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摘　要:布鲁氏菌病是世界范围内最常见的人兽共患传染病之一.它由胞内致病菌布鲁氏菌引起,以动物为主要宿主,

人类是其第二主要宿主.布鲁氏菌能够在宿主细胞内存活和复制,通过表达不同的毒力因子和使用各种逃逸策略来逃避宿

主的免疫反应,这导致了一部分布鲁氏菌病可以由急性演变到慢性从而造成疾病的迁延不愈,给患者带来严重的经济负担.

基因变异的研究证实了基因多态性对人类布鲁氏菌病易感性的预期影响.由于目前布鲁氏菌病的临床表现多样,还没有批

准的人类疫苗,而且治疗方法尚不确定,有复发的危险.本文重点总结了布鲁氏菌逃逸免疫系统的方法及基因多态性对疾病

的可能影响,以期对未来的诊断及预防提供线索.
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Abstract:Brucellosisisoneofthemostcommonzoonoticinfectiousdiseasesworldwide．Itiscausedbytheintracellular

pathogenBrucella,withnonＧhumananimalsasthemainhost,andhumansasthesecondmainhost．Brucellacansurviveand
replicateinhostcellsbyexpressingdifferentvirulencefactorsandusingvariousstrategiestoevadethehost’simmuneresponse．
Thus,brucellosiscanchangefromacutetochronic,andthediseasecancontinueunhealedandcausesevereeconomicburden
forpatients．Studiesofgeneticvariationhaveconfirmedtheexpectedeffectsofgeneticpolymorphismsonhumanbrucellosis
susceptibility．Becauseofthediverseclinicalmanifestationsofbrucellosis,thereisnoapprovedhumanvaccine,thetreatment
methodsareuncertain,andthereisariskofrecurrence．ThisarticlefocusesonthemechanismsthroughwhichBrucellaevades
theimmunesystemandthepossibleeffectsofgeneticpolymorphismsonthedisease,withanaimofprovidingcluesforfuture
diagnosisandprevention．
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１　研究背景

布鲁氏菌病又称马耳他热,波状热,地中海热

等,是由布鲁氏菌属引起的全球严重的自然疫源性

人兽共患病之一[１].该病在我国被列为乙类法定报

告传染病,它在东北、内蒙古、西北等牧区曾广泛流

行,上世纪 ７０－８０ 年代末疫情趋于下降,但自 ９０
年代,发病人数逐年增多,成为我国发病数增长速度

最快的传染病之一,近年来布鲁氏菌病呈现由牧区

向非牧区转移,由职业人群向非职业人群扩散的趋

势,使我国疫情防治面临严峻形势[２].由于缺乏有

效的治疗方法,该病容易迁延不愈,此文章的目的是
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收集该病慢性感染形成的可能原因,包括毒力因子、
逃逸机制、机体免疫反应的新变化.此外,收集了与

布鲁氏菌病易感性及慢性感染形成有关的基因多态

性的问题,这在以前的综述中较少提及.

２　布鲁氏菌病原学特征

布鲁氏菌是一种革兰染色阴性、需氧、非运动兼

性细胞内寄生的短状杆菌或球状杆菌.布鲁氏菌根

据致病性和宿主的不同可以分为６个种,即马耳他

布鲁氏菌 (羊种布鲁氏菌,B．melltensis)、流产布鲁

氏菌 (牛种布鲁氏菌,B．abortus)、猪种布鲁氏菌

(B．suis)、绵羊附睾种布鲁氏菌 (B．ovis)、沙林鼠种

布鲁氏菌 (B．neotormae)、犬种布鲁氏菌(B．caＧ
nis)[３].造成人类感染的主要有３种:B．melitenＧ
sis、B．abortus和B．suis．其中由大卫布鲁斯发现

的布鲁氏菌是引起人类布鲁氏菌病的主要原因[４].
但仍有罕见的布鲁氏菌属能感染人类,例如从海洋

生物分离的２种布鲁氏菌种属B．ceti(鲸类海洋布

鲁氏菌)和B．pinipialis(鳍足类海洋布鲁氏菌)[５].
此外,还有菌株 BO１和菌株BO２,作为非典型菌株

分别从患有乳房植入物感染的人类患者和肺炎患者

的肺活检中分离出来[６Ｇ７].

３　布鲁氏菌感染宿主时的免疫特性

在感染的最初１h,很少有生物能够在巨噬细

胞内部氧自由基的攻击下幸存.但布鲁氏菌可以在

巨噬细胞内部的吞噬体中存活并持续存在,从而导

致慢性布鲁氏菌病.布鲁氏菌的致病性在很大程度

上取决于入侵宿主的能力及在细胞内复制单位中繁

殖的能力[８].布鲁氏菌具有不同的毒力因子,使细

菌可以在胞内长期存活造成感染状态.据报道,在
体外模型中,有许多毒力因子参与了布鲁氏菌的逃

逸机制,这里仅报道在大多数体外和体内实验模型

中对形成长期感染有明显作用的毒力因子.这些毒

力因子的发现可能对开发疫苗具有至关重要的影响.

３．１　毒力因子

３．１．１　脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)　革兰氏

阴性菌外膜中存在的 LPS是布鲁氏菌的主要致病

因子.LPS包含脂质 A、寡糖核心和 O 抗原.在布

鲁氏菌属中,脂质 A 比其他肠杆菌科中的脂质更

长,导致其与 TLRＧ４的相互作用显着降低从而减少

了促炎症因子的产生,使其不易被免疫系统消灭[９].
根据LPS的 OＧ抗原的不同,布鲁氏菌属可以分为

粗糙型和光滑型.光滑型菌株通过与脂质筏相互作

用可以抑制巨噬细胞中的吞噬体Ｇ溶酶体融合从而

影响巨噬细胞的杀菌作用.LPS增强了对于抗菌

素阳离子肽(如aＧ防御素、NPＧ２和乳铁蛋白)以及一

氧化氮(NO)[１０]、自由基和溶菌酶的抗性,使具有非

内毒素性质LPS的布鲁氏菌在宿主的抗菌攻击下

表现的更稳定,并阻止免疫介体的合成[１１].因此,
脂多糖是布鲁氏菌渗透到宿主细胞和避免被免疫系

统杀死的重要成分.

３．１．２　BvrR/BvrS　 布鲁氏 菌 毒 力 相 关 调 控

(BvrS)和感觉(BvrR)蛋白组成布鲁氏菌二组分调

节系统.它对溶酶体中布鲁氏菌的黏附、渗透、侵袭

和逃逸起到了重要作用[１２].此外,该系统还控制细

胞表面蛋白(例如 Omp２５和 Omp２２)的表达[１３].

３．１．３　IV型分泌系统相关毒力因子

３．１．３．１　VirB 操 纵 子 编 码 的 IV 型 分 泌 系 统

(T４SS)　T４SS参与布鲁氏菌对宿主细胞的黏附,
内化,细胞内运输和复制过程.T４SS是一个多蛋

白复合物家族,由１２个跨越被膜的多蛋白复合物

VirB１Ｇ１２ 构成,可以在细菌外膜上形成一个“管
道”,当装配完成后布鲁氏菌就会向宿主细胞“注射”
效应蛋白操控细胞的信号通路和应激反应.目前已

经确定了１１种IV 型分泌系统效应蛋白,其中有３
种蛋白功能较清楚,Btp１蛋白可以引发宿主免疫相

关蛋白 E３ 介导磷酸化 TIRAP 分子的降解.TIＧ
RAP是 TLR２和 TLR４ 信号通路的关键分子,该
分子的降解会弱化布鲁氏菌感染过程中免疫应答信

号的传导,从而有利于胞内生存[１４].RicA 和 CstA
与自噬溶酶体和胞内运输的形成有关[１５].T４SS还

通过转运效应分子和中和细胞内的酸性环境来促成

布鲁氏菌复制位的建立和细胞内存活.已经证明

T４SS缺陷的突变布鲁氏菌不能在小鼠模型体内建

立持续感染.

３．１．３．２　VirJ　VirJ编码一种参与细胞质复制的蛋

白质,该蛋白质位于周质区域.这种蛋白质在两种

IV型分泌系统(SepA 和 Bpe１２３)中起着至关重要

的作用.另外,它可以与 VirB操纵子编码IV 型分

泌系统(T４SS)的中心组件形成复合体,因此 VirJ
是分泌平台的一部分[１６].

３．１．３．３　LuxR 型转录调控子　LuxR 型转录调控

因子主要对细菌密度感应系统的变化做出应答,其
中 VjbR 和BlxR对 T４SS也产生影响.VjbR 能诱

导１００多个基因表达,其包括外膜蛋白、virB 操纵

子、环βＧ１,２葡聚糖合成酶 Cgs等[１７].另一 LuxR
型调控因子 BlxR 影响 virB 操纵子的表达和鞭毛

基因的合成[１８].

３．１．４　环状βＧ１,２Ｇ葡聚糖(CbG)　CbG 为布鲁氏
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菌细胞内存活提供必需的渗透压.这些葡聚糖在宿

主细胞膜上的脂筏中起作用,并通过与溶酶体的融

合来调节含有布鲁氏菌的液泡成熟促进其逃逸.因

此,这种毒力因子在布鲁氏菌与脂筏的相互作用和

布鲁氏菌的复制中起作用[１９].

３．１．５　热休克蛋白６０(Hsp６０)　Hsp６０是布鲁氏

菌表面表达的伴侣蛋白家族的一员,在入侵前与巨

噬细胞表面上一种细胞病毒蛋白 PrPC 结合,从而

促进布鲁氏菌与宿主细胞的黏附和细胞内复制[２０].

３．１．６　布氏小体形成相关毒力因子　布鲁氏菌容

易造成慢性持续性感染的关键特性是其能够适应细

胞内营养不良、低氧、酸性pH 和活性氧攻击的环

境.这主要得益于布鲁氏菌可以在细胞内形成一种

叫布氏小体的复制单位,在这个复制单位中,它可以

生活在被感染的细胞中以完成感染周期.而布氏小

体的形成主要得益于布鲁氏菌中各种毒力因子的存

在,下面对这些毒力因子做一概述.

３．１．６．１　过氧化氢酶(CAT)　可以将 H２O２ 氧化为

H２O和 O２ 从而保护细菌免受细胞内氧化剂的侵

害[２１].

３．１．６．２　超氧化物歧化酶(SOD)　可以将超氧化物

分解成氧气和过氧化氢 H２O２ 从而排除内源性活性

氧的毒性作用,保护布鲁氏菌免受氧化杀伤[２１].

３．１．６．３　尿素酶　可以将尿素水解成碳酸和两分子

氨从而降低所在环境的pH 值,为布鲁氏菌的生存

提供适宜的酸性环境[２２].

３．１．６．４　烷基过氧化氢还原酶(ahpc&D)　可以对

布鲁氏菌有氧代谢产生的 H２O２ 和氢过氧化物进行

解毒从而防止氧化和氮氧化物的损伤[２３].

３．１．６．５　细胞色素氧化酶(cydDCAB)　表达与适

应细胞内低氧张力环境相关的基因,防止ROS的产

生并在布氏小体中起解毒作用,从而促进布鲁氏菌

在细胞内生长[２４].

３．１．６．６　一氧化氮还原酶(norD)包含４种反硝化酶

硝酸还原酶(Nar)、一氧化氮还原酶(Nir)、一氧化

氮还原酶(Nor)和一氧化二氮还原酶(Nos)帮助布

鲁氏菌在低氧压力下存活并缓解NO的毒性作用[２５].

３．１．６．７　布鲁氏菌毒力因子 A(BvfA)　可以被调

节以应对细胞内酸性PH 或巨噬细胞的攻击从而形

成布鲁氏菌在细胞内存活及复制的布氏小体[２２].

３．１．６．８　Nramp１基因　在最初阶段参与激活巨噬

细胞和先天免疫应答,诱导多种对巨噬细胞有影响

的蛋白[２６],将吞噬体的pH 调节至酸性范围.

３．２　免疫逃逸策略　虽然在感染的第１小时内

９０％以上的布鲁氏菌会被杀死,但仍有一部分会存

活下来并在被感染的细胞中复制[２７].这主要得益

于布鲁氏菌利用多种策略来逃避免疫应答机制,从
而在宿主体内建立持续感染.下面对这些策略做一

概述.

３．２．１　逃避先天性免疫　先天性免疫系统对早期

控制细菌复制和成功根除细菌至关重要,但布鲁氏

菌采用“隐蔽”的策略来应对先天免疫系统,避免了

模式识别受体(PRR)的识别和随后强烈的炎症反

应[２８].布鲁氏菌缺乏明显的毒力因子,其表面的脂

多糖(LPS)、脂蛋白、脂质、鞭毛等都是较弱的固有

免疫诱导剂,可以在某种程度上逃避 PRRs的识

别[２９].如LPS中的脂质 A相比肠杆菌科具有更长

的脂肪酸链(C２８),因此大大减少了对 TLR４的刺

激并且减弱自身的毒性.VI抗原在 LPS周围形成

的被膜可限制其与 TLR４的接触从而减少了对免

疫系统的刺激[３０].LPS的 OＧ抗原缺乏自由羟基,
因此不能与补体 C３结合,抑制了 C３a和 C５a的生

成,造成C３补体系统的攻击减少和促炎细胞因子

的产生[３１].因为布鲁氏菌的鞭毛缺乏激活 TLR５
的结构域从而无法激活由 TLR５ 介导的炎症反

应[３２].这都为布鲁氏菌控制布氏小体(BrucellaＧ
containingvacuole,BCV)到达内质网 (endoplasＧ
micreticulum,ER)处建立复制小室提供了时间.

３．２．２　调节获得性免疫

３．２．２．１　干扰细胞因子产生　在感染的后期,适应

性免疫是机体清除感染,建立具有记忆功能特异性

免疫的重要途径.然而布鲁氏菌进化出“干扰”的策

略,干扰从先天性免疫系统到获得性性免疫系统的

信息传递,从而影响DCs的功能以逃避宿主的免疫

反应.已有研究表明,感染布鲁氏菌的DC中 MHC
Ⅱ类分子、CD８６和 CD８０的表达量降低,降低了其

向特异性 T细胞提呈抗原的能力从而抑制了促炎

细胞因子(如ILＧ１２、TNFＧα)的分泌[３３].干扰素Ｇγ
介导的I型免疫反应对于清除布鲁氏菌是必不可少

的.最近的研究表明,Btp１/TcpB、BrLPS和 PrpA
是与宿主免疫机制相互作用的重要免疫调节分子,
其有能力抑制干扰素γ的分泌,增加ILＧ１０的分泌,
从而影响Th１型免疫反应[３４].除此之外,布鲁氏菌

通过减少ILＧ１２的分泌和阻止受感染的 DC激活 T
细胞来干扰保护性Th１免疫反应的建立[３５].并且,
未成熟的DC与CD４＋幼稚T细胞的接触可能诱导

调节性 T细胞(Treg)活动,并通过转化生长因子β
阻止Th１型反应[３６].这些发现表明,布鲁氏菌可以

通过干扰细胞因子的分泌,以逃避适应性免疫.

３．２．２．２　干扰模式识别受体　模式识别受体(patＧ

１３０１１２期 苏　霄,等:布鲁氏菌病的免疫逃逸机制及基因多态性的研究进展



ternrecognitionreceptor,PRR)是一类主要表达于

固有免疫细胞表面可识别一种或多种 PAMP的识

别分子(包括表面识别受体家族 TLR、胞内受体家

族如 NOD样受体家族和 AIM２受体).TLR信号

通路是产生促炎性细胞因子的主要信号通路.赵世

刚等人证实在布鲁氏菌病急性期 TLR相关识别受

体及分子通路与慢性期发生了显著变化[３７].布鲁

氏菌利用其分泌蛋白干扰受感染 DCs的 TLR 路

径,以阻碍DCs的成熟.布鲁氏菌分泌的效应蛋白

TcpB/Btp１可以诱导信号蛋白 MAL的泛素化降解

从而干扰 TLR２和 TLR４信号传导,以此阻断由其

激活的炎症反应.另外 TcpB/Btp１还可以抑制树

突状 细 胞 成 熟,阻 断 MyD８８ 信 号 通 路,以 减 少

TNFＧα和ILＧ１２的分泌,并降低慢性感染期间的

CTL细胞毒性利于细菌的胞内寄生和繁殖[３５].最

近几年的研究发现胞内受体家族如 NOD样受体家

族和AIM２受体在识别和清除布鲁氏菌的过程中也

起到了重要的作用.但相关研究大多基于基础实验

未在人体得到证实.TLR诱导ILＧ１b和ILＧ１８细胞

因子的前体形式表达,此后,依赖 NLR的caspaseＧ１
激活从而调节其蛋白水解过程和释放[３８].最近,

AIM２被确定为一种新型的细胞内受体,参与病毒

和细菌感染过程,它识别胞质内病原体 DNA 从而

激活炎症小体.鉴于布鲁氏菌的胞内生存特性,胞
内识别受体可能在形成布鲁氏菌慢性感染过程中起

到重要作用,对其调控因素的研究可能有助于防止

布鲁氏菌病由急性期向慢性期转变.

３．２．３　自噬途径的选择性颠覆　自噬是一种重要

的宿主防御机制,可以用以消除胞内寄生菌.然而,
有些细菌可以改变宿主细胞自噬来保护自身的生存

或抑制自噬体的形成.最近的证据表明自噬相关蛋

白在内质网衍生型BCV(rBCV)的形成中发挥关键

作用,并有助于其完成细胞内生命周期,布鲁氏菌颠

覆了宿主细胞膜的运输途径[３９].依赖 Yip１A 的

IRE１α的激活上调了 Sar１和 COPII的表达,导致

依赖 ATG９和 WiPI的大空泡形成[４０].这些发现

表明布鲁氏菌病中IRE１α的表达促进了自噬起源

空泡的形成,这些空泡将含有布鲁氏菌的液泡(eBＧ
CV)转化为rBCV[４１].这些发现表明,自噬蛋白的

启动在rBCV向aBCV 的转化过程中起重要作用,
而 Yip１A 在布鲁氏菌的复制和rBCV 的生物发生

过程中也是必需的.因此,“颠覆”自噬是布鲁氏菌

对抗宿主免疫应答的重要策略.

３．２．４　抑制细胞凋亡　细胞凋亡指为维持内环境

稳定,由基因控制的细胞程序性死亡.抑制凋亡是

布鲁氏菌维持细胞内复制生态位的重要策略.布鲁

氏菌以特定的钙依赖性方式显着提高了 Nedd４活

性,进而提高了钙蛋白酶２的降解并抑制巨噬细胞

凋亡[４２].A２０的上调抑制了 NFＧκB信号通路,从
而抑制了caspaseＧ８依赖性的巨噬细胞凋亡,达到了

促进细菌的细胞内生长的目的[４３].此外,受布鲁氏

菌感染的中性粒细胞和单核细胞具有显著上调各种

黏附分子(如 CD１０６和 CD５４)的能力,从而抑制了

这些细胞的凋亡[４４].总的来说,这些证据表明抑制

凋亡是布鲁氏菌逃避免疫反应完成细胞内复制的一

种策略.

３．２．５　小分子非编码RNA在布鲁氏菌感染中的作

用　miRNAs是小分子非编码 RNA 的一部分,参
与调控基因表达、细胞凋亡和信号转导.有证据显

示,布鲁氏菌 miRNAs可能在细菌逃逸免疫反应中

起着 重 要 的 作 用.Casewell等 报 道 B．abortus
miRNAs、abcR１和abcR２在布鲁氏菌致病性和慢

性感染中发挥重要作用[４５].有证据显示在受布鲁

氏菌 感 染 细 胞 中 miRＧ９２a、miRＧ９３、letＧ７b、miRＧ
１９８１和 miRＧ１８１b等几种 miRNAs与模拟感染细

胞有差异表达,并认为这些 miRNAs可能参与了免

疫应答机制、自噬和凋亡[４６].Budak等人发现与急

性布鲁氏菌病相比,慢性病患者的 CD４＋T 细胞中

２８种 miRNA的表达水平发生了显着改变,其中有

２７种以某种方式参与了 MAPK 信号通路、肌动蛋

白细胞骨架的调节、内质网的内吞作用和内质网中

的蛋白加工等过程,但在急性病例中未表达[４７].这

些发现都暗示了 miRNA可能在慢性布鲁氏菌病形

成过程中起作用.

４　宿主免疫机制及新发现

４．１　先天免疫反应　先天免疫反应是针对病原体

的非特异性反应.在针对布鲁氏菌的初始免疫反应

中,巨噬细胞和树突状细胞首先吞噬细菌然后将病

原体衍生肽呈递给幼稚的 T 细胞以促进适应性免

疫.在感染部位,中性粒细胞在先天免疫应答的早

期阶段起到作用,在吞噬过程中,其向吞噬体递送抗

菌颗粒,当颗粒融合后,释放出裂解酶和活性氧,从
而杀死布鲁氏菌.先天性淋巴细胞包括自然杀伤

(NK)细胞,NKT细胞和 CDT 细胞能够识别不受

MHC限制的非肽抗原[４８],通过促进颗粒和 Fas配

体介导的细胞毒性,活化巨噬细胞,产生IFNＧc以及

分泌颗粒溶素和cathelicidin抗菌肽来抑制布鲁氏

菌在细胞内存活.FasＧFasL的相互作用会导致被

感染的巨噬细胞死亡[４９].最近,已证明布鲁氏菌直
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接与血小板相互作用并触发其活化.血小板通过促

进布鲁氏菌侵袭巨噬细胞而参与早期感染.它们还

可以与感染的巨噬细胞建立复合物并充当载体.此

外,血小板在巨噬细胞感染期间增加ILＧ１b、TNFＧ
α、ILＧ８和巨噬细胞化学引诱子蛋白Ｇ１(MCPＧ１)的水

平,并降低ILＧ１０的水平.血小板可以调节布鲁氏

菌介导的巨噬细胞感染,并促进炎症发生[５０].

４．２　适应性免疫　适应性免疫是消除布鲁氏菌的

第二道防线.吞噬细胞吞噬布鲁氏菌后,将 MHCＧI
和II相关的细菌肽呈递给 T淋巴细胞,T细胞通过

其表面的受体识别肽ＧMHC复合物从而被激活,随
后在抗原呈递细胞(APC)分泌的ILＧ１２作用下,由
幼稚 T 细胞分化为 T 辅助１型(Th１)细胞.Th１
细胞产生的ILＧ２和IFNＧc对于清除布鲁氏菌至关

重要.IFNＧc负责激活巨噬细胞的抗菌能力,提高

APC上抗原呈递和共刺激分子的表达,动员细胞毒

性 T 淋巴细胞(CTL)介导的细胞毒性和细胞凋

亡[５１].因此,IFNＧc是引发针对布鲁氏菌免疫应答

的关键细胞因子.Th１反应的任何紊乱都可能导致

慢性布鲁氏菌病的发生并导致不良预后的发生.B
淋巴细胞是人体免疫功能的关键细胞,由于其具有

免疫调节作用,因此被认为是布鲁氏菌最常见的细

胞内生态位.Goenka等人认为在布鲁氏菌感染过

程中B细胞可能增加IFNＧc的产生并清除布鲁氏

菌,其还发现B细胞中ILＧ１０和 TGFＧb在清除布鲁

氏菌感染过程中起到积极作用[５２].鉴于之前研究

显示慢性感染中 TGFＧb会增加,而布鲁氏菌感染的

B细胞会产生大量的 TGFＧb,证明B细胞与慢性布

鲁氏菌病可能有关[５３].在布鲁氏菌感染的早期阶

段,Th１细胞表达高水平,而在随后的阶段,TH２细

胞表达水平增高,继而产生ILＧ４、５、１０和１３[５４],在
慢性感染的阶段检测到高水平的ILＧ５和 TGFＧb以

及低水平的IFNＧc.因此,免疫反应中细胞因子的

极化表现或许可以表明布鲁氏菌病的进展过程[５５].

Ganji等人提出,与急性布鲁氏菌病相比,慢性布鲁

氏菌病中具有CD２５/FoxP３β表型的调节性T细胞

(Tregs)减少,调节性 T 细胞数量的减少导致了 T
细胞无反应和慢性感染的发生[５６].有报道显示,在
活跃的人布鲁氏菌病中,调节性 T(Treg)细胞数量

增加,并且在成功治疗后下降[５７].另一方面,由于

共刺 激 信 号 不 足,慢 性 感 染 患 者 的 CD２５/Fox
P３βTreg细胞显著减少,导致无法发挥作用[５８].

５　基因多态性与布鲁氏菌病的相关性

细胞因子基因编码区和非编码区的多态性可能

影响细胞因子的产生水平,从而对免疫反应产生影

响,这可能导致慢性布鲁氏菌病的发生.有研究已

经鉴定出易患布鲁氏菌病的风险基因或可能的基因

多态性,例如 TGFＧb１、TNFＧα(３０８)、ILＧ６(１７４)和

IFNＧc(t８７４).TGFb１和ILＧ１０与布鲁氏菌病的耐

药性相关,HLAＧB２７与慢性布鲁氏菌病有关[５９].
此前的综述中有关报道较少,在此对与布鲁氏菌病

形成可能相关的基因多态性的问题做一简单罗列.
见表１.

表１　分析单核苷酸多态性(SNPs)与布氏杆菌病的关联性和特性

Tab．１　Associationsandcharacteristicsofthesinglenucleotidepolymorphisms(SNPs)analyzed

基因 单核苷酸多态性或单倍体型 功能效应 OR 值(９５％CI) P 值 参考文献

E选择素 A/C(Ser１２８Arg) 易感 １．９(１．１Ｇ３．２) ０．０１ 拉菲等人[６０]

L选择素 Phe２０６Leu 易感 ６．５３(１．５Ｇ２８．８) ０．００５ 拉菲等人[６１]

TGFＧb 密码子(１０Ｇ２５):T＋８６９CG＋９１５C 易感 ９．９８(６．２４Ｇ５．９８), ＜０．００１ 拉菲等人[６２]

１．６(１．１Ｇ２．４２)

密码子(１０Ｇ２５):TT/GG 基因型 易感 １．９９(１．０５Ｇ３．８０) ０．０２,０．０３ 布拉沃等人[６３]

密码子１０位于CC 基因型 易感 ０．１９(０．０２Ｇ１．１０)

８６８C/T;密码子(１０~２５):TT/GG 易感 ２．６０;２．４９ ０．０２３;０．０３８ 塞班尼娅等人[６４]

IFNＧγ A５６４４G 易感 ３．４５(１．２６Ｇ７．９４) ０．０００４ 赫达阿蒂扎德Ｇ奥姆兰等人[６５]

T ＋８７４８７４A:A/AA 基因型 易感 ２．３５(１．０３Ｇ５．４９) ０．０２６ 拉苏利等人[６６]

＋８７４A/A 易感 ２．１７(１．０５Ｇ４．５１) ０．０２３

T ＋８７４A/A:AA 基因型;等位基因 易感 ２．５８８(１．３１３Ｇ５．１０４); ０．００６; 布拉沃等人[６７]

１．５７５(１．１２４Ｇ２．２１６) ０．０００１ 埃斯坎达里Ｇ纳萨布等人[６８]

T/A单体型(＋８７４/UTR５６４４) 易感 ０．７１(１．０２Ｇ２．８７) ０．０４２
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表１(续)

基因 单核苷酸多态性或单倍体型 功能效应 OR 值(９５％CI) P 值 参考文献

ILＧ４ CＧ５９０T:CT基因型 易感 ４．２(２．７Ｇ６．６) ＜０．０００１ 雷扎扎德等人[６６]

CＧ５９０T:CC基因型; 抵抗 ０．５２(０．２６Ｇ１．０); ０．０３５;

CT基因型 易感 １．９９(１．０１Ｇ３．９６) ０．０３１

ILＧ１Ra 基因内区２中的２等位基因 易感 ２４．５ ０．０３ 哈吉洛伊等人[６９]

CD１４ CＧ１５９T 易感 ３．０３(５．２,１．７５ ０．０００４ 海达里等人[７０]

TLR４ Asp２９９Gly 易感 ２．８９(１．７９Ｇ４．６９) ０．０００１ 雷扎扎德等人[７１]

FCγRIIA
(CD３２)

R/R１３１ 易感 ２．３(１．３Ｇ４．２) ０．０４ 拉菲等人[７２]

ILＧ１０ Ｇ８１９(T/C):CC基因型 易感 ０．３９(０．８４Ｇ０．９７) ０．００８６ 阿里哈尼等人[７３]

Ｇ５９２(A/C):CC基因型 易感 １(１．１８Ｇ１．３８) ０．０３４ 阿里哈尼等人布达克等人[７４]

Ｇ１０８２ 易感 ２．６７(１．０４Ｇ６．８７) ０．０２４

ILＧ１２ (＋１１８８A/C) 易感 ０．４９(０．２７Ｇ０．８７) ０．００９ 扎法理等人[７５]

TNFＧb (＋２５２A/G) 易感 ２．０(１．３１Ｇ３．０７) ０．０００７ 扎法理等人

ILＧ８ (Ｇ２５１A/T) 易感 ６．３４(１．４１Ｇ３９．６６) ０．００５１ 阿塞伊等人[７６]

ILＧ６ Ｇ１７４G/C 易感 ８．７７(１．０４Ｇ１９３．６) ０．０２ 布达克等人[７４]

ILＧ１７ rs４７１１９９８(A/G):AA 易感 ３．２３(１．２３Ｇ８．９６) ０．００８ 拉苏利等人[７７]

rs８１９３０３８(C/T):AA 易 感 ５．８１(１．６１Ｇ２２．８１) ０．００１９

rs３７４８０６７(A/G):AA 易 感 ４．４４(１．４３Ｇ１５．３９) ０．００３

AAGAA 单倍型 易 感 ２．８６(１．３６Ｇ６．１７) ０．００２

TNFＧα GＧ３０８A:AA基因型 易感 ２．４(１．２Ｇ４．８) ０．０１ 贾法里沙基卜等[７８]

GＧ３０８A 易感 ２．４９(１．１６Ｇ５．３３) ０．０１ 卡瓦列罗等人[７９]

GG/GG:基因型 易感 １２．４２(５．７Ｇ２７．７) ０．００１ 达武迪等人[８０]

CTLAＧ４ ３１８C/T:TT 基因型 易感 ２．５４４ ０．００２ 埃斯坎达里Ｇ纳萨布等人[８１]

CD８６ ＋１０５７GA:AA基因型 易感 ３．８１ ０．００１ 埃斯坎达里－纳萨布等人[８１]

ILＧ１２B C/T:TT基因型 抵抗 ０．３７Ｇ１．１２ ０．０６１ 萨法里等人[８１]

６　结论与展望

这篇综述旨在对慢性布鲁氏菌病的成因提供片

面的见解.尽管布鲁氏菌进入人体后会激活免疫反

应,但得益于多种毒力因子和逃逸策略的存在,它成

功逃避了免疫反应,很容易造成持续感染.由于缺

乏可靠的诊断和治疗方法,布鲁氏菌病经常复发,慢
性布鲁氏菌病也不时发生,目前使用的药物的副作

用也使布鲁氏菌病成为严重的健康问题.尽管科研

界对布鲁氏菌的不同方面进行了许多研究,包括新

的毒力因子、适应能力、细胞内运输、对呼吸暴发的

抵抗力、渗透机制、逃避宿主免疫系统和基因多态

性,然而关于慢性感染的发病机制仍然不甚明了,新
的研究发现细胞内受体(NOD样受体)在清除感染

中可能起到积极作用,对此进行研究也许可以改进

治疗策略,甚至可以开发出有效的人类疫苗.
利益冲突:无

引用本文格式:苏霄,赵世刚．布鲁氏菌病的免

疫逃逸机制及基因多态性的研究进展[J]．中国人兽

共患 病 学 报,２０２０,３６(１２):１０２９Ｇ１０３７．DOI:１０．
３９６９/j．issn．１００２Ｇ２６９４．２０２０．００．１６９

参考文献:
[１]ButtigiegSC,SavicS,CauchiD,etal．Brucellosiscontrolin

MaltaandSerbia:aonehealthevaluation[J]．FrontVetSci,

２０１８,５:１４７．DOI:１０．３３８９/fvets．２０１８．００１４７
[２]马琳．人布鲁杆菌病的随访调查和诊断方法研究 [D]．长春:吉

林大学,２０１１．
[３]ImYB,JungM,ShinMK,etal．ExpressionofcytokineandapＧ

optosisＧrelatedgenesinbovineperipheralblood mononuclear

cellsstimulatedwithBrucellaabortusrecombinantproteins[J]．

VetRes,２０１６,４７:３０．DOI:１０．１１８６/s１３５６７Ｇ０１６Ｇ０３１１Ｇ７
[４]WyattHV．Lessonsfromthehistoryofbrucellosis[J]．RevSci

Tech,２０１３,３２(１):１７Ｇ２５．DOI:１０．２０５０６/rst．３２．１．２１８１
[５]GuzmánＧVerriC,GonzálezＧBarrientosR,HernándezＧMoraG,

４３０１ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２０,３６(１２)



etal．Brucellacetiandbrucellosisincetaceans[J]．FrontCell

InfectMicrobiol,２０１２,２:３．DOI:１０．３３８９/fcimb．２０１２．００００３
[６]DeBK,StaufferL,KoylassMS,etal．NovelBrucellastrain

(BO１)associatedwithaprostheticbreastimplantinfection[J]．

JClin Microbiol,２００８,４６(１):４３Ｇ４９．DOI:１０．１１２８/JCM．

０１４９４Ｇ０７
[７]TillerRV,GeeJE,FraceMA,etal．Characterizationofnovel

Brucellastrainsoriginatingfrom wildnativerodentspeciesin

North Queensland,Australia [J]．ApplEnviron Microbiol,

２０１０,７６(１７):５８３７Ｇ５８４５．DOI:１０．１１２８/AEM．００６２０Ｇ１０
[８]CelliJ．TheIntracellularLifeCycleofBrucellaspp[J]．MicroＧ

biologyspectrum,２０１９,７(２)．DOI:１０．１１２８/microbiolspec．

BAIＧ０００６Ｇ２０１９
[９]LapaqueN,TakeuchiO,CorralesF,etal．DifferentialinducＧ

tionsofTNFＧalphaandIGTP,IIGPbystructurallydiverse

classicandnonＧclassiclipopolysaccharides[J]．CellMicrobiol,

２００６,８(３):４０１Ｇ４１３．DOI:１０．１１１１/j．１４６２Ｇ５８２２．２００５．００６２９．x
[１０]BandVI,WeissDS．MechanismsofantimicrobialpeptidereＧ

sistanceingramＧnegativebacteria [J]．Antibiotics (Basel),

２０１５,４(１):１８Ｇ４１．DOI:１０．３３９０/antibiotics４０１００１８
[１１]LapaqueN,MoriyonI,MorenoE,etal．BrucellalipopolysacＧ

charideactsasavirulencefactor[J]．CurrOpin Microbiol,

２００５,８(１):６０Ｇ６６．DOI:１０．１０１６/j．mib．２００４．１２．００３
[１２]AltamiranoＧSilvaP,MezaＧTorresJ,CastilloＧZeledónA,etal．

Brucellaabortussensestheintracellularenvironmentthrough

theBvrR/BvrStwoＧcomponentsystem,whichallowsB．aborＧ

tustoadapttoitsreplicativeniche[J]．InfectImmun,２０１８,

８６(４)DOI:１０．１１２８/iai．００７１３Ｇ１７
[１３]ManterolaL,GuzmanＧVerriC,ChavesＧOlarteE,etal．BvrR/

BvrSＧcontrolledoutermembraneproteinsOmp３aandOmp３b

arenotessentialforBrucellaabortusvirulence[J]．InfectImＧ

mun,２００７,７５(１０):４８６７Ｇ４８７４．DOI:１０．１１２８/IAI．００４３９Ｇ０７
[１４]KeY,WangY,LiW,etal．TypeIVsecretionsystemofBruＧ

cellaspp．anditseffectors[J]．FrontCellInfectMicrobiol,

２０１５,５:７２．DOI:１０．３３８９/fcimb．２０１５．０００７２
[１５]DeFigueiredoP,FichtTA,RiceＧFichtA,etal．Pathogenesis

andimmunobiologyofbrucellosis:reviewofBrucellaＧhostinＧ

teractions[J]．AmJPathol,２０１５,１８５(６):１５０５Ｇ１５１７．DOI:

１０．１０１６/j．ajpath．２０１５．０３．００３
[１６]DelGiudiceMG,DohmerPH,SperaJM,etal．VirJisaBruＧ

cellavirulencefactorinvolvedinthesecretionoftypeIVsecreＧ

tedsubstrates[J]．JBiolChem,２０１６,２９１(２３):１２３８３Ｇ１２３９３．

DOI:１０．１０７４/jbc．M１１６．７３０９９４
[１７]LiP,Tian M,BaoY,etal．Brucellaroughmutantinduce

macrophagedeathviaactivatingIRE１αpathwayofendoplasmic

reticulumstressbyenhancedT４SSSecretion [J]．FrontCell

Infect Microbiol,２０１７,７:４２２．DOI:１０．３３８９/fcimb．２０１７．

００４２２
[１８]RambowＧLarsenAA,RajashekaraG,PetersenE,etal．PutaＧ

tivequorumＧsensingregulatorBlxRofBrucellamelitensisregＧ

ulatesvirulencefactorsincludingthetypeIVsecretionsystem

andflagella[J]．JBacteriol,２００８,１９０(９):３２７４Ｇ３２８２．DOI:

１０．１１２８/jb．０１９１５Ｇ０７

[１９]ArellanoＧReynosoB,LapaqueN,SalcedoS,etal．CyclicbetaＧ

１,２ＧglucanisaBrucellavirulencefactorrequiredforintracelluＧ

larsurvival[J]．NatImmunol,２００５,６(６):６１８Ｇ６２５．DOI:１０．

１０３８/ni１２０２
[２０]AbbassiＧDaloiiT,YousefiS,SekhavatiMH,etal．Impactof

heatshockprotein６０kDincombinationwithoutermembrane

proteinsonimmuneresponseagainstBrucellamelitensis [J]．

APMIS :actapathologica,microbiologica,etimmunologica

Scandinavica,２０１８,１２６(１):６５Ｇ７５．DOI:１０．１１１１/apm．１２７７８
[２１]JacobJ,FinkeA,MielkeM．SurvivalofBrucellaabortusS１９

andotherBrucellaspp．inthepresenceofoxidativestressand

withinmacrophages[J]．Foliamicrobiologica,２０２０．DOI:１０．

１００７/s１２２２３Ｇ０２０Ｇ００７９８Ｇ１
[２２]Seleem MN,BoyleSM,SriranganathanN．Brucella:apathoＧ

genwithoutclassicvirulencegenes[J]．VetMicrobiol,２００８,

１２９(１Ｇ２):１Ｇ１４．DOI:１０．１０１６/j．vetmic．２００７．１１．０２３
[２３]SteeleKH,BaumgartnerJE,ValderasM W,etal．ComparaＧ

tivestudyoftherolesofAhpCandKatEasrespiratoryantioxiＧ

dantsinBrucellaabortus２３０８ [J]．JBacteriol,２０１０,１９２
(１９):４９１２Ｇ４９２２．DOI:１０．１１２８/jb．００２３１Ｇ１０

[２４]KimS,WataraiM,KondoY,etal．IsolationandcharacterizaＧ

tionofminiＧTn５Km２insertion mutantsofBrucellaabortus

deficientininternalizationandintracellulargrowthin HeLa

cells[J]．InfectImmun,２００３,７１(６):３０２０Ｇ３０２７．DOI:１０．

１１２８/iai．７１．６．３０２０Ｇ３０２７．２００３
[２５]StevaninTM,MoirJW,ReadRC．Nitricoxidedetoxification

systemsenhancesurvivalofNeisseriameningitidisinhuman

macrophagesandinnasopharyngealmucosa [J]．InfectImＧ

mun,２００５,７３(６):３３２２Ｇ３３２９．DOI:１０．１１２８/IAI．７３．６．３３２２Ｇ

３３２９．２００５
[２６]BlackwellJM,SearleS,GoswamiT,etal．Understandingthe

multiplefunctionsofNramp１ [J]．MicrobesInfect,２０００,２
(３):３１７Ｇ３２１．DOI:１０．１０１６/s１２８６Ｇ４５７９(００)００２９５Ｇ１

[２７]MartirosyanA,MorenoE,GorvelJP．AnevolutionarystrateＧ

gyforastealthyintracellularBrucellapathogen[J]．Immunol

Rev,２０１１,２４０(１):２１１Ｇ２３４．DOI:１０．１１１１/j．１６００Ｇ０６５X．２０１０．

００９８２．x
[２８]BarqueroＧCalvoE,ChavesＧOlarteE,WeissDS,etal．BrucelＧ

laabortususesastealthystrategytoavoidactivationoftheinＧ

nateimmunesystemduringtheonsetofinfection [J]．PLoS

One,２００７,２(７):e６３１．DOI:１０．１３７１/journal．pone．００００６３１
[２９]GorvelJP．Brucella:aMr＂Hide＂convertedintoDrJekyll[J]．

MicrobesInfect,２００８,１０(９):１０１０Ｇ１０１３．DOI:１０．１０１６/j．

micinf．２００８．０７．００７
[３０]TsolisRM,YoungGM,SolnickJV,etal．FrombenchtobedＧ

side:stealthofenteroinvasivepathogens[J]．NatRevMicrobiＧ

ol,２００８,６(１２):８８３Ｇ８９２．DOI:１０．１０３８/nrmicro２０１２
[３１]WilsonRP,WinterSE,SpeesAM,etal．TheVicapsularpolＧ

ysaccharidepreventscomplementreceptor３Ｇmediatedclearance

ofSalmonella entericaserotype Typhi [J]．InfectImmun,

２０１１,７９(２):８３０Ｇ８３７．DOI:１０．１１２８/IAI．００９６１Ｇ１０
[３２]SkendrosP,BouraP．Immunitytobrucellosis[J]．RevSci

Tech,２０１３,３２(１):１３７Ｇ１４７．DOI:１０．２０５０６/rst．３２．１．２１９０

５３０１１２期 苏　霄,等:布鲁氏菌病的免疫逃逸机制及基因多态性的研究进展



[３３]BillardE,DornandJ,GrossA．Brucellasuispreventshuman

dendriticcellmaturationandantigenpresentationthroughregＧ

ulationoftumornecrosisfactoralphasecretion[J]．InfectImＧ

mun,２００７,７５(１０):４９８０Ｇ４９８９．DOI:１０．１１２８/iai．００６３７Ｇ０７
[３４]WangY,ChenZ,QiuY,etal．IdentificationofBrucellaaborＧ

tusvirulenceproteinsthatmodulatethehostimmuneresponse
[J]．Bioengineered,２０１２,３(５):３０３Ｇ３０５．DOI:１０．４１６１/bioe．

２１００５
[３５]KeY,LiW,WangY,etal．InhibitionofTLR４signalingby

Brucella TIRＧcontainingproteinTcpBＧderiveddecoypeptides
[J]．IntJMed Microbiol:２０１６,３０６(６):３９１Ｇ４００．DOI:１０．

１０１６/j．ijmm．２０１６．０５．００３
[３６]ElfakiMG,AlＧHokailAA．Transforminggrowthfactorbeta

productioncorrelateswithdepressedlymphocytesfunctionin

humanswithchronicbrucellosis[J]．MicrobesInfect,２００９,

１１(１４Ｇ１５):１０８９Ｇ１０９６．DOI:１０．１０１６/j．micinf．２００９．０８．００１
[３７]江明静．Toll样受体２、４在布氏杆菌病患者外周血单核细胞表

面表达的研究[D]．呼和浩特:内蒙古医科大学,２０１７．
[３８]MiaoEA,AndersenＧNissenE,WarrenSE,etal．TLR５and

Ipaf:dualsensorsofbacterialflagellinintheinnateimmune

system [J]．SeminImmunopathol,２００７,２９(３):２７５Ｇ２８８．

DOI:１０．１００７/s００２８１Ｇ００７Ｇ００７８Ｇz
[３９]StarrT,ChildR,WehrlyTD,etal．Selectivesubversionof

autophagycomplexesfacilitatescompletionoftheBrucellainＧ

tracellularcycle[J]．CellHostMicrobe,２０１２,１１(１):３３Ｇ４５．

DOI:１０．１０１６/j．chom．２０１１．１２．００２
[４０]TaguchiY,ImaokaK,KataokaM,etal．Yip１A,anovelhost

factorfortheactivationoftheIRE１pathwayoftheunfolded

proteinresponseduringBrucellainfection[J]．PLoSPathog,

２０１５,１１(３):e１００４７４７．DOI:１０．１３７１/journal．ppat．１００４７４７
[４１]WangJ,TanD,CaiY,etal．ArequirementforERＧderived

COPIIvesiclesinphagophoreinitiation[J]．Autophagy,２０１４,

１０(４):７０８Ｇ７０９．DOI:１０．４１６１/auto．２８１０３
[４２]CuiG,WeiP,ZhaoY,etal．BrucellainfectioninhibitsmacＧ

rophagesapoptosisvia Nedd４ＧdependentdegradationofcalＧ

pain２[J]．VetMicrobiol,２０１４,１７４(１/２):１９５Ｇ２０５．DOI:１０．

１０１６/j．vetmic．２０１４．０８．０３３
[４３]WeiP,CuiG,LuQ,etal．A２０promotesBrucellaintracelluＧ

largrowthviainhibitionofmacrophagecelldeathandactivaＧ

tion[J]．VetMicrobiol,２０１５,１７５(１):５０Ｇ５７．DOI:１０．１０１６/j．

vetmic．２０１４．１１．００６
[４４]ScianR,BarrionuevoP,RodriguezAM,etal．BrucellaaborＧ

tusinvasionofsynoviocytesinhibitsapoptosisandinducesbone

resorptionthrough RANKLexpression [J]．InfectImmun,

２０１３,８１(６):１９４０Ｇ１９５１．DOI:１０．１１２８/iai．０１３６６Ｇ１２
[４５]CaswellCC,GainesJM,CiborowskiP,etal．Identificationof

twosmallregulatory RNAslinkedtovirulenceinBrucella

abortus２３０８[J]．MolMicrobiol,２０１２,８５(２):３４５Ｇ３６０．DOI:

１０．１１１１/j．１３６５Ｇ２９５８．２０１２．０８１１７．x
[４６]ZhengK,ChenDS,WuYQ,etal．MicroRNAexpressionproＧ

fileinRAW２６４．７cellsinresponsetoBrucellamelitensisinfecＧ

tion[J]．IntJBiolSci,２０１２,８(７):１０１３Ｇ１０２２．DOI:１０．７１５０/

ijbs．３８３６

[４７]BudakF,BalSH,TezcanG,etal．ThemicroRNAexpression

signatureofCD４＋ Tcellsinthetransitionofbrucellosisinto

chronicity[J]．PLoSOne,２０１８,１３(６):e０１９８６５９．DOI:１０．

１３７１/journal．pone．０１９８６５９
[４８]DieliF,IvanyiJ,MarshP,etal．CharacterizationoflunggamＧ

madeltaTcellsfollowingintranasalinfectionwithMycobacteＧ

riumbovisbacillusCalmetteＧGuerin [J]．JImmunol,２００３,

１７０(１):４６３Ｇ４６９．DOI:１０．４０４９/jimmunol．１７０．１．４６３
[４９]OliaroJ,DudalS,LiautardJ,etal．Vgamma９Vdelta２Tcells

useacombinationofmechanismstolimitthespreadofthe

pathogenicbacteriaBrucella [J]．JLeukocBiol,２００５,７７(５):

６５２Ｇ６６０．DOI:１０．１１８９/jlb．０７０４４３３
[５０]TrottaA,VelasquezLN,MililloMA,etal．PlateletsPromote

Brucellaabortus MonocyteInvasionbyEstablishingCompleＧ

xesWithMonocytes[J]．FrontImmunol,２０１８,９:１０００．DOI:

１０．３３８９/fimmu．２０１８．０１０００
[５１]SkendrosP,PappasG,BouraP．CellＧmediatedimmunityin

humanbrucellosis[J]．MicrobesInfect,２０１１,１３(２):１３４Ｇ

１４２．DOI:１０．１０１６/j．micinf．２０１０．１０．０１５
[５２]GoenkaR,ParentMA,ElzerPH,etal．BcellＧdeficientmice

displaymarkedlyenhancedresistancetotheintracellularbacteＧ

riumBrucellaabortus[J]．JInfectDis,２０１１,２０３(８):１１３６Ｇ

１１４６．DOI:１０．１０９３/infdis/jiq１７１
[５３]GoenkaR,GuirnaldaPD,BlackSJ,etal．BLymphocytesproＧ

videaninfectionnicheforintracellularbacterium Brucella

abortus[J]．JInfectDis,２０１２,２０６(１):９１Ｇ９８．DOI:１０．１０９３/

infdis/jis３１０
[５４]RafieiA,ArdestaniSK,KariminiaA,etal．DominantTh１cyＧ

tokineproductioninearlyonsetofhumanbrucellosisfollowed

byswitchingtowardsTh２alongprolongationofdisease[J]．J

Infect,２００６,５３(５):３１５Ｇ３２４．DOI:１０．１０１６/j．jinf．２００５．１１．０２４
[５５]GhaznaviRadE,KhosraviK,ZarinfarN,etal．ReducedIFNＧ

γproductioninchronicbrucellosispatients[J]．IranianJImＧ

munol:IJI,２０１７,１４(３):２１５Ｇ２２２．
[５６]GanjiA,MosayebiG,GhaznaviＧRadE．EvaluationofregulatoＧ

ryTcellsinpatientswithacuteandchronicbrucellosis[J]．

RepBiochem MoleculBiology,２０１７,５(２):９１．DOI:

[５７]HasanjaniMR,BayaniM,SoleimaniSA,etal．Evaluationof

CD４＋ CD２５＋ FoxP３＋ regulatoryTcellsduringtreatmentof

patientswithbrucellosis[J]．Journalofbiologicalregulators

andhomeostaticagents,２０１６,３０(３):６７５Ｇ６８２．
[５８]SkendrosP,BouraP,ChrisagisD,etal．DiminishedpercentＧ

ageofCD４＋ TＧlymphocytesexpressinginterleukineＧ２receptor

alphainchronicbrucellosis[J]．JInfect,２００７,５４(２):１９２Ｇ

１９７．DOI:１０．１０１６/j．jinf．２００６．０４．００１
[５９]HodinkaL,GömörB,MeréteyK,etal．HLAＧB２７Ｇassociated

spondylarthritisinchronicbrucellosis [J]．Lancet,１９７８,１
(８０６２):４９９．DOI:１０．１０１６/s０１４０Ｇ６７３６(７８)９０１５８Ｇ７

[６０]RafieiA,HajilooiM,VahediM,etal．TheSer１２８ArgpolyＧ

morphismforEＧselectingeneandbrucellosis[J]．InfectGenet

Evol,２００７,７(４):４９４Ｇ４９８．DOI:１０．１０１６/j．meegid．２００７．０２．

００５
[６１]RafieiA,HajilooiM,ShakibRJ,etal．Associationbetween

６３０１ 中 国 人 兽 共 患 病 学 报 ２０２０,３６(１２)



thePhe２０６LeupolymorphismofLＧselectinandbrucellosis[J]．

JMedMicrobiol,２００６,５５(５):５１１Ｇ５１６．DOI:１０．１０９９/jmm．０．

４６３８３Ｇ０
[６２]RafieiA,HajilooiM,ShakibRJ,etal．Transforminggrowth

factorＧbeta１polymorphismsinpatientswithbrucellosis:anasＧ

sociationbetweencodon１０and２５polymorphismsandbrucelＧ

losis[J]．ClinMicrobiolInfect,２００７,１３(１):９７Ｇ１００．DOI:１０．

１１１１/j．１４６９Ｇ０６９１．２００６．０１５７５．x
[６３]BravoMJ,ColmeneroJD,QueipoＧOrtunoMI,etal．TGFＧbeＧ

ta１andILＧ６genepolymorphisminSpanishbrucellosispatients
[J]．Cytokine,２００８,４４(１):１８Ｇ２１．DOI:１０．１０１６/j．cyto．２００８．

０７．００８
[６４]SepanjniaA,EskandariＧNasabE,MoghadampourM,etal．

TGFbeta１geneticvariantsareassociatedwithanincreasedrisk

ofacutebrucellosis[J]．InfectDis(Lond),２０１５,４７(７):４５８Ｇ

４６４．DOI:１０．３１０９/２３７４４２３５．２０１５．１０１６２９８
[６５]HedayatizadehＧOmranA,RafieiA,HajilooiM,etal．InterferＧ

onＧgammalowproducergenotype＋５６４４overpresentedinpaＧ

tientswithfocalbrucellosis[J]．PakistanJBiologSci:PJBS,

２０１０,１３(２１):１０３６Ｇ１０４１．DOI:１０．３９２３/pjbs．２０１０．１０３６．１０４１
[６６]Rezazadeh M,HajilooiM,HaidariM,etal．Associationof

susceptibilitytobrucellosisandinterleukinＧ４promoterpolyＧ

morphism [J]．ScandJInfectDis,２００６,３８(１１/１２):１０４５Ｇ９．

DOI:１０．１０８０/００３６５５４０６００７８６４７３
[６７]BravoMJ,DeDiosColmeneroJ,AlonsoA,etal．PolymorＧ

phismsoftheinterferongammaandinterleukin１０genesinhuＧ

manbrucellosis[J]．EurJImmunogenet,２００３,３０(６):４３３Ｇ

４３５．DOI:１０．１１１１/j．１３６５Ｇ２３７０．２００３．００４１９．x
[６８]EskandariＧNasabE,MoghadampourM,HasaniSS,etal．ReＧ

lationshipbetweengammaＧinterferongenepolymorphismsand

susceptibilitytobrucellosisinfection[J]．MicrobiolImmunol,

２０１３,５７(１１):７８５Ｇ７９１．DOI:１０．１１１１/１３４８Ｇ０４２１．１２０９３
[６９]HajilooiM,RafieiA,RezaZadehM,etal．AssociationofinＧ

terleukinＧ１receptorantagonistgenepolymorphismandsuscepＧ

tibilitytohumanbrucellosis[J]．TissueAntigens,２００６,６８
(４):３３１Ｇ３３４．DOI:１０．１１１１/j．１３９９Ｇ００３９．２００６．００６６８．x

[７０]HaidariM,HajilooiM,RezazadehM,etal．Polymorphismin

thepromoterregionoftheCD１４geneandsusceptibilitytobruＧ

cellosis[J]．ImmunolInvest,２００６,３５(２):２３９Ｇ２４５．DOI:１０．

１０８０/０８８２０１３０６００６３４５６８
[７１]Rezazadeh M,HajilooiM,RafieiA,etal．TLR４polymorＧ

phisminIranianpatientswithbrucellosis[J]．JInfect,２００６,

５３(３):２０６Ｇ２１０．DOI:１０．１０１６/j．jinf．２００５．１０．０１８
[７２]HosseiniKhahZ,BahadoriZ,RafieiA,etal．Associationof

FCγRIIA (CD３２)polymorphism withsusceptibilitytobrucelＧ

losis[J]．Res Molecul Med,２０１４,２(３):１７Ｇ２２．DOI:１０．

１８８６９/acadpub．rmm．２．３．１７
[７３]KazemiS,Saidijam M,HashemiSH,etal．AnalysisofILＧ１０

andILＧ６genepolymorphismsandtheirserumlevelsinpatients

withbrucellosis:acasecontrolstudy[J]．ImmunolInvest,

２０１６,４５(２):１０７Ｇ１１５．DOI:１０．３１０９/０８８２０１３９．２０１５．１０９６２８５
[７４]BudakF,GoralG,HeperY,etal．ILＧ１０andILＧ６genepolyＧ

morphismsaspotentialhostsusceptibilityfactorsinbrucellosis
[J]．Cytokine,２００７,３８(１):３２Ｇ３６．DOI:１０．１０１６/j．cyto．２００７．

０４．００８
[７５]ZafariP,ZarifianA,AlizadehＧNavaeiR,etal．AssociationbeＧ

tweenpolymorphismsofcytokinegenesand brucellosis:a

comprehensivesystematicreviewandmetaＧanalysis[J]．CytoＧ

kine,２０２０,１２７:１５４９４９．DOI:１０．１０１６/j．cyto．２０１９．１５４９４９
[７６]AsaeiS,RasouliM,MoravejA．InterleukinＧ８butnotinterleuＧ

kinＧ６variantmayaffectsusceptibilitytobrucellosis[J]．IraniＧ

anJImmunol,２０１３,１０(３):１５８Ｇ１６６．DOI:IJIv１０i３A４
[７７]RasouliM,AsaeiS,KalaniM,etal．InterleukinＧ１７Agenetic

variantscanconferresistancetobrucellosisinIranianpopulaＧ

tion[J]．Cytokine,２０１３,６１(１):２９７Ｇ３０３．DOI:１０．１０１６/j．cyＧ

to．２０１２．１０．０１２
[７８]BatikhanH,GokcanMK,BederE,etal．Associationofthe

tumornecrosisfactorＧalphaＧ３０８G/Apolymorphismwithnasal

polyposis[J]．EurArch Otorhinolaryngol,２０１０,２６７(６):

９０３Ｇ９０８．DOI:１０．１００７/s００４０５Ｇ００９Ｇ１１６７Ｇ５
[７９]CaballeroA,BravoMJ,NietoA,etal．TNFApromoterpolyＧ

morphismandsusceptibilitytobrucellosis[J]．ClinExpImmuＧ

nol,２０００,１２１(３):４８０Ｇ４８３．DOI:１０．１０４６/j．１３６５Ｇ２２４９．２０００．

０１３３１．x
[８０]DavoudiS,AmirzargarAA,HAJIABDOLBAGHIM,etal．

ThＧ１cytokinesgenepolymorphisminhumanbrucellosis[J]．

IntJImmunogenet,２００６,３３(５):３５５Ｇ３５９．DOI:１０．１１１１/j．

１７４４Ｇ３１３X．２００６．００６２６．x
[８１]EskandariＧNasabE,MoghadampourM,NajibiH,etal．InvesＧ

tigationofCTLAＧ４andCD８６genepolymorphismsinIranian

patientswithbrucellosisinfection [J]．MicrobiolImmunol,

２０１４,５８(２):１３５Ｇ１４１．DOI:１０．１１１１/１３４８Ｇ０４２１．１２１１９

收稿日期:２０２０Ｇ０３Ｇ２３　编辑:王晓欢

７３０１１２期 苏　霄,等:布鲁氏菌病的免疫逃逸机制及基因多态性的研究进展




