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　　泌尿系感染是临床上最常见的感染性疾病，超

过５０％的女性一生中至少经历一次泌尿系感染
［１］，

尽管泌尿系感染具有自限性，但仍给患者和公共卫

生系统带来沉重的经济负担［２］。此外，在相当多女

性中，感染在一年内会复发多次。成人女性发病率

高于男性［３］；儿童中，女孩的发病率约为７％，男孩

约为２％
［４］。大多数泌尿系感染的预后较好，但肾

脏发生瘢痕增生的风险高达４０％
［５］。与女性泌尿

系感染相似，儿童复发的风险为２５％～４０％
［６］。泌

尿系感染最常见的病原微生物是大肠埃希菌，超过

８０％的非复杂性泌尿系感染与此病原微生物相

关［７］。目前，抗菌药物是治疗泌尿系感染最有效的

方法［８］，但人类在与泌尿系感染的战斗中从未取得

过完全的胜利，由于抗菌药物的滥用，耐药性细菌感

染越来越严重［９１０］，尤其是对于感染后内毒素引起

的脓毒血症一直缺乏更有效的治疗方法［１１］。尽管

细菌已经产生多种机制对内源性抗生素耐药［１２］，但

并未发现对抗菌肽耐药［１３］。抗菌肽是一种具有抗

菌活性的小分子多肽，能作用于细胞膜，在膜上形成

跨膜离子通道，破坏膜的完整性，造成细胞内容物外

漏，从而杀死细胞［１４］。除了直接的抗菌活性，抗菌

肽也具有选择性免疫激活和调节功能［１５］。抗菌肽

具有抗菌活性高、抗菌谱广，以及靶菌株不易产生抗

性突变等特点而备受瞩目［１６］。在本综述中，我们将

讨论抗菌肽在泌尿系感染中的作用及其提高固有免

疫方法的不同作用机制，同时，探讨维生素Ｄ、雌激

素、中草药用于预防和治疗泌尿系感染的潜在价值。

１　泌尿系感染反复发作的机制

虽然泌尿系急性感染具有自限性，但在相当多

的女性中，感染可能会在几周或几个月内复发。复

发往往是由之前感染过的同种菌株引发，表明尽管

使用了敏感的抗菌药物进行治疗但细菌仍残存体

内［１７］。研究［１８］表明，大肠埃希菌可持续存在膀胱组

织，当其侵入膀胱时，会黏附在膀胱上皮细胞，少量

细菌可侵入细胞内，使感染的细胞发生凋亡，从而与

邻近细胞失去联系，脱落并随尿液排出体外，而细菌

从胞内释放并侵入深肌层，暴露在伞状细胞外层脱

落物的表面。在这些细胞内，细菌不会繁殖，取而代

之的是形成小的休眠体，休眠体是感染的源头，但其

重新激活的机制尚未完全阐明［１９］。尽管此研究仍

处于动物实验阶段，但也有迹象表明其与女性的反

复感染机制相似。

由于胞内菌和休眠体的存在，使抗菌药物和机

体自身免疫很难发挥作用，膀胱内细菌持续存在，表

明抗菌药物对反复发作的泌尿系感染效果不佳。尽

管传统的抗菌药物治疗急性泌尿系感染有效，但却

不能防止感染复发，因为胞内菌和休眠体未被完全

清除。长期预防性使用低剂量的抗菌药物在治疗期

间可能会有效地抑制膀胱内细菌繁殖，但预防性治

疗终止时感染可能会复发［２０］。因此，替代的预防措
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施和治疗策略亟待出现，尤其是复发性泌尿系感染。

２　抗菌肽对泌尿系的保护作用

２．１　抗菌肽的种类　抗菌肽是生物体内存在的一

种具有抗菌活性的小分子，常带正电荷，是生物体免

疫防御系统产生的一类对抗外源性病原体具有致病

作用的防御性多肽活性物质，是生物天然免疫的重要

组成部分。抗菌肽种类繁多，根据其二级结构和来源

可有不同的分类方式，依其结构可分为α螺旋型、β

折叠型和环链结构型，依其来源可分为昆虫抗菌肽，

哺乳动物抗菌肽，两栖动物抗菌肽，鱼类、软体动物、

甲壳类动物来源的抗菌肽，植物抗菌肽和细菌抗菌

肽［２１］。早期研究［２２２３］发现，抗菌肽ＬＬ３７／ｈＣＡＰ１８

在保护泌尿系中具有重要作用；近期研究［２４］发现，

人类α防御素５可表达于泌尿系，主要通过消耗营

养物质铁元素抑制细菌生长，也能通过直接的抗菌

活性抑制细菌。人类β防御素在泌尿生殖道高表

达，但在泌尿系感染中的作用机制却不甚明确。此

外，Ｓ１００Ａ７对大肠埃希菌有明显的抗菌活性并能

表达于泌尿系［２５］，但其对泌尿系的防御功能却未得

到证实。ＴａｍｍＨｏｒｓｆａｌｌ蛋白是一种肾脏特异性蛋

白，可随高浓度尿液分泌，通过干扰大肠埃希菌和其

他病原体黏附到下尿路宿主细胞发挥作用［２６］。

２．２　组织蛋白酶抑制素在泌尿系中的作用　人组

织蛋白酶抑制素（ＬＬ３７）是由中性粒细胞产生的

ｈＣＡＰ１８经丝氨酸蛋白酶３和其他蛋白水解酶酶解

后释放出的有活性的物质。在小鼠中其同源肽被称

为ＣＲＡＭＰ，即ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ相关的抗菌肽。上述结果

是基于动物实验对ＣＲＡＭＰ的分析，ＬＬ３７／ｈＣＡＰ１８

在人体泌尿系的确切作用还停留在猜测阶段。

泌尿系不同感染程度患者分离的大肠埃希菌敏

感性不同。体外实验中，从孤立性肾盂肾炎等较严

重感染患者中分离的菌株，与从膀胱炎等较轻的感

染患者分离的菌株相比，前者对ＬＬ３７的敏感性有

所下降［２２］。尿道致病性大肠埃希菌（ＵＰＥＣ）通过菌

毛结合到ＬＬ３７，从而阻止ＬＬ３７与细菌细胞膜的

相互作用［２７］。生物膜本身可能会通过一系列非特

异性的方式阻碍ＬＬ３７渗透，从而削弱其作用。外

膜蛋白激酶ＯｍｐＴ可降解ＬＬ３７的肽段，从而抵抗

其与肠道大肠埃希菌的作用［２８］。在各种革兰阴性

菌中，外膜的变异与ＬＬ３７抗菌作用密切相关，ＬＰＳ

脂质Ａ的结构变化可以部分地中和负电荷，从而使

细菌表面更不易结合阳离子抗菌肽，其可能是ＬＰＳ

保护大肠埃希菌抵抗ＬＬ３７的机制。

ＬＬ３７在整个泌尿系均有表达，与健康对照组

相比，感染过程中，泌尿系感染患者会产生较高水平

的ＬＬ３７作用于细菌
［２２］。在上行感染的肾盂肾炎

小鼠模型中，缺乏ＣＲＡＭＰ组的发病率和病死率均

高于野生型组，并且肾脏和膀胱具有较高的细菌滴

度［２２］。小鼠中性粒细胞耗竭实验表明，中性粒细胞

来源的ＬＬ３７会减少肾脏细菌聚集，并能抑制感染

全身蔓延。ＬＬ３７的作用不是直接杀死病原体，而

是促进网状结构的形成并增加其稳定性［２９］。但泌

尿系中性粒细胞外网的重要性与ＬＬ３７的作用迄

今为止还无相关研究。

在抗膀胱输尿管反流的小鼠模型中，ＣＲＡＭＰ

缺乏并未导致更高的细菌滴度［３０］。相反，在野生型

小鼠急性感染模型中，ＣＲＡＭＰ的促炎症反应可导

致更严重的组织损伤和更高的细菌负荷。实验［２７］

表明，卷曲菌毛能够捕获ＬＬ３７，防止其在细菌外膜

发挥杀菌作用。国外学者［２２，３０］研究非卷曲菌毛大

肠埃希菌菌株ＣＦＴ０７３引起的肾盂肾炎及 ＵＴＩ８９

引起的膀胱炎，结果表明，由于具有卷曲菌毛，故该

菌株可能对ＬＬ３７或ＣＲＡＭＰ不敏感。由于抗菌

肽的存在，膀胱中存活的细菌无法对人体产生太大

影响；相反，ＣＲＡＭＰ的促炎症活性可促使膀胱中的

细菌对人体造成影响，支配该病理生理过程。在用

同基因型大肠埃希菌菌株做的协同感染实验中，与

缺少卷曲菌毛菌株相比，同基因型大肠埃希菌菌株

表达的卷曲菌毛的野生型菌株数量更多［３１］，主要原

因可能是由于ＬＬ３７的存在对非卷曲菌毛菌株的

敏感性增加所致。

中性粒细胞衍生的ＣＲＡＭＰ在保护上尿路和

阻止感染全身蔓延中发挥重要作用［２２］。对于泌尿

系感染的女性，下尿路存在低水平的ＬＬ３７比泌尿

系无ＬＬ３７更有益，提示ＣＲＡＭＰ在对下尿路的保

护中具有重要作用［２３］。

２．３　ＬＬ３７与细菌生物膜的相互作用　在亚抑菌

浓度下，ＬＬ３７能影响泌尿系不同种细菌生物膜的

形成［２７，３２］。ＬＬ３７能与微生物表面结构直接作

用［２７］，如机会致病菌假丝酵母菌。此外，ＬＬ３７通

过影响铜绿假单胞菌的群体感应系统，减少生物膜

的形成，从而减少细菌黏附［３２］。在大肠埃希菌中，

ＬＬ３７通过结合到单体ＣｓｇＡ上抑制了聚合及卷曲

菌毛形成，从而减少生物膜的合成。然而，将ＬＬ３７

结合到细菌表面已生成的卷曲菌毛上，抗菌肽的抗

菌活性却会被中和。
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３　内源性防御机制

由于预防性使用抗菌药物治疗的效果不甚满

意，而且会使菌株产生耐药性，故有人研究了替代的

治疗方案，其中，维生素Ｄ、雌激素及中草药加强内

源性防御机制是行之有效的方法。

３．１　维生素Ｄ　维生素Ｄ对免疫系统的影响广为

人知，已被经验性地用来抗感染，如肺结核［３３］。最

近一项研究［３４］发现，维生素Ｄ和ＣＡＭＰ的表达机

制有潜在的联系。ＣＡＭＰ基因的启动子区域包含

维生素Ｄ的反应元件（ＶＤＲＥ），该区域以配体依赖

性和非依赖性的方式结合受体，转录起始效能极大

地增强了维生素Ｄ的表达，但此种遗传结构仅限于

灵长类动物，如人类，而不出现在啮齿类动物，故阻

碍了该方面的动物研究。

足量的维生素Ｄ对保护泌尿系免受感染具有

重要作用，对于有泌尿系感染的儿童，血清维生素Ｄ

水平低于健康对照组［３５］。此外，维生素Ｄ水平与感

染的严重程度相关，对于绝经前女性，低水平的血清

维生素Ｄ常伴随高风险的复发性泌尿系感染
［３６］。

口服维生素Ｄ能够增加人类膀胱上皮细胞ＣＡＭＰ

的含量，从而增加对大肠埃希菌的免疫应答，说明补

充维生素Ｄ对于易反复发生泌尿系感染的人群是

一种有效的替代治疗。

３．２　雌激素　雌激素对泌尿系感染发病机制具有

重大的影响。在年轻的女性中，高雌激素水平对大

肠埃希菌感染的耐受性增加；绝经后妇女易反复发

生泌尿系感染，雌激素补充可能会改善此状况。然

而，最近一些动物体外模型实验的数据却得出了相

反的结果［３７］。在高雌激素水平下，处于经期的女性

尿路上皮特异蛋白Ｉａ和β１整合素的表达是增高

的，而该蛋白是介导尿路上皮大肠埃希菌黏附和入

侵的主要宿主受体［３８］，此现象部分解释了雌激素水

平高时泌尿系感染的发病率也高。另一方面，７５％

绝经后女性在局部使用雌激素治疗两周后至少３／５

的抗菌肽表达增加，其中ｈＢＤ３具有最显著的效

果［３７］。抗菌肽的表达可增加细胞间的接触，说明雌

激素存在能提升上皮细胞的完整性。与维生素Ｄ

相似，在基因启动子中，雌激素通过其受体和雌激素

应答原件发挥作用，雌激素对 ＡＭＰ的表达有普适

性，而不是通过间接效应促进尿路上皮细胞分化。

在缺少雌激素的情况下，膀胱上皮细胞会出现异常

分化［３９］，此现象支持了上述假设。雌激素作用于尿

路上皮细胞能增加上皮细胞的完整性，并促进

ＡＭＰｓ的表达，同时还可能减少胞内细菌群（反复感

染的来源）的形成［３７，３９］。

妊娠时雌激素水平也很高，虽无确凿的数据比

较妊娠妇女与非妊娠妇女对泌尿系感染抵抗能力的

差异，但妊娠时泌尿系上行感染的风险确实增加

了［４０］，可能是因为妊娠妇女泌尿系解剖发生了改

变，如输尿管扩张，膀胱、输尿管张力降低，故易引起

膀胱输尿管反流，细菌从膀胱逆行至肾脏。妊娠时，

由于这些复杂的解剖结构，生理和激素的变化可能

会使上皮细胞降低了雌激素的保护效应［４１］。

３．３　中草药　草药制剂也是替代治疗方案的一部

分，但由于有效成分或作用方式未完全明确，因此，

往往是经验性治疗，且疗效不是十分肯定。临床上

正努力阐明这些药物的作用机制，并评估其替代传

统抗菌药物治疗感染的价值。临床试验发现中草药

制剂对复发性泌尿系感染具有有效的预防作用。在

体外试验中，该制剂对大肠埃希菌等多种细菌均具

有抗菌活性［４２］。传统的植物提取物用于治疗泌尿

系感染的系统筛查表明，一些物质不具有直接的抗

菌作用，但能干扰细菌黏附到宿主细胞［４３］。偃麦草

和玉米的提取物能直接作用于细菌，而蔓越莓则是

直接干扰Ｐ伞状细菌黏附
［４４］。

Ｒａｆｓａｎｊａｎｙ等
［４３］对桦木、猫须草、荨麻三种草

药提取物做了进一步研究，发现其能直接作用于宿

主细胞，减少病原体的黏附。山莴苣具有抗炎、利尿

特性，通过干扰宿主细胞信号通路，减轻细菌感染效

应［４５］。卡琪花蒂玛的提取物通过下调入侵的中介

受体β１整合素，从而减少膀胱上皮细胞的细菌入

侵［４６］。这些机制整合起来能减少膀胱上皮细胞层

的细菌负担。双盲、随机临床试验发现对于大多数

非复杂性感染来说，单纯的症状治疗已经足够了，如

大鼠服用绞股蓝的提取物后，能减轻细菌引起的炎

症反应［４７］。

尽管大多数传统中草药的作用机制并未完全弄

清楚，安慰剂对照的临床试验也很少，但已有的研究

结果表明［４３４６］，它们的作用机制是复杂的、多功能

的。找出抗菌活性物质有助于为泌尿系感染患者开

发新的治疗方案和预防策略。

４　结语

泌尿系感染严重危害人类健康，新的、有效的治

疗方法亟待出现。抗菌肽在各物种的天然防御、固
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有免疫及适应性免疫中起着重要的作用，抗菌肽抗

菌谱广、抗菌效率高，杀菌效力远超过传统的抗菌药

物，并且对耐药菌仍然有效。针对耐药菌开发特异、

高效的抗菌肽的研究仍然较少，且仍处于动物实验

研究阶段，因此，深入研究抗菌肽治疗泌尿系感染具

有重要的临床意义，有望为解决泌尿系感染这一科

学难题提供新的思路和线索，尤其是复发性泌尿系

感染。此外，维生素Ｄ、雌激素和中草药通过调节内

源性防御机制替代治疗泌尿系感染也具有重要的临

床应用价值，值得我们进一步深入研究。

综上所述，研究开发高效、特异性抗菌肽，以及

利用维生素Ｄ、雌激素和中草药替代治疗泌尿系感

染具有较深的临床前景。通过更多的临床研究开发

出高效的抗菌肽，找到维生素Ｄ、雌激素和中草药替

代治疗泌尿系感染的机制，可为广大的泌尿系感染

患者带来福音。
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ｔａｐｈｙｌｌｕｍ，ｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒ

［Ｊ］．ＪＦｕｎｃｔＦｏｏｄｓ，２０１５，１７：２８３－２９２．

（本文编辑：茅一萍、左双燕）
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