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基于文献回顾探讨中医药对 Ａ群链球菌免疫逃逸机制的影响

尹延重１，２

（１．天津中医药大学第一附属医院感染疾病科，天津 ３００３８１；
２．国家中医针灸临床医学研究中心，天津 ３００３８１）

　　摘要：Ａ群链球菌（ｇｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＡＳ）能够引起各种化脓性感染性疾病，感染呈反复迁延趋势，如丹毒、扁桃
体炎等，给患者的生活及工作带来极大的痛苦，增加了社会医疗经济负担，反复抗生素使用造成抗生素多重耐药等多种

严重问题。相关文献研究发现ＧＡＳ的反复严重感染与其免疫逃逸机制具有重要相关性，因此对ＧＡＳ免疫逃逸机制进行
初步探究；ＧＡＳ导致的丹毒、扁桃体炎等呈反复发作趋势，经过相关中医文献研究，中医药对预防及治疗丹毒、扁桃体炎
等反复发作有着良好效果，因此进一步探讨中医药对ＧＡＳ免疫逃逸机制的影响。
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方向：感染性疾病。

　　Ａ群链球菌（ｇｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ，ＧＡＳ）能够引起各种化
脓性感染性疾病，感染呈反复迁延趋势，如丹毒、糖尿病足感

染、扁桃体炎等，给患者的生活及工作带来极大的痛苦，增加了

社会医疗经济负担，反复抗生素使用造成抗生素多重耐药等多

种严重问题。ＧＡＳ的反复严重感染与其逃避免疫系统攻击具
有重要相关性，因此如何减少 ＧＡＳ免疫逃逸是目前临床上面
临的巨大挑战。

１　Ａ群链球菌流行病学
ＧＡＳ是常见的人类致病菌，能够引起多种化脓感染性疾

病，使感染呈反复慢性趋势，如复发性丹毒、咽炎、扁桃体炎等，

以及感染后的自身免疫病、致死率很高的毒素性疾病，如毒性

休克综合征、猩红热、坏死性筋膜炎等。目前全世界约有

１８００万人正在遭受 ＧＡＳ导致的重症疾病的折磨，每年有１７０
万新增严重病例，每年近５０万人因 ＧＡＳ导致的重症疾病死

亡。除了严重疾病之外，每年约有１亿的皮肤软组织感染疾病
和６亿多的新发 ＧＡＳ导致的咽炎病例；根据美国疾病预防控
制中心报告（ＣＤＣ），美国每年有大约１万余侵袭性 ＧＡＳ感染
病例（３．２～３．９病例／１０万人口）；中毒性休克综合征和坏死
性筋膜炎分别占感染病例的６％ ～７％；ＧＡＳ引起的严重侵袭
性感染每年约导致１３００人死亡；每年超过千万人感染非侵袭
性ＧＡＳ感染（主要是咽喉和皮肤软组织感染）［１－４］。机体试图
利用免疫防御功能清除细菌，阻断感染，但由于链球菌有强大

的免疫逃逸能力，使细菌逃避免疫细胞清除和抗生素杀

灭［５－７］，所以链球菌感染表现为迁延及反复感染状态。如丹毒

是由Ａ族链球菌引起的皮内网状淋巴管的急性感染，导致皮
肤及皮下组织的急性化脓性炎症［８］，近年丹毒复发率增多，复

发性丹毒是在急性丹毒的原发损害部位上反复发作，每隔几

月、几周再发１次［９］，给患者生活及工作带来极大的痛苦，增加

了社会经济负担，甚至反复抗生素使用造成抗生素耐药等。目

前研究发现ＧＡＳ感染机体后，在巨噬细胞内可以检测到 ＧＡＳ
的存活［１０］，这与ＧＡＳ可以逃避机体免疫系统的杀伤能力，进
一步引起迁延及反复感染有相关性［１１］，所以如何降低 ＧＡＳ感
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染复发率，降低其免疫逃逸能力是重要一部分。

２　Ａ群链球菌免疫逃逸机制初探
相关研究发现 Ａ群链球菌免疫逃逸在其中起着重要作

用，免疫逃避是指病原体通过多种机制抵抗或逃避人类免疫系

统攻击，从而存活导致疾病进展或反复发作。ＧＡＳ免疫逃逸
机制主要分为以下４个方面：①逃避抗体捕捉；②对细胞因子
的逃避；③对补体系统的逃避；④逃避吞噬细胞的吞噬。

ＧＡＳ要成功感染宿主，不仅在感染初期需要成功黏附定
植宿主组织并突破皮肤或者黏膜等第一道屏障，而且在进入机

体之后要克服各种不利的体内环境，进行免疫逃逸。研究表

明，ＧＡＳ的免疫逃逸表现在多方面，一方面是细菌依靠本身的
毒力因子，包括Ｍ蛋白１１、Ｆｂａ、ＳｐｅＢ等因素进行免疫逃逸［１２］；

如Ｍ蛋白还可以结合纤维蛋白原，或者结合抗体的 Ｆｃ端来抑
制吞噬细胞的吞噬作用来帮助病原菌在机体内的存活［１３］。

ＳｐｅＢ能够降解多种宿主蛋白，包括细胞外基质（ＥＣＭ）组成部
分、细胞因子的前体、ＩｇＧ和抗菌肽等等来促进 ＧＡＳ损伤宿主
组织和损害宿主免疫系统的功能［１４］。另一方面是 ＧＡＳ通过
与宿主的相互作用，削弱或抑制宿主免疫防御功能而进行免疫

逃逸。ＧＡＳ在免疫逃逸过程中进化出各种策略，挑战固有免
疫细胞的清除作用，免疫调节分子有多种，如 ＭｙＤ８８ｓ、Ａ２０、
ＳＯＣＳ－１、Ｔｗｏ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｙｓｔｅｍｓ（ＴＣＳｓ）［１５］等，这些分子的调
控机制各不相同，但最终都能起到调节作用，促进免疫逃逸。

其中上调宿主细胞免疫负调节因子就是其免疫逃逸的重要手

段之一。细胞因子信号传导抑制因子（ＳＯＣＳ）是近年来新发现
的一类在免疫系统中作用显著的蛋白传导分子，其中ＳＯＣＳ－１
在其家族中备受关注，其作用最显著。ＳＯＣＳ－１主要通过 ＪＡＫ
－ＳＴＡＴ通路对炎症等多种疾病发挥效应。ＳＯＣＳ－１可诱导病
原体免疫逃逸，如结核分枝杆菌感染会使ＳＯＣＳ－１表达上调，
ＳＯＣＳ－１在巨噬细胞内表达阻碍了ＩＦＮ－７清除早期在体内感
染的结核杆菌，另一方面，ＳＯＣＳ－１在其他免疫细胞内表达保
护机体免受感染引起的炎症损害［１６］。禽流感病毒、弓形虫、丙

型肝炎病毒等病原体也通过 ＳＯＣＳ－１进行免疫逃逸［１７－１９］。

另外有研究植物衍生的小分子 －丙二醇，通过促进 ＳＯＣＳ－１
的表达，抑制巨噬细胞的功能［２０］。目前在 ＧＡＳ逃避免疫机制
中，ＳＯＣＳ－１起着重要作用，相关研究表明，ＧＡＳ感染小鼠巨噬
细胞初期，可以诱导ＳＯＣＳ－１蛋白的大量表达［２１］，在ＳＯＣＳ－１
大量表达下，发挥其巨大的负反馈调节作用，炎性因子得到抑

制，给ＧＡＳ免疫逃避提供了机会。
因此，ＧＡＳ的免疫逃逸造成其感染反复发作，病情迁延，

给患者、社会医疗造成巨大负担，如何干预相关免疫逃逸机制

减少ＧＡＳ免疫逃逸是目前亟须探讨研究的问题。相关文献研
究中医药在治疗丹毒等 ＧＡＳ感染疾病方面有着良好效果，其
作用机制需要我们进一步探讨研究。

３　中医药治疗常见ＧＡＳ感染疾病的文献研究
３．１　复发性丹毒

丹毒为ＧＡＳ常见感染疾病之一，因此对中医药治疗丹毒
进行相关文献研究。丹毒的反复发作，抗生素的反复使用，给

患者带来了极大的痛苦及经济负担，加剧了抗生素耐药性，目

前相关文献研究表明，中医中药联合抗生素治疗复发性丹毒，

缩短了病程，大大减少了复发次数。史雅仙［２２］认为，丹毒病因

病机多为热邪入里，热扰营血，利用青霉素联合清热凉血中药

如牡丹皮、赤芍、玄参、生地黄等治疗复发性丹毒大大提高了疗

效并降低复发率。李立仲等［２３］用清热解毒凉血活血中药治疗

丹毒观察所有患者均 １年后随访，治疗组复发 ２例，复发率
４％；对照组复发１１例，复发率为２２％。阙华发等［２４］利用清热

凉血法（多选用咸寒苦甘类药物）治疗１６３例丹毒患者中，临
床痊愈１５０例％，显效１例，有效２例，痊愈率为９２．０２％。痊
愈时间 ５～５６ｄ，平均（２１．９３±１１．７４）ｄ。乔威等［２５］以清热解

毒、凉血化瘀为治法，以江苏省名中医刘再朋教授经验方治疗

丹毒，治疗组治愈率８９．２％高于对照组的６４．９％（Ｐ＜００５），
住院时间治疗组与对照组相比明显缩短（Ｐ＜００５），随访 １
年，治疗组复发率较对照组低（Ｐ＜００５）。杨扬［２６］研究显示，

单纯抗生素治疗患者治愈率５６．８９％，平均住院时间（９．６±
２３）ｄ，半年复发率 ２７．５８％，联合口服中药患者治愈率 ７２．
４１％，平均住院时间（７．７±１．９）ｄ，半年复发率１３．７９％；联合
口服中药及中药溻渍患者治愈率８６．４４％，有效率１３．５６％，平
均住院时间（５．９±１．８）ｄ，半年复发率３．３８％。五神汤合萆
渗湿汤口服加溻渍治疗下肢丹毒疗效确切，并可缩短病程，减

少复发。现代药理研究表明金银花、紫花地丁对溶血性链球菌

抑制作用［２７］。苍术、苦参具有抗炎、抗毒素、抗菌等功效［２８］。

牛膝可通过改善局部血液循环，使得组织液迅速被机体吸收，

减轻水肿［２９］。此外，通过体外研究发现此类清热解毒药的药

理作用主要表现为抗病原微生物、抗毒素、解热、抗炎，可抑制

细菌生长繁殖，防止炎症扩散，提高机体免疫力，另外还可以改

善毛细血管通透性［３０］。

丹毒是由Ａ群链球菌引起的皮内网状淋巴管的急性感
染，多数患者呈反复发作趋势，通过文献研究发现中医药对预

防丹毒反复发作，缩短病程，提高治愈率有着良好效果，其药物

种类多以清热解毒、活血凉血化瘀药为主，现代药理研究此类

中药可以起到抗病原微生物、抗毒素、解热、抗炎，可抑制细菌

生长繁殖，防止炎症扩散，提高机体免疫力等作用。因此，可推

断中医药可以预防ＧＡＳ免疫逃逸，能起到预防感染反复发作，
缩短病程等作用，但具体机制需要进一步从分子生物学层面

研究。

３．２　复发性链球菌性扁桃体炎和咽炎
复发性链球菌性扁桃体炎和咽炎是指经治疗后，在几个月

内多次出现扁桃体炎或咽炎表现，细菌学检验化脓性链球菌抗

原检测阳性，可诊断为复发性扁桃体炎或咽炎；如在疾病发作

期间，具有提示链球菌感染的流行病学资料，虽然细菌学检验

结果阴性，但抗链球菌抗体滴度升高，也可确诊为复发性链球

菌性扁桃体炎或咽炎［３１］。

中医认为复发性链球菌性扁桃体炎和咽炎为“慢乳蛾”，

多认为与“伏邪”“湿邪”“虚邪”“瘀邪”等病因相关，任玉乐

等［３２］针对复发性扁桃体炎提出“少阴伏寒”理论，认为伏邪是

疾病发作的重要内因，感受外邪后没有发病或发病后经治疗症

状基本消失，但因正气不足邪气未根除，反而藏伏体内，一旦外

邪侵袭导致疾病复发。这用中医理论解释了 Ａ族链球菌逃避
免疫攻击，等待人体免疫力下降后再次发病的机制。潘青云

等［３３］“慢乳蛾”病机复杂，病情缠绵，通过“玄府理论”，提出本

病发生的重要环节为玄府闭塞，也是其迁延反复的关键因素，

据此提出开通玄府的基本治则，早期注重运脾化湿，后期多清

补肺肾、通达气血津液治疗本病取得良好效果，其在治疗中善

用防风，现代研究认为防风可以促进巨噬细胞释放白细胞介素

－１（ＩＬ－１）、白细胞介素－８（ＩＬ－８）等细胞因子，发挥非特异
性免疫调节作用，使紊乱的免疫系统趋于恢复。研究发现，ＩＬ
－８是重要的白细胞趋化因子，促进白细胞向炎症部位趋化，

·２１１·
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进一步消灭细菌，进一步阻止 ＧＡＳ的免疫逃逸。张九思［３４］应

用升降散合凉膈散化裁治疗小儿复发性急性化脓性扁桃体炎

（肺胃郁热证）可以减少患儿急性化脓性扁桃体炎反复发作次

数，达到预防本病的效果，其导师主张治疗反复乳蛾以“火郁”

立论，治疗反复乳蛾肺胃郁热证以“宣泄清热”为主法。

中医认为，“慢乳蛾”多夹虚夹湿夹瘀，虚实夹杂，体虚免

疫力下降，湿邪黏腻，病久入络，导致疾病呈反复性、慢性发作，

这在一定层面解释了ＧＡＳ逃避免疫，使感染成反复、慢性的中
医理论基础。

４　中医药治疗ＧＡＳ的实验研究
胡翠翠等［３５］研究发现，中药复方ＭＨＣ－２０可以促进ＧＡＳ

感染的创口恢复，极显著抑制创口的细菌，显著降低小鼠血清

以及创口ＩＬ－６表达，显著降低白细胞的表达。方檬丹［３６］研

究发现，生地黄、玄参、苍术、紫菀对于乙型溶血性链球菌的细

胞膜具有破坏力，半边莲对乙型溶血性链球菌细胞膜的破坏力

在一定浓度时可以接近青霉素，证明在一定浓度下，中药可以

通过影响乙型溶血性链球菌的细胞膜来杀死细菌。文波等［３７］

通过研究ＧＡＳ感染大鼠模型发现清肤消肿散能够下调大鼠外
周血中ＴＧＦ－β１、ＩＬ－８和ＴＮＦ－α水平，能够通过调控ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ信号通路治疗急性皮下蜂窝组织炎大鼠。蔡文欣［３８］

通过研究ＧＡＳ感染小鼠模型发现，犀角地黄汤可以在 ＧＡＳ感
染初期上调ＩＬ－８表达水平、下调 ＳＯＣＳ１表达水平，改善 ＧＡＳ
皮肤软组织感染小鼠的一般情况，促进小鼠体重的恢复及疮面

愈合，改善皮肤病理状态。

通过实验研究发现中医药对ＧＡＳ导致的感染具有良好的
治疗作用，能通过调节炎症因子起到抑菌，甚至杀菌效果，减少

了ＧＡＳ的免疫逃逸。
５　探讨

虽然ＧＡＳ导致的丹毒、扁桃体炎、咽炎等病情相对较轻，
病死率较低，但发病率都在逐年上升，且因其导致疾病易反复

发作，给患者带来一定的痛苦和经济负担。西医研究主要集中

在疾病危险因素及预防性治疗上，但目前对其尚无统一认识。

中医研究主要集中在疗效观察上，大量研究表明中医药治疗

ＧＡＳ导致的丹毒、扁桃体炎等能够提高疗效，缩短病程，减少
复发。但关于中医药预防及治疗ＧＡＳ感染反复发作的机制研
究相对较少，因此中医药是否能降低 ＧＡＳ免疫逃逸概率，减少
了ＧＡＳ的免疫逃逸，进一步降低疾病复发率，这是需要我们深
入研究的。目前相关研究，大多数信息来源于观察性或不受控

制的开放性研究。临床需要良好设计的随机、多中心、双盲临

床试验来具体评估中医药对 ＧＡＳ的免疫逃逸机制的影响，以
期减少丹毒等ＧＡＳ感染性疾病复发，便于合理应用中医药，更
好发挥其预防及治疗优势。
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　　　　 ＤＯＩ：１０１３７２９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８１３．Ｚ２０２３１５１８

基于“脾虚致消”理论探讨消渴心病的病机与治疗

张爽，杨宇峰，石岩
（辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７）

　　摘要：糖尿病心血管病变是糖尿病重要的并发症和主要死因之一，属中医消渴心病范畴。中医认为消渴心病发病的
根本病因是脾虚，阴虚燥热是基本病机，心脾两虚是病机关键，痰瘀是重要致病因素。中药复方“益糖康”以健脾为立方

之法，在临床取得了良好的疗效，文章基于“脾虚致消”理论对消渴心病的病因病机及治疗进行了论述，以期为中医从脾

论治消渴心病提供理论支撑。

关键词：消渴心病；糖尿病心血管病变；脾虚；痰瘀；从脾论治；病因；病机；益糖康
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作者简介：张爽（１９９７－），女，河北秦皇岛人，硕士在读，研究方向：中医内科学内分泌。
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杨宇峰（１９７９－），男，辽宁凌源人，教授，硕士研究生导师，博士，研究方向：基于代谢组学的２型糖尿病不同中医证型的发病机制。
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