
微生物疾病的
诊断、预防和治疗

第十章
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一、微生物疾病的诊断

 病症观察

 显微镜检查

 生物化学检验

 微生物培养

 免疫学技术

 分子生物学方法
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1、病症观察

 了解症状

 分析感染部位

 推测感染病原

莱姆病单纯疱疹病毒

麻疹 水痘
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2、显微镜检查

取样观察病原的形态特征，确定病原的性质，了

解感染的情况

观察免疫细胞的数量，了解体内炎症情况

阴道分泌物涂片，显示奈氏淋球菌感染
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3、微生物培养

 从样品中分离微生物，进行培养，了

解微生物的：

 营养需要、代谢特征，

 宿主

上、中：微生物对糖的利用
下：微生物对柠檬酸的利用

在不同培养条件下产生不同颜色，可以作为判定
微生物种类的依据
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4、生物化学检验

 有些感染会造成生理代

谢变化，产生特征性的

物质，可以作为诊断的

工具

 举例：

 肝炎病毒感染造成血液中

转氨酶水平上升，可用于

诊断

自动生化分析仪
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5、免疫学技术

 利用抗原-抗体反应的特异性来诊断特定的病原感染。

 对于显微镜下难以看见的病毒等微生物的感染尤其有用。

 主要针对蛋白质进行检测

标记物：

• 酶：加入合适的试剂后
可显色

• 荧光分子：发出荧光
• 同位素：产生放射线
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检测病原体

采样
(血、组织）

抗原包被 加入抗体

洗去多余
抗体

定量
读数

显色

（ELISA：酶链免疫固相吸附检测）
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免疫荧光技术

 用产生荧光的分子代替酶
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免疫学技术应用举例

举例：乙肝病毒感染

主要指标有（二对半）：

表面抗原（HBsAg）

表面抗原的抗体（HBsAb）

e抗原（HBeAg）

e抗原的抗体（HBeAb）

核心抗原的抗体（HBcAb）
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乙肝病毒感染的免疫学检测

 情况之一：表面抗原的抗体阳性，余皆为阴性——

免疫接种产生效果

 情况之二（大三阳）：表面抗原，e抗原，核心抗

原的抗体——病毒活跃复制

 情况之三（小三阳）：表面抗原，e抗体，核心抗

原的抗体——病毒复制不活跃，传染性较小

 情况之四：表面抗原，表面抗原抗体，核心抗原抗

体阳性——病毒急性感染已结束
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免疫金标快速检测
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6、分子生物学方法

 基于基因的检测方法

 核酸杂交

生物芯片

 PCR

 核酸序列分析

将DNA点在膜上 将双链DNA变性
为单链DNA

加入根据特殊检测要
求设计的标记探针

核酸斑点杂交
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生物芯片——高度密集的核酸杂交

 借助微量精密操作技术

 高效率地检测不同基因的表达

 一般过程：

将不同的基因探针点在介质（玻璃，

高分子材料等）上

 从细胞中提取总RNA，并用荧光或

同位素标记

将细胞RNA与介质上的基因（DNA）

进行杂交，洗去未杂交的RNA

 用生物芯片扫描仪测定每一点上的

信号，确定细胞中是否有特定的

RNA及RNA的水平

 特点：一次测出各种病原体

6400点的芯片
（12x14mm）
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生物芯片

生物芯片打印机

生物芯片扫描仪

生物芯片扫描结果
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多聚酶链式反应（PCR）

通过将微量的核酸扩增来检测病原

材料：
模板：样品中原有的核酸

引物：DNA复制必须要有一小段DNA作为先导物，可
以设计特殊引物来扩增特定的DNA序列

高温多聚酶：能在高温下保持活性的酶

原理：
高温下双链DNA变性成单链

降低温度让引物和模板配对

高温聚合酶合成新的DNA

如此循环往复多次
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PCR反应的反应物

模板

引物1，2

（过量）

其他： 核苷酸、高温聚合酶等
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PCR反应：第一轮
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PCR反应：第二轮
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PCR反应：第三十轮

共 230  = 1,073,741,824



10诊断、预防和治疗21

PCR：快速检测的基础

热循环仪（PCR仪） PCR扩增得到目的DNA片段

 只要知道病原体的部分特征性核酸序列，就可以设计

引物，进行PCR检测

 数小时之内可完成检测

 新的技术：定量检测
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Kary B. Mullis

1993年诺贝尔化学奖
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DNA序列测定
 对于一些难以判定的病原，

和新的、变异的病原，有时

需要通过序列测定来了解病

原的特性

 近年，核酸序列测定的成本

大大降低，效率大大提高，

可能彻底改变疾病检测和预

防 DNA测序的成本降低速度之快使
“摩尔定律”相形见绌

单分子测序：将聚合酶
固定在小孔底部，上百
万个反应同时进行反应
，监控单个酶的反应过
程中核苷酸的掺入次序
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传染病诊断和病原体检测

 典型性的传染病的诊断和检测已经不是太难的问题

 还有很多病原感染相关的疑难杂症需要靠有经验的医生
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二、微生物疾病的治疗

 抗微生物的药物并不罕见，但作为一种药物，需要：

 有效性：对病原微生物有良好的抑制、杀灭作用

 安全性：对人体、对环境安全

 严重的疾病，对有效性的要求高于安全性

 一般的疾病，对安全性的要求高于有效性

 药物的作用靶位的选择：

 微生物中独有的功能蛋白

 微生物与寄主之间在代谢上的差异

 进化上与人类越远的微生物，越容易找到这样的靶位
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抗细菌药物——历史

从西药学的角度看，抗微生物的药物最早产生于

20世纪初:

第一种抗微生物药物的发现：二十世纪初，德国科学家

Paul Ehrlich在进行细胞染色观察时注意到，有些染料只能染细

菌细胞，对动物细胞没有作用从这类专一性染料中筛选出第一

种抗菌药物六零六。

六零六
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磺胺类药物

 1930年代在德国拜耳公司发现

 是对氨基苯甲酸的一种类似物

 冒充对氨基苯甲酸，从而抑制细胞内叶酸的生产

 而叶酸是细菌核酸合成的前体

 哺乳动物自身不合成叶酸，直接从食物中摄取

磺胺(对氨
基苯磺酰胺)

对氨基苯甲酸 叶酸
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弗莱明发现青霉素

 1928年，实验污染的偶然发现

 由于不能提纯，青霉素并未能立即投入使用

 十年后，由Howard Florey和Ernst Chain完成青霉素的提取

 三人共获1945年诺贝尔医学生理学奖
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青霉素

拯救了无数的生命

也为寻找更多的抗菌

物质指出了方向

青霉素
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抗细菌药物的类型

 抗生素：由真菌、放线菌等产生的天然产物，能够杀死细

菌，或抑制其生长

 如：青霉素，头孢菌素，四环素

 合成化学药物：

 如：磺胺，甲氧苄啶

 作用机理：

 抑制细胞壁的合成

 抑制细菌蛋白质的合成

 抑制细菌核酸的合成
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抑制细胞壁的合成

细胞壁为微生物特有，动物细胞没有

许多重要抗生素属于这一类：青霉素，头孢菌素，
万古霉素
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抑制蛋白质的合成

 与细胞内核糖体结合，干扰其蛋白合成的作用

 动物的核糖体与细菌的核糖体有明显的差别，因而具有选

择性

 原核生物的核糖体较小

 包括许多重要抗生素，如链霉素，四环素，氯霉素等
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抑制核酸合成

 抑制核苷酸前体的合成

 如：磺胺类药物，也可用于许多寄生虫

的治疗

 抑制DNA复制

 如：喹啉类药物，抑制DNA旋转酶，

使DNA不能形成超螺旋结构

 抑制RNA聚合酶

如：利福平，抑制细菌的转录酶

喹啉类药物

利福平
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细菌耐药机制

 药物的作用目标发生改变

目标蛋白质（酶）位点发生变化，对药物的亲和力降低，但仍然具

有原来的功能

 细菌对药物的吸收发生改变

 细菌细胞壁的通透性降低，或排出药物的速率增加

 细菌使药物失活

 细菌产生特殊的酶，修饰或破坏抗菌药物
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细菌对青霉素抗性的机制

 青霉素：与细菌的催化细

胞壁合成的蛋白PBP结合，

抑制其功能

 细菌对青霉素抗性：

产生降解青霉素的酶：b-内酰

胺酯酶

 PBP蛋白发生变异，不再受青

霉素的抑制

阻止青霉素进入

青霉素

b-内酰胺酶作用位点
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细菌抗药性的危害

 不得不提高药物使用剂量，形成恶性循环

 耐药基因通过水平转移扩散

 许多药物失效，新药开发跟不上

 超级细菌出现：同时耐受多种药物，难以治疗

 控制抗药性——合理使用抗生素，特别是非治疗用抗生素

（如：畜牧养殖业）
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抗病毒药物

 有效的抗病毒药物比抗细菌药物更难

得

 病毒寄生生活，依赖细胞的系统复制，

更难找到对所有病毒都适用的药物

 需要根据病毒复制的特点设计药物

 阻止入侵

 抑制复制

 抑制释放

 ……

抗艾滋病药物
enfuvirtide(Fuzeon)

抑制病毒粒子入侵细胞
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病毒复制过程与抗病毒药物

 侵入与脱壳：

 流感病毒被吞噬到小泡中后，病毒的M蛋白可将周围的氢离子泵

入小泡内，降低其中的pH，酸性pH有助于病毒膜和吞噬小泡膜

的融合，从而促进感染。

 金刚胺可抑制M蛋白的作用，从而抑制流感病毒的感染

抗流感病毒药物金刚胺和金刚乙胺
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病毒复制过程与抗病毒药物

 基因组复制：

 核苷酸类似物：冒充核苷酸掺入新合成的核酸，同时造成核酸合

成终止

抗疱疹病毒药物阿昔洛韦和更昔洛韦
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病毒复制过程与抗病毒药物

 装配、释放和成熟：

 HIV等病毒需要病毒的蛋白酶将新合成的蛋白质切割为活性片段

 蛋白酶抑制剂抑制这种切割过程，从而抑制有感染能力的病毒的产生

 鸡尾酒疗法：多种蛋白酶抑制剂混合使用，取得良好疗效

抑制HIV复制的
蛋白酶抑制剂



10诊断、预防和治疗41

抗流感病毒药物：达菲

 达菲：神经氨酸酶（NA）抑制剂，阻止病毒释放

正常感染

抑制神经氨酸酶
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抗其他微生物的药物——真菌

 真菌：作为真核生物，与人类细胞的相似性远高于细菌，

给药物设计带来困难

 主要靶的：

 细胞膜合成：唑类药物，抑制细胞膜成分固醇的生物合成

 细胞膜功能：多烯醇类药物，与固醇结合，引起细胞膜破损

 核酸合成：嘧啶类药物

 抑制细胞壁合成：

氟康唑 两性霉素B 5氟胞嘧啶 卡泊芬净
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抗原生动物及蠕虫的药物

 主要是化学合成药物，种类不多

 药物作用的机理不甚清楚

 副作用大

奎宁的抗疟疾作用

• 疟原虫感染造成大量血红蛋白分

解，释放铁卟啉环

• 奎宁能与铁卟啉环结合，形成的

复合物对疟原虫具有很强的毒性

奎宁（金鸡纳霜）
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青蒿素——来自中药的抗疟疾药物

 本草纲目有记载

 上世纪七十年代分离有效成分

 可能的作用机制：抑制疟疾中一个

产生能量的分子：ATP酶

青蒿（黄花蒿）

屠呦呦因发现新的抗疟
疾治疗方法（青蒿素）
获2015年诺贝尔医学与

生理学奖



10诊断、预防和治疗45

抗微生物药物

 我们已经拥有了一大批与病原体感染斗争的药物，这是一

个世纪前无法想象的

 人有一些传染病没有很好的药物，耐药和新出现的病原也

要求开发更多有效和安全的药物
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三、微生物疾病的预防

 卫生

 良好的卫生习惯和生活方式

 环境卫生

 控制传播媒介

 预防接种（疫苗）
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疫苗

 免疫系统具有记忆性：B细胞和T细胞成熟时，会形成一部

分记忆细胞，供再次接触同一抗原时作出快速反应，且免

疫记忆可维持多年，乃至终身

 可以人工模拟这第一次感染，从而使人体获得免疫记忆

“种痘”：模拟局部感染
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中国古代的“种痘”

疫苗免疫的历史

 11世纪宋真宗时代就有记

载，可以用天花脓泡的结痂

 干燥粉碎后用银管吹入人的鼻

子中，男左女右，来预防天花

 虽有可能预防，但也引起很

多的天花感染
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牛痘的发明

 英国医生詹纳观察到挤牛

奶的女工虽然手上长一些

痘，但不会患天花

 得到启示，可以用牛痘代

替人痘，来预防天花

爱德华·詹纳
Edword Jenner
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种牛痘

 1796年5月14日，詹纳医生

用从挤奶工 Sarah Nemes 

手上取到的牛痘感染物为

一个8岁小孩James Phipps 

接种疫苗.

 1796年7月1日，詹纳医生

又用天花病毒人为地感染

小孩，他没有被感染！
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从詹纳医生发明牛
痘开始，最终人类
在1979年消灭了

天花
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疫苗的种类

 减毒活疫苗

 筛选或人工获得低毒、无毒的病原体

 优点：有复制、繁殖能力，最大限度地模拟真实的感染过程，效果好

 缺点：安全性需特别注意，需冷链传送

 举例：卡介苗（牛结核分枝杆菌），脊髓灰质炎疫苗等

 灭活疫苗

用物理化学方法将病原微生物杀死，但仍保留原有的免疫原性

 优点：安全性较好；缺点：效果不如减毒活疫苗，疫苗用量大

 大多数现用疫苗属这一类

 亚单位疫苗

提取病原物的一部分组份，作为疫苗

 优点：安全性更好；缺点：效果相对最差，需高效的佐剂

 基因工程疫苗：基因工程技术生产微生物抗原作为疫苗，安全性最好，

易于生产，如：乙肝疫苗
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流感病毒疫苗

 传统流感疫苗：灭活疫苗

 鸡胚生产，灭活

 副作用：仍可能有残余毒力，且常引起发烧等副反应

 裂解疫苗

鸡胚生产病毒，用有机溶剂（乙醚）将病毒的外膜裂解。离心去除

核酸等内部组分，仅保留表面成分，得到安全有效的疫苗
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疫苗新技术
 载体疫苗：利用痘苗病毒（天花疫苗）等的优良疫苗特性，

通过基因工程手段加入病原微生物的基因，作为疫苗

 开发中的艾滋病疫苗，埃博拉疫苗

 基因疫苗：将病原体的基因直接注射到被免疫者的肌肉中，

基因在肌肉细胞中表达产生蛋白质，诱导免疫

 制造方便，特别适合应对紧急状态

利用水泡状口膜炎病毒
作为载体的埃博拉疫苗
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疫苗的发展（美国）

疾病 年份 疾病 年份

天花 1798 风疹 1969

狂犬病 1885 芥子气 1970

伤寒 1896 脑膜炎 1975

霍乱 1896 肺炎 1977

鼠疫 1897 腺病毒 1979

白喉 1923 乙肝病毒 1980

百日咳 1926 嗜血流感细菌1985

破伤风 1927 日本脑炎 1992

结核 1927 甲肝病毒 1995

流感 1945 水痘 1998

黄热病 1953 莱姆病 1998

脊髓灰质炎 1957 麻疹 1963

轮状病毒 1998 腮腺炎 1967
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疫苗的作用

腮腺炎

甲肝

风疹

水痘

麻疹

乙肝

百日咳

脊髓灰质炎

白喉

疫苗使用后 发病率迅速降低
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疫苗存在的问题

 并非所有的病原物都有疫苗，如：

 快速变化的RNA病毒，特别是反转录病毒

 抑制免疫系统的病毒

 采用新的技术可望改善这些问题

 举例：HIV的疫苗

由于HIV感染的特殊性，开发疫苗尤其困难

 1988-1992     主要用囊膜蛋白gp120作疫苗,没有效果

 1992-1996     开始重视细胞免疫的作用，使用病毒载体+囊膜蛋白

 1997-2000     DNA+/- 病毒载体，双价囊膜蛋白

现状：已经试验过的HIV疫苗，几乎都没有明显的保护作用，有的还

有负面的作用－发病率提高

 近年提出了一些新思路，还有待验证：任重道远。
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疫苗使用中的问题
 疫苗为人类消除传染病做出了重大贡献，但由于疫苗质量控

制、个体生理和遗传差异，难免会有不良反应和副作用。

 疫苗不良反应：

较常见：局部疼痛、红肿，轻度发热、头疼、疲劳乏力、恶心；

偶见：咽喉和肌肉疼痛、咳嗽、腹泻、过敏、胸闷等

 有些找不到原因的疾病，可能被误认为是疫苗的副作用

 绝大多数很可能仅仅是巧合

 举例：

 英国：自闭症与麻疹疫苗；

 中国：新生儿死亡与乙肝疫苗

不认可“疫苗是安全的”
的比例（2016调查）
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多价麻疹疫苗与自闭症

 1998年英国医生Andrew Wakefield在

柳叶刀杂志（The Lancet）上发文提

出多价麻疹疫苗与自闭症有关

 由于事关重大，许多研究机构开展了

大规模的研究（>14,000,000儿童），

证实并不存在疫苗与自闭症的关联性

 记者揭露该医生接受了律师协会的资

助（>40万英镑）、伪造数据

 2010年，柳叶刀杂志撤销该论文。该

医生受到医师协会惩处

 该医生似乎仍然坚持立场

Andrew Wakefield
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保持疫苗接种率的重要性

 群体免疫（herd immunity）

 只有达到一定的接种率，疫苗接种才真正有效

是否参加免疫，不仅事关个人得病风险，而且关系到整个免疫计划

的成败
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保持免疫接种率的重要性

 病原体传播力越强，所需要达到的免疫接种率越高

（白喉）

（麻疹）

（腮腺炎）

（百日咳）

（脊髓灰质炎）

（风疹）

（天花）
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疫苗

 疫苗帮助我们消灭或接近消灭了很多传染病

 疫苗是用于健康人防病的，其安全性要求高于一般药物

 面临的问题：

 仍有不少传染病没有疫苗，或疫苗效果不佳

 欠发达地区能够获得疫苗

发达地区能够保持高的接种率


