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摘 要 目的：了解尿路感染的病理机制和治疗药物的研究进展，以期为其临床诊断、药物治疗和研发提供参考。方法：查阅近年

来国内外相关文献，就尿路感染的类型、病理机制和治疗药物进行归纳和总结。结果与结论：尿路感染主要为尿路致病菌感染，其

治疗药物的研究方向主要为以细菌附着、细菌毒素和蛋白酶、铁载体、脲酶、菌毛为靶标的疫苗或小分子药物。以细菌附着为靶标

的疫苗可很好地阻断病原体与机体的相互作用，降低尿路感染的发生率；以细菌毒素和蛋白酶为靶标的疫苗的临床疗效仍有待进

一步评估；以铁载体为靶标的疫苗可减缓疾病进展和减弱细菌定植；以脲酶为靶标的小分子药物具有一定疗效的同时也存在较严

重的副作用；以菌毛为靶标的小分子药物通过阻断尿路感染动物模型的病原体在膀胱上的定植和侵入，能较好并快速地发挥预防

和治疗尿路感染的作用。黏附素FimH的抗体已进入了Ⅰ期临床试验阶段，但Pilicides、Mannosides和靶向于菌毛、铁载体以及其

他毒力因素的疫苗等仍处于实验研究或临床前研究阶段。

关键词 尿路感染；尿路致病菌；药物治疗；疫苗研发

由尿路病原菌入侵尿道导致的尿路感染影响了全

球超过 1.5亿人口，其高复发率和日趋严重的抗菌药物

抵抗正成为社会公共卫生的重大负担[1]。2007年的流行

病学调查显示，美国每年约有超过 1 200万的门急诊尿

路感染患者，造成每年超过35亿美元的经济负担[2]。尿

路感染以其严重的后遗症（包括肾盂肾炎脓毒症、婴幼

儿肾损害和早产等）成为威胁新生儿、老年人和妇女等

人群健康的主要疾病之一。笔者查阅近年来国内外相

关文献，拟就尿路感染的类型、病理机制和治疗药物进

行归纳和总结，以期为其临床诊断、药物治疗和研发提

供参考。

1 尿路感染的类型
尿路感染主要分为单纯性尿路感染和复杂性尿路

感染。单纯性尿路感染影响的是没有结构性或神经性

尿道异常的人群，可依据感染位置分为膀胱炎和肾盂肾

炎[3]，其易感因素通常与膀胱炎有关，还包括性别（女性

易感）、性活动度、阴道感染、糖尿病、肥胖和遗传易感性

等[2]。复杂性尿路感染主要与影响机体防御和尿道通畅

的因素有关，如尿路梗阻、尿潴留引起的神经系统疾病、

免疫抑制、肾功能衰竭、肾移植、妊娠、结石和留置导尿

管等，其易感因素包括长时间留置导尿管、性别（女性易

感）、老年和糖尿病等 [4]。其中，尿路感染约有 70％～

80％由留置导尿管引起，这也是引起尿路感染发病率和

病死率持续升高的主要原因，而且是继发性血液感染的

常见原因。

2 尿路感染的病理机制
导致尿路感染的细菌主要有革兰氏阳性（G+）菌、革

兰氏阴性（G－）菌和部分真菌，最常见的致病菌为尿路致

病性大肠杆菌（UPEC）。单纯性尿路感染的致病菌主要

为UPEC、肺炎克雷伯菌、腐生葡萄球菌、粪肠球菌、B组

链球菌、变形杆菌、绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌和念珠菌

等[2-3]；复杂性尿路感染的致病菌主要为UPEC、肠球菌、

肺炎克雷伯菌、念珠菌、金黄色葡萄球菌、变形杆菌、绿

脓杆菌和B组链球菌等[4]。

尿路感染按感染途径分为上行感染、血行感染、淋

巴道感染和直接感染。上行感染为尿路感染的主要途

径，由粪源性病原体上行经尿道，借助鞭毛或菌毛定植

尿道并迁移至膀胱。多种细菌的黏附素可识别膀胱上

皮细胞受体并介导定植进程，例如UPEC入侵膀胱上皮

细胞，产生毒素、蛋白酶并促进宿主细胞释放营养物质，

合成铁载体摄取铁元素。在逃离机体的免疫监视后，尿

路病原体甚至可以通过黏附素或菌毛迁移并附着在肾

上皮细胞，释放组织损伤毒素，并穿过肾小管上皮屏障

入血，引起菌血症[5]。

UPEC作为临床常见的条件致病菌，其黏附性纤维

也被称作分子伴侣伴随通路（CUP）菌毛[6]。大肠杆菌的

基因谱中鉴定出38种不同的CUP表达区，单一的UPEC

菌株可表达 12种不同的CUP菌毛[7]。在小鼠模型中发

现，Ⅰ型菌毛是支撑UPEC定植、入侵并维持其在膀胱中

持续感染的必要条件[8]。Ⅰ型菌毛与黏附素FimH结合

后，可在三维结构上识别糖化的尿空斑蛋白和α1β3整合

素，进而定植并入侵伞状细胞[9]，并通过信号转导，激活

信号转导分子Rho GTPases，导致肌动蛋白的重排并促

进UPEC的内化[10]。内化后的UPEC可部分逃离机体的

免疫反应并抵抗抗菌药物的治疗。但在UPEC入侵的同

时，机体的天然免疫借助尿路上皮 Toll 样受体（TLR）4

信号通路抵御UPEC侵入。细菌脂多糖激活TLR4通路

促进腺苷酸环化酶 3产生循环性的腺苷酸（cAMP），而
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cAMP可促进UPEC囊泡通过胞吐作用进入伞状细胞的

顶部质膜。通过逃脱至胞膜中，UPEC可逆转机体的驱

逐途径，并迅速增殖，形成一个短暂的生物膜样的胞内

细菌群（IBCs）[11]。成熟的 IBCs分散并入侵其他细胞，故

IBCs的形成已被用于临床UPEC的分离。这种入侵方

式以及 IBCs的形成使得UPEC得以在经历TLR4介导的

清除、伞状细胞脱落、排尿和炎症等进程后在尿道上皮

细胞上存活下来。在下层的移行上皮细胞中，UPEC还

可入侵并形成静止的胞内储备（QIRs），由纤维型肌动蛋

白（F-actin）填充在生物膜和内含菌之间。与代谢旺盛

的 IBCs相比，QIRs包含4～10个不可复制但可存活数月

并可随时重激活导致尿路感染复发的UPEC[9]。在移行

上皮细胞分化为伞状细胞的过程中，可能会有一些其他

的信号通路参与，诱导QIRs中的UPEC释放至尿路，但

具体的机制仍有待进一步探索。

3 尿路感染的治疗药物
3.1 尿路感染的临床常用药物

临床常用的尿路感染治疗药物为环丙沙星、左氧氟

沙星、呋喃妥因、复方磺胺甲噁唑和磷霉素等，这些药存

在肌腱断裂、肝毒性、肺毒性、胃肠道反应、皮疹和过敏

等不良反应，且存在抗菌药物耐药和较高的复发率。学

者们希望寻找到替代现有治疗药物并防止耐药的治疗

方案，已开展了多项临床或临床前研究。

3.2 β-内酰胺类抗菌药物和β-内酰胺酶抑制剂的联合

疗法

在尿路感染的药物治疗上，靶向于肺炎克雷伯菌碳

青霉烯酶（KPC酶）和β-内酰胺酶的联合疗法正在进行

临床研究[12]。在体外研究中，这种疗法对碳青霉烯酶抵

抗的大肠杆菌有效。临床试验发现，第三代头孢菌素头

孢他啶联合β-内酰胺酶抑制剂阿维巴坦对编码超广谱

β-内酰胺酶（ESBL）和碳青霉烯酶的 G－菌均有较好的

疗效[13]。但是，鉴于细菌对β-内酰胺酶抑制剂的抵抗机

制尚不明确，β-内酰胺酶和碳青霉烯酶的病原体易对该

联合疗法产生抵抗。例如，使用β-内酰胺类抗菌药物和

β-内酰胺酶抑制剂的复合制剂（BAL30072-BAL29880）

可有效治疗多种碳青霉烯抵抗的大肠杆菌感染，但表达

KPC和一种由质粒介导的β-内酰胺酶（SHV酶）的肺炎

克雷伯菌菌株会对该复合制剂产生抵抗[14]。因此，β-内

酰胺类抗菌药物和β-内酰胺酶抑制剂的联合用药，应该

在了解该菌种具体耐药机制的基础上选择药物。

3.3 在研药物

3.3.1 以细菌附着为靶标的疫苗 尿路感染从尿路病

原体（细菌）的附着开始，故以细菌附着为靶标的尿路感

染治疗药物的研发成为一个热点。前期靶向菌毛的疫

苗研究显示，单纯模拟细菌的菌毛或者将菌毛取出刺激

机体，均不能诱导机体对尿路致病菌的免疫反应，针对

这一途径的尿路感染的防治较难实现。但以黏附素为

靶标的疫苗研发显示，该疫菌可以很好地阻断病原体与

机体的相互作用。Langermann S 等 [15]有关小鼠和食蟹

猴的尿路感染模型的研究显示，以黏附素PapD-PapG或

FimC-FimH分子伴侣黏合物免疫后的个体，其尿路感染

的发生率降低。FimC-FimH抗体的有效率在很大程度

上取决于阻断FimH在膀胱附着的数量，且抗FimH抗体

并不会影响肠道微生物中大肠杆菌的平衡。为了起到

更好地激发免疫反应的作用，可对这类疫苗进行结构修

饰。例如，将 FimH 融合至 FliC 的鞭毛，通过 TLR4/

MYD88通路激发更持久的急性免疫反应[16]。于2014年

1月开始的一项以评估 FimC-FimH 抗体有效率的Ⅰ期

临床研究显示，除了对FimC-FimH进行结构修饰外，该

抗体使用的免疫佐剂也是合成的单磷酸酯A类似物，可

作为提高药效的途径。

3.3.2 以细菌毒素和蛋白酶为靶标的疫苗 O’Hanley

P等[17]的研究采用肾盂肾炎的模型小鼠，其结果显示靶

向于UPEC的成孔毒素（A型或α型溶血素）的疫苗可以

延缓肾损伤的进展，但并不能阻止UPEC在肾内定植；且

变形杆菌溶血素（HpmA）的疫苗也不能阻止细菌在尿路

感染模型小鼠肾内的定植。但是，靶向于可损伤内皮细

胞的细菌毒素（Pta）的疫苗尽管对膀胱的细菌载量并没

有影响，但可降低机体的上尿路感染率 [18]。因此，尽管

溶血素和蛋白酶可能会为疫苗的研发提供很好的靶点，

但是以此研发的疫苗的临床疗效仍有待进一步评估。

3.3.3 以铁载体为靶标的疫苗 铁离子在尿道病原体

（细菌）附着和定植中有极重要的作用。膀胱中铁含量

极为有限，细菌依靠铁载体进行铁离子的收集以维持对

机体的入侵，该病理进程为疫苗的研发提供了一个很好

的切入点。在尿路感染的动物模型和女性患者中均发

现，铁载体和血红素获取系统的表达都有所升高 [19-21]。

这一现象使得靶向铁血吸虫素摄取受体（Ferric yersinia-

bactin uptake receptor，FyuA）、血红素获得蛋白（Haem

acquisition protein，Hma）、铁摄取转运蛋白受体（Iron up-

take transport aerobactin receptor，IutA）和铁载体受体离

子反应元件 A（Siderophorereceptor iron-responsive ele-

ment A，IreA）治疗尿路感染的策略有了理论基础[21]。靶

向FyuA和Hma的疫苗可以阻止肾盂肾炎模型小鼠的疾

病进展，而靶向 IutA和 IreA的疫苗则可以减弱细菌的定

植[21]。这些研究一方面证实了铁载体系统在尿路感染

进程中的重要作用，另一方面也反映了这些蛋白在膀胱

和肾内的不同作用。

3.3.4 以脲酶为靶标的小分子药物 脲酶在变形杆菌

和腐生葡糖球菌的定植和持续感染中起了至关重要的

作用。针对多种细菌的脲酶研发出的较多品种的小分

子抑制剂，相关研究主要集中在乙酰氧肟酸（Acetohy-

droxamic acid，AHA）[22]上。AHA 对产脲酶的细菌导致

的尿路感染有一定的治疗作用，且于 1983年被美国

FDA批准用于尿路感染的治疗。随后的研究发现，脲酶

抑制剂均存在较严重的副作用。如AHA有致畸性，还

会引发心理问题和皮肤黏膜损伤；虽然AHA结构修饰

后的化合物也有较好的药理活性，但其严重的副作用仍
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无法解决。另一种脲酶抑制剂亚磷酰胺在动物模型上

被证明对尿路感染有效，但其在人胃酸中的稳定性低，

导致其成药性太差。

3.3.5 以菌毛为靶标的小分子药物 以菌毛为靶标的

小分子化合物主要为抑制菌毛功能的甘露糖苷类（Man-

nosides）和抑制菌毛组装的化合物（Pilicides）[23-24]。Pili-

cides最早被设计为UPEC Ⅰ型菌毛的特异性抑制剂，后

来也开展了有关 Pilicides 在其他细菌 CUP 菌毛上的广

谱抑菌作用的研究。单一的大肠菌株可编码 16种以上

不同的CUP操纵子，故以选择性阻断菌毛组装的抑制剂

有广谱抗菌作用。以 Pilicides ec240为例，其可阻断Ⅰ

型菌毛、P菌毛和 S菌毛的组装，并抑制鞭毛的运动[25]。

而且对肺炎克雷伯菌和流感嗜血杆菌，Pilicides被发现

可扰乱CUP菌毛的生物合成。但是，关于Pilicides在单

纯尿路感染小鼠模型和留置导尿管所致尿路感染小鼠

模型上的药理活性以及其成药性都有待进一步研究。

Mannosides是FimH受体的类似物，可高效地阻断FimH

与其甘露糖基化的受体结合[24，26]。Mannosides通过阻断

尿路感染动物模型的病原体在膀胱上的定植和侵入，能

较好并快速地发挥预防和治疗尿路感染的作用，且其口

服生物利用度高，具有较好的应用前景。

4 结语
综上所述，尿路感染治疗药物的研究方向主要为以

细菌附着、细菌毒素和蛋白酶、铁载体、脲酶、菌毛为靶

标的疫苗或小分子药物。其中，以细菌附着为靶标的疫

苗可很好地阻断病原体与机体的相互作用，降低尿路感

染的发生率；以细菌毒素和蛋白酶为靶标的疫苗的临床

疗效仍有待进一步评估；以铁载体为靶标的疫苗可减缓

疾病进展和减弱细菌定植；以脲酶为靶标的小分子药物

具有一定疗效的同时也存在较严重的副作用；以菌毛为

靶标的小分子药物通过阻断尿路感染动物模型的病原

体在膀胱上的定植和侵入，能较好并快速地发挥预防和

治疗尿路感染的作用。目前，黏附素FimH的抗体已进

入了Ⅰ期临床试验阶段，但Pilicides、Mannosides和靶向

于菌毛、铁载体以及其他毒力因素的疫苗等仍处于实验

研究或临床前研究阶段。同时，在疫苗的研发过程中应

注意其对正常肠道微生物的影响。后续的研究应重点

将基础研究的成果转化至临床试验，探索治疗尿路感染

新策略的可行性，以期为其临床研究提供证据。
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摘 要 目的：了解叶酸代谢相关基因多态性与其个体化补充的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就叶酸代谢通路

的相关基因、叶酸与同型半胱氨酸（Hcy）的关系以及叶酸补充等方面的研究进行归纳和总结。结果：叶酸代谢相关基因亚甲基四

氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T和蛋氨酸合成酶还原酶（MTRR）A66G与多种疾病的发生存在相关性。Hcy血浆浓度可作为衡量

叶酸水平的标准。叶酸缺乏，妊娠期妇女会出现不良妊娠结局，同时导致胚胎时期的神经管缺陷，出生后的脑病，成人期的缺血性

脑卒中、痴呆、抑郁症等神经变性疾病和神经精神疾病，甚至影响男性生殖能力；叶酸过量，会掩盖因维生素B12缺乏引起的贫血和

神经系统障碍等，并降低体内的自然杀伤细胞数量及机体免疫力。结论：叶酸代谢相关基因多态性导致叶酸血药浓度水平差异较

大。通过检测患者叶酸代谢相关基因多态性以及叶酸和Hcy的水平，评估叶酸代谢能力，为患者制订个体化的叶酸补充方案是未

来临床的必然发展趋势。

关键词 叶酸；亚甲基四氢叶酸还原酶；蛋氨酸合成酶还原酶；同型半胱氨酸；基因多态性；个体化补充
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叶酸代谢酶亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）、蛋

氨酸合成酶还原酶（MTRR）和蛋氨酸合成酶（MTR）的

基因多态性是影响唇裂、唐氏综合征等疾病发病的重要

因素[1-2]。叶酸代谢基因与某些临床不良事件存在一定

的相关性，如不良妊娠事件（复发性流产、低体质量患

儿、早产儿和出生缺陷等）、癌症（胃癌、大肠癌和宫颈癌

等）、心血管疾病和精神疾病等。但叶酸代谢酶基因的单

核苷酸多态性与叶酸水平及不良妊娠事件之间的关系尚

不明确。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就叶

酸代谢通路的相关基因、叶酸与同型半胱氨酸（Hcy）的

关系以及叶酸补充等方面的研究进行归纳和总结。

1 叶酸代谢通路的相关基因
1.1 MTHFR C677T基因

MTHFR是叶酸代谢的关键酶，其互补脱氧核糖核

酸（cDNA）全长为2.2 kb，位于染色体1P36.3，有11个外

显子[3]。MTHFR在叶酸代谢通路中将5，10-亚甲基四氢

叶酸转化为5-亚甲基四氢叶酸，而5-亚甲基四氢叶酸为

Hcy转化为蛋氨酸过程中重要的甲基供体，也是叶酸代
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