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金黄色葡萄球菌在软组织创伤感染致病机制中的研究进展*
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  [摘要]  随着我国工业和交通业迅猛发展,急性开放性外伤合并感染的患者逐年增多。金黄色葡萄球

菌是软组织创伤感染的首要病原菌,探讨其致病过程与免疫逃避及耐药的分子机制有助于寻找特异性干预手

段,对临床治疗开放外伤合并难治性感染具有重要意义。本文简述了近年来金黄色葡萄球菌在软组织创伤感

染致病机制中的研究进展,涵盖细菌从污染定植、分泌毒力因子到逃避免疫防御并形成生物膜,使感染迁延不

愈的研究前沿,还特别介绍了耐甲氧西林金黄色葡萄球菌致病的分子机制。
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  [Abstract]  With

 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

industry
 

and
 

transportation,more
 

and
 

more
 

patients
 

suffer
 

from
 

acute
 

soft-tissue
 

trauma
 

with
 

infection
 

in
 

recent
 

years.Staphylococcus
 

aureus
 

is
 

the
 

most
 

common
 

patho-
gen

 

of
 

traumatic
 

soft-tissue
 

infection.Therefore,it
 

has
 

important
 

significance
 

in
 

the
 

study
 

of
 

pathogenic
 

process
 

and
 

its
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

immune
 

evasion
 

and
 

drug
 

resistance
 

help
 

for
 

searching
 

specific
 

inter-
vention

 

means
 

for
 

treating
 

soft-tissue
 

trauma
 

with
 

refractory
 

infection
 

in
 

clinic.This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

lat-
est

 

research
 

progress
 

in
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
 

traumatic
 

soft-tissue
 

infection
 

caused
 

by
 

Staphylococcus
 

aureus,including
 

bacterial
 

colonization,virulence
 

factor
 

secretion,immune
 

evasion
 

and
 

biofilm
 

formation,with
 

particular
 

emphasis
 

on
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus
 

(MRSA)
 

in-
fections.
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  金黄色葡萄球菌(staphylococcus
 

aureus,SA)是
最常见的人体致病菌之一,既可造成社区获得性感

染,又能引起院内感染。作为一种革兰阳性球菌,它
广泛存在于人的体表、上呼吸道尤其是鼻咽部,可引

起皮肤软组织感染、局部脓肿、肺炎、骨髓炎甚至脑膜

炎、败血症等危及生命的感染。随着我国工业和交通

业迅猛发展,急性开放性外伤合并感染的患者逐年增

多,而金黄色葡萄球菌是首要病原菌。现就金黄色葡

萄球菌在软组织创伤感染致病机制中的研究进展综

述如下。
1 概  述

  多数情况下金黄色葡萄球菌以共生的状态定植

于皮肤表面和鼻腔(主要是鼻前孔),并不引发感染。
据估计,在美国约20%的成人前鼻孔内长期定植有金

黄色葡萄球菌,还有30%的人也会间歇性携带该菌,
近年来的流行病学研究发现皮肤定植的细菌数量也

相当大,儿童皮肤表面细菌培养的阳性 检 出 率 更

高[1]。感染是细菌与宿主相互作用的结果,金黄色葡

萄球菌与免疫系统之间的平衡关系使细菌处于一种

无症状的定植状态,不会出现侵袭性感染。然而当软

组织创伤后,原有的平衡被打破,金黄色葡萄球菌不

仅会定植在创面并破坏组织细胞,同时还会通过一系

列对抗机体免疫反应的机制引发持续反复感染和慢

性感染,造成创面迁延不愈。
2 细菌定植

  黏附是细菌定植过程的第一步,也是感染的先决

条件。黏附机制目前比较公认的是基于DLVO理论

的解释,即二步黏附过程。开放性创伤为金黄色葡萄
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球菌接触创面组织提供了机会,当二者间范德华吸引

力与静电排斥力达到平衡时即发生贴附,为可逆性黏

附;随后细菌的表面分子与创面组织接触,形成较为

牢固的分子桥连而定植,此时黏附过程已不可逆转。
金黄色葡萄球菌表面有很多蛋白和非蛋白性质

的分子介导该不可逆黏附。蛋白质分子包括以共价

键方式连接的 MSCRAMM 家族(如纤连蛋白结合蛋

白FnBPA/B、纤维蛋白原结合蛋白ClfA/B、Sdr蛋白

家族、蛋白A、铁离子调节表面蛋白、金黄色葡萄球菌

表面蛋白等)和以离子键或疏水作用等非共价键方式

连接的自溶素、SERAM 家族、跨膜蛋白等;非蛋白质

分子 主 要 包 括 胞 间 多 糖 黏 附 素、细 胞 壁 磷 壁 酸

(WTA)和脂磷壁酸等[2]。其中尤以 MSCRAMM 家

族的分子最受关注,例如FnBP,研究发现该分子缺失

的菌株定植能力显著下降,引起机体炎性反应也较

轻,血浆IL-6水平和细胞NF-κB激活处于较低水平,
提示FnBP是金黄色葡萄球菌致病力的关键分子[3]。
小鼠创面感染模型证实,用FnBP和ClfA的关键结

构域重组蛋白免疫动物后,创面定植的细菌数量明显

减少、愈合速度加快[4-5]。WTA在金黄色葡萄球菌感

染的初始定植阶段发挥着重要作用。近年来在小鼠

皮肤脓肿模型中证实,CA-MRSA的致病力与 WTA
直接相关[6]。

金黄色葡萄球菌通过各种黏附分子既可以直接

定植在组织细胞表面(如上皮细胞和内皮细胞),也可

以牢固结合血浆蛋白及多种细胞外基质成分(如纤连

蛋白、纤维蛋白原、玻连蛋白、骨唾液蛋白、弹性蛋白、
胶原等)。金黄色葡萄球菌的黏附与定植通常在15

 

min至1.5
 

h内即可完成,如条件适宜细菌很快进入

增殖阶段并聚集形成菌落簇[1]。
3 细菌毒力

  金黄色葡萄球菌可分泌20余种毒力因子,既包

括破坏组织细胞的细菌外毒素,也包括入侵免疫系统

的多种毒性蛋白,如溶血素、酚溶性调控蛋白、肠毒

素、杀白细胞素、中毒性休克综合征毒素-1、凝固酶、表
皮剥脱毒素、胞外细菌蛋白酶等。近年来,溶血素和

酚溶性调控蛋白在金黄色葡萄球菌引起的软组织感

染中的致病作用已得到学界公认。
溶血素是金黄色葡萄球菌分泌的重要毒力因子,

是具有穿孔活性的强致病性毒素。根据抗原性不同,
可分为α、β、γ、δ

 

4种类型,其中α毒素(α-toxin)在软

组织感染中最为重要也最受关注。α毒素是由hla基

因编码的一种不耐热蛋白质,相对分子质量约33.2×
103,其单体可结合于宿主细胞膜上的解整联蛋白和

金属蛋白酶10,并进行装配成为七聚体在细胞膜疏水

区形成跨膜微孔道,使细胞内外离子平衡受到破坏,
最终裂解细胞[7]。α毒素对多种细胞均有裂解作用,
如红细胞、人角化细胞、上皮细胞、淋巴细胞、血小板

等;也会造成小血管平滑肌痉挛,导致局部血流阻滞

及缺血坏死;还可诱导促炎介质和细胞因子释放和细

胞凋亡。α毒素在金黄色葡萄球菌造成的软组织感染

过程中是极为重要的毒力因子,是造成组织坏死的主

要原因。当hla基因突变或缺陷导致细菌无法正常表

达α毒素时,金黄色葡萄球菌毒力显著下降,在小鼠

软组织感染模型中甚至不会造成明显皮损,细菌数量

也大幅减少[8-9]。
酚 溶 性 调 控 蛋 白 (phenol-soluble

 

modulins,
PSMs)是金黄色葡萄球菌另一个非常重要的毒素因

子,分为α和β两型。与溶血素不同,酚溶性调控蛋

白虽然也具有裂解细胞的能力,但并非特异性也不依

赖于受体[7]。体外研究证实,金黄色葡萄球菌被中性

粒细胞吞噬后会分泌酚溶性调控蛋白裂解中性粒细

胞,使细菌从中释放出来而存活[10]。动物实验也证实

了酚溶性调控蛋白在软组织感染中的作用,当psmα
基因缺失,金黄色葡萄球菌形成皮肤脓肿的能力明显

下降[11]。
α毒素和酚溶性调控蛋白是金黄色葡萄球菌感染

软组织过程最关键的两个毒力因子,且广泛存在于几

乎所有菌株中。此外,许多其他毒素和蛋白酶也参与

了该致病过程,如PVL、LukED、γ溶血素、凝固酶、
vWbp、Ssp、ScpA等[12-13],但它们在感染过程中的作

用还需要进一步研究。
4 抑制免疫防御

  流行病研究发现,金黄色葡萄球菌所致软组织感

染的复发率较高,即使经过系统治疗仍有约20%的患

者在1年内复发,个别情况下甚至超过50%[14]。这

与该菌所具有的一系列免疫逃逸功能有关,可抑制免

疫防御过程,不但能避免被机体清除,而且成为日后

感染复发的根源。
固有免疫在机体清除细菌过程中起着重要作用,

金黄色葡萄球菌显著抑制固有免疫功能。除了已经

提到的PSMs、杀白细胞素(如PVL、Luk)和γ溶血素

对吞噬细胞的破坏作用,金黄色葡萄球菌还通过超抗

原样分子SSLs、趋化抑制蛋白CHIPS、甲酰基肽受体

样抑制因子FLIPr等抑制中性粒细胞渗出和趋化过

程;通过胶原黏附素、蛋白A(SpA)、免疫球蛋白结合

因子(Sbi)、细胞外黏附蛋白Eap等抑制补体激活和

吞噬过程;亦可表达腺苷合成酶 AdsA、超氧物歧化

酶、过氧化氢酶KatG、金色类胡萝卜素、乳酸脱氢酶、
Eap类似物、硫化氢、α毒素等抑制免疫细胞对细菌的

杀伤作用[15-17]。尤其 AdsA通过干扰腺苷和脱氧腺

苷信号通路,不但抑制中性粒细胞氧化爆发过程、降
低巨噬细胞与树突细胞的 MHC-Ⅱ和IL-12表达水

平,而且能诱导巨噬细胞凋亡[15,18-19]。近期研究还发

现,Pmt外排泵能使金黄色葡萄球菌获得对人体抗菌

肽的抗性,从而逃避中性粒细胞的清除作用[20]。
金黄色葡萄球菌对适应性免疫同样具有抑制作

用。蛋白A可以结合并交联VH3+细胞上的受体,促
使B细胞凋亡、浆细胞发生体细胞高度突变和种类转

换重组而非特异性激活,虽然也产生抗体但针对性
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差,无法建立正常体液免疫;T细胞超抗原SAg可使

抗原呈递细胞的MHC-Ⅱ分子和辅助T细胞的TCRs
之间发生交联,导致T细胞无效性成熟并大量分泌细

胞因子(如IL-2、IFNγ、IL-1β、TNF),无法建立有效的

细胞免疫[15]。最近一项研究发现,金黄色葡萄球菌能

通过TarP酶改变自身 WTA的免疫原性,从而干扰

机体免疫识别,逃避宿主免疫防御[21]。
5 生物膜

  金黄色葡萄球菌完成定植后不仅会分泌大量毒

力因子,还会产生胞外聚合物将菌落包裹,并使内部

细菌彼此粘连形成生物膜,临床约60%的慢性不愈合

创面均与细菌生物膜有关。细菌形成生物膜十分迅

速,金黄色葡萄球菌急性感染后24
 

h即可产生成熟生

物膜结构。生物膜不仅使细菌牢固附着于创面组织,
还可以保护细菌免受抗生素、消毒剂和免疫系统的攻

击,导致感染持续时间延长、创面迁延不愈。
金黄色葡萄球菌生物膜的胞外聚合物主要由多

糖胞间黏附素PIA、胞外DNA(eDNA)、蛋白和细胞

碎片等构成,尤其PIA和eDNA是生物膜基质的主要

成分。PIA是由D-葡萄糖胺通过β-1,6糖苷键相连

构成的多聚体,其合成主要受到icaADBC基因调控,
在PIA依赖的生物膜形成途径中发挥极其重要的作

用[22]。eDNA(extracellular
 

DNA)主要介导细菌黏附

创面组织和生物膜结构的稳定性,金黄色葡萄球菌可

通过自溶等多种途径释放eDNA,当其释放和降解过

程受到干预,则生物膜的成熟将受到影响。
生物膜不仅可以通过其中的细菌释放毒素直接

损伤组织,也可以吸引白细胞渗出释放小分子杀菌物

质或酶间接造成组织损伤,生物膜的存在本身也影响

上皮爬行和愈合过程。研究表明,生物膜感染后会诱

导产生 microRNA146和106,它们会抑制ZO-1和

ZO-2,进而影响皮肤紧密连接和屏障功能,以至于虽

然皮肤可以愈合,但正常功能受损,容易出现感染或

进一步的并发症[23]。最近流行病学统计发现,软组织

感染创面分离出的金黄色葡萄球菌都具有形成生物

膜的特性,尤其是糖尿病患者创面内的菌株,提示生

物膜形成与感染慢性化及再发关系密切[24]。
6 耐药菌株

  耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin-resist-
ant

 

Staphylococcus
 

aureus,MRSA)是临床上引起严

重感染的重要病原。自从20世纪80年代,MRSA开

始广泛流行,并不断出现新的菌株,从最早的只在院

内传播影响易感染人群,发展到20世纪90年代后期

出现社区相关感染(community-associated,CA)-MR-
SA侵袭的部位中以皮肤和软组织最为常见。在美

国,几 乎 所 有 CA-MRSA 所 造 成 的 感 染 都 源 于

USA300菌株,它也是美国急诊科所报道的皮肤软组

织感染首要病菌[8]。
MRSA对多种抗生素具有抗性,主要源于它的

SCCmec元件 所 携 带 的 甲 氧 西 林 抗 性 基 因,其 中

mecA基因可以表达青霉素结合蛋白PBP2a,为 MR-
SA耐β-内酰胺类抗生素提供了替代性靶位蛋白[25]。
相比于 HA-MRSA,CA-MRSA毒力也有所增强,一
种解释为细胞裂解毒素破坏中性粒细胞使其免受机

体清除,其中广受关注的就是PVL(panton-valentine
 

leukocidin),其编码基因位于可移动的基因元件上,可
经过噬菌体溶源性转换或质粒介导等方式转入菌体

并整合至其染色体上;另一种解释是CA-MRSA通过

提高核心基因编码的毒素表达水平增 加 毒 力,如
PSMs、α毒素等。最近一项针对 PVL阴性的 CA-
MRSA菌株ST72的研究表明,α毒素和毒力调控因

子Agr在影响细菌毒力方面发挥主要作用,尤其前者

在皮肤软组织感染过程中比PSMs更为重要[8]。
7 小结与展望

  软组织创伤使创面暴露开放,为细菌感染提供了

机会。金黄色葡萄球菌不但能通过各种黏附分子牢

固定植到创面组织,而且能合成并释放一系列毒力因

子造成靶细胞裂解、组织坏死,还能破坏宿主的固有

免疫和适应性免疫反应逃逸机体的清除作用,并形成

生物膜保护细菌免受抗生素、消毒剂和免疫系统的攻

击,导致感染持续存在、创面迁延不愈,也为日后感染

反复发作埋下隐患。尤其是近些年来,CA-MRSA的

广泛传播使软组织感染的形式更加复杂,耐药性和更

强的毒力使其成为临床严重感染的重要病原。这需

要广大医务工作者和科研人员对其进行更为深入的

研究,以便进一步揭示感染机制,为临床预防和治疗

软组织创伤感染提供理论支撑和指导。
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