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一、课程基本信息

课程名称：《微生物学》III   Microbiology III
课程号：501108020
课程类别：类级平台科

学时：32学时             学分：2

二、教学目的及要求

本课程主要讲授细菌、病毒、放线菌等微生物的基本生物学特性、致病性、抗感染免疫、以及细菌的分离、培养和染色技能等。并结合药学专业的特点，着重介绍与药物生产相关的微生物的生物学特性、遗传性和变异性，并突出讲授了微生物在药学中的应用，包括在抗生素、维生素、氨基酸等生产中的应用，药物的体外抗菌实验（包括MIC和MBC的测定）、药物制剂的微生物学检查等。该课程的学习能使药学专业的学生对与药物相关的微生物的基本知识有较全面的认识和了解。
本大纲所规定的内容，都是本科生在学习过程中必须熟悉掌握和了解的微生物学的基础理论、基本知识、基本技能。这些内容主要通过课堂讲授的形式传授给学生。其中的重点和难点内容用加粗字体和下划实线方式注明。

本大纲供药学类专业学生使用。
教学内容
绪   论（1学时）

1、微生物的特性与微生物学

微生物概述：微生物的概念，微生物的分类：微生物在细胞水平的分类（1）非细胞型微生物：病毒；（2）原核细胞型微生物：细菌、放线菌、螺旋体、支原体、衣原体、立克次氏体；（3）真核细胞型微生物：真菌。

微生物在自然界的分布以及与人类的关系。微生物学概念。

2、微生物学发展简史

（1）微生物学的经验时期；（2）实验微生物学时期；（3）现代微生物学时期

3、微生物学发展趋势
第二篇 微生物学基础

第八章 细菌学概论
第一节 细菌的形态与结构（3学时）

1、细菌的大小，细菌的形态与排列：球、杆、螺（弧菌、螺菌）。

2、细菌的细胞结构
（1）细菌的基本结构：细胞壁（cell wall）：主要化学成分是肽聚糖，细胞壁性质与功能。G+菌细胞壁的主要成分：肽聚糖、磷壁酸。G-菌细胞壁的主要成分：肽聚糖、外膜：脂蛋白、脂质双层、脂多糖（脂类A、核心多糖、特异性多糖）。作用于细菌细胞壁的抗生素及酶。细胞壁缺陷性细菌
细胞膜（cell membrane）：结构、功能、中介体（拟线粒体）。细胞质（cytoplasm）：核蛋白体(ribosome)、胞质颗粒。核质（nuclear material）、质粒（plasmid）
（2）细菌的特殊结构：

荚膜（capsule）、 芽胞（spore）、 鞭毛（flagellum）、菌毛（pilus）

3、细菌形态学检查：显微镜观察法，细菌染色法
第二节 细菌的生理（2学时）

1、细菌的理化性状。

2、细菌的营养：细菌的营养类型。细菌的营养物质：水、氮源、碳源、无机盐及生长因子。细菌吸收营养的方式。

3、细菌的生长繁殖：细菌生长繁殖的条件: 营养物质、pH值、温度、气体。细菌生长繁殖的方式：无性二分裂。生长曲线(growth curve)：迟缓期，对数生长期，稳定期，衰亡期

4、细菌的新陈代谢

细菌的分解代谢产物及生化检测：对糖的分解，对蛋白质的分解及其他。

细菌的合成代谢产物：热原质、毒素及侵袭性酶、抗生素、细菌素、维生素、色素。

5、细菌的人工培养：培养基、细菌的培养方法及生长现象

第三节  细菌的分类（自学）
第四节 细菌的感染与抗细菌免疫（3学时）

1、人体正常菌群与机会致病菌

正常菌群（normal flora）：定义、作用、微生态学。

正常菌群的生理作用：生物拮抗、营养、免疫、抗衰老与排毒
机会致病菌：特定的致病条件：寄居部位的改变；机体免疫功能低下；菌群失调。
2、细菌的致病性

（1）细菌的毒力：侵袭力（invasiveness）：荚膜、粘附素、侵袭性物质。毒素：外毒素（exotoxin）：来源及化学组成、化学特性、分子结构、致病性、分类。内毒素（endotoxin）：来源及化学组成、化学特性、化学结构、致病性、检测方法。

（2）细菌的侵入数量和门户

3、细菌的感染：感染的来源：外源性感染，内源性感染。细菌感染的传播方式。细菌感染的类型：隐性感染；显性感染：菌血症（bacteremia）、败血症(septicemia )、毒血症(toxemia)、脓毒血症(pyemia)；带菌状态

4、机体的抗细菌免疫：抗感染免疫的组成，抗胞外菌感染的免疫，抗胞内菌感染的免疫

第五节 细菌感染的检查方法与防治原则（自学）

   细菌形态的检查：不染色标本的检查，染色标本的检查：革兰染色法的原理、方法、结果。致病菌的检查原则
第九章  放线菌（1学时）
放线菌（actinomycetes）概念。生物学特性：形态：菌丝体（基内菌丝，气生菌丝，孢子丝）；孢子。放线菌的生长与繁殖；放线菌的分类；放线菌的主要代表菌属
第十章  病毒学基础
第一节  病毒的基本性状（2学时）

1、病毒的大小与形态。

2、病毒的结构及化学组成 ：病毒的结构：核心、衣壳（capsid）、包膜（envelope）

病毒的化学组成：核酸、蛋白质（结构蛋白和非结构蛋白）
3、病毒的增殖

（1）复制周期（replication cycle）：吸附(adsorption) 与穿入(Penetration)、.脱壳（uncoating）、生物合成（biosynthesis）：双链DNA病毒、装配、释放

（2）病毒的生长曲线
4、病毒的异常增殖与干扰现象：顿挫感染、缺陷病毒；干扰类型、干扰机制、干扰现象的意义

5、理化因素对病毒的影响

第二节 病毒的分类（自学）

第三节 病毒的感染与抗病毒免疫（2学时）
1病毒的传播方式与感染途径：水平传播，垂直传播

2、病毒感染的类型：隐性感染；显性感染。

急性病毒感染；持续性病毒感染（persistent infection）：慢性感染(chronic infection)、 潜伏感染(latent infection)、慢发病毒感染(slow virus infection)：
3、病毒致病机制

（1）病毒对宿主细胞的作用：杀细胞效应、稳定状态感染、包涵体形成、细胞凋亡、细胞增生与细胞转化、病毒基因的整合。

（2）病毒感染对免疫系统的作用

4、机体的抗病毒免疫

（1）固有免疫：干扰素（interferon,IFN）：定义、分类、干扰素的诱生，干扰素抗病毒作用的机理

（2）特异性免疫
第四节 病毒感染的检查方法与防治原则（自学）
    标本的采集与送检。病毒的培养：细胞培养，鸡胚培养，动物接种。病毒的分离与鉴定。病毒对理化因素的抵抗力。抗病毒治疗。疫苗
第十一章 真菌学基础
第一节 真菌的生物学特性（1学时）
真菌的形态结构：酵母菌：单细胞型真菌呈圆形或卵圆形，以出芽方式繁殖。霉菌：菌丝和孢子组成。真菌的培养特性与菌落特征：培养条件：高湿度、高氧、高糖、低PH、低温。常用沙保（Sabouraud）培养基培养真菌。菌落特征：酵母型菌落；类酵母型菌落；霉菌型菌落。真菌的繁殖方式：无性繁殖，有性繁殖。真菌的抵抗力与变异性
第二节 与药物有关的常见真菌

酵母菌、毛霉属、根霉属、犁头霉属、曲霉属、青霉属、头孢霉属

第三节 与人类疾病有关的常见真菌（自学）
第十二章微生物分布与医学微生态（1学时）

1、微生物在自然界的分布：微生物在空气、土壤、水中的分布，极端微生物

2、微生物在正常人体的分布：微生物在正常人体的分布，微生态平衡与菌群失调

3、医学微生态（自学）
第十三章 消毒灭菌和实验室生物安全（2学时）

消毒(disinfetion)，灭菌(sterilization)，防腐(antisepsis)，无菌(asepsis)及无菌操作的概念。
第二节 物理消毒灭菌
热力灭菌法：干热法；湿热法：高压蒸汽灭菌法、煮沸法、流通蒸汽灭菌法、间歇灭菌法、巴氏消毒法。影响湿热灭菌法的因素：微生物因素、温度与作用时间、pH的影响、介质的性质。低温、辐射、超声波、渗透压、干燥、过滤。

第三节 化学消毒灭菌法

常用消毒剂种类、消毒剂作用的影响因素

第四节 臭氧灭菌在医药行业中的应用

臭氧的杀菌机制，优缺点及应用

第五节 病原微生物实验室生物安全

生物安全的相关概念，病原微生物危害程度分类，病原微生物实验室生物安全防护分级

第十四章 微生物的遗传和变异

第一节 微生物的变异现象
第二节 遗传和变异的物质基础（1学时）
质粒（plasmid）：质粒的基本特性：ccc双链ＤＮＡ分子，自主复制，所携带基因常非细胞生存所必须，能自发消除，转移性，不相容性或相容性。常见的质粒类型：Ｆ质粒、Ｒ质粒、Ｃol质粒。

转座因子及其类型：插入序列、转座子、转座噬菌体。转座机制及遗传学效应。
第三节 噬菌体（bacteriophage）
生物学性状。噬菌体与细菌的相互关系：毒性噬菌体（virulent phage）吸附、穿入、生物合成、成熟与释放。温和噬菌体（temperate phage）：溶原周期；前噬菌体；溶原性细菌。细菌抵抗噬菌体感染的CRISPR/Cas系统
第四节  基因转移与重组（1学时）
1、转化(transformation)：前提条件：供体菌DNA片段大小、性质以及受体菌的生理状态；受体菌处于“感受态”。自然转化过程及机制。
2、接合(conjugation)： F+ 菌株、F-  菌株、Hfr 菌株、F′菌株概念。

接合的机制：F+ × F-的接合；Hfr× F-的接合；Hfr× F-的接合；F′ ×F-的接合。

3、转导（transduction ）：普遍转导：完全转导、流产转导。局限转导。
4、噬菌体转变（phage conversion）
5、重组与重组DNA技术

6、基因定位和基因组测序

第五节 微生物基因工程（自学）

第六节 微生物基因组学（自学）
第十六章  常见的病原性细菌

第一节  球  菌（1.5学时）

1、葡萄球菌：生物学性状：形态与染色、培养特性、抗原结构、分类。致病性与免疫性：致病物质、所致疾病。微生物学检查；防治原则。

2、链球菌属：生物学性状：形态与染色、培养特性、分类。致病性与免疫性：致病物质、所致疾病。
第二节 肠道杆菌（1.5学时）

肠道杆菌的共同生物学特性

1、大肠埃希菌：生物学性状；致病性：ETEC、EIEC、EPEC、EHEC、EAEC 。微生物学检查和防治原则。
2、志贺菌属：生物学性状。致病性：侵袭力、内毒素、外毒素。微生物学检查和防治原则。
3、沙门菌属：生物学性状。致病性：侵袭力、内毒素、肠毒素。所致疾病：肠热症、胃肠炎、败血症。微生物学检查和防治。
第五节 结核分枝杆菌（1学时）
结核分枝杆菌（Mycobacterium）的生物学特性、致病性与免疫性，结核菌素试验的原理、方法、结果判断及临床意义。

第八 - 十一节  其 他 微 生 物（自学）

1、支原体是一类缺乏细胞壁呈多形性的原核细胞型微生物，能通过滤菌器，是目前所知能在无生命培养基中生长繁殖的最小微生物。
2、衣原体是一类能通过细菌滤器、有独特发育周期、严格细胞内寄生的原核细胞型微生物。有独特的发育周期：原体、始体。

3、立克次体是一类严格活细胞内寄生的原核细胞型微生物，生物学性状类似细菌，常以节肢动物为寄生宿主或传播媒介。

4、螺旋体是一群细长、柔软、弯曲成螺旋状且运动活泼的原核细胞型微生物。分为疏螺旋体、密螺旋体和钩端螺旋体。
第十七章 引起人类疾病的常见病毒（4学时）
1、乙型肝炎病毒：生物学性状：大球形颗粒、小球形颗粒、管形颗粒。抗原组成：表面抗原、核心抗原、e抗原。致病性与免疫机制：传染源、传播途径、致病性与免疫机制微生物学检查法：乙型肝炎抗原、抗体检测。

2、人类免疫缺陷病毒：生物学性状：gp120，gp41。致病性与免疫性：传染源、传播途径、免疫损伤机制。微生物学检查法与防治原则

3、流感病毒（influenza virus）的形态结构；血凝素（HA）和神经氨酸酶（NA）的特性及作用，流感病毒变异的类型，抗原性漂移，抗原性转换。
第十八章　抗生素（4学时）

第一节　抗生素的概念和分类

抗生素的概念。医疗用抗生素的特点：差异毒力大、生物活性强、有不同的抗菌谱。抗生素的分类

第二节   抗生素产生菌的分离和筛选

土壤微生物的分离、、筛选、早期鉴别、分离精制、临床前试验研究、临床试验

第三节  抗生素的制备
发酵阶段：现代抗生素发酵的一般特点：需氧发酵、深层发酵、纯种发酵。一般生产流程：孢子制备、种子制备、发酵。
注意事项：无菌操作；营养需要；pH值；温度；前体；通气、搅拌及消沫；发酵终点判断。发酵液预处理及提取阶段

第四节 抗生素的主要作用机制
1、抑制细胞壁的合成；肽聚糖的生物合成过程，抑制肽聚糖合成的抗生素
2、抑制蛋白质的合成；3、造成菌体细胞膜的功能损伤；4、抑制核苷和核酸的合成；

5、干扰细胞的能量代谢和电子传递体系统

第五节 耐 药 性

1、抗药性的基本概念：抗药性（drug resistance）；多重抗药性（multiple drug resistance，MDR）；交叉抗药性（crass  drug  resistance ）。

2、抗药性产生的遗传学机制

3、抗药性产生的生物化学机制：产生使抗生素结构改变的酶（钝化酶）；抗生素作用靶位的修饰；细胞膜通透性改变
4、耐药性的控制：合理使用抗生素、寻找新药、加强抗药机制的研究

第七节  抗生素的效价、单位及效价测定法

抗生素的效价和单位：抗生素效价的微生物学测定法：管碟法设计原理。抗生素效价测定方法：一剂量法、二剂量法  、三剂量法、影响因素。

第二十章   药物的体外抗菌试验（自学）

1、常用的体外抑菌试验：连续稀释法主要用于测定药物的最低抑菌浓度（minimal inhibition concentration  MIC）液体培养基连续稀释法、固体培养基连续稀释法。琼脂扩散法：滤纸片法、打孔法、挖沟法

2、杀菌试验：最低杀菌浓度或最低致死浓度的测定：MBC或MLC的含义。活菌计数法。石炭酸系数测定法

四、教材
   本大纲适用教材为《微生物学与免疫学》，李明远，李婉宜主编，高等教育出版社出版，第六版，2018.1。

五、参考书

1、《微生物学与免疫学》，李明远主编，高等教育出版社出版，第五版，2010.1
2、《医学微生物学》，李凡，徐志凯主编，人民卫生出版社出版，第八版，2013.3

3、《医学微生物学》，李明远主编，科学出版社出版，第二版，2016.8
六、成绩评定

课程期末成绩由平时成绩50%+期末闭卷成绩50%组成，具体考核方案如下：   

平时成绩考核内容（占总成绩的50%）

（1）课堂投票仪测验4次；（2）课程中心作业次2次

计分规则：每次作业和测验满分100分，6次测验和作业总分除以次数得出平时成绩。

2.期末考试（占总成绩的50%）

       根据本学期的教学内容以及平时教学反馈，设计考试题型和考试内容，采用闭卷考试。具体题型包括：名词解释 4分×8；填空题1分×23；单项选择题1分×15；问答题10分×3。
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