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从新病原菌发生的可能机制分析

传染病控制的长期性

徐建国 张晶波 任志鸿 叶长芸

传染性疾病总的变化趋势是!少数传染病将被

消灭；"一些过去已经基本上控制了的传染病又卷

土重来；#陆续发现了一些新的传染性疾病。这样

我们将面临着新老传染病的双重威胁。!""#年世

界卫生日的主题就是“全球警惕 采取行动———防

范新出现的传染病”。新发传染病具有不确定性，不

知道会在何时何地发生何种新发传染病，无法作好

特异性的准备。在疫情发生初期，临床医生不认识，

不知应该采取何种治疗方案；预防医生也茫然，不

知应该采取何种预防和控制措施；政府官员得不到

专业人员的明确意见，无法及时作出决策；大众群体

得不到有效的宣传和教育，心理恐慌，极易造成社会

的不稳定［!］。那么如何从生物学的角度来理解新

发传染病的问题呢［$］？微生物基因组的研究进展

为我们提供了新的思路：新的病原性细菌的出现并

非偶然，应是必然的。

近年来对细菌的进化有了新的认识，一方面某

些基因的水平转移———“拿来（%&’(）”，即细菌获得

新的特征，以适应新环境；另一方面某些基因和功能

的缺失———“扔掉”（)*+,），失去某些对细菌本身可有

可无或根本就是多余的基因，使细菌更能够适应新

的环境，或者生命力更强。这两种方式在病原菌上

均有表现，使细菌获得毒力或致病性增强，同理也可

以产生新的病原菌［-］。近来把细菌基因分为核心

基因池（.*/,%,(,0**)）和弹性基因池（1),2’3),%,(,
0**)）。核心基因池的基因是细菌染色体的一部分，

编码和执行细菌的基本细胞活动功能的蛋白［4］，如

转译、代谢和结构。其5678和密码使用往往相

似。可塑性基因池，往往包括转移性因子的特征，譬

如不同的5678和密码使用，往往编码附加功能。

这些附加功能不是细菌的生命活动所必需的，但是

可赋予细菌在环境中的存活能力。还有一部分“自
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私性”基因，仅仅是为了自己的存在和传播，并不赋

予细菌细胞任何益处。在大肠埃希菌中属于弹性基

因池的基因数目可占基因组基因总数的!;8。

一、“拿来”基因组岛———适者生存

自从在泌尿道致病性大肠埃希菌（<=>7）中发

现和定义了毒力岛以来，已有-9多个毒力岛被广泛

地描述和研究，包括<=>7和沙门菌的各?个毒力

岛。新定义的毒力岛就更多了［?，:］。大肠埃希菌

@!?#AB#的染色体序列的解析，命名了!##个所谓

的@!?#特异性的“@”岛［#］。我国科学家对福氏$&
志贺菌基因组的分析，也建议了:4个C岛［;］。典型

的毒力岛往往位于细菌染色体的DEFG位点附近，

与噬菌体整合有关［?］。因此认为，噬菌体在毒力岛

的转移和产生新的病原菌方面发挥着重大作用。

毒力岛编码的基因产物多为分泌性蛋白和细胞

表面蛋白，如溶血素、菌毛和血红素结合蛋白；一些

毒力岛编码细菌的分泌系统（$型分泌系统）、信息

传导和调节系统［"］。随着对细菌毒力岛的深入研

究，人们发现了许多具有毒力岛结构的遗传元件并

不 具 有 毒 力 岛 的 毒 力 性 质，产 生 了 基 因 组 岛

（%,(*H’.’+)&(I，5J）的概念。根据功能，可把基因

组岛分为毒力岛、代谢岛、适应岛（&I&0D’K,’+)&(I）、

共生岛（+LH3’*+’+’+)&(I，CMJ）、生 态 岛（,.*)*%’.&)
’+)&(I，>7J）、腐生岛（+&0/*0NLD’.’+)&(I，CGJ）等。

这些基因组岛可以增强细菌对环境的适应能力，增

强了细菌的“体质”。获得了基因组岛的细菌能够在

新的环境里更好地生存，也符合达尔文提出“适者生

存”的原则［!9］。

毒力岛的水平转移和新的病原菌的发生有关。

毒力岛的获得为细菌毒力的进化提供了一种新的方

式［!!］。O&PH),/等［!$］提出一个学说，认为沙门菌是

从大肠埃希菌进化来的，并将沙门菌毒力的进化分

为三相：在第一相，大肠埃希菌进化为沙门菌，通过

质粒或噬菌体介导的水平转移，获得了C=J!毒力
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岛，编码沙门菌对肠道上皮细胞的侵袭力、嗜中性细

胞聚集和肠道液体的分泌；在第二相，沙门菌通过点

突变等机制进化为!"#$%&’##"(%&)*+和!"$%&’##"
’&,’*+-"两个谱系，!"$%&’##"’&,’*+-"通过水平转

移获得了!"#$毒力岛，而!"#$%&’##"(%&)*+无此

毒力岛；进入第三相后，肠炎沙门菌进一步分化，形

成了肠炎沙门菌亚种!、"、#%、#&、$、%、&，肠

炎沙门菌对热血脊椎动物的宿主适应性成为此相的

显著特征，而新发现的!"#’’(在沙门菌毒力进化

中的作用还有待深入研究。

关于侵袭性)群链球菌（*+,-.)!,*’.,%-%--/0，

/)!）的研究更进一步说明了毒力岛在病原性细菌

进化过程中发挥的作用。自$0世纪10年代以来，

欧美及亚洲一些国家相继报道由侵袭性/)!感染

引起的菌血症、肌炎、坏死性筋膜炎（23）等病例明

显增加，尤其是由于/)!能迅速破坏组织、引起23
和肌炎，而被称为“食肉菌”。其中一些病人往往伴

有中性休克症状，被称为链球菌中毒性休克综合征

（45+6.78!!）。/)!含有9蛋白，有抗吞噬作用，是

重要的致病因子。9蛋白有10多个型，具有重要

的分型诊断价值和流行病分析意义。9:、’、(、;、:$
和:1是主要的流行型，9’是重型病例的主要致病

株。根据研究结果提出的假设认为，在$0世纪早

期，9’菌株获得了编码链球菌超抗原（!!)）的噬菌

体’:(<$（8:$样噬菌体）。然后，其原有的编码链球

菌肠毒素%的基因（45+6.5,=,==%>.?+,*6@A=6B,5,BA@，

!.6)）发生了一个单核苷酸的突变，产生了!.6)’。

!.6)’基 因 是 由 噬 菌 体’:(<(编 码 的。这 个44%7
!.6)’基因阳性的菌株，在10年代获得了编码链球

菌磷酯酶（.C,4.C,>A.%46)$，!>%）和致热性外毒素

（!.6D）的噬菌体，产生了在10年代后期开始广泛

分布的所谓的“食肉菌”。/)!的研究成果充分提

示了噬菌体在细菌进化过程中的地位和作用［:’］。

当然，获得了毒力岛，并不一定就获得了毒力或

致病性，其基因的表达及功能的发挥还受宿主菌其

他基因成分的调控作用，如沙门菌!"#:上;个侵袭

相关基因的表达就受宿主菌染色体上.C,"／.C,E
调控系统的作用，而该调控系统在致病菌及非致病

菌中均存在。同时，在细菌进化过程中的某些特殊

情况下，细菌为适应新的环境并朝着更为有利的生

存方式发展，也可能缺失原有的毒力岛，这在某些致

病菌不同菌株中同一毒力岛的缺失（缺失率为:0F(

’:0FG）中得到证实。

二、“扔掉”一些基因———优胜劣汰

细菌获得基因组岛的作用是容易理解的。但

是，缺失基因对细菌适应力和致病性的作用则被忽

略了。已知大部分共生菌和病原菌都经历了大量的

基因缺失。大多数小基因组的胞内寄生菌都属于严

格共生菌和病原菌，只有和真核细胞膜密切相关时

才能够生存。进化分析指出，这些细菌是从大基因

组的祖先衍生来的［:G］。

对大肠埃希菌的基因组的比较分析发现，在测

序菌株、实验室菌株和肠道分离的普通菌株之间，其

核苷酸水平有着很大的差异。和测序菌株9/:;((
相比，实验室菌株 H’::0发生了1$个基因缺失，’
个分离菌株发生了’I0个左右基因缺失，其中一个

菌株缺失的核酸可达:<:19。经高温培养传代后，

发现一些大肠埃希菌可在G:J条件下生长，其中部

分基因出现了重复，一些基因发生了缺失［:(］。将大

肠埃希菌基因组和伤寒沙门菌、肠炎沙门菌、鼠伤寒

沙门菌、克雷伯菌比较时发现，尽管它们都属于关系

很近的肠道病原菌［:;］，沙门菌缺少:’(0个基因（大

肠埃希菌基因组的’0K），沙门菌和克雷伯菌中均

缺少::;(个基因。

通过缺失原有的一些基因或进行功能的调整，

可以适当改变细菌的表型，使突变株在新的环境中

能够 适 应 选 择 压 力 而 生 存，谓 致 病 适 应 性 突 变

（.%5C,7%L%.5AM6N-5%5A,@）。这种突变能够推动条件

致病菌在各种宿主环境扩散和生长过程中适应性进

化。但是，基因缺失并不单纯是细菌对环境的适应

性的反应，而是缺少维持基因的选择能力［:O］。

那么这些缺失可以产生哪些表现型的变化呢？

譬如，大肠埃希菌的,N.8蛋白是胰蛋白酶样的蛋

白酶，主要作用位点是%+*7%+*多肽键。研究发现，

志贺菌属和肠侵袭性大肠埃希菌均缺失该基因，而

在其他致病性大肠菌中都有阳性菌株。将大肠埃希

菌D:$的,N.8基因导入福氏志贺菌，后者的一些

毒力 相 关 蛋 白 的 分 泌 或 表 达 减 少。因 此，缺 失

,N.8基因对志贺菌属和产毒性大肠杆菌（P#PQ）的

毒力或致病能力至关重要［:1］。这也是致病菌是从

非致病菌进化一个例证。志贺菌属和P#PQ的一个

显著生化特征是没有赖氨酸脱羧酶（RSQ），不分解

赖氨酸。将D:$的=%L)基因导入福氏$%野生株，

后者能够表达赖氨酸脱羧酶，但是毒力下降了［:I］。

铜绿假单胞菌的N-T)基因缺失也是如此。:III
年有文献报道，在西班牙发生一起非典型性肠炎沙
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门菌流行，基因分析发现，该菌株获得了!个基因

簇，同时缺失了"个基因簇。如此看来，对那些重新

抬头的传染病，也应考虑基因缺失的问题。

在细菌的进化过程中，点突变、基因重组和基因

的水平转移是主要的推动因素。过去认为，点突变

是产生病原菌的主要因素，也就是说新的病原菌的

产生和进化过程比较缓慢。细菌“拿来”和“扔掉”的

机制的发现，使我们认识到，大片段基因的获得和缺

失可使细菌基因在短期内发生“质的飞跃”。也就是

说，它可以在短时期内产生许多新的突变株，包括新

的病原菌。由于噬菌体、质粒这些可移动的遗传“元

件”的参与，加速了细菌的进化过程。譬如，细菌可

以通过#$%的转换、噬菌体传导、质粒介导的结合

作用等水平转移的方式，获得外源基因成分，从而具

有一些新的特征，如对抗生素的耐药性、产生毒素的

能力等。可以通过缺失一部分基因，使细菌更加适

应环境的变化。个体对感染性病原易感性的关键是

宿主的状态。然而，即使个体的状态是相同的，也只

有特定的细菌才对人类致病。一些致病菌可以作为

永久的或暂时的共生由人类无症状携带。一种微生

物，进入了不是它最适合的环境或宿主体内，如果营

养和生理条件基本适合，如果宿主的抗微生物的防

御受到抑制，如果感染的菌量是大量的或连续的（例

如由于伤口开放），它就能够生长和繁殖。即使是能

够在此生活，它所具有各种特殊的毒力因子也面临

着对新环境的适应性，很可能是亚适应状态。那么，

在这个环境的适应过程中，就可能发生一些基因的

突变，使细菌能够达到最适或最佳状态。所以说，致

病适应性突变株对新环境的适应性提高了，繁殖增

加了，生存率提高了，从而可以向着更具有致病性的

方向进化。这些细菌的命运，或是发生感染导致宿

主死亡，或是被宿主的防御体系清除。宿主是一个

连续的环境，在丰富的代谢过程中，细菌可以缺失一

些多余的序列，使其更具有生命力。这个过程普遍

存在。一些小基因组微生物的基因组分析显示，一

些生物合成途径丢失了，它们还可以从宿主获得氨

基酸。

细菌“拿来”和“扔掉”的机制对人类来说有什么

意义呢？不难看出，我们将不得不面对新的有害细

菌，所以说人类和传染病的斗争任重而道远［&’］。
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