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#

!!

$摘要%

!

肺炎链球菌"

T0

:

?

#菌毛是肺炎链球菌的胞外结构部分!也是菌体的黏附和毒力因子!在致病过程

中起重要作用!作为蛋白疫苗的候选抗原之一!在联合免疫的疫苗策略中颇具潜力$本文以近年来
T0

:

?

菌毛

蛋白基因&结构和生物学功能的研究成果为中心!结合菌毛作为蛋白疫苗候选因子的免疫保护效果进行综述!

旨在系统地描述
T0

:

?

菌毛结构和功能的研究现状!并为后续疫苗研究提供新的思路$

$关键词%

!

肺炎链球菌'菌毛'蛋白疫苗

$中图法分类号%

!

HAB(0+

$文献标识码%

!

3

$文章编号%

!

+BJ+V'(&'

"

-.+'

#

(&V&&++V.&

!!

肺炎链球菌$

T@N#

:

@<S<SS̀K

:

?#̀ 9<?>8#

!

T0

:

?

&

是上呼吸道常见的定植菌!菌体在突破机体免疫防御

后!可引起肺炎"中耳炎"脑膜炎"败血症等局部或全

身性感染!于
A

岁以下儿童和老年人群中有很高的发

病率和病死率)

+V-

*

#

e%Q

将肺炎列为
A

岁以下儿童

死亡的首要原因)

(

*

!而儿童超过
A.D

的重症肺炎由

T0

:

?

引起!并且在死亡病例中占有更高比例)

&

*

#

菌毛作为
T0

:

?

重要的蛋白疫苗候选因子!可通

过增强对宿主细胞的黏附"识别细胞外基质"参与生

物膜形成等方式!介导细菌黏附于宿主细胞表面!也

具有侵袭作用!可诱导机体产生炎性反应)

A

*

!进而在

宿主组织定植和致病过程中发挥重要作用)

BVJ

*

!同时!

在
T0

:

?

感染的患者血清中!也可检测到抗菌毛蛋白

抗体)

'

*

#目前!已有学者对
T0

:

?

菌毛蛋白开展相关

研究!并取得了阶段性成果!但相关报道较为零散!缺

乏系统性#本文将围绕近年来
T0

:

?

菌毛蛋白的分

型"结构特征和生物学功能的研究成果!并结合其作

为蛋白抗原的免疫保护效果进行综述!旨在为后续研

究提供更多思考方向#

!

!

T0

:

?

菌毛蛋白的分型及结构特征

!!

与其他革兰阳性细菌相似!

T0

:

?

菌毛为多个菌

毛蛋白亚基共价装配形成的聚合体!每个菌毛蛋白亚

基均含有分选酶$

K<N@8K#

!

TN@

&特异性
M![5P

样基

序!在特定的分选酶催化下!蛋白亚基间发生共价聚

合!并将菌毛结构锚定在细胞壁表面的肽聚糖上)

I

*

#

编码
T0

:

?

菌毛的基因以基因岛的形式存在!根

据菌毛基因岛和蛋白亚基结构的不同!目前共发现两

种类型的
T0

:

?

菌毛!

(

型菌毛和
)

型菌毛!前者由菌

毛基因岛$

:

>;̀K>K;#@

!

!7

&

V+

编码!是蛋白亚基
HN

C

3

"

HN

C

$

和
HN

C

G

形成的聚合体'后者由
!7V-

编码!是蛋

白亚基
!>@$

的聚合体#由于
!7

具有可移动遗传元件

特征!

T0

:

?

菌株可同时表达两种菌毛"仅表达一种菌

毛或不表达菌毛#

!0!

!(

型菌毛结构特征
!(

型菌毛是
T0

:

?

中发现

最早的菌毛!也是表达最广的一类!流行率约为

(.D

)

+.V++

*

#

T0

:

?

中编码
(

型菌毛的
!7V+

共包括
J

个

基因!分别是正向调节基因
N;N3

"表面结构蛋白亚基

基因
NN

C

3

"

NN

C

$

"

NN

C

G

和分选酶基因
KN@GV+

"

KN@GV-

"

KN@GV(

$曾被称 为
KN@$

!

KN@G

!

KN@1

&#其 中!

NN

C

3

"

NN

C

$

"

NN

C

G

可编码
M![5P

样基序$

NN

C

3

%

]!H5P

'

NN

C

$

%

7!65P

'

NN

C

G

%

R!15P

&!供分选酶识别催化亚

基间的共价聚合!并将菌毛蛋白锚定到细胞壁

表面)

+-

*

#

(

型菌毛遍布
T0

:

?

菌体表面!电镜下直径为
-

#

B?9

)

+(

*

!长度可超过
+0A

"

9

)

+&

*

!呈柔韧毛发样!直接

与细胞壁表面肽聚糖连接#

(

型菌毛主要由
NN

C

3

"

NN

C

$

和
NN

C

G

构成!其中
HN

C

3

和
HN

C

G

为辅助蛋白!

HN

C

$

是主要的骨架蛋白#

HN

C

$

共包含
&

个结构域!

空间构型呈鼻样凸起!具有极性'蛋白亚基首尾连接

组成蛋白原丝!

-

条蛋白原丝相互缠绕!构成
T0

:

?

(

型菌毛的主体结构)

+A

*

#由于
!7V+

的序列变异性!目

前发现有
(

种亚型$

HN

C

$S;8/#

(

"

HN

C

$S;8/#

)

"

HN

C

$S;8/#

*

&!不同亚型的蛋白同源性为
&'D

#

B.D

!不同菌株的相同亚型之间蛋白同源性大于

IID

)

+B

*

!相同亚型间序列高度保守#

HN

C

3

主要分布在
(

型菌毛远侧端!成簇排列!为

菌毛顶端蛋白!属于黏附分子!介导菌毛的黏附功能!

可与胶原蛋白"纤维连接蛋白和层黏连蛋白等连接#

与其他革兰阳性细菌相似!顶端蛋白
HN

C

3

不是
T0

:

?

(

型菌毛初始生成所必需的#

HN

C

3

蛋白包含
&

个结

构域!包括
+

个整合素
(

胶原识别结构域!这一区域

由
-

条插入的.胳膊/折叠为
+

个带正电的摇篮结构!

以及
(

个茎形成结构域组成)

+J

*

#由于
!7V+

中编码

HN

C

3S;8/#

(

与
S;8/#

*

同源性大于
IID

!

HN

C

3

仅

++&&
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年
+-

月第
&J
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(&

期

"
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'+(.+(II

&'四川省科技计划项目$

-.+BTd..-+
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分为两种亚型'且两种亚型间的变异主要集中在蛋白

头部!细长的茎部仍然保守)

+'

*

#

HN

C

G

主要分布在
T0

:

?

(

型菌毛近菌体端!呈单个蛋白排列!包含
(

个结

构域!由
-

个异肽键连接!结构呈弯曲杆状#在亚基

的聚合过程中!

HN

C

G

不依赖
!7V+

编码的分选酶!而是

由管家分选酶
TN@3

催化!将
T0

:

?

(

型菌毛锚定在菌

体表面)

+I

*

#与
HN

C

3

和
HN

C

$

不同!

T0

:

?

菌株中

HN

C

G

蛋白亚基高度同源$

#

I'D

&#

!0"

!)

型菌毛结构特征
!

编码
T0

:

?

)

型菌毛的
!7V-

共包括
A

个基因!分别是信号肽样蛋白基因
K>

:

3

"结

构蛋白基因
:

>@3

!

:

>@$

和分选酶基因
KN@P+

"

KN@P-

!整

个基因岛位于蛋白酶
5

基因$

!#

:

5

&和亚铁螯合酶基

因$

%#9%

&之间)

-.V-+

*

#近年来!

T0

:

?

)

型菌毛流行率

增加!约为
-.D

!主要与血清
+

型!

-

型!

J\

型!

+I3

型

和
+I\

型相关)

--

*

#

)

型菌毛主要由结构蛋白
!>@$

的

重复单元组成!其共价聚合由同源分选酶
TN@P+

和信

号肽样蛋白基因
T>

:

3

催化#

!>@$

包含
-

个结构域!

不同分子间的
1+V1-

结构域表达
R5!5P

基序!由

TN@P+

识别并首尾连接!而
!>@3

和
TN@P-

并不是
)

型

菌毛形成所必须的)

-.

*

#作为新发现的
T0

:

?

菌毛类

型!目前对
T0

:

?

)

型菌毛结构和功能的相关研究尚不

深入#

"

!

T0

:

?

菌毛的生物学功能

!!

菌毛虽不是
T0

:

?

生存的必需结构!但作为介导

菌体黏附宿主细胞的结构基础和毒力因子!在
T0

:

?

侵袭性感染的初始阶段发挥重要作用#

局部侵袭性感染是造成菌血症的基础!针对
T0

:

?

的呼吸系统感染!在
T0

:

?

(

型菌毛的黏附功能研究

中!

24MTQ2

等)

-(

*使用人肺泡上皮
3A&I

细胞作为

宿主细胞!发现敲除
NN

C

3

的菌体!虽然形成菌毛结

构!但黏附能力明显降低'敲除
NN

C

$

和
NN

C

G

的菌体!

虽未形成菌毛结构!但黏附能力与野生菌毛型相似#

这一发现表明
T0

:

?

(

型菌毛的黏附功能由
HN

C

3

介

导!而非菌毛主链#后续
24MTQ2

等)

-(

*在对
T0

:

?

(

型菌毛免疫机制的初步探究中发现!与无菌毛株相

比!菌毛株不仅在定植"致病和引发败血症方面更具

优势!还能有效诱发肿瘤坏死因子
'

$

52\V

'

&和白细

胞介素
B

$

7MVB

&的释放!提升宿主的炎性反应水平#

在
T0

:

?

(

型菌毛蛋白亚基
HN

C

3

与宿主免疫损害机

制的研究中!

QHHT)QP

等)

-&

*分别使用敲除和未敲

除
NN

C

3

的菌株!通过鼻内和腹腔攻毒实验!发现表达

HN

C

3

的菌株在野生型小鼠中!比使用补体受体
(

$

GH(

&抗体和
GH(

缺陷鼠更早出现败血症并有更快

速的疾病进展!表明
HN

C

3

可通过与
GH(

的相互作

用!影响巨噬细胞功能和全身感染状态!

HN

C

3VGH(

介

导的吞噬作用可促进局部感染向全身性感染扩散#

同时!

$3TT45

等)

-A

*的研究表明!

HN

C

3

可通过活化

5<;;

样受体
-

$

5MH-

&!增强菌株的毒力和宿主的炎

症反应#

T0

:

?

引起的呼吸系统以外的感染!多由病原菌

呼吸道侵袭后形成的菌血症发展而来#针对
T0

:

?

所

致的脑膜感染!

7QR72Q

等)

-B

*通过静脉攻毒实验!发

现菌毛株与无菌毛株相比!在脑中具有更高的菌体载

量'当
NN

C

3

敲除后!菌毛株在脑中的载量下降#同

时!表达
HN

C

3

的菌株更易分散形成单一球菌!对菌

体通过血脑屏障起到促进作用#通过对黏附配体的

进一步研究发现!

HN

C

3

可与血脑屏障上皮细胞表面

的聚合免疫球蛋白受体$

:

7

C

H

&和血小板内皮细胞黏

附分子$

!4G3=V+

&结合)

-J

*

!这两种受体的下调具有

预防
T0

:

?

脑膜炎的潜力#

针对
T0

:

?

所致的中耳感染!

\7P*47H3

等)

-'

*通

过鼻腔攻毒制造中耳感染模型!并分析中耳液#结果

发现!虽然
T0

:

?

(

型菌毛并非
T0

:

?

感染中耳的必要

因素!但菌毛株与无菌毛株相比!有着更高的菌体载

量!提示
T0

:

?

(

型菌毛对中耳感染也具有促进作用#

以上研究表明!

T0

:

?

(

型菌毛在细菌黏附"侵袭性感

染与宿主免疫损伤!以及感染灶转移中均起到重要作

用!

HN

C

3

蛋白亚基是其主要黏附因子和免疫介导因

子#上述研究均表明!

T0

:

?

(

型菌毛的主要功能蛋白

为
HN

C

3

!主要骨架蛋白为
HN

C

$

!

T0

:

?

(

型菌毛不仅

具有黏附功能!还具有毒力作用!诱导宿主产生更严

重的炎症损伤!在宿主局部性和全身性免疫应答中起

重要作用#

与
T0

:

?

(

型菌毛不同!

$3P2QM7

等)

-.

*通过对

3A&I

细胞的黏附实验发现!

T0

:

?

)

型菌毛通过
!>@$

蛋白亚基和主链的结构构型!由骨架蛋白本身产生黏

附效应!其黏附能力弱于
HN

C

3

#胶原蛋白"纤维连接

蛋白和层黏连蛋白是
T0

:

?

(

型菌毛和
T0

:

?

)

型菌毛

共同的黏附配体#综上所述!

T0

:

?

菌毛具有介导菌

体黏附"组织定植"屏障侵袭!诱导机体炎症损伤等功

能!在感染过程中发挥重要作用#

#

!

T0

:

?

菌毛蛋白作为疫苗候选蛋白的潜力

!!

目前!传统的
T0

:

?

多糖疫苗$

:

?#̀ 9<S<SS8;

:

<;V

L

K8SS"8N>/#b8SS>?#

!

!!R

&和结合疫苗$

:

?#̀ 9<S<SS8;

S<?

f

`

C

8@#b8SS>?#

!

!GR

&已在部分国家和地区纳为计

划免疫范围#但由于幼儿免疫系统发育未完全成熟!

!!R

所使用的多糖抗原不能在
-

岁以下儿童中产生

有效的免疫保护)

-I

*

'

!GR

虽能引起有效的免疫应答!

但覆盖血清型有限!且制造成本高!价格昂贵#有文

献报道)

(.

*

!在计划免疫
!GRJ

后!人群
T0

:

?

患病率未

出现明显改变!而在
T0

:

?

流行株中非疫苗型菌株比

例逐渐增加#此结果提示!在大规模使用血清型依赖

疫苗后!

T0

:

?

流行株出现了血清型置换!降低了疫苗

对人群的保护效果#

大量研究表明!多种
T0

:

?

毒力因子可作为新型

蛋白疫苗的候选抗原!为
T0

:

?

感染提供广谱的保护

效果!如胆碱结合蛋白$

S"<;>?#VU>?/>?

C:

N<@#>?

!

G$V

!K

&"

T0

:

?

表面蛋白
3

和
G

$

:

?#̀ 9<S<SS8;K̀NY8S#

-+&&

重庆医学
-.+'

年
+-

月第
&J

卷第
(&

期



:

N<@#>?

!

!K

:

3

(

!K

:

G

&"

T0

:

?

热休克蛋白$

"#8@K"<SW

:

N<@#>?K

!

%K

:
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#然而!目前还没有商品化的蛋白疫

苗能够
+..D

抵抗
T0

:
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感染!继续寻找新的蛋白抗

原位点不仅能有效促进蛋白疫苗的发展!还能通过免

疫保护机制的研究!为药物作用靶点及保护效果更好

的疫苗研发提供理论依据#

有研究表明!在传统
T0

:

?

疫苗免疫人群的初始

阶段!由于疫苗型菌株的迅速减少!

T0

:
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(

型菌毛在

流行株中的表达短时间内急剧下降'但随后
T0

:
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(

型

菌毛的表达呈逐年上升态势!甚至超过传统疫苗普及

前水平)
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!特别是在疫苗型菌株和耐药型菌株中!说

明
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:
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的
!7

具有可移动遗传元件特征!
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:

?

(

型菌

毛对流行株的致病力和抵抗力有重要作用!可作为蛋

白疫苗发展的候选抗原靶位进行深入研究#

现阶段
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:
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菌毛蛋白疫苗的初步研究也主要针

对
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(

型菌毛!其细小丝状的结构!可以很好地暴

露在宿主免疫系统之下#
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重组
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型菌毛蛋白!评估免疫不同蛋白后!对避

免小鼠发生
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菌血症的保护作用!发现
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和
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均可刺激机体产生特异性抗体!其中
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和
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具有免疫保护作用!可明显延长受致

死性
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剂量攻击小鼠的生存时间!而单一
HN

C

G

抗

原蛋白免疫小鼠的保护作用欠佳#有研究发现!
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的两种亚型之间存在交叉免疫!
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抗原免疫可保护小鼠免受
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型菌株的致

死剂量攻击)
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!表明
HN

C
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不仅具有免疫原性!还

具有很好的保守性!是理想的菌毛疫苗候选蛋白#但
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的
(

种亚型之间无法形成交叉保护效果!针对
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的这一问题!研究人员使用
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基因!构建出包含

(

种
HN

C

$

亚型的融合蛋白
HN

C

$(-+

!不同亚型的亚

基之间使用
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连接!使融合

蛋白 能 够 正 常 折 叠#新 构 建 的 融 合 蛋 白 抗 原
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在主动免疫实验和被动免疫实验中!对避免

小鼠产生
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菌血症具有较好的保护效果!其中在

菌毛菌株中的抗血清介导的补体依赖性细菌吞噬作

用水平与
!GRJ

相当!表明
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组分疫苗能成功

形成针对
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(

型菌毛菌株的免疫保护作用!可覆盖

总体
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菌株的
(.D

以上#

目前!诺华公司研发的
HN

C

$

融合蛋白疫苗正处

于临床前研究中)
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!通过鼻内黏膜免疫的途径!可在

小鼠实验性
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中耳炎的病程初期降低中耳液中菌

体载量#而菌毛蛋白疫苗由于抗原靶位的限制!仅针

对菌毛株产生免疫保护作用!无法避免无菌毛株对宿

主的侵袭性感染'在有菌毛蛋白抗体的环境中!菌体

也可选择性不表达菌毛!逃避免疫攻击#为突破菌毛

蛋白这一局限性!在进一步研究中!可与菌体保守蛋

白联合制备多价疫苗!加强疫苗的免疫覆盖范围#例

如!在
T0

:

?

胆碱结合蛋白
3

$

!S

:

3

&"

T0

:

?

组氨酸三

聚体蛋白
1

$

!"@1

&"

T0

:

?

溶血素$

/!;

L

&组成的三联
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1

"

/!;

L

"

!"@1

组成

的三联蛋白疫苗已进入临床
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期试验的阶段)
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!可将

菌毛蛋白与这些较为成熟的蛋白疫苗组分进行配伍!

发挥菌体蛋白保守性高和菌毛蛋白易被免疫系统识

别的双重优势#同时!不同的免疫剂量"免疫途径和

免疫佐剂也可极大地影响菌毛蛋白疫苗的免疫效果!

调整联合疫苗不同抗原间蛋白配伍比例!尝试多种免

疫途径!选用新型免疫佐剂!可使菌毛蛋白疫苗达到

更好的保护效果)
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时至今日!人们对
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菌毛结构和生物学功能

的研究已经逐渐深入!但对其作为蛋白疫苗的保护作

用及发挥作用的机制还有待进一步研究#在
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和
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普及之后!面对
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出现的流行株变换"菌毛

表达反弹等趋势!人们对
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疫苗将抱有更多期待#

菌毛不仅在
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致病过程中起到重要作用!同时在

生物学功能"免疫原性"胞外表达"诱导抗体生成等方

面均符合疫苗候选蛋白的选择指标!在疫苗设计与研

发中具有很大潜力#然而!对重组
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菌毛蛋白疫

苗的保护效果评估!大多还处于单一组分"单一模型

阶段!缺乏同其他黏附蛋白或互补蛋白的联合评价!

以及多器官"与病毒共感染模型的构建#继续寻找新

的蛋白抗原靶位!评估新的蛋白疫苗联合模式!仍将

是
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蛋白疫苗的发展方向#
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