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链球菌脂蛋白的功能作用及其作为疫苗候选蛋白
和抗菌药物靶标的研究进展*
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摘要 脂蛋白是一类广泛存在于革兰氏阴性细菌和革兰氏阳性细菌中的细胞膜锚定蛋白，具有多种生物学功能 . 脂蛋白不仅

作为细菌的毒力因子，而且能够识别和激活宿主的免疫系统，是当前预防和治疗细菌感染的热门靶点之一 . 本文对链球菌中

脂蛋白的主要功能及其在疫苗和抗菌药物研究中的进展进行了综述和展望，为今后链球菌中脂蛋白的深入研究拓宽了思路 .
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链球菌是一类革兰氏阳性细菌，广泛存在于自

然界、人及动物的粪便和健康人的鼻咽部，常见的

包括肺炎链球菌、A族链球菌（又称化脓链球菌）、

B族链球菌（又称无乳链球菌）、变异链球菌、猪

链球菌等 . 链球菌属中对人类致病的主要是肺炎链

球菌、A族链球菌、B族链球菌和变异链球菌，这

些链球菌会引起肺炎、脑膜炎、败血症、猩红热、

丹毒、产褥热、感染性心内膜炎、链球菌中毒性休

克综合征等一系列感染性疾病，对人类建康造成重

大威胁［1-4］ . 近年来随着抗生素在临床上的广泛使

用以及不合理应用，导致细菌的抗药性迅速提高和

传播，链球菌对青霉素、红霉素、克林霉素的耐药

率持续上升，并发现了对其他抗生素耐药的链球

菌，甚至还出现了耐受万古霉素的链球菌，给临床

上链球菌感染的治疗提出了新的挑战［4-8］ . 应对细

菌耐药问题的主要措施包括正确合理使用抗生素、

研制有效的疫苗和开发不同于现有抗生素作用机制

的新型抗菌药物 .

脂蛋白是细菌中一类重要的锚定在细胞膜上的

分泌蛋白，它通常含有由18~36个氨基酸组成的信

号肽，在营养物质和离子摄取、黏附宿主细胞、抗

生素耐药性形成、蛋白质分泌、信号转导、接合、

孢子形成、细胞分裂和细胞壁代谢等生物过程中发

挥着重要作用［9-13］ . 脂蛋白作为细菌的信号分子能

触发宿主的固有免疫系统，进而引起炎症，并经

Toll 样受体识别引发固有免疫和适应性免疫反

应［10，14］ . 在革兰氏阳性细菌中，脂蛋白暴露在细

胞膜外，不仅影响细菌的毒力，而且能够刺激宿主

的免疫系统，因此脂蛋白可以成为这些细菌引发的

感染性疾病的候选疫苗和药物靶标 . 目前许多脂蛋

白已被证明是潜在的疫苗和抗菌药物靶标，成为当

前抗菌研究的热门靶点之一［15-17］ . 鉴此，本文主要

介绍了链球菌中脂蛋白的功能及其作为疫苗候选蛋

白和抗菌药物靶标的研究进展，为预防和治疗链球

菌感染疾病提供理论依据 .

1 链球菌脂蛋白生物合成和基本概况

链球菌中脂蛋白的生物合成经历了以下步

骤［11，18］：第一步是脂蛋白前体分泌，即在核糖体

上由mRNA 翻译合成的折叠或者未折叠的脂蛋白
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前体在其信号肽序列的作用下，定向到细胞质膜

上，并经Sec或Tat分泌途径穿过细胞质膜；第二

步是脂质修饰，即脂质基团通过Lgt （脂蛋白二酰

基甘油转移酶）共价连接到“脂盒”的半胱氨酸巯

基上形成硫醚键；第三步是信号肽切除，即 Lsp

（脂蛋白 II型信号肽酶）识别乙二酰基修饰的脂蛋

白信号肽，并在保守序列的保守切割位点将信号肽

切除，形成具有功能的成熟二酰甘油基脂蛋白

（图 1） . 成熟的二酰甘油基脂蛋白形式是低 GC

（鸟嘌呤、胞嘧啶）含量的革兰阳性菌（包括链球

菌）中脂蛋白的主要存在形式，而成熟的三酰化脂

蛋白是革兰氏阴性菌和高GC含量的革兰阳性菌中

脂蛋白的主要存在形式，由Lnt（脂蛋白N-酰基转

移酶）催化磷脂酰乙醇胺的酰基链转移到半胱氨酸

的N端形成的 . 近来有文献报道，在低GC含量的

革兰阳性菌（包括链球菌）中也存在成熟的三酰化

脂蛋白［17-18］，但是目前对链球菌中Lnt的功能和结

构知之甚少 .

研究表明，脂蛋白基因占细菌基因组的 1%~

3%，平均相当于有30~80个基因用于编码脂蛋白，

脂蛋白是细菌蛋白质组的重要组成部分［17］ . 通过

实验和生物信息学预测分析得知，肺炎链球菌

TIGR4菌株有 46种脂蛋白［19］，而肺炎链球菌D39

菌株有37种脂蛋白［20］ . 生物信息学分析结果显示，

A 族链球菌 M1 血清型菌株有 30 种脂蛋白［21］，而

在B族链球菌中脂蛋白约占总蛋白质组的 2%，其

中B族链球菌 2603/V菌株中有 44种脂蛋白，B族

链球菌NEM316菌株中有 41种脂蛋白［22］ . 这些脂

蛋白参与链球菌的许多重要的生物过程，具有多种

生物学功能（图2） .

2 链球菌脂蛋白的生物学功能

2.1 脂蛋白作为ABC转运系统的底物结合蛋白

ABC 转 运 系 统 （ATP-binding cassette

（ABC） transporters）是一类广泛分布于生物体中

的蛋白质复合物，它们能够跨过细胞膜的磷脂双分

子层转运特定的底物，包括金属离子、铁载体、糖

类、氨基酸、肽类和维生素等［23-24］ . 在细菌中，所

有ABC转运系统具有共同的结构，即两个跨膜结

构域（transmembrane domains，TMDs），两个核苷

酸 结 合 结 构 域 （nucleotide-binding domains，

NBDs） 和一个底物结合蛋白 （substrate-binding

Fig. 1 The biosynthesis process of lipoproteins in Streptococci
图1 链球菌脂蛋白的生物合成过程

Lgt：脂蛋白二酰基甘油转移酶；Lsp：脂蛋白II型信号肽酶；Lnt：脂蛋白N-酰基转移酶. 虚线箭头代表在链球菌中有待进一步确证的步骤.
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proteins，SBPs） . 底物结合蛋白是一类典型的脂蛋

白，其作为具有高亲和力的受体，能特异性地结合

底 物 ， 并 将 底 物 传 递 给 相 应 的 ABC 转 运 系

统［23，25-26］ . 有研究报道，在肺炎链球菌和B族链球

菌中分别至少有20个脂蛋白参与底物结合［19，22］ .

2.1.1 参与金属离子或者铁载体的转运

金属离子如铁、锰、锌、铜等在细菌中参与许

多重要的生物过程，它们不仅作为蛋白质的辅因子

维持蛋白质的结构和功能，还在信号传导和毒力调

节中发挥重要作用，是细菌生存所必需的微量元

素［27-29］ . 细菌体内约 1/4到 1/3蛋白质是金属蛋白，

这些蛋白质在执行功能时都需要金属离子的参与，

因此细菌进化出了一系列ABC转运系统，用于从

宿主环境中摄取金属离子［30］ . 在链球菌中常见的

金属离子 ABC 转运系统有铁离子 ABC 转运系统、

锰离子ABC转运系统和锌离子ABC转运系统 .

在肺炎链球菌中，已报道有4个脂蛋白参与铁

离子、血红素或者铁载体的转运，它们分别是

PiuA （SPD_1652）、 PiaA （SPD_0915）、 PitA 和

SPD_1609 脂蛋白［13，31-32］ . 铁载体是一类对三价铁

离子具有高特异性和高亲和力（Kaff >1030）的低分

子质量化合物（<1 000 Du）［33］，其中PiuA脂蛋白

主要参与血红素的转运［34］，PiaA脂蛋白主要参与

铁色素 （一种铁载体） 的转运［35］，PitA 和 SPD_

1609脂蛋白主要参与铁离子的转运［13，32］ . 在A族

链球菌中，MtsAHtsA （又称 SiaA），和 FtsB 三个

脂蛋白分别参与铁离子、血红素或铁载体的转

运［36-38］，且MtsA脂蛋白不仅能转运Fe2+和Fe3+，还

能转运Mn2+、Zn2+和Cu2+［36， 39］ . 同样地，B族链球

菌中脂蛋白MtsA也参与Fe2+和Mn2+的转运［40］ . 在

变异链球菌中，有研究报道脂蛋白SloC参与Fe2+和

Mn2+的转运［41］ .

锰离子ABC转运系统是链球菌中另一重要的

金属离子转运系统，除了MtsA和SloC脂蛋白能转

运 Mn2+之外，肺炎球菌表面黏附素 A （PsaA）是

在肺炎链球菌中研究最多、最详细的锰离子转运脂

蛋白，该蛋白质除了能转运 Mn2+ ，还能转运

Zn2+［42］，脂蛋白PsaA具有多种生物学功能并存在

Fig. 2 The biological function of known lipoproteins in Streptococci
图2 链球菌中已知脂蛋白的生物学功能

SP：肺炎链球菌；GAS：A族链球菌；GBS：B族链球菌；SM：变异链球菌；SS：猪链球菌；SG：戈登链球菌.
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于所有已知的肺炎链球菌血清型分型中［43］ . 有研

究发现猪链球菌中的脂蛋白 TroA 也能转运锰

离子［44］ .

脂蛋白AdcA和AdcAⅡ（又称Lmb蛋白、Lsp

蛋白或者Lbp蛋白）是两个广泛存在于链球菌中参

与锌离子转运的底物结合蛋白，这两个蛋白质有助

于维持细菌体内锌稳态［45-47］ .

2.1.2 参与糖类、氨基酸/肽类、磷酸盐、核苷的

转运

从宿主环境中获取必需营养素是病原体细菌生

存和成功感染宿主的前提条件 . 为了维持生长和感

染能力，细菌除了从宿主环境获取金属离子，还需

要获取糖类、氨基酸、肽类、磷酸盐、核苷等其他

营养物质 .已有的研究结果显示，在肺炎链球菌中

至少有4个ABC转运系统脂蛋白参与糖类的转运，

分别是脂蛋白 RafE［48］、MalX［49］、NgtS （SPD_

0090）［50］、SPD_1495［51］ . 其中脂蛋白MalX在肺炎

链球菌利用外源性宿主糖原供自身生长过程中发挥

重要作用［49］ . Robb 等［50］发现脂蛋白 NgtS 能够转

运糖原，而脂蛋白SPD_1495不仅参与糖转运，而

且负调节荚膜多糖的形成，从而增强细菌在宿主中

的毒力［51］ . 在A族链球菌中，脂蛋白MalE不仅参

与转运麦芽糖/麦芽糊精，而且有助于A族链球菌

在小鼠口咽中定植［52］ . 在变异链球菌中，脂蛋白

MsmE 和 MalE 协同转运其共同的底物——糖类

（特别是蔗糖和麦芽糖）［53］，而且脂蛋白MsmE还

是变异链球菌中蜜二糖代谢所必需的［54］ .

链球菌中还有一系列参与氨基酸/肽类转运的

脂蛋白，已报道在肺炎链球菌中脂蛋白 AmiA、

AliA、AliB、AliC和AliD均参与肽类的转运［55-57］，

而脂蛋白MetQ参与甲硫氨酸的摄取和转运［58］ . 此

外，在变异链球菌和猪链球菌中脂蛋白OppA也参

与肽类的转运［59-60］ .

Tettelin等［48］通过分析肺炎链球菌的全基因组

发现脂蛋白PstS1和PstS2可能参与转运磷酸盐 . 脂

蛋白SP0845则通过结合胞苷、尿苷、鸟苷和肌苷

参与核苷转运［61］ .

2.2 脂蛋白参与氧化应激过程

产生活性氧（ROS）是宿主抵抗侵入性病原微

生物的重要手段之一，暴露于过量的ROS中会损

伤细菌的DNA、蛋白质或者细胞膜脂质等生物大

分子［62］ . 抵抗氧化应激对于链球菌来说至关重要，

因为可确保链球菌成功定植于宿主细胞以及有利于

随后的疾病发生发展 . 因此，链球菌已经进化出强

大的ROS防御体系用于应对氧化应激，包括形成

特 定 的 脂 蛋 白 ， 摄 取 还 原 型 谷 胱 甘 肽

（GSH）等［62］ .

虽然肺炎链球菌缺少中和H2O2的过氧化氢酶，

但是已报道其脂蛋白组中有4个蛋白质参与氧化应

激过程，包括：两个类硫氧还蛋白脂蛋白Etrx1和

Etrx2［63-64］、GSH 转运脂蛋白 GshT［65］，以及脂蛋

白PsaA ［66］ . 脂蛋白Etrx1和Etrx2能够还原被氧化

的甲硫氨酸亚砜还原酶（SpMsrAB2），同时缺失

Etrx1 和 Etrx2 蛋白不仅导致肺炎链球菌更容易被

H2O2杀死，还会增强巨噬细胞对肺炎链球菌的吞

噬作用，而且显著降低肺炎链球菌在小鼠肺炎感染

和脑膜炎感染模型中的毒力［63-64］ . GSH能够保护细

胞免受氧化损伤，谷胱甘肽ABC转运系统的底物

结合蛋白GshT帮助肺炎链球菌和变异链球菌转运

摄取 GSH 抵御氧化还原压力［65，67］ . Johnston 等［66］

报道脂蛋白PsaA也能使肺炎链球菌免受超氧化物

的损伤 . 另外，研究显示脂蛋白 TroA 有助于猪链

球菌应对氧化应激［44］ .

2.3 脂蛋白参与链球菌对宿主细胞黏附、侵袭和

定植过程

侵袭是指细菌侵入宿主细胞的过程 . 黏附、侵

袭和定植是细菌感染宿主细胞的第一步，在致病过

程中起着决定性作用 . 研究表明，许多链球菌脂蛋

白作为毒力因子参与对宿主细胞黏附、侵袭和定植

过程 .

Kerr等［56］研究显示肺炎链球菌的肽类转运脂

蛋白AmiA、AliA和AliB影响肺炎链球菌在鼻咽部

的定植，另外两个肽类转运脂蛋白AliC和AliD不

但增强肺炎链球菌在鼠鼻咽部的定植能力，而且提

高肺炎链球菌的侵袭能力［57］ . 脂蛋白 PsaA、SlrA

或者DacB的缺失都会显著降低肺炎链球菌对上皮

细胞的黏附和定植能力［43，68-69］ . 另外我们团队发

现，与野生型菌株相比，缺失铁转运脂蛋白SPD_

1609会显著降低肺炎链球菌对人肺上皮细胞的黏

附和侵袭能力［13］ . 有意思的是，Brown等［70］报道

缺失锌转运脂蛋白AdcAⅡ降低肺炎链球菌在鼻咽

部的定植能力，但是缺失锌转运脂蛋白 AdcA 或

AdcAⅡ会显著增加肺炎链球菌对人肺上皮细胞的

侵袭能力 .

Elsner 等［71］研究报道缺失脂蛋白 Lsp 会显著

降低A族链球菌对人上皮细胞的黏附能力，而缺失
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脂蛋白MalE则会减少A族链球菌在小鼠口咽部的

定植数目［52］ . 在 B 族链球菌中，脂蛋白 ScaAB 作

为黏附素会影响B族链球菌对人上皮细胞的黏附能

力［72］，Tenenbaum等［73］报道脂蛋白Lmb促进B族

链球菌侵袭人脑微血管内皮细胞 . 脂蛋白OppA影

响猪链球菌的生长及其对人上皮细胞的黏附

能力［60］ .

2.4 脂蛋白识别Toll 样受体2（TLR2）激活宿主

免疫反应

固有免疫是机体防御微生物感染的第一道防

线，上皮细胞和吞噬细胞上的模式识别受体

（PRR） 能够在早期识别细菌 . Toll 样受体 （Toll-

like receptors， TLRs）是一类分布广泛的固有免疫

模式识别受体，可识别来源于微生物的病原体相关

分 子 模 式 （pathogen associated molecularpattern，

PAMP），主要表达于单核细胞、巨噬细胞、树突

细胞等具有免疫功能的细胞中［74］ . TLRs 识别

PAMP，激活固有免疫，诱导产生多种细胞因子，

产生炎症反应，帮助机体建立获得性免疫，在抗细

菌感染免疫中发挥重要作用［74］ . TLRs 识别的

PAMP包括来自细菌的脂多糖、肽聚糖、磷壁酸和

脂蛋白 . 在机体中，TLR4以二聚体形式识别革兰

氏阴性细菌的脂多糖，而TLR2与TLR1或TLR6形

成异源二聚体识别革兰氏阳性细菌的肽聚糖、磷壁

酸和脂蛋白［75］ .

近年来许多研究表明，脂蛋白在宿主和链球菌

的相互作用中起重要作用 . Tomlinson等［76］研究结

果显示，脂蛋白是激活TLR2介导的针对肺炎链球

菌免疫反应的关键因子，与野生型菌株相比，表面

脂蛋白缺陷菌株Δlgt 中巨噬细胞的 NF-κB 激活和

TNF-α释放显著降低 . 在B族链球菌中，成熟的脂

蛋白是TLR2的主要激活因子，在败血症的发展过

程中发挥着重要作用［77］ . 在变异链球菌中，

Mukouhara等［78］通过比较分析人巨噬细胞分别感

染野生型菌株和脂蛋白PpiA缺失突变株后的吞噬

情况及其胶原结构的巨噬细胞受体（MARCO）的

表达情况，发现脂蛋白 PpiA 抑制巨噬细胞中

MARCO 介导对变异链球菌的吞噬作用；Segawa

等［79］研究戈登链球菌和变异链球菌的野生型菌株

和脂蛋白缺陷菌株Δlgt在人血管内皮细胞和小鼠中

的生物活性差异，发现脂蛋白在宿主体内和体外识

别这两种口腔链球菌过程中起着重要作用 .

同样地，脂蛋白在猪链球菌被宿主细胞TLR2

识别的过程中也发挥着重要作用 . 为了更好地了解

固有免疫在对抗猪链球菌感染中的作用，Wichgers

等［80］分析了临床上猪链球菌血清型 2 和 9 菌株对

人类Toll样受体的激活情况，结果显示这两种血清

型的猪链球菌脂蛋白均识别并激活TLR2/6复合物

而不是 TLR1/2 复合物 . 接着，他们团队用猪链球

菌感染猪外周血单核细胞，通过质谱鉴定发现有9

个脂蛋白可能参与固有免疫激活过程，进一步研究

发现脂蛋白缺陷菌株Δlgt确实会显著降低对猪外周

血单核细胞的激活作用，表明脂蛋白确实能够激活

宿主细胞的固有免疫［81］ . 最近Lavagna等［82］发现

溶血素缺失的猪链球菌诱导宿主细胞产生 IL-1β是

由脂蛋白识别并激活TLR2介导的 . 另外在戈登链

球菌中，通过比较磷壁酸缺陷菌株（ΔltaS）和脂

蛋白缺陷型菌株 （Δlgt） 分别诱导人单核细胞系

THP-1 和小鼠骨髓来源的巨噬细胞 （BMDM） 中

的促炎细胞因子的表达情况，发现在引起宿主感染

和炎症反应过程中起主要作用的是脂蛋白而不是磷

壁酸［83］ .

2.5 脂蛋白的其他生物学功能

随着对脂蛋白的深入研究，脂蛋白在链球菌中

的其他功能也陆续被发现 . 例如，肺炎链球菌脂蛋

白DacB在肽聚糖结构、细菌形态和毒力方面发挥

着重要作用，缺失脂蛋白DacB不仅严重影响该菌

的细胞形态、细胞分裂以及在巨噬细胞中的存活

率，而且增加肺炎链球菌对万古霉素的敏感

性［69，84］；脂蛋白PstS的表达量与肺炎链球菌对青

霉素耐药性成正比，失活 PstS 显著降低该菌对青

霉素的耐药性［85］；肺炎链球菌脂蛋白PrsA可能作

为蛋白质折叠伴侣参与蛋白质折叠［9］；变异链球

菌脂蛋白PrtM参与K+的利用，有助于该菌的渗透

适应能力［86］ .

3 链球菌脂蛋白作为疫苗候选蛋白

抗生素的广泛使用和滥用，使得细菌耐药性和

耐药菌感染成为 21世纪全球抗感染领域面临的严

峻问题，特别是多重耐药性菌的出现造成抗感染治

疗失败，导致发病率和死亡率上升、医疗费用增

加［87-89］ . 研制有效的疫苗和开发不同于现有抗生素

作用机制的新型抗菌药物被认为是应对细菌耐药问

题的两个重要措施 . 脂蛋白因其广泛存在于革兰氏

阴性菌和阳性菌中，且暴露在细胞膜外不仅作为细

菌的毒力因子，而且作为激动剂能够刺激宿主的免
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疫系统，因此近年来在疫苗和抗菌药物研究中备受

关注 .

已有研究报道多种链球菌蛋白作为潜在的疫苗

候选物，特别是暴露在细菌表面的蛋白质（如脂蛋

白），它们是蛋白疫苗中最有潜力的侯选物 （表

1） . 这些蛋白质不仅具有较高的保守性和较强的免

疫原性，而且理论上能够同时引起体液免疫和细胞

免疫，从而诱导产生更为有效的免疫应答［15］ .

在肺炎链球菌中，研究最多的脂蛋白疫苗是

PsaA蛋白，该蛋白质高度保守，存在于所有已发

现的肺炎链球菌菌株中［43］ . PsaA蛋白具有强的免

疫原性，不但在成人体内而且在儿童体内能产生抗

体反应［90］ . 虽然被动和主动免疫结果显示，脂蛋

白PsaA在抵抗系统性肺炎链球菌感染方面的作用

甚微，但是免疫重组PsaA蛋白能够降低肺炎链球

菌在小鼠体内的定植数目［91］ . 为了达到更好的免

疫保护效果，经常将脂蛋白PsaA和其他蛋白抗原

联合使用，例如：与单独免疫 PsaA 蛋白相比，

PsaA与PspA蛋白联合免疫能够增强对小鼠的保护

效果［92］ . Lu等［93］用PsaA-PspA融合蛋白免疫小鼠

不仅诱导小鼠产生高水平的PsaA和PspA抗体，而

且诱导 IL-17A分泌，攻毒实验结果显示免疫PsaA-

PspA融合蛋白帮助小鼠免受系统性肺炎链球菌感

染 . 免疫二价蛋白疫苗（包含PsaA-PspA23融合蛋

白和PspA4蛋白）与铝佐剂混合物显著提高不同血

清型肺炎链球菌感染小鼠的存活率［94］ . PsaA与霍

乱毒素 B 亚基的融合蛋白（CTB-PsaA）鼻内免疫

小鼠不仅保护小鼠免受肺炎链球菌在鼻咽部的定

植，而且不会改变小鼠口腔和鼻咽的正常微生物

群［95］ . Lu 等［96］构建了 PsaA 与肺炎链球菌溶血素

（Ply） 无毒衍生物 PdT 的融合蛋白 （PsaA-PdT），

并将PsaA-PdT融合蛋白与细胞壁多糖联用能保护

小鼠免受黏膜和系统性肺炎链球菌感染 . 此外，

PsaA 与无毒突变体 6Ply 的融合蛋白（PsaAΔ6Ply）

可显著调节和增强促炎性CD4+ T细胞应答，进而

增强小儿黏膜免疫应答［97］ .

将重组脂蛋白PiuA和PiaA与佐剂混匀后免疫

小鼠，显著提高了小鼠在系统性和呼吸道肺炎链球

菌感染中的存活率［98-99］ . Jomaa 等［100］进一步研究

显示，抗PiuA和抗PiaA抗体可增强细胞对不同血

清型肺炎链球菌的补体依赖性和非依赖性调理吞噬

作用，表明接种PiaA和PiuA疫苗是通过促进细菌

性调理吞噬作用而非抑制铁转运来预防肺炎链球菌

感染的 . Whalan等［101］发现来自不同血清型肺炎链

球菌感染的败血症患者血清能与重组PiuA和PiaA

蛋白发生血清型非依赖性抗体反应，且在7个月的

健康婴儿中也发现了抗PiuA和抗PiaA抗体，提示

PiuA和PiaA蛋白疫苗不仅可覆盖多种血清型肺炎

链球菌感染，而且可以有效地预防2岁以下的婴幼

儿肺炎链球菌感染 . 免疫重组SP0845蛋白为小鼠在

系统性肺炎链球菌感染中提供保护作用［61］ .

在 A 族链球菌中，主动或者被动免疫脂蛋白

HtsA保护小鼠抵抗皮下A族链球菌感染［102］，而用

不含信号肽的重组AdcA蛋白免疫小鼠可显著提高

被不同血清型 A 族链球菌系统性感染小鼠的存活

率［103］ . 在B族链球菌中，用重组蛋白 ScaAB免疫

小鼠诱导产生了较高水平的抗体，表明 ScaAB 具

有免疫原性［104］，加入抗脂蛋白Lmb的多克隆抗体

显著降低B族链球菌对宿主细胞的侵袭能力［73］ .

4 链球菌脂蛋白作为抗菌药物靶标

理想的抗菌药物靶标需符合两个条件：一是多

种细菌生长所必需的；二是原核生物特有的，在宿

主细胞中无同源物 . 脂蛋白广泛存在于革兰氏阴性

细菌和阳性细菌中，作为毒力因子在宿主和病原菌

相互作用中起重要作用，因此靶向脂蛋白的生物合

成和成熟途径被认为是一种有前途的抗菌策略［17］ .

链球菌中主要参与脂蛋白合成和成熟的酶包括：

Lgt （二酰基甘油转移酶）和 Lsp （脂蛋白信号肽

酶） . 这两种酶的缺失会导致链球菌活力和致病能

力的下降［17-18，23，79，81，105-106］，而且这两个酶是原核

生物所特有的，在人宿主细胞中无同源蛋白，因此

Lgt和Lsp可作为潜在的针对链球菌抗菌药物靶标

（表 1） . 虽然目前还未发现特异性靶向抑制Lgt的

抑制剂，但是研究发现有三个针对Lsp的抑制剂，

分别是格罗泊霉素（Globomycin）、苯甲酰胺类化

合 物 （Inhibitor-99） 和 抗 生 素 TA

（Myxovirescin）［17］ . Khandavilli 等［23］ 研究发现表

达肺炎链球菌 Lsp 蛋白能帮助大肠杆菌拮抗

Globomycin毒性 .

此外，靶向干预特定脂蛋白的药物也显示出抗

链球菌的活性（表1），Pramanik和Braun的研究结

果显示阿波霉素（Albomycin）能够与肺炎链球菌

的铁载体转运脂蛋白FhuD （又名PiaA）结合，并

通过该系统进入细菌体内发挥抗菌作用［107］ . 我们

团队的前期研究显示钌配合物R-825能够与铁色素

竞争结合脂蛋白 PiaA，双铑配合物能够与血红素

竞争结合脂蛋白PiuA，降低肺炎链球菌的铁获取，
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从而抑制细菌的生长［108-109］ . Obaidullah等［110］通过

虚拟筛选发现了一系列潜在靶向抑制肺炎链球菌锰

转运系统脂蛋白PsaA的小分子，为开发新型抗菌

药物提供了可行的策略 .

5 总结和展望

脂蛋白作为链球菌蛋白组的重要一族，不仅参

与转运金属离子、糖类、氨基酸/肽类、磷酸盐、

核苷等营养物质，氧化应激过程以及对宿主细胞黏

附、侵袭和定植等多种生物学过程，而且识别

TLR2受体诱导宿主产生免疫应答，甚至还参与抗

生素的耐药性形成过程 . 更重要的是，脂蛋白在链

球菌中保守性较高且具有免疫原性，阻断脂蛋白的

生物合成过程可以显著降低链球菌在宿主体内的生

存能力和致病性，因此脂蛋白被认为是链球菌中有

潜力的候选疫苗和药物靶标 . 随着生物技术不断发

展和完善以及研究的深入，越来越多的链球菌脂蛋

白种类及功能被发现，但是大部分脂蛋白疫苗的开

发处在动物实验阶段，针对脂蛋白的抗菌药物研究

也才刚刚起步，还有一系列问题等待解决，例如：

a. 是否还有未被鉴定的脂蛋白，其他已鉴定的假定

脂蛋白具有何种生物学功能？b. 脂蛋白是如何与

TLR2相互作用，激活宿主免疫应答？哪些脂蛋白

在参与识别TLR2的过程中扮演重要的角色？c. 哪

些脂蛋白在链球菌中高度保守，并在多种链球菌中

具有抗原性和免疫保护效果，能够用于制备针对多

种链球菌感染的蛋白联合疫苗？d. 除已知的 Lgt、

Lsp、PsaA、PiaA 和 PiuA 外，还有哪些脂蛋白能

够作为抗菌药物靶标？等等 . 这些问题的解决将为

预防和治疗链球菌感染的疾病提供新的视角，为脂

蛋白在疫苗和抗菌药物研究领域的应用提供更广阔

的前景 .
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Abstract Lipoproteins are a kind of cell membrane anchoring proteins widely found in Gram-negative bacteria

and Gram-positive bacteria, which possess many biological functions. Lipoproteins are not only as virulence

factors, but also can recognize and elicit the host's immune system, which becomes one of the most popular

research targets for the prevention and treatment of bacterial infection. This paper reviews the research progress of

lipoprotein functions, and their application as vaccine candidates or drug targets in Streptococci. The prospect and

suggestion are provided for the future research on Streptococci lipoprotein, which will expand research ideas for

lipoprotein in Streptococci.
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