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摘要:微生物内分泌学是一门将微生物学、神经生理学和内分泌学等学科结合在一起形成的交叉学科。本文
以儿茶酚胺类激素作用于细菌为例，介绍了此类激素对细菌的作用机制，特别是促进细菌生长以及增强细菌
对宿主细胞的吸附和侵染能力的机制，而且对激素与细菌作用的受体及与细菌群居效应的相关性进行了简
要介绍。该学科的提出不但有助于深入认识细菌与宿主的相互作用，而且对畜牧生产中的健康养殖和动物
性食品安全均具有重要指导意义。
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细菌经由口腔进入宿主体内并在肠道内定居的
过程中，将会面对各种各样的挑战，如胃酸屏障、胆
汁的抗菌活性、肠粘膜上皮细胞分泌的抗菌肽、极低
氧浓度、营养缺失 (如细菌生长必需的铁离子浓度
极低)、与肠道常在菌群的竞争以及宿主免疫系统
的攻击等，细菌必须克服这些障碍才能在宿主肠道
内定居下来，这就是细菌与宿主肠道内环境相互作
用的结果［1］。在细菌与宿主相互作用的过程中，研
究发现宿主在应激条件下 (损伤、炎症、环境改变
等)对细菌的易感性明显增强，进一步研究还发现
在应激条件下体内儿茶酚胺类激素水平显著增高，
而此类激素是重要的神经递质，在宿主体内或体外
试验中均可显著促进细菌的生长，因而此项研究将
微生物学、神经生理学和内分泌学等学科紧密结合

在一起，形成一种新的交叉学科—微生物内分泌学
(microbial endocrinology)［2 － 5］。

1 微生物内分泌学的提出

二十世纪二三十年代内分泌学出现，肾上腺素
被鉴定纯化并应用于临床，随之产生的问题是细菌
性感染的显著增加，动物实验显示在使用肾上腺素
的情况下产气荚膜梭菌感染动物，可使感染发病剂
量降低 4 log ［3］。当时关注的重点是激素对宿主的
影响，如导致宿主免疫系统功能降低而对细菌易感，
而激素对细菌的直接影响未受到关注。直到 1992
年美国学者 Mark Lyte 在研究神经免疫心理学过程
中通过体外试验发现儿茶酚胺类激素可直接促进革
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兰氏阴性细菌如大肠埃希氏菌、肠炎耶尔森氏菌、铜
绿假单胞菌的生长，且通过模拟宿主体内环境研制
一种营养贫瘠、缺铁但添加动物血清的培养基
(SAPI 培养基)来鉴定这种作用［6］。在此基础上
Mark Lyte 等提出微生物内分泌学的概念［2 － 5］，目前
研究重点主要集中于体外条件下通过模拟体内环境
研究激素对微生物的直接作用，体内条件下通过应
激鉴定宿主产生的激素对微生物的作用以及微生物
对宿主的影响等。

2 神经递质成分及来源

目前发现的神经递质主要包括乙酰 胆碱
( acetylcholine)、儿茶酚胺类激素 ( catecholamines)、
血清素( serotonin)和组胺 ( histamine)，这些神经递
质不但在人和动物体内存在，而且发现植物和微生
物同样分泌这些化学物质［5］。这些物质已成为不
同生物物种间及物种内相互作用的传导信号，从而
发挥不同生物物种个体间进行感觉和交流的“语
言”作用。目前在促细菌生长方面研究最多的神经
递质 为 儿 茶 酚 胺 类 激 素，主 要 包 括 多 巴 胺
(dopamine)、去甲肾上腺素( norepinephrine，NE)和
肾上腺素( epinephrine，Epi)，其中 NE 对多数细菌
的促生长效果较好而在研究中被广泛使用［5］。人
体整个肠道组织内含有的神经细胞数量超过 5 亿
个，其数量可与脊髓内神经细胞数量相媲美，这种肠
道神经系统( enteric nervous system，ENS)在控制肠
道内环境方面扮演着重要角色，检测显示体内的 NE
超过 50%是由 ENS 分泌的［2］。由于分泌的激素直
接作用于肠道内细菌，因而在维持肠道内菌群平衡
方面发挥重要作用。

3 儿茶酚胺类激素对细菌的作用

3. 1 对细菌的促生长作用
自 Mark Lyte 等［6］首先报道儿茶酚胺类激素可

直接促进革兰氏阴性细菌如大肠埃希氏菌、肠炎耶
尔森氏菌、铜绿假单胞菌的生长后，其它多种种属的
细菌先后被报道在激素的作用下生长能力明显增
强［7 － 19］。我们利用缺铁培养基对空肠弯曲菌进行
的研究也显示，NE 明显促进其生长能力［20 － 21］。截
止目前，通过对 50 多种不同科属的细菌进行的体外

试验显示绝大多数细菌在儿茶酚胺类激素的作用下
生长能力明显提高，其中既有革兰氏阴性细菌也有
革兰氏阳性细菌，既有肠道细菌也有其它定殖部位
如呼吸道和口腔的细菌［2，5］。

目前在 NE 促进细菌生长的机制研究方面取得
了一些进展［2，5，22］。其促细菌生长的机制主要体现
在两个方面:(1)神经递质与铁离子螯合后与细菌
外膜蛋白受体结合，通过提高细菌利用铁来促进细
菌生长。机体正常情况下铁离子被转铁蛋白
( transferrin，Tf)或乳铁蛋白( lactoferrin，Lf)结合，而
儿茶酚胺类激素可攫取 Tf 或 Lf 的铁离子，形成稳
定的螯合物，然后与细菌外膜蛋白受体结合后转入
铁为细菌生长所利用［18，23］。研究结果显示与铁离
子螯合的能力与儿茶酚胺类激素化学结构中含有
1，2-二羟基苯环相关，体现铁载体 ( siderofore)的共
有结构，该结构在螯合铁方面发挥重要作用［24］。除
激素与铁离子强大的螯合能力外，细菌外膜蛋白受
体与螯合物的结合对细菌利用铁也发挥关键作用。
对大肠埃希氏菌［24 － 25］、沙门氏菌［26 － 27］和百日咳杆
菌［28］的研究结果均显示细菌外膜蛋白受体在其中
发挥重要作用。我们对空肠弯曲菌的研究结果也显
示 NE 促进该菌生长的能力与外膜蛋白 enterobactin
受体 CfrA 密切相关，当 cfrA 基因突变后对 NE 诱导
的生长能力显著降低，利用完整 cfrA 基因互补突变
株后可恢复其利用 NE 的能力，而利用另一种外膜
蛋白 enterobactin 受体 CfrB 互补后不能恢复这种利
用能力［20 － 21］。(2)神经递质可诱导细菌分泌自体
诱导子( autoinducer，AI)，AI 与神经递质结合后可促
进细菌的生长［29 － 30］。研究显示，当 NE 作用革兰氏
阴性细菌后，细菌可分泌一种热稳定性的 AI 至培养
基中，AI 可与 NE 结合反过来促进细菌的生长。这
种 AI 可作用于不同种属的细菌，而且其作用机制不
依赖于 Tf 或 Lf 提供的铁离子，不同于细菌通过利
用铁来促进生长的机制。目前有关神经递质促进细
菌生长的精确机制以及是否存在其它机制尚需继续
研究。
3. 2 增强细菌对宿主细胞的吸附和侵染能力

研究显示儿茶酚胺类激素明显增强肠道细菌对
肠粘膜上皮细胞的吸附和侵染能力［31］。对于大肠
埃希氏菌，NE 通过促进大肠埃希氏菌粘附素 K99
或 1 型菌毛的表达来增强细菌对肠道的吸附能
力［32 － 33］;EHEC O157:H7 在 NE 作用下不但增强肠
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吸附能力及对肠道的炎症和分泌反应［34 － 36］，而且体
外细胞感染试验还显示影响细菌的趋向性、运动性、
生物膜形成、毒力因子的表达以及对细胞的侵染和
定殖［37］。对鼠伤寒沙门氏菌的研究显示，将与 NE
作用的外膜蛋白受体突变后该突变菌株对宿主细胞
的侵染能力大大降低，细菌毒力明显降低，有可能发
展成为一种毒力致弱的疫苗菌株［26］;除影响与其作
用的外膜蛋白外，NE 还影响沙门氏菌其它毒力相关
的因子，进而增强细菌对宿主的毒力［8，38］。将副溶
血性弧菌感染培养的组织试验显示在 NE 作用下显
著增强细胞毒性和肠毒性，而且与细胞毒性相关的
TTSS1 分泌系统转录增加［39］。对铜绿假单胞菌的
研究结果显示，利用肝部分切除的小鼠作为损伤应
激模型，检测肠道内 NE 水平显著升高，铜绿假单胞
菌攻毒小鼠后对肠上皮细胞的吸附能力大大增强，
同时其分泌的粘附素 PA-1 也显著增多［40］;研究还
发现 NE 增强铜绿假单胞菌毒力因子如 pyocyanin
的表达［41］。NE 对空肠弯曲菌毒力影响的初步研究
结果也显示在 NE 作用下该菌运动能力和对体外培
养上皮细胞的侵袭力均显著增强，而且对上皮细胞
紧密连接的破坏也更加严重［11］。其它微生物如螺
旋体 Brachyspira pilosicoli 在 NE 的作用下对细胞的
吸附能力也明显增强［16］。
3. 3 在基因组水平鉴定儿茶酚胺类激素对细菌的
作用

除上述在儿茶酚胺类激素作用下细菌生长和对
宿主细胞的吸附及侵袭力发生变化外，细菌其它生
物学活性发生变化的情况仍未可知。目前主要通过
转录谱芯片技术鉴定在激素作用下细菌基因组转录
水平整体发生的变化，然后对发生变化的基因相应
功能进行鉴定和分析，以获得激素对细菌生物学活
性的整体影响。研究显示，大肠埃希氏菌 O157:H7
在儿茶酚胺类激素作用下细菌基因组中与定殖及毒
力相关的基因表达水平明显上调［37，42 － 43］。鼠伤寒
沙门氏菌在 Epi 作用下基因组与抗菌肽抗性及氧化
应激反应相关的基因转录水平发生变化［44］，而与获
取铁相关的基因表达水平明显下调［8］。胸膜肺炎
放线杆菌在 Epi 或 NE 作用下与 Apx 毒素、生物膜
形成、细胞吸附等相关的基因转录均发生了显著变
化［45］。我们对空肠弯曲菌的研究也显示在 NE 作
用下细菌鞭毛蛋白相关的基因转录上调，而铁离子
利用相关的基因转录下调。

4 儿茶酚胺类激素与细菌作用受体的
鉴定

原核生物主要通过群居效应 ( quorum sensing，
QS)信号分子发挥整体生物学效应［46］，真核生物主
要通过激素分子来实现不同组织细胞的协调统一;
另一方面，原核生物的 QS 信号分子可作用于真核
生物，而激素又可被原核生物识别发挥生物学效应，
因而将原核生物的 QS 信号分子与真核生物的激素
分子的作用机制紧密联系在一起［47］。目前研究比
较深入的大肠埃希氏菌 O157:H7 的信号分子系统
AI-3 /NE /Epi 对此进行了很好的诠释［47 － 51］。研究
发现宿主激素 NE 和 Epi 以及细菌分泌的 AI-3 信号
分子均可被大肠埃希氏菌 O157:H7 外膜蛋白受体
QseC 所识别，这些信号分子与 QseC 受体结合后激
活菌体内一系列级联信号分子如 QseB、QseE /QseF
等的表达，进而引起毒力相关的 LEE 基因座的高效
表达，同时促进细菌的运动性、T3SS 型分泌系统及
Shiga 毒素的分泌［52］。研究还发现小分子物质
LED209 可抑制信号分子与 QseC 受体结合从而阻
断细菌毒力因子的激活，有可能发展成为一种新型
的抗生素［53］。

5 微生物内分泌学未来研究方向

微生物内分泌学对研究微生物与其它物种特别
是与其宿主之间相关性具有重要作用，对研究病原
微生物的致病机理具有重要意义，同时鉴定的一些
信号分子揭示了生物界之间联系和沟通的共性和生
物学基础，为研究不同生物物种之间的相互作用也
具有很好的启发作用。目前对微生物内分泌学的研
究尚处于起始阶段，目前的研究重点集中于在体外
条件下模拟宿主激素分子对微生物的作用及机制，
特别是鉴定了一些激素作用于微生物的受体及反应
系统，激素对微生物整体生物学活性的影响仅获得
部分信息，而在宿主体内激素是如何作用于微生物，
微生物对宿主易感性的影响以及对宿主免疫系统的
影响等尚需更多的研究。根据激素与细菌受体结合
而激活细菌一系列生物学活性的特点，筛选或合成
一些小分子物质如 LED209［53］来阻断这种受体，为
研制新型抗生素药物提供了一种新的思路。此外，
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研究宿主激素对肠道内益生菌(probiotics)的作用和
影响对保持宿主肠道菌群的平衡将具有重要作用，
益生菌自身也可分泌一些神经活性复合物参与菌群
的竞争和平衡过程［54］，从而使机体保持健康。

6 结束语

微生物内分泌学对畜牧生产中的健康养殖以及
动物性食品安全具有重要的指导意义。目前研究已
充分认识到“快乐的动物是更健康和安全的动
物”［2，55］，即在畜牧养殖过程中尽可能减少应激，即
使生产中常见的运输、转舍、保定、称重等处理也会
对动物造成应激反应，引起体内激素的过量分泌，造
成肠道内菌群失衡，病原细菌或条件性致病菌过量
增殖而发病，激活动物机体免疫系统，最终造成畜牧
生产效率的降低和动物性食品安全问题，因而本学
科的深入研究对提高畜牧养殖效率和提高动物性食
品安全均具有现实指导意义。
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Microbial endocrinology: impact of interactions between
microbes and neuroendocrine hormones on infection—A
review

Fuzhou Xu1 * ，Cun Wu1，Jun Lin2
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Abstract:Microbial endocrinology is a crossdisciplinary field representing the intersection of microbiology with mammalian
endocrinology and neurophysiology． In this review，effects of catecholamine on bacteria were used as an example to
demonstrate the interactions between microbes and neuroendocrine hormones． Catecholamine modulates bacterial infectivity
by stimulation of bacteria growth and augmentation of host tissue attachment and invasion． Moreover， the bacterial
adrenergic receptors recognized by catecholamine and its relationship with quorum sensing signals were also addressed．
This review will be helpful for understanding the interactions between microorganism and host as well as health breeding
and food safety in animal industries．
Keywords: microbial endocrinology，catecholamine，growth promotion，virulence，quorum sensing
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