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摘  要：医学微生物学专注研究病原微生物的生物学特性、致病机制、人体抗感染免疫机制，以

及感染性疾病的病原学诊断和防治措施。医学微生物学学科在知识层面已经从形态学发展到分子

微生物学、微生物组学、微生物系统生物学和反向病原学，应用层面则包括基因工程技术、微生

物学基因操作和微生物合成生物学等。本文综述了医学微生物学在生物学性状、致病性和免疫性、

临床病原学诊断、预防和治疗方面新的重要进展。应重新认识微生物与人类健康的关系和微生物

自身、关注微生物组学数据和知识体系重塑，以及提升大众对微生物的认知，这为医学微生物学

的未来发展指明了方向。 
关键词：医学微生物学；微生物组学；致病机制；抗微生物制剂；疫苗 
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Abstract: Medical Microbiology focuses on the biological characteristics and pathogenesis of 
pathogenic microorganisms, mechanisms of human immune responses to infections, and 
pathogen diagnosis and prevention of infectious diseases. This discipline has evolved from 
morphology to molecular microbiology, microbiomics, microbial systems biology, and reverse 
microbial etiology at the knowledge level, while at the application level it encompasses genetic 
engineering, microbial gene manipulation, and microbial synthetic biology. This article reviews 
the recent advances in Medical Microbiology in terms of biological characteristics, 
pathogenicity, immunity, clinical pathogen diagnosis, prevention, and treatment. We should 
re-examine the relationship between microorganisms and human health, as well as 
microorganisms themselves, pay attention to microbiome data and knowledge system reshaping, 
and enhance public awareness of microorganisms. This review provides directions for the future 
development of Medical Microbiology. 
Keywords: Medical Microbiology; microbiomics; pathogenic mechanism; antimicrobial agents; 
vaccine 
 
 

医学微生物学是重要的医学基础学科，也

是微生物学的重要分支。医学微生物学主要研

究与医学有关的病原微生物的生物学特性和致

病机制、人体的抗感染免疫机制，以及针对微

生物感染相关的感染性疾病、超敏反应性疾病

和肿瘤等的病原学诊断方法和防治措施等，以

控制和消灭感染性疾病，达到保障和提高人类

健康水平的目的。 

1  医学微生物学的概念与范畴 
1.1  医学微生物学的研究内容 

学科和学科体系的建立与人类对自然界的

认识过程和知识分类息息相关。医学微生物学

学科的诞生以路易·巴斯德和罗伯特·郭霍在实

验微生物学上的杰出工作为标志。巴斯德通过

实验推翻了自然发生论，证明了微生物不能从

无生命物质中自然发生。郭霍则进一步发展了

细菌学，提出了著名的“郭霍法则”[1]。 
医学微生物学的研究对象已从传统的细

菌、真菌、病毒延伸到微生物群，研究内容围

绕微生物的生物学性状、致病性和免疫性，以

及微生物感染的检查法、治疗法和预防法进行。

在医学微生物学学科发展中，逐步形成了医学

细菌学、医学病毒学、医学真菌学、医学免疫

学等独立学科，促进了临床病原学诊断、治疗、

预防的发展。医学微生物学的研究内容还外延
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到其他学科如生物工程、环境保护等领域。 

1.2  医学微生物学的学科发展趋势 
近年来，医学微生物学在学术研究、技术

进步、学科融合、成果应用等方面不断取得长

足发展。医学微生物学学科的发展趋势可以从

知识和应用两个层面加以阐述。 

1.2.1  知识层面 
从知识层面上，医学微生物学的发展趋势

是从形态微生物学到分子微生物学、微生物组

学、微生物系统生物学、反向病原学。形态微

生物学研究微生物个体形态特征和群体形态特

征；分子微生物学运用分子生物学的技术与原

理来研究微生物的遗传信息、基因表达、代谢

途径、细胞结构和功能；微生物组学专注于研

究特定环境中所有微生物(包括细菌、古菌、真

菌、病毒等)的集合，以及它们与环境和宿主之

间的相互作用；微生物系统生物学关注微生物

群内不同微生物之间以及微生物与宿主之间的

相互作用，并将微生物及其群体视为一个整体系

统来研究其功能和行为；反向病原学评估新发现

微生物的潜在致病性或公共卫生意义，并提出未

来可能引起新发感染性疾病的微生物目录[2]。 

1.2.2  应用层面 
从应用层面上，医学微生物学范畴涵盖基

因工程技术、微生物学基因操作以及微生物合

成生物学。基因工程技术是将外源基因引入宿

主细胞中，使其稳定遗传并表达新特性，在医

学、农业、环境保护等多个领域有广泛应用；

微生物学基因操作是现代生物技术的重要组成

部分，它对微生物的遗传物质进行精确修改和

控制，应用范围包括但不限于药物生产、疾病

治疗、环境保护以及农业改良；微生物合成生

物学通过改造或创制微生物细胞，使微生物具

有特定的生理功能或生产目标产物，广泛应用

于化工、能源、材料、农业、医药、环境和健

康等领域，展现出广阔的应用前景。 

2  微生物的生物学特性 
微生物的生物学特性是致病和免疫性的基

础，也是微生物实验室鉴定、制定预防和治疗

措施的基础。本节阐述病原微生物在生物学特

性方面的研究进展。 

2.1  艰难拟梭菌的铁储存结构：铁小体 
铁元素在几乎所有生命形式中发挥着关键

作用，但高浓度铁具有毒性。为了在宿主体内生

存，细菌进化出铁摄取、储存和解毒策略，以确

保铁的稳态。研究发现艰难拟梭菌(Clostridioides 
difficile)存在特有的铁储存结构——铁小体[3]，

并证实该菌经历了一种胞内铁的生物矿化过

程，将铁储存于含非晶铁磷酸盐生物矿物质的

膜结合铁小体中。铁小体的形成对病原菌在动

物模型中的完全定殖和致病性具有决定性作

用，并与艰难拟梭菌在宿主肠道内的定居和生

存密切相关。这一发现表明细菌也能形成类似

细胞器的结构，以分隔生化过程，对微生物学

领域具有显著的颠覆性意义。这项研究还为新

型抗菌药物的研发提供了新的潜在靶点。 

2.2  肠道病毒的唾液传播途径 
长期以来，肠道病毒被认为是通过粪-口途

径传播并进入肠道复制。Ghosh 等[4]的研究发现

肠道病毒新的传播途径——唾液传播。这一途

径对于感染的婴儿尤为重要，他们的唾液通过

哺乳时的回流直接将肠道病毒传播到母亲的乳

腺中。这绕过了传统的肠道-乳腺轴路线，并导

致母乳分泌的 IgA 抗体迅速增加。唾液传播可

能是一种比传统方式更为普遍的传播途径，这

一发现有望解释全球肠道病毒感染的高发率。

在治疗方面，肠道病毒通过唾液传播的新发现

也可能提供新的治疗思路，有助于研发针对唾

液腺中病毒复制的抗病毒药物。 
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2.3  原核生物的先天免疫 
原核生物最为知名的先天免疫系统是规律

成 簇 间 隔 短 回 文 重 复 序 列 /CRISPR 相 关

(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats/CRISPR-associated, CRISPR/Cas)蛋白系

统。Gao 等[5]的研究深入探讨了原核生物通过保

守病毒蛋白模式识别的先天免疫，原核生物中

存在一种类似于真核生物中核苷酸结合寡聚结

构域样受体(nucleotide binding oligomerization 
domain-like receptors, NLR)的先天免疫系统，含

有 4 个 NLR 样基因，作为 2 个高度保守的噬菌

体蛋白的特异性传感器；当 NLR 与目标结合

时，它们激活不同的效应域，切割双链 DNA，

进而诱导细菌死亡，有效防止噬菌体的传播；

该研究首次在原核生物中发现了病原体特异性

识别模式，扩展了对生命三域(细菌、古菌、真

核生物 )中免疫机制的理解。抗病毒 STAND 
(antiviral STAND, Avs)蛋白通过直接检测入侵

病毒的关键蛋白并导致宿主细胞“自杀”，从而

抑制病毒在微生物群落中的传播。Avs 基因在

细菌和古菌中广泛分布，这很可能与广泛的水

平基因转移有关[5]。该研究为先天免疫的基础

研究开辟了新的道路，还可能为我们提供新的

药物靶点，有助于开发出针对特定病原体的新

型药物。 

2.4  AMR 体内耐药机制与基因水平转移 
抗生素耐药性的形成通常被归因于抗药性

基因的获得和表达，这些基因往往存在于质粒、

转座子等移动遗传元件上。然而，细菌核心代

谢途径中的基因突变同样可能导致耐药性，并

对细菌的生长、适应性和致病性产生重要影响。

麻省理工学院 Lopatkin 等[6]通过全基因组测序，

深入分析临床细菌菌株，发现核心代谢基因的

突变与特定抗生素的耐药性具有显著关联。如

能量代谢、氨基酸合成和脂质代谢的相关基因，

发生突变后可能会导致代谢变化，从而直接或

间接影响细菌细胞对抗生素的反应。该研究还

探讨了细菌在面对抗生素压力时如何通过代谢

重编程来适应环境。这种代谢重编程不仅体现

在核心代谢基因的突变上，还通过调节基因表

达模式来实现。细菌能够重新分配代谢资源以

增强生存能力，这种代谢的灵活性进一步加剧

了细菌的耐药性。而核心代谢基因中的突变可

能是导致治疗失败和复发性感染的原因之一。

因此，识别这些突变对于制定更有效的抗生素

治疗策略至关重要。 
水 平 基 因 转 移 (horizontal gene transfer, 

HGT)是细菌最显著的特征性进化，存在于大多

数细菌基因组中。当发生适应性转移时，HGT
和阳性选择可能会导致基因组的方向性改变。

Arnold 等[7]探讨了细菌基因水平转移和适应性进

化，包括 RecA 蛋白介导的重组、不依赖 RecA
的重组以及通过整合酶、重组酶或转座酶的重

组(图 1，改编自文献[7])。 

3  微生物的致病性 
病原体感染宿主后通过各种复杂机制与宿

主互作，主要包括产生各种毒力因子，操纵宿

主感染免疫反应，以达到定殖和播散等目的。

因此，鉴定病原微生物毒力因子及相关宿主因

子，阐明其相互作用机理，有助于深入理解病

原微生物的致病机制，同时为感染性疾病的诊

断、治疗和预防提供新的思路和潜在靶点。近

年来，在该领域取得了一些新的突破性进展，

这些进展不仅具有重要的科学意义，也为传染

性疾病的防控指明了道路(图 2)。 

3.1  染色体结构维持复合物可作为抑制

HBV 转录的限制因子 
乙型肝炎病毒(Orthohepadnavirus hominoidei

或 hepatitis B virus, HBV)感染是全世界严重的 
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图 1  细菌基因水平转移和适应性进化   ① RecA 介导重组，包括 RecA 预处理蛋白质；② 不依赖 RecA
重组；③ 通过整合酶、重组酶或转座酶的位点特异重组。GTAs：基因转移子；ICEs：整合性接合元件。 
Figure 1  Bacterial gene horizontal transfer and adaptive evolution. ① RecA-mediated recombination, 
includes preprocessing by RecA proteins; ② RecA-independent recombination; ③ Site-specific recombination 
via integrases, recombinases or transposases. GTAs: Gene transfer agents; ICEs: Integrative and conjugative 
elements. 
 
公共卫生问题，长期感染会导致肝硬化甚至肝

癌的发生。HBV 基因组 DNA 是一个松弛的环

状 DNA (relaxed circular DNA, rcDNA)，rcDNA
进入细胞核并形成共价闭合环状 DNA (covalently 
closed circular DNA, cccDNA)。cccDNA 是 HBV 
RNA 转录的模板，而 HBV 的 X 蛋白(HBX)是
针对 cccDNA 转录最重要的因子。Decorsière
等[8]发现 HBX 通过劫持含 DDB1 结构域的 E3
泛素连接酶来靶向“染色体结构维持(structural 
maintenance of chromosomes, Smc)” 复 合 物

Smc5/6，并降解该复合物，进而激活 HBV 基

因转录。该研究揭示了宿主 Smc5/6 复合物

可以作为抑制 HBV 染色体外 DNA 转录的限

制性因子，具有重要的科学意义和临床应用

潜力。 

3.2  HIV 调控 CD4+ T 淋巴细胞焦亡引起

后者耗竭 
HIV 感染的病理特征是感染者 CD4+ T 淋

巴细胞逐渐耗竭，进而导致免疫缺陷。研究[9]

发现，CARD8 存在于绝大多数脊椎动物中。

HIV 病毒颗粒中的蛋白水解酶进入易患宿主的

CD4+ T 淋巴细胞胞内，激活 CARD8 炎症小体， 
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图 2  几种重要病原体致病新机制 
Figure 2  New pathogenic mechanisms of several important pathogens. 
 
导致 caspase 1 和 GSDMD 活化，促使细胞发生

焦亡。CARD8 缺陷的小鼠各脏器内 CD4+ T 淋

巴细胞数量都显著高于对照组[9]。该发现阐明

了 CARD8 炎症小体的激活是 HIV 患者体内

CD4+ T 淋巴细胞耗竭的主要原因。这项研究为

重建 HIV 患者免疫系统功能提供了方向。 
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3.3  结核分枝杆菌抑制细胞焦亡实现

免疫逃逸 
由结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)

感染引起的结核病是一种严重威胁全球公共卫

生的慢性传染病。在与宿主的长期共进化过程

中，结核分枝杆菌可分泌多种效应蛋白靶向宿

主细胞，从而调控宿主免疫反应。Chai 等[10]发

现结核分枝菌在感染宿主细胞过程中大量分泌

真核样蛋白脂磷酸酶 PtpB，PtpB 定位于宿主细

胞质膜并通过其真核样泛素结合基序与宿主泛

素结合并被激活，随后抑制细胞焦亡关键分子

gasdermin D (GSDMD)的活性，最终抑制细胞焦

亡。该研究阐明了一种通过与宿主泛素结合并改

变宿主细胞膜的磷脂组成来抑制宿主细胞焦亡，

为结核病的治疗提供了新思路和潜在靶标。 

3.4  持留沙门氏菌在抗生素压力减轻

后复发感染的原因 
在抗生素处理后，会存在一小部分生长停

滞并且对抗生素耐受的细菌。在去除抗生素后，

这群细菌可恢复正常生长以及抗生素敏感性，

这群细菌被称为持留菌。Stapels 等[11]针对沙门

氏菌(Salmonella)的研究发现经抗生素处理后，

巨噬细胞中存在一群生长停滞的沙门氏菌，这

群沙门氏菌不仅能够抵抗抗生素处理，并可通

过效应蛋白 SteE 诱导 M2 型巨噬细胞极化，帮

助沙门氏菌实现胞内生长。该发现阐明了持留

菌通过对巨噬细胞进行重编程来破坏宿主的免

疫防御机制，拓展了持留菌的概念范畴。 

4  微生物的免疫性 
医学微生物的免疫性涉及医学微生物与宿

主的相互作用以及它们在宿主免疫系统中的作

用。微生物群对宿主的免疫反应有重要影响，

包括对病原体的防御、炎症性疾病的发展，以

及对癌症免疫疗法的影响。 

4.1  人类免疫系统的进化受到病原体

感染的驱动选择 
通过收集鼠疫之前、期间和之后在伦敦(约

公元 1000–1250 年 )或丹麦 (约公元 850 年至

公元 1350 年)几个墓地中的样本，对其 DNA 提

取物中免疫相关基因变异进行特征分析[12]，发

现相对于非免疫位点，免疫位点在高分化区强烈

富集，提示对其存在阳性选择。通过体外细胞实

验证实，与全长 ERAP2 转录本相比，选择等位

基因 rs2549794 能够影响免疫细胞对鼠疫杆菌反

应的变化，例如影响细胞因子的产生以及增强巨

噬细胞控制细胞内鼠疫杆菌的能力[12]。这项研

究不仅揭示了鼠疫对人类免疫基因进化具有自

然选择作用，同时也为其他传染病大流行与人类

免疫系统的进化的关系提出了新的可能性。 

4.2  HLA-B*15:01 与无症状 SARS-CoV-2
感染相关 

在 COVID-19 流行期间，有大约 20%的

SARS-CoV-2 感染者表现为无症状。Augusto 等[13]

在队列研究中，分析了 5 个高度多态性的 HLA 
I 类和Ⅱ类基因 (HLA-A、HLA-B、HLA-C、

HLA-DRB1、HLADQB1)与 COVID-19 病程的

相关性，发现等位基因 HLA-B*15:01 在无症状

个体中明显高于有症状个体，HLA-DRB1*04
增强了 HLA-B*15:01 与无症状感染者的相关性；

来自健康(大流行前)供体的 HLA-B*15:01 限制

性 T 细胞对 SARS-CoV-2 来源的肽 NQKLIANQF
有反应，并表现出记忆表型；晶体结构分析表

明，肽 NQKLIANQF 与来自 OC43-CoV 和

HKU1-CoV 的肽 NQKLIANAF 具有相似性，均

能够被 HLA-B*15:01 提呈。这为 HLA-B*15:01
介导的预先存在的免疫提供了分子基础[13]。这

项研究可能为改进疫苗开发和治疗奠定基础。 

4.3  甲乙型流感病毒多价疫苗 
研究人员开发了一种编码所有 20 种已知
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甲型流感病毒(Alphainfluenzavirus influenzae 或

influenza A virus) 亚 型 和 乙 型 流 感 病 毒

(Betainfluenzavirus influenzae 或 influenza B 
virus)谱系血凝素抗原的核苷修饰 mRNA-脂质

纳米颗粒(lipid nanoparticle, LNP)的多价疫苗

(20 HA-LNP vaccine)，疫苗在小鼠和雪貂中引

起高水平的交叉反应和亚型特异性抗体，具有

较好的保护作用，其机制主要依赖于抗体中和活

性和抗体依赖的细胞毒作用，同时接种增强针可

以激发雪貂对未知的流感病毒的免疫应答[14]。 
利用 mRNA-LNP 构建的生殖系靶向(GT)HIV

疫苗，GT 蛋白三聚体免疫原 N332-GT5 在人源

化小鼠研究中能增强免疫原性并促进机体产生

广谱中和抗体 (broadly neutralizing antibody, 
bnAb)[15]。以恒河猴作为免疫对象，发现 HIV
包膜三聚体 N332-GT5 免疫恒河猴能激活 bnAb
前体 B 细胞，提示 N332-GT5 有望在人类中诱导

类似的反应 [16] 。信使 RNA 脂质纳米颗粒

(mRNA-LNP)的传递产生了持久的生发中心

(germinal center, GC)、体细胞高突变和亲和力成

熟，可能是 HIV 疫苗开发的有效工具[15]。 

5  微生物感染的病原学诊断 
病原学诊断是感染性疾病确诊的金标准，

它通过对病原体的检测和分析来确定疾病的病

因，包括病原体的类型、数量、生长条件和生

物学特性等信息。病原学诊断的方法主要包括

细菌培养、分子检测、免疫学检测等。 

5.1  微生物检测技术的创新 
微生物检测对于感染性疾病的病原学诊断

至关重要。微生物学检测技术近年发展迅猛，

涌现出多种变革型创新，如基于蛋白质组的基

质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 (matrix- 
assisted laser desorption/ionization time-of-flight 
mass spectrometry, MALDI TOF-MS)、快速表型

敏感性测试、基于基因组的宏基因组下一代测序

(metagenomic next-generation sequencing, mNGS)、
全基因组测序(whole genome sequencing, WGS)、
多重分子检测等，极大丰富了微生物感染的检

测技术(图 3)。 

5.1.1  基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱 
MALDI-TOF MS 是临床微生物实验室过去

10 年中最具影响力的创新之一，可用于临床常规 

 

 
 
图 3  微生物感染检测技术的发展 
Figure 3  Development of microbial infection detection technology. 
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细菌和真菌鉴定。这项技术采用非靶向蛋白质组

学光谱，整合了高度多样化的微生物组学数据

库，可直接从细菌或真菌菌落中进行快速鉴定。

近年来，将 MALDI-TOF MS 应用于抗酸杆菌、

诺卡菌(Nocardia)和丝状真菌鉴定，以及在流行

病学研究和抗菌药物耐药分析也取得了显著进

展。未来，MALDI-TOF MS 将进一步拓展其临

床应用范围，有望在以下领域取得突破：直接

检测临床标本中的微生物、抗生素敏感性/抗性

生物标志物、识别氨基酸序列和蛋白质末端基

团的化学结构、原生动物的鉴定如恶性疟原虫

以及在病毒鉴定中的创新应用等[17]。 

5.1.2  宏基因组下一代测序 
mNGS 能够全面分析来自微生物和宿主的

遗传物质(DNA 和 RNA)，已经在临床得到应用

(图 4)。当传统的微生物学实验难以确定感染性

疾病的病因时，尤其对于免疫缺陷相关的感染，

以及新发的、罕见的、难培养的微生物引起的

感染性疾病，mNGS 发挥了重要的作用[18]。 
实验室在应用 mNGS 时，应建立全过程的

质量控制和评估体系。质量控制包括核酸提取、

建库、生物信息学分析等；质量评估和性能确

认包括准确性、重复性、检测限、稳健性、抗

干扰能力和变异系数等。mNGS 参考物质和参

考体系的开发也是迫切需要的，包括生物和数

字参考品。 

5.1.3  全基因组测序 
WGS 在鉴定少见疑难菌株、探索新的耐药

基因及菌株亲缘关系评价方面展现出强大能

力。临床纯培养分离或高度富集菌株的 WGS
也正在进入主流临床微生物学实验室，用于鉴

定细菌标本的特征，如高分辨率鉴定罕见菌株、

探索新的耐药基因，以感染控制和流行病学为

目的进行调查等。病毒 WGS 在 COVID-19 疫情 
 

 
 
图 4  mNGS 检测原理和流程图 
Figure 4  Principle and procedure for mNGS. 
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中已成为了解病毒流行病学和传播的重要工

具，真菌的 WGS 数据库尚待完善，尤其是环境

真菌和人类致病真菌的基因组数据库及进化关

系亟待补充。WGS 的临床实用性仍待探索，所

面临的挑战包括预测抗菌药物耐药表型的基因

组检测结果解读，以及当某特定微生物感染暴

发时，潜在菌株基因组的相关性阈值[19]。 

5.2  宿主感染状态评估 
宿主对病原的免疫反应也是感染病临床诊

断中的重要一环。(1) 将细胞计数和分类用于指

导感染的辅助诊断，最为显著的应用是将尿液

分析的结果用于指导尿培养，使用血液或脑脊

液细胞计数或生化指标用于脑膜炎、脑炎的辅

助诊断。 (2) C-反应蛋白 (C-reactive protein, 
CRP)、降钙素原(procalcitonin, PCT)、白细胞介

素-6 (interleukin, IL-6)等炎症标志物在感染诊

断和治疗中的广泛应用。如在重症、下呼吸道

感染和某些儿科患者等某些群体中，使用 PCT
来指导这些患者的抗生素使用。但 CRP 和 PCT
可在多种感染和炎症性疾病中升高，缺乏特异

性[20]。引入其他指标如肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体(tumor necrosis factor-related apoptosis- 
inducing ligand, TRAIL)和其他多种宿主标志物

组合有助于完善这一策略，但目前仍处于早期

阶段[20]。 

5.3  检测技术的整合应用和智慧模型 
COVID-19 疫情凸显了病原快速检测和生

物安全防护的重要性。分子诊断平台的设计越

来越强调自动化和样本到结果的响应能力，将

核酸提取与扩增、检测与报告相整合，实现快

速和即时检测。同时，随着医、工、理学科的

交叉融合，AI 在感染病诊断中逐步应用，临床

微生物学科朝着多维度方向发展。Wang 等[21]

建立了一项基于血浆微生物游离 DNA 测序的

脓毒症多指标联合预测机器学习模型，以每毫

升血浆中微生物特异性游离 DNA 拷贝数作为检

测信号来评估微生物含量，联合 PCT、CRP、白

蛋白(albumin, ALB)、血小板(platelets, PLT)等建

立 9 参数随机森林分类器，区分细菌性脓毒症和

非脓毒症的准确率，展示了机器学习方法在预

测细菌性脓毒症方面的潜力。 
在选择适宜的检测项目、采集标本、实验

室检测到结果报告和解读全程监管的基础上，

多学科合作建立医院感染病诊断管理体系成为

新的范式。结合传统病原学检测方法和各类新

型检测技术制定病原学检验方法，包含常规镜

检培养、抗原/抗体检测、PCR 检测、质谱分析

和病原体宏基因组测序、感染相关标志物等[22]。

一方面开发基于多组学的新技术和推进广泛的

真实世界临床研究，阐明临床应用价值；另一

方面制定相应的技术指南和规范，设定其应用

场景、最优流程和结果解读，为国家公共卫生

安全保障和医疗行业高质量发展的数字化智能

化感染病诊断和管理平台提供支撑。 

6  微生物感染的特异性预防 
作为针对特定微生物病原体精心设计的免

疫防御工具，微生物特异性预防疫苗旨在通过

诱导人体免疫系统生成针对该病原体的高度特

异性抗体与免疫细胞，进而有效抵御或显著减

轻由该微生物所引发的疾病负担。 

6.1  树突状细胞靶向性类病毒颗粒，作

为 mRNA 疫苗载体 
Yin 等[23]探索并开发出一种新型疫苗平台

技 术 —— 树 突 状 细 胞 靶 向 性 类 病 毒 载 体

(dendritic-cell-targeting virus-like particles, DVLP)，
该技术以其 DC 特异性靶向及高效递送能力而

备受瞩目；研究团队通过对辛德比斯病毒糖蛋

白 SV-G 进行精密的工程化改造，赋予了类病

毒载体前所未有的 DC 特异性识别与结合能力，
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从而实现抗原 mRNA 高效、精准递送至 DC 内

部。这一过程不仅促进了 DC 对抗原的摄取，还

显著提升细胞免疫应答的启动与强化。DVLP 疫

苗技术有望在病毒感染性疾病的预防、肿瘤治疗

的突破及衰老相关疾病的干预中发挥关键作用。 

6.2  新型“二合一”猴痘病毒重组蛋白

疫苗 
Wang 等[24]针对因猴痘病毒复杂多变的感

染形态(包括 IMV 与 EEV 两种感染性病毒粒子)
及其免疫原成分的繁复性，传统疫苗难以全面

高效防护的难题，创造性地运用了抗原结构指

导下的多表位嵌合策略，成功研发出“二合一”
型猴痘病毒重组蛋白疫苗 DAM。该疫苗通过精

准设计将 IMV 的关键抗原 M1 与单链 A35 二聚

体巧妙融合为单一免疫原，实现了对猴痘病毒

两种主要感染形式的全面覆盖与高效保护。

DAM 疫苗的设计灵感源自对抗原三维结构的

深刻理解，其在佐剂辅助下展现出的猴痘病毒

中和能力，达到传统减毒活疫苗的 28 倍，标志

着在疫苗效能上的重大飞跃[24]。更重要的是，

DAM 疫苗不仅大幅提升了免疫效果，还因其基

于重组蛋白的特性，相较于传统活病毒疫苗展

现出更高的安全性，为猴痘病毒防治领域带来

了革命性的新思路与解决方案。 

6.3  HIV 疫苗的突破性进展 
HIV-1 疫苗研发面临的一大挑战在于难以

诱导出针对 CD4bs 的 bnAb，这主要归因于糖基

化对 CD4bs 的遮蔽及功能性抗体突变的选择难

题。Saunders 等[25]设计了针对 CD4bs 的靶向免

疫原，并在猕猴模型中成功诱导出了结构上与

CD4 分子相似、基因特征相近的中和 bnAb 前

体。这些猕猴体内产生的中和抗体展现了与

HIV-1 Env 的独特结合角度和重链相互作用模

式，这些特征在所有已知的人类 CD4 类似 bnAb
中均有所体现，进一步验证了其广谱的中和潜

力。尤为重要的是，这些猕猴中和抗体的基因

序列来源于特定的变异和连接基因片段，与人

类中广泛存在的 VH1-46 类 bnAb 具有高度同源

性，预示着其在人类体内同样可能发挥强大的保

护作用。此项研究不仅在灵长类动物模型中启动

了能够衍生出 CD4bs bnAb 的 B 细胞反应，更为

开发有效 HIV-1 疫苗迈出了至关重要的一步。 

6.4  模拟自然感染的新型疫苗技术 
针对COVID-19原始增强方案在抵御Omicron

变异株时效力不足的问题，Hoffmann 等[26]开创

性地融合了 mRNA 疫苗与蛋白纳米粒子疫苗的

优势，创造出一种模拟自然感染过程的新策略，

其核心在于自组装包膜病毒样颗粒(enveloped 
virus-like particles, eVLP)的编码与生成；通过

将 ESCRT- 和 ALIX 结 合 区 域 (EABR) 插 入

SARS-CoV-2 尖刺蛋白的胞质尾部，实现了

eVLP 的高效组装，进而促使 ESCRT 蛋白引导

eVLP 从细胞内自然分泌；纯化的尖刺-EABR 
eVLP 因其表面密布的尖刺结构，在小鼠实验中

触发了极为强劲的抗体反应；尤为显著的是，采

用编码尖刺-EABR 的 mRNA-LNP 进行双重免疫

后，相比传统 mRNA-LNP 疫苗及纯化 eVLP，该

技术不仅显著增强了 CD8+ T 细胞的免疫反应，

还极大地提升了针对原始及多种 SARS-CoV-2
变异株(包括 Omicron)的中和抗体水平，其效价增

幅超过 10 倍，并且保护效力持续超过 3 个月，

为抗击新冠病毒及其他潜在病毒威胁提供了更

为持久与强大的免疫屏障。 

6.5  设计新型 T 细胞疫苗对抗新冠变

异株 
Tai 等 [27]开发了一种脂质纳米颗粒 (lipid 

nanoparticle, LNP)递送的基于 mRNA 的 T 细胞

诱导抗原疫苗，既能诱导高滴度的交叉中和抗

体，又能高效诱导活化细胞免疫应答，协同发

挥功能、并高效保护新冠病毒 Beta 及 Omicron
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变异株的感染与致病。该研究团队提出“二价” 
mRNA 疫苗设计方案，一方面以新冠病毒受体

结合区(receptor-binding domain, RBD)为基础，

设计诱导中和抗体的靶向抗原 HLA-RBD；另一

方面，以筛选鉴定的 HLA-EPs 为诱导高效 T 细

胞免疫的靶向抗原，依托诱导 T 细胞免疫的能

力形成长效免疫保护[27]。该研究重点强化新冠疫

苗对细胞免疫的激活能力，为下一代“强效+长
效”新冠疫苗研发提供思路。 

7  微生物感染的治疗 
近年来，微生物感染治疗领域正遭遇前所

未有的挑战。(1) 耐药菌的迅速蔓延导致传统抗

生素疗效下降，极大地增加了感染治疗的难度。

(2) 新发病原微生物持续涌现，要求医疗系统必

须快速响应并不断创新治疗策略，以有效应对

威胁。(3) 新型抗感染药物研发周期长、技术难

度大、费用投入高，限制了该领域的快速发展。

然而，医学微生物学作为专注于深入研究病原

微生物与宿主相互作用的科学，近年来通过不

断探索与创新，为微生物感染治疗领域的发展

注入了新的活力与希望。 

7.1  以脂多糖转运体为靶标的新型抗

生素 zosurabalpin 
借助基因组学、转录组学、蛋白质组学等

技术，众多病原体特异性靶标被识别，为开发

具有创新作用机制的抗菌药物提供了可能。

Zampaloni等[28]发现了以脂多糖转运体为靶标的

新型抗生素 zosurabalpin，其能够特异性地抑制

耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌(carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii, CRAB)合成的内毒素

脂多糖的外排，导致细胞内脂多糖浓度异常升

高，最终使 CRAB 中毒死亡。该研究不仅揭示

了独特的脂多糖转运的抑制机制，还验证了其作

为药物靶点的潜力，并为将此类抗生素应用于其

他革兰氏阴性病原菌提供了重要的理论基础。 
微生物组的深入研究加速了精准抗菌治疗

的发展步伐。Muñoz 等[29]成功研发出一种名为

lolamicin 的新型“智能”抗生素，能够精准靶向

革兰氏阴性菌的“Lol 系统”，从而展现出强大的

广谱杀菌能力。它不仅能有效杀灭多种耐药的

革兰氏阴性菌，而且不会破坏人体肠道菌群，

为我们展示了精准抗生素治疗新时代的曙光。 

7.2  人工智能、生物医学、基因编辑研

发抗菌肽和噬菌体 
在新型抗生素持续取得突破的同时，非抗

生素疗法亦迎来了飞速发展。这一领域涵盖了

细菌毒力抑制剂、抗菌肽、噬菌体疗法、

CRISPR-Cas9 基因编辑抗菌技术及宿主靶向药

物等多个方面。Santos-júnior 等[30]将人工智能

与生物医学交叉融合，从全球微生物组中预测

近 100 万种新型抗菌肽，并测试了 100 种合成

抗菌肽的抗菌活性，其中 63 种成功抑制了高耐

药病原菌的生长。该研究证明人工智能在抗菌

肽研发中具有广阔的应用潜力。此外，Gencay
等[31]采用 CRISPR 基因编辑对天然噬菌体进行

改造，使之能够特异性地靶向并清除大肠埃希

菌，并且不影响其他肠道微生物群。目前基于

该技术的药物 SNIPR001 已开展 I 期临床试验。

这些非抗生素疗法的快速发展不仅丰富了抗菌

治疗的手段，也为解决抗生素耐药性问题开辟

了新的途径。 

7.3  木瓜样蛋白酶、丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶抑制剂抗击病毒感染 
传统的抗病毒药物通过阻断病毒复制的关

键环节来抑制新病毒形成。Tan 等[32]在深入探

索新冠病毒木瓜样蛋白酶 Val70Ub 口袋结构的

基础上，设计出一类结构独特且高效的木瓜样

蛋白酶抑制剂，其中 Jun12682 不仅能够有效抑

制多种突变病毒株，还展现出卓越的体内活性，
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具备成药的巨大潜力。 
在抗击病毒感染的过程中，除了上述直接

抑制病毒复制周期的传统策略外，宿主靶向药

物也展现出重要价值。Gautam 等[33]成功研发出

受体相互作用蛋白激酶 3 (receptor interacting 
protein kinase 3, RIPK3)抑制剂 UH15-38，在不

干扰正常细胞凋亡信号传导通路的前提下，能

有效阻断流感病毒诱导的细胞坏死性凋亡，并

在小鼠模型中证实了有效性，具有较好的应用

开发前景。 

7.4  Cas13d-NCS 工具提升中和 RNA
病毒的效率 

在抗病毒治疗的生物疗法方面，单克隆抗

体的发展引人注目，它们在新冠病毒等的治疗

方面展现出了卓越的有效性，已有多种药物获

批上市。Gruber 等[34]巧妙设计了 Cas13d-NCS
工具，使原本位于细胞核内的 CRISPR RNA 分

子能够顺利转移至细胞质中，极大提升了中和

RNA 病毒的效率，为精准医疗和前瞻性病毒防

御策略开辟了新的思路。 

8  医学微生物学学科的挑战与

展望 
医学微生物学直接关乎人类健康，是 20 世

纪生命科学当之无愧的“主角”之一。进入 21 世纪，

医学微生物学也面临新的挑战，同时，得益于

新领域拓展和新技术进步，医学微生物学依然

保持着充沛活力。 

8.1  重新认识微生物与人类健康的关系 
分子生物学、组学时代加深了我们对微生

物世界的认识，也深刻影响了微生物与人类健

康的关系[35]。 

首先，存在于自然界的新发或再现病原是

未来必须直面的重大威胁，如何防范新发或再

现病原引发的公共健康事件是医学微生物学的

重大课题。其次，对于人体微生物群来说，不

仅应关注其机会致病性，还应关注其与人体细

胞的共生关系和复杂的相互影响。组学证据显

示，微生物与人类细胞之间更多是互利互助，

微生物群与人体不仅有寄生关系，还有共生关

系。而作为微生物群的病毒群，只是在近年才

开始受到关注，未来的大数据研究有可能重新

定义机体中微生物群的角色[36]。第三，随着微

生态知识积累，微生态制剂在疾病干预和健康

促进的作用越来越显著，但微生态的应用才刚

刚开始，其应用领域还非常狭窄。 

8.2  重新认识微生物自身 
今天的医学微生物学理论体系主要是建立

在临床观察和实验研究的证据基础上，基本模

式是将单一微生物作为孤立对象，关于微生物

作为群体对人类健康的影响目前知之甚少。通

过全基因组测序、芯片技术等高通量分析手段，

以及微生物组学、蛋白组学、代谢组学等大数

据研究，使我们可以进一步认识微生物与微生

物之间、微生物与人体之间更为隐秘复杂的联

系。因此，医学微生物学不仅要继续关注单个

微生物对人类健康的影响，还要从群体高度观

察寄生于人体的微生物群的生态和进化，以便

整合个体和群体层次的所有生物学知识，研发

新的诊断技术、预防策略和治疗靶点。 
此外，宏基因组技术揭示了大量尚不能在

实验室培养的微生物，其生物学作用和医学意

义亟待深入研究。医学微生物学在未来数十年

会有大量创新技术和研究来回答这些未知问

题。宏基因组技术也改变了微生物的分类，兼

顾基因型和表型的分类体系正在逐渐取代传统

的表型分类体系。 

8.3  微生物组学数据与分析的挑战 
相较于传统的小样本对照实验研究，微生
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物组学数据的规模和复杂性堪称“庞大”。微生

物组学数据的采集和分析复杂且耗资巨大，共

享大数据已经成为共识，但其中一些问题正困

扰微生物组学资源的共享[37]。 
(1) 大数据共享缺少激励机制。数据分享的

研究人员看不到明显的回报，难以调动数据共

享的积极性。应建立规则，从研究和资助两方

面激励数据共享，丰富人体微生物组学大数据

资源，以认可个人、机构、期刊和资助者在数

据共享和管理所付出的努力。 
(2) 共享数据的质量缺少评价系统。目前，

判断数据质量很大程度依赖于研究者的科学素

养与经验积累。数据库系统建立标记策略可能

会减轻这种失误。通过记录相关研究发表质量

和数量并汇总使用者反馈等手段，有望对数据

库的数据进行分级评价。 
(3) 机器学习和人工智能(AI)正在融入医

学微生物学研究[38]。机器学习和人工智能将成

为研究微生物组学、微生物群、微生物分类、

病原体与流行病学，以及药物研发等的必备手

段。现有的微生物学者应加强信息技术素养，

以熟练运用机器学习和人工智能来处理微生物

学大数据；与此对应，大数据、信息技术和人

工智能正在重塑医学微生物学的知识与技术体

系，也为微生物学人才培养提出了新课题。 

8.4  重塑医学微生物学知识体系 
技术进步和微生物知识的暴发性增长，给

医学微生物学知识传承和整合提出了挑战[39]。

医学微生物学知识体系必须及时跟进学科的进

步，尤其是及时将微生物分类变化、新知识和新

技术引入体系，通过知识整合、科学编排和恰

当取舍保持医学微生物学知识体系的系统性。 
如何培养适应未来社会发展、临床和公共

卫生需要的医学微生物学人才是另一个挑战。

未来的医学微生物学人才必须具备很强的信息

处理能力，才能胜任医学微生物学基础理论研

究和临床应用工作。大数据和信息处理技术不

仅应该是医学微生物学知识体系搭建的有力工

具，其自身也应成为医学微生物学知识体系的

组成部分。 

8.5  科普与提升大众对微生物的认知 
新型冠状病毒疫情对全球社会经济是一个

沉重打击，但同时也是一次全方位的医学微生

物学科普活动[40]。提高公众对微生物学基础知

识的理解，传递相关知识和防护技术，规避危

险行为，是减轻微生物危害的最高效方法。大

众传媒技术进步和演化极快，如何运用有效手

段，最大化传递这些信息是医学微生物学学科

发展和应用的又一个关注点。 
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