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　　摘　要：　近年来国际上针对慢性鼻－鼻窦炎病因学提出“超抗原”学说，金黄色葡萄球菌分泌的肠毒素作为
一种外源性超抗原，仅需微量即可刺激多种非特异性Ｔ细胞大量增殖，产生多种细胞因子，在疾病的发生发展过程
中发挥重要作用。本文将对金黄色葡萄球菌肠毒素的结构、作用机理及与慢性鼻－鼻窦炎相关研究进行综述。
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　　慢性鼻 －鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）
是鼻腔及鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病，在欧洲发病

率约为 ６．９％ ～２７．１％，在中国大约为 ４．８％ ～
９．７％［１］。ＣＲＳ不仅严重影响患者的身体健康、日
常工作和学习，导致生活质量下降，而且对社会造成

巨大的经济负担。目前认为，ＣＲＳ是一种多因素导
致的疾病，慢性炎症和变态反应在ＣＲＳ疾病发生发
展过程中起着十分重要的作用，然而其具体作用机

制不明确。近年来研究发现，金黄色葡萄球菌肠毒

素（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｓ，ＳＥｓ）作为一种外源
性超抗原，在ＣＲＳ疾病发生发展过程中发挥重要的

作用。

ＳＥｓ是由金黄色葡萄球菌产生的一类热稳定蛋
白，分子量约为２７ｋＤａ，具有高亲水性、低α螺旋、高
β折叠样的结构和相似的生物学特性。目前根据血
清学已鉴定出 ２４种 ＳＥｓ，包括 ５种经典肠毒素
（ＳＥＡ、ＳＥＢ、ＳＥＣ、ＳＥＤ、ＳＥＥ）和新型的多种 ＳＥｓ，以
ＳＥＡ和ＳＥＢ常见。经典ＳＥｓ都含有二硫键，不含碳
水化合物、脂肪以及核酸［２］。ＳＥｓ对蛋白酶有抵抗
作用，因此可以通过胃黏膜发挥作用，引起急性胃肠

炎。Ｗｈｉｔｅ等［３］在 １９８９年提出超抗原（ｓｕｐｅｒｉａｎｔｉ
ｇｅｎｓ，ＳＡｇｓ）这一概念，指出 ＳＥｓ对非特异性 Ｔ细胞
具有很强的活化作用，仅需微量即可刺激后者大量

增殖。ＳＡｇｓ通过激活并促进ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞、
Ｂ细胞、抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，
·２９２·
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ＡＰＣｓ）、嗜酸性粒细胞等增殖，调节免疫细胞和促炎
细胞的活性，产生相应的细胞因子和炎性介质，引发

炎症级联反应。因此，ＳＥｓ在多种炎症性疾病和免
疫性疾病中发挥重要的生物学作用，如过敏性皮炎、

川崎病和中毒性休克综合征（ｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＴＳＳ）等。

Ｂａｃｈｅｒｔ等［４］首次在人鼻息肉组织中发现了

ＳＥＡ和ＳＥＢ的特异性抗体。研究发现，与对照组和
ＳＥ特异性 ＩｇＥ（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎｓｓｐｅｃｉｆｉｃ，
ＳＥＩｇＥ）阴性组相比，ＳＥＩｇＥ阳性的患者均伴有持
续性哮喘，并且局部组织中总 ＩｇＥ、嗜酸性粒细胞阳
离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）、ＩＬ５水
平均明显升高，并提出“超抗原”学说，认为 ＳＥｓ在
局部发挥超抗原作用，通过一系列分子生物学变化，

引起鼻腔黏膜中大量淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等聚

集，使鼻腔黏膜处于高致敏状态，总ＩｇＥ及ＳＥＩｇＥ浓
度升高，引起Ｔｈ２偏倚的炎症反应。

１　ＳＥｓ的生物学效应

与普通抗原不同，ＳＥｓ作为超抗原可以不经过
ＡＰＣｓ处理，以完整的分子结构直接与ＡＰＣｓ的ＭＨＣ
Ⅱ类分子抗原结合槽外侧非多台区结合形成配体，
该配体又可以与Ｔ细胞受体Ｖβ链外侧交联形成三
元复合物，引起 Ｔ淋巴细胞活化和增殖，诱导淋巴
因子或受体表达，产生大量细胞因子。ＳＡｇｓ可以结
合多种Ｖβ型，对体内 Ｔ细胞的激活效率可以达到
２５％，是普通抗原的１０３～１０５倍。ＳＡｇｓ是目前发
现的最强的 Ｔ细胞激活剂，极低浓度 （不到
０．１ｐｇ／ｍｌ）即可激活 Ｔ细胞，诱导机体产生强烈的
免疫应答［５］。活化的 Ｔ细胞可以产生 ＩＬ２、ＩＦＮγ
和ＴＮＦα等多种细胞因子，这些细胞在免疫反应结
束后大部分由于细胞凋亡而被清除，少部分存活下

来的细胞进入无效能状态。由于 Ｔ细胞过度激活
而出现大量缺失和无效能，导致 Ｔ细胞数量或功能
失调，继发免疫抑制状态［６］。

半抗原是指某些小分子物质本身不具备免疫原

性，不能单独激发人或动物产生抗体；如果与某种纯

蛋白（载体）相结合，即可增强该载体的免疫原性。

Ｙａｎｇ等［７］利用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ在检测伴有食物过敏的
ＣＲＳ患者粪便时发现，在２．５ｋＤａ处有一明显条带，
该短肽由２１个氨基酸组成，与 ＳＥＢ某一段序列相
一致，推测ＳＥＢ在进入消化道过程中可被蛋白酶降
解为短肽Ｓｓｐ，Ｓｓｐ可以与大分子蛋白质如 ＯＶＡ等

稳定结合。进一步动物实验研究发现，与 ＯＶＡ相
比，Ｓｓｐ／ＯＶＡ可以明显促进树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ，ＤＣ）成熟、迁移，激发局部 ＣＤ４＋Ｔ细胞反应，
导致肠系膜淋巴结内ＩＬ４＋Ｔ细胞增多，引发Ｔｈ２型
炎症反应。这提示 ＳＥＢ可被分解为具有半抗原特
性的短肽，诱导并增强局部免疫反应。

２　ＳＥｓ与免疫系统

ＳＥｓ介导 ＡＰＣｓ和 Ｔ细胞形成三元复合物后，
ＡＰＣｓ表面的 ＣＤ８０、ＣＤ８６与 Ｔ细胞的 ＣＤ２８交联，
诱发Ｔ细胞胞内 Ｃａ２＋浓度升高及 ＰＫＣ活化，激活
ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ等通路，诱导 Ｔ细胞分化为 Ｔｈ１／Ｔｈ２
细胞并释放多种细胞因子［８］。动物实验研究表

明［９］，ＳＥｓ可以引起以 Ｔｈ２型免疫为主的大量炎性
细胞在鼻黏膜聚集，局部 ＩＬ５、ＩＬ４、ＩＬ１７等细胞因
子以及总ＩｇＥ、ＳＥｓ特异性 ＩｇＥ均升高，黏膜炎症程
度明显加重。Ｋｉｍ等［１０］发现，延长过敏原暴露时间

后（１２周 ｖｓ２４周），鼻腔黏膜局部炎性细胞嗜酸性
粒细胞与中性粒细胞比值升高，ＩＬ４、ＩＬ１０、ＥＣＰ和
ＣＣＬ２４上调，而 ＩＦＮγ和 ＩＬ１７Ａ呈下降的趋势，同
时伴有胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）表达上调，上调的 ＴＳＬＰ可以
诱导Ｔｈ２型炎症细胞的生成而维持炎症的发展，提
示ＳＥｓ可能与ＣＲＳ不同免疫类型相关。

滤泡辅助性 Ｔ细胞（Ｔｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，
Ｔｆｈ）属 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，作为生发中心里一类重
要细胞，辅助 Ｂ细胞参与体液免疫。有研究发
现［１１］，在慢性鼻 －鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉ
ｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）患者鼻息肉组织
中发现了类似生发中心的淋巴样聚集区，在这些聚

集区附近有大量的 Ｂ细胞和浆细胞，并且伴随着
ＲＡＧ１、ＲＡＧ２等基因高表达。Ｃａｌｕｓ等［１２］用 ＳＥＢ刺
激鼻息肉组织２４ｈ后，发现 ＩＬ２１的 ｍＲＮＡ表达量
以及ＣＤ４＋ＩＬ２１＋Ｔ细胞数量明显高于对照组，在
这些ＩＬ２１＋Ｔ细胞中，有２０．３％为 ＣＸＣＲ５阳性的
Ｔｆｈ细胞。Ｔｆｈ细胞和ＩＬ２１可以促使生发中心的 Ｂ
细胞分化为浆细胞和记忆性 Ｂ细胞，产生大量免疫
球蛋白。这提示 ＳＥＢ可能通过调节 Ｔｆｈ细胞产生
ＩＬ２１，在ＣＲＳ中发挥重要的作用。

近期研究发现，ＳＥＢ除了引起 Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫反
应外，还可以抑制局部调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）的活性。研究人员［１３］用 ＳＥＢ刺激人原
代鼻黏膜上皮细胞后，发现 ＳＥＢ可以诱导上皮细胞
·３９２·
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高表达ＩＬ６，同时伴有 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞数量
减少，提示 ＳＥＢ可以通过促进 ＩＬ６表达抑制 Ｔｒｅｇ
细胞的功能。Ｃｈｏ等［１４］运用免疫荧光法检测鼻息

肉患者组织中 ＲＯＲＣ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒＣ）、Ｆｏｘｐ３以及ＲＯＲＣ＋Ｔ细胞，发现
鼻息肉组ＲＯＲＣ＋Ｔｒｅｇ细胞明显高于非鼻息肉组和
对照组；用ＳＥＢ处理同组研究对象的外周血单核细
胞后，鼻息肉组ＲＯＲＣ＋细胞比例明显增加。可见，
ＳＥＢ可能通过上调 ＲＯＲＣ表达诱导 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋
Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）分化为 Ｔｈ１７细胞，抑制
Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制功能，加重炎症反应。

ＳＥｓ除了作为普通抗原诱导 Ｂ细胞增殖、分泌
抗体外，还可以作为超抗原与 Ｂ细胞结合，引起 Ｂ
细胞激活、增殖、分化、免于凋亡等多种效应。普通

抗原与Ｂ细胞的识别涉及到 ＢＣＲ或者抗体的多个
互补决定区 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎ，
ＣＤＲ），而超抗原与 Ｂ细胞的识别位点只涉及抗体
的骨架区（ｆｒａｍｅｗｏｒｋｒｅｇｉｏｎ，ＦＲ），因此超抗原可以
激活大量 Ｂ细胞。体外研究表明，ＳＥＤ可诱导高频
率的幼稚Ｂ细胞分化，对 ＳＥＤ应答的 Ｂ细胞可达
１０％［１５］。虽然ＳＥｓ可作为超抗原大量激活Ｂ细胞，
但该过程需要Ｔ细胞或其他信号的辅助。当缺乏Ｔ
细胞时，ＳＥＡ可以保护ＶＨ３＋Ｂ细胞免于凋亡，但是
却不能诱导其增殖、分化和分泌免疫球蛋白；ＳＥＢ则
可以加强Ｂ细胞的存活［１６］。在有 Ｔ细胞和 ＩＬ２的
培养基中，ＳＥＤ可以刺激 Ｂ细胞大量增殖、活化，并
产生ＩｇＧ、ＩｇＭ和 ＩｇＡ。由于 ＳＥｓ可以与抗体 ＦＲ相
结合，ＳＥｓ也可以作为“超变应原”与肥大细胞和嗜
碱性粒细胞表面的 ＩｇＥＦｃεＲＩ复合物交联，激活肥
大细胞和嗜碱性粒细胞释放组织胺和 ＩＬ４、ＩＬ１３
等，导致 Ｔｈ２型炎症反应和组织嗜酸性粒细胞
浸润［１７１８］。

ＳＥｓ通过与上皮细胞的ＭＨＣⅡ类分子结合后，
促使其分泌 ＩＬ３３、ＴＳＬＰ、趋化因子等，刺激 Ｔ细胞
和Ｂ细胞增殖活化，激活免疫反应。ＳＥＢ还可以通
过ＴＬＲ２促进ＤＣ成熟，引起Ｔｈ２型免疫反应。Ｙａｎｇ
等［７］用Ｓｓｐ／ＯＶＡ刺激ＤＣ４８ｈ后，其ＭＨＣⅡ、ＣＤ８６、
ＣＤ８３、ＣＤ８０表达均高于ＴＬＲ－／－组及对照组。

嗜酸性粒细胞作为非专职抗原呈递细胞，在过

敏性疾病等情况下可以表达 ＭＨＣⅡ类分子，发挥
抗原呈递细胞的作用。Ｍａｗｈｏｒｔｅｒ等［１９］用 ＧＭＣＳＦ
刺激嗜酸性粒细胞后，发现嗜酸性粒细胞高表达

ＨＬＡＤＲ，并且可以呈递 ＳＥｓ（ＳＥＡ、ＳＥＢ、ＳＥＥ），刺激
Ｔ细胞增殖活化。嗜酸性粒细胞具有杀伤细菌、寄

生虫的功能，通过释放 ＤＮＡ和颗粒蛋白，形成嗜酸
性粒细胞胞外网 （ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，
ＥＥＴｓ）包绕在病原体周围，杀伤病原体［２０］。Ｍｏｒｓｈｅｄ
等［２１］将嗜酸性粒细胞与金黄色葡萄球菌共培养后，

发现有 ＥＥＴｓ形成，并且金黄色葡萄球菌生长受到
抑制，而在表皮葡萄球菌组未发现 ＥＥＴｓ形成。ＳＥｓ
通过激活Ｔ细胞释放 ＩＬ５，导致嗜酸性粒细胞在病
原体周围聚集，形成 ＥＥＴｓ。ＥＥＴｓ在发挥杀伤病原
体功能的同时，释放的颗粒蛋白等可能导致局部组

织损伤加重，引起更严重的炎症反应。Ｚｈａｎｇ等［２２］

发现４／７的ＩＬ５升高的ＣＲＳｗＮＰ患者鼻息肉组织中
金黄色葡萄球菌为阳性，说明金黄色葡萄球菌及

ＳＥｓ与ＥＥＴｓ的形成密切相关。

３　ＳＥｓ与ＣＲＳ

ＣＲＳ是鼻窦及鼻腔黏膜的炎症性病变，根据其
临床表现可分为慢性鼻 －鼻窦炎不伴鼻息肉（ｃｈｒｏ
ｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）和
ＣＲＳｗＮＰ两类［２３］。白种人中绝大多数ＣＲＳｓＮＰ表现
为Ｔｈ１介导的中性粒细胞性炎症，ＣＲＳｗＮＰ主要以
Ｔｈ２介导的嗜酸性粒细胞浸润为标志［２４］。尽管金

黄色葡萄球菌是人类上呼吸道、皮肤、肠道内的正常

菌群，其在正常人及 ＣＲＳ中定植率有显著差异
（３３％ ｖｓ６１％）［２５］。Ｖａｎ等［２６］发现ＣＲＳｗＮＰ中ＳＥ
ＩｇＥ阳性率为２８％，明显高于 ＣＲＳｓＮＰ和对照组，并
且阳性患者息肉组织中有更多嗜酸性粒细胞浸润；

ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘的患者鼻黏膜 ＳＥＩｇＥ可达 ５３．
８％，但仅在少部分患者血清中检测到 ＳＥＩｇＥ，其他
几组相关研究也得到一致的结果［２７２８］，具体原因仍

需进一步研究。最近一项研究显示，ＣＲＳｗＮＰ患者
鼻息肉组织由中性粒细胞浸润向嗜酸性粒细胞浸润

转变，这种转变可能与黏膜下层金黄色葡萄球菌定

植率的增加相关［２９］。值得注意的是，金黄色葡萄球

菌定植率明显高于组织中ＳＥＩｇＥ阳性率，这提示鼻
腔中定植的金黄色葡萄球菌不一定会发挥超抗原的

作用。

与白种人不同，中国人 ＣＲＳｗＮＰ表现出 Ｔｈ１／
Ｔｈ１７反应增强和中性粒细胞炎症的偏移。Ｃｈｅｎｇ
等［３０］将 ＣＲＳｗＮＰ分为嗜酸性粒细胞组和中性粒细
胞组，通过 ＥＬＩＳＡ法检测鼻息肉组织中总 ＩｇＥ、ＳＥＡ
和ＳＥＢ，发现在嗜酸性粒细胞组中总 ＩｇＥ、ＳＥＡ和
ＳＥＢ均明显高于对照组，提示在嗜酸性粒细胞型
ＣＲＳｗＮＰ中，ＳＥｓ发挥超抗原的作用，引起局部 ＩｇＥ
·４９２·
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升高；而在中性粒细胞组中，虽然也检测到 ＳＥＡ和
ＳＥＢ高表达，但是总 ＩｇＥ水平明显低于嗜酸性粒细
胞组（２２．７２±１３．５ｖｓ．５０．１５±１５．８７，Ｐ＜０．００１），
说明ＳＥｓ在非嗜酸性粒细胞型ＣＲＳｗＮＰ中可能发挥
普通毒素的作用，引起中性粒细胞的杀菌作用。

在ＣＲＳ小鼠疾病模型中，ＳＥＢ可以增强变应原
诱导的鼻腔黏膜炎症。ＳＥＢ联合 ＯＶＡ滴鼻的小鼠
鼻黏膜大量嗜酸性粒细胞、肥大细胞浸润，上皮杯状

细胞增多，血清总ＩｇＥ升高，并伴随有息肉样组织形
成。延长暴露时间后，小鼠鼻腔黏膜 ＩＬ４、ＥＣＰ、
ＴＳＬＰ仍处于较高水平，而 ＩＦＮγ和 ＩＬ１７Ａ呈下降
趋势；研究还发现鼻黏膜中金属基质蛋白酶

（ＭＭＰ）７表达上调、金属蛋白酶组织抑制因子
（ＴＩＭＰ）３表达下降［３１］。ＭＭＰ／ＴＩＭＰ平衡失调将导
致组织水肿，与组织重塑密切相关。该模型与

ＣＲＳｗＮＰ鼻息肉黏膜 ＭＭＰ／ＴＩＭＰ表达一致，说明
ＳＥｓ可能在组织重塑病理变化阶段发挥重要作用。

ＳＥｓ可以导致并增强ＣＲＳｗＮＰ患者局部 Ｔｈ２型
炎症反应，而哮喘是 ＣＲＳｗＮＰ的常见并发症之一，
ＳＥＩｇＥ已被证实为哮喘的独立危险因素。研究表
明血清哮喘患者 ＳＥＩｇＥ阳性率（６２％）明显高于对
照组（１３％），并且与ＩＬ５、ＥＣＰ浓度相关［３２］。Ｂａｃｈ
ｅｒｔ等［３３］人根据哮喘的严重程度将研究对象分为

重、轻、对照３组，分别检测其血清中 ＳＥｓ、花粉和尘
螨的特异性ＩｇＥ及总ＩｇＥ，发现重度哮喘患者ＳＥＩｇＥ
明显高于轻度患者及对照组（５９．６ｖｓ．４０．８ｖｓ．
１３．０％），而花粉和尘螨的ＩｇＥ与哮喘的严重程度无
明显相关性。这项研究证明，花粉、尘螨等变应原并

不影响哮喘的严重程度，而 ＳＥｓ作为超抗原参与重
度哮喘的病理生理过程。

金黄色葡萄球菌肠毒素作为超抗原非特异性刺

激Ｔ细胞和 Ｂ细胞，导致并增强炎症反应，在多种
炎症性疾病和免疫性疾病中发挥着重要的作用。随

着对慢性鼻－鼻窦炎病因学的不断探索，越来越多
的证据表明金黄色葡萄球菌肠毒素与 ＣＲＳ发生发
展过程密切相关。在不同免疫类型的 ＣＲＳ患者中，
ＳＥｓ可能不仅仅发挥超抗原的特性。因此，探讨ＳＥｓ
在ＣＲＳ发生发展及病理变化过程中的具体作用机
制，明确ＳＥｓ在不同免疫类型 ＣＲＳ中发挥的功能，
进而为ＣＲＳ的预防及治疗提供更多的方案。
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