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!!'摘要(!目的!基于六邻体蛋白和纤维蛋白的联合基因测序和系统发育分析进行腺病毒性结膜炎中人
类腺病毒"@Y(Z#分型)!方法!在上海地区收集 345B 年 5 月至 3456 年 O 月病毒性结膜炎患者下结膜囊结
膜拭子样本 3BN 份%提取 :KY后通过 IA9扩增六邻体蛋白及纤维蛋白全长%完成基因测序及种系发生学
分析)!结果!O= 例 "占 L>d6Ng# 患者结膜拭子六邻体蛋白基因扩增阳性%包括 @Y(ZGA5*@Y(ZGA3*
@Y(ZĜL*@Y(ZG">*@Y(ZG:O*@Y(ZG:5= 和 @Y(ZG:L6 各 5*6*34*N*3L*56 和 5B 例%分别占 5d53g*6dO6g*
33d>6g*Nd6>g*3BdO>g*5=d54g和 5NdOBg%其六邻体蛋白种系发生学分析中均与相应参考序列原型聚合)
纤维蛋白种系发生学分析中%5B 例 @Y(ZG:5= 样本序列和 5 例 @Y(ZG:L6 样本序列交叉聚合)!结论!针对
六邻体蛋白和纤维蛋白基因的联合测序可以为 @Y(Z分型和毒力分析提供丰富有效的生物学信息)!
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!!腺病毒性结膜炎好发季节为春末至秋初%分为流
行性角结膜炎"0D%(0#%1S02$.Q1Q+-*+1.%T%.%)%"jA#*咽
结膜热"DC$2H+F0$&1Q+-*+1.%T$&R0T02%IÀ #和单纯滤泡
性结膜炎%均可通过接触传播 + 5, ) "jA和 IÀ 在密闭

环境和高密度人群中极易传播和流行%甚至爆发) 人
类腺病毒"C*#$+ $(0+QT%2*)%@Y(Z#是 "jA的主要病
原体

+ 3, %其分型与腺病毒性结膜炎的分型*临床表现
和预后密切相关) 目前%基因鉴定技术已基本替代了
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传统血清学检测用于腺病毒检测%其中%六邻体蛋白是
常见检测靶点%可对腺病毒进行初步分型%其次是纤维
蛋白和五邻体蛋白%针对纤维蛋白的检测能够预测腺
病毒的角膜致病性) 与单基因测序相比%六邻体蛋白
及纤维蛋白联合测序和系统发育分析能够更好地推断

出 @Y(Z分型%以及 @Y(Z对角膜结膜上皮的黏附力
和致病力

+ L, ) 腺病毒多基因联合测序系统进一步的
系统发育分析研究较少) 本研究对六邻体蛋白和纤维
蛋白进行联合测序及系统发育分析%以期提高腺病毒
性结膜炎分型检测的敏感性%为准确预判流行特征*指
导个性化用药提供新的方法)

C:材料与方法

C/C!材料
C/C/C!标本来源!收集 345B 年 5 月至 3456 年 O 月
于上海市眼病防治中心或上海市红眼病防控办公室下

属红眼病监测站点就诊来自上海市城区及周边县区的

可疑病毒性结膜炎患者 3BN 例%其中男 5L3 例%女 53>
例) 病毒性结膜炎诊断标准$" 5#急性结膜充血*水
肿%起病后约 5 周达发病高峰%对局部抗生素治疗不敏
感&"3#大量结膜滤泡&"L#大量水样分泌物&">#可能
伴耳前淋巴结肿大*压痛&"B#早期可能伴角膜上皮微
囊样病变%进而发展成角膜上皮浸润%甚至角膜上皮下
浅基质层白色局部病灶&" N#可能伴上呼吸道感染&
"6#可能出现结膜伪膜) 本研究经上海市第一人民医院
伦理委员会审核批准"批文号$3434 科 343#%所有被检
者均对本研究目的和过程知情并自愿签署知情同意书)
C/C/!!主要试剂及仪器!@$+S 缓冲液 "美国 J%U1Q
公司#&l8YG$#D #%+%试剂盒"美国 l%$F0+ 公司#&标准
相对分子质量 :KY*IA9反应缓冲液"美国 8+T%.2QF0+
公司#&W$V:KY聚合酶"B m;!&%商品单位#*三磷酸脱
氧核糖核苷 " (0Q'HG2%UQ+*1&0Q)%(0.2%DCQ)DC$.0% (KWI#
"54 !#Q&;!&%美国 9Q1C0公司#& %̂F:H0W02#%+$.Q2试
剂盒 "美国 Ŷ 8公司#) 紫外分析仪 "7[?G34%美国
mZI公司#&mZG3>4 紫外分光光度计"K$+Q(2QD 3444%
美国 WC02#Q̀%)C02公司#&IA9仪"W544%美国 %̂QG9$(
公司#&测序仪"L5L4'&%美国 Ŷ 8公司#)
C/!!方法
C/!/C!标本采集!用蘸取生理盐水的棉签擦拭患者
下穹隆部结膜囊) 棉签保存在含有 B4 #F;#&庆大霉
素*B44 m;#&青霉素*5 #F;#&两性霉素 ^和质量分
数 Bg牛血清蛋白的 @$+S 缓冲液中)
C/!/!!@Y(Z基因组 :KY的提取和保存!采用 l8YG
$#D #%+%试剂盒提取病毒基因组 :KY%_34 a冰箱内

保存) 通过质量分数 5g琼脂糖凝胶电泳%与标准相
对分子质量 :KY对比%在紫外分析仪下观察%可见
5 条边界清楚的金黄色荧光条带%长度约 LB 444 UD%
无拖尾现象%说明 :KY纯度和完整性俱佳) 采用
mZG3>4 紫外分光光度计检测 :KY的 43N4 ;43O4 值为

5d6e5dO%说明 :KY样品未受到蛋白质*9KY和碳水
化合物等污染) :KY样品质量浓度"!F;!&#c43N4o稀
释倍数oB4;5 444) 将部分 :KY样本稀释至 54 +F;!&
以备 IA9使用) 剩余 :KY于_34 a长期保存)
C/!/F!@Y(Z六邻体蛋白基因测序!对 3BN 份样本
分别进行六邻体蛋白 IA9扩增%其正向引物序列为
BNGYYYJWAWAWAYYYAJAAJYAGLN%反向引物序列为
BNGAWAAWJWWAJAWWJYYAAAYGLN) 反 应 体 系 为

34 !&%包括 B m;!&W$V:KY聚合酶 4d5 !&%含 [F3u
的

IA9反 应 缓 冲 液 3d4 !&% 54 #Q&;7 (KWI 4dB !&%
54 !#Q&;!&上*下游引物各 4dB !&% ((@3M 55d> !&%
54 +F;!&模板 :KYBd4 !&) 反应条件$=B a预变性
B #%+&=B a 变性 L4 )* N4 a 退火 L4 )* 63 a 延伸
5 #%+%共 L4 个循环&63 a延伸 B #%+ 后冷却至 > a保
存) 扩增产物经 5g琼脂糖凝胶电泳后%紫外分析仪
上成像并摄片%显示目的片段清晰) 六邻体蛋白 IA9
扩增产物长度约为 L 444 UD%无特异条带%估测质量浓
度在 L4 +F;!&以 上) 将 IA9 产 物 纯 化 后% 采 用
%̂F:H0W02#%+$.Q2试剂盒进行测序反应%测序引物即
为正向引物) 测序反应体系为 54 !&%包括 IA9产物
和测序引物各 5 !&% W02#%+$.Q290$(H90$1.%Q+ [%'
O !&) 采用 L5L4'&型测序仪进行电泳分析) 将所测得
基因序列与 KÂ 8J0+ $̂+S 数据库 " U&$)./+1U%/+&#/
+%C/FQT#中已提交基因序列进行比对%初步确定 @Y(Z
血清型)
C/!/G!@Y(Z纤维蛋白基因测序!对六邻体蛋白
IA9扩增阳性标本进行纤维蛋白的 IA9扩增和测序%
其正向引物*反向引物见表 5) IA9反应体系与六邻
体蛋白相同) 用上述方法经 5g琼脂糖凝胶电泳后得
到纤维蛋白 IA9扩增产物%长度约为 5 B44 UD%无特
异条带%估测质量浓度在 L4 +F;!&以上) 采用 5/3/L
部分相同的纯化和测序反应进行基因测序) 测序结果
通过以 6> 种 @Y(Z原型作为参考%对六邻体蛋白及纤
维蛋白序列进行系统发育分析)
C/!/H!系统发育分析!从 J0+ $̂+S 获取 6> 种 @Y(Z
原型作为参考%其分型及登录号包括 A5" Ỳ BL>=4N#*
A3"KAv445>4B#* L̂"KAv45534L#*">"KAv44L3NN#*
AB "YhLL=ONB #*AN " \̀L>=4=N #* 6̂ "YAv 44445O #*
:O"Ŷ >>O6N6#* := " Y\OB>>ON #* :54 " Ŷ N=BN33 #*
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5̂5" \̀B=66L3d5#*Y53 "]6L>O6#*:5L "\K33N6>6#*
5̂>"YhO4L3=>#*:5B"\K33N6>O#* 5̂N "YhN45NLN#*

:56" Ỳ 54O54B#*Y5O"Jm5=545=#*:5= "\lL3N34=#*
:34"\K33N6>=#* 3̂5 "YhN45NLL#*:33 " \̀>4>665#*
:3L"\K33N6B4#*:3> "\K33N6B5#*:3B "\K33N6B3#*
:3N" "̀ 5BL>6>#*:36 "\K33N6BL#*:3O " \̀O3>O3N#*
:3="\K33N6B>#*:L4 "\K33N6BB#*YL5 "Y[6>=3==#*
:L3"\K33N6BN#*:LL "\K33N6BO#* L̂> "Yh6L66=6#*
L̂B"KAv44>445#*:LN"JMLO>4O4#*:L6":l=44=44#*

:LO"\K33N6B=#*:L="\K33N6N4#* >̀4"KAv445>B>#*
>̀5" Ŷ 63OOL=#*:>3 "\K33N6N5#*:>L "\K33N6N3#*

:>>"\K33N6NL#*:>B "\K33N6N>#*:>N "YhO6BN>O#*
:>6"\K33N6B6#*:>O " "̀ 5BL>6L#*:>= ":lL=LO3=#*
B̂4"Yh6L66=O#*:B5"\K33N6NB#*JB3":l=3L533#*

:BL" \̀5N=N3B#*:B>"KAv453=B=#* B̂B" \̀N>LN6N#*
:BN"@[664635#*AB6 "@l44LO56#*:BO "@lOOL36N#*
:B=" \̀6===55#*:N4 "@l4464BL#*YN5 " \̀=N>=N3#*
:N3"\K5N3N65#*:NL "\K=LB6NN#*:N> " "̀ 53544B#*
:NB"YI4533OB#* N̂N "\KON4N6N#*:N6 "YI453L43#*
N̂O"\KON4N6O#*:N= "\K33N6>O#*:64 "jIN>5LL=#*

:65" j̀ 3NO346#*:63" j̀ 3NOLLB#* 6̂="YhN45NLN#*
:O5"Ŷ 6NB=3N#) 采用 ["JY6d4d3N 软件对样本的六
邻体蛋白及纤维蛋白序列进行分析%并与 6> 株 @Y(Z
原型进行比对) 采用最大似然比程序构建纤维蛋白和
六邻体蛋白基因的系统发育树&采用 5 444 个自引复制
验证树的可靠性%利用 j%#*2$G3参数计算遗传距离)

表 C:L 种人类腺病毒的纤维基因引物
S051&C:>/5&'.&+&%'/?&',4*',&Q&+(7%&,*42-?0+

0=&+*Q/'-,&,

腺病毒种类 引物序列"BNGLN# 扩增片段

长度" UD#

Y
!

正向引物$WWAAAYYWAAAWYAAAYAAYW
反向引物$YYYJJJJJYYYJJJYJJWYW

5 =5O

^
!

正向引物$WWAAAYYWAAAWYAAAYAAYW
反向引物$YYYJJJJJYYYJJJYJJWYW

5 555

A
!

正向引物$YJYWWAAWAWWJWWAAWJAAA
反向引物$WJJJYYJJJJJYJJAYYYYW

5 O=5

:
!

正向引物$JWAAYAYYWWWWAYWWJWAWWAAAW
反向引物$AYWAWAYYWAYAAJYAAAAA

5 L>O

"
!

正向引物$WJWAYYYWWAAWAAWJWAAAWA
反向引物$YYYJJWJJJWWJJAYWJAYJ

5 LB3

*̀J
!

正向引物$YJJAJAYYWAWWAJAYWWWA
反向引物$JJJJJYJJJYJYWWYYAJJ

5 6>B

考虑到 @Y(ZG:O*@Y(ZG:5= 和 @Y(ZG:L6 为腺
病毒性结膜炎%尤其是流行性角结膜炎的重要病原体%
因此%@Y(Z和非 @Y(Z分别构建发育树%以方便图形
展示) 在非 @Y(Z构建系统发育树时%将 @Y(ZG:O*

@Y(ZG:5= 和 @Y(ZG:L6 原型序列作为 @Y(ZG:的代
表性序列%以展示 @Y(ZG:与其他腺病毒序列的系统
发育关系)

!:结果

!/C!@Y(Z的分型与临床表现
O= 例患者样本可扩增得到约 L 444 UD 的清晰条

带%占 L>dOg%表明此 O= 例样本中含有 @Y(Z:KY)
将六邻体蛋白基因序列与 KÂ 8数据库比对%确定此
O= 例患者中 @Y(ZGA5 5 例*@Y(ZGA3 6 例*@Y(ZĜL
34 例*@Y(ZG"> N 例*@Y(ZG:O 3L 例*@Y(ZG:5= 56
例*@Y(ZG:L6 5B 例%分别占 5d53g*6dO6g*33d>6g*
Nd6>g*3BdO>g*5=d54g和 5NdOBg)

@Y(ZGA5 和 @Y(ZGA3 患者均表现为单纯滤泡性
结膜炎) @Y(ZĜL 患者伴耳前淋巴结肿大压痛*上呼
吸道感染*轻度角膜上皮浸润者分别为 5L*54 和 B 例%
@Y(ZG"> 患者伴上述改变者分别为 L*> 和 5 例) 伴
轻度角膜上皮浸润的 @Y(ZĜL 和 @Y(ZG"> 患者均未
发展为浅基质层白色病灶) @Y(ZG:O*@Y(ZG:5= 和
@Y(ZG:L6 患者伴耳前淋巴结肿大压痛者分别有 5B*
54 和 O 例%伴结膜伪膜者分别有 N*> 和 L 例%伴轻度
角膜上皮浸润者分别有 5L*O 和 O 例%伴浅基质层白色
病灶者分别有 6*> 和 L 例"表 3#)
!/!!@Y(Z系统发育分析

在六邻体蛋白序列系统发育分析中%此 O= 例患者
序列均与相应参考序列原型聚集) 除 3 例 @Y(ZG:O
样本与参考序列间遗传距离为 4d4> 和 4d45 外%其余
样本与原型间遗传距离皆小于 4d445"图 5%3#)

进一步纤维蛋白序列系统发育分析显示%@Y(ZG
:5= 和 @Y(ZG:L6 的参考序列接近%遗传距离p4d45%
二者样本存在交叉聚集% 5 例 @Y(ZG:L6 样本与
@Y(ZG:5= 参考序列原型聚集%5B 例 @Y(ZG:5= 样本
与 @Y(ZG:L6 参考序列原型聚集%其余样本%包括
@Y(ZGA5*@Y(ZGA3*@Y(ZĜL*@Y(ZG"> 和 @Y(ZG:O
均与相应的参考序列原型聚集"图 5%3#) 纤维蛋白聚
集情况不同的 @Y(ZG:5= 和 @Y(ZG:L6 阳性病例临床
体征占比差别不明显)

六邻体蛋白系统发育组间比较提示%以 @Y(ZG:
六邻体蛋白序列为参考%@Y(ZĜ 和 @Y(ZG"遗传距
离较短%其次为@Y(ZGA) @Y(ZGY*@Y(ZG̀和@Y(ZGJ
六邻体蛋白遗传距离较远) 纤维蛋白系统发育组间比
较提示%以 @Y(ZG:六邻体蛋白序列为参考%@Y(ZGA
遗传距离最短%其次为 @Y(ZG"和 @Y(ZĜ) @Y(ZGY*
@Y(ZG̀和 @Y(ZGJ纤维蛋白遗传距离同样较远)
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表 !:不同 m9=X分型临床体征例数及所占比例+%"Y#,
S051&!:80,&,0+=(2&'0(/* *4=/44&'&+(m9=Q .&+*(7%&,</(2Q0'/*-,)1/+/)01?0+/4&,(0(/*+,"%+Y,#

@Y(Z分型
上呼吸道感染 耳前淋巴结肿大压痛 结膜伪膜 角膜上皮浸润

阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 轻度上皮浸润 浅基质层病灶
总例数

@Y(ZGA5 5"544/44# 4" 4/44# 5"544/44# 4" 4/44# 5"544/44# 4" 4/44# 5"544/44# 4" 4/44# 4" 4/44# 5
@Y(ZGA3 6"544/44# 4" 4/44# 6"544/44# 4" 4/44# 6"544/44# 4" 4/44# 6"544/44# 4" 4/44# 4" 4/44# 6
@Y(ZĜL 54" B4/44# 54"B4/44# 6" LB/44# 5L"NB/44# 34"544/44# 4" 4/44# 5B" 6B/44# B"3B/44# 4" 4/44# 34
@Y(ZG"> 3" LLdLL# >"NNdN6# L" B4/44# L"B4/44# N"544/44# 4" 4/44# B" OLdLL# 5"5NdN6# 4" 4/44# N
@Y(ZG:O 3L"544/44# 4" 4/44# 54" >Ld>O# 5L"BNdB3# 56" 6Ld=5# N"3Nd4=# B" 35d6># 55">6dOL# 6"L4d>L# 3L
@Y(ZG:5= 56"544/44# 4" 4/44# 6" >5d5O# 54"BOdO3# 5L" 6Nd>6# >"3LdBL# B" 3=d>5# O">6d4N# >"3LdBL# 56
@Y(ZG:L6 5B"544/44# 4" 4/44# 6" >NdN6# O"BLdLL# 53" O4/44# L"34/44# L" 34/44# O"BLdLL# >"3N/N6# 5B
注$@Y(Z$人类腺病毒
KQ.0$@Y(Z$C*#$+ $(0+QT%2*)

A B
图 C:m9=XWE腺病毒阳性样本序列及腺病毒参考序列在六邻体基
因和纤维基因的系统发育树!Y$六邻体蛋白基因! $̂纤维蛋白
基因!@Y(Z$人类腺病毒
>/.-'&C:A271*.&+&(/)('&&*4m9=XWE%*,/(/Q&,0+=m9=X'&4&'&+)&
,('0/+,/+2&$*+.&+&0+=4/5&'.&+&!Y$C0'Q+ F0+0! $̂R%U02F0+0!
@Y(Z$C*#$+ $(0+QT%2*)

A B
图 !:非 m9=XWE腺病毒阳性样本序列及腺病毒参考序列在六邻体
基因和纤维基因的系统发育树!Y$六邻体蛋白基因! $̂纤维蛋白
基因!@Y(Z$人类腺病毒
>/.-'&!:A271*.&+&(/)('&&*4+*+Wm9=XWE %*,/(/Q&,0?%1&,0+=
m9=X'&4&'&+)&,('0/+,/+2&$*+.&+&0+=4/5&'.&+&! Y$ C0'Q+
F0+0! $̂R%U02F0+0!@Y(Z$C*#$+ $(0+QT%2*)
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F:讨论

@Y(Z属于腺病毒科的哺乳动物腺病毒属%为无
包膜双链 :KY病毒%直径为 NBeO4 +#%由 5 个二十面
体形状的蛋白质衣壳组成%包括 3B3 个壳粒*含 :KY
病毒基因组的核蛋白核心和内部蛋白质) @Y(Z已鉴
定出 64 余种分型%分为 @Y(ZGYeJ6 种%可引起人体
多种组织感染%包括结膜炎*胃肠炎*肝炎*心肌炎和肺
炎等) 腺病毒性结膜炎主要通过手眼接触*眼分泌物
以及与眼科护理人员及医疗器械的接触传播

+ >, )
@Y(Z分型与临床分型高度相关) "jA是腺病毒

性结膜炎中最严重的表现%主要由 @Y(ZG:引起%
@Y(ZG:O*@Y(ZG:5= 和 @Y(ZG:L6 较常见%还包括
@Y(ZG:B>*@Y(ZG:BN 等 + B_O, %一般病程持续约 L 周%
表现为水样分泌物*结膜充血*结膜伪膜*角膜浸润*睑
球粘连和同侧淋巴结肿大%部分角膜斑翳可能会残存
数年

+ 5%=, &IÀ 表现为突然发热*咽炎*双侧结膜炎和
耳周淋巴结肿大%常由 @Y(ZĜ 引起%包括 @Y(ZĜL*
@Y(ZĜB*@Y(ZĜ6 和 @Y(ZĜ55 等 + 54, &单纯滤泡性
结膜炎仅表现为结膜滤泡%无角膜或全身受累%@Y(ZĜ*
@Y(ZGA*@Y(ZG:和 @Y(ZG"均可引起%包括 @Y(ZĜL*
@Y(ZĜ6* @Y(ZĜ55* @Y(ZGA5* @Y(ZGA3* @Y(ZGAB*
@Y(ZGAN*@Y(ZG:O*@Y(ZG:=*@Y(ZG:54 和 @Y(ZG">
等) @Y(ZĜ*@Y(ZGA*@Y(ZG:和 @Y(ZG"较易引起
腺病毒性结膜炎%这与其在六邻体蛋白及纤维蛋白上
存在较近的遗传距离有关) 同样%在六邻体蛋白和纤
维蛋白结构上遗传距离较大的 @Y(ZGY*@Y(ZG̀ 和
@Y(ZGJ%则较少引起腺病毒性结膜炎)

快速*经济*简便的 @Y(Z检测和分型可以为腺病
毒性结膜炎的确诊和进一步临床分型提供重要依据%
为疗效的预判*个性化用药选择*减少抗生素滥用提供
实验基础

+ 55_53, ) 大多数腺病毒性结膜炎为自限性%轻
症者不需要治疗%或仅需要使用人工泪液等支持性治
疗缓解症状%清洁眼表&严重病例需要局部使用糖皮质
激素滴眼液减少角膜斑翳*结膜伪膜和睑球粘连 + 5L, %
甚至可能需行准分子激光手术切削严重的角膜斑

翳
+ 5>_5B, ) 但单纯依靠症状和体征的腺病毒性结膜炎

的临床诊断准确率低于 B4g%缺乏快速*准确的诊断
方法使很多腺病毒性结膜炎被误诊为细菌性结膜炎%
造成不必要的抗生素使用

+ 3, )
IA9检测结膜标本中的 F4$]基因以及进一步的

基因测序已经替代细胞培养联合免疫荧光%成为
@Y(Z检测的常用方法 + 5N, ) 六邻体蛋白是目前 @Y(Z
分型最重要和常用的依据%其在所有血清型中都保留

了抗原决定簇%能够检测几乎全部的 @Y(Z分型) 基
于六邻体蛋白的快速抗原检测试剂盒已得到美国食品

和药物管理局批准%用于临床 @Y(Z分型) 六邻体蛋
白基因位于 @Y(Z基因组中部%相对保守%可以通过
5 对通用引物扩增不同种的 @Y(Z) 但是%单纯的六邻
体蛋白基因分析仅能得到 @Y(Z分型的初步依据%而不
能取代基因组或蛋白组测序带来的完整生物学信息)

纤维蛋白是 @Y(Z区别于其他二十面体病毒的特
有蛋白%相关序列变化带来的空间构像变化与 @Y(Z
致病力的进化有关

+ 56, ) 纤维蛋白基因位于 @Y(Z基
因组尾部%在各种 @Y(Z中变异较大%各种 @Y(Z需要
设计不同的引物进行扩增和测序%可以识别宿主细胞
表面的柯萨奇;@Y(Z受体%促使 @Y(Z颗粒与宿主细
胞链接并锚定%在 @Y(Z的内吞过程中起到重要作用)
但是%部分类型的 @Y(Z具有近似的纤维蛋白结构%因
此%单纯针对纤维蛋白的基因测序不能有效进行
@Y(Z分型%例如%@Y(ZG:5= 与 @Y(ZG:L6 纤维蛋白
结构高度相似%本研究中也出现了 @Y(ZG:5= 和
@Y(ZG:L6 样本与参考序列原型互相交叉聚集的现
象) 纤维蛋白与六邻体蛋白的联合基因测序可以更加
有效地确定 @Y(Z分型%并进行进一步的毒力分析)
然而%本研究中存在交叉聚集的 @Y(ZG:5= 与 @Y(ZG
:L6 样本在临床表现占比上无明显差异) 一方面可能
是因为 @Y(ZG:5= 与 @Y(ZG:L6 纤维蛋白结构差异较
小%另一方面可能是因为样本量有限) 但对纤维蛋白
结构的系统发育分析仍是腺病毒致病力分析的重要方

法之一)
在 @Y(ZG:BL 之后出现了大量由现有 @Y(Z的基

因组变异*替换和重组发展出的新的基因组类型) 通
过五邻体蛋白"I#*六邻体蛋白"@#和纤维蛋白" #̀标
记和命名这些新型 @Y(Z已经成为国际通用的方法%
如 @Y(ZG:BL"IL6@33 Ò#*@Y(ZG:B="IN>@3B B̀N#*
@Y(ZGAB6 " I5@B6 Ǹ #* @Y(ZG:BO " IBO@BO 3̀= # 和
@Y(ZG:NL"IL4@L4 3̀=#等) 这些新型的 @Y(Z也可
能引起腺病毒性结膜炎%甚至可能引起 "jA爆发%并
日益成为 "jA流行的重要血清型 + O%5O_35, ) 如果仅通
过单个基因的测序分析%这些新型的 @Y(Z可能会被
错误地鉴定为传统的 @Y(Z%而双基因%甚至三基因的
联合测序可以有效鉴定出新型 @Y(Z)

相比于单纯的基因测序和比对%系统发育分析为
@Y(Z分类和分子进化监测提供了一种更加有效*可
靠的方法) 系统发育分析提示%@Y(ZG:与 @Y(ZĜ*
@Y(ZGA*@Y(ZG"的亲缘关系更近%而与 @Y(ZGY*和
@Y(ZG̀的亲缘关系较远) 这可以从侧面解释 @Y(ZG:*
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@Y(ZĜ*@Y(ZGA* @Y(ZG"容易引起眼部感染%而
@Y(ZGY和 @Y(ZG̀引起眼部感染的可能性较小)

六邻体蛋白基因和纤维蛋白基因位于 @Y(Z基因
组中部和尾部%变异程度较大%是进行 @Y(Z分型*变
异研究和毒力分析的重要靶点

+ 33, ) 本研究选用六邻
体蛋白基因和纤维蛋白基因的联合测序%可以涵盖
@Y(Z基因组中近 O4g的变异%相对于全基因组测序
更加快速*有效*易推广%也比针对单一的六邻体蛋白
或纤维蛋白测序更加可靠%并且可能发现由基因变异*
替换和重组发展出的新型 @Y(Z) 本研究方法在所得
数据丰度上逊于全基因组测序%但种系分析能够比单
纯的序列比对提供更丰富的病毒进化和发展信息) 总
之%六邻体蛋白基因和纤维蛋白基因的联合测序可能
为临床预后判断*减少角膜病损的发生及个性化治疗
方法的选择提供丰富的分型和毒力分析信息)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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