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　　金黄色葡萄球菌是一种重要的革兰阳性致病菌，广泛存在

于人的体表、鼻咽部及肠道，可引起人的局部化脓性感染、肺

炎、伪膜性肠炎、心包炎及败血症等，既能引起医院感染，又能

造成社区感染。其致病性主要是能产生多种外毒素和酶［１］，特

别是金黄色葡萄球菌分泌大量的外毒素，包括一组能够破坏宿

主细胞质膜的多肽，这些多肽包括成孔毒素（ＰＦＴ）：α溶血素

和双组分杀白细胞素（γ溶血素）、ＰＶ杀白细胞素（ＰＶＬ）／

ＬｕｋＥＤ和 ＬｕｋＧＨ／ＡＢ、β溶血素，以及酚可溶性调控蛋白

（ＰＳＭ）
［２］。在上个世纪２０年代，金黄色葡萄球菌所具有的杀

白细胞（主要为粒细胞类）以及致红细胞的溶血现象就已经被

观察并研究，但是对各种毒素的生理作用的探索仍未完成。本

文总结了金黄色葡萄球菌的一些主要致病因子，在宿主正常组

织中传播，并造成宿主细胞的免疫损伤以及其在金黄色葡萄球

菌感染中活化宿主炎性反应的部分机制。

１　α溶血素

金葡菌溶血素有４种类型：α、β、γ、δ，对人类有致病作用

的主要是α溶血素（Ｈｌａ）。α溶血素是一种成孔蛋白类溶血

素，可损伤人和动物的红细胞、血小板，促使小血管平滑肌收

缩、痉挛，毛细血管血流阻滞和局部缺血坏死。大剂量 Ｈｌａ可

引起大脑生物电的迅速停止而导致死亡［３］。Ｈｌａ前体由３１９

个氨基酸构成，其中包括Ｎ端２６个氨基酸残基的信号肽。分

泌的成熟 Ｈｌａ或其前体是亲水性分子，包含２９３个残基，等电

点大约为ｐＨ８．５，主要由β片层结构（占６５％）组成，缺乏半胱

氨酸残基，相对分子质量大约为３３×１０３
［４］。在质膜上，Ｈｌａ前

体装配成含有３个特殊结构域的蘑菇状七聚体，相对分子质量

约为２３２×１０３。Ｈｌａ七聚体的帽子和边缘结构域位于质膜的

表面，茎结构域则形成跨膜通道。Ｈａｌ以可溶性的单体形式分

泌到菌体细胞外，然后以七聚体的形式聚集在多种细胞膜

上［５］。Ｈｌａ破坏细胞膜经过３个步骤，首先 Ｈｌａ前体必须通过

非确定性高亲和力受体或双分子质膜表面的非特异性底物，如

磷脂酰肌醇或胆固醇的吸引，结合于靶细胞膜；然后，结合于膜

表面的 Ｈｌａ前体经过寡聚化，形成不溶性的七聚复合物前体；

最后，Ｈｌａ七聚体经过一系列的构象变化形成茎结构域嵌入细

胞膜内。Ｈｌａ形成的孔道允许小分子物质和离子的进出，细胞

质内小分子物质如ＡＴＰ经孔道渗漏到细胞外，不可逆地改变

细胞渗透压，破坏细胞膜的完整性［６７］，导致有核细胞膨大、死

亡，红细胞渗透性溶解。与此同时，Ｃａ２＋的流入引发一系列的

次级反应，包括类花生四烯酸的产生，细胞内 ＡＴＰ、镁离子和

ＧＴＰ等分泌，核酸内切酶的激活，ＩＬ２等细胞因子的释放，膜

结构的改变［８９］、Ｈｌａ介导的上皮细胞死亡、干扰β１整合素介

导的病原体一宿主细胞相互作用而抑制金葡菌的黏附和内化

等［１０１４］。

另有研究结果表明，不同物种个体之间以及不同细胞之间

对于α溶血素的结合存在亲和力差异。例如兔红细胞较人红

细胞对α溶血素敏感，而人肺上皮Ａ５４９细胞则表现出对α溶

血素相对不敏感［１５］；同样 Ｈｌａ可以溶解多种类型的细胞，包

括人单 核 细 胞、淋 巴 细 胞、红 细 胞、血 小 板 和 内 皮 细 胞

等［８，１６１８］。对人白细胞的敏感度也各不相同，淋巴单核细胞

（最大溶解剂量只需１００ｎｇ／ｍＬ）较粒细胞敏感（１０μｇ／ｍＬ仍

能够维持细胞完整性）［１９］。早期的研究表明α溶血素对于细

胞膜的溶解破坏需要磷酸卵磷脂的参与［２０］，这一现象目前已

经通过α溶血素与磷酸胆碱类物质结合过程中的变化得到了

证明。通过干预给予磷酸卵磷脂表达能够增强α溶血素的溶

血作用，反之则降低α溶血素的溶血作用，这些研究表明磷酸

卵磷脂参与了α溶血素对靶细胞溶解破坏作用。近期研究表

明，金黄色葡萄球菌感染靶细胞细胞膜上的 ＡＤＡＭ１０蛋白参

与α溶血素的结合
［１５］，敲除人肺上皮 Ａ５４９细胞上 ＡＤＡＭ１０

蛋白的表达则可以减小α溶血素的结合，并降低细胞的溶解；

ＡＤＡＭ１０蛋白在Ａ５４９细胞与兔红细胞细胞膜表面表达较人

红细胞丰富，而其在人粒细胞系中的表达目前还未有报道，粒

细胞对α溶血素的不敏感还被观察到无相应的膜复合物形成。

２　β溶血素

金黄色葡萄球菌β溶血素是由３３０个氨基酸组成的单链

多肽，相对分子质量为（３７～３９）×１０３，具有白细胞毒性、溶血

活性等特性。β溶血素是一种 Ｍｇ
２＋依赖神经酯酶，具有磷脂

酶Ｃ（ＰＬＣ）活性，可以分解甘油磷酸胆碱，β溶血素依靠这种酶

活性，水解组成细胞膜的磷脂双分子层，从而破坏细胞膜的完

整性，导致细胞裂解，引起溶血［２１］。β溶血素最适宜水解底物

是卵磷脂和鞘磷脂，而磷脂酰乙醇胺、磷脂酸、磷脂酰丝氨酸和

磷脂酰甘油等不会被其水解。在 Ｍｇ
２＋的存在下，β溶血素水

解卵磷脂，产生一个带电荷的磷脂酰基团和非极性二酰甘油

（水解鞘磷脂时，产生神经酰胺）。不同个体的细胞膜对β溶血

素的敏感度的差异，是与红细胞中神经鞘磷脂的浓度有直接的

关系，浓度越高，溶解力越强。β溶血素是一种热冷毒素，“热

冷反应”即毒素在３７℃作用后，伴随一段时间的低温（４℃），

可以使其溶血能力显著提高。研究表明，通过显微电镜扫描，

在 Ｍｇ
２＋在下，金黄色葡萄球菌β溶血素的“热冷”培养可以导

致红细胞和淋巴细胞表面结构形态上的改变，这种改变在红细

胞主要体现在膜表面形成内陷，白细胞则丧失了膜表面的皱褶

并呈现膜的全部瓦解［２２］。说明含有神经鞘磷脂的白细胞和淋

巴细胞在有金黄色葡萄球菌β溶血素的存在下，存活能力降

低，也就是说，金黄色葡萄球菌β溶血素天然具有白细胞毒性。

３　γ溶血素和双组分杀白细胞素

金黄色葡萄球菌除了α溶血素外还具有其他几个成孔毒

素。与α溶血素不同，其他成孔毒素成熟孔的形成包括两种

多肽。基于它们的电泳迁移率的不同分别命名为Ｓ（慢速）和Ｆ
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（快速）。不同的金黄色葡萄球菌的成孔毒素具有显著的同源

性。成孔毒素包括：γ溶血素对应于Ｓ成分（ＨｌｇＡ或 ＨＬＧＣ）

和Ｆ成分（ＨｌｇＢ）的两个组合；杀白细胞素，由 ＬｕｋＳＰＶ 和

ＬｕｋＦＰＶ组成；ＬｕｋＥＤ；ＬｕｋＧＨ，也被称为ＬｕｋＡＢ
［２３］。

１９３２年，研究者发现金黄色葡萄球菌可产生一种与引起

兔死亡的溶血毒素明显不同的杀白细胞素［２４］。此杀白细胞

素，后来命名为ＰＶＬ，是属于双组分毒素家族的一种金黄色葡

萄球菌特有的外毒素。它由两种邻近和共转录的称为ｌｕｋＦ

ＰＶ、ｌｕｋＳＰＶ基因所编码，这两种基因各自产生相对分子质量

为３２×１０３ 和３８×１０３ 大小的蛋白质
［２５］。像其他所有的杀白

细胞素一样，ＰＶＬ通过在细胞膜上形成孔来杀伤白细胞。除

了能在白细胞膜上形成孔外，其ＬｕｋＳＰＶ信号肽最近也被视

为一种可与细胞外基质相关的硫酸类肝素相互作用的黏附分

子［２６］。

４　δ溶血素

δ溶血素是由２６个氨基酸组成同时具有疏水性和亲水性

的多肽，其通过结合于靶细胞表面，从而改变细胞膜表面的张

力，导致细胞膜发生破坏，这种具有双水性的溶血素在金黄色

葡萄球菌和表皮葡萄球菌中都发现存在。

事实上，相对于其他溶血素，δ溶血素能溶解大多数物种

的红细胞和细胞器，以及细菌的原生质体和球状体［２７］。由于

它的两亲性α螺旋结构，δ溶血素具有脂类天然的亲和力，相

比细胞膜上的有序结构域，其能更优先结合无序结构域，其能

通过与原核和真核细胞膜上的脂质成分结合发挥溶解细胞膜

结构的功能［２８］。

５　致病物质介导的炎症信号活化途径

５．１　Ｃａ
２＋介导的 ＮＦκＢ和 ＰＬＡ２活化　Ｃａ

２＋浓度在细胞膜

内外差异巨大（细胞膜外大于１ｍｍｏｌ／Ｌ，细胞膜内却小于１００

ｎｍｏｌ／Ｌ），毒素在细胞膜中形成小孔后，会导致细胞膜内钙离

子水平快速升高，刺激细胞内质网等细胞器释放相关活化物

质，这种现象在用α溶血素刺激兔多型核细胞（ＰＭＮｓ）的研究

中报道［２９］。Ｃａ２＋ 浓度的变化同时可活化多种转录调控因

子［３０］，Ｃａ２＋浓度升高可首先活化细胞内的钙调蛋白，活化的钙

调蛋白可同多种蛋白结合，进一步活化其他信号途径。钙调蛋

白可活化钙调磷蛋白磷酸酶，后者活化可活化激酶ＩκＢ

（ＩＫＫｂ）
［３１］，催化ＩκＢ失活后与 ＮＦκＢ分离，ＮＦκＢ在细胞质

中活化并入核，参与多种炎症因子的转录调控。ＩＬ８为ＮＦκＢ

的一种主要调控炎症因子，可诱导粒细胞活化，有报道α溶血

素和ＰＶＬ可诱导ＩＬ８水平升高，这种诱导导致的ＩＬ８水平升

高同样在肺上皮细胞存在［３２］。ＮＦκＢ同时可调控磷脂酶 Ａ２

（ＰＬＡ２）水平，ＰＬＡ２在细胞质中水解花生四烯酸为前列腺素

Ｅ２（ＰＧＥ２）和白细胞三烯Ｂ４（ＬＴＢ４），Ｃａ２＋浓度升高也可通过

激活钙调蛋白直接活化磷脂酶Ａ２。采用α溶血素刺激人粒细

胞和肺上皮细胞，都可导致白细胞三烯Ｂ４合成水平升高；反

之，通过螯合剂去除细胞膜的 Ｃａ２＋ 后，用 α溶血素刺激

ＰＭＮｓ，白细胞三烯Ｂ４的合成水平无变化。

５．２　 Ｋ
＋介导的 ＭＡＰＫ活化　Ｋ

＋浓度在细胞膜内外的分布

与Ｃａ２＋相反（胞内浓度为１４３ｍｍｏｌ／Ｌ，胞外浓度为５ｍｍｏｌ／

Ｌ），毒素在细胞膜中形成小孔后，细胞内的Ｋ＋通过小孔外流，

水平降低。当低水平的细胞内的Ｋ＋产生后，同样可活化一系

列相关免疫调控途径。采用α溶血素刺激人角质化细胞后，发

现 ＭＡＰＫｐ３８磷酸化水平升高；通过调节细胞外Ｋ
＋水平至高

浓度，阻止细胞内Ｋ＋外流至低水平，这种 ＭＡＰＫｐ３８磷酸化

现象被终止［３３］。在没有外界细菌毒素刺激的环境，给予Ｋ＋载

运体在细胞膜上的数量，同样可以活化ｐ３８。也有报道α溶血

素作用产生的细胞膜内外渗透压改变能够活化 ＭＡＰＫｐ３８，这

些证据证明Ｋ＋外流可活化 ＭＡＰＫｐ３８。ＭＡＰＫｐ３８可进一

步活化ＮＦκＢ，调控ＩＬ８合成
［３４］。Ｋ＋减少在活化 ＭＡＰＫｐ３８

途径的同时，还能够活化半胱天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），后者可以

裂解ＩＬ１β和ＩＬ１８前体，促进这些细胞因子分泌；半胱天冬

酶１同时作为蛋白酶，可诱导细胞肿胀坏死凋亡
［３５］。多项研

究表明金黄色葡萄球菌的致病因子在感染宿主细胞后，能够促

进ＩＬ１β分泌，ＩＬ１β可以促进中性粒细胞趋化，清除细菌体数

量［３６］。ＰＦＴ在炎性反应中发现可以活化信号途径ＮＬＲＰ３，进

一步活化ＡＳＣ；这种金黄色葡萄球菌感染后导致的胞内Ｋ＋减

少以及随后ＮＬＲＰ３信号途径活化，通过给予胞外高浓度 Ｋ＋

干预阻断［３７］。

６　小结和展望

金黄色葡萄球菌感染正常机体的组织靶细胞后，能合成并

释放其一系列致病物质，这些致病物质分别对靶细胞的不同受

体具有敏感度，通过与靶细胞受体结合，破坏靶细胞细胞膜空

间结构，诱导细胞内物质外流或者细胞外物质内流，使细胞溶

解、膨大、死亡；在破坏靶细胞结构的同时，致病物质所引起的

细胞内信号传递因子的改变，则可活化相关免疫信号途径，介

导免疫炎症反应。金黄色葡萄球菌致病物质在感染中的这些

研究，对我们揭示其感染的机制，以及进一步研究其感染的炎

症反应提供了一定的理论基础。
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心力衰竭标志物中段肾上腺髓质素原测定的意义及应用前景
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　　肾上腺髓质素（ＡＤＭ）是１９９３年日本学者由从肾上腺嗜

铬细胞瘤的组织提取液中分离的一种血管活性多肽［１］。目前

研究表明，ＡＤＭ具有扩张血管、降压、排钠、利尿、减少氧化应

激导致的血管内皮细胞凋亡、抑制血管平滑肌细胞迁移、对抗

肾素血管紧张素系统等多种生物学作用，可减少血管损伤，延

缓动脉粥样硬化斑块形成，抑制血管重构。在高血压、急性心
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