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科学家给出对抗耐药菌新思路。美国科学家如今对葡萄球菌感染的生物学机制，以及小鼠如何调
动免疫系统对抗这些皮肤感染有了更深入的了解。研究人员在5月14日出版的美国《国家科学院
院刊》上报告了这一研究成果。

金黄色葡萄球菌通常会引起皮肤感染，但也可能蔓延至全身，导致脓毒症之类的侵袭性感染并可
能致死。

这些金黄色葡萄球菌对多种不同抗生素的抗性越来越强，使得它们特别难以治疗。在健康人群中
，身体的天然免疫防御通常可以将细菌感染保持在皮肤中，并可使用适当的抗生素进行有效治疗
。然而，免疫功能低下的患者往往难以抵抗细菌，这使得后者更容易侵入并导致威胁生命的感染
。

虽然抵御金黄色葡萄球菌感染的人体免疫反应仍然难以捉摸，但作为一个起点，我们已经在小鼠
中确定了对抗金黄色葡萄球菌的保护性免疫是由被称为γδT细胞的特定免疫细胞策动的，这些
细胞在感染时会从淋巴结移动至受感染的皮肤，从而引发保护性宿主反应。约翰斯�霍普金斯大
学医学院皮肤病学副教授Lloyd S. Miller说。
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Miller指出，金黄色葡萄球菌和其他多重耐药细菌正在成为一个更大的问题，因为大多数抗生素
不再能够抵抗这些感染，而开发出来的新抗生素又很少。对于金黄色葡萄球菌，目前只剩下两三
种口服抗生素可以治疗此类感染。

Miller及其团队正在努力了解小鼠免疫系统对抗金黄色葡萄球菌的具体细节，以研究探测人体免
疫系统的方法，从而开发出可与抗生素治疗方案配合使用的替代性免疫治疗，或完全消除对抗生
素的需要。

在之前研究中，研究人员发现被称为IL-17的细胞因子蛋白质对于开启宿主对葡萄球菌感染的防
御至关重要。然而直到现在，他们还不知道哪种细胞，具体地说，哪种类型的T细胞会产生该蛋
白质。此外，存在两种类型的IL-17，一种为IL-17A，另一种为IL-17F，但研究人员不知道发起对
抗金黄色葡萄球菌的宿主反应需要其中一种还是两种都需要。

因此，他们与美国国立卫生研究院的同事合作，后者改变了小鼠的基因结构，使其根据制造的IL
-17类型发出不同颜色的光。然后，他们在这些小鼠的皮肤中注射了金黄色葡萄球菌，发现受感
染的皮肤发出绿光和红光。他们得出结论，两种类型的IL-17都参与了对细菌的免疫反应。

我们相当肯定IL-17是由T细胞制造的，但我们不知道是通常处于皮肤中的T细胞还是从淋巴结迁
移到感染部位的T细胞。Miller说。研究人员想知道，在使用相同发光小鼠的情况下，如果他们阻
止T细胞离开淋巴结并用FTY720(芬戈莫德)治疗小鼠会发生什么。FTY720是一种通常用于治疗多
发性硬化症的药物，它通过阻止T细胞从淋巴结移动来最大程度地减轻炎症反应。

研究人员向感染金黄色葡萄球菌的小鼠施用FTY720后看不到发光，这意味着在金黄色葡萄球菌
感染部位皮肤看到的IL-17仅由从淋巴结迁移的T细胞制造。

在小鼠感染金黄色葡萄球菌前后，研究人员从感染部位以及淋巴结提取了细胞。根据在每个细胞
表面发现的蛋白质类型，他们用不同的颜色标记了这些细胞。研究人员发现，在未感染金黄色葡
萄球菌的小鼠中，γδT细胞在小鼠感染金黄色葡萄球菌后急剧增多。

然后，他们开始研究具体是哪些细胞在增多。研究人员与加州大学戴维斯分校的同事合作，确定
了小鼠感染金黄色葡萄球菌前后淋巴结中所有T细胞受体的基因序列。他们发现，只有一种类型
的γδT细胞克隆扩增了特异性T细胞受体。

Miller说：虽然不知道人体中是否存在完全相同的细胞类型，但我们相信能找到类似的东西，这
意味着我们在开发对抗金黄色葡萄球菌的新型T细胞疗法的道路上处于正确的方向。接下来的步
骤涉及检查人体中的T细胞反应以确定是否存在类似的机制。

相关论文信息：https://doi.org/10.1073/pnas.1818256116

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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