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摘  要 

解脲支原体(Ureaplasma urealyticum，简称UU)作为一种重要的条件致病菌，广泛分布于人类泌尿生殖

系统中，与多种感染性疾病和妊娠相关并发症密切相关，包括泌尿生殖道感染、早产、胎膜早破、支气

管肺发育不良、新生儿脑膜炎及败血症等。本文将深入探讨解脲支原体的致病机制，从吸附特性、侵袭

能力、免疫逃逸策略以及毒力因子等多个维度进行详细阐述。 
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Abstract 
As an important conditionally pathogenic bacteria, Ureaplasma urealyticum (UU)is widely distrib-
uted in the human urogenital system and closely related to a variety of infectious diseases and preg-
nancy-related complications, including urogenital infections, preterm birth, premature rupture of 
membranes, bronchopulmonary dysplasia, neonatal meningitis and sepsis. This article delves into 
the pathogenic mechanisms of Ureaplasma urealyticum, providing detailed elaborations from mul-
tiple dimensions such as its adherence properties, invasive capabilities, immune evasion strategies, 
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and virulence factors. 
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1. 引言 

解脲支原体于 1954 年首次发现，在 2002 年，Robertson 等人基于血清学交叉反应性、人类 IgA1 蛋

白酶活性等特征，将 14 种公认的血清型标准菌株分为两个生物型，即微小脲原体：Ureaplasma parvum 
(parvo 生物型，UP)包括血清型 1，3，6，14；解脲支原体：Ureaplasma urealyticum (T960 生物型，UU)，
包括血清型 2，4，5，7~13 (在下文中我们将用 UU 来表示解脲支原体)。在临床鉴定阳性的样本中，UP
远多于 UU [1] [2]。近年来研究表明 UP 在无症状人群中占主导地位，而 UU 在生殖器–尿路感染中的比

例更高[3] [4]。Povlsen 等人的研究进一步证实，UU 的定植与细菌性阴道病及早产风险存在关联，相比之

下，UP 多被视为在人类生殖道中无害共生的菌群[5]，因此本文我们着重讨论 UU 的致病机制。UU 常见

于大多数性活跃成人的生殖器粘膜表面，也可在口腔及上呼吸道中找到[6]。作为已知唯一表现出脲酶活

性的人类支原体，UU 可以将尿素水解成氨和碳酸，提高局部 pH 值，促进感染和炎症，与多种疾病的发

生发展密切相关，包括非淋球菌性尿道炎、不孕不育、胎膜早破、绒毛膜羊膜炎、早产、支气管肺发育不

良等[7]-[13]。作为一种重要的条件致病菌，其致病性与多种因素有关，包括不同的生物群、血清型、毒

力因子及宿主因素，接下来我们将从黏附、侵袭、免疫逃逸及毒力因子四个方面对 UU 的致病机制进行

介绍，旨在为深入理解 UU 的致病特性及开发针对性治疗方案提供理论依据，同时促进相关疾病的临床

诊治与预防策略的优化。 

2. 黏附 

UU 首先通过黏附素与宿主细胞表面的受体结合并且相互作用，这种吸附作用不仅有助于其在宿主

体内的定植，还能够促进其对宿主细胞的侵袭。这些黏附素具有抗原性，包括血清型 8 特异性的 96 kDa
表面抗原，多带抗原蛋白，LAMP 家族蛋白[14]等，因此，不同血清型的 UU 在黏附能力上的差异可能影

响其致病性和定植能力，并且研究发现 N-乙酰神经氨酸(NANA)在 UU 识别过程中起到关键作用，且尿

素的存在能显著增强 UU 与宿主细胞的黏附。黏附素的存在使 UU 常黏附在粘膜及多种人类细胞上，例

如红细胞[15]、精子[16]、尿道上皮细胞[17]、成纤维细胞、呼吸道上皮细胞[18]等。 

3. 侵袭 

解脲支原体的侵袭能力是其致病性的关键因素之一。这种微生物能够穿透宿主的生理屏障，进入细

胞内部，从而引发感染。一旦黏附，UU 可能通过主动侵入或被宿主细胞内吞的方式进入宿主细胞，磷脂

酶 A 和 C 能够破坏或降解宿主细胞膜，促进细菌的侵袭和迁移。UU 的侵袭可能导致宿主细胞的损伤，

包括破坏细胞结构和功能，干扰宿主细胞的正常生理功能及细胞周期，像多带抗原蛋白(MBA)、LAMP 家

族蛋白可参与这一过程[14]。 
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4. 免疫逃逸 

UU 在长期防御宿主免疫保护方面已经进化出复杂而精密的逃逸机制，包括逃避宿主自噬机制、拮抗

宿主营养免疫、调节宿主细胞基因表达(选择性下调宿主细胞抗菌肽基因和其他免疫防御基因的表达)等
[14] [19]，这些策略使得解脲支原体能够在宿主体内长期存活，从而增加感染的风险。此外，生物膜的形

成及 MBA 的大小变异均有助于 UU 逃避免疫监视及清除[14] [20] [21]，这些免疫逃逸机制使得 UU 能够

在宿主体内长期存活，导致慢性感染，增加治疗难度。 

5. 毒力因子 

毒力因子是解脲支原体致病性的核心，包括能够破坏宿主细胞结构的酶类、干扰宿主细胞功能的毒

素以及促进炎症反应的分子。这些毒力因子的存在使得解脲支原体能够对宿主造成直接的损伤，并可能

引发更严重的病理变化。近年来大量研究用来研究 UU 的毒力因子以明确致病机制来达到更好的治疗效

果，其中常被研究的毒力因子包括 MBA、IgA 蛋白酶、磷脂酶 A 和 C 及脲酶。 

5.1. MBA 

作为 UU 的主要外膜蛋白，多带抗原蛋白(Multiple Banded Antigen, MBA)在致病过程中扮演着关键角

色，它不仅参与宿主细胞的粘附、侵袭，还因其高变异率而有助于 UU 逃避宿主的免疫监视[20] [22]-[24]。
MBA 由保守区域和可变区域组成[25]，其 5'区编码脂蛋白保守的 N-末端锚点，这一区域是生物型特异性

和多样性的标志[26]，3'区编码的 C-末端结构域由多个具有血清特异性和交叉反应性表位的重复单元组

成，具有抗原性，并在支原体感染期间激发抗体宿主应答[27] [28]，是 UU 感染患者识别的主要抗原[23]。
MBA 由宿主识别后，能够通过 Toll 样受体 1、2 和 6 (TLR1、TLR2 和 TLR6)激活核因子 κB (NF-κB)来增

加细胞因子和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)的产生，诱导炎症相关基因表达上调和免疫调节因子释放[14] [29] 
[30]。研究表明，MBA 基因中的串联重复序列在不同的血清型中不同，可能通过重组机制在不同的血清

型之间转移，并在侵袭性解脲支原体分离株中表现出大小变化[23] [31]。Dando 等人通过动物实验发现，

MBA 的大小变异可能不是直接的毒力因子，但有助于支原体在羊膜腔内感染中逃避免疫清除[20]，抗原

大小的变化可能是由于基因中重复序列数量的调控所导致的[31]，这种变化可能影响抗体的识别和结合，

从而逃避宿主的免疫系统。关于 MBA 的大小变异机制，Dando 等人提出以下观点：1) 基因重复和缺失：

重复单元的拷贝数变化，2) 点突变：基因序列中的单个核苷酸变化，3) 剪接变异：RNA 剪接过程中的

变异导致不同的 mRNA 剪接体产生，从而翻译成不同大小的蛋白质，4) 相位变异：特定区域的 DNA 重

复序列在转录和翻译过程中发生移码，导致蛋白表达的多样性，5) 水平基因转移：Ureaplasma spp.之间

可能通过水平基因转移(HGT)交换遗传物质，影响 MBA 蛋白的大小和免疫原性。此外，还有生存选择及

环境等因素的影响可能导致 MBA 的大小变化，这些对于探索 MBA 的毒力与致病性具有重要意义[32]。
Robinson 等人观察到在慢性感染期间，MBA 的大小变化与感染持续时间直接相关，而在急性感染期间，

MBA 变异较少或没有观察到[33]。当 MBA 蛋白变异体数量增加时，其表位的多样性和复杂性也随之提

高，机体免疫系统难以产生有效的免疫应答，UU 的促炎能力减弱，促使感染发展为慢性、持续性感染，

这使得 UU 感染的诊断更加困难[14] [33]。Zheng 等人在新生儿的脑脊液和血液中分离出 UU 的 5 种不同

的血清型(1，3，6，8 和 10)，这表明侵袭性解脲支原体并不限于某一特定血清型，除了血清型差异外，

抗原变异和宿主因素可能是影响解脲支原体感染的更重要的决定因素[21]。MBA 的变异不仅限于 MBA
基因本身，还涉及 MBA 位点内的其他基因，例如，Zimmerman 等人发现其他与 MBA N 端同源的基因，

如 UU172，可以通过 DNA 倒位产生嵌合结构，并在表达上发生转换，导致表面蛋白的多样性，增加了

细菌逃避宿主免疫反应的能力[25]，插入突变可能是 MBA 变异的另一种机制[34]。在一例从在 24 周胎龄
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出生的异卵双胞胎中分离出单独 UU 的病例中，通过免疫印迹与 qPCR 确定一个感染 UP (血清型 6)，另

一个感染 UU (血清型 2、5 和 8)，这也是首例展示了 MBA 在临床感染过程中演变的病例[35]。 

5.2. 磷脂酶 A 和 C 

UU 能够表现出磷脂酶 A (PL-A)和 C (PL-C)的活性，这些酶主要定位在细菌胞膜中，能够破坏或降

解宿主细胞膜，影响宿主细胞生物合成，促进细菌的侵袭和迁移。PL-A 可进一步分为 PL-A1 和 PL-A2，
PL-A2 活性远高于 PL-A1 [36]，其中 PL-A2 能够通过释放花生四烯酸来改变前列腺素的合成，从而引发

早产和炎症反应，PL-C 能够水解磷脂，产生第二信使，干扰宿主细胞的信号传导途径，影响细胞的正常

功能。DeSilva 等人发现所有血清型的 PL-A 和 PL-C 活性均对热敏感，并在 pH 5-9 范围内广泛活跃，激

活剂(如二乙醚)普遍增强不同血清型的 PL-A2 活性，也可以增强血清型 8 的 PL-C 活性，抑制剂(十二烷

基硫酸钠)增强了血清型 3、4 的 PL-A 活性，但对 PL-C 活性及血清型 8 的 PL-A 活性有抑制作用，这些

差异可能使某些血清型在特定宿主环境中具有更高的致病潜力[37]。 

5.3. 蛋白酶 

IgA 作为粘膜免疫的关键组成部分，能够中和细菌和病毒，发挥重要的防御作用。UU 能够产生一种

特定的蛋白酶，即 IgA 蛋白酶，它能够破坏宿主的粘膜免疫防御机制从而帮助 UU 在宿主体内定植和持

续存在。研究表明，IgA1 蛋白酶活性普遍存在于 UU 的所有 14 种血清型中，使其成为首个被发现具有

这种活性的支原体物种[38]。进一步的研究揭示了 IgA 蛋白酶的物种和亚类特异性，且 UU 只能裂解人类

IgA1，不裂解人类 IgA2，这表明即使在同一宿主中，IgA 蛋白酶对 IgA 的不同亚类具有不同的特异性

[39]。 

5.4. 脲酶 

UU 的脲酶活性可以水解尿素产生氨导致 pH 值升高，一方面高浓度的氨可以直接损伤组织，尤其是

粘膜和上皮细胞，另一方面可以改变尿液的 pH 值，促进结石(如磷酸镁铵结石)的形成。此外，氨的释放

还可能干扰精子与卵子的结合，影响生育能力。氨还可以作为一种刺激物，帮助细菌抵抗宿主的防御机

制，增加炎症细胞的活化和炎症介质的释放，加剧已经存在的炎症反应[40]，并对细胞产生毒性作用。

Ligon 等人利用小鼠模型证明了 UU 脲酶的毒性作用通过氨离子或游离氨介导，并且氟法酰胺(一种有效

的脲酶抑制剂)可以防止这种毒性[41]。 
CO(NH2)2 + H2O→2NH3 + H2CO3 

尿素分解分子式 

5.5. 溶血素 

有资料中提到 UU 具有两种溶血素，分别是 hlyA 和 hlyC。目前已知的猪痢疾蛇形螺旋体和分枝杆菌

属中缺乏 hlyA 基因是不致病的，这些病原体利用 hlyA 基因编码的溶血素可能通过形成孔洞破坏宿主细

胞膜，导致溶血和细胞损伤，hlyC 基因在肺炎支原体(MP)中有同源基因，其溶血作用可能与过氧化氢

(H2O2)有关，然而 UU 的溶血活性并不被过氧化氢酶抑制，这表明 UU 的溶血活性可能不是由 H2O2 引起

的。因此上述证据导致我们猜测 hlyA 可能成为 UU 的一个新的毒力因子，但其确切的致病机制仍需要进

行进一步研究[42]。 

6. 结论 

解脲支原体(Ureaplasma urealyticum)是一种广泛存在于人类的泌尿生殖道中的常见的致病性微生物，
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尤其是在免疫系统较弱的个体中，它与多种泌尿生殖系统疾病及新生儿呼吸系统及神经系统等疾病的发

生密切相关。近年来，关于解脲支原体的致病机制研究不断深入，逐渐揭示了其独特的致病特征，其致

病性是一个复杂的过程，涉及多个层面的相互作用。首先，UU 的侵袭能力使其能够穿透宿主的生理屏

障，进入细胞内部，这是其致病性的起点。其次，UU 通过特定的表面蛋白与宿主细胞受体的结合，增强

了其在宿主体内的定植和侵袭能力。此外，UU 的免疫逃逸策略，包括表面抗原的变化和抗免疫分子的产

生，使其能够在宿主体内长期存活，避免被免疫系统清除。毒力因子的存在是 UU 致病性的核心，包括

MBA、IgA 蛋白酶、磷脂酶 A 和 C 及脲酶等，这些因子包括能够破坏宿主细胞结构的酶类、干扰宿主细

胞功能的毒素以及促进炎症反应的分子。MBA 可以在侵袭性解脲支原体菌株中表现出大小变化，可以帮

助逃避宿主免疫系统的清除，并且 MBA 的变异可以进一步影响感染持续时间，关于其变异机制仍有待

进一步探索。磷脂酶 A 和 C 通过作用于细胞膜影响宿主细胞生物合成，促进细菌的侵袭，二者作用机制

不同，未来可以着重于这两种酶在 UU 感染过程中的相互作用及其对致病性的影响。脲酶作为 UU 致病

的直接毒力因子，未来探索针对 UU 脲酶的抑制剂可能成为治疗 UU 感染的新策略。因此，通过了解 UU
的致病机制，对于开发有效的预防和治疗策略至关重要，通过综合考虑 UU 的侵袭、吸附、免疫逃逸和

毒力因子，我们可以更全面地理解其在宿主体内的致病作用，并为临床治疗提供科学依据。 
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