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多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染的临床特征

及疗效分析
毛沛沛，乔莎，贺莹

（南阳市中心医院血液内科，河南南阳４７３０００）

【摘要】　目的　探讨和研究多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染的临床特征及常用真菌抗生素疗效。　方法　回顾性

分析参与本次研究患者的基本资料，分析多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染患者的发病率、感染部位、临床症状及病原

学检出情况。对比分析米卡芬净治疗组与两性霉素Ｂ治疗组两组患者的治疗效果及不良反应发生率。　结果　２０１７

年１月２０２１年１２月，５１８例多发性骨髓瘤患者中２１例并发侵袭性真菌感染，主要为ＤＳⅢ期，ＩｇＧλ型，拟诊１４例，Ｇ

实验阳性１１例。多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染的五年平均发病率为４．０５％，２０１７２０２１年发病率分别为２．１１％、

２．９７％、５．６２％、４．４６％和４．９６％，逐年递增，其中２０１９年发病率最高。２１例并发侵袭性真菌感染患者，８０．９５％为单器

官感染，主要为肺部感染。９５．２４％患者出现发热症状，不同部位侵袭性真菌感染患者，其临床症状不同。采集２１例并

发侵袭性真菌感染患者的分泌物标本，共分离菌株２４株，主要为白色念珠菌和曲霉菌。不同标本的检出率不同，其中痰

液标本的检出率最高，为７１．４３％。对比分析接受米卡芬净与两性霉素Ｂ治疗的患者情况，两组治疗效果无差异，两组

不良反应发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。　结论　多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染患者主要为ＩｇＧλ型，五年

平均发病率为４．０５％，多发生于肺部，以白色念珠菌感染为主。米卡芬净与两性霉素Ｂ对多发性骨髓瘤并发侵袭性真

菌感染的治疗有效率均高于７０％，两性霉素Ｂ不良反应高于米卡芬净。
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　　多发性骨髓瘤（Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是仅次

于淋巴瘤发生率的血液系统恶性肿瘤，属于血液系统

原发性浆细胞性肿瘤。据相关研究报告显示，２０１６年

我国多发性骨髓瘤患者的发病率约为１．０３／１０万

人［１］。多发性骨髓瘤患者多为中老年人，以贫血、病理

性骨折、并发感染、血小板减少等为主要临床症状，对

患者的生理及心理造成严重影响［２３］。多发性骨髓瘤

患者，由于其瘤细胞合成大量单克隆免疫球蛋白，自身

体液免疫功能遭到严重损害，导致其免疫防御功能低

下，从而容易引发侵袭性真菌感染（ＩｎｖａｓｉｖｅＦｕｎｇａｌ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ＩＦＩ）。多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染

患者，通常引发多个器官出现并发症状，甚至威胁患者

生命健康。研究显示，近年来并发侵袭性真菌感染的

发病率逐年上升，５０％～８０％的患者发生呼吸道、泌尿

道及血液感染［４］。

本研究通过分析２１例多发性骨髓瘤并发侵袭性

真菌感染患者的发病率、感染部位、临床症状及病原学

检出情况，对比分析米卡芬净治疗组与两性霉素Ｂ治

疗组两组患者的治疗效果及不良反应发生率，以期为

多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染患者的早期诊断及

临床个体化用药提供参考依据。

材料与方法

１　研究对象

选取２０１７年１月～２０２１年１２月，于本院进行住

院治疗的５１８例多发性骨髓瘤患者。男性３４９例，女

性１６９例。中位年龄４２岁，年龄２１～７９岁。按照多

发性骨髓瘤ＤＳ（ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ）分期标准，可分为ＤＳ

Ⅰ期４６例，ＤＳⅡ期１４０例，ＤＳⅢ期３３２例。按照《血

液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断标准与治疗

原则（第六次修订版）》标准［５］，多发性骨髓瘤并发侵袭

性真菌感染患者２１例。

２　诊断与纳入标准

２．１　多发性骨髓瘤诊断标准　符合《中国多发性骨髓

瘤诊治指南（２０１５年修订）》中的诊断标准
［６］：①骨髓

单克隆浆细胞比例高于１０％，组织活检可检测到有浆

细胞瘤；②使用琼脂糖凝胶免疫固定电泳技术可在尿

液或血液中检测出单克隆 Ｍ蛋白；③靶器官出现损害

表现（ＣＲＡＢ），矫正血清钙高于２．７５ｍｍｏｌ／Ｌ，肾功能

损害，贫血，通过影像学检查显示溶骨性破坏；④无靶

器官损害表现，但指标异常（ＳＬｉＭ），骨髓单克隆浆细

胞比例高于６０％，受累／非受累血清游离轻链比高于

１００，ＭＲＩ检查出现５ｍｍ以上局灶性骨质破坏。

２．２　ＩＦＩ的诊断标准　根据患者临床特征、肺部影像

学结果、痰培养结果、真菌涂片镜检、Ｇ实验及ＧＭ 实

验结果等确诊，符合《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真

菌病的诊断标准与治疗原则（第六次修订版）》标准［５］。

诊断分为三个级别：确诊、临床诊断、拟诊。

２．３　纳入标准　①初诊患者；②符合上述多发性骨髓

瘤诊断标准；③符合并发侵袭性真菌感染标准；④既往

病史无真菌感染者；⑤自愿参与本次研究者。

２．４　排除标准　①临床资料缺失者；②妊娠期者；③

年龄不满１８岁者；④不明确其他类浆细胞疾病；⑤复

发患者；⑥伴其他系统恶性肿瘤类危重症者；⑦伴其他

感染性疾病者。

参与本次研究的患者，均已签署知情同意书，经过

我院伦理会审核通过。

３　犌犕实验及犌实验

３．１　ＧＭ实验　采集患者肘静脉血３～５ｍｌ，３０００ｒ／

ｍｉｎ（离心半径８．７ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，取上清液加入处

理液混匀，经加热后１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。取上

清液与结合液各５０μＬ加入酶标板中，孵育６０ｍｉｎ后

加入１００μＬ酶标抗体。孵育４０ｍｉｎ后加入１００μＬ

显色液，再次孵育２０ｍｉｎ，加入终止液，于波长４５０ｎｍ

下读取检测值并计算血清中半乳甘露聚糖抗原水平。

３．２　Ｇ试验　采集患者肘静脉血３～５ｍｌ，３０００ｒ／

ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液加入处理液混匀，经加热后

１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。经冷却后，加入酶反应主

剂，插入 ＭＢ８０微生物快速动态监测系统（北京金山

川公司）计算（１，３）βＤ葡聚糖水平。

４　真菌培养与检测

当患者出现发热等感染症状使用常规消炎药无效

时疑似真菌感染，采集患者痰液、咽拭子、尿液（晨尿）、

肺泡灌洗液、血液（静脉外周血１０ｍｌ）、粪便（挑取有

脓血或粘液部分）、其他分泌物等标本。采用划线法接

种于琼脂培养基，于３７℃培养２４～４８ｈ，经染色后于

高倍镜下观察，参考相关文献标准对检测结果进行判

定［７］。

５　分组治疗方案

依据《血液病／恶性肿瘤患者侵袭性真菌病的诊断

标准与治疗原则（第六次修订版）》标准［３］，按照预防治

疗、经验治疗、诊断驱动治疗及目标治疗的策略进行治

疗。将２１例ＩＦＩ患者分为两组。一组采用米卡芬净

治疗，１００ｍｇ／ｄ静脉滴注，监测肝肾功能情况。合并
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细菌感染者给予联合抗生素治疗。用药２周后，改用

口服或继续静脉注射。另一组采用两性霉素Ｂ，注射

前使用３～５ｍｇ地塞米松，初始剂量为０．１ｍｇ／ｄ，每

日逐渐递增至３ｍｇ／ｄ，平均用药１０ｄ。

６　疗效标准

①好转，临床症状减轻，肺部阴影仍存在；②痊愈，

临床症状消失，肺部阴影吸收；③无效，临床症状与肺

部阴影无变化；④恶化，临床症状及肺部阴影加重；⑤

有效包括痊愈及好转。

７　统计分析

采用ＳＰＳＳ２５．０对患者资料进行统计分析，组间

比较采用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　一般资料

２１例ＩＦＩ患者，男性患者１３例（６１．９０％），女性患

者８例（３８．１０％）。中位年龄６４岁，年龄范围５２～７９

岁。按照ＤＳ分期标准，２例为ＤＳⅠ期，５例为ＤＳⅡ

期，１４例为ＤＳⅢ期。按照血清 Ｍ 蛋白特点分型，其

中ＩｇＧλ型９例，ＩｇＧκ７例，ＩｇＡλ２例，ＩｇＡκ２例，

轻链型１例。２１例ＩＦＩ患者中，确诊３例（１４．２９％），

临床诊断４例（１９．０５％），拟诊１４例（６６．６６％）。其

中，Ｇ实验阳性１１例，阳性率５２．３８％，ＧＭ 实验阳性

７例，阳性率３３．３３％。

２　犕犕患者犐犉犐的发病率

本次研究中，５１８例 ＭＭ 患者，其中２１例并发侵

袭性真菌感染，发病率为４．０５％。２０１７年，ＭＭ 患者

９５例，２例诊断为ＩＦＩ，占２．１１％；２０１８年，ＭＭ 患者

１０１例，３例诊断为ＩＦＩ，占２．９７％；２０１９年，ＭＭ 患者

８９例，５例诊断为ＩＦＩ，占５．６２％；２０２０年，ＭＭ 患者

１１２例，５例诊断为ＩＦＩ，占４．４６％；２０２１年，ＭＭ 患者

１２１例，６例诊断为ＩＦＩ，占４．９６％。

３　感染部位分布及临床症状

３．１　感染部位分布　２１例ＩＦＩ患者中，单器官感染

１７例（８０．９５％），其中肺部感染１０例（４７．６２％），肠道

感染３例（１４．２９％），食道感染１例（４．７６％），血流感

染１例（４．７６％），中枢神经感染２例（９．５２％）。多器

官感染４例（１９．０５％），其中肺、肾感染，肺、鼻窦感染，

肺、中枢神经系统，，肺、肝、肾感染均为１例（均为

４．７６％）。

３．２　临床症状　２１例ＩＦＩ患者中，２０例出现发热

（９５．２４％）。１０ 例肺部ＩＦＩ患者，１０ 例发生咳嗽

（１００．００％），１０例出现胸闷（１００．００％），９例出现咳痰

（９０．００％），３例出现气促（３０．００％），２例发生咯血

（２０．００％），２例出现双肺哮鸣音（２０．００％），１例出现

呼吸衰竭（１０．００％）。３例肠道ＩＦＩ患者，３例出现腹

泻（１００．００％），２例出现腹痛（６６．６７％）。２例中枢神

经ＩＦＩ患者，２例出现头痛（１００．００％），１例发生呕吐

（５０．００％）。不同部位ＩＦＩ患者临床症状不同（表１）。

表１　不同部位犐犉犐患者临床症状分布情况

犜犪犫犾犲１　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾狊狔犿狆狋狅犿狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犐犉犐

犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊犻狋犲狊

感染部位

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｔｅ

感染后临床表现

Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

病例数

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ

肺部

咳嗽 １０

胸闷 １０

咳痰 ９

气促 ３

咯血 ２

双肺哮鸣音 ２

呼吸衰竭 １

肠道
腹泻 ３

腹痛 ２

食道 胸骨后烧灼感 １

血流 扁桃体肿大 １

中枢神经
头痛 ２

呕吐 １

肺、肾 咯血 １

肺、鼻窦 上颚窦压痛 １

肺、中枢神经系统 呕吐 １

肺、肝、肾 肾衰竭 １

４　病原学检出情况

２１例ＩＦＩ患者，采集其痰液、咽拭子、肺泡灌洗

液、尿液、血液、粪便、其他分泌物进行真菌培养，共送

检标本６４份，分离菌株２４株，分别为白色念珠菌１２

株（５０．００％），光滑念珠菌２株（８．３３％），热带念珠菌

１株（４．１７％），克柔念珠菌１株（４．１７％），光滑假丝酵

母菌１株（４．１７％），丝状真菌１株（４．１７％），曲霉菌４

株（１６．６７％），毛霉菌２株（８．３３％）。其中痰液标本

２１份，检出菌株１５株，检出率７１．４３％。咽拭子标本

１２份，检出菌株３株，检出率２５．００％。肺泡灌洗液标

本１０份，检出菌株２株，检出率２０．００％。血液标本

１２份，检出菌株１株，检出率８．３３％。粪便标本５份，

检出菌株１株，检出率２０．００％。其他分泌物标本４

株，检出菌株２株，检出率为５０．００％。痰标本与血液

标本真菌检出率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

５　不同药物治疗效果对比分析

２１例ＩＦＩ患者，１１例给予米卡芬净治疗，１０例给

予两性霉素Ｂ治疗。对比两组患者的性别、骨髓瘤类

型、ＩＦＩ类型、ＩＦＩ感染部位，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）（表２）。米卡芬净组，８例治疗有效，有效率为

７２．７３％。两性霉素 Ｂ组，７例治疗有效，有效率为

７０．００％。两组治疗效果对比，差异无统计学意义（犘

＞０．０５）。米卡芬净组，２例患者发生不良反应，发生

率１８．１８％。１例出现恶心、呕吐，胃肠道反应。１例

出现寒战高热。两性霉素Ｂ组，４例患者发生不良反
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应，发生率４０．００％。２例出现恶心、呕吐，胃肠道反

应。１例发生肾衰竭。１例出现肝功酶学升高。两组

不良反应发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５（表３）。

表２　米卡芬净组与两性霉素犅组患者资料对比

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犱犪狋犪犫犲狋狑犲犲狀犿犻犮犪犳狌狀犵犻狀犵狉狅狌狆

犪狀犱犪犿狆犺狅狋犲狉犻犮犻狀犅犵狉狅狌狆

一般情况

Ｇｅｎｅｒａｌ

米卡芬净组

Ｍｉｃａｆｕｎｇｉｎ

ｇｒｏｕｐ

两性霉素Ｂ组

Ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ

Ｂｇｒｏｕｐ

犘

性别
男

女
７

４

６

４
＞０．０５

多发性骨髓瘤

类型

ＩｇＧ－λ型

ＩｇＧ－κ型

ＩｇＡ－λ型

ＩｇＡ－κ型

轻链型

５

４

１

１

０

４

３

１

１

１

＞０．０５

ＩＦＩ类型

确诊

临床诊断

拟诊

２

２

７

１

２

７

＞０．０５

ＩＦＩ感染部位

肺部

肠道

食道

血流

中枢神经

肺、肾

肺、鼻窦

肺、中枢神经系统

肺、肝、肾

５

２

１

０

１

１

０

０

１

５

１

０

１

１

０

１

１

０

＞０．０５

表３　不同药物犐犉犐疗效评价与不良反应发生率对比

犜犪犫犾犲３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犲犳犳犻犮犪犮狔犲狏犪犾狌犪狋犻狅狀犪狀犱犪犱狏犲狉狊犲狉犲犪犮狋犻狅狀狉犪狋犲

狅犳犐犉犐狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱狉狌犵狊

分组

Ｇｒｏｕｐｉｎｇ

ＩＦＩ疗效评价（％）

ＩＦＩＥｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

有效

Ｖａｌｉｄ

无效

Ｉｎｖａｌｉｄ

不良反应发生率（％）

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ

胃肠道反应

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｒｅａｃｔｉｏｎ

高热

Ａｒｄｅｎｔ

ｆｅｖｅｒ

肾衰竭

ｒｅｎａｌ

ｆａｉｌｕｒｅ

肝功酶学升高

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｉｖｅｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ

米卡芬净组 ７２．７３ ２７．２７ ９．０９ ９．０９ ０．００ ０．００

两性霉素Ｂ组 ７０．００ ３０．００ ２０．００ ０．００ １０．００ １０．００

犘 ＞０．０５ ＜０．０５

讨　论

多发性骨髓瘤的主要并发症为侵袭性真菌感染，

接受化疗治疗、长期使用糖皮质激素治疗、造血干细胞

移植、滥用抗生素是引发侵袭性真菌感染的主要因

素［８］。多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染患者通常病

情发展快速，临床上早发现、早治疗，可以有效延缓病

情发展。张淳嘉等［９］研究显示，恶性血液病患者合并

侵袭性真菌感染总发病率为２．５８％。本次研究中，

２０１７２０２１年的多发性骨髓瘤并发侵袭性真菌感染的

总发病率为４．０５％，年发病率呈逐年上升趋势，其中

２０１９年发病率最高。随着移植技术、化疗方案在多发

性骨髓瘤患者中的广泛应用，侵袭性真菌感染的发病

率随之攀升，有关调查显示国内血液肿瘤患者中侵袭

性真菌感染的发病率为８．３％
［１０］。

本次研究中，２１例并发侵袭性真菌感染的患者，

主要为肺部单器官感染，其次为肠道感染。９５．２４％患

者出现发热症状，肺部侵袭性真菌感染患者均出现咳

嗽与胸闷。肠道侵袭性真菌感染患者均出现腹泻。不

同部位并发侵袭性真菌感染的患者，其临床症状表现

各异。陈丽丽等［１１］关于多发性骨髓瘤合并侵袭性真

菌感染的临床特征及危险因素研究显示，６１．８４％为肺

部感染，其次为上呼吸道与血液。相关报道显示，深部

真菌感染主要为肺部、消化道、中枢神经系统、泌尿系

统等［１２］，与本研究结果相符。

赵小强等［１３］研究发现，白假丝酵母、克柔假丝酵

母、光滑假丝酵母等在检出病原菌中的比例高达５５．

２２％，是真菌感染的主要致病菌，与 Ｎｏｇｉｎｓｋｉｙ等
［１４］

研究结果一致。本次研究共分离菌株２４株，主要为白

色念珠菌，痰液标本检出率高达７１．４３％。近年来黄

曲霉、黑曲霉、土曲霉等感染病例逐年增加，各地区病

原检测结果差异较大，可能与与各地区患者临床特征、

感染部位及菌种鉴定技术不同相关。

临床上出现发热等感染症状的多发性骨髓瘤患

者，在给予广谱抗生素治疗无效时，可给予经验性抗真

菌药物治疗，推荐米卡芬净、伏立康唑、两性霉素Ｂ及

泊沙康唑等。Ｊｏｄｉ等
［１５］研究显示，米卡芬净、伊曲康

唑临床有效率为６０％～７５％。本次研究分为米卡芬

净治疗组与两性霉素Ｂ治疗组，两组治疗效果差异显

著），不良反应发生率两性霉素Ｂ较高。临床进行治

疗时，应优先选择不良反应率低的抗菌药物，减少对脏

器损害的可能性，以获得最佳的治疗效果。
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犆犚犐犛犘犚在临床疾病诊断中的应用

张晓宇，张郁勃，沈方园，葛萧，李猛，李恒

（潍坊医学院医学检验学院，山东潍坊２６１０５３）

【摘要】　由成簇的规律间隔短回文重复序列（Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄｓｈｏｒｔｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃｒｅｐｅａｔｓ，ＣＲＩＳＰＲ）和

ＣＲＩＳＰＲ相关蛋白（ＣＲＩＳＰＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃａｓ）组成的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统是细菌、古生菌特有的自身免疫系统，当外

源基因入侵细菌时，ＣＲＩＳＰＲ可特异性的识别并利用Ｃａｓ蛋白对外源基因进行特异切割，从而达到自我防御的目的。

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统因其高效、特异、高灵敏度、且成本低廉的优势，在基因编辑、农业、医学、食品、环境等领域具有广阔前

景。本文介绍了ＣＲＩＳＰＲ系统的原理、技术特点及类别等，对基于ＣＲＩＳＰＲ系统的多种核酸检测工具的优缺点进行了比

较，综述了ＣＲＩＳＰＲ在金属离子、蛋白质、小分子检测、临床诊断与治疗等方面的应用展望。

【关键词】　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ；核酸检测；小分子检测；综述

【中图分类号】　Ｒ３７　　　 【文献标识码】　Ａ　　　 【文章编号】　１６７３５２３４（２０２２）１１１３４９０７
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ｉｎｖａｄｅｂａｃｔｅｒｉａ，ＣＲＩＳＰＲｃａｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｒｅｃｏｇｎｉｚｅａｎｄｕｓｅＣａｓｐｒｏｔｅｉｎｔｏｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｃｌｅａｖｅｅｘｏｇｅｎｏｕｓｇｅｎｅｓｆｏｒｓｅｌｆ

ｄｅｆｅｎｓｅ．Ｂｅｃａｕｓｅｏｆｉｔｓｈｉｇｈｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｌｏｗｃｏｓｔ，ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓｓｙｓｔｅｍｈａｓｂｒｏａｄｐｒｏｓｐｅｃｔｓ

ｉｎｇｅｎｅｅｄｉｔｉｎｇ，ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｆｏｏｄａｎｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅ，ｔｅｃｈｎｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｏｆＣＲＩＳＰＲｓｙｓｔｅｍ，ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｏｏｌｓｂａｓｅｄｏｎＣＲＩＳＰＲｓｙｓｔｅｍ，ａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＣＲＩＳＰＲｉｎｍｅｔａｌｉｏｎｓ，ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ；ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；ｒｅｖｉｅｗ

成簇的规律间隔短回文重复序列 （Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｒｅｇｕｌａｒｌｙ

ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄｓｈｏｒｔｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃｒｅｐｅａｔｓ，ＣＲＩＳＰＲ）于１９８７年在大

肠埃 希 菌 中 首 次 被 发 现［１］，２０１２ 年 ＪｅｎｎｉｆｅｒＤｏｕｄｎａ 和

ＥｍｍａｎｕｅｌｌｅＣｈａｒｐｅｎｔｉｅｒ
［２］第一次将ＣＲＩＳＰＲ和ＣＲＩＳＰＲ相关

蛋白（ＣＲＩＳＰＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｃａｓ）组成的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系

统作为基因编辑工具，证明了在双链ＲＮＡ指导下Ｃａｓ蛋白可

以精确切割双链 ＤＮＡ。自此，ＣＲＩＳＰＲ技术迎来革命式的进

步。ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ介导的免疫防御包括适应、表达和干扰３个

阶段［３］。当外源基因入侵细菌时，免疫防御进入适应阶段，细

菌获取外源基因，并切割成一定长度的间隔区序列插入到自身

基因组中，当外源基因再次入侵，ＣＲＩＳＰＲ基因组转录出带有间

隔区序列的ＲＮＡ（ＣＲＩＳＰＲＲＮＡ，ｃｒＲＮＡ）与Ｃａｓ蛋白形成复

合体发挥切割作用，从而达到自我防御目的。通过设计ｃｒＲＮＡ

的序列，使ｃｒＲＮＡ／Ｃａｓ蛋白复合体特异识别外源片段，激活

Ｃａｓ蛋白的核酸剪切酶活性，对体系中的外源片段发挥切割作

用。ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统具有灵活、便捷、高效的特点，已被广泛

应用于肿瘤功能基因筛选、信号通路研究、药物靶点及耐药靶

点筛选等领域。作为一种高通量基因筛选技术，ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ

系统有望更高效、全面地筛选出靶标基因，为临床疾病的诊治

提供新思路、新方法。

１　犆犚犐犛犘犚／犆犪狊系统的分型

原核生物的ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ适应性免疫系统根据效应子模

块组织分为两个不同的类别。１类ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统利用多蛋

白效应复合物，２类ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统利用单一蛋白效应器。

基于不同的效应蛋白家族，１类系统分为３种类型和１２种亚

型［４］；２类系统可分为３种类型和９个亚型
［５］。ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ

系统有众多 Ｃａｓ蛋白分型，下文针对常见的 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９、

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１２、ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１３进行了简要分析（表１）。

１．１　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９　ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ系统中ｃｒＲＮＡ 与ｔｒａｃｒ

ＲＮＡ（反式激活的ｃｒＲＮＡ）形成嵌合 ＲＮＡ 分子，即ｓｇＲＮＡ

（ＳｉｎｇｌｅｇｕｉｄｅＲＮＡ）。ｓｇＲＮＡ通常有１００个核苷酸，通过碱基

配对，５端２０ｎｔ的ＤＮＡ与靶ＤＮＡ序列杂交，可以介导Ｃａｓ９

蛋白在特定序列处进行切割，导致靶ＤＮＡ双链断裂。Ｃａｓ９核

酸酶有两个内切酶功能域：ＲｕｖＣ和 ＨＮＨ
［６］。Ｃａｓ９在与靶基

·９４３１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２２年１１月　第１７卷第１１期

Ｎｏｖ．２０２２，　Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．１１





【基金项目】　国家自然科学基金项目（Ｎｏ．８１９０２１７０）。

【通讯作者】　李　恒，Ｅｍａｉｌ：Ｌｅｅｈｏｍｅ１９８５＠１６３．ｃｏｍ

【作者简介】　张晓宇（１９９８），女，山东济宁，硕士，主要从事

结核分枝杆菌的分子诊断的研究。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｉａｏｙｕ１１４３＠

１６３．ｃｏｍ



［４６］　ＹｉＷ，ＬｉＪ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲａｓｓｉｓｔｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＲＮＡ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，２０２０，１７

（７）：６８５６８８

［４７］　ＢａｒｂｅｒＫＷ，ＳｈｒｏｃｋＥ，ＥｌｌｅｄｇｅＳＪ．ＣＲＩＳＰＲｂａｓｅｄｐｅｐｔｉｄｅｌｉｂｒａｒｙ

ｄｉｓｐｌａｙａｎｄｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｙｆｏｒｒａｐｉｄ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２０２１，８１（１７）：

３６５０３６５８

［４８］　ＤｉａｎｅＣＷ，Ｘｉａｎｇｄｏｎｇ Ｗ．Ｏｆｆｔａｒｇｅｔｇｅｎｏｍｅｅｄｉｔｉｎｇ：Ａｎｅｗ

ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅｏｆｇｅｎｅｓｃｉｅｎｃｅａｎｄａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１９，３５（３）：１７９８３

［４９］　ＤｏｅｎｃｈＪＧ，ＦｕｓｉＮ，ＳｕｌｌｅｎｄｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＯｐｔｉｍｉｚｅｄｓｇＲＮＡｄｅｓｉｇｎ

ｔｏｍａｘｉｍｉｚｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｉｎｉｍｉｚｅｏｆｆｔａｒｇｅｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣＲＩＳＰＲ

Ｃａｓ９［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１６，３４（２）：１８４１９１

［５０］　ＺｈａｎｇＸＨ，ＴｅｅＬＹ，ＷａｎｇＸＧ，ｅｔａｌ．ＯｆｆｔａｒｇｅｔＥｆｆｅｃｔｓｉｎ

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｍｅｄｉａｔｅｄＧｅｎｏｍｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ

ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１５，４：ｅ２６４

［５１］　ＦｕＹ，ＦｏｄｅｎＪＡ，ＫｈａｙｔｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｆｔａｒｇｅｔ

ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣＲＩＳＰＲＣａｓｎｕｃｌｅａｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１３，３１（９）：８２２８２６

［５２］　ＴｓａｉＳＱ，ＺｈｅｎｇＺ，Ｎｇｕｙｅｎ ＮＴ，ｅｔａｌ．ＧＵＩＤＥｓｅｑｅｎａｂｌｅｓ

ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｏｆｆｔａｒｇｅｔｃｌｅａｖａｇｅｂｙＣＲＩＳＰＲＣａｓ

ｎｕｃｌｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１５，３３（２）：１８７１９７

［５３］　ＫｉｍＤ，ＢａｅＳ，ＰａｒｋＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｇｅｎｏｍｅｓｅｑ：ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇ

ｏｆＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ｏｆｆｔａｒｇｅｔｅｆｆｅｃｔｓｉｎｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１５，１２（３）：２３７２４３

［５４］　ＴｓａｉＳＱ，ＮｇｕｙｅｎＮＴ，ＭａｌａｇｏｎＬｏｐｅｚＪ，ｅｔａｌ．ＣＩＲＣＬＥｓｅｑ：ａ

ｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅ犻狀狏犻狋狉狅ｓｃｒｅｅｎｆｏｒｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅＣＲＩＳＰＲＣａｓ９

ｎｕｃｌｅａｓｅｏｆｆｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，２０１７，１４（６）：６０７６１４

［５５］　ＷｉｅｎｅｒｔＢ，ＷｙｍａｎＳＫ，ＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＣＤ，ｅｔａｌ．Ｕｎｂｉａｓｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆＣＲＩＳＰＲ ｏｆｆｔａｒｇｅｔｓ犻狀狏犻狏狅 ｕｓｉｎｇ ＤＩＳＣＯＶＥＲＳｅｑ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，３６４（６４３７）：２８６２８９

［５６］　ＫｏｃａｋＤＤ，ＪｏｓｅｐｈｓＥＡ，ＢｈａｎｄａｒｋａｒＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＣＲＩＳＰＲｓｙｓｔｅｍｓｗｉｔｈｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄＲＮＡｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，３７（６）：６５７６６６

［５７］　ＺｈａｎｇＪ，ＬｖＨ，ＬｉＬ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎＣＲＩＳＰＲ

ｂａｓｅｄ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｅｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，１２：７５１４０８

［５８］　ＹｕｅＨ，ＳｈｕＢ，ＴｉａｎＴ，ｅｔａｌ．ＤｒｏｐｌｅｔＣａｓ１２ａａｓｓａｙｅｎａｂｌｅｓＤＮＡ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｏｍｕｎａｍｐｌｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｅｓａｔｔｈｅｓｉｎｇｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｌｅｖｅｌ［Ｊ］．Ｎａｎｏｌｅｔｔｅｒｓ，２０２１；２１（１１）：４６４３４６５３

［５９］　ＤａｉＹ，ＳｏｍｏｚａＲＡ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｃｌｅａｖａｇｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣｒｉｓｐｒＣａｓ１２ａ （ｃｐｆ１）ｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａ

ｕｎｉｖｅｒｓａｌｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄ

Ｅｎｇｌ，２０１９，５８（４８）：１７３９９１７４０５

［６０］　ＨａｊｉａｎＲ，ＢａｌｄｅｒｓｔｏｎＳ，ＴｒａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｕｎａｍｐｌｉｆｉｅｄ

ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｖｉａＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｏｎａｇｒａｐｈｅｎｅｆｉｅｌｄ

ｅｆｆｅｃｔｔｒａｎｓｉｓｔｏｒ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０１９，３（６）：４２７４３７

［６１］　ＢｒｕｃｈＲ，ＢａａｓｋｅＪ，ＣｈａｔｅｌｌｅＣ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１３ａｐｏｗｅｒｅｄ

ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｅｅｍｉＲＮＡｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ．２０１９；３１

（５１）：ｅ１９０５３１１．

［６２］　ＳｈａＹ，ＨｕａｎｇＲ，ＨｕａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＣａｓｃａｄｅＣＲＩＳＰＲ／ｃａｓｅｎａｂｌｅｓ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒｅｅｍｉｃｒｏＲＮＡｓｅｎｓｉｎｇｗｉｔｈｆＭｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｓｉｎｇｌｅｂａｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ Ｃｏｍｍｕｎ （Ｃａｍｂ），２０２１，５７

（２）：２４７２５０．

【收稿日期】　２０２２０７２４　【修回日期】　２０２２１００９

檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿

（上接１３４８页）

［９］　张淳嘉．４１例恶性血腥病患者合并侵袭性真菌感染的临床分析

［Ｄ］．暨南大学，２０１２．

［１０］　ＳｕｎＹ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｙ：Ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．

ＴｕｍｏｒＢｉｏｌｏｇｙ，２０１５，３６（２）：７５７７６７．

［１１］　陈丽丽，张俊玲，杨娜．等．多发性骨髓瘤合并侵袭性真菌感染的

临床特征及危险因素研究［Ｊ］．航空航天医学杂志，２０２０，３１

（１２）：１４３２１４３３．

［１２］　ＳｕａｎＮ，Ｏ’Ｂｒｉｅｎ，ＮｉｃｏｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，

２００３，２４（６）：４３８４７２．

［１３］　赵小强，汤平，杨海平．伏立康唑治疗多发性骨髓瘤并发侵袭性

真菌感染效果与ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性的关系［Ｊ］．中华医院感

染学杂志，２０２１，３１（１３）：１９６８１９７２．

［１４］　ＮｏｇｉｎｓｋｉｙＩ，ＳａｍｒａＡ，ＮｉｅｌｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ａｃａｓｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｍｙｅｌｏｍａｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇａｓ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

ｗｉｔｈｃａｎｄｉｄａａｕｒｉｓｆｕｎｇｅｍｉａ［Ｊ］．ＣａｓｅＲｅｐＯｎｃｏｌ，２０１８，１１（３）：

７０５７１０．

［１５］　ＪｏｄｉＬ，Ｗｉｌｌｉａｍ ＷＨ．Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｖａｓｉｖｅａｎｄａｌｌｅｒｇｉｃｆｕｎｇａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２０１３，９（７）：

９１１９２６．

【收稿日期】　２０２２０６１９　【修回日期】　２０２２０９０７

·５５３１·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２２年１１月　第１７卷第１１期

Ｎｏｖ．２０２２，　Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．１１


	2022-11内文

