，已成为超声医

学研究的热点。本文就该技术在肿瘤治疗方面的研究进展及

存在的问题综述如下。

１　诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及转移

细胞凋亡是一种凋亡相关基因调控的自身程序化死亡，细

胞凋亡失衡与肿瘤发生、发展有密切关系。超声能够诱导肿瘤

细胞凋亡，抑制肿瘤细胞的增殖，并且超声联合微泡造影剂能

够增强超声诱导肿瘤细胞凋亡的作用，并对肿瘤细胞的侵袭、

转移有一定的抑制作用。胡稢等［２］通过体外实验证实，新型多

聚体微泡携带舒尼替尼在超声作用下对人肾癌ＧＲＣ１细胞生

长有明显抑制作用，并诱导细胞凋亡。康娟等［３］报道载多西紫

杉醇脂质超声微泡造影剂在超声作用下能延缓兔ＶＸ２肝癌的

增殖、促进其凋亡，对ＶＸ２肝癌具有显著的生长抑制作用。钟

华等［１］通过体外实验证实了高机械指数超声造影增强其空化

效应能改变微丝、微管的组装和分布，对肿瘤细胞的侵袭、转移

有一定的抑制作用。

另有文献报道，低频超声不仅可以通过细胞毒作用直接杀

伤肿瘤细胞，而且可以在基因水平改变肿瘤细胞的生物学行

为。Ｓｅｒｇｅｅｖａ等
［４］从卵巢癌患者腹水中提取卵巢癌肿瘤细胞

（ＭＣＦ７）接受频率为２６．５ｋＨｚ的低频超声处理１５ｓ，实验结

果显示，处理组卵巢癌细胞出现细胞毒性作用，且细胞增殖率

下降显著，而对照组中则未发现。Ｔａｂｕｃｈｉ等
［５］报道低频超声

辐照肿瘤细胞后可以检测到肿瘤细胞１９３个基因下调和２０１

个基因上调，这些下调基因与细胞生长、增殖和基因表达有关，

且与细胞运动、多态性和死亡有关。李蓉等［６］研究表明超声辐

照载紫杉醇脂质微泡（ＰＬＭ）可显著抑制裸鼠ＳＫＯＶ３卵巢癌

移植瘤的生长和发展，其机制可能是通过抑制Ｐ５３抑癌基因

的突变，下调了血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的合成与分泌，破
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