
1074
中国人兽共患病学报
Chinese J ournal of Zoonoses

文章编号：1002—2694(2008)11—1074—03
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支原体(Mycoplasma)是一类缺乏细胞壁、呈高

度多形性、能通过滤菌器、可在无细胞的培养基中生

长繁殖的最小原核细胞型微生物。支原体具有基因

组小，G+C含量低，呈高度多形性，生物合成及代

谢能力有限等特征。然而在无细胞壁保护的支原体

膜表面却存在着大量的支原体脂质相关膜蛋白(1ip-

id—associated membrane proteins，LAMPs)，其可能

是介导支原体黏附宿主表面、进而入侵宿主细胞以

及导致宿主细胞受损和凋亡的物质基础n，。因此对

支原体LAMPs的致病机制的研究已成为当前研究

的热点。

1 支原体LAMPs的分子生物学特点

支原体的细胞膜是其与胞外环境相互作用的唯

一结构。其细胞膜是由脂质双层和膜蛋白组成，膜

蛋白可分为膜本体蛋白和外周膜蛋白两类。膜本体

蛋白不同程度地镶嵌在脂质双层之间，而外周膜蛋

白主要通过次级键结合于细胞膜上。两者称为

LAMPs，也有文献称之脂蛋白或TXLP(因其疏水

特征存在于TX一114提取相中)。3。

支原体LAMPs相对于细菌的膜蛋白较为丰

富，LAMPs大量的存在可能与浆膜外周间隙的缺

乏有关，其分布多呈不对称性，且多半为“内向”的，

而其“横向”运动则受膜内脂类物质物理状态的制

约。研究表明LAMPs的结构与其它细菌的脂蛋白

相似，其蛋白N端含有甘油二脂一半胱氨酸结构，通

过甘油二脂的脂肪酸链而锚定于细胞膜上，绝大部

分支原体中半胱氨酸残基未被酰化，其NH：以自由

末端的形式存在，而在细菌脂蛋白中，该氨基常与长

链脂肪酸结合，这可能是其致病机制不同于细菌脂

蛋白的原因之一。然而，对部分支原体中N一酰胺键

和p酯键的比例进行分析发现，支原体中可能也存

在着三酰化的脂蛋白。3，但其具体活性仍不十分清

楚。大量的研究表明，LAMPs的生物活性不但与

其脂质和蛋白部分有关，并且与其脂肽的信号肽，脂

肪酸链的饱和程度和数量，NHz末端的酰化有关，

同时与其框架结构也存在一定的关系“{’。

编码LAMPs的基因在支原体基因组中通常呈

连续性排列，不同的支原体因其基因组的大小不同

其LAMPs的数量也不同，尽管目前已预测很多有

关支原体LAMPs基因，但尚不清楚是否所有的基

因都能够表达∞3。

2 支原体LAMPs的致病机制

LAMPs的研究较多的支原体为发酵支原体

(M-fermentans，Mfe)、肺炎支原体(M．pneumoni-

ae，Mp)、穿透支原体(M．penetrans，Mpe)、生殖支

原体(M．genitalium，Mg)等。对支原体LAMPs

相关的研究吸引国内外的关注，现研究发现，支原体

LAMPs主要通过直接致病作用和免疫损伤等机制

参与宿主细胞的损伤和凋亡，但具体机制仍不十分

清楚。

2．1直接致病作用

2．1．1 黏附损伤与细胞毒作用 一些支原体的

LAMPs能介导支原体黏附到宿主细胞表面，称之

为黏附蛋白。支原体的黏附蛋白包括黏附素和黏附

辅助蛋白。如Mp P1蛋白和Mg Pal40蛋白均为黏

附素，黏附辅助蛋白分为HMWl～HMW5五种。

通过黏附辅助蛋白与黏附素共同组成黏附蛋白复合

体，直接与宿主细胞膜上相应的受体结合，并通过影

响黏附蛋白的定位而影响其功能。在支原体的致病

过程中，对宿主细胞的黏附被认为是其入侵和引发

感染的前提和关键口3。许多支原体依靠黏附相关蛋

白黏附到相关细胞表面，可激发某种信号引起特异

性细胞骨架蛋白重排，穿过胞膜，在胞质中大量复

制，导致宿主细胞受损与死亡。但这些蛋白与黏附

致病的关系尚不清楚，但与细胞分裂、细胞形态学变

化、滑行运动、黏附作用有关∞3。

支原体对细胞的毒性作用很大程度上取决于其

LAMPs，目前研究较少。Rawadit等。3报道Mfe具

有细胞毒性，可以引起U937细胞和IL-60细胞死

亡。有学者发现，LAMPs能影响淋巴细胞和单核

细胞膜的通透性，从而诱导这些细胞释放ATP，后

者能与免疫细胞膜上的P2嘌呤受体结合，从而诱
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导细胞凋亡和／或坏死“∞。动物实验表明注射大量

Mfe细胞膜成分可引起类似革兰阴性菌内毒素的症

状，包括胸腺退化，血清内溶解p一葡萄糖苷酸酶含量

的增加，从而引起宿主死亡，这表明与支原体膜上的

LAMPs的毒性作用是分不开的。有学者用低渗解

体及反复冻融的方法制备的Mp做气管培养毒性试

验时发现，支原体膜可引起典型的气管病理现象，如

离体仓鼠气管上皮细胞的纤毛活动停滞等，发现毒

性是由其类脂成分产生的，其机制可能是因支原体

类脂渗入到上皮细胞内，从而引起类脂分子层的紊

乱和离子性代谢产物的外溢n”。此外支原体细胞

膜成分包括LAMPs也能融合至宿主细胞膜中，引

起细胞膜上某些受体识别位点发生变化，从而可能

干扰细胞间的信号传递或影响细胞因子的产生等。

2．2免疫损伤机制

2．2．1 TLRs介导的途径Toll样受体(Tol卜like

receptors，TLRs)能够识别特定类型微生物的保守

分子成分，即病原体相关分子模式(pathogen asso—

ciated molecular patterns，PAMPs)，现已证实，

TLRs能识别支原体LAMPs，经IL一1R相关信号分

子，激活信号通路，NF-xB活性是前期反应，部分调

节靠的是MyD88和FADD；细胞凋亡和坏死作为

后续反应，是由p38 MAPKs、MyD88和FADD等

信号转导通路直接启动细胞凋亡信号“∞。Into

等n们首先报道了TLR2能介导LAMPs使淋巴细

胞，单核巨噬细胞发生凋亡，发现其中Caspase-8和

Caspase-3起重要的调节作用。人类TLR2受体亮

氨酸重复序列中第107，112，115残基与LAMPs的

识别有关n们，TLRI，TLR6作为TLR2的辅助受体

也选择性地参与了LAMPs的识别，但LAMPs识

别TLRs的具体机制仍不清楚。最近研究表明，Mp

中含有两个酰化链的支原体脂蛋白类似于Fo F。一

ATP酶，通过TLRl，TLR2，TLR6激活NF—xB，而

三酰化的脂蛋白可能依赖TLRl，TLR2激活，并非

依赖于TLR6nH∞。最近，Buwitt—Beckmann等口7]

也研究发现，在对于TLRs的识别方面，脂蛋白和肽

链的整个分子结构可能要比所含的酰链的数量重要

得多，并且与人工合成的带有相同氨基酸的脂肽相

比较，发现酰化链的多少可能也是TLRs选择性识

别的一个限制性因素。

2．2．2 细胞因子途径 可活化巨噬细胞的脂肽

MALP一2常作为LAMPs的代表分子得到广泛研

究n∞，它和Mfe的MfGL-Ⅱ一样能激活人类单核

细胞和鼠巨噬细胞释放TNF、IL一1、IL一6、前列腺素

(PG)和N0，具有重要的免疫活性作用。大量研究

发现支原体LAMPs能诱导多种细胞产生释放多种

前炎性细胞因子如TNF-a、IL-11／、IL-6、IL-10、IL-

12，从而诱导细胞凋亡和坏死。进一步对细胞因子

TNF一0t的产生机制进行研究，发现LAMPs能激活

NF_KB和AP一1n钉，这些转录因子使TNF—amRNA

迅速升高而显著增加TNF-a基因表达，而用地塞米

松处理，可抑制这些转录因子的活性，使M妒分泌的

TNF-a显著减少，这些结果表明其诱导作用是通过

脂类相关分子完成的。

2．3其它致病机制 Shimizu等[2叩研究表明，Mfe

和Mpe的LAMPs能通过TLRs激活NF-KB，并且

通过Toll样受体TLRl，TLR2和TLR6激活HIV

的长末端重复序列(LTR)，与核内HIV复制和转

录相关基因的启动子结合，从而增强HIV的复制，

并发现对HIV长末端重复序列的激活依赖NF-xB，

但其激活HIV转录的具体机制还不清楚。Shibata

等∞3研究也发现，Mfe与唾液支原体(M．salivari～

um)作为新发现的牙周炎的病原体，其膜脂蛋白可

引起牙龈纤维母细胞膜结合型细胞间黏附分子一1

(Membrane intercellular adhesive molecule—l。mI—

CAM—1)在转录水平上表达增高，使炎症细胞聚集引

起炎症损伤，进一步加强感染部位的炎性反应。此

外，不同支原体的LAMPs还对一些类固醇受体存

在着抑制或刺激作用，这将与宿主的恶性转化有一

定的关系o¨。

3展 望

随着对支原体的认识，LAMPs在感染和致病

过程中的作用已越来越受到关注，但LAMPs具体

的致病机制仍不十分清楚，而且支原体的种类繁多，

LAMPs构成也各不相同，是否存在一种共同的新

机制或新途径值得进一步探讨。国内外学者经过多

年的努力已从分子水平探讨了LAMPs的部分结构

和功能，这将不但有助于阐明支原体LAMPs的致

病机制，并且有可能为建立特异性诊断方法和临床

治疗相关疾病提供新的药物奠定了基础；另一方面

LAMPs及其衍生物可能成为疫苗的候选抗原，而

且研究表明MALP-2具有免疫调节及佐剂的作

用心柳扣，因此支原体LAMPs有望为支原体相关疾

病的预防提供新的研究方向。 ．
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