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感染性疾病已成为全球第二大死亡原因，其中细

菌感染占据非常重要的地位，从简单的皮肤感染到严

重的败血症，各种类型的细菌感染都可能对人类健康

造成巨大威胁，控制细菌感染已成为全球紧迫的公共

卫生事件。然而，随着抗菌药物耐药性的加剧和新发

病原体的出现，研究当前细菌致病性及其机制对推动

疾病防控和新型治疗方法的开发具有重要意义。本文

对细菌的致病性和致病机制进行概述，为加强致病菌

生物学的理解和细菌感染的精准防治提供理论参考。

1 细菌的致病性

细菌的致病性是指细菌突破宿主的防御系统并

在机体内繁殖引起疾病的特性，细菌接触机体后能否

致病与其毒力、侵入数量、途径和感染类型密切相关。

1.1 细菌的毒力 细菌的致病过程与其黏附因子、

侵袭因子、毒素、抗吞噬因子、免疫逃逸因子及铁摄

取系统等多种因素密切相关。下面分别以革兰阴性

菌中的肺炎克雷伯菌和革兰阳性菌中的金黄色葡萄

球菌为例展开介绍。

肺炎克雷伯菌的主要毒力因子包括荚膜、脂多

糖、铁载体和菌毛。荚膜目前是肺炎克雷伯菌研究

最深入的毒力因子，研究发现超产荚膜的肺炎克雷

伯菌的致病性显著增强 [1]。脂多糖是革兰阴性菌细

胞壁外膜上的成分，研究发现其在肺炎克雷伯菌感

染期间发挥双重作用：作为细菌外膜的一部分，脂多

糖通过改变抗原修饰表位等机制帮助肺炎克雷伯菌

抵抗宿主免疫系统攻击[2]；作为免疫激活剂，其通过

与宿主细胞表面模式识别受体结合引起宿主强烈且

过度的炎症反应造成组织损伤 [3]。铁载体是肺炎克

雷伯菌致病的关键因素之一，能促进肺炎克雷伯菌

在乏铁环境中的存活，同时其表达与肺炎克雷伯菌

的毒力密切相关，部分高毒力菌株通常会表达多个

铁载体系统，进一步增强其致病能力。1型和 3型菌

毛是肺炎克雷伯菌主要表达的两类菌毛，主要与肺

炎克雷伯菌泌尿道感染和器械相关感染有关 [4]。除

以上毒力因子外，外膜蛋白、孔蛋白、III型分泌系统

等也与肺炎克雷伯菌的毒力有关[3]。

金黄色葡萄球菌可产生超抗原毒素、膜损伤毒

素和剥脱性毒素等毒力因子，这些毒力因子有助于

它们在人和动物中的定植和致病。超抗原毒素包括

葡萄球菌肠毒素和中毒性休克综合征毒素，分别是

全球食源性细菌食物中毒和人类中毒性休克综合征

的主要病因[5-6]。膜损伤毒素包括引起侵袭性感染疾

病的 溶血素、阻止白细胞跨内皮细胞迁移的 溶血

素和促进金黄色葡萄球菌免疫逃逸的白细胞毒素[7]。

剥脱性毒素，是金黄色葡萄球菌分泌的丝氨酸蛋白

酶，与局限性表皮感染和全身性感染有关[8]。

1.2 细菌的侵入数量、途径和感染类型 除毒力外，

细菌的侵入数量、途径和感染类型也是决定细菌致

病严重程度的重要因素。首先，细菌需要有足够的

量才能引起机体感染，感染所需细菌的数量与其毒

力和宿主免疫力的强弱有关；其次，细菌的侵入途径

对于细菌感染也至关重要，不同的细菌通过不同的

侵入途径和部位感染机体，如金黄色葡萄球菌通过

皮肤黏膜的损伤侵入引发中重度皮肤感染、蜂窝织

炎和脓肿等[9]。根据临床表现、病程长短和感染部位

不同，将细菌感染分成不同的类型。
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2 细菌的致病机制

2.1 细菌对宿主的黏附作用 细菌黏附在宿主内的

关键在于细菌表面表达的各种黏附素，这些黏附素能

够与宿主细胞受体或细胞外基质进行特异性结合。

细菌黏附素不仅介导细菌的黏附和定植，还与血清抗

性、宿主免疫应答调节等有关。根据细菌黏附素的性

质和功能，可将其分为菌毛黏附素和非菌毛黏附素。

菌毛黏附素主要存在于革兰阴性菌中，根据结

构和组装机制可将其分为以下 3类：（1）Chaperone-

usher菌毛，该菌毛与泌尿道和胃肠道感染、脑膜炎

和败血症等多种疾病有关，其典型代表是尿路致病

性大肠埃希菌的 I型菌毛和 P菌毛[10-11]；（2）IV型菌

毛，是革兰阴性菌中一种常见的重要菌毛类型，除介

导细菌毒力以外，IV型菌毛还具有动态性，能够伸

长和收缩，这一特性使它们能够为非鞭毛依懒性的

细菌运动提供动力，这种运动称为抽搐运动。最近

的一项研究在小鼠奈瑟菌感染模型中证实 IV 型菌

毛的伸缩是奈瑟菌在宿主中持久定植的关键因素[12]；

（3）Curli纤维，属于细菌外膜蛋白介导的纤维类型，

主要参与细菌生物膜的形成和附着[13]。

非菌毛黏附素则常见于革兰阳性菌中，是一类

可以直接锚定于细菌外膜的单体或低聚物，根据分

泌机制的不同可将其分为以下 5类：（1）锚定细胞壁

的黏附素（LPXTG），该类黏附素的典型代表是单核

细胞增多性李斯特菌分泌的内化素 InlA，在介导其

黏附并侵入肠上皮细胞中发挥重要作用[14]；（2）金黄

色葡萄球菌的 ECM结合黏附素（MSCRAMMs），该

类黏附素在葡萄球菌感染性疾病（如关节炎、角膜炎

及心内膜炎等）中扮演关键角色[15]；（3）脂蛋白类黏附

素，该类黏附素的典型代表是肺炎链球菌分泌的肺

炎链球菌表面黏附素 A（PsaA），其与气道上皮细胞

上的 ANXA2相互作用显著增强肺炎链球菌在鼻咽

部的黏附和定植[16]；（4）胆碱结合蛋白，该类黏附素通

过结合胆碱或胆碱衍生物促进细菌附着在宿主细胞表

面；（5）非锚定黏附素，这类黏附素参与细菌与宿主的

相互作用，如肺炎链球菌分泌的肺炎链球菌黏附素毒

力因子 A（PavA）介导肺炎链球菌与纤维蛋白结合[17]。

2.2 细菌对宿主的侵袭作用 大多数细菌通过触发

机制或拉链机制将其效应蛋白注射到宿主细胞。触

发机制是细菌的一种主动入侵策略，通常涉及 III型

和 IV型分泌系统[18]。与触发机制不同，拉链机制是

一种被动入侵策略，依赖于细菌表面蛋白与宿主细

胞表面受体的特异性结合。细菌表面的蛋白质与宿

主细胞膜上的特定受体结合后，细胞膜逐渐在细菌

周围形成紧密的拉链结构，最终将细菌“拉”进细胞

内部，如单核细胞增多性李斯特菌分泌的内化素

（InlA和 InlB）触发肌动蛋白的聚合[19]。

2.3 细菌毒素对宿主的毒性作用 细菌毒素通常分为

外毒素和内毒素两大类。外毒素通常具有高度特异性和

强烈的毒性，包括细胞毒素、神经毒素及肠毒素，这些毒

素可以直接攻击宿主细胞，破坏细胞结构，抑制正常细胞

的功能或扰乱宿主的免疫反应。内毒素是革兰阴性菌细

胞壁外膜上的脂多糖，在细菌死亡或裂解时被释放，与外

毒素不同，内毒素通过与宿主的模式识别受体结合，激活

巨噬细胞和单核细胞释放大量促炎细胞因子，这些细胞

因子可以引发全身性炎症反应，严重时可能引起败血症

和感染性休克。如葡萄球菌产生的 毒素可以形成孔洞，

破坏宿主细胞膜，导致细胞死亡，同时也能够溶解红细胞

和破坏白细胞[20]。

2.4 细菌对宿主的免疫逃逸 为了在宿主体内生存和

繁殖，细菌进化出一系列免疫逃避机制，使其能够有效

抵抗宿主的防御系统。这些机制因致病菌的生活方式

不同而有所差异，下面以胞外菌和胞内菌为例展开描述。

胞外菌主要生活在宿主的细胞外环境中，通过

多种机制抵抗宿主免疫系统的攻击：（1）通过抗原变

异、产荚膜及分泌抗体结合蛋白等抗体逃避机制使

宿主产生的抗体失去有效识别能力，如金黄色葡萄

球菌分泌的 SpA 蛋白通过与免疫球蛋白结合结构

域、lgG抗体的Fc片段及超抗原结构域结合，阻止抗

体与补体和吞噬细胞结合，避免免疫系统的攻击[21]；

（2）某些胞外菌通过分泌毒素以抵抗吞噬细胞的吞

噬，如化脓性链球菌分泌的M蛋白可以逃避免疫细

胞吞噬[22]；（3）生物膜的形成不仅物理性地阻挡了吞

噬细胞的侵入，还限制了抗体、补体和抗菌药物的渗

透，如在囊性纤维化患者体内，铜绿假单胞菌形成的

生物膜使该病原体无法被抗菌药物完全根除[23]；（4）

细菌通过干扰补体激活、分泌蛋白酶和抑制补体系

统小分子表达逃避补体系统的攻击。

与胞外菌不同，胞内菌可以侵入宿主细胞内部，

通过以下机制抵抗宿主免疫系统的攻击：（1）抑制吞

噬体-溶酶体融合。最近的研究表明，结核分枝杆菌
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被巨噬细胞吞噬后分泌白介素-16（IL-16），干扰吞噬

溶酶体转运和抑制 Rev-erb 的表达，最终促进其在

宿主内的存活[24]；（2）逃离吞噬小体。单核细胞增多性

李斯特菌分泌的李斯特菌溶血素 O 和磷脂酶溶解和

破坏吞噬小体膜，使其避免被吞噬小体-溶酶体融合后

产生的酸性环境和消化酶杀灭[25]；（3）耐受溶酶体环境。

胞内菌进化出多种耐受或抵抗溶酶体极端环境的机

制，结核分枝杆菌或沙门菌通过分泌PtpA阻断溶酶体

的酸化、利用自身成分（如分枝酸）加固细胞壁以抵抗

溶酶体降解或者表达抗氧化酶以抵抗溶酶体内的氧化

应激环境，从而提高其在溶酶体内的存活能力；（4）躲

避自噬。自噬是一种细胞内的重要降解和再生过程，

细菌通过操控肌动蛋白尾部运动和直接抑制宿主自噬

过程躲避自噬。如嗜肺军团菌利用其 IV型分泌系统

（T4SS）分泌效应子蛋白RavZ，直接干扰宿主自噬的执

行过程，这使得嗜肺军团菌能够在宿主细胞内形成一

个保护性的复制泡，不被宿主的自噬系统清除。
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