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摘  要 

尽管抗生素及疫苗的使用降低了肺炎链球菌肺炎的发病率及病死率，肺炎链球菌性疾病仍然是全球5岁
以下儿童感染和死亡的常见原因。补体系统对肺炎链球菌的免疫防御相关研究众多，研究表明肺炎球菌

表面蛋白在限制补体介导的免疫系统的溶菌过程和吞噬过程中发挥了重要的作用。本文综述了肺炎链球

菌表面蛋白为逃避机体补体系统介导的免疫反应的机制，为后续相关研究开展提供借鉴。 
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Abstract 
The widespread use of antibiotics and vaccines has reduced the incidence and mortality of Strepto-
coccus pneumonia, yet, pneumococcal disease remains a common cause of infection and death in 
children under 5 years old. Studies related to the immune defense of the complement system 
against streptococcus pneumoniae are numbered, and show that pneumococcal surface proteins 
play an important role in limiting complement mediated opsonization and phagocytosis of the im-
mune system. This review focuses on the mechanism of Streptococcus pneumoniae surface proteins 
evading the immune response mediated by the complement system, providing a reference for the 
future related research. 
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1. 引言 

肺炎链球菌属于链球菌属，是革兰氏阳性双球菌，兼性厌氧，肺炎链球菌的血清学分型主要根据其

表面荚膜多糖抗原，目前共报道了 97 种[1]。肺炎链球菌是引起儿童急性中耳炎、鼻窦炎、支气管炎、肺

炎、败血症、脑膜炎常见的病原菌，少数情况下也会引起儿童软组织炎、骨关节炎(化脓性关节炎、骨髓

炎)、心内膜炎、腹膜炎、淋巴结炎、坏死性筋膜炎、胰腺脓肿、肝脓肿、卵巢脓肿、睾丸脓肿等[2]。是

全球范围内 5 岁以下儿童感染及死亡的重要病原菌，据报道，中国 5 岁以下儿童肺炎链球菌脑膜炎的发

病率为 5.9/10,000~74.6/10,000，病死率为 19.35%~30.28% [3]。 
补体系统是机体先天性免疫系统的重要组成之一，由多种可溶性蛋白、膜结合性蛋白和补体受体组

成，补体蛋白主要由肝细胞和巨噬细胞产生，主要分布在血液、组织液及细胞膜表面。补体系统的调控

过程既精密又复杂，在抵御病原微生物的入侵、清除免疫复合物、维持机体内环境稳定等方面发挥着重

要作用[4]。补体系统的激活主要由 3 种途径参与：经典途径、旁路途径及凝集素途径，最终均可在细胞

膜表面形成膜攻击复合物导致细胞的溶解。 
当肺炎链球菌入侵机体时，补体系统的激活在机体的免疫反应中发挥着重要作用。肺炎链球菌为了

逃避补体系统介导的免疫反应，进化出了多种表面蛋白，这些表面蛋白有利肺炎链球菌抑制补体系统的

活化，从而逃避其介导的免疫反应。现对相关表面蛋白及其对补体系统的作用、免疫逃避机制综述如下，

为后续相关的研究提供一定的借鉴，为肺炎链球菌疫苗的研发提供一定的参考。 

2. 肺炎链球菌荚膜多糖 

荚膜多糖是肺炎链球菌主要的毒力因子，荚膜多糖抗原是其血清学分型的主要依据。Hyams 等人的

研究[5]发现：荚膜多糖可抑制经典途径和旁路途径的激活从而抑制免疫细胞对肺炎链球菌的吞噬作用，

也可阻止 C3b 向 iC3b 的转化；还可阻止肺炎链球菌与 IgG，IgM 和 CRP 的结合。Hyams 等人的研究团

队又在后续的研究中[6]发现：不同血清型的肺炎链球菌的表面蛋白 C 和 H 因子的结合能力不同，且这种
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结合能力和肺炎链球菌的侵袭性呈负相关。Thompson 等人的研究[7]发现：无荚膜的肺炎链球菌可通过调

节胆碱结合蛋白 AC 的表达，抑制 CRP 与肺炎链球菌表面的结合，从而阻断经典途径的激活，提高其毒

力和在机体的存活率。Li 等人[8]则对比了实验组(3 型肺炎链球菌 + 荚膜多糖单克隆抗体)及对照组(3 型

肺炎链球菌)中补体 C3、C1q 和 C4 在肺炎链球菌表面的沉积量，发现实验组的明显高于对照组，且实验

组中红细胞对菌株的免疫粘附作用更强，实验组菌株从红细胞向巨噬细胞的转移更明显，提示荚膜多糖

单克隆抗体有利于机体免疫系统抵抗肺炎链球菌的感染。后续的一项研究[9]通过流行病学荟萃分析方法

比较了 30 种较流行的肺炎球菌血清型的侵袭性，该研究发现 11A 血清型的肺炎链球菌侵袭性最低，且

其侵袭性和荚膜多糖中的 o-乙酰化表位相关，该表位可以被 ficolin-2 (一种凝集素途径的启动因子)识别

并激活凝集素途径，从而介导机体对肺炎链球菌的吞噬。 

3. 肺炎链球菌表面蛋白 A 

表面蛋白也是肺炎链球菌重要的毒力因子，在肺炎链球菌性疾病的发生发展过程中起到了重要的作

用。表面蛋白 A 的 C 端附着在细菌细胞壁上的磷酸化胆碱残基上，N 端结构域则暴露在细菌表面[10]。
Mukerji 等人的研究[11]表明：表面蛋白 A 可以竞争性地抑制 CRP 与细菌细胞壁上的磷酸胆碱的结合，

从而抑制补体的产生。Ren 等人的研究[12]则发现：运用表面蛋白 A 缺乏菌株感染小鼠，小鼠体内的补体

C3 产生得更多，单独抑制小鼠体内补体激活的经典途径后补体 C3 的产生明显受到抑制，单独抑制小鼠

体内补体激活的旁路途径后补体 C3 的产生部分受到抑制，提示表面蛋白 A 可抑制机体补体系统激活的

经典途径和旁路途径。Ren 等人的另一项研究[13]发现：不表达 D 因子的小鼠对表面蛋白 A 缺乏菌株更

易感，表明表面蛋白 A 介导的补体抑制需要旁路途径的参与，该研究同时还对肺炎链球菌表面补体 C3
降解的片段 C3b 和 iC3b 进行了检测，发现表面蛋白 A 缺乏菌株组的 iC3b 水平更高，提示表面蛋白 A 抑

制了 iC3b 生成。Ren 等人在后续的研究[14]中又发现，表面蛋白 A 抑制机体补体系统进而抑制了吞噬细

胞对肺炎链球菌的清除。Li 等人的研究[15]发现：表面蛋白 A 对补体系统的抑制可通过抑制红细胞对肺

炎链球菌的免疫黏附从而抑制免疫系统对肺炎链球菌的吞噬作用，同时抑制表面蛋白 A 和表面蛋白 C，
红细胞的黏附作用及吞噬作用更强，也提示了表面蛋白 A 和表面蛋白 C 可协同促进肺炎链球菌对补体系

统的抑制作用。Darrieux 等、Moreno 等、Goulart 等先后通过研究[16]-[18]发现：与表面蛋白 A 片段免疫

的小鼠和正常小鼠相比，免疫小鼠被肺炎链球菌感染后的存活率有所增加，且存活率和表面蛋白 A 抗体

水平呈正相关，表明表面蛋白 A 抗体的产生有助于机体通过补体系统介导肺炎链球菌的清除，Ochs 等

[19]运用肺炎链球菌表面蛋白 A 免疫的人的血清也获得了类似的结果。 

4. 肺炎链球菌表面蛋白 C 

肺炎链球菌表面蛋白 C 有与肺炎链球菌表面蛋白 A 高度同源的胆碱结合结构域，其既是一种黏附

素，也是一种侵袭蛋白，在肺炎链球菌黏附、入侵和逃避机体补体系统进攻过程中发挥着重要的作用。

其主要通过以下机制逃避补体系统介导的机体免疫反应：1) 结合宿主的补体调节蛋白 H 因子抑制补体在

细菌表面的沉积。2) 与黏膜表面的 sIgA 结合。3) 与上皮细胞表面的糖蛋白或细胞外基质成分结合，增

强其在宿主组织的黏附能力。Pathak 等人的研究[20]发现：肺炎球菌表面蛋白 C 能够与 H 因子结合，从

而抑制补体 C3 介导的吞噬作用、抑制膜攻击复合物的形成以及抑制粘附蛋白的功能。Herberte 等人的研

究发现[21]：肺炎球菌表面蛋白 C 可以和 H 因子相互作用，并与 B 因子竞争性地结合 C3b，进而抑制

C3bBb 的形成。肺炎链球菌也可层粘连蛋白–整合素受体相互作用，增强肺炎链球菌的粘附和扩散能力

[22]。Dave 等的研究则[23]表明：肺炎球菌表面蛋白 C 的 α-helical 区域可同时与 H 因子和 sIgA 结合，且

这两种宿主蛋白与肺炎球菌表面蛋白 C 结合位点并不相同。Smith 等的研究[24]发现：肺炎球菌表面蛋白
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C 能够与补体 C3 的 α和 β链的非共价结合，从而增强其粘附作用。Kerr 等人的研究[25]表明缺乏肺炎球

菌表面蛋白 C 的菌株较正常菌株毒力更差，而在 C3 缺陷敲除小鼠模型中缺陷菌株的毒力得以恢复。 

5. 肺炎链球菌溶血素 

肺炎链球菌溶血素是一种细胞毒性蛋白，存在于细胞质和细胞壁中，在细菌的生长过程中会被释放

出来。其在肺炎球菌感染机体的过程中发挥着重要作用[26]-[33]，这些作用包括：1) 溶血效应和基因毒

性效应。2) 诱导不同类型的细胞凋亡。3) 与 Toll 样受体 4 的相互作用和抑制炎症细胞因子的产生。4) 
激活 NLRP3 炎性小体。5) 诱导中性粒细胞胞外陷阱形成。6) 抑制呼吸道上皮细胞中纤毛的运动。7) 激
活补体系统。 

Chang 等人的研究[27]证实 C70PLY4 作为 Toll 样受体 4 的拮抗剂，可以有效治疗慢性炎症性疾病。

Malley 等人研究[28]发现携带 Toll 样受体 4 自发突变的小鼠的巨噬细胞对肺炎链球菌溶血素本身以及肺

炎球菌细胞壁的结合均反应低下，同时 Toll 样受体 4 突变小鼠更容易受到致命感染，提示肺炎链球菌溶

血素与 Toll 样受体 4 的相互作用在肺炎球菌的先天免疫反应中发挥着重要的作用。另一项研究[29]对比

了肺炎链球菌溶血素缺陷型菌株感染小鼠和野生型肺炎链球菌感染小鼠肺泡内细胞因子水平，发现肺炎

链球菌溶血素缺陷组 IFN-γ 和 IL-17A 的水平明显更低，该研究同时还发现肺炎链球菌溶血素与 TLR 激

动剂可协同作用，促进树突状细胞对 IL-12、IL-23、IL-6、IL-1β、IL-1α 和 TNF-α 等促炎细胞因子的分

泌。Nel 等通过体外试验[30]，测定肺炎链球菌溶血素处理后的人中性粒细胞胞外物质的含量，发现肺炎

链球菌溶血素组中性粒细胞胞外陷阱的形成量更多，从侧面证明了肺炎链球菌溶血素可诱导中性粒细胞

胞外陷阱形成。 

6. 肺炎链球菌兼职蛋白 

肺炎链球菌兼职蛋白的一个重要特征是它们能够通过表面暴露的纤溶酶原结合模体(如羧基端赖氨

酸残基)与宿主纤溶酶原特异性地结合并诱导纤溶酶原发生构象改变，进而将纤溶酶原转化为具有蛋白酶

活性的纤溶酶[31]。活化的纤溶酶通过降解细胞外基质成分、激活前基质金属蛋白酶、直接降解补体成分

(C3b、C5 等)促进肺炎链球菌入侵宿主细胞、有助于其避免补体系统的攻击。肺炎链球菌兼职蛋白包括：

肺炎链球菌肽链内切酶 O、α-烯醇化酶、甘油醛-3-磷酸脱氢酶、磷酸甘油酸激酶和延长因子 Tu [32]。 

6.1. 肺炎链球菌肽链内切酶 O 

肺炎链球菌肽链内切酶 O 是一种新发现的、广泛表达于肺炎链球菌表面的毒力蛋白，其有助于肺炎

链球菌黏附侵袭入宿主细胞。据报道[33]，肺炎链球菌肽链内切酶 O 可上调补体受体 3 的功能促进机体

对金黄色葡萄球菌和肺炎链球菌的清除。Agarwal 等人的研究[34]发现：在肺炎球菌表面和培养上清液中

发现的肺炎链球菌肽链内切酶 O 可以结合纤溶酶原和纤连蛋白促进肺炎球菌粘附和侵袭宿主细胞，同时

还可抑制补体介导的免疫反应。肺炎链球菌肽链内切酶 O 可结合 C1q，从而促进补体系统的激活和细菌

周围补体成分的快速消耗，并可与补体调节因子 C4BP 作用，进一步抑制补体系统的激活。 

6.2. α-烯醇化酶 

在过去的很长一段时间中，研究认为 α-烯醇化酶是一种古老的、功能单一的糖酵解酶，是糖酵解过

程中的限速酶，近年发现其除了在糖酵解中发挥作用外，还具有多种生物学功能，目前研究主要集中在

α-烯醇化酶的免疫原性、纤溶酶原受体、肿瘤生长调控作用等。其已被证明可通过与纤溶酶原结合，从而

有利于肺炎链球菌的粘附和对宿主的入侵，同时可促进细胞外基质成分的降解[35] [36]。另外有研究报道

[37] [38] α-烯醇化酶可以与 C4BP 结合，促进纤溶酶原向纤溶酶的转化，同时其还可作为 I 因子的辅助因
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子降解补体 C4d，导致补体 C3b 的生成减少。 

6.3. 甘油醛-3-磷酸脱氢酶 

甘油醛-3-磷酸脱氢酶，是糖酵解过程中的关键酶之一，近年来的研究发现其不仅存在于细菌的胞内

也定位于细菌的表面，并且参与了细胞凋亡、DNA 修复和细胞自噬等生理过程，有研究报道甘油醛-3-磷
酸脱氢酶与细菌毒力密切相关。Attali 等的研究[39]发现：甘油醛-3-磷酸脱氢酶可以作为粘附素并结合纤

溶酶原，增加肺炎链球菌的黏附性和侵袭性。Terrasse 等的研究[40]发现缺乏甘油醛-3-磷酸脱氢酶的肺炎

链球菌与纤溶酶原的结合减少，补体 C1q、C3 和 C4 产生也有所减少。 

6.4. 磷酸甘油酸激酶 

磷酸甘油酸激酶是糖酵解途径的关键酶，是一个单体的、高度柔曲性的糖酵解酶，参与 ATP 的生成，

近年来研究发现磷酸甘油酸激酶在促进肿瘤的侵袭、转移、影响肿瘤血管的生成的过程中发挥着一定的

作用，同时其还可以影响哺乳动物细胞核内 DNA 复制和修复。有研究发现磷酸甘油酸激酶可与组织纤溶

酶原激活物相互作用，导致细胞外基质蛋白降解，有利于肺炎链球菌入侵机体并向机体其他部位的扩散

[41]。磷酸甘油酸激酶可消耗并与补体 C5、C7、C9 相互作用，进而破坏膜攻击复合物的形成[42]。 
肺炎链球菌荚膜多糖是肺炎链球菌逃避机体免疫反应的核心屏障，其在肺炎链球菌感染机体及致病

过程发挥着重要作用，其缺失后肺炎链球菌的致病力显著下降。肺炎链球菌溶血素在肺炎链球菌侵袭性

感染中起关键作用，兼具免疫逃逸和炎症损伤双重功能。肺炎链球菌表面蛋白 A 和肺炎链球菌表面蛋白

C 则通过靶向补体和抗体系统增强肺炎链球菌的逃逸能力。兼职蛋白更多通过间接机制(活化纤溶酶)参与

到肺炎链球菌的致病过程，直接逃逸作用相对有限。不同种类的表面蛋白逃避补体系统介导的免疫反应

的具体机制有所不同，但可在补体系统激活的某一步骤上共同发挥作用，提示不同种类的肺炎链球菌表

面蛋白在逃避补体系统介导的免疫反应过程中可能具有协同作用，未来开发新型肺炎链球菌蛋白抗原疫

苗时可考虑使用两种及以上肺炎链球菌表面蛋白抗原。介于目前的相关研究以动物实验及细胞实验为主，

期待未来有更多的研究成果进一步揭示肺炎链球菌表面蛋白逃避补体系统介导的免疫反应的具体机制，

为临床研究奠定坚实的基础。 
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