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　　世界卫生组织报道，全球每年约有１６０万人因肺炎链球菌

性疾病死亡（其中约有７０～１００万５岁以下儿童）。在全球疫

苗可预防疾病中，肺炎链球菌疾病已成为导致５岁以下儿童死

亡的首要病因。于１９４０年引进青霉素使得肺炎链球菌疾病的

发病率和病死率急剧下降，然而，其过度使用导致青霉素耐药

菌出现，多重耐药（ＭＤＲ）肺炎链球菌的广泛传播已成为一个

不容忽视的公共健康问题。根据肺炎链球菌荚膜多糖抗原的

差异，大约可鉴别出９０余种血清型，致病的血清型虽在年龄和

地理位置的分布有所不同，但造成大部分婴幼儿患病的多为最

常见的７种血清型，因此接种七价肺炎链球菌结合疫苗

（ＰＣＶ７）被认为是现今最有效、直接的预防手段。在美国，

ＰＣＶ７已成功减少侵袭性肺炎链球菌疾病（ＩＰＤ）的发病率和相

关血清型菌群的耐药性，然而这也造成了非疫苗血清型菌株的

耐药性与其引起ＩＰＤ发病率的增加，尤其是血清型１９Ａ
［１］。新

型结合疫苗的应用，特别是ＰＣＶ１３，对肺炎链球菌的耐药性产

生了巨大的影响。

１　肺炎链球菌耐药性研究进展

１．１　抗菌药物的广泛使用　分析比较１５个欧洲国家（１９９８～

２００５年）抗菌消费水平的整体研究发现，肺炎链球菌耐药性与

各国抗菌药物的使用率显著相关。患者在抗菌药物治疗期间，

暴露于亚抑菌浓度的一些肺炎链球菌使其基因突变频率增加

出现超突变表型［２］。超突变可以赋予肺炎链球菌选择性优势，

让他们迅速积累突变，以应对抗菌药物的外界环境压力。

除了促进突变，抗菌药物压力也已被证明是诱发肺炎链球

菌菌株转型的重要因素。遗传转化的能力取决于包含ｒｅｃＡ基

因的ｃｏｍ调节子的转录激活。ｒｅｃＡ蛋白催化内在的ＤＮＡ和

受体中肺炎链球菌基因组之间的同源重组，因此，它是菌株转

型的一个重要组成部分。有证据表明肺炎链球菌暴露于氨基

糖苷类和氟喹诺酮类抗菌药物中可转录激活ｃｏｍ调节子，提

高肺炎链球菌与合作定植微生物的基因交换率，使其产生抗性

基因型的可能性大大增加［３］。

１．２　肺炎链球菌结合疫苗（ＰＣＶ）对耐药性的影响　一项在美

国监测８个医院所有儿科ＩＰＤ案件的前瞻性监测研究发现青

霉素不敏感肺炎链球菌（ＰＮＳＰ）的发病率（１９９４～２０００年，为

期９年）逐年提高，引入ＰＣＶ７后，ＰＮＳＰ的发病率２００１年稳

定在４５％，２００２年下降至３３％
［４］。

１．３　血清型替换　接种ＰＣＶ７能防止疫苗血清型肺炎链球菌

在鼻咽部定植，但由于非疫苗血清型还可以定植，因此人群肺

炎链球菌总携带率可能并不下降。芬兰用ＰＣＶ７预防急性中

耳炎的临床试验显示，接种疫苗后，疫苗血清型引起中耳炎发

病率下降，但非疫苗血清型和流感嗜血杆菌的发病率却升高

了［５］。上述这种在疫苗应用后，非疫苗血清型定植、致病增多，

在分离株中所占比例升高的现象称为血清型替换。总的说来

肺炎链球菌血清型替换还是非常有限的，但某些单个非疫苗血

清型导致的ＩＰＤ发病率已呈显著上升趋势，如３、１９Ａ、２２Ｆ和

３３Ｆ型。Ｍｅｓｓｉｎａ等
［６］报道２００２～２００５年在５岁以下儿童侵

入性感染菌株中１９Ａ型所占比率逐年升高，分别为１１．５％、

１６．０％、３６．０％和４４．０％。因结合疫苗的保护具有特异性，减

少疫苗血清型的携带而为非疫苗血清型间接提供了更多的生

态位点，有利于其传播流行，但发生血清型替换的机制尚未完

全明了。

１．４　ＰＣＶ１３的引进　在发达国家ＰＣＶ７已对减少肺炎链球

菌疾病发挥了重要作用，但在发展中国家，ＰＣＶ７覆盖率相对

侵袭性疾病小于５０％
［７８］。为了防止疾病，可增加疫苗血清型

潜在覆盖，引进ＰＣＶ１３二代疫苗。ＰＣＶ１３是基于ＰＣＶ７相同

的原理，但是附加了额外的６个血清型（１、３、５、６Ａ、７Ｆ和

１９Ａ）
［９］。鉴于ＰＣＶ１３可有效抑制血清型１９Ａ，它可减少由耐

药性克隆群ＣＣ３２０引起的疾病。评估引进ＰＣＶ１３后肺炎链

球菌疾病的监测结果，为随后探究ＰＣＶ１３是否成功地减少了

耐药的肺炎链球菌引起的侵袭性疾病，还是直接驱动出现新的

血清型变种提供依据。

１．５　肺炎链球菌的基因组与转型　国外学者建立开创性实验

首次发现，菌株荚膜结构和毒力菌株之间ＤＮＡ转化粒子能够

转移，体现肺炎链球菌的遗传可塑性［１０］。因此，肺炎链球菌能

够纳入任何菌株间或共生链球菌的基因到其基因组的单链

ＤＮＡ中进行重组，其易转化的性质有可能迅速发展出新表型

直到一个新的遗传背景。

对于肺炎链球菌，非必须基因往往不是自身变异获得，而

是通过从其他菌种转化获得。３个早期公认的青霉素抗性菌

株（Ｓｐａｉｎ
２３Ｆ１，Ｓｐａｉｎ

６Ｂ２和Ｓｐａｉｎ
９ｖ３）编码高度相关ＰＢＰ２Ｘ（认

为起源于共生链球菌）使耐药突变被认为是通过共生链球菌

ＰＢＰｓ的点突变造成的，然后转化成肺炎链球菌序列块
［１１１３］。

把６种共生链球菌（四种轻型链球菌，一种婴儿沙门菌和一个

口腔链球菌）的基因组与肺炎链球菌的基因组比较发现，泛基

因组的共享在肺炎链球菌耐药性的进化中扮演着重要的角色

且３０％的肺炎链球菌和轻型链球菌之间的基因重组是由水平

基因转移（ＨＧＴ）造成的
［１４］。对肺炎链球菌血清型１４基因组

（ＣＧＳＰ１４）和１２株已测序的肺炎链球菌基因组进行比较分析。

ＣＧＳＰ１４基因组通过水平基因转移获得了大量与致病性和耐

药性相关的基因，并且这些基因大都在移动遗传元件上成簇分

布。ＣＧＳＰ１４基因组的显著特征是有两个大型的接合型转座

子与一个抗性岛存在，共有１８个抗菌药物耐药基因在这３个

移动遗传元件上编码［１５１７］，证明 ＨＧＴ对菌株耐药性机制起着

重要作用。在ＰＭＥＮ１和Ｇ５４的肺炎链球菌（血清型１９Ｆ）中
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发现了两个复合转座子的变异［１８］，或许因为不同的选择压力，

在每个菌株中这些转座子历经频繁的重组与缺失，重组能够平

衡因为基因获得或缺失所造成基因组结构的不平衡，故除了水

平基因转移以外，重组也是肺炎链球菌进化的重要因素［１６］。

１．６　肺炎链球菌耐药性的传播　肺炎链球菌对抗菌药物耐药

性的出现和传播主要有以下几个环节：（１）在不同危险因素作

用下各地的肺炎链球菌分离株可自行发生突变。２０１０～２０１２

年在美国发现的５３株耐左氧氟沙星肺炎链球菌分离株中，只

有６株可能具同源性
［１９２０］。（２）耐药菌株的克隆传播。目前虽

然多为非同源性耐药菌分离菌株，但同时也出现少数流行克隆

株传播。如在１９９２～１９９７年有研究者监测爱尔兰北部收集的

２９株氧氟沙星 ＭＩＣｓ≥４ｍｇ／Ｌ肺炎链球菌分离株中发现，与

Ｓｐａｉｎ
２３Ｆ１ＰＦＧＥ谱型相似的菌株４株（法国３株和西班牙１

株），与Ｓｐａｉｎ
９ｖ３ＰＦＧＥ谱型相似的菌株７株（法国１株和爱尔

兰６株）
［２１］，证明有菌株克隆传播的可能。（３）菌种间耐药基

因的传递。肺炎链球菌不但可自溶并释放出ＤＮＡ，同时天生

具有摄取ＤＮＡ的能力，易于发生基因水平交换。此外因为点

突变不足使菌株对大部分药物耐药，更多是通过转化或基因重

组从其他共生菌获得耐药基因，如狆犪狉犆、犵狔狉犃基因可在草绿

色链球菌中找到同源基因［２２２３］。（４）菌株间耐药因子的传递

与转化。阿奇霉素耐药的肺炎链球菌对青霉素不敏感率达到

６８．９％，而青霉素耐药菌株对阿奇霉素耐药更高达７３．８％
［２４］，

这可能与两者的耐药因子较易在菌株间传递有关。Ｔｎｌ５４５携

带四环素耐药基因（狋犲狋犕）、红霉素耐药基因（犲狉犿犅）、卡那霉素

耐药基因（犪狆犺３′２Ⅲ）以及氯霉素耐药基因（犮犪狋狆犆犾９４）等
［２５］，

这些抗菌药物耐药基因可通过转化作用使得以扩散。

２　小　　结

多位点序列分型的结果表明，环境药物压力是肺炎链球菌

基因组进化的主要驱动力。抗菌药物的使用和疫苗的接种虽

然能够减少肺炎链球菌感染，但同时也推动了肺炎链球菌物种

的快速进化，给人类健康带来了新的挑战。总之，明确肺炎链

球菌耐药性的发展和传播机制，对指导临床用药，以限制抗菌

药物耐药性的蔓延，并防止新抗菌药物耐药性的出现是必不可

少的。
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糖尿病肾病发病机制及治疗研究新进展

牛春波１综述，李建华２△审校

（１．兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州７３００００；２．兰州大学第一医院肾病科，甘肃兰州７３００００）

　　关键词：糖尿病肾病；　发病机制；　治疗
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最严重的并发症，近年在世界

范围内患病人数不断增长，成为导致终末期肾脏病的主要原因

之一［１］。表现为肾小球高滤过、滤出清蛋白、肾小球基底膜增

厚、系膜细胞增生及细胞外基质增多，导致肾小管及间质的纤

维化，最终引起肾脏功能衰竭［２３］。ＤＮ是一种多因素参与诱

发的疾病，发病机制包含多种不同的细胞、分子及其相关因

素［４］，目前已知的机制有高血糖状态、血流动力学改变、肾素

血管紧张素Ⅱ醛固酮系统激活、炎症信号通路等，但具体机制

仍未详细阐明。本文就ＤＮ的发病机制及治疗研究进行如下

综述。

１　ＤＮ发病机制的研究进展

１．１　高血糖　一般情况下高血糖被认为是ＤＮ患者体内代谢

异常通路的始发因素，通过提升葡萄糖氧化和线粒体生成活性

氧，而加剧氧化应激，引起ＤＮＡ损伤，加速细胞凋亡，最终引

起肾小管及间质的纤维化［５］。也增加了活性氧多聚二磷酸腺

苷核糖聚合酶的数量，在糖酵解及其他替代途径中抑制甘油醛

磷酸脱氢酶，从而介导细胞损伤［６］。但国外有研究发现，糖尿

病患者移植非糖尿病患者的肾脏后，即使合理控制血糖，ＤＮ

仍继续发展。因此，高血糖可能是必要条件［７］。

１．２　多元醇通路　持续的高血糖激活以醛糖还原酶为限速酶

的多元醇代谢通路，在还原型辅酶Ⅱ作用下葡萄糖大量转化为

山梨醇，使细胞内谷胱甘肽水平降低，晚期糖基化终末产物及

纤维连接蛋白数量增加，对细胞产生渗透性损伤，导致细胞结

构和功能异常，直接影响了肾小球和肾小管的功能［８］。近年来

研究发现高血糖环境及醛糖还原酶过度表达，促使纤维连接蛋

白数量增加，而醛糖还原酶抑制剂能减少纤维连接蛋白的

数量［９］。

１．３　非酶糖基化及晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）　在慢性持

续高血糖状态下，ＡＧＥｓ是葡萄糖分子的游离醛基与蛋白质、

脂肪酸或核酸的氨基基团发生非酶糖基化反应所形成的一系

列具有高度活性终末产物的总称。在糖尿病患者体内，ＡＧＥｓ

的水平与糖尿病并发症的发生及其严重程度呈正相关，ＤＮ患

者会引起肾脏功能丧失［１０］。Ｓｅｂｅｋｏｖａ等
［１１］证实，在残存肾脏

大鼠模型中，喂养富含 ＡＧＥｓ的饲料６周，肾脏质量较前明显

增加，并出现蛋白尿，而且不依赖肾小球滤过率的改变，表明含

有ＡＧＥｓ的食物对肾脏具有损害作用。

１．４　蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）　ＰＫＣ是由不同的同工酶组成的丝氨

酸／苏氨酸相关的蛋白激酶，在ＤＮ的发展过程中起到信号传

递的作用。二酯酰甘油是激活ＰＫＣ的主要胞内物质，可直接

激活ＰＫＣ
［１２］，激活后会导致内皮功能障碍；一氧化氮的释放减

少，导致血管收缩障碍；内皮素１和血管内皮生长因子及血管

黏附分子过度表达，导致内皮增殖，促进肾小球的硬化，还与转

化生长因子β１密切相关，可引发炎症反应，并具有促纤维化作

用［１３］；引起核因子κＢ及纤溶酶原激活物抑制剂１的过度表

达，进一步发生组织炎症反应及血栓性微血管病［１４］。

１．５　氧化应激　近年来研究发现氧化应激与高血糖状态密切

相关，在导致ＤＮ并发症中起到一定的作用
［１５］。在肾脏固有

细胞，活性氧可作为信号分子激活许多通路，如ＰＫＣ、ＭＡＰＫ

和ＪＡＫ／ＳＴＡＴ 等，引发一系列级联反应，最终引起细胞损

伤［１６］。诱导多种细胞因子生成，肾脏血流动力学发生转变，肾

小球内皮细胞受损，系膜细胞外基质沉积及肾小球基底膜增

厚。烟酰胺腺苷二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶和线粒体功

能障碍，被证实是ＤＮ患者氧化应激的两种主要来源
［１７］。

１．６　炎症介质　许多的炎症分子参与了ＤＮ的发生和进展过

程，例如转化生长因子β（ＴＧＦβ）、白细胞介素家族、趋化因子、

黏附分子、Ｔｏｌｌ样受体、脂肪因子、核受体、血浆纤溶酶原激活

物抑制因子，血管内皮生长因子等，激发一系列的炎症信号通

路，导致肾小管及间质纤维化、细胞外基质增厚，最终引发肾脏

功能障碍［１８］。ＴＧＦ是致纤维化的重要因子，包括β１、β２、β３３

个亚型，肾脏以ＴＧＦβ１为主，主要分布于肾小球及肾小管上

皮细胞。高血糖激活ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路，可调控细胞外基质

的形成。当ＴＧＦβ１过度表达时，基质增生并致肾脏组织纤维

化。同时二酯酰甘油蛋白激酶Ｃ通路也是活化ＴＧＦβ１的主

要方式之一，高血糖引发的多元醇通路、非酶糖基化、ＰＫＣ等

上游环节亦可引起ＴＧＦβ１的活化
［２］。

２　ＤＮ治疗的研究进展

２．１　阻断多元醇通路　依帕司他是新型的醛糖还原酶抑制

剂，能抑制多元醇通路降低氧化应激和炎症反应的程度。国外

研究显示依帕司他不仅延缓早期ＤＮ微量清蛋白的进展，也抑

制糖尿病患者视网膜点状出血和硬性渗出［１９］。近期国外有一

项关于新型醛糖还原酶抑制剂的试验，动物被随机分组，包括

正常ＳＤ大鼠和未经处理的ＳＤＴ大鼠，分别给予口服雷尼司他
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