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摘   要：葡萄球菌是临床常见的革兰氏阳性致病菌，包括表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球

菌等。随着耐药葡萄球菌的出现，尤其是多药耐药葡萄球菌的传播和蔓延，其感染性疾病

的发病率和死亡率逐年升高。葡萄球菌的高致病性与其表达大量毒力因子密切相关。酚溶

性调节蛋白 (phenol-soluble modulin，PSM)是一组具有广泛溶细胞活性的两亲性肽，是葡

萄球菌分泌的一种重要的毒力因子。PSM 诱导炎症反应、影响免疫细胞功能、参与细菌

免疫逃逸并参与葡萄球菌引起的皮肤软组织感染、脓毒症、生物膜相关感染、骨组织感染

和特应性皮炎的致病过程。本文主要是从 PSM 对宿主免疫系统的影响及其在常见葡萄球

菌感染性疾病中的作用等方面进行简要概述。  
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Abstract: Staphylococcus are common Gram-positive pathogens, including Staphylococcus epidermidis 

and Staphylococcus aureus. With the emergence of drug-resistant staphylococci, especially the spread of 

multidrug resistant strains, the morbidity and mortality of infectious diseases caused by Staphylococcus 

are increasing year by year. The high pathogenicity of Staphylococcus is associated with the large 
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number of virulence factors. Phenol-soluble modulins (PSMs) are a group of amphipathic peptides with 

broad cytolytic activity, which are major virulence factors released by Staphylococcus. PSMs could 

contribute to inflammation, affect immune cell function, participate in bacterial immune escape, and 

play a role in the pathogenic mechanism of skin and soft tissue infections, sepsis, biofilm-related 

infections, bone tissue infections, and atopic dermatitis caused by staphylococci. This article briefly 

summarizes the impact of PSMs on the host immune system and the roles of PSMs in common 

infectious diseases caused by Staphylococcus. 

Keywords: Staphylococcus; virulence factors; phenol-soluble modulin 

葡萄球菌属包括一群革兰氏阳性球菌，其中

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌是临床上常见

致病菌。金黄色葡萄球菌在医院或社区广泛传

播，可以引起皮肤软组织感染、心内膜炎、骨髓

炎和脓毒症等多种感染性疾病[1]。表皮葡萄球菌

是一种机会性致病菌，可在医疗装置的表面黏附

并积聚形成生物膜而引起相关的感染[2]。由于抗

菌药的滥用，耐药菌尤其是耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus，

MRSA)的出现使葡萄球菌感染性疾病的治疗变

得非常困难。葡萄球菌的致病性与其分泌多种毒

力因子有关，其中一组两亲性肽——酚溶性调节

蛋白(phenol-soluble modulin，PSM)在致病性金

黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌中广泛表达[3]。 

PSM 是由 20−44 个氨基酸组成的多肽。根

据编码 PSM 的操纵子不同， PSM 可分为

PSMα 、 PSMβ 、 PSMγ 、 PSMδ 、 PSMε 和

PSM-mec 这 6 种类型；根据肽链的分子量和长

度的不同，PSM又可分为 α型 (20−26个氨基酸)

和 β型(44 个氨基酸)：α型包括 4 种定位于 psmα

操纵子的 PSMα 肽(PSMα1−4)，以及由 hld 基因

编码且位于附属基因调控系统关键调控分子

RNAIII 基因内的 δ 毒素[4]。β 型包括 2 种 PSMβ

肽(PSMβ1−2)[5]。虽然 PSM 的氨基酸组成和分

子结构简单，PSM 具有多种生物活性，如溶解

多种真核细胞和一些细菌、参与炎症反应和细

菌的免疫逃逸以及参与葡萄球菌的致病过程，

但目前有关 PSM 在葡萄球菌感染性疾病中的作

用国内报道相对较少。为了给同行学者研究提

供理论参考，本文综述了 PSM 对宿主免疫系

统的影响及其致病机制，尤其最新报道的 PSM

在骨骼和关节感染、脓毒症、特应性皮炎及甲

型流感病毒合并细菌性肺部感染中的作用。 

1  PSM 对宿主免疫系统的作用 

MRSA 诱导炎症反应、影响免疫细胞功能、

逃逸宿主免疫系统的杀伤是其高致病性的重要

原因[3,6]。免疫细胞在机体抗微生物感染过程中

发挥重要作用。PSM 作为革兰氏阳性菌分泌的

一种外毒素，与革兰氏阴性菌内毒素脂多糖相

似，也具有趋化作用，可诱导细胞因子的表达，

影响多种免疫细胞的功能；PSM 的多种生物活

性主要是通过激活人甲酰化肽受体 2 (formyl 

peptide receptor type 2，FPR2)产生，该受体存在

于单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、未成熟树

突状细胞和一些其他类型的细胞中[7]。 

在小鼠模型中，FPR2 受体的特异性抑制剂

formyl peptide receptor-like 1 inhibitory protein 
(FLIPr)可以阻断 PSM 介导的白细胞浸润，并显

著抑制表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌培养液

引起的促炎反应[8]。PSM 激活 FPR2 导致中性粒

细胞上的补体受体 1 和 3 以及 Fcγ受体 1 表达上

调，增强中性粒细胞的吞噬作用，并刺激促炎细

胞因子 IL-8 的释放[9]。PSMα4 显著增加中性粒
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细胞的髓过氧化物酶和弹性蛋白酶的释放，并增

加细胞表面 CD63 的表达[10]。此外，PSM 能以

剂量依赖的方式增强中性粒细胞的呼吸暴发，引

起脱颗粒，抑制中性粒细胞和单核细胞的自发性

凋亡[11]。 

在体外，PSM 已被证实可溶解多种类型真

核细胞，其中包括中性粒细胞，但是在血液中，

由于脂蛋白对 PSM 的中和作用，使 PSM 不能够

溶解中性粒细胞[12]。已有研究证实，金黄色葡

萄球菌在中性粒细胞吞噬体内，其 psmα操纵子

的启动子被激活，PSMα 表达增加[13-14]。推测

PSM 介导的 MRSA 免疫逃逸的机制是：人体感

染 MRSA 后，MRSA 通过分泌表达少量 PSM，

诱导中性粒细胞趋化到达感染部位，随后细菌

被中性粒细胞吞噬进入吞噬体内，细菌 psmα

操纵子的启动子被激活，分泌大量的 PSM 将中

性粒细胞溶解，使细菌进一步在宿主体内增殖

和扩散[13-15]。 

中性粒细胞胞外捕获物(neutrophil extracelluar 

trap，NET)是中性粒细胞捕获并杀死胞外微生物

的一种重要防御机制，由释放胞外的 DNA 和各

种酶组成。据报道，PSMα 能够诱导中性粒细胞

形成 NET 样结构，该结构可以被 DNase 阳性的

金黄色葡萄球菌降解，而 DNase 阴性的白色念

珠菌则不能降解该结构，这可能是一种不同细菌

在同一宿主体内的竞争机制；与经典 NET 的形

成过程不同，PSMα 触发的 NET 不依赖于活性

氧水平，而且 NET 形成非常迅速，这可能是

PSMα 溶解中性粒细胞的间接作用导致[15]。PSM

能够迅速增加中性粒细胞表面特异膜受体

CD11b/CD18 的表达，CD11b/CD18 通过与配体

结合，参与中性粒细胞的吸附、渗出及迁移等多

个复杂过程，对宿主细胞抵抗病原微生物入侵至

关重要[16]，这可能是 PSM 影响免疫细胞功能的

另一种途径。 

有研究发现，PSMα 可以诱导中性粒细胞坏

死性凋亡；坏死性凋亡不同于凋亡，可以使组织

周围炎性介质增多，加剧炎性反应扩散和组织损

害；多种外在和内在的信号能够诱导细胞坏死性

凋亡的发生，一个经典的信号通路就是受体相互

作用蛋白激酶 (RIPK1/RIPK3/MLKL)的信号通

路；同时发现 USA300 细菌培养液上清和 PSMα

都可以诱导中性粒细胞坏死性凋亡特征蛋白

mixed lineage kinase-like protein (MLKL)磷酸化

水平增高，而 psmα 缺陷菌培养液上清或加入

MLKL 抑制剂 Necrosulfonamide (NSA)均未引起

磷酸化 MLKL 表达的变化；并且依据透射电镜

结果，从形态上直接观察到 PSMα1 诱导中性粒

细胞出现典型的坏死性凋亡特征，而 NSA 可显

著减少中性粒细胞发生坏死性凋亡；在 MRSA

感染的动物模型上，进一步证实了 PSM 诱导中

性粒细胞坏死性凋亡在坏死性肺炎发生过程中

的重要性，并且证实可能与激活 RIPK1/RIPK3/ 

MLKL 的信号通路相关[17]，但是 PSM 诱导中性

粒细胞坏死性凋亡的具体分子机制有待进一步

研究。 

树突状细胞作为抗原递呈细胞在先天性免

疫和适应性免疫中均起着至关重要的作用，研究

发现 PSM 能够调节小鼠树突状细胞的功能，经

PSM 刺激后的树突状细胞可以增加调节性 T 细

胞的启动，从而抑制了 TH1 辅助细胞介导的免

疫反应[18]。这表明 PSM 可能通过调节适应性免

疫应答，增加机体对细菌的耐受性。 

据报道，PSM 具有免疫原性，在成人血液

循环中可以检测到抗 PSM 抗体，小鼠和兔子主

动免疫 PSM 后其抗 PSM 抗体反应强烈[19]。除了

α-溶血素和 PV-杀白细胞素 2 种毒素，目前能够

成为多种致病性葡萄球菌的疫苗候选靶点的毒

素很少[20]。PSM 是葡萄球菌重要的外毒素，编

码的氨基酸序列保守性很高，几乎在所有已测的
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葡萄球菌中表达，而且在葡萄球菌感染性疾病的

致病机制中发挥重要作用[3]，PSM 可能成为研制

抗葡萄球菌毒素疫苗的靶点。 

2  PSM 在不同疾病中的作用 

葡萄球菌引起多种感染性疾病，包括皮肤和

软组织感染、骨髓炎、脓毒症、生物膜相关的感

染和特应性皮炎等疾病，研究发现 PSM 在这些

感染性疾病中发挥重要作用。 

2.1  PSM 在皮肤和软组织感染中的作用 
金黄色葡萄球菌是引起医院或社区相关皮

肤和软组织感染的主要病原体之一，除了反复感

染外还具有很高的发病率和死亡率[21]。据报道，

体外培养来自美国不同地区的 177 株 MRSA 临

床分离株，研究发现从皮肤和软组织感染患者分

离的 MRSA 菌株，其表达 PSMα1–4、PSMβ1 和

δ-毒素水平显著高于从心内膜感染或肺炎感染

患者分离的菌株[22]。越来越多的体内外实验证

明了 PSM 在皮肤和软组织感染致病机制中的重

要性[23]。USA300 感染导致的鼠或兔皮肤感染模

型中，当 psmα基因突变后显著降低了其引起的

小鼠或兔皮下脓肿的能力[24]。 

金黄色葡萄球菌感染所致小鼠表皮感染模

型中，PSMα 诱导小鼠角质形成细胞释放 IL-1α

和 IL-36α，并通过激活它们的受体(IL-1R 和

IL-36R)诱导促炎性细胞因子 IL-17 的释放；然而

在 IL-1R 和 IL-36R 功能部分或完全缺失的小鼠

角质形成细胞中，IL-17 的水平以及中性粒细胞

向感染部位的浸润能力均显著降低，说明在金黄

色葡萄球菌引起的皮肤感染过程中，细菌通过分

泌 PSMα 作用于角质形成细胞，促进 IL-17 介导

的表皮皮肤炎症反应的发生[25]。 

2.2  PSM 在脓毒症中的作用 
脓毒症是一种死亡率很高的综合征，是由血

液循环中细菌或其他病原体产生的病原体相关

分子模式引发的全身性炎症，可导致脓毒血性休

克和器官衰竭[26]。金黄色葡萄球菌也可以引起

严重的脓毒症，即使在抗生素治疗下，侵袭性金

黄色葡萄球菌导致脓毒症的死亡率也很高[26-27]。

在 MRSA 感染所致脓毒症小鼠模型中，psmα基

因突变后显著推迟了感染小鼠的死亡期[26]，而

psmβ 基因突变后对疾病进展几乎无影响，说明

α 型 PSM 在脓毒症的致病过程中发挥更重要的

作用[28]。 

细菌脂蛋白激活 toll 样受体 2 (toll-like 

receptor 2，TLR2)启动宿主的免疫应答反应，被

认为是革兰氏阳性菌导致脓毒症的主要原因；研

究发现，psm 缺陷型金黄色葡萄球菌引起小鼠脓

毒症的过程，与野生型菌株感染 TLR2 缺陷型小

鼠相似，表明 PSM 可能参与 TLR2 介导的免疫

应答过程；进一步研究发现，金黄色葡萄球菌表

达的 PSM 不但可以促进膜脂蛋白的释放，而且

是细菌脂蛋白释放所必需的元素之一；金黄色葡

萄球菌通过表达的 PSM 促进脂蛋白释放，进而

激活 TLR2 启动免疫应答反应，从而导致脓毒症

的发生[29]。因此，通过调节金黄色葡萄球菌 PSM

对脂蛋白的影响，可能成为治疗金黄色葡萄球菌

所致脓毒症的一种策略。 

2.3  PSM 在细菌生物膜相关感染中的作用 
细菌生物膜和浮游细菌的生物学特性不同，

如复杂的结构、广泛的信息沟通、精密的调控机

制等，其形成能够增加细菌对抗生素和宿主免疫

的抗性[6]。表皮葡萄球菌是一种机会性致病菌，

形成生物膜的能力很强，是医院导管相关慢性感

染的主要原因；表皮葡萄球菌在生物膜形成过程

中，PSMβ 肽的表达水平较高，PSMβ 对体外生

物膜的消散和体内留置装置上生物膜的传播至

关重要[13]。在留置装置相关感染的小鼠模型中，

psm 突变菌株在植入导管上生物膜的形成显著

高于野生菌株，表明 PSM 促进细菌生物膜的消
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散，从而减少生物膜形成；PSMβ 还参与表皮葡

萄球菌生物膜结构的形成，与生物膜层间的营养

传递相关[30]。 

与表皮葡萄球菌不同，金黄色葡萄球菌

PSM 可增加生物膜的稳定性。据报道，在金黄

色葡萄球菌培养上清中，分离出了由变形的

PSM 聚集形成的纤维状淀粉样结构，这种结构

有助于稳定金黄色葡萄球菌生物膜[30]。PSMα3

是一种具有极强细胞溶解性的 PSM[9]，也会产生

一种新颖的淀粉样蛋白结构，这种结构可能与

PSM 功能有关，如细胞溶解作用[30-31]。据报道，

功能性淀粉样蛋白形成过程中各种 PSM 之间高

度合作，PSMα3 启动聚集，形成不稳定的聚集

体，进而连接其他 PSM，从而产生稳定的淀粉

样蛋白结构[32]。 

2.4  PSM 在骨感染中的作用 
耐药金黄色葡萄球菌常引起成人或儿童的

骨感染。与医院获得性 MRSA 引起的骨髓炎相

比，社区获得性 MRSA 引起的骨髓炎往往更加

严重[33-34]。社区获得性 MRSA 菌株 USA300 引

起的骨骼和关节感染在儿童中更为广泛[35]。社

区获得性 MRSA 导致的骨骼和关节感染的严重

程度与局部骨骼肌受累有关，常引起全身并发

症，给临床治疗带来了很大困难，常需要联合外

科治疗和有效的抗菌药物治疗[36]。 

金黄色葡萄球菌能够在成骨细胞内滞留，可

能是引起骨组织慢性感染和在骨组织传播的原

因[28,33]。PSMα 抑制骨重塑并引起骨质破坏，是

骨髓炎发病机制中重要的毒力决定因子；离体细

胞内葡萄球菌感染模型中，PSMα 可以诱导人成

骨细胞死亡；在实验动物感染的早期阶段，psm

基因的缺失极大地限制了 USA300 菌株在骨组

织中的传播，但对 USA300 引起的兔局部骨髓炎

的严重程度影响较小；在鼠骨髓炎模型中，PSM

还可以诱导 IL-8 的产生，IL-8 可以促进破骨细

胞的分化并增加破骨细胞的活性，这可能是

PSM 间接产生骨破坏作用的机制之一[28]。虽然

PSM 在骨髓炎的发病机理中的作用机制尚不确

定，但它们对成骨细胞的溶解作用非常明确，尤

其是高毒力菌株社区获得性 MRSA 分泌的

PSM。 

2.5  PSM 在特应性皮炎中的作用 
特应性皮炎是一种慢性炎症性皮肤病，临床

特征是干燥、发红、瘙痒周期性发作的皮肤病  

变[37-38]。特应性皮炎患者在病变皮肤上携带金黄

色葡萄球菌的阳性率达 70%[39]。一般认为，肥

大细胞被激活脱颗粒释放炎性介质引起的炎症

反应，是特应性皮炎和其他过敏性疾病病理学的

关键因素[37]。据报道，在特应性皮炎患者的病

变皮肤中检测到了 δ-毒素，研究发现，δ-毒素可

特异性引起皮肤或骨髓来源的鼠肥大细胞脱颗

粒而不会裂解它们；体外实验研究发现，甲酰化

和非甲酰化 δ-毒素在非溶解细胞浓度下，以非

FPR2 依赖的方式刺激肥大细胞脱颗粒，而 δ-毒

素刺激肥大细胞脱颗粒的细胞内信号通路与免

疫球蛋白 E 交联抗原诱导的方式不同；在炎症

性皮肤病小鼠模型上，与 δ-毒素基因突变株相

比，野生型金黄色葡萄球菌定殖皮肤后，显著促

进了免疫球蛋白 E 和 IL-4 的生成以及炎症性皮

肤病的发生；而在肥大细胞缺陷小鼠模型上，δ-

毒素对免疫球蛋白 E 和皮肤炎症的增强作用被

消除，通过补充肥大细胞，δ-毒素增强炎症反应

的作用又得以恢复[39]，证实了 δ-毒素可以诱导

肥大细胞脱颗粒及其在皮肤炎症反应中的作用。 

2.6  其他 
金黄色葡萄球菌感染的重症患者经常发生

血管渗漏，研究发现，USA300 或 USA400 菌株

及其 psmα4 缺陷菌株分别感染小鼠后，与缺陷

菌株比较，野生型菌株感染的小鼠肺组织出现更

严重的血浆渗漏，其特征是红细胞和血浆从毛细
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血管渗出到肺组织中；金黄色葡萄球菌引起血管

渗漏可能的分子机制是 PSMα4 通过激活 FPR2

和磷酸肌醇 3 激酶引发中性粒细胞脱颗粒，诱

导肝素结合蛋白释放增加，而肝素结合蛋白能

够增加单层内皮细胞的通透性，进而引起小鼠

血管渗漏[35]。 

甲型流感病毒感染之后通常继发细菌性肺

部感染，这是造成致死性肺炎的重要原因之一；

在病毒合并细菌感染小鼠模型中，甲型流感病毒

合并感染野生型 USA300 小鼠的死亡率显著高

于病毒合并感染 PSM 基因缺陷株小鼠的死亡

率，表明 PSM 也是参与甲型流感病毒继发金黄

色葡萄球菌肺炎的重要毒力因子[11]。 

3  小结 

葡萄球菌尤其是高毒力高致病性耐药葡萄

球菌的广泛传播，使探索毒力因子在葡萄球菌致

病机制中的作用成为研究热点。PSM 是 MRSA

高表达的一种重要的毒力因子。本文综述了

PSM 对部分免疫细胞的影响，以及在葡萄球菌

引起的多种感染性疾病中的致病作用，包括骨髓

炎、皮肤软组织感染、脓毒症、细菌生物膜相关

感染和特应性皮炎等疾病，如图 1 所示。 

PSM 在这些疾病中致病机制的阐明为葡萄

球感染性疾病的治疗策略提供了一些新的启示。

例如，FPR2 依赖性激活 PSM 的多种功能在葡萄

球菌病的发病机制中起关键作用，因此，PSM、

FPR2 受体介导的信号转导通路可能成为抗葡萄

球菌感染药物开发的靶点。PSM 序列的保守性、

表达的广泛性和参与葡萄球感染性疾病的多样

性及其重要性，也使 PSM 成为开发抗葡萄球菌  

的毒素疫苗的潜在靶点。另外，一些 PSM 还具有 

 

 
 

图 1  PSM 参与葡萄球菌致病过程 
Figure 1  PSM is involved in the pathogenesis of staphylococci.  
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杀菌活性，通过结构改造和修饰可能成为一种开

发新型抗菌药的途径[40]。然而，仍然有很多尚

未解决的问题，如 PSM 的理化性质及 PSM 聚

集产生的有序纤维状淀粉样的结构，在生物膜

形成和体内感染过程中的作用尚不明确；另外，

PSM 激活 FPR2 的结构决定因素，以及 PSM 与

受体相互作用在不同感染性疾病致病机制中的

作用尚不清楚，还需要开展更多的实验研究。 
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