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“20世纪90年代，人们重新认识到人类仍陷于与细菌和病毒性入侵者的达尔文式斗争之中。”

尽管这是由诺贝尔奖获得者乔舒亚·莱德伯格在讨论20世纪90年代初发生的获得性免疫缺陷综合征

（AIDS）和耐多药结核分枝杆菌流行时引用的未注明出处的引语，但该评论同样适用于自19世纪80
年代后期病菌学说创立以来发生的几乎所有感染性疾病。进入21世纪后，尽管现代医学不断进步，

以及新疫苗和抗感染药物不断发展，但是人类仍然继续着与微生物入侵者的达尔文式的生存斗争。

微生物群与人类微生物组计划

人类正常菌群是由人体内共栖、共生和致病微生物组成的生态群落，维持着动态平衡，在整

个生命周期中与人类共存。2001年，Lederberg创造了“微生物群”一词[1]，用来描述这些可以通过

培养获得的微生物群落。随后，在2008年，美国国立卫生研究院资助了人类微生物组计划（human 
microbiome project，HMP），该计划旨在使用非培养的方法研究人类微生物组的变化及其与健康和

疾病的关系[2]。HMP利用基于遗传学的分子分析方法，如宏基因组学和基因组测序，来描述体内某

个部位存在的所有微生物的特征，甚至包括那些无法培养的微生物。因此，通过使用宏基因组学和

全基因组序列测定，并进行遗传学分析，HMP使人们对那些存在于身体特定部位的微生物有了更为

全面的了解。其中宏基因组学主要是针对特定微生物群落，而全基因组测序主要是针对特定微生物

群落的个体微生物进行研究。

HMP研究表明，即使是健康的个体，在身体不同部位（如皮肤、口腔、肠道和阴道）的微生物

也存在显著差异[3]。尽管饮食、环境、宿主遗传和早期生物暴露都与此相关，但这种多样性的原因

仍未得到很好的解释。通过这些研究，一些研究者得出人类微生物组可能在糖尿病、类风湿性关节

炎、肌营养不良症、多发性硬化症、纤维肌痛和某些癌症等自身免疫性疾病中发挥作用的结论[4]。

也有研究者提出，肠道中特定的微生物群可能与常见的肥胖症有关[5-7]。还有研究表明，人体内的部

分微生物可以影响大脑中神经递质的产生，从而可能缓解精神分裂症、抑郁症、双相情感障碍和其

他神经化学性失衡[8]。
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宿主与寄生物的动态关系

宿主与寄生物之间关系始终处于持续的变化状态，保持一种动态平衡。只有两者和平共处，方

能维护机体的健康。只有当人类保持有效的宿主防御机制并且不暴露于任何特定的感染性微生物

时，这种平衡才可以得到最好的维持。维持这种平衡以及人类的健康依赖于宿主3种主要防御机制

的有效运行：①完整的皮肤和黏膜；②主要由网状内皮系统（reticuloendothelial system，RES）组

成的吞噬细胞功能群；③产生体液免疫应答的能力。其中的任何一个或几个或所有这些宿主防御机

制的缺陷都会打破这种平衡，使之有利于寄生物，而增加宿主发生感染性疾病的风险。例如，由于

事故、创伤、手术或热损伤导致的皮肤或黏膜的破损可能成为微生物侵入机体的门户。此外，由于

淋巴瘤或白血病导致RES不能有效地吞噬微生物，以及由于浆细胞缺陷或暴露于免疫抑制剂（即药

物、辐射等）而不能产生有效的抗体，也可能诱发感染。通过使用抗微生物药物和（或）疫苗治疗

和预防疾病，可以使有利于微生物的平衡向有利于宿主的方向发展。不幸的是，由于这些药物或选

择性压力对微生物的生存产生不利影响，可能迫使微生物获得新的机制以适应新情况，发生平衡的

逆转，从而引起人类疾病或微生物对抗微生物药物产生更大的耐药性。

微生物世界由细菌、真菌、病毒和原虫组成，代表着数十万个已知物种。然而，其中绝大多数

与人类没有任何关系，因为它们不能在人体内生存，无法导致疾病。相比之下，那些与人类相关的

微生物，数量较为有限，不到1000种，是本章讨论的重点。

人类与微生物之间的关系复杂多样，能够引起疾病的微生物侵入机体的过程被称为感染，出现

症状的感染被称为感染性疾病。相比之下，微生物在身体特定部位的持续存在（如本章后续部分所

讨论的正常微生物群）通常被称为定植，而不是感染。重要的是，感染或定植不一定会导致感染性

疾病的发生。宿主如果有足够的防御能力，感染后致病微生物可以长期存在，而身体没有任何症状

或体征。这样的感染者被称为无症状携带者，或者仅仅是无症状或亚临床感染的携带者。这些无症

状携带者是重要的感染来源，可将病原体传播给易感者，使之感染发病。

微生物的感染力或致病能力取决于宿主的易感性，而宿主的易感性存在显著的物种差异。例

如，狗不会得麻疹，人不会得犬瘟热。因此，“致病性”这一术语被定义为微生物引起疾病的能

力，必须根据所感染的宿主物种进行界定。通常将不会在健康人体中引起疾病的微生物称为腐生

菌、共生菌或非致病菌。

近年来，越来越多的感染性疾病是由所谓非致病的微生物引起的。这些情况往往发生于因外

伤、遗传缺陷、基础疾病或免疫抑制治疗等造成的体表/黏膜屏障、细胞或免疫系统受到损伤的患

者。只有在宿主免疫功能受损或当皮肤、黏膜表面或屏障受破坏时才会致病的微生物被称为条件致

病病原体。这些条件致病病原体通常为腐生菌，在宿主防御机制功能完善时很少引起疾病。

致病性指微生物引起疾病的能力，而毒力是致病性的一种定量指标。毒力因子指能够使微生物

侵入宿主体内并增强其致病性的各种要素。毒力一般不是由某个单独的因素决定的，而是取决于病

原体、宿主及其相互作用等多个因素。病原微生物的毒力一般包括两个方面：①侵袭性，即在组织

中附着、繁殖和传播的能力；②毒性，即产生对人体细胞有害物质的能力。在同一种病原微生物

中，可存在高毒株、中毒株和无毒株。

引起人类感染性疾病的微生物主要有两种来源或渠道：一种是从体外获得微生物，称为外源性

感染；另一种是由生活在人体某些部位的微生物引起疾病，称为内源性感染。大多数外源性感染是
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通过直接接触、接触有感染性微生物的呼吸道分泌物的气溶胶、摄入污染的食品或饮料或间接接触

被污染的物体（通常称为污染物）获得的。一些外源性感染可通过昆虫或动物叮咬时刺伤皮肤获

得，也可通过职业暴露于锐器而获得。内源性感染比外源性感染更常见，从身体不同部位（称为正

常共生菌群）的微生物获得，这些微生物可以进入健康个体无菌的部位而引起感染。

正常微生物群

术语“正常菌群”“正常共生菌群”“固有菌群”和“微生物群”通常是同义词，用于描述在

健康个体的特定解剖部位经常发现的微生物，而术语“微生物组”则指其基因组。从每个个体刚出

生开始，这种微生物群与其皮肤和黏膜密切相伴，直至死亡，并代表着一个极其庞大且多样化的微

生物种群。健康的成年人由大约10万亿个细胞组成，携带着至少100万亿个微生物[9]。微生物群占人

体总质量的1%～3%[10]，估计其重量高达3磅或1400 g。其组成和数量在不同的解剖部位有所不同，

不同的年龄也会有所不同。这些微生物群所包含的微生物，其形态学、生理学和遗传学特性允许它

们能够在身体特定部位进行定植和繁殖，与其他定植生物体共存，并抑制竞争性入侵者。因此，每

一个存在正常菌群的解剖学部位都为独特的微生物生态系统的形成提供了特定的生态环境。

身体不同部位的局部生理和环境条件决定了该部位正常微生物群的性质和组成，这些条件有时

非常复杂，可因部位的不同而不同，有时也随年龄而发生变化。这些局部条件包括微生物生长所需

的营养物质的数量和类型、pH、氧化还原电位以及对局部抗菌物质（如胆汁、溶菌酶或短链脂肪

酸）的抗性等。此外，许多细菌对所黏附和繁殖上皮细胞类型具有特殊的偏好。这种黏附是通过细

菌菌毛、纤毛或其他表面成分完成的，使其附着在某些上皮细胞表面的特定受体位点上。通过这种

黏附机制，微生物可以生长和繁殖，同时避免被表面液体的冲刷和蠕动作用清除。各种微生物的相

互作用决定了它们在微生物群中所占的比例，这种相互作用包括对营养物质的竞争，以及生态系统

中其他微生物代谢产物［如过氧化氢、抗生素和（或）细菌素的产生］对生长的抑制。

正常的微生物群在健康和疾病中起着重要作用。例如，在健康方面，肠道正常菌群参与人体营

养和代谢，某些肠道细菌合成并分泌维生素K，然后被肠道吸收供人体使用。此外，某些关键化合

物的代谢是通过肝脏分泌到肠道，再从肠道吸收后进入肝脏，形成肠肝循环。这种代谢方式对类固

醇和胆盐的代谢尤为重要。这些物质以葡糖醛酸盐或硫酸盐结合物的形式通过胆汁排出，但不能以

这种形式再吸收。肠道正常菌群的某些菌可产生葡糖醛酸酶和硫酸盐酶，可以解离这些化合物，从

而被重新吸收利用[11，12]。正常微生物群的另一益处是对免疫系统的抗原刺激。虽然抗原暴露后刺激

机体产生的各种免疫球蛋白的浓度较低，却对宿主的抵抗力起着重要作用。例如，针对抗原刺激而

产生的不同种类的免疫球蛋白A（IgA）抗体是通过黏膜分泌的，虽然这些免疫球蛋白的作用尚不

清楚，但是它们可能通过干扰正常菌群中某些菌在深层组织的定植而有助于宿主的防御。

正常微生物群最重要的一个作用是预防潜在微生物病原体暴露后引起的感染性疾病。正常的共

生菌群具有在皮肤和黏膜上优先定植的优势，许多共生微生物会黏附于上皮细胞的结合位点，从而

防止潜在微生物病原体附着在该受体位点上。正如本章后面所讨论的，某些不能黏附于特定上皮细

胞受体的病原体则不能引起人类疾病。此外，一些共生微生物能够产生抗生素、细菌素或其他对致

病性微生物具有抑制或杀灭作用的物质。正常菌群具有黏附于上皮细胞受体结合位点并产生抗菌物

质的能力，在暴露于潜在的微生物病原体后，对维持宿主的健康起着重要作用。

正常的微生物菌群虽然对维持人类健康很重要，却也是人类感染性疾病的一种重要因素。由于
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大量种类众多的微生物作为正常菌群定植在人体内，为了在宿主和微生物关系的动态变化中维持机

体的健康，三种主要的宿主防御机制（完整的皮肤和黏膜、RES和免疫系统）应保持有效运行。在

正常菌群进入身体正常无菌的部位，或在一种或多种宿主防御机制失能的情况下，会出现由一种或

多种微生物引起的感染并引发疾病。

这些内源性感染比外源性感染发生得更为频繁。一般而言，在医生接触到的病例中，由正常微

生物群引起的感染比外部获得的感染要多[13]。正是由于这些原因，临床医生和临床微生物学家必须

了解在不同解剖部位作为正常菌群存在的各种微生物。

在医学中，人们常说，“常见的事会经常发生”。了解特定解剖部位的正常微生物群，常有助

于预测引起邻近组织发生内源性感染可能的病原体。因此，以下内容将对不同解剖部位的正常微生

物菌群进行回顾。由于正常微生物群可能会随着宿主年龄的不同而有所变化，因此，本章内容还涉

及健康新生儿和成人中的正常菌群，因为他们的微生物生态系统可能存在一定差异。

皮肤

人类皮肤是一个复杂的微生物生态系统。健康胎儿在子宫内是无菌的，直到胎膜破裂。在婴儿

产出过程中和出生后，其皮肤暴露于母亲的生殖道菌群、母亲和照顾婴儿的其他人的皮肤菌群，以

及婴儿与环境直接接触所获得的各种微生物中。在婴儿出生后的最初几天，其皮肤微生物菌群的性

质往往反映出在没有其他竞争者的情况下能在特定部位生长的微生物的暴露机会。随后，婴儿暴露

于各种各样的人类环境微生物中，最适合在特定皮肤部位生存的微生物将占主导地位，并作为皮肤

菌群的一部分。此后，婴儿的正常菌群与成年人相似。

皮肤的pH通常约为5.6，这一因素本身就可抑制许多微生物在皮肤上生长和繁殖。尽管如此，

皮肤还是为各种微环境提供了极好的例证。有些皮肤部位是潮湿的，如趾蹼和会阴；而有些部位是

相对干燥的，如前臂；面部、头皮、上胸部和背部的皮脂腺可产生大量的脂质，而其他部位，如腋

窝，则由顶质分泌腺分泌出特殊的分泌物。外分泌腺，也被称为局质分泌腺或汗腺，几乎在身体所

有解剖部位的皮肤中都存在。这些腺体产生一种透明、无味的分泌物，其主要由水和盐组成，在暴

露于高温或运动后产生。由于这些微环境的差异，以下三个区域的皮肤菌群的数量差异很大：①腋

窝、会阴和趾蹼；②手、脸和躯干；③手臂和腿[14]。这些部位菌群数量上的差异是由于皮肤表面温

度和水分含量的差异，以及皮肤表面不同浓度的脂质而造成的，脂质可能对皮肤这些部位的不同微

生物群具有抑制或杀灭作用[15]。

尽管皮肤的主要微生物群的数量会因微环境的影响而有所变化，但其主要构成包括不同属

的细菌和马拉色菌属的亲脂性酵母菌。非亲脂性酵母菌，如念珠菌，也主要在皮肤上生长和繁 
殖[14]。其他种类细菌在皮肤上较为少见，如溶血性链球菌（特别是儿童）、非典型分枝杆菌和芽孢

杆菌等。

皮肤的主要栖居细菌是凝固酶阴性葡萄球菌、微球菌、腐生棒状杆菌（类白喉）和丙酸杆菌。

其中，对痤疮丙酸杆菌的研究最多，因为它与寻常痤疮有关。新生儿的皮肤上会短暂地出现痤疮杆

菌，但真正的定植开始于性成熟前的1～3年，数量从不足10 CFU/cm2上升到约106 CFU/cm2，主要

分布在面部和前胸部[16]。各种凝固酶阴性葡萄球菌是皮肤的正常栖居菌群，包括表皮葡萄球菌、头

状葡萄球菌、沃氏葡萄球菌、人葡萄球菌、溶血性葡萄球菌、路邓葡萄球菌和耳葡萄球菌[17-20]。其

中一些葡萄球菌在某些解剖部位表现出生态位偏好。例如，头状葡萄球菌和耳葡萄球菌分别表现出
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对头部和外耳道的偏好，而人葡萄球菌和溶血性葡萄球菌主要分布在有大量顶质分泌腺的区域，如

腋窝和阴部[17]。金黄色葡萄球菌主要栖居在约30%健康人的外鼻孔、约15%健康人的会阴、约5%健

康人的腋窝，以及约2%健康人的趾蹼中[14]。微球菌，尤其是藤黄微球菌，也可在皮肤上出现，特

别是在妇女和儿童中可能大量存在。不动杆菌主要存在于约25%人群的腋窝、趾蹼、腹股沟和肘前

窝的皮肤上。而其他革兰氏阴性杆菌很少出现在皮肤上，其中包括趾蹼中的变形杆菌和假单胞菌、

手部的肠杆菌和克雷伯杆菌。腐生分枝杆菌偶尔会出现在外耳道、生殖器和腋窝部位的皮肤上，而

溶血性链球菌倾向于在儿童的皮肤上定植，而非成年人[14]。

皮肤主要的真菌菌群是马拉色菌，为一种酵母菌。皮肤真菌可以在没有疾病的状态下出现在皮

肤上，但尚不清楚它们是正常菌群的一部分还是一过性定植。马拉色菌的携带率在成年人中可达

100%，但由于在实验室中难以培养这些亲脂性酵母菌，因此无法准确确定其携带率[14]。

皮肤菌群成员既以微菌落的形式存在于皮肤表面，也存在于毛囊和皮脂腺的导管中[14]。沃尔夫

等[21]认为马拉色菌存在于导管开口附近，葡萄球菌存在于导管下方，而丙酸杆菌存在于皮脂腺附

近。然而，最近一项研究[22]表明，这三种微生物更均衡地分布在整个毛囊中。一般情况下，毛囊中

的多数菌与皮脂一起分泌到皮肤表面，但葡萄球菌也存在于表面的微菌落中。这些微菌落大小各

异，在面部等部位的微菌落（每个微菌落103～104 CFU）比手臂上的（每个微菌落10～102 CFU）

更大一些。

清洗皮肤可以使微生物数量减少90%，但微生物在8 h内又可恢复至正常数量[23]。不清洗也不会

导致皮肤上的细菌数量增加更多，通常情况下，有103～104 CFU/cm2。然而，在更为潮湿的部位，

如腹股沟和腋窝，细菌计数可能会增加到106 CFU/cm2。少量细菌可从皮肤扩散到环境中，但某些

情况下，在30 min的运动中可能会流失多达106 CFU。皮肤上出现的许多脂肪酸可能是抑制其他菌

类定植的细菌产物。毛发的菌群与皮肤的菌群相似[24]。

眼部

眼部的正常微生物群包括皮肤上发现的许多细菌。然而，眼睑的机械作用和含有溶菌酶的眼分

泌物的冲洗作用限制了眼部的细菌数量。眼部的主要正常菌群包括凝固酶阴性葡萄球菌、类白喉杆

菌，以及不常见的腐生奈瑟菌和草绿色链球菌。

耳部

外耳菌群与皮肤相似，以凝固酶阴性葡萄球菌和棒状杆菌为主。较少出现的是芽孢杆菌、微球

菌以及奈瑟菌和分枝杆菌的腐生种群。耳道正常菌群中的真菌包括曲霉属、链格孢霉属、青霉属和

念珠菌属。

呼吸道

鼻孔

在正常呼吸过程中，许多种微生物通过鼻孔被吸入上呼吸道。其中包括气溶胶化的正常土壤栖

居菌（normal soil inhabitant），以及致病性和潜在致病性细菌、真菌和病毒。其中的一些微生物会

被鼻孔中的鼻毛过滤掉，而另一些微生物则可能落在鼻腔湿润的表面，通过打喷嚏或擤鼻涕将其排

出。一般来说，在健康状态下，这些空气中的微生物只在鼻部一过性定植，并不作为寄居共生菌群
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的一部分。

外鼻孔外1 cm处是一层鳞状上皮，其正常菌群与皮肤菌群相似，但金黄色葡萄球菌例外，其可

作为某些人外鼻孔正常菌群的主要部分。社区中25%～30%的健康成年人的前鼻孔中均携带金黄色

葡萄球菌，15%是永久性的，其余15%是一过性的[25]。

鼻咽部

出生后不久，婴儿就暴露于与其密切接触者的呼吸道微生物气溶胶中，微生物便开始在鼻咽部

定植。婴儿鼻咽部的正常菌群在几个月内便可以形成，并且终生保持不变。鼻咽部的菌群与口腔的

菌群相似（见下文），鼻咽部是携带潜在致病细菌的场所，如脑膜炎奈瑟菌、卡他布兰汉菌、肺炎

链球菌、金黄色葡萄球菌和流感嗜血杆菌等[25]。

喉部以下的呼吸道受到会厌和柱状上皮纤毛层蠕动的保护。因此，气管和较大的支气管中只有

短暂吸入的微生物。鼻旁窦通常是无菌的，并与中耳一起受到咽鼓管上皮细胞的保护。

消化道

口腔

当婴儿出生后暴露于环境中的微生物时，口腔细菌的定植立即开始，并且在出生后的最初

6～10 h内数量迅速增加[26]。在最初的几天里，有几种菌一过性地出现，其中许多不适合口腔环境。

在此期间，口腔黏膜迎来第一批细菌永久性定植，这些菌主要来源于母亲及其他婴儿接触者的口 
腔[26，27]。儿童通过不断与家庭成员直接和间接接触（如通过勺子和奶瓶）以及细菌的空气传播暴

露于口腔细菌中。在生命的最初几年里，随着对生长条件的适应，正常菌群逐渐建立起来。这种菌

群的演替是由相关的环境变化引起的，如牙齿萌出或饮食变化，也与微生物之间的相互作用变化有

关，例如，最初的定植菌降低了组织的氧化还原电位或为其他菌提供了生长因子。

在生命的最初几个月，口腔微生物群主要栖居于舌部，并以链球菌为主，还有少量其他菌属，

如奈瑟菌、韦荣球菌、乳酸菌和念珠菌。从婴儿出生的第一天起，唾液链球菌就可定期从婴儿口腔

里分离出来，而且其细菌素的类型通常与母亲的相同[28]。血链球菌在牙齿萌出后很快就开始在牙齿

上定植[29]，而变形链球菌需在数年内完成定植，速度要慢得多，从牙槽和牙缝开始，逐渐扩散到牙

齿的近端和四周[30]。变形链球菌和乳酸菌的定植与龋齿有关[29，31]。事实上，婴儿母亲的龋齿预防措

施可以抑制或延缓这两种菌的定植[32]。龋齿是由于这些细菌产生的生物膜附着在牙齿表面所致。生

物膜及其与细菌毒力的关系将在本章的毒力因子和机制部分讨论。

当新生的牙齿上形成牙菌斑时，口腔菌群变得更加复杂，以厌氧菌为主。对4～7岁儿童的研

究表明，其牙龈菌斑的菌群与成人相似，显微镜下可直接观察到相同动力的杆菌和螺旋体，并且

通过培养技术也能发现相同的放线菌属、拟杆菌、二氧化碳嗜纤维菌、艾肯菌等[33-36]。然而，在对

7～19岁儿童的研究中发现，一些菌群的分布及其构成似乎随年龄和激素水平的不同而有所不同，

普雷沃菌属和螺旋体在青春期前后增加，而内氏放线菌和二氧化碳嗜纤维菌属则随着儿童年龄的增

长而减少。

在健康成人中，口腔定植菌群由200多种革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌以及几种不同种类的支原

体、酵母菌和原虫组成。根据生物化学和生理学特征，只有大约100种口腔细菌具有已知的属名[37]。

随着牙齿的萌出和牙龈缝隙的发育，厌氧菌逐渐成为口腔的主要菌群。细菌的浓度从唾液中的大约

108 CFU/mL到牙齿周围牙龈缝隙中的1012 CFU/mL不等，厌氧菌的数量比需氧菌至少高出100倍。
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口腔中有几个不同的部位适合细菌定植、生长，每个部位都有其独特的环境和生态系统，栖居

着不同种属的菌群，各自具有不同的特征。作为菌群的一部分，每一种菌都发挥着一定的功能。在

腭、牙龈、嘴唇、脸颊和口腔底部的黏膜、舌乳头和牙齿的表面，以及相关的牙菌斑、牙龈袋等部

位，均可发现一些主要的菌群生态系统。为了能够留在口腔中，细菌必须黏附在口腔表面，以免被

吞咽时的唾液清除，并能在每个部位的不同条件下生长。这些部位可以容纳非常多而复杂的细菌群

落。关于详细和全面的信息，读者可以参阅泰拉德（Theilade）的综述[37]。

一般来说，链球菌构成口腔内表面菌群的30%～60%，在牙齿和牙斑上发现的主要是草绿色链

球菌组，包括唾液链球菌、变异链球菌、血链球菌和温和链球菌。业已证明，这些菌能与黏膜细胞

或牙釉质特异性地结合，牙齿上形成的菌斑中除了放线菌、韦荣球菌和类杆菌外，链球菌的含量多

达1011 CFU/g。牙龈缝隙中氧浓度小于0.5%，存在大量的厌氧菌，如产黑色素普氏菌、密螺旋体、

梭杆菌、梭状芽孢杆菌、丙酸杆菌和消化链球菌。这些菌中有许多是专性厌氧菌，在较高的氧浓度

下无法生存，致病性的以色列放线菌自然栖居于牙齿缝隙。在真菌中，10%～15%的个体携带念珠

菌和地丝菌[37]。

食管

对食管中正常微生物群的研究很少。从本质上讲，食管是食物从口腔到胃的通道，每天大约吞

咽1.5 L唾液[38，39]。尽管大部分唾液是随着食物的刺激而生成的，但据估计，唾液分泌的静息速率

约为20 mL/h[38]。此外，含有鼻部位微生物群的鼻腔分泌物也可能被吞咽，从而将葡萄球菌等耐盐

微生物引入食管。因此，在食管中能发现口腔和鼻腔中的正常微生物群，但不确定这些微生物是一

过性定植还是代表已建立的微生物群。

胃

食管、口腔和鼻腔的正常微生物群，以及食物和饮料中摄取的微生物，都被吞入胃中。然而，

绝大多数微生物在暴露于胃酸（pH 1.8～2.5）后被杀灭[40]。健康人胃中的细菌浓度通常较低，低于

103 CFU/mL，主要由相对耐酸的细菌组成，如螺杆菌、链球菌、葡萄球菌、乳酸杆菌、真菌，甚至

更少量的消化链球菌、梭杆菌和拟杆菌等[41-43]。胃中的细菌主要是革兰氏阳性菌，而几乎没有肠杆

菌科以及类杆菌和梭状芽孢杆菌。

食物的缓冲作用，或患病或手术引起的低氯症[40]，或使用奥美拉唑等质子泵抑制剂类药物，可

使胃内的酸碱度发生改变。此时，胃菌群可能变得更为复杂。在新生儿中，胃分泌很少的胃酸，直

到出生后15～20天胃酸分泌率才能达到最佳状态[41]。因此，在生命的最初几天，胃还不能发挥肠道

定植的杀菌屏障的作用。

肠道

出生后不久粪便菌群即形成[44]。早期菌群的形成取决于许多因素，包括分娩方式、新生儿的胎

龄以及婴儿喂养的方式（母乳喂养还是人工喂养）。

产道分娩后，在新生儿的肠道首先定植的是来自母亲产道菌群的兼性菌，主要是大肠埃希菌

和链球菌[44]。剖宫产的婴儿，肠胃首先定植的是大肠埃希菌以外的其他肠杆菌科的菌，其成分与

产房的环境菌群相似[45]。厌氧菌出现在出生后第一周或第二周内，人工喂养的婴儿比母乳喂养的

更均衡和更快地获得厌氧菌。几乎100%的足月、产道分娩、人工喂养的婴儿在出生后的第一周内

有厌氧菌群定植，以脆弱类杆菌为主，而同样方式分娩但母乳喂养的婴儿，只有59%有厌氧菌，

且不到10%有脆弱拟杆菌[46]。母乳喂养的婴儿结肠内双歧杆菌占显著优势，其数量超过肠杆菌科
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100～1000倍[47]。

与添加铁等营养素的婴儿配方奶粉相比，母乳或牛奶中的营养素成分可能会影响肠道菌群的性

质。铁营养素的存在似乎刺激肠杆菌科、梭状芽孢杆菌属和拟杆菌属组成的复杂菌群。低铁的母乳

或牛奶会伴随简单菌群，主要由双歧杆菌和乳酸杆菌组成[48，49]。母乳喂养的婴儿，双歧杆菌的数量

在出生后的前几周开始增加，直到断奶期才成为粪便菌群中稳定存在的主要成分[50，51]。母乳喂养是

否促进革兰氏阳性杆菌在粪便中形成优势地位尚不清楚，但毫无疑问，母乳在营养和免疫中发挥重

要作用。

添加辅食使肠道菌群的组成发生显著变化，导致大肠埃希菌、链球菌、梭状芽孢杆菌、拟杆菌

和消化链球菌的数量增加。断奶后，形成更稳定的成年菌群，其中拟杆菌数量等于或超过双歧杆

菌，大肠埃希菌和梭状芽孢杆菌数量减少[16]。

成人粪便微生物群的组成，在不同个体间差异较大。但就个体而言，粪便菌群的成分似乎不会

随时间的推移而发生很大的变化[41，43，52]。结肠微生物群中大多数是细菌，占粪便干重的60%[53]。有

300[54]～1000种[55]不同的细菌存在于肠道中，大多数在500种左右[56-58]。然而，99%的肠道细菌可能

只属于其中的30～40种[59]。真菌和原虫也构成肠道菌群的一部分，但对它们的活性知之甚少。

小肠中细菌数量和种类取决于小肠蠕动的快慢。当出现肠淤滞时，小肠内可能含有大量的复

杂菌群。通常情况下，小肠的快速蠕动足以在菌群增殖前将其输送到回肠的远端和结肠。因此，

在十二指肠、空肠和回肠起始部分的细菌的种类和数量，与其在胃中的类似，平均含量约103 CFU/
mL[60-63]。厌氧菌的数量略多于兼性菌，也有链球菌、乳酸杆菌、酵母菌和葡萄球菌。

随着接近回盲瓣，革兰氏阴性菌的数量和种类开始增加[34，42，64]。大肠菌群始终持续稳定地存

在，革兰氏阳性和革兰氏阴性厌氧菌（如双歧杆菌、梭菌、拟杆菌和梭杆菌）的平均数量急剧上升

至105～106 CFU/mL。一旦穿过回肠瓣膜，成人结肠中的菌群又会急剧增加。在这里，细菌的数量

达到最高值，占粪便干重的近1/3，粪便中含菌量高达1011～1012 CFU/g[65]，大约是人体细胞总数的

10倍[66，67]。

在结肠菌群中，98%以上的是专性厌氧菌，厌氧菌的数量超过需氧菌的1000～10000倍。结

肠内粪便中的主要菌属的含量如下：拟杆菌1010～1011 CFU/g，双歧杆菌1010～1011 CFU/g，真细

菌1010 CFU/g，乳酸杆菌107～108 CFU/g，大肠埃希菌106～108 CFU/g，需氧和厌氧链球菌107～ 
108 CFU/g，梭状芽孢杆菌106 CFU/g，酵母菌数量不定[24]。因此，超过90%的粪便菌群由拟杆菌和

双歧杆菌组成。对结肠菌群的深入研究表明，平均每个健康成人中，仅已知的细菌就有200多种。

肠道菌群的益处

肠道菌群对宿主维持健康和生命有许多重要作用。如果没有肠道菌群，人体将无法利用一些未

消化的碳水化合物，因为有些肠道菌群含有人体细胞缺乏的酶来水解某些多糖[55]。此外，细菌可以

分解碳水化合物，产生乙酸、丙酸和丁酸，这些物质可以为宿主细胞提供能量和营养[58，59]。肠道细

菌也有助于吸收膳食中的钙、镁和铁等矿物质[54]，还可以增强脂类[55]的吸收和储存，产生必要的维

生素（如维生素K）被肠道吸收利用。

肠道正常菌群通过竞争性排斥（通常称为“屏障效应”）阻止有害细菌在肠道内定居，从而起

到防御感染的作用。一些有害的菌类，如艰难梭菌，其过度繁殖可导致伪膜性结肠炎，但由于来

自有益肠道菌群的竞争，使其不能过度生长。这些菌群黏附在肠黏膜内层，从而防止潜在致病菌
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的附着和过度繁殖[54]。肠道菌群在建立系统免疫[54，56，57]、预防过敏[68]和炎症性肠病，如克罗恩病

（Crohn disease）[69]等方面，也发挥着重要作用。

泌尿生殖道

尿道

不管男性还是女性的尿道，仅在尿口1～2 cm处有正常菌群，其余部分的尿道在健康状态下是

无菌的。尿道口的菌群由肠杆菌科的菌组成，以大肠埃希菌为主，也可以发现乳酸杆菌、类白喉、

α溶血性链球菌和非溶血性链球菌、肠球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、消化链球菌和拟杆菌。此外，

在健康状态下，从该解剖部位也能查到人型支原体、解脲支原体、耻垢分枝杆菌和念珠菌[25]。

阴道

阴道内的正常菌群随着不同年龄激素水平的变化而发生变化[70]。新生儿的外阴部在出生时是

无菌的，但在出生后24 h，便有丰富多样的腐生菌群定植，如类白喉、微球菌和非溶血性链球菌。

2～3天后，来自母体的雌激素诱导阴道上皮中糖原沉积，有利于乳酸杆菌的生长。乳酸杆菌分解糖

原而产生酸，从而降低阴道pH。此时形成的菌群，与女性青春期的类似。

由乳酸杆菌产生的乳酸导致的pH降低，可以阻止潜在的阴道病原菌的生长，如阴道加德纳

菌、动弯杆菌、淋病奈瑟菌和金黄色葡萄球菌，是青春期女性的一个重要宿主防御机制[71-74]。此

外，乳酸杆菌紧密地黏附在阴道上皮的受体部位，有助于防止潜在致病菌的定植，从而减少感染

的可能性[75]。此外，高达98%的乳酸杆菌也可产生过氧化氢，能灭活人类免疫缺陷病毒1型（HIV-
1）、单纯疱疹病毒2型、阴道毛滴虫、阴道加德纳菌和大肠埃希菌[76，77]。总地来说，乳酸杆菌产生

乳酸和过氧化氢是预防许多阴道感染的重要宿主防御机制。

当来自母体的雌激素被排出之后，上皮细胞糖原消失，导致作为阴道菌群主要成分的乳酸杆菌

减少，并使pH上升到中性或弱碱性水平。此时，正常菌群是混合的、非特异性的，相对较少，并

含有源自皮肤和结肠的微生物。在青春期，糖原重新出现在阴道上皮细胞中，并建立起成年期的微

生物群。青春期女性阴道的主要菌群由厌氧菌组成，在阴道分泌物中的浓度为107～109 CFU/mL，

数量是需氧菌的100倍。有代表性的主要菌类包括乳酸杆菌、类白喉杆菌、微球菌、凝固酶阴性葡

萄球菌、粪肠球菌、微嗜酸性和厌氧链球菌、支原体、解脲支原体和酵母菌。妊娠期间，厌氧菌群

显著减少，而需氧乳酸杆菌的数量增加了10倍[78，79]。

关于绝经后妇女的阴道菌群的研究很少。通常从这类健康女性中很难获得样本，因为她们很少

去看医生，除非有一些妇科疾病，而且此时阴道分泌物的量大大减少，采样也很困难。然而，至少

有一份报告[80]显示，绝经后妇女阴道菌群中乳酸杆菌显著减少，这是雌激素水平降低而导致阴道黏

膜中糖原减少的缘故。

毒力因子与致病机制

宿主和寄生物之间一系列复杂的、不断变化的相互作用，决定了感染的开始、发展和结局，这

种相互作用可能因微生物的不同而异。一般来说，人类能够通过有效的自身防御机制来抵抗感染。

当自身防御机制缺陷或暴露于一种毒力较强的微生物时，就可能导致感染性疾病的发生。微生物的

毒力因子可分为三大类：①促进宿主表面定植的物质；②逃避宿主免疫系统并促进入侵组织的物

质；③产生毒素导致人体组织损伤的物质。致病微生物可能有其中一种或全部的毒力因子。
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促进定植的毒力因子

黏附性

大多数感染是从微生物吸附或黏附在宿主组织上开始的，随后进行繁殖和定植。这种附着可能

是非特异性的，也可能是特异性的，这取决于微生物的表面结构和宿主细胞特异性受体之间相互作

用。这种黏附现象在口腔、小肠和膀胱尤为重要，因为这些部位黏膜表面经常被体液冲刷，只有黏

附在黏膜表面的微生物才能在该部位定植。

细菌通过菌毛和（或）黏附素黏附在宿主的组织表面。菌毛或菌伞呈棒状结构，主要是由被称

为菌毛素的单个蛋白质亚单位有序排列组成。菌毛尖端通过附着在宿主细胞表面的受体分子（由糖

蛋白或糖脂的碳水化合物残基组成）实现细菌黏附。菌毛与宿主靶细胞的结合可能具有非常高的特

异性，表现为某些细菌感染时对特定组织的亲嗜性。细菌菌毛很容易断裂和丢失，必须不断再生。

至少对某些细菌来说，菌毛替换的一个重要功能是为细菌提供一种逃避宿主免疫反应的方法。与菌

毛顶端结合的宿主抗体，在物理上阻止了菌毛与宿主细胞的结合。有些细菌可以通过生长不同抗原

类型的菌毛来逃避这种免疫防御，从而使宿主的免疫反应失效。例如，淋病奈瑟菌可以产生超过50
种类型的菌毛，这使得宿主几乎不可能产生阻止定植的抗体反应[81]。

细菌黏附也可以通过细菌的黏附素（adhesin）来完成。黏附素是菌体细胞的表面结构，能与宿

主细胞表面的互补受体结合，并借此来完成黏附。黏附素是一种蛋白质，也被称为菌毛黏附素。在

菌毛最初结合后，可进一步促进细菌与宿主细胞的紧密结合。细菌黏附于宿主细胞的机制决定了其

进入宿主细胞，并启动一系列病理生理过程的能力。在这方面，肠致病性大肠埃希菌（EPEC）就

是一个很好的例子。EPEC完成初始黏附后，诱导细胞内Ca2+水平升高，激活肌动蛋白切割酶和蛋白

激酶，导致空泡形成和微绒毛断裂。然后，EPEC能够以更紧密的方式附着在上皮细胞上，从而最

大限度地激活蛋白激酶。这会导致细胞骨架发生重构，细胞膜对离子的通透性发生改变。离子通透

性的改变导致离子分泌增加，吸收减少，引起分泌性腹泻，这是EPEC感染的标志。已经发现，大

多数EPEC菌株都含有一个大质粒，该质粒编码具有黏附特性的蛋白[82]。

生物膜

当微生物不可逆地黏附在附着面时会形成生物膜，产生有助于黏附的细胞外聚合物，并作为一

种结构基质。这种附着面可以是活组织，如牙齿或黏膜细胞，也可以是无生命的物质，如植入体内

的留置医疗器具。大多数生物膜是由细菌产生的，但真菌，特别是酵母菌，也能形成生物膜。生物

膜是微生物在有生命的组织或无生命的物体表面产生的复杂的胞外聚合物，具有化学异质性和结构

多样性。在人体组织中，细菌或酵母的第一层或基础层直接附着在宿主细胞的表面，而菌体的其他

层则通过多糖基质附着在细胞的基础层上。在阴道、口腔和肠道中已经检测到生物膜，事实上，栖

居在这些部位的菌群可能是构成生物膜的一部分。这些密集的菌群层可能有助于解释为何这些部位

具有保护宿主的屏障功能。然而，生物膜的形成也可能是疾病的前奏。例如，牙菌斑是一种已知可

引起疾病的生物膜，如龋齿和牙龈炎；铜绿假单胞菌也已被证明可在囊性纤维化患者的肺部形成致

病性生物膜。

生物膜也可能在植入人体的或反复接触人体组织的异物上形成。生物膜几乎可以在任何植入

体内的医疗器具上形成，如中心静脉导管和无针连接器、气管内插管、子宫内装置、机械心脏瓣

膜、起搏器、假体关节和导尿管。的确，在使用这种留置医疗器具的患者中，医院获得性感染通
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常发生在这些器具表面形成生物膜之后。生物膜中的菌被嵌入细胞外聚合物基质中，这使得它们

对抗生素产生很高的耐药性。因此，感染此类疾病的患者总是需要外科手术替换假体或移除导管

或中心静脉管，因为这些感染的抗菌治疗是难以奏效的。在植入式塑料和不锈钢器具上生成的生

物膜，是另一个出于善意进行治疗而引发病症的反面例子，这些医疗活动持续为细菌制造出新的

生存环境，使其成为人类感染的原因。

铁的获取机制

一旦一种细菌附着在身体的某个部位，它就需要铁才能维持生长和繁殖。虽然人体含有丰富的

铁，但体内大多数的铁是细菌无法利用的。因为乳铁蛋白、转铁蛋白、铁蛋白和血红素结合了大部

分铁，致使可用铁的浓度特别低，而剩余的游离铁远远低于支持细菌生长所需的水平[81]。因此，细

菌已经进化出许多从其环境中获取铁的机制[83]。细菌产生铁载体，以非常高的亲和力螯合铁，并与

转铁蛋白和乳铁蛋白进行有效竞争，以调动铁为其增殖所利用。此外，一些细菌可以不需要产生铁

载体，而直接利用宿主的铁复合物。例如，奈瑟菌属具有特异的转铁蛋白受体，能去除细胞表面转

铁蛋白中的铁；鼠疫耶尔森菌可以利用血红素作为铁的唯一来源；创伤弧菌可以利用血红蛋白-肝

球蛋白复合物中的铁；流感嗜血杆菌可以利用血红蛋白、血红蛋白-肝球蛋白、血红素-血红素结合

蛋白和血红素-白蛋白复合物作为铁的来源。另外获取铁的机制是产生溶血素，它能释放细胞内与

血红素和血红蛋白结合的铁。

动力

在口腔、胃和小肠等部位黏膜的表面，由于经常性体液冲刷，可以阻止微生物的定植。在其他

部位黏膜表面，如结肠或阴道黏膜表面，是相对静止的区域。在这两种情况下，与无动力的细菌相

比，有动力的菌能够定向移动到黏膜表面，与宿主表面接触的机会更大。虽然鞭毛或趋化性引起的

动力作为细菌毒力因子可能性很高，但只在少数细菌（如幽门螺杆菌和霍乱弧菌）中，动力被证明

是一个重要的毒力因子[81]。

逃避宿主免疫系统的毒力因子

荚膜

荚膜是一种松散的、相对非结构化的聚合物网，覆盖在菌体的表面。大多数研究得比较透彻的

荚膜都是由多糖组成的，但荚膜也可以由蛋白质或蛋白质-碳水化合物混合物组成。荚膜作为细菌

毒力因子的作用，是保护微生物免受补体激活和吞噬细胞介导的破坏。虽然宿主通常会产生针对细

菌荚膜的抗体，但有些细菌可以通过产生类似于宿主多糖的荚膜来破坏这种反应。

新型隐球菌是一种有荚膜的致病真菌，其逃避宿主免疫的机制是使其表面无法被吞噬细胞所识

别。虽然新型隐球菌的荚膜是一种潜在的补体旁路途径的激活剂，但是在隐球菌败血症中，荚膜多

糖大量激活的补体可能会导致血清补体成分的明显消耗并伴随血清调理能力的丧失。荚膜的其他免

疫抑制作用包括下调细胞因子分泌、抑制白细胞聚集、诱导抑制性T细胞和抑制因子、抑制抗原呈

递和抑制淋巴细胞增殖。

IgA蛋白酶

黏膜的表面有一种分泌型IgA抗体，该抗体可以阻止细菌在上皮细胞的黏附和生长，存在于黏
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膜表面和（或）引起疾病的某些细菌，能够通过产生使IgA抗体失活的IgA蛋白酶逃避分泌型抗体作

用。IgA蛋白酶的毒力作用尚不清楚，其重要性也存在争议；然而，这些酶非同寻常的特异性表明

其在黏膜表面的定植中起到一定的作用[81]。能够产生IgA蛋白酶的病原菌包括流感嗜血杆菌、肺炎

链球菌、脑膜炎奈瑟菌和淋病奈瑟菌。

细胞内滞留

侵入性微生物穿透解剖学屏障，或进入细胞，或穿过细胞在体内播散。为了在这些条件下生

存，某些微生物已经进化出了特殊的毒力因子，使它们能够逃避或破坏宿主吞噬细胞的活性。这样

的抗吞噬策略可以防止吞噬细胞迁移到微生物生长的部位，或者限制它们的吞噬作用。某些微生物

能够产生毒性蛋白质，一旦遇到吞噬细胞就会将其杀死，还有一些微生物则进化出能够在被多形核

细胞、单核细胞或巨噬细胞吞噬后存活的能力。被吞噬后能够存活的策略包括在吞噬体与溶酶体融

合之前从吞噬体中逃逸，防止吞噬体-溶酶体融合，或者在融合后酶解吞噬溶酶体膜并逃逸。刚地

弓形虫（Toxoplasma gondii）是一个成功的细胞内寄生的典型例子。进入细胞后，刚地弓形虫定居

在一个吞噬溶酶体液泡内，这种液泡不与细胞内包括溶酶体在内的其他细胞器融合。刚地弓形虫在

这个液泡中能否存活，取决于是否维持适当的酸碱度，排出溶酶体成分，以及激活在液泡中获得营

养所必需的特定机制[84]。

血清抗性

对于穿过黏膜或皮肤屏障进入细胞外环境中生存的病原体来说，想要存活就必须抵御补体的裂

解作用。血清对革兰氏阴性菌的裂解作用是由补体介导的，可由经典或替代途径激活。补体的主

要靶点之一是革兰氏阴性菌的脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）。一些病原体被称为有“血清抗

性”，并已进化出防御机制，包括：①不结合和激活补体；②激活补体系统的表面分子脱落；③在

形成C5b-C9复合体之前阻断补体级联反应；④增强非溶解复合物的形成。许多能够引起全身感染的

微生物，如沙门菌和大肠埃希菌的某些菌株，都具有血清抗性，表明这种特性非常重要。

毒素

某些微生物在生长过程中产生的毒素可能会改变人类细胞的正常代谢，有时对宿主产生有害的

作用。一般来说，毒素与细菌性疾病有关，但也可能在真菌、原虫和蠕虫引起的疾病中发挥重要作

用。细菌毒素主要有两种类型：外毒素和内毒素。外毒素通常是不耐热的蛋白质，一般被分泌到周

围的介质或组织中。然而，也有些外毒素与细菌表面结合，在细胞死亡和裂解时释放出来。相反，

内毒素是革兰氏阴性细菌外膜的脂多糖。

外毒素

多种微生物都可以产生外毒素，包括革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌，并可通过多种机制引起疾

病：①外毒素可在食物中产生，并可与食物一起被人食入。这些外毒素导致的疾病通常是自限性

的，因为细菌不滞留体内，没有持续的毒素来源；②在伤口或组织中生长的细菌可能产生外毒素，

对宿主周围组织造成损害，从而导致感染的播散；③细菌可能在伤口或黏膜表面定植，产生外毒

素，进入血流，并影响远端的器官和组织。攻击各种不同类型细胞的毒素称为细胞毒素，而攻击特

定类型细胞的毒素则按受影响的细胞或器官命名，如神经毒素、白细胞毒素或肝毒素等。外毒素也
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可以按致病细菌或与所致疾病命名，如霍乱毒素、志贺毒素、白喉毒素和破伤风毒素等。外毒素也

可以根据其活性来命名，如腺苷酸环化酶和卵磷脂酶，而有些毒素则简单地以字母命名，如铜绿假

单胞菌外毒素A。

根据文献综述[85，86]，已知的细菌外毒素按其作用机制可分为五大类：损害细胞膜、抑制蛋白

质合成、激活第二信使途径、抑制神经递质的释放和激活宿主免疫反应。一些外毒素也被称为A-B
毒素，因为完整的毒素是由宿主细胞受体结合部分（B部分或结合部分）和介导其毒性的酶活性的

部分（A部分或活性部分）组成。A-B毒素有两种结构类型。一种比较简单，是由二硫键连接的单

一蛋白质组成。另一种A-B毒素稍微复杂一些，B部分由多个亚单位组成，但仍通过二硫键与A部

分相连。当B部分与宿主细胞表面特定的分子结合并将A部分转运到宿主细胞内时，二硫键发生断

裂。因此，毒素分子的B部分决定了其宿主细胞特异性。例如，如果B部分仅仅与神经元表面的细

胞受体特异性结合，则毒素将是一种特定的神经毒素。一般来说，如果没有细胞受体特异性，这些

毒素进入细胞内，则可以杀死许多类型的细胞。一旦进入宿主细胞，由于A部分的酶活性被激活，

就可以发挥其毒性作用。大多数外毒素的A部分通过控制cAMP的蛋白的核糖基化影响宿主细胞中

的环磷酸腺苷（cAMP）水平，造成离子流失，导致组织中的水分流入肠腔，引起腹泻。其他毒素

的A部分可切断宿主细胞核糖体RNA（rRNA），从而阻止蛋白质合成，白喉毒素[85，86]就属于这种 
情况。

另一些外毒素称为破膜毒素，通过破坏宿主细胞质膜的完整性来裂解宿主细胞。破膜毒素也有

两种类型。一种是利用胆固醇作为受体，将自身插入宿主细胞膜，形成通道或孔，使细胞质内容物

外漏，并使水进入。另一种破膜毒素由磷脂酶组成。这些酶能去除细胞膜磷脂头部的带电基团，降

低细胞膜稳定性，从而引起细胞裂解。这些酶也因此被称为细胞毒素。

一些细菌外毒素通过直接作用于免疫系统的T细胞和抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，
APC），发挥超抗原的作用。毒素破坏这些细胞的免疫功能可导致严重的人类疾病。致热毒素超抗

原是这类毒素的一个大家族，其重要的生物学活性包括强力刺激免疫细胞系统、致热性和增强内毒

素性休克。细菌外毒素作为超抗原的例子还有葡萄球菌外毒素和链球菌外毒素，相关文献也进行了

详细阐述[85-87]。

一般来说，细菌超抗原发挥作用的机制，是在巨噬细胞或其他APC细胞的主要组织相容性复合

体（main histocompatibility complex，MHC）Ⅱ类分子和与该分子相互作用的受体或T细胞之间形成

桥梁。通常，APC通过将蛋白质抗原切割成肽，然后将切割后的肽以MHCⅡ类分子复合物的形式

送至APC细胞的表面，从而完成抗原呈递作用。只有少数辅助性T细胞具有识别这种特殊MHC-肽复

合物的受体，因此只有少数T细胞会受到刺激。这种T细胞被刺激后产生的细胞因子，如白细胞介

素-2（IL-2），刺激T细胞增殖和T细胞与B细胞的相互作用，导致B细胞产生抗体。超抗原的产生并

非通过APC细胞内部的蛋白水解消化来完成，而是直接结合到APC表面的MHCⅡ类分子上。这个过

程不是特异性的，因此许多APC细胞将超抗原分子结合到自身的表面。超抗原不加区分地结合T细

胞，从而形成比正常情况下更多的APC-辅助T细胞对。因此，与对普通抗原的正常反应（APC使万

分之一的T细胞得到刺激）不同，超抗原的桥接作用刺激多达1/5的T细胞。这种超抗原的作用会导

致过量的IL-2的释放，从而产生恶心、呕吐、发热和虚弱的症状。过量的IL-2产生也会导致其他细

胞因子的过度产生，从而导致休克[85]。

关于外毒素的生物学和病理生理学的知识，我们已经介绍了很多。希望获得更多详细信息的读
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者，可参阅以下优秀的参考文献和书籍[86，88-90]。

内毒素

内毒素是革兰氏阴性菌外膜的脂多糖，其毒性的脂质部分（脂质A）被包埋在外膜内，核心抗

原从细菌表面向外延伸。内毒素对热稳定，可被甲醛灭活，比许多外毒素毒性相对要低。脂质A通

过与血浆蛋白结合，然后与单核细胞、巨噬细胞和其他宿主细胞上的受体相互作用，在菌体裂解时

发挥其作用，从而刺激其产生细胞因子，并激活补体和凝血级联反应。引起宿主体温升高，血压降

低，血管壁受损，发生弥散性血管内凝血，以及肺、肾和脑等重要器官的血流减少，导致器官衰

竭。凝血级联的激活导致凝血成分不足，引起出血和进一步的器官损伤。超抗原还可以通过与内毒

素协同作用，进一步增加炎性细胞因子的释放，而这些细胞因子对免疫系统细胞往往是致死性的，

从而大大提高宿主对内毒素休克的易感性[87]。

水解酶

许多致病微生物产生细胞外酶，如透明质酸酶、蛋白酶、DNA酶、胶原酶、弹性蛋白酶和磷脂

酶，它们能够水解宿主组织并破坏细胞结构。虽然这些酶通常不被认为是典型的外毒素，但能像外

毒素一样有效地破坏宿主细胞，并且常常足以引发临床疾病。例如，曲霉属真菌能分泌不同类型的

蛋白酶，作为毒力因子发挥作用，破坏宿主细胞的结构屏障，从而促进入侵组织的过程[91]。再如，

透明质酸酶和明胶酶，长期以来被认为与产毒肠球菌的毒力有关。产透明质酸酶的肠球菌能破坏上

皮细胞间的黏合物质[92]，被认为是引起牙周病的原因。在对其他微生物研究报告中，透明质酸酶被

认为是十二指肠钩虫皮肤幼虫移行症的扩散因子[93]，以及苍白密螺旋体（梅毒螺旋体）传播的重要

因素[94]。

结论

随着健康和疾病之间平衡的改变，宿主-寄生物之间关系在整个生命过程中都处于一种不断变

化的状态。乔舒亚·莱德伯格的话在今天继续引起共鸣，与20世纪90年代一样中肯。因为，今天我

们人类仍然处于与细菌和病毒性入侵者的达尔文式的生存斗争之中。
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