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泌尿道感染防御机制的研究进展

Advances in defence mechanism of urinary tract infection

卢根生 ,宋　波 ,金锡御　　(第三军医大学附属西南医院泌尿中心 , 重庆 400038)

　　泌尿道感染(UTI)是威胁人类健康的常见疾病之一。

Maskell估计约 50%的妇女一生中有过泌尿道感染。我国的普

查资料显示 ,女性的发病率为 2.05%。尽管当今抗菌药物研究

迅猛发展 , 品种不断更新换代 , 泌尿道感染的发病率仍居高不

下 ,且不断面临新的挑战。 抗菌素的滥用 、免疫抑制剂的应用

等导致一些原来非致病菌引起的感染不断增加。近年来 ,泌尿

道感染发病机制的研究已深入到免疫学和分子生物学。下面

我们就机体防御机制作一综述。

　　病原体进入泌尿道后必须经过定居 、粘附及侵入才能导致

泌尿道感染。而在正常情况下 ,机体具有完善的防御机制防止

泌尿道感染发生。

1　正常尿液具有清除泌尿道病原体的一些特性

　　Jack[ 1]报道:泌尿道感染患者尿液中分离的大肠杆菌能在

正常尿液中存活 ,而绝大多数粪便内菌株将被杀死。定居尿道

的绝大多数细菌不能在尿液中繁殖 , 且很少能导致泌尿道感

染。正常尿液中包含的抗菌因素有:高浓度的尿素 、pH 值 、高

渗透压 、盐 、有机酸等。即使将尿液稀释 , 它也具有抑制细菌生

长的能力 ,尤其是高渗透压和低 pH 值尿液。但是过高的渗透

压又降低尿道壁多形核白细胞(PMNs)的嗜菌作用。体外实验

表明[ 2] :当 pH 值降低至 5时 , 多形核白细胞的嗜菌能力完全消

失。Connell等[ 3]研究显示:尿液中还有多种未被证实的抗菌因

子存在 ,多胺是重要的抗菌因子之一。

2　泌尿道粘膜表面的粘蛋白是防止细菌感染的重要

屏障

　　动物实验表明:尿路上皮可分泌粘蛋白 , 如氨基葡萄糖聚

糖 、糖蛋白 、粘多糖等。扫描电镜观察尿路上皮细胞上有一层

白色粘膜样物质 ,可见细菌附着在这层物质上。 排尿时这些粘

蛋白如能排出 ,则入侵细菌亦随之排出。如果用稀盐酸涂于膀

胱粘膜仅 1 min , 细菌粘着率明显增高 , 因为稀盐酸破坏粘蛋白

而为细菌入侵提供条件。 24 h 后细菌粘附率可恢复到盐酸处

理前的状态。如果在盐酸破坏粘蛋白层之后 ,膀胱内灌注外源
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性的粘多糖如合成的戊聚糖多硫酸盐等 , 则抗细菌粘着功能即

可恢复[ 4] 。

　　病原菌所引起的泌尿道感染的先决条件是病原菌必须定

居于尿路。通常这些细菌有粘着于尿路粘膜的能力 , 不易被尿

液冲洗掉。这种粘着由致病菌的菌毛完成 , 菌毛的尖端为糖被

膜 ,能产生粘附素(Adhesin), 粘附素与上皮细胞相应的粘附素

受体结合[ 5] 。根据受体对粘附素的特异性 , 菌毛可分为 I型 、S

型和P 型。 I型菌毛能识别宿主上皮细胞的特异性受体的氨基

多糖聚糖或糖氨基糖甙等 ,这类糖蛋白皆有а-D-甘露糖 , 因此

这些菌毛的粘附功能可用 D-甘露糖阻断
[ 6]
。 P型菌毛能结合

а-半乳糖酰-1-4-β-半乳糖(Galα1-4 Gal β)。下尿路感染皆为 I 型

菌毛细菌引起 ,上尿路感染主要由 P 型菌毛大肠杆菌引起。 在

正常情况下 , 机体分泌 SIgA 及其类似物 , 这些物质常常是由粘

附素受体衍生而来 ,并竞争性抑制细菌粘附于尿路上皮。尿液

中还含有多种寡糖和大量糖蛋白也具有受体活性。

　　Tamm-Horsfall蛋白(THP、又称尿调节蛋白)是由肾髓襻上

皮细胞分泌 ,游离在正常尿液中或裱衬于上皮细胞表面。普通

显微镜下可见上皮细胞表面聚集的 THP。THP与大肠杆菌 S 菌

毛结合 ,阻止大肠杆菌与尿路上皮细胞结合。由于 THP缺乏α-

半乳糖酰-1-4-β-半乳糖 , P型菌毛大肠杆菌不能与 THP 结合 , 因

此THP不能干扰 P-菌毛大肠杆菌对肾脏入侵。 THP还能与嗜

中性粒细胞结合 ,加强其嗜菌作用。老年人尿液中 THP减少可

能与老年人肾功能减退 ,肾单位减少有关[ 7] 。它导致细菌粘附

率增高 ,因而容易发生菌尿或泌尿道感染。

　　粘多糖同THP大部分悬浮在尿液中不一样 , 主要裱衬在膀

胱表面。动物实验表明:粘多糖在防止细菌粘附于膀胱上皮细

胞起重要作用。

　　正常尿液含有多种低分子寡糖 ,是一种很强的大肠杆菌粘

附抑制剂[ 7] 。用α-甘露糖苷酶处理寡糖 , 能减弱它们的抑制作

用。因此它们很可能含有与大肠杆菌菌毛粘附素连接的甘露

糖残基。事实上泌尿道免疫球蛋白 , 尤其是分泌型 IgA(SIgA)

的碳水化合物链含有甘露糖残基 ,能与甘露糖敏感的大肠杆菌

菌毛结合。

3　病菌侵入后造成泌尿道局部炎症反应及大量细胞

因子产生

　　小鼠膀胱炎的实验研究中 , 膀胱壁局部多形核白细胞 、巨
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噬细胞数量及活性增加[ 8] 。临床上 ,我们可以发现尿路感染患

者尿液中大量的多形核中性粒细胞 ,表明中性白细胞参与了泌

尿道的抗感染。尽管多形核白细胞在尿液及泌尿道普遍存在 ,

但它们的作用主要是阻止泌尿道感染进一步加重。目前尚未

证实多形核白细胞能防止细菌粘附及定居于泌尿道的作用。

细菌粘附的早期结果是导致粘膜的炎症反应 ,多形核白细胞随

即进入粘膜层 ,并最终进入尿液。据文献[ 9]报道 ,细菌的清除

与泌尿道壁多形核白细胞聚集有明显的关系。 这种防御机制

在细菌性膀胱炎自限过程中起重要作用。 不管怎么说 , 多形核

白细胞在预防膀胱感染及膀胱感染初期未起重要作用。

　　尿路上皮细胞参与了多形核白细胞游走并最终进入尿液 ,

其方式有:(1)通过分泌多形核白细胞化学诱导剂 ,(2)表达与

多形核白细胞有关的粘附素分子。泌尿道产生的 IL-8 是多形

核白细胞的化学诱导剂。据报道:泌尿道 IL-8水平与尿路感染

后尿液中多形核白细胞数量呈正相关。尿路上皮还表达某些

粘附分子(ICA-1), 促进多形核白细胞经上皮游走。

　　多形核白细胞表面含有甘露糖残基 , 能够与大肠杆菌和其

它肠杆菌菌毛结合 , 进一步促进多形核白细胞对细菌的识别 、

粘附和吞噬。但是泌尿道感染患者组织中分离的大肠杆菌能

够逃避宿主的防御反应 ,这是因为大肠杆菌侵入组织后菌毛脱

落 ,这个过程称为阶段性变种 , 它导致细菌的毒力增加 , 吞噬细

胞对其难以识别和吞噬。

　　细胞因子是泌尿道感染防御机制的重要内容。研究表明:

细胞因子是泌尿道局部产生[ 10] 。绝大多数泌尿道感染的儿童

和成人尿液中 IL-6、IL-8 水平升高。大肠杆菌刺激培养的移行

上皮细胞能够产生 IL-1、IL-1β 、IL-6 及 IL-8[ 11] 。除此之外 , 长期

或临时定居于尿道粘膜的非上皮细胞(如多形核白细胞)受刺

激后也产生大量的 IL-1 、IL-8、IL-6 和 TNF-α等细胞因子。这些

细胞因子能促进吞噬细胞的游走和聚集 , 刺激淋巴细胞产生免

疫调节因子 ,同时还能刺激尿路上皮细胞表达人类白细胞抗原

Ⅱ类分子[ 12] 。

　　鼠泌尿道感染的实验模型研究表明:有些品系小鼠由于对

内毒素处于低反应状态而易患泌尿道感染。易感鼠的多形核

白细胞及细胞因子反应较正常鼠明显降低。结果提示炎症反

应在消除细菌性泌尿道感染过程中起重要作用。

4　病菌侵入后 ,泌尿道产生的复杂防御反应涉及到免

疫系统的多个方面 ,包括体液免疫 、细胞免疫及补

体系统

　　泌尿道感染 7～ 10 d 内出现全身及局部特异性抗体反应。

下尿路感染后机体反应较上尿路感染更表浅以及免疫反应细

胞更少累及。泌尿道感染引起的抗体反应主要表现在 IgM 和

IgG 的升高。细菌的O-抗原 、K-抗原以及埃希氏大肠杆菌 P-菌

毛刺激机体产生相应的抗体。

　　肾盂肾炎患者不仅血清 IgA 升高 , 而且局部也产生 SIgA。

进一步研究显示:SIgA是由粘膜上皮细胞或肾小管上皮细胞分

泌。即使感染局限在下尿路 ,也出现膀胱粘膜的抗体反应。 组

织学研究发现:泌尿道粘膜下不仅遍布巨噬细胞 , 而且有分泌

IgA的淋巴细胞。 Christmas[ 13]显示 ,与正常健康人对照 , 细菌性

膀胱炎患者膀胱壁有大量的分泌 IgA 的浆细胞。 也有学者证

实 ,在泌尿道感染期间 , 抗体分泌细胞和 B-淋巴细胞游走到肾

脏及尿道粘膜下。与此同时 , 免疫相关抗原表达细胞(Ia-ex-

pressing cells)和 Langerhans 细胞也被证实存在于尿道粘膜上皮

及肾小管上皮。

　　尽管有许多研究者报道了泌尿道感染者机体特异性的抗

体反应 ,但是免疫球蛋白的作用定位一直争论不休。有一点可

以肯定 ,当肾盂肾炎累及深部实质时抗体反应有很重要的防御

作用。这种抗体反应可以促进吞噬细胞对细菌的调理素作用

(Opsonizition)和吞噬作用。另一方面 , IgG 、IgM-抗原复合物快速

激活补体系统 ,进一步促进局部抗炎作用的生物放大效应。 因

此 ,局部深部组织的抗体反应有利于减少深部组织的损害 , 限

制细菌播散及防止菌血症。但是 ,不同类型的免疫球蛋白的作

用差异尚不清楚。大肠杆菌 P 菌毛接种动物后产生的免疫球

蛋白能限制大肠杆菌粘附于尿路上皮并防止感染进一步上行

导致肾盂肾炎。也有学者发现 , 泌尿道 SIgA 水平越低 , 患泌尿

道感染的可能性越大。

　　细胞免疫在表浅及深部泌尿道感染中的作用并不十分重

要。这一点可以从形态学的研究中找到答案。尽管有 CD4+和

CD8+T 细胞存在于粘膜下层 ,但在膀胱炎和肾盂肾炎相关部位

粘膜层中很少发现有 T淋巴细胞。

　　有资料显示:无胸腺小鼠包括 Swiss 鼠和 BALB/ c鼠与正常

鼠对照 , 抵抗膀胱炎的能力无显著的差异[ 10] 。正常鼠用环孢

霉素A 处理后 ,并不减弱其抗感染的能力。临床观察与动物实

验结果相一致。有细胞免疫缺陷的人群对泌尿道感染的易感

性和泌尿道感染的严重程度无明显增加。 当然 , 细胞免疫也有

一些调节作用 ,泌尿道 T 细胞产生的免疫调节因子如 IL-4、IL-

5 、IL-10 及 IL-13 等可能影响细菌对粘膜上皮细胞的粘附和侵

入[ 14] 。
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经枕骨大孔窗口发现颈内动脉 1例

A case report of finding internal carotid artery through foramen magnum

window by TCD

吕智勇　　(第三军医大学附属西南医院神经医学科 ,重庆 400038)

　　患者女性 , 45 岁。头痛 、头晕 5 年 ,曾在其它医院行 TCD检

测 ,结果示双侧椎动脉严重痉挛 , 经治疗无效来我院就诊。 我

科采用德国 EME 公司生产的 TC2020 经颅多普勒仪 ,患者取坐

位于枕骨大孔窗口对椎-基底动脉进行扫查 , 取频谱图像好 , 包

络线清晰 ,完整的层流图形 , 检测收缩期峰值(Vs), 舒张期峰值

(Vd)等。当探查深度为 56 ～ 60 mm 时 , 发现在探测双侧椎动脉

的位置各出现两种截然不同的层流图形.第 1 种图形血流峰值

高:左侧为 140 cm/ s(Vs)43 cm/ s(Vd),右侧为 135 cm/ s(Vs)37

cm/ s(Vd);第 2 种图形血流峰值低:左侧为 62 cm/ s(Vs)28 cm/ s

(Vd), 右侧为 60 cm/ s(Vs)27 cm/ s(Vd)。为鉴别上述 2 种图形

何为椎动脉 ,笔者采用食指 、中指持续压迫受检侧的颈总动脉 ,

发现第一种层流图形马上消失 , 停止压迫 , 图形再现。而第 2

种图形不受按压的影响 ,即为椎动脉。多普勒提示:(1)本例乃

经枕骨大孔窗口探及到同侧的颈内动脉 , 而颈内动脉的血流速

度一般明显较椎动脉高。患者曾被诊断的椎动脉严重痉挛可

能是错误地把颈内动脉当成了椎动脉;(2)该患者双侧椎动脉

(及其它颅内血管)血流速度正常。后行脑电监测发现该患者

为头痛型癫痫 ,经抗癫痫治疗后 , 病人的头痛症状消失。
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讨论

　　头痛 、头晕是临床最多见的病症 。正常情况下 , 颈总动脉

的血流 70%进入颈内动脉 , 每分钟约有 350 ml通过双侧颈内动

脉 ,而每侧椎动脉每分钟只有 100 ml血流通过 ,故椎-基底动脉

血流速度相对缓慢[ 1] 。平常从枕骨大孔窗口可以检测到椎动

脉颅内段 、小脑下后动脉和基底动脉[ 2] 。像本例从枕骨大孔窗

口探查到颈内动脉的现象较少见。不过 , 我们自发现此例现象

以来 , 后又陆续遇到 10 余例类似情况出现。 说明应引起经颅

多普勒操作者的注意。

　　关键词:经颅多普勒;枕骨大孔窗口;椎动脉;颈内动脉
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