www.med126.com

第3章  细菌的感染与免疫

学习要点
一、正常菌群与机会致病菌

1.正常菌群

定义---人存在于正常人体，但对人体无害的微生物群称为正常菌群。

正常菌群生理作用---生物拮抗作用、营养作用、免疫作用、抗衰老作用。

2.机会致病菌

定义---在正常情况下不致病，但在特定条件下也可以致病的这类细菌，也可称为条件致病菌。

机会致病的原因---寄居部位改变、机体免疫功能低下、菌群失调。

菌群失调---指机体某部位正常菌群中各菌种间的比例发生较大幅度变化而超出正常范围从而导致机体产生的疾病。多见于使用抗生素及慢性消耗性疾病等。

二、细菌的致病机制

病原菌的致病机制与其毒力强弱，侵入数量及侵入部位有密切关系。

1.细菌的毒力

毒力---指病原菌致病能力的强弱程度，常用半数致死量（LD50）或半数感染量（ID50）表示，即按一定注入途径，在规定时间内，使一定体重的某种动物半数死亡或半数发生感染所需的最小细菌数或毒素量。

构成细菌毒力的物质基础是侵袭力和毒素

侵袭力

致病菌能突破宿主的皮肤、黏膜生理屏障，进人机体并在体内定植、繁殖和扩散的能力，它主要包括：

(1)抗吞噬结构：荚膜、微荚膜等。

(2)粘附素：是细菌细胞表面的蛋白质，介导细菌粘附宿主靶细胞。

①分类：可分为菌毛粘附素和非菌毛粘附素。

②微生物感染与细胞调亡:某些病原微生物感染机体后，能够诱导一种细胞主动死亡的机制，通过这一机制机体控制组织细胞数目，清除无用的、有害的以及异常的细胞，以维持机体自身的稳定，其特征为细胞皱缩，细胞质和核固缩，并可出现含有细胞碎片的凋亡小体。

(3)侵袭性物质：致病菌产生的，一般对机体无毒性，但可协助细菌定植、繁殖和扩散的一类物质。

细菌Ⅲ型分泌系统:是接触依赖性分泌，需较多的蛋白质参与，所分泌的效应蛋白不在胞周间停留，也不被切割，直接从胞质输送到细胞表面或将这些蛋白注入宿主细胞而发挥致病作用

毒素

(1)毒素的定义：是细菌合成的对机体组织细胞有损害作用的物质。

(2)毒素的分类：按其来源、性质和功能作用可分内、外毒素两大类。

外毒素与内毒素的主要性状比较

	性 状
	外  毒  素
	内  毒  素

	来源
	革兰阳性菌与部分革兰阴性菌
	革兰阴性菌

	存在部分
	从活菌分泌，少数为细菌崩解后释出
	细胞壁组分，细菌裂解后释出

	化学成分
	蛋白质
	脂多糖

	稳定性
	60～80℃，30min被破坏
	160℃，2～4h才被破坏

	毒性作用
	强，对组织器官有选择性毒害效应，引起特殊临床表现
	较弱，各菌的毒性效应大致相同，引起发热、白细胞增多、微循环障碍、休克、DIC等

	抗原性
	强，刺激机体产生抗毒素；甲醛液处理脱毒形成类毒素
	弱，刺激机体产生的抗体中和作用弱；甲醛液处理不形成类毒素


(3)微生物超抗原:是指许多细菌、某些病毒及关节炎支原体等微生物能产生不同于常规抗原的蛋白质，是一类高活性蛋白分子，能激发过量的以大量T细胞核细胞因子为特征的免疫反应，主要表现为致病作用，这种毒素蛋白称为微生物超抗原。
2.细菌侵入的数量

病原菌侵入机体造成感染，还要有足够的数量毒力强，所需数量较少；若毒力弱，则需菌量较大。

3.细菌侵入的部位

病原菌的致病作用，还需要通过合适的部位侵入机体，才能造成感染。适当的侵入部位是构成感染的重要环节。

三、宿主的免疫防御机制

机体的免疫防御机制包括天然免疫和获得性免疫，两者互相协调，密切配合，共同完成复杂的免疫防御功能。

1.天然免疫（非特异性免疫）
构成机体天然免疫的组织结构及分子物质有屏障结构、吞噬细胞和体液中的抗菌物质。

屏障结构

(1)皮肤粘膜屏障:机体防御病原菌感染的第一道防线，防御机制有

①机械阻挡与排除作用。

②分泌杀菌物质。

③正常菌群的拮抗作用。

(2)血脑屏障：是机体血液循环和中枢神经系统之间的一道屏障，可阻挡血液中病原微生物及毒性产物从血液侵入脑组织和脑脊液，保护中枢神经系统。

(3)胎盘屏障：是母亲血液循环和胎儿之间的一道屏障，能阻挡母体血液循环中的病原微生物及毒性产物侵入胎儿。

吞噬细胞  

(1)分类：小吞噬细胞（中性粒细胞）和大吞噬细胞（单核细胞和巨噬细胞）。

(2)吞噬杀菌过程：接触→吞入→杀灭

Toll样受体（TLRs）:细胞表面天然免疫的一类细胞通道受体及病原模式识别受体，能特异性的识别病原体的特殊成分，并向胞内传递信号，诱导炎症和免疫反应，以清除病原微生物。

(3)吞噬作用的后果

①完全吞噬：指病原菌不仅被吞噬，而且被杀死消化。

②不完全吞噬：指病原菌虽被吞噬，但未被杀死。

体液中抗菌物质  

体液中的抗菌物质主要有补体、溶菌酶、防御素和乙型溶素。

2.获得性免疫（特异性免疫）

获得性免疫包括体液免疫和细胞免疫。

体液免疫 

体液免疫是胞外菌感染的主要获得性免疫，抗菌机制是：

(1)中和细菌外毒素：针对外毒素的抗体又称为抗毒素，抗毒素与外毒素特异性结合形成复合物，则不能表现毒性，称为中和作用。

(2)调理吞噬：分为依赖抗体的调理吞噬和依赖补体的调理吞噬。

(3)阻止吸附：sIgA等抗体与病原菌结合，可以阻止病原菌在粘膜表面粘附定植，避免发生感染。

(4)激活补体：抗体与病原菌等形成的免疫复合物可激活补体，形成的攻膜复合体有破坏革兰阴性菌细胞膜成分的作用；形成的C3a、C5a等产物能引起炎症反应。

(5)抗体导致的免疫病理：IgE抗体与I型变态反应的发生有关，IgG和IgM抗体可导致Ⅱ型和Ⅲ型变态反应。

细胞免疫

细胞免疫是抗胞内菌感染的主要获得性免疫机制，作用方式有：

(1)CD4+ Th1细胞释放淋巴因子：可吸引、激活巨噬细胞，增强杀伤寄生有病原菌的靶细胞的能力；可转化淋巴细胞，进一步扩大和增强免疫效应；可引起局部炎症反应。

(2)CD8+ CTL 细胞的细胞毒作用：能识别病原菌寄生的靶细胞，分泌穿孔素和粒酶并介入到靶细胞，直接破坏靶细胞使胞内菌失去寄生环境。

四、感染的发生与发展

1.感染的来源

(1)外源性感染：感染的病原菌来自于患者体外的称外源性感染，其传染源为病人，带菌者，病畜和带菌动物。

(2)内源性感染：感染来源于正常菌群或体内潜伏的病原菌。在某特定条件或某些因素的影响下，正常菌群可转变为机会致病菌，或使潜伏的病原菌活化而致病。

2.传播方式与途径：呼吸道感染，消化道感染，创伤感染，接触感染，节肢动物叮咬感染。
3.感染的类型

(1)隐性感染：机体损害较轻，不出现或仅出现不明显的临床症状，称为隐性感染或亚临床感染。

(2)显性感染：指机体抗感染免疫力较弱，或侵入病原菌毒力较强，数量较多，感染后机体损害明显，导致一系列临床症状的出现。

1)根据病情缓急不同可分为：急性感染和慢性感染。

2)按感染部位不同可分为：

①局部感染：致病菌引起的感染仅局限于一定部位，引起局部病变。

②全身感染：感染后病原菌或其毒性产物向全身扩散，引起全身症状的一种感染类型。常见的全身表现有：

毒血症

病原菌侵入机体后只在局部生长繁殖，不进入血循环，但其产生的外毒素入血，经血液扩散并侵害易感的组织细胞，引起特殊的中毒症状。

内毒素血症

革兰阴性菌感染时，由于细菌在血液中或在感染病灶中大量崩解死亡，释放的内毒素进入血液循环，引起全身相应症状。

菌血症

病原菌由局部侵入血流，但未在血流中生长繁殖，只是一过性地经血流到达适宜部位后繁殖致病。

败血症

病原菌侵入血流，在其中大量繁殖并产生毒性产物，引起全身严重症状。

脓毒血症

指化脓性病菌在引起败血症同时，又在其它组织或器官中产生新的化脓性病灶。

(3)带菌状态：病原菌在隐性或显性感染后，并未被完全消除，而继续在体内存留一段时间，并不断被排出体外，称为带菌状态。处于带菌状态的人称为带菌者，是重要的传染源。

复习题

一、名词解释

1.侵袭力

2.内毒素

3.菌群失调

4.微生物超抗原 

5.带菌者

6.菌血症

7.脓毒血症

8. Toll 样受体（TLRs）
9.细菌的Ⅲ型分泌系统

10.微生物感染与细胞凋亡

二、选择题

A1型题

1.能引起内毒素性休克的细菌成分是：
A.肽聚糖   B.磷壁酸    C.LPS    D.鞭毛    E.荚膜多糖
2.不同细菌产生的内毒素引起毒性效应大致相同，其原因是内毒素毒性成分：
A.化学组成基本相似 B. 受体基本相似C. 抗原性基本相似 D.无抗原性

E.都含有磷壁酸  

3.内毒素不具有的毒性作用是：
A.食物中毒                   B.发热

C.休克                       D.DIC

E.白细胞反应
4.不属于正常体液与组织中的抗菌物质是：

A.补体 B.溶菌酶 C.抗生素 D.乙型溶素 E.白细胞素             
5.化脓性细菌在机体血液中大量繁殖产生毒素，并随血流到达其他器官，产生性的化脓性病灶称为：
A.菌血症  B.脓毒血症 C.内毒素血症  D.毒血症  E.败血症
6.下列结构中，与细菌侵袭力有关的是：
A.芽孢  B.荚膜  C.细胞壁  D.中介体  E.核糖体
7.内毒素的毒性部分为：
A.核心多糖   B.特异性多糖  C.LPS  D.脂质A   E.脂蛋白
8.类毒素的特点是：
A.有抗原性，无毒性  B.无抗原性，有毒性   C.无抗原性，无毒性               

D.有抗原性，有毒性  E.有半抗原性，而无毒性
9.关于内源性感染，正确的叙述是：
A.病原菌均属正常菌群     B.常发生于大量使用抗生素后，均为菌群失调症
C.也可发生于使用激素后，即为医院内感染   D.是一种自身感染
E.大多数是化脓性感染
10. 下列关于细菌内毒素的叙述错误的是：
A.主要由革兰阴性菌产生   B.其化学成分是LPS    C.对热不稳定  

D.可激活补体旁路途径    E.不能制成类毒素
11. 细菌的外毒素的特性叙述错误的是：

A.化学成分是蛋白质    B.毒性作用有选择性 C.受甲醛作用变成类毒素 

D.毒性部分是脂质A     E.不耐热

B1型题

（供1～4题备选答案）

A.菌血症  B.毒血症  C.脓毒血症  D.败血症   E.内毒素血症

1. 病原菌侵入机体后只在局部生长繁殖，不进入血循环，但其产生的外毒素入血，经血液扩散并侵害易感的组织细胞，引起特殊的中毒症状,称为

2. 病原菌由局部侵入血流，但未在血流中生长繁殖，只是一过性地经血流到达适宜部位后繁殖致病，称为

3. 病原菌侵入血流，在其中大量繁殖并产生毒性产物，引起全身严重症状，称为

4. 化脓性病菌在引起败血症同时，又在其它组织或器官中产生新的化脓性病灶，称为

三、填空题
1. 抗毒素是由      或      刺激机体产生。

2.细菌引起感染能力的强弱程度称      ，常用     和      作为衡量指标。
3.病原菌的致病机制与病原菌本身的      侵入的      和      密切相关。
4.细菌的毒力由      和      构成。
5.内毒素主要是      菌细胞壁中的      成分。

6.因为外毒素的化学成分是      ，所以可用      处理制备成      用于预防疾病。

7.构成非特异性免疫的因素有      、      和      。 

8.全身感染常见的全身表现有      、      、      、      和      。

9.内毒素对机体的毒性效应主要表现有      、      、      和      。

四、问答题

1.构成细菌侵袭力的物质基础有哪些？其作用是什么？
2.细菌内毒素与外毒素的主要区别是什么？

3.简述正常菌群对机体的有益作用？

4.简述致病菌引起人体全身性感染后，临床常见的几种情况？

5.简述抗体在抗胞外菌感染中的作用？

参考答案

一、名词解释

1．侵袭力：致病菌能突破宿主的皮肤、黏膜生理屏障，进人机体并在体内定植、繁殖和扩散的能力。 
2.内毒素：革兰阴性菌细胞壁中的脂多糖（LPS）成分，只有当细胞死亡裂解才释放出来。内毒素耐热，，不能用甲醛脱毒为类毒素，内毒素刺激机体产生的抗体，中和作用相当微弱。

3.菌群失调症指机体某部位正常菌群中各菌种间的比例发生较大幅度变化而超出正常范围从而导致机体产生的疾病。 

4．许多细菌、 某些病毒及关节炎支原体等微生物能产生不同于常规抗原的蛋白质，是一类高活性蛋白分子，能激发过量的以大量T细胞核细胞因子为特征的免疫反应，主要表现为致病作用，这种毒素蛋白称为微生物超抗原。
5．带菌者：病原菌在隐性或显性感染后，并未被完全消除，而继续在体内存留一段时间，并不断被排出体外，称为带菌状态。处于带菌状态的人称为带菌者。

6.菌血症是病原菌由局部侵入血流，但未在血流中生长繁殖，只是一过性地经血流到达适宜部位后繁殖致病。

7．脓毒血症：指化脓性病菌在引起败血症同时，又在其它组织或器官中产生新的化脓性病灶。

8.TLRs是细胞表面天然免疫的一类细胞通道受体及病原模式识别受体，能特异性的识别病原体的特殊成分，并向胞内传递信号，诱导炎症和免疫反应，以清除病原微生物。

9. 细菌Ⅲ型分泌系统是接触依赖性分泌，需较多的蛋白质参与，所分泌的效应蛋白不在胞周间停留，也不被切割，直接从胞质输送到细胞表面或将这些蛋白注入宿主细胞而发挥致病作用。

10. 某些病原微生物感染机体后，能够诱导一种细胞主动死亡的机制，通过这一机制机体控制组织细胞数目，清除无用的、有害的以及异常的细胞，以维持机体自身的稳定，称之为微生物感染与细胞调亡,其特征为细胞皱缩，细胞质和核固缩，并可出现含有细胞碎片的凋亡小体

二、选择题

 A1型题

1.C  2.A  3. A  4.C  5.B   6.B  7.D   8.A  9.D  10.C   11.D 
B1型题
1.B  2.A  3.D  4. C
三、填空题

1．类毒素；外毒素；2．毒力；ID50；LD50；3．毒力；数目；侵入部位； 

4．侵袭力；毒素； 5．革兰阴性；脂多糖（LPS）； 6．蛋白质；甲醛 ；类毒素； 
7.屏障结构；吞噬细胞；体液中的抗菌物质；

8.菌血症；毒血症；内毒素血症；败血症；脓毒血症；

9．发热反应；白细胞反应；内毒素血症和内毒素休克；弥漫性血管内凝血；
四、问答题

1．构成细菌侵袭力的物质基础及其作用： 

   （1）抗吞噬结构：荚膜，微荚膜等具有抗吞噬和抑制杀菌物质的作用，使致病菌能在宿主体内大量繁殖而致病。
   （2）黏附素：是细菌细胞表面的蛋白质，分为菌毛粘附素和非菌毛黏附素两类。黏附素只与其相应靶细胞的受体结合，与细菌的致病性密切相关。能使细菌粘附在宿主的呼吸道、消化道、泌尿生殖道等黏膜上皮细胞以免被呼吸道的纤毛运动、肠蠕动、黏液分泌、尿液冲洗等活动所清除。利于细菌在局部定植和繁殖。 

   （3）侵袭性物质：有些细菌能产生侵袭素或侵袭性酶，这些物质一般不具有毒性，但在细菌感染过程中可协助致病菌抗吞噬或向四周扩散。 
2．细菌内毒素与外毒素的主要区别

	性状
	外  毒  素
	内  毒  素

	来源
	革兰阳性菌与部分革兰阴性菌
	革兰阴性菌

	存在部分
	从活菌分泌，少数为细菌崩解后释出
	细胞壁组分，细菌裂解后释出

	化学成分
	蛋白质
	脂多糖

	稳定性
	60～80℃，30min被破坏
	160℃，2～4h才被破坏

	毒性作用
	强，对组织器官有选择性毒害效应，引起特殊临床表现
	较弱，各菌的毒性效应大致相同，引起发热、白细胞增多、微循环障碍、休克、DIC等

	抗原性
	强，刺激机体产生抗毒素；甲醛液处理脱毒形成类毒素
	弱，刺激机体产生的抗体中和作用弱；甲醛液处理不形成类毒素


3.存在于正常人体，但对人体无害的微生物群称为正常菌群。其生理作用有

①生物拮抗作用：能抵抗外来致病菌，使之不能定植或被杀死。

②营养作用：如肠道中的大肠埃希菌能合成维生素B和K，可供机体吸收利用。

③免疫作用：能促进宿主免疫系统的正常发育产生一定保护作用

④抗衰老作用：肠道正常菌群中双歧杆菌有抗衰老作用。

4. 全身感染常见的表现有：

①毒血症：病原菌侵入机体后只在局部生长繁殖，不进入血循环，但其产生的外毒素入血，经血液扩散并侵害易感的组织细胞，引起特殊的中毒症状。

②内毒素血症:革兰阴性菌感染时，由于细菌在血液中或在感染病灶中大量崩解死亡，释放的内毒素进入血液循环，引起全身相应症状。

③菌血症:病原菌由局部侵入血流，但未在血流中生长繁殖，只是一过性地经血流到达适宜部位后繁殖致病。

④败血症:病原菌侵入血流，在其中大量繁殖并产生毒性产物，引起全身严重症状。

⑤脓毒血症:指化脓性病菌在引起败血症同时，又在其它组织或器官中产生新的化脓性病灶。

5.特异性抗体是抗胞外菌感染的主要保护性免疫机制，属于获得性免疫，其抗菌机制是：

(1)中和细菌外毒素：针对外毒素的抗体又称为抗毒素，抗毒素与外毒素特异性结合形成复合物，则不能表现毒性，称为中和作用。

(2)调理吞噬：分为依赖抗体的调理吞噬和依赖补体的调理吞噬。

(3)阻止吸附：sIgA等抗体与病原菌结合，可以阻止病原菌在粘膜表面粘附定植，避免发生感染。

(4)激活补体：抗体与病原菌等形成的免疫复合物可激活补体，形成的攻膜复合体有破坏革兰阴性菌细胞膜成分的作用；形成的C3a、C5a等产物能引起炎症反应。

(5)抗体导致的免疫病理：IgE抗体与I型变态反应的发生有关，IgG和IgM抗体可导致Ⅱ型和Ⅲ型变态反应。医学全在线
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