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·综　　述·

解脲支原体致病机制与耐药机制研究进展

张　艳 综述，张　波 审校

（解放军第二五二医院检验科，河北保定０７１０００）

　　关键词：解脲支原体；　Ｔｏｌｌ样受体；　生物膜；　抗药性，微生物
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　　解脲支原体（Ｕｕ）是一种大小介于细菌与病毒之间且能在

人工培养基上生长繁殖的最小原核微生物。根据其表面抗原

的变异，解脲支原体可分为１４个血清型，而根据其分子特征又

可分为两个生物群，生物１群包括１、３、６、１４四个血清型；生物

２群为其余１０个血清型。近年来随着抗菌素在临床的广泛应

用，大量 Ｕｕ耐药菌株产生，从而为临床治疗带来极大困难。

因此明确Ｕｕ的致病性及致病机制、耐药机制等对临床合理应

用抗菌素、避免耐药性的产生具有重要意义。

１　Ｕｕ的致病性与致病机制

１．１　致病性　Ｕｕ能紧紧黏附于易感宿主细胞膜表面受体上，

这种黏附细胞的特性成为支原体的致病性条件。当机体免疫

力低下或黏膜受损时支原体感染人体，一般黏附于泌尿生殖道

上皮细胞表面的受体上，导致细胞损伤而使炎症上行，引起非

淋菌性尿道炎、尿路结石、前列腺炎、肾盂肾炎、女性盆腔炎、阴

道宫颈感染等多种疾病，并与女性不孕、习惯性流产及胎儿宫

内发育迟缓等有关［１４］。有研究表明，Ｕｕ感染可增加 ＨＰＶ感

染的风险，高浓度的Ｕｕ感染可能是 ＨＰＶ感染的辅助因子，在

ＨＰＶ侵入宫颈上皮细胞和 ＨＰＶ持续感染过程中起作用。在

男性，Ｕｕ感染可以影响精子的浓度、活动度、形态学以及ＤＮＡ

凝结等，从而影响精子质量 ［５］，并且还可能破坏生精细胞［６７］，

从而导致男性不育。另外，有文献提示解脲支原体可能是

ＨＩＶ感染和进展的协同因子，且能增强 ＨＩＶ在外周血单核细

胞中的复制［８］。

１．２　致病机制

１．２．１　直接黏附　Ｕｕ感染人体后，黏附于易感宿主细胞膜表

面的受体上，其类脂侵入细胞内，使宿主细胞双层类脂分子紊

乱，细胞内代谢产物外溢。毒性蛋白质（如脲酶，磷脂酶，ＩｇＡ

蛋白酶等）进入宿主细胞，通过与宿主细胞膜之间的相互作用，

释放有毒的代谢产物（如氨、超氧化物自由基和过氧化氢等）。

同时从宿主细胞膜获取脂质和胆固醇，引起细胞膜损伤。此

外，Ｕｕ和宿主细胞膜之间成分的互换，还可能启动细胞膜到核

的信号转导，改变基因表达，导致宿主细胞染色体异常，影响蛋

白质和ＤＮＡ的合成，严重者导致细胞死亡。

１．２．２　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）　Ｕｕ缺乏细胞
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壁，但其细胞膜中却含有丰富的脂蛋白，称脂质相关膜蛋白

（１ｉｐｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＡＭＰｓ）。目前研究认为

ＬＡＭＰｓ可能是Ｕｕ中重要的病原相关分子模式，它可与宿主

细胞上特定的Ｔｏｌｌ样受体结合，激活信号传导通路，启动多种

与炎症反应相关的基因转录，导致炎症介质的释放，引起机体

炎性反应，从而成为 Ｕｕ重要的致病机制。有研究显示，人类

ＴＬＲ２，ＴＬＲ６
［９１０］参与了 Ｕｕ的ＬＡＭＰｓ识别。Ｐｅｌｔｉｅｒ等

［１１］发

现，ＴＬＲ４也参与了 Ｕｕ的ＬＡＭＰｓ识别，Ｕｕ的ＬＡＭＰｓ能同

时活化人单核细胞白血病细胞株（ＴＨＰｌ细胞）表面的ＴＬＲ２

和ＴＬＲ４，产生肿瘤坏死因子（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ）等炎性

细胞因子。ＴＮＦ与女性生殖关系密切，有报道高于正常生理

浓度的ＴＮＦ对精子活力、精子穿透卵细胞及早期胚胎发生都

有不良作用。但ＴＬＲｓ识别ＬＡＭＰｓ的具体机制仍需进一步

研究。

１．２．３　逃逸机制
［１２１６］

　近年来研究表明，支原体能在宿主体

内的持续性感染是其致病的主要原因。在与宿主的长期共同

进化过程中，支原体形成了多种逃逸宿主免疫反应的生存方

式，以逃避宿主的免疫应答。目前通过表面抗原变异［１７］和对

免疫系统的调节是支原体逃避宿主细胞的免疫监视，形成持续

感染的重要特征。（１）表面抗原变异：Ｕｕ膜外有一层黏性物质

（荚膜），这种物质和其外膜的多变性逃避了免疫监视和不易被

吞噬细胞摄取，从而在宿主体内形成长时间寄居。多带抗原

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｂａｎｄｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＭＢＡ）是Ｕｕ感染人体时被识别的主

要抗原，在其基因组中含有生物群和血清型特异区，ＭＢＡ抗原

的Ｎ末端含有群抗原决定簇，Ｃ末端重复序列数量变化造成

其分子量存在较大变化，这种高频变异使其可以逃逸宿主免疫

系统的攻击，有利于在宿主体内长期生存，为诱发多种疾病奠

定基础。（２）免疫调节：Ｕｕ还可通过影响人体的免疫系统而发

挥致病作用。在Ｕｕ感染后能刺激淋巴细胞、单核细胞及巨噬

细胞产生细胞因子，如ＩＬ１６、ＩＬ６和ＴＮＦ。在人和动物以及

试管内还观察到 Ｕｕ使淋巴细胞产生免疫抑制现象。另外支

原体还能非特异性的与抗体结合部位结合，阻止吞噬细胞对支

原体的破坏，妨碍特异性抗体与抗原的结合。

２　Ｕｕ的耐药机制

Ｕｕ由于被含有蛋白、脂质和胆固醇的细胞膜包围，不能

合成细胞壁的前体，而没有细胞壁，所以β内酰胺类抑制细胞

壁合成的抗菌药对其无效，临床常使用能干扰蛋白质合成的抗

菌素（如四环素、大环内酯类）及阻止ＤＮＡ 复制的抗菌素（如

喹诺酮类）进行治疗。然而近年来随着抗菌素的普遍应用，Ｕｕ

耐药性不断增强，使临床用药面临很大困难［１８１９］。

２．１　碱基突变　氟喹诺酮类是一类人工合成的广谱抗菌素，

对Ｕｕ有很好的抗菌活性，且能口服，应用方便。自从其用于

治疗Ｕｕ感染以来，耐药率逐年上升。喹诺酮类药物的作用靶

位为细菌的Ⅱ型拓扑异构酶，包括旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ。有

文献显示，对喹诺酮类药物的耐药机制主要是菌株ＤＮＡ螺旋

酶和拓扑异构酶Ⅳ序列碱基突变，相应氨基酸改变，从而使酶

蛋白空间构象改变，导致喹喏酮类药物不能与酶蛋白ＤＮＡ复

合体结合，从而产生耐药性［２０２１］。

２．２　生物膜形成　生物膜（Ｂｉｏｆｉｌｍ，ＢＦ）是微生物繁殖过程中

将菌体包裹在自身产的多糖、蛋白质和ＤＮＡ等胞外基质中形

成的团块结构［２２］，多项研究表明生物膜形成后可以增强细胞

对多种环境压力如热、干燥、缺氧、高渗透压等的抵抗力及抗菌

药物的耐受性。目前生物膜的形成已被列入细菌耐药尤其多

重耐药的机制之一。国外已有研究证实 Ｕｕ可以形成生物

膜［２３２５］，并且生物膜形成可同时增强 Ｕｕ对大环内酯类、喹诺

酮类、四环素等多种常用抗菌素的抵抗力。体外药敏结果仅提

示游离状态的病原微生物药敏情况，并不能完全代表体内药敏

情况，生物膜一旦形成，微生物就会出现多重耐药，这也可能是

体外敏感的药物在临床应用时耐药的原因之一。

３　小　　结

综上所述，对Ｕｕ致病性及致病机制的研究，解释了Ｕｕ感

染引起的常见临床症状。对Ｕｕ生物膜的形成、耐药性和耐药

机制的研究，为人们进一步探索Ｕｕ临床感染和抗菌素耐药机

制提供了新的方向。另外，如何从分子生物学角度阐述 Ｕｕ感

染宿主细胞后的信号传导机制，检测不同血清型 Ｕｕ感染细胞

后的蛋白表达差异以及相关疫苗的研制，也是值得深入探索的

问题。
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肌钙蛋白在非急性冠脉综合征中的临床价值

丘　霞
１综述，王　敏

２△审校

（重庆市南川区人民医院：１．内二科，２．内一科，重庆南川４０８４００）

　　关键词：肌钙蛋白；　冠状动脉疾病；　综述
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　　急性冠脉综合征包括不稳定性心绞痛、非ＳＴ段抬高型心

肌梗死和ＳＴ段抬高型心肌梗死。心肌血清标志物肌钙蛋白

（ｃＴｎ）是心肌梗死重要标志物，对于诊断、风险评估、预后及决

定溶栓和血运重建起重要作用。心肌ｃＴｎ由ｃＴｎＣ，ｃＴｎＩ和

ｃＴｎＴ３种蛋白质组成，与肌球蛋白相互作用，形成肌钙蛋白

原肌球蛋白复合体［１］。该复合体形成横纹肌骨架，协调心肌的

兴奋收缩偶联机制，发挥心肌细胞调节功能。如果心肌细胞

在急性缺血或任何其他机制损伤后，这些蛋白质将被释放入

血，引起ｃＴｎ升高。

ｃＴｎ升高是心肌梗死定义的重要组成部分，欧洲心脏病学

会和美国心脏病学会联合会定义心肌梗死，以出现心肌缺血标

志和症状高于健康人群９９百分位数的血清ｃＴｎ升高
［２］。标准

ｃＴｎ检测在心肌梗死发生的最初数小时内由于其灵敏度较低，

需在６～１２ｈ内连续监测，这将延误诊断并可能增加发病率和

死亡率。为克服这一问题，现已采用检测高敏ｃＴｎ，它能够检

测远低于正常参考人群的９９百分位数水平
［３４］。然而，敏感性

增加随之降低了特异性。虽然高敏ｃＴｎ能早期检测心肌梗

死，但在其他患者中ｃＴｎ值升高的患者数量因此持续增加，这

使临床医生在鉴别诊断方面面临挑战。ｃＴｎ增高只提示心肌

损伤的存在，而不是心肌损伤机制，所以应重视非心肌缺血原

因所致ｃＴｎ增高。本文拟就ｃＴｎ在非急性冠脉综合征中的临

床价值作一综述。

１　非心脏疾病引起的肌钙蛋白升高

１．１　慢性肾功能不全　慢性肾功能不全患者常合并出现急性

冠脉综合征，因此在非急性心肌缺血时利用ｃＴｎ升高诊断急

性冠脉综合症是不准确的［５６］。动物实验表明，损伤和压力可

诱发骨骼肌中的ｃＴｎＴ异形体，这是推测以同样的方式诱导

ｃＴｎＴ在透析病人中慢性骨骼肌损伤和炎症
［７８］。心力衰竭是

肾功能衰竭中一种常见的合并症，在没有任何缺血或梗死证据

时可以出现肌钙蛋白升高［９］。降低清除率是另一个肾衰竭

ｃＴｎ增高的可能解释；但是，ｃＴｎ是像能被网状内皮组织系统

清除的ＣＫ，ＣＫＭＢ和白蛋白的大分子。最近的研究证实心脏

ｃＴｎ是分裂成粒子长度（８～２５）×１０３ 的免疫颗粒，他们对免疫

测定法特别敏感。虽然这些碎片足够小可以被健康肾脏清除，

肾脏损坏导致清除率减少［１０］。健康的人的心脏通常心肌损伤

所致的心肌损失少，但当合并肾功能衰竭是，由于常规的心肌

损伤，ｃＴｎ碎片清除率就会损坏。在肾功能衰竭是，ｃＴｎＴ增高

比ｃＴｎＩ增高更常见。除外在透析率是更高的清除率，ｃＴｎＩ在

血液中不稳定，更容易发生化学改变；因此，肾功能损害的患者

被认为ｃＴｎＴ比ｃＴｎＩ更有优势
［１１］。

１．２　蛛网膜下腔出血　冠状动脉疾病或冠状动脉血管痉挛在

蛛网膜下腔出血是心肌损伤的基础，但这在冠脉造影没有显

影，心肌缺血继发于心动过速或（和）高血压是其他可能机制。

今天，最广为接受的理论是“儿茶酚胺假说”［１２］。多个尸检研
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