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　　葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌ

ｓｃａｌｄｅｄｓｋｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳＳ）是由凝固酶阳性，嗜

菌体Ⅱ组７１型金黄色葡萄球菌产生的表皮剥脱毒

素（ｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅｔｏｘｉｎ，ＥＴ）所致。本病多发生于６

岁以下的儿童，尤其是刚出生的婴幼儿，成人较少

见，可能与成人肾脏代谢和排泄毒素能力较强有

关，伴有免疫缺陷及肾衰等疾病的成人也较易发生

本病［１］。ＳＳＳＳ按临床表现可分为局限型和泛发型。

ＥＴ是金黄色葡萄球菌分泌的一种外毒素，约

５．００％的金黄色葡萄球菌可产生ＥＴ。２００８年，

Ｎｉｓｈｉｆｕｊｉ等
［２］发现ＥＴ有“分子剪刀”的作用，通过

引起表皮角质细胞间的黏附能力丧失，使得细菌易

经皮肤入侵，引起皮肤损害。ＥＴ可以通过血液播

散至全身，到达远离病灶的其他部位。ＥＴ分为

ＥＴＡ、ＥＴＢ、ＥＴＣ和ＥＴＤ４个亚型，其中ＥＴＡ和

ＥＴＢ与人类的ＳＳＳＳ发病有关
［３］，ＥＴＤ与皮肤的深

部感染及皮肤脓肿的发生有关［４］。研究发现［５］，临

床表现呈局限型的患者分离的金黄色葡萄球菌以产

ＥＴＡ为主，而泛发型患者分离的病原菌与产ＥＴＢ

相关。不同地区，其致病毒素ＥＴ类型不相同，在欧

美和非洲，产ＥＴＡ的金黄色葡萄球菌是ＳＳＳＳ的主

要致病菌株，日本以产ＥＴＢ为主要致病菌株。２００６

年，我国北京的研究［６］显示，３０株分离自ＳＳＳＳ患者

的金黄色葡萄球菌，２９株（９６．６７％，２９／３０）检测到

ＥＴ，ＥＴＡ和ＥＴＢ均阳性２１株（７２．４１％，２１／２９），

单纯ＥＴＢ阳性８株（２７．５９％，８／２９），无单纯ＥＴＡ

阳性株。

１　犈犜的致病机制

１．１　ＥＴ的丝氨酸蛋白酶样作用　研究表明
［７］，

ＥＴＡ和ＥＴＢ氨基酸序列与葡萄球菌的Ｖ８蛋白酶

氨基酸序列具有同源性，而Ｖ８蛋白酶属于类胰蛋

白酶的丝氨酸蛋白酶家族，说明ＥＴ具有丝氨酸蛋

白酶活性。晶体结构分析显示，ＥＴ的三维结构与

已知的具有谷氨酸盐特性的丝氨酸蛋白酶有相似的

三联催化区，该区可能是活性区域，由组氨酸７２／

６５、门冬氨酸１２０／１１４和丝氨酸１９５／１８６组成。其

中丝氨酸１９５／１８６对于ＥＴ的蛋白水解作用最关

键，若用半胱氨酸或甘氨酸残基替换丝氨酸１９５，则

可使替换后的ＥＴＡ致表皮剥脱活性消失。

１．２　ＥＴ作用的靶标为桥粒芯糖蛋白１（Ｄｓｇ１）　

目前已发现人的Ｄｓｇ有Ｄｓｇ１、Ｄｓｇ２、Ｄｓｇ３、Ｄｓｇ４

四种。Ａｍａｇａｉ研究
［８］表明，ＥＴ直接作用于Ｄｓｇ１，

而不影响Ｄｓｇ３。ＥＴ的主要作用部位是细胞表面

的Ｄｓｇ１，而非胞浆内的Ｄｓｇ１。ＥＴ是否分解Ｄｓｇ

１，与接触时间及毒素量的多少有关
［９］。Ｉｙｏｒｉ等

［１０］

对一种新发现的来自于动物的金黄色葡萄球菌ＥＴ

基因ＥＸＩ进行了一项实验，通过把ＥＸＩ基因的产物

注入到狗体内，结果引起了局部 Ｄｓｇ１分解，而

Ｄｓｇ３并未减少。Ｄｓｇ１位于表皮的所有层，而

Ｄｓｇ３只表达于表皮基底层及以下
［１１］。Ｄｓｇ１与

Ｄｓｇ３的作用可相互补偿，表皮深层的Ｄｓｇ１被水

解时，Ｄｓｇ３可以弥补Ｄｓｇ１的功能而不发生水疱。

表皮松解只发生于Ｄｓｇ３不存在的颗粒层，所以
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ＳＳＳＳ患者只在表皮浅层发生水疱，而黏膜层不发

生。Ｄｓｇ１是钙黏蛋白家族的一员，它是上皮细胞

间的主要黏附分子，其氨基酸序列高度保守。Ｄｓｇ１

结构包括５个胞外区（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｄｈｅｒｉｎｄｏ

ｍａｉｎ，ＥＣ）：ＥＣ１、ＥＣ２、ＥＣ３、ＥＣ４及ＥＣ５，ＥＣ间由钙

结合区分开。研究［１２－１３］显示，ＥＴ分解Ｄｓｇ１的靶

位位于ＥＣ３和ＥＣ４之间钙结合区的谷氨酸３８１甘

氨酸３８２的肽键，即从谷氨酸３８１之后使ＥＣ断裂

（如图１所示）。ＥＴ的水解作用依赖于Ｄｓｇ１正常

结构中的钙离子，如去掉钙离子，则能阻止ＥＴＡ和

ＥＴＢ对Ｄｓｇ１的水解。而水解位点上游区域的

ＥＣ２ＥＣ３中１１０位的５个氨基酸组成了一个“分子

钥匙”，是ＥＴ水解Ｄｓｇ１所必需的。ＥＴ的晶体结

构显示，其有催化活性的丝氨酸１９２与脯氨酸１９３

形成１个氢键，该氢键能防止丝氨酸残基发挥催化

作用。当ＥＴ与其特异性底物Ｄｓｇ１结合后，Ｄｓｇ１

的“分子钥匙”可使脯氨酸１９２甘氨酸１９３肽键发生

扭转，继而打开氢键，使丝氨酸残基具有催化功能。

ＥＴ作为独特的丝氨酸蛋白酶能高效、特异地辨认

和水解上皮细胞间的黏附分子Ｄｓｇ１，其作用依赖

于Ｄｓｇ１的分子构象。

图１　ＥＴ水解Ｄｓｇ１的位点示意图

１．３　ＥＴ的超抗原特性　研究
［１４］认为，重组ＥＴ不

能明显促进人淋巴细胞的有丝分裂，早期显示的超

抗原活性可能是被其他葡萄球菌超抗原如毒素休克

综合征毒素２１或葡萄球菌肠毒素污染所致。

２　犈犜产生的调节机制

Ｋａｔｏ等
［１５］在小鼠模型体内和体外对ｅｔａ或ｅｔｂ

表达调控机制进行研究，通过对一系列突变体的免

疫印迹和转录分析，发现转录因子ｓｉｇＢ、ｓａｒＳ和

ｓａｒＡ抑制ＥＴＡ的产生，而ＥＴＢ的产生受转录因子

ｓｉｇＢ和ｓａｒＡ 抑制。转录因子ｓａｅＲＳ、ａｒｌＲＳ和

ａｇｒＣＡ会使ＥＴＡ和ＥＴＢ的表达增高。更重要的

是，在新生小鼠体内，转录因子ｓｉｇＢ和ｓａｒＳ使产生

ＥＴＡ的金黄色葡萄球菌的表皮剥脱作用受抑制，而

转录因子ｓａｒＡ使产ＥＴＢ的金黄色葡萄球菌受抑

制。转录因子ｓａｅＲＳ、ａｒｌＲＳ和ａｇｒＣＡ使产ＥＴＡ

或ＥＴＢ金黄色葡萄球菌的表皮剥脱作用增强。通

过对转录因子的调控，有望减轻表皮剥脱毒素的作

用，从而控制ＳＳＳＳ患者的病情。

３　机体对犈犜的防御及消除机制

３．１　免疫保护机制　现已知在小鼠中抗ＥＴＡ和

ＥＴＢ功能的发展与其获得性免疫成熟在同一时间

段。最新一项成年小鼠机体防御机制中获得性免疫

反应的研究［１６］：用两种免疫缺陷小鼠，即一种为缺

乏Ｔ细胞的小鼠（在新生期去除胸腺的小鼠长至成

年），另一种为Ｔ细胞和Ｂ细胞都缺乏的小鼠（该小

鼠不能产生抗体），这两种免疫缺陷的小鼠在注入

ＥＴ后都未发生表皮剥脱反应；而且，无论是将成年

小鼠的脾细胞先于ＥＴ或提前２４ｈ注入新生小鼠，

都不能保护新生小鼠免受ＥＴ的影响。因此，得出

结论：获得性免疫反应在成年小鼠对ＥＴ毒性的保

护机制中不起主要作用。

３．２　肾脏对ＥＴ的清除　成年小鼠的保护机制中，

ＥＴ快速从血浆中清除起到了关键作用
［１６］。患者出

现表皮剥脱，需要毒素在皮肤中达到一定浓度，低于

该浓度可能会导致皮肤出现微小的裂隙，但不会出

现表皮剥脱。新生儿的肾脏和肝脏功能发育尚不完

全，不能快速清除体内毒素或使毒素失活，毒素容

易在皮肤中达到一定浓度，最终导致表皮剥脱。健

康成年人对毒素代谢较快，一般不发生皮肤损害，

但当其有免疫缺陷或肾衰时，血浆中毒素代谢较慢，

就可能使毒素在皮肤中维持一定的浓度，从而产生

表皮剥脱作用。

!

４　犛犛犛犛的治疗

４．１　局部治疗　Ｓｕｐｒａｔｈｅｌ是由一种＞７０％的ＤＬ

胶酯、环丙烷碳酸盐和ε己内酯合成的共聚物，是模
!仿人体上皮细胞的性能制成的。Ｓｕｐｒａｔｈｅｌ８０％

有微孔，孔径大小为２～５０μｍ，氧气或汗液可以通

过微孔进入或排出，有利于伤口愈合和上皮再生。

在上皮的再生过程中，膜可以变得透明，有利于评估
!伤口的愈合程度，而不改变保护层本身。Ｓｕｐｒａｔｈｅｌ

适合身体的任何部位，不妨碍患者的行动；有益于表

皮再生，可减少患者的痛苦［１７］。

４．２　抗生素的应用　新青霉素Ⅱ联合选用另一种

青霉素或一种头孢菌素治疗ＳＳＳＳ，有较好的疗

效［１８］。
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４．３　皮质类固醇激素治疗　治疗ＳＳＳＳ是否使用

激素颇有争议［１９］。国外研究者认为，系统应用皮质

类固醇激素会加重病情，增加病死率；但国内很多学

者主张同时短期合用糖皮质激素，有利于缓解病情。

４．４　大剂量丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）的使用　静脉用

ＩＶＩＧ，含有广谱抗细菌的ＩｇＧ抗体，可以提高体内

ＩｇＧ水平，增强机体抗感染能力，减轻中毒症状，抑

制炎性细胞因子的产生。同时，ＩＶＩＧ中存在大量的

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６等

自身抗体，通过直接中和这些细胞因子，起到快速消

除炎症的疗效。对细菌感染的免疫缺陷状态起调节

作用。临床研究［２０］表明，联合ＩＶＩＧ治疗ＳＳＳＳ，安

全、有效，具有一定的临床价值。

通过对ＥＴ的基因分析研究，有望找到适合临

床应用的快速诊断方法；抗毒素抗体的发现，有利于

生产出有效的抗毒素；与抗菌药物联用，以期早期控

制病情，减少抗菌药物耐药。
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