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ＭＲＳＡ对巨噬细胞系 ＲＡＷ２６４７自噬的影响

朱军　吴本权　杨洋　朱家馨　张天托

　　 【摘要】　目的　探讨耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 （ＭＲＳＡ）感染对于巨噬细胞自噬的影响。方
法　以小鼠单核巨噬细胞系ＲＡＷ２６４７为研究对象，以革兰阳性菌ＭＲＳＡ感染３ｈ组作为实验组，设
立空白对照组 （对照组），另设 ＭＲＳＡ感染０、３０、６０、１２０、１５０、１８０ｍｉｎ组。以 ＭＲＳＡ感染细胞
后，荧光定量ＰＣＲ检测自噬相关基因５（ＡＴＧ５）、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２的表达情况，蛋白免疫印迹法检测
自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１及微管相关蛋白轻链３（ＬＣ３）的表达情况。结果　感染ＭＲＳＡ３ｈ后，实验组
ＲＡＷ２６４７细胞中ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２的ｍＲＮＡ表达水平均高于对照组 （Ｐ均 ＜００１），ＬＣ３蛋白
相对表达量也比对照组增加 （Ｐ＜００１），２组间 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达量比较差异无统计学意义 （Ｐ
＞００５）。ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２ｍＲＮＡ和 ＬＣ３及 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达量均在感染 ＭＲＳＡ１８０ｍｉｎ组最高，
ＡＴＧ５ｍＲＮＡ在感染ＭＲＳＡ１５０ｍｉｎ组最高。结论　ＭＲＳＡ可以诱导巨噬细胞发生自噬，自噬基因激活
存在先后顺序，自噬可能为巨噬细胞吞噬胞外菌ＭＲＳＡ的另一种免疫灭活形式。
　　 【关键词】　 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；巨噬细胞；自噬
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　　自噬是与真核生物关系密切的基础生理过程，
通过细胞自我消化累积的蛋白质细胞器等各类复杂

的细胞质成分，从而调节控制真核生物细胞内成分

的数量与质量。现今，已有自噬与各种疾病的关系

研究［１］。随着近年研究的逐步深入，巨噬细胞的

自噬对于清除胞内病原体有何重要作用逐渐受到关

注［２３］。自噬的作用机制在肺部疾病中，尤其在

ＣＯＰＤ、特发性肺纤维化、肺结核等疾病中已有较
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透彻的研究［４］。关于自噬与肺部感染性疾病，如

胞外菌感染的研究仍较少。近年，耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌 （ＭＲＳＡ）已成为引起医院内和社区相
关性感染的重要致病菌之一，其治疗形式较为严

峻［５］。已有研究发现，自噬可以清除某些胞内菌，

如李斯特菌、沙门菌和结核分枝杆菌［６］。对于胞

外菌ＭＲＳＡ感染细胞，巨噬细胞除吞噬外能否产
生自噬的相关研究仍较少。本研究以小鼠单核巨噬

细胞系 ＲＡＷ２６４７为对象，观察自噬在 ＭＲＳＡ肺
部感染中的作用，旨在探讨 ＭＲＳＡ感染巨噬细胞
对其自噬功能的影响。

材料与方法

一、材　料
１细胞系及菌株
小鼠单核巨噬细胞系ＲＡＷ２６４７购于中国医学

科学院基础医学研究所基础医学细胞中心；ＭＲＳＡ
菌株为由我院呼吸科实验室分离鉴定的临床菌株。

２主要试剂及仪器
ＤＭＥＭ高糖培养基、胎牛血清、青霉素和链

霉素购于美国Ｌｉｆｅ公司，ＳｙｂｅｒＧｒｅｅｎＭｉｘ实时定量
ＰＣＲ检测试剂盒购于美国Ｌｉｆｅ公司。ＬＣ３多克隆兔
抗体购于美国 Ｓｉｇｍａ公司；Ｂｅｃｌｉｎ１单克隆抗体购
于美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，内参抗体β
ａｃｔｉｎ兔一抗购于中国谷歌生物公司，辣根过氧化
物酶 （ＨＲＰ）标记的羊抗兔二抗购于广州威佳科技
有限公司，增强化学发光 （ＥＣＬ）检测试剂盒购于
广州聚研生物科技有限公司，细胞培养６孔板购于
美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司。凯基全蛋白提取试剂盒及凯基
ＢＣＡ法蛋白浓度检测试剂盒购于广州杰特伟生物
科技有限公司，蛋白质印迹法配胶成分３０％聚丙
烯酰胺、三羟甲基氨基甲烷盐酸 （ＴｒｉｓＨＣｌ）缓冲
液、１０％十二烷基硫酸钠 （ＳＤＳ）溶液、过硫酸铵
（ＡＰＳ）购于广州威佳科技有限公司，蛋白电泳转
膜系统购于美国ＢｉｏＲａｄ公司。

二、方　法
１细胞培养
ＲＡＷ２６４７细胞用含１０％胎牛血清、１００ｋＵ／Ｌ

青霉素和１００ｍｇ／Ｌ链霉素的 ＤＭＥＭ高糖培养基培
养于２５ｍｌ的透气盖培养瓶内，将培养瓶置于
３７℃、５％ＣＯ２培养箱内，根据细胞数目形态，当
细胞融合至６０％～７０％时将细胞传代，平均约２～
３ｄ传代１次，保持实验用细胞处于对数生长期，
细胞状态良好，在普通光学显微镜下折光度透亮，

未见大量颗粒及细胞碎片。

２细菌培养
将冻存于 －８０℃的 ＭＲＳＡ菌种在室温下解冻

后，接种于血琼脂培养基，置于３７℃温箱培养２４
ｈ，然后测定其在６００ｎｍ处吸光度 （ＯＤ６００），当
ＯＤ６００＝０６，即约１×１０

９／ｍｌ时，置于１６％甘油在
－８０℃冻存。
３ＭＲＳＡ感染细胞
将处于对数生长期的 ＲＡＷ２６４７细胞按 １×

１０６／ｍｌ的密度接种于６孔板，每孔加入含１０％胎
牛血清的 ＤＭＥＭ高糖培养液２ｍｌ，培养过夜，待
每孔细胞数增至２×１０６时开始感染，根据预实验
结果，按细菌∶细胞＝１０∶１将ＭＲＳＡ加入培养板中
感染细胞。第一部分的实验分为２组：空白处理作
为对照组，ＭＲＳＡ感染作为实验组。第二部分的实
验为ＭＲＳＡ刺激时间点检测：将细胞均匀种于６孔
板中，共分７组，第 １组为对照组、第 ２组加入
ＭＲＳＡ作用 ３０ｍｉｎ、第 ３组加入 ＭＲＳＡ作用 ６０
ｍｉｎ，组间相隔３０ｍｉｎ，以此类推，第７组 ＭＲＳＡ
作用时间为１８０ｍｉｎ。每组实验重复３次，取均值
作为结果。

４ＡＴＧｍＲＮＡ表达水平的检测
采用荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）法：根据 Ｇｅｎ

Ｂａｎｋ数据库的 ＡＴＧ基因序列，分别设计 ＡＴＧ５、
ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２特异性引物，由美国Ｌｉｆｅ公司合成，
引物序列见表１。收集上述各组细胞，在６孔板每
孔加入 １ｍｌＴｒｉｚｏｌ提取细胞总 ＲＮＡ并进行模板
ＤＮＡ第一链合成，然后加入１０μｌＳｙｂｅｒＧｒｅｅｎ混合
物，反应体系总体积２０μｌ，采用ＡＢＩ７５００系统进
行ＰＣＲ反应。反应条件为：５０℃ ２ｍｉｎ，９５℃ ２
ｍｉｎ预变性，９５℃１５ｓ变性，６０℃１ｍｉｎ退火，共
４０个循环，９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６０℃
１５ｓ延伸。反应后得到溶解曲线，记录目的基因与
内参基因达到某一阈值的 Ｃｔ值，将目的基因与内
参基因 Ｃｔ值进行比较后再与对照组比较，计算
ＡＴＧｍＲＮＡ相对表达量：ＡＴＧｍＲＮＡ＝２ΔΔＣｔ。
５自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１及微管相关蛋白轻链

３（ＬＣ３）表达水平的检测
ＭＲＳＡ感染细胞后，收集细胞加入现配的蛋白

裂解液 （每孔５０μｌ），用细胞刮刮取蛋白，收集
混合液于４℃以１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集上
清液，于５６２ｎｍ波长下用二喹啉甲酸 （ＢＣＡ）法
检测蛋白浓度，加入 ５倍体积蛋白上样缓冲液混
匀，煮沸１０ｍｉｎ，－８０℃保存。采用十二烷基硫酸
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钠聚丙烯酰胺 （ＳＤＳＰＡＧＥ）凝胶电泳法，下层
１２％分离胶，上层５％浓缩胶，蛋白上样量２０μｇ，
８５Ｖ恒压电泳，待蛋白标记物分出条带后，将电
压调为１１０Ｖ，当电泳至条带接近底端时，停止电
泳，２６０ｍＡ恒流转膜１５ｈ将蛋白转至聚偏氟乙
烯 （ＰＶＤＦ）膜上，根据预染蛋白标记物，剪下不
同的目的蛋白于湿盒内孵育，加入５％脱脂奶粉室
温封闭 １ｈ，ＴＢＳＴ缓冲液洗膜 ３次，每次洗 １０

ｍｉｎ，一抗稀释比例ＬＣ３为１∶１０００、Ｂｅｃｌｉｎ１为１∶
２０００、βａｃｔｉｎ为１∶２０００，４℃过夜后，ＴＢＳＴ缓冲
液洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，室温孵育二抗１ｈ（稀
释比例为１∶２０００），ＴＢＳＴ缓冲液洗膜３次，每次
１５ｍｉｍ，ＥＣＬ发光液Ａ液、Ｂ液等体积混合后敷于
蛋白膜上，于 ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ化学发光成像系统显
影，运用 ＩｍａｇｅＪ软件分析 ＬＣ３（取 ＬＣⅠ条带）
及Ｂｅｃｌｉｎ１的蛋白灰度值，作为其蛋白相对表达量。

　　表１ 引物序列

引　物 正　　向 反　　向

ＡＴＧ５ ＣＴＴＧＣＡＴＣＡＡＧＴＴＣＡＧＣＴＣＴＴＣＣ ＡＡＧＴＧＡＧＣＣＴＣＡＡＣＣＧＣＡＴＣＣＴ

ＡＴＧ７ ＣＣＴＧＴＧＡＧＣＴＴＧＧＡＴＣＡＡＡＧＧＣ ＧＡＧＣＡＡＧＧＡＧＡＣＣＡＧＡＡＣＡＧＴＧ

ＡＴＧ１２ ＧＡＡＧＧＣＴＧＴＡＧＧＡＧＡＣＡＣＴＣＣＴ ＧＧＡＡＧＧＧＧＣＡＡＡＧＧＡＣＴＧＡＴＴＣ

βａｃｔｉｎ ＣＡＴＴＧＣＴＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡＧＧ ＴＧＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＴＧＡＧＧ

　　三、统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２０软件统计分析。数据以珋ｘ±ｓ表

示，并进行方差齐性检验，２组间比较采用ｔ检验。
多组完全随机设计资料比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用 ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

结　　果

一、感染ＭＲＳＡ对 ＲＡＷ２６４７细胞中 ＡＴＧ表
达的影响

感染ＭＲＳＡ３ｈ后，实验组 ＲＡＷ２６４７细胞的
ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２的ｍＲＮＡ表达水平均高于对
照组 （Ｐ均＜００１），见表１。
　　表１ 感染ＭＲＳＡ３ｈ后ＲＡＷ２６４７细胞中

ＡＴＧ表达情况 （珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＡＴＧ５ ＡＴＧ７ ＡＴＧ１２

实验组 ６ ３６４±００６ ２３２±００３ ６９４±０５３

对照组 ６ １００±０００ １００±０００ １００±０００

ｔ值 ７５１７３ ７２２９９ １９４１２

Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　二、感染 ＭＲＳＡ不同时间点 ＲＡＷ２６４７细胞
中的ＡＴＧ表达情况

感染 ＭＲＳＡ不同时间点组的 ＲＡＷ２６４７细胞
中，ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２ｍＲＮＡ表达水平比较差
异均有统计学意义 （Ｆ分别为 ３６５５１、４１０７３、
１９６６２，Ｐ均 ＜０００１）。其中 ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２ｍＲ
ＮＡ相对表达量在感染 ＭＲＳＡ１８０ｍｉｎ组最高，
ＡＴＧ５ｍＲＮＡ相对表达量在感染 ＭＲＳＡ１５０ｍｉｎ组

最高。１８０ｍｉｎ组的 ＡＴＧ７ｍＲＮＡ表达水平为４０７
±０５４，高于９０ｍｉｎ组的２０８±００１（ｔ＝９０２５，
Ｐ＜０００１）；１８０ｍｉｎ组的 ＡＴＧ１２ｍＲＮＡ表达水平
为３５４±０４６，高于９０ｍｉｎ组的１６６±０１９（ｔ＝
９２５３，Ｐ＜０００１）；１５０ｍｉｎ组的 ＡＴＧ５ｍＲＮＡ表
达水平为 ２４９±０１４，高于 ９０ｍｉｎ组的 １８３±
０２５（ｔ＝２６５０，Ｐ＝００２４），见图１。

图１　感染ＭＲＳＡ不同时间点后
ＲＡＷ２６４７细胞中ＡＴＧ的表达情况

三、感染 ＭＲＳＡ对 ＲＡＷ２６４７细胞中 ＬＣ３及
Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达的影响

感染ＭＲＳＡ３ｈ后，ＲＡＷ２６４７细胞中 ＬＣ３蛋
白相对表达量在实验组为４８５２３±１２６９２、对照组
为７４５０±１５５０，２组比较差异有统计学意义 （ｔ＝
１４６９２，Ｐ＜０００１）；Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达量在实
验组为１３７６５±２２６７、对照组为１２５２２±３３４７，２
组比较差异无统计学意义 （ｔ＝０５３３，Ｐ＝０６１９），
见图２。
　　四、感染 ＭＲＳＡ不同时间点 ＲＡＷ２６４７细胞
中ＬＣ３及Ｂｅｌｉｎ１蛋白的表达情况

感染 ＭＲＳＡ不同时间点组的 ＲＡＷ２６４７细胞
中，ＬＣ３及Ｂｅｌｉｎ１蛋白相对表达量比较差异均有统
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图２　感染ＭＲＳＡ后ＲＡＷ２６４７细胞中ＬＣ３及Ｂｅｃｌｉｎ１的表达情况
Ａ：蛋白免疫印迹法结果；Ｂ：定量分析结果

计学意义 （Ｆ分别为 ５２３５、３９３８，Ｐ均 ＜
００５）。ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达量均在感染
ＭＲＳＡ１８０ｍｉｎ组最高。其中 ＬＣ３蛋白相对表达量
在１８０ｍｉｎ组为５７０１０±３９７８，在６０ｍｉｎ组为４５
３８３±６２７３，２组比较差异有统计学意义 （ｔ＝

３２１０，Ｐ＝０００９）。Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白相对表达量在
１８０ｍｉｎ组为８６４４０±５０２４、６０ｍｉｎ组为７０６８５±
２７７６，２组比较差异有统计学意义 （ｔ＝６２７３，Ｐ
＜０００１），见图３。

图３　感染ＭＲＳＡ不同时间点ＲＡＷ２６４７细胞中ＬＣ３及Ｂｅｌｉｎ１蛋白的表达情况
Ａ：蛋白免疫印迹法结果；Ｂ：定量分析结果

讨　　论

巨噬细胞是固有免疫系统重要组成部分，在外

来病原体入侵机体时，可以通过吞噬等非特异性免

疫作用来杀伤病原体，并且可以通过抗原提呈诱导

特异性免疫进一步杀死病原体。肺部感染性疾病

中，巨噬细胞对于肺部的宿主防御功能必不可少，

其能够监视暴露的气道，调节固有和适应性免

疫［７］。

自噬是真核生物细胞内回收利用细胞质成分的

一种降解机制。自噬过程包括将长寿命蛋白及胞内

较大体积的细胞器成分隔离进入双层膜囊泡状结

构，然后再运送至溶酶体进行降解，降解后的成分

重新用来供应细胞能量及合成大分子的需要。因

此，自噬被视为胞内回收机制［８］。最早对于自噬

分子机制的研究从酵母菌开始，随后发现大多数自

噬基因出现于高等真核生物，表明自噬是一种进化

高度保守的过程。在酵母菌中，自噬主要涉及适应

饥饿，在多细胞生物体内，该途径涉及多条通路，

例如程序性细胞死亡、胞内破损细胞器及沉积蛋白

质的清除等［９］。从整体上而言，自噬与多种病理

生理过程相关，包括肿瘤、神经退行性病变、感染

等［１０］。随着研究的逐步深入，学者们发现自噬与

疾病的治疗相关，已有研究证明自噬与肿瘤治疗相

关，可以提高肿瘤细胞对化学治疗药物的敏感

性［１１］。与哺乳动物自噬相关的基因统一命名为

ＡＴＧ。在哺乳动物细胞自噬泡形成过程中，由
ＡＴＧ３、ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１０、ＡＴＧ１２和 ＬＣ３参
与组成的２条泛素样蛋白加工修饰通路，在自噬过
程起着至关重要的作用。ＬＣ３是酵母 ＡＴＧ８的类似
物，当ＬＣ３前体形成后，首先加工成胞浆可溶性
形式ＬＣ３Ｉ，并暴露出其羧基末端的甘氨酸残基，
然后ＬＣ３Ｉ被 ＡＴＧ７活化，转移并被修饰成膜结合
形式ＬＣ３Ⅱ［１２１３］。本实验中 ＬＣ３Ⅰ较 ＬＣ３Ⅱ表达
明显增多，考虑是否由于自噬属于动态过程，ＬＣ３
Ⅱ已逐渐被溶酶体降解，故取ＬＣ３Ⅰ条带作定量分
析。

近几年，关于自噬与感染性疾病的研究逐渐增

多［１４］。金黄色葡萄球菌是可以引起人体从表皮感

染至严重血源性感染等侵袭性感染的胞外菌，其感
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染率和患者病死率极高［１５］。其中 ＭＲＳＡ感染更为
当前临床治疗的难题。虽然经典的研究证实，金黄

色葡萄球菌是胞外菌，但其可逃避吞噬细胞的杀伤

作用而存活于多种吞噬细胞中。更为严重的是，有

研究显示其可存活于单核细胞、巨噬细胞、甚至中

性粒细胞中［１６］。β内酰胺类和糖肽类抗菌药均难
以进入上述免疫细胞，故治疗失败率高。因此，研

究自噬对于胞内生存的 ＭＲＳＡ有何作用及其与吞
噬的关系，对阐明胞外病原体灭活及其免疫逃避机

制均有重要意义。

已有研究表明，在肺泡上皮细胞 Ａ５４９受到结
核分枝杆菌、Ａ型链球菌和铜绿假单胞菌感染时，
自噬可以清除病原体，对机体起到清除病原体的保

护作用［１７］。另外，自噬对于结核分枝杆菌亦具有

杀伤作用［１８］。目前，对金黄色葡萄球菌入侵单核

细胞系 ＭＥＦ及 Ｈｅｌａ细胞系产生自噬已有相关研
究［１９］。本研究主要观察 ＭＲＳＡ感染巨噬细胞对自
噬的影响，结果显示巨噬细胞在感染 ＭＲＳＡ后，
ＡＴＧ５、ＡＴＧ７、ＡＴＧ１２ｍＲＮＡ及ＬＣ３蛋白相对表达
升高，从基因水平及蛋白质水平证明感染 ＭＲＳＡ
可以激活巨噬细胞自噬，参与自噬过程的相关基因

表达水平达峰时间不完全一致，表明自噬是一动态

过程，基因激活存在先后顺序。但对于该类自噬的

具体信号通路机制仍然未明，其是否与革兰阴性菌

内毒素成分脂多糖诱导自噬过程类似，还是通过

ＭＲＳＡ表面细胞壁某种成分诱导产生自噬，对此仍
需要进一步研究［２０］。另外，ＭＲＳＡ是否能够逃避自
噬，自噬能否起到免疫作用，对肺炎预后有何影

响，还需进一步实验研究［２１］。
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［１０］ ＢｉａｌｉｋＳ，ＫｉｍｃｈｉＡＡｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ：ｒｅｃｅｎｔ

ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，

２００８，６１５：１７７２００

［１１］ 刘穗玲，李小毛自噬与紫杉醇敏感性新医学，２０１４，

４５（４）：２１８２２２

［１２］ ＴａｌＭＣ，ＩｗａｓａｋｉＡＡｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎｎａｔｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｓｙｓ

ｔｅｍｓＣｕｒｒＴｏｐＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，３３５：１０７１２１

［１３］ ＲｙｔｅｒＳＷ，ＣｌｏｏｎａｎＳＭ，ＣｈｏｉＡＭＡｕｔｏｐｈａｇｙ：ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓＭｏｌＣｅｌｌｓ，２０１３，３６

（１）：７１６

［１４］ ＳｍｅｅｋｅｎｓＳＰ，ＭａｌｉｒｅｄｄｉＲＫ，ＰｌａｎｔｉｎｇａＴＳ，ＢｕｆｆｅｎＫ，Ｏｏｓｔｉｎｇ

Ｍ，ＪｏｏｓｔｅｎＬＡ，ＫｕｌｌｂｅｒｇＢＪ，ＰｅｒｆｅｃｔＪＲ，ＳｃｏｔｔＷＫ，ｖａｎｄｅ

ＶｅｅｒｄｏｎｋＦＬ，ＸａｖｉｅｒＲＪ，ｖａｎｄｅＶｏｓｓｅＥ，ＫａｎｎｅｇａｎｔｉＴＤ，

ＪｏｈｎｓｏｎＭＤ，ＮｅｔｅａＭＧＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｓｒｅｄｕｎｄａｎｔｆｏｒｔｈｅｈｏｓｔｄｅ

ｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔｓｙｓｔｅｍｉｃＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓＥｕｒＪＣｌｉｎＭｉ

ｃｒｏｂｉｏｌＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，３３（５）：７１１７２２

［１５］ ＯＫｅｅｆｆｅＫＭ，ＷｉｌｋＭＭ，ＬｅｅｃｈＪＭ，ＭｕｒｐｈｙＡＧ，ＬａａｂｅｉＭ，

ＭｏｎｋＩＲ，ＭａｓｓｅｙＲＣ，ＬｉｎｄｓａｙＪＡ，ＦｏｓｔｅｒＴＪ，ＧｅｏｇｈｅｇａｎＪＡ，

ＭｃＬｏｕｇｈｌｉｎＲＭＭａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｐｈａｇｏｃｙｔｅｓｆａｃｉｌｉ

ｔａｔｅｓＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，

２０１５，８３（９）：３４４５３４５７

［１６］ ＧａｒｚｏｎｉＣ，ＫｅｌｌｅｙＷＬＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ：ｎｅｗｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ

ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅＴｒｅｎｄｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，１７（２）：５９

６５

［１７］ ＬｉＰ，ＳｈｉＪ，ＨｅＱ，ＨｕＱ，ＷａｎｇＹＹ，ＺｈａｎｇＬＪ，ＣｈａｎＷＴ，

ＣｈｅｎＷＸＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３ＫＩ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙａｎｄＲＯＳｈｙｐｅｒ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０ （３）：

ｅ０１２２７５３

［１８］ ＮíＣｈｅａｌｌａｉｇｈＣ，ＫｅａｎｅＪ，ＬａｖｅｌｌｅＥＣ，ＨｏｐｅＪＣ，Ｈａｒｒｉｓ

ＪＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１６４（３）：２９１３００

［１９］ ＳｃｈｎａｉｔｈＡ，ＫａｓｈｋａｒＨ，ＬｅｇｇｉｏＳＡ，ＡｄｄｉｃｋｓＫ，ＫｒｎｋｅＭ，

ＫｒｕｔＯＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｓｕｂｖｅｒｔａｕｔｏｐｈａｇｙｆｏｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｃａｓｐａｓｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｏｓｔｃｅｌｌｄｅａｔｈＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２

（４）：２６９５２７０６

［２０］ ＸｕＹ，ＪａｇａｎｎａｔｈＣ，ＬｉｕＸＤ，ＳｈａｒａｆｋｈａｎｅｈＡ，Ｋｏｌｏｄｚｉｅｊｓｋａ

ＫＥ，ＥｉｓｓａＮＴＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｓａｓｅｎｓｏｒｆｏｒａｕｔｏｐｈａｇｙａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙＩｍｍｕｎｉｔｙ，２００７，２７（１）：１３５

１４４

［２１］ ＭｉｚｕｓｈｉｍａＮ，ＬｅｖｉｎｅＢ，ＣｕｅｒｖｏＡＭ，ＫｌｉｏｎｓｋｙＤＪＡｕｔｏｐｈａｇｙ

ｆｉｇｈｔｓｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｌｆｄｉｇｅｓｔｉｏｎＮａｔｕｒｅ，２００８，４５１

（７１８２）：１０６９１０７５

（收稿日期：２０１５１１２２）

（本文编辑：林燕薇）
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