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贝氏柯克斯体（Coxiella burnetii,C.b,俗称Q热立

克次体）是一种严格寄生活细胞的革兰阴性菌，该病

原体对理化因子抵抗力极强,在外界环境中可长期

存活,人类和动物普遍易感，可通过气溶胶广泛传

播，因此美国反恐怖组织将其列为生物战剂之一。

一些家畜、宠物等为其主要储存宿主。

贝氏柯克斯体可引起人类急、慢性Q 热，临床表

现无特异性, 60℅无任何症状[1],误诊和漏诊相当严

重。第二次世界大战期间，该病在军队中曾多次暴

发流行。目前Q热已成为世界上分布最广的人兽共

患病之一。中国于1950年发现首例Q热病例以来，

多次证明在屠宰场、农牧场等地暴发流行，现已遍及

全国大部分地区。另外该病原体能与其他病原体混

合感染，从而增加了人类感染所造成的危害性。Q
热在早期应用抗生素有效,若延误治疗，极易导致慢

性Q 热，其治疗周期长、易复发,且死亡率较高[2]。

1 病原学

1.1 一般生物学特性 以往的分类方法将贝氏柯

克斯体归为立克次体目、立克次体科、立克次体族。

目前，按最新遗传分类法已将其从立克次体目中分

离出来。该菌为革兰阴性菌，多形性,无鞭毛、无荚

膜，大小约 0.2~0.4 μm×0.4~1.0 μm。在宿主细胞的

吞噬溶酶体内增殖，适宜pH值为4.5~5.0。
多形性可能与该病原体在溶酶体内的不同发育

周期有关，小细胞（small cell variation,SCV）形态多位

于宿主细胞外，待SCV活化后转向大细胞（large cell
variation, LCV）形态，从而进行繁殖 [3]。其致病性与

免疫原性与其脂多糖、质粒、表面蛋白等方面密切相

关。该菌能在很多人和动物细胞内繁殖，鸡胚是培

养该菌的极好宿主。

1.2 脂多糖 贝氏柯克斯体脂多糖（LPS）与其他革

兰阴性菌十分相似,为水溶性,分子末端寡糖为主要

DOI：10.3784/j.issn.1003-9961.2008.12.023 ·综 述·

贝氏柯克斯体的分子生物学进展

亚红祥1，2，张丽娟2，白丽1

摘要: Q热是由贝氏柯克斯体引起的呈世界性分布的一种人兽共患疾病。目前，世界反恐组织已

将该病病原体列为生物战剂之一。早期应用抗生素对Q热有疗效,而慢性Q热治疗周期长、易复发,
死亡率高。贝氏柯克斯体能以气溶胶的形式传播,一旦流行将难以控制，因此对人类危害极大。为

进一步研究该病的致病机制、及时有效的诊断手段及其疫苗的开发提供参考依据，本文就贝氏柯克

斯体的分子生物学研究进展作简要概述。

关键词: 贝氏柯克斯体；Q热；分子生物学；研究进展

中图分类号：R376+.4 文献标识码：A 文章编号：1003-9961（2008）12-0792-04
Progress on the molecular biology research of Coxiella burnetii YA Hong⁃xiang1,2, ZHANG
Li⁃juan, BAI li. 1 Yunnan Institute of Endemic Disease Control and Prevention, Dali 671000, China;
2 National Institute of Communicable Disease Control and Prevention, Chinese Center for Disease Control
and Prevention, Beijing 102206, China
Corresponding author: ZHANG Li⁃juan, Email：zhanglijuan @icdc.cn
Abstract: Q fever caused by Coxiella burnetii is a zoonoses with worldwide distribution. At present, the
global anti ⁃ terrorism organization has included the pathogen as a biological warfare agent. Although
antibiotics is effective for acute patient, the treatment of chronic Q fever usually needs a long period with
high relapse rate and case⁃fatality.Otherwise, Q fever is difficult to control once epidemic occurs and lead
to consequent great harm to mankind because the pathogen could be spread by aerosol. To provide
reference for the further study of pathogenesis, providing timely and effective diagnostic techniques and
development of Coxiella burnetii vaccine, this paper summaries the progress on the molecular biology
research of Coxiella burnetii.
Key words: Coxiella burnetii; Q fever; molecular biology; research progress

基金项目：中美新发传染病合作项目（No. 1U2GGH000018-01）；国家

自然科学基金（No. 30771854）
作者单位：1.云南省地方病研究所,云南 大理 671000；2.中国疾病预

防控制中心传染病预防控制所，北京 102206
作者简介:亚红祥 ,男, 云南省人，大理学院联合培养硕士研究生

通讯作者：张丽娟, Tel：010-61731692，Email：zhanglijuan @icdc.cn
收稿日期：2008-09-02

·· 792



疾病监测2008年12月30日第23卷第12期Disease Surveillance，Dec. 30，2008，Vol.23，No.12
抗原决定簇。该菌存在抗原相变异现象，主要原因

是脂多糖（LPS）结构发生改变，适应不同宿主环境

而表现出两相抗原性。Ⅰ相立克次体毒力强,含完

整的抗原组分,具有光滑脂多糖Ⅰ；Ⅱ相含粗糙脂多

糖Ⅱ，为弱毒株。Ⅰ相立克次体毒力强，可在感染的

早期诱发Ⅱ相抗体，晚期产生Ⅰ相抗体，因而Ⅱ相抗

原可与早期及恢复期血清反应，Ⅰ相抗原只与晚期

血清呈阳性反应，两相立克体LPS的差异主要在糖

类组成上。研究贝氏柯克斯体的LPS的结构和功能

的关系，对分析其致病性和免疫原性相关问题有很

大的意义。

1.3 质粒 贝氏柯克斯体是立克次体族中目前已

知唯一含有质粒的病原菌,现已发现 4 种质粒型

(QpHI、QpRS、QpDV 和 QpDG) 和 无 质 粒 型

(plasmidless) 。QpHI为 36 kb，QpRS为 39 kb，QpDV
为 33.5 kb，QpDG为 51 kb。每种质粒各有其特异序

列，其DNA大部分是保守的, 以前一些学者认为可

据质粒来区分急、慢性分离株，近年有人发现其质粒

的类型与Q 热的临床类型无关[4]。

2 主要表面蛋白基因及一些其他相关基因

贝氏柯克斯体主要表面蛋白基因有热休克蛋白

基因、coml、p1、17 kDa蛋白基因、omp34。其他相

关基因有 gltA、sod、Cbmip、23S rRNA、16S rDNA等

基因。

2.1 热休克蛋白基因 贝氏柯克斯体的热休克蛋

白主要有 Hsp60和Hsp70,分别属于Hsp60和Hsp70
的家族成员。Hsp为高度保守的分子,是重要的保护

性抗原,可诱导体液免疫和细胞免疫。Hsp60 包括

htpA 和 htpB，两基因紧密相连,间距为27 bp，在大肠

埃希菌中转录受启动子的调节,37 ℃时可产生两种

蛋白。HtpA无免疫原性, ORF长291 bp,多肽分子量

为 10.5 kD；htpB ORF 长 1656 bp,多肽分子量 58.5
kD。通过表达发现HspB位于贝氏柯克斯体和大肠

埃希菌的表面，HspB没有明显的跨膜区，其只与急

性恢复期和慢性Q热患者血清反应。Hsp70基因长

1968 bp,多肽分子量为71 kD，主要位于菌体表面，具

有良好的抗原性。另一种热休克蛋白Gp96是内质

网中的一种96 kD糖蛋白,为胞内寄生菌侵入宿主细

胞的重要靶标分子蛋白，在免疫方面发挥重要作用 [5]。

2.2 coml coml基因全长 756 bp, 多肽分子量为 27
kD，该基因相当保守，其编码的蛋白位于菌体的表

面。Com1为一种与其细胞膜疏松连接的膜蛋白，有

3个强亲水区,等电点为 8.8。Com1的功能可改变吞

噬溶酶体内的氧化还原电位,可能与致病性有关。

Sekeyova 等[6]认为 com1基因序列与分离株的地理分

布和疾病形式无关。余全等[7]研究发现根据 com1 基

因序列进行的分组与贝氏柯克斯体的质粒型高度相

关,而与疾病型和分离株的地理起源无关。

2.3 p1 p1基因全长 759 bp，编码 252aa，多肽的

分子量为29.5 kD，高度保守。P1蛋白是贝氏柯克斯

体的一种表面蛋白，存在于贝氏柯克斯体的 LCV，

而 SCV则没发现[8]。贝氏柯克斯体的Ⅰ相和Ⅱ相中

含有P1外膜蛋白, 其具有良好的免疫原性和免疫反

应性。

2.4 17 kDa蛋白基因 17 kD外膜蛋白基因所编码

的蛋白是通过柯克斯体七医株构建基因文库发现

的，其可与七医株多价血清及针对17 kDa外膜蛋白

的单克隆抗体发生反应,证实该蛋白为七医株的外

膜蛋白，具有免疫反应性。

2.5 omp34 该基因全长为 903 bp, 编码 300aa, 多
肽分子量为34 kD, 有关该蛋白的生物学特性尚不太

清楚。

2.6 gltA 贝氏柯克斯体的枸橼酸合成酶(gltA)基因

全长1290 bp，编码46 kDa多肽。gltA在三羧酸循环

的生物合成中发挥重要的作用。

2.7 sod 超氧化物歧化酶基因（sod）的 ORF 长

579 bp, 编码 193aa，多肽分子量约 23 kDa。 SOD可

通过将超氧离子转变成过氧化氢，从而去除吞噬细

胞产生的超氧离子对细菌的毒性作用,促进了病原

体对宿主的感染。

2.8 Cbmip 贝氏柯克斯体吞噬细胞感染因子

（Cbmip）基因编码 230aa，多肽分子量 25.5 kDa。其

编码的蛋白能与抗肺炎军团菌Mip的特异抗体反

应, 因此称该基因为Cbmip，在柯克斯体的致病中起

一定作用。

2.9 其他 C.b.的 23S rRNA基因中含有长 444 bp
的插入序列（IVS）,构成一开放读码框。其胞外菌中

变异较大的 16S～23S rRNA基因间区（ISR）在不同

分离株中趋于保守。C.b.的 16S rDNA和 23S rDNA
之间有一497～501 bp长的间区（ITS）高度保守。因

此该 IVS、ITS均可作为贝氏柯克斯体的遗传标志，

可依其应用于PCR或DNA探针鉴定该病原体。

3 分子生物学诊断技术

3.1 常规PCR 血清学诊断在发病1周内往往检测

不到抗体，而病原分离操作复杂，且分离率十分低，

以PCR扩增为主要手段的分子生物学技术目前已取
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代病原分离作为直接诊断依据。根据 16S rRNA[9]、

IS1111a[10]以及 com1、sod与 16S rDNA[11] 特异性基因

设计引物，广泛应用于PCR检测哺乳动物、节肢动物

及患者等各种标本的Q热病原体。

3.2 多重聚合酶链反应 多重⁃聚合酶链反应（多

重⁃PCR，multiplex PCR）又称多重引物 PCR或复合

PCR，它是在同一PCR反应体系里加上2对引物，同

时扩增出多个核酸片段或对模板DNA上的多个区

域进行扩增，其难点在于必需保证设计的多对引物

之间不形成二聚体，引物与目标模板区域具有高度

特异性。有人应用此法对牛奶样品同时扩增 C.b.
IS1111序列和作为对照的牛CD18基因，从而能很好

地区别假阴性结果 [12]。与常规 PCR相比较，多重

PCR更有效地减少了假阴性结果。

3.3 巢式与半巢式⁃PCR 半巢式⁃PCR是先用 1对
外侧引物对目的基因进行第一轮扩增，再用一条内

侧引物和第一轮外侧引物中的一条对第一轮产物进

行第二轮扩增，大大地提高了PCR技术的敏感性和

特异性，已被应用于Q热的诊断。巢式⁃PCR是先用

一对外侧引物扩增含目的基因的大片断，再用一对

内侧引物以大片断为模板扩增获取目的基因。慢性

Q热常被延误诊断，造成患者死亡，从而要求早期尽

快诊断Q热，巢式与半巢式PCR法的应用加速了Q
热的早期诊断。在Q热立克次体中 com1[13]、htpAB[14]、

C.b质粒核酸 [15]等 C.b特异性基因，常被用于巢式

PCR检测C.b核酸。根据巢式PCR法与 IFA、capture⁃
ELISA法、常规 PCR相比较发现，巢式⁃PCR具有很

好的敏感性和特异性，其灵敏度是普通PCR法的10
倍多[16]。依据已知的Q热立克次体的16S和23S rRNA
基因及其间区的序列,设计 3条引物,对Q热立克次

体分离株和对照菌样本扩增 ISR，并与常规 PCR相

比，半巢式PCR更为灵敏,敏感度可达 1pg[17]。巢式

与半巢式PCR在第二轮反应时较易发生交叉污染，

造成假阳性结果。有人应用单管巢式PCR法检测Q
热立克次体[18]，此法是据两对引物退火温度差异而

把两对引物一起加入到一个反应管中进行巢式PCR，
它最大的优点是避免了一般巢式PCR的第二次污染。

3.4 DNA斑点杂交法 DNA杂交技术的特异性和

灵敏度是依据病原体特异的核酸序列进行设计特异

性引物和DNA探针，从而有效地用于病原诊断。利

用 Q 热立克次体 IS1111[19]、gltA[20] 、htpAB[21]，IVS[17]、

23S rRNA ISR[22]等基因片断制备探针检测多种标本

中的Q热立克次体，比常规PCR更特异，更敏感，减

少了常规 PCR污染产生交叉反应的缺点。ISR和

IVS[23]作为探针可检出0.5 ng的Q热立克次体基因组

DNA, sod为探针可检出含 10个立克次体细胞的标

本[22]。用地高辛随机引物标记贝氏柯克斯体 24 kD
蛋白基因,27 kD蛋白基因、30 kDa蛋白基因、34 kD
蛋白基因与热休克蛋白B基因片段作探针行DNA
斑点杂交,灵敏度可达到10 pg[22]。

3.5 荧光定量 PCR 传统 PCR技术在应用中不能

准确定量,容易交叉污染,产生假阳性。近年来荧光

共振能量转移技术用于PCR 定量后,上述问题得到

较好的解决。荧光定量⁃PCR（FQ⁃PCR）是在PCR定

性技术基础上发展起来的核酸定量技术。它是一种

在PCR 反应体系中加入荧光基团,利用荧光信号积

累实时监测整个PCR进程,最后通过标准曲线对未

知模板进行定量分析的方法。该技术是目前检测病

原体最快速、最准确、重现性最好的高特异、高敏感

的核酸检测新技术。该法能有效克服常规 PCR 污

染,增强特异性、实时监控并绝对定量、自动化程度

高,整个反应约 2 h内完成。在国内外已有应用于Q
热立克次体的诊断、疗效评价、药敏试验以及乳制品

的质量监测。在 C.b 荧光定量 PCR 中常应用

Taqman 探针和SYBR荧光染料，应用此法与 IFA法、

capture ELISA、普通PCR法、巢式PCR相比较说明荧

光定量PCR的结果更加客观可靠，重复性好，灵敏度

高，特异性好，操作简单，污染少，耗时短[24，25]。其灵

敏性是 Capture ⁃ELISA 法的 100 倍以上 [26]，是巢式

PCR的100 倍[27]。利用Taqman探针运用于荧光定量

PCR扩增 icd（异柠檬酸脱氢酶）基因、IS1111a（转座

酶）基因、IS30a、16S rRNA基因检测Q热立克次体[25，28]，

对患者、乳制品、疗效或药敏试验进行评定分析。

3.6 其他 应用 ISRS ⁃ PCR（infrequent restriction
site⁃PCR）、MLVA（可变串联重复分析）、MLST、PCR⁃
RFLP（聚合酶链反应-限制性片段长度多态性）等方

法对C.b分离株进行分型,应用于C.b基因分型的有

icd（异柠檬酸脱氢酶），gyrA 等基因。采用分子克隆

技术,在大肠杆菌中对 27 kD、30 kD、HspB等蛋白进

行表达及研究其免疫保护性。这些均为Q热的研

究、诊断和预防奠定了基础。

4 结语

随着分子生物学的发展,贝氏柯克斯体的研究

已取得了一些进展，但贝氏柯克斯体的毒力决定因

子、相变异机制、还有临床分型与其基因、宿主的关

系等一些问题都尚需进行深入的研究。近年来，随

着我国畜牧业的迅速发展、宠物数量的激增和人类
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野外活动的日益增多，发现慢性Q热病例日益增多，

其预后极差。若家畜等动物中的Q热流行得不到及

时有效控制,将会引起人类Q热的暴发与流行。加

强对贝氏柯克斯体分子生物学的研究必将为其诊

断、预防以及治疗奠定良好的基础。Q热一直倍受

国际社会的高度重视，因此我国对该病的研究、监

测、防治应给予高度的重视。
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