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肺炎链球菌的免疫预防现状

李文桂，陈雅棠

（重庆医科大学附属第一医院传染病寄生虫病研究所，重庆４０００１６）

【摘要】　肺炎链球菌（Ｓｐ）是一种呼吸道常见的机会致病菌，采用疫苗防治是当前研究的热点之一。Ｓｐ表面粘附素、表

面蛋白Ａ、胆碱结合蛋白、酪蛋白裂解酶、多胺转运蛋白Ｄ、热休克蛋白 Ａ、Ｓｐ铁摄取蛋白、ＳＰＤ０２９５、ＳＰ２０１８、ＳＰ０１４８、

ＲｒｇＢ、延长因子Ｔｕ、Ｓｐ溶血素、３磷酸甘油醛脱氢酶和神经氨酸酶Ａ等是几种常见的疫苗候选分子，肺炎链球菌疫苗的

种类有全菌体细胞疫苗、重组抗原、ＤＮＡ疫苗和载体介导疫苗（ｒＢＣＧＰｓｐＡ、ｒＳｔＰｌｙ、ｒＬＬＣＰＳ３／ＰｐｐＡ／ＰｓｐＡ、ｒＬｃＰｓａＡ／

ＰｓｐＡ和ｒＳｍＣＰＳ５）等。本文将对这方面的研究现状进行综述。
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肺炎链球菌（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲，Ｓｐ）是鼻窦炎、细

菌性中耳炎、菌血症、败血症、社区获得性肺炎或化脓性脑膜炎

的常见病原体。通常使用抗生素和疫苗等防治该菌感染，化疗

常用青霉素或头孢类抗生素等，但易产生耐药性，免疫预防使

用２３价肺炎链球菌多糖疫苗（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｐｏｌｙｓａｃｃｃｈａｒｉｄｅ

ｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅ，ＰＰＶ２３）和７／１０／１３价肺炎链球菌结合疫苗

（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｖａｃｃｉｎｅ７／１０／１３，ＰＣＶ７／１０／１３），但

ＰＰＶ２３存在生产工艺复杂、价格昂贵和血清替换限制等缺陷，

ＰＣＶ７／１０／１３的研发工艺存在诸多问题，这就需要研究更有效

的防治措施［１］。

早期研究［２］发现Ｓｐ表面粘附素（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ

Ａ，ＰｓａＡ）是 ＡＢＣ镁离子透酶复合物的组成部分，主要参与

Ｍｎ
２＋和Ｚｎ

２＋的转运，与钙粘蛋白互作促进Ｓｐ粘附鼻咽部的上

皮细胞，参与Ｓｐ的粘附和自溶；Ｓｐ表面蛋白 Ａ（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰｓｐＡ）是一种所有Ｓｐ菌株均有的细胞表面

抗原，具有抑制乳铁蛋白和干扰补体参与的吞噬调理作用；Ｓｐ

胆碱结合蛋白（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｃｈｏｌｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰｃｐＡ）

含有亮氨酸重复序列，参与细胞粘附、细胞凋亡、信号传导、

ＤＮＡ 修 复 和 免 疫 应 答 等 生 物 学 功 能；酪 蛋 白 裂 解 酶

（ｃａｓｅｉｎｏｌｙｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅＰ，ＣＬＰＰ）是一种高度保守的 ＡＴＰ依赖

的丝氨酸蛋白水解酶，参与蛋白的正确折叠、修复和降解等，在

Ｓｐ致病和侵袭中起作用；多胺转运蛋白Ｄ（ｐｏｌｙａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＤ，ＰｏｔＤ）是一种高度保守的膜结合蛋白，是多胺类物质

胞内转运的主要转运体，而多胺类物质在ＤＮＡ／ＲＮＡ合成和

ｍＲＮＡ转录中起其作用；热休克蛋白Ａ（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎＡ，

ＨｓｐＡ），又称ＤｎａＪ，是一种热应急蛋白，具有分子伴侣、免疫佐

剂和蛋白水解酶的功能；Ｓｐ铁摄取蛋白 Ａ（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｉｒｏｎ

ｕｐｔａｋｅ／ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰｉｕＡ／ＰｉａＡ）是一种转运脂蛋白，

可结合血红素和亚铁血红素，参与铁吸收；ＳＰＤ０２９５是磷酸烯

醇丙酮酸依赖的磷酸酶转运系统（ＰＴＳ）的ＥⅡ组分，参与转运

碳源、趋化、磷酸化以及代谢通路的调节；ＳＰ２０１８是细菌 ＡＢＣ

转运系统中的结合蛋白，能结合并转运麦芽糖，促进Ｓｐ生长并

在鼻咽部的定植；ＳＰ０１４８是一种 ＡＴＰ结合的转运蛋白，可诱

导Ｔｈ１７免疫应答；ＲｒｇＢ是Ｓｐ菌毛岛１的骨架，具有３个变体

ＲｒｇＢ１、Ｒｒｇ２和ＲｒｇＢ３，将其融合后具有较好的免疫原性；延长

因子Ｔｕ（ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＥＦＴｕ）具有分子伴侣的活性，参与
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肽 的 生 物 合 成、蛋 白 折 叠 和 细 胞 应 急；Ｓｐ 溶 血 素

（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｌｙｓｉｎ，Ｐｌｙ）是一种裂解红细胞的胞内蛋白，具有抑

制淋巴细胞增殖和多形核白细胞杀菌的功能。Ｐｌｙ敲除１４６位

丙氨 酸 可 丧 失 溶 血 活 性，ｐｄＴ 是 Ｐｌｙ 的 遗 传 脱 毒 形 式

（ｄｅｔｏｘｉｆｉｅｄｆｏｒｍｏｆｐｄＴ）；３磷酸甘油醛脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ

３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）是糖酵解途径的关键酶

之一，在能量产生、凋亡、自噬、ＤＮＡ修复和免疫逃避起作用；

神经氨酸酶Ａ（ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅＡ，ＮａｎＡ）能分解细胞膜的糖蛋

白和糖脂的Ｎ乙酰神经氨酸，破环上皮细胞的硅酸位点，暴露

下面的受体，增强Ｓｐ在鼻咽部的定植。上述资料提示Ｓｐ的多

种蛋白参与Ｓｐ感染的发病机制，这为研制Ｓｐ疫苗提供了依

据。Ｓｐ疫苗的研究经历了全菌体细胞疫苗、重组抗原、ＤＮＡ疫

苗和载体介导疫苗（ｒＢＣＧＰｓｐＡ、ｒＳｔＰｌｙ、ｒＬＬＣＰＳ３／ＰｐｐＡ／

ＰｓｐＡ、ｒＬｃＰｓａＡ／ＰｓｐＡ和ｒＳｍＣＰＳ５）这几个研究阶段。本研

究拟概述Ｓｐ免疫预防的研制现状。

１　全菌体细胞疫苗

用全菌体细胞疫苗（ｗｈｏｌｅｃｅｌｌｖａｃｃｉｎｅ，ＷＣＶ）接种宿主可

产生有效的保护力，但尚未弄清 ＷＣＶ有效抗原成分的种类和

剂量、ＷＣＶ抗原之间的干扰和体内逆转的可能性，这就限制了

其广泛应用［３］。

２　重组蛋白

２．１　ＰｓａＡ　Ｓｐ内肽酶 Ｏ（ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＯ，

ＰｅｐＯ）是一种金属内肽酶，参与细菌的粘附和侵袭，逃避宿主

的免疫损伤。将ＰｓａＡ／ＰｅｐＯＰｓａＡ基因插入ｐＥＴ３２α（＋）后转

化ＢＬ２１（ＤＥ３），筛选培养后收集重组菌表达的融合蛋白。经皮

下注射途径将ＰｓａＡ抗原加ＦＣＡ佐剂接种昆明鼠３次，在初次

注射后６周用Ｄ３９株进行腹腔注射攻击产生３５％（７／２０）的存

活率。将ＰｅｐＯＰｓａＡ融合蛋白加ＣＴ佐剂皮下注射ＢＡＬＢ／ｃ

鼠４次，在初次注射后５周显现血清ＩｇＧ和唾液ｓＩｇＡ升高，在

初次注射后６周用Ｄ３９株进行滴鼻攻击产生８３．３％（１０／１２）的

存活率，表明 ＰｅｐＯＰｓａＡ 的免疫效果优于 ＰｓａＡ 抗原。将

ＰｓａＡ、ＰｓｐＡ、表面抗原Ｓｐｒ１８７５和菌毛抗原Ｆｌｉｃ蛋白融合成嵌

合蛋白ＰＳＰＦ，将嵌合蛋白加ＣＷ１５０５佐剂滴鼻瑞士小鼠３次，

在初次滴鼻后５周提示血清ＩｇＧ和支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）

的ｓＩｇＡ升高，ＢＡＬＦ的ＴＮＦα、ＩＦＮγ、ＩＬ１０和ＩＬ４等细胞因

子升高。用Ｄ３９株进行滴鼻攻击发现肺组织的细菌负荷下降

１００倍左右
［４８］。

２．２　ＰｓｐＡ　腺苷酸环化酶 Ａ（ａｄｅｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ｃｙａＡ）分解

ｃＡＭＰ，可作为呈递抗原的平台，通过 ＭＨＣＩ／ＭＨＣⅡ传递抗原

肽，激活ＣＤ４
＋
ＣＤ８

＋细胞介导的免疫应答。将ＰｓｐＡ抗原滴鼻

ＢＡＬＢ／ｃ鼠４次，在初次接种后１０周进行交配，在初次接种后

１３周分娩新生鼠。在新生鼠分娩后３周皮下注射１０μｇ的

ＰｓｐＡ，在分娩后６周显现血清ＩｇＧ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ和ＩｇＧ２ｂ升

高，用 Ｄ３９株进行腹腔注射攻击产生７０％（７／１０）的存活率。

将ＰｓａＡＰｓｐＡ 或 ＰｓａＡＣｙａＡ 融合蛋白加铝佐剂皮下注射

ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次可完全对抗６３１４株的腹腔注射攻击，提示

ＰｓａＡＰｓｐＡ或ＰｓａＡＣｙａＡ融合蛋白产生的保护力高于ＰｓｐＡ

抗 原［９１１］。ＰＥ、ＰＧＡＣＯＰＤＬ、ＰＬＧＡ、ＨＣＩＣＳ、ＣＭＣＳ 和

ＤＯＴＡＰ／ＤＣｃｈｏｌ脂质体具有生物相容性和生物降解性，可作

为疫苗递送系统使用。将ＰＥ、ＰＧＡＣＯＰＤＬ、ＰＬＧＡ和 ＣＭ

ＣＳ包裹 ＰｓｐＡ 的纳米颗粒皮下注射或滴鼻 ＣＢＡ／Ｎ 鼠或

ＢＡＬＢ／ｃ鼠２次，在初次接种后４周显示血清ＩｇＧ、ＩｇＧ１和

ＩｇＧ２ａ升高，ＩｇＧ１／ＩｇＧ２ａ比值大于１，用６３０３株进行腹腔注射

攻击后２周发现ＰＧＡＣＯＰＤＬ／ＨＣＩＣＳ包裹免疫组、ＰＬＧＡ／

ＨＣＩＣＳ包裹免疫组和对照组鼠的存活率分别为１００％（５／５）、

８３．３％（５／６）、１００％（６／６）和０（０／６），ＤＯＴＡＰ／ＤＣｃｈｏｌ免疫组

的肺组织细菌负荷减少［１２１４］。

２．３　ＰｃｐＡ　通过皮下注射将１０μｇ的ＰｃｐＡ加铝佐剂接种

ＢＡＬＢ／ｃ鼠２～３次，在初次接种后４周用ＴＩＧＲ４株进行攻击

后显示静脉攻击组和滴鼻攻击组分别产生６０％（６／１０）和７０％

（７／１０）存活率，表明ＰｃｐＡ皮下注射可有效抵抗有毒株的攻

击［１５１６］。

２．４　ＣＬＰＰ　将 ＣＬＰＰ基因插入ｐＥＴ３２α（＋）后转化 ＢＬ２１

（ＤＥ３），筛选培养后收集重组菌表达的ＣＬＰＰＴｒｘ蛋白。借助

腹腔注射将融合蛋白加铝佐剂接种ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次，在初次接

种后５周证实血清ＩｇＧ滴度为１∶３２００００。用ＴＩＧＲ４株进行

腹腔注射攻击后显示免疫组的存活时间大于２１ｄ，而对照组小

于４ｄ
［１７１９］。

２．５　ＰｏｔＤ　壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ）是甲壳素的脱乙酰化产物，可与

ＤＮＡ结合形成纳米微粒，提高黏膜组织对ＤＮＡ的摄取能力。

将ＰｏｔＤ基因插入ｐＥＴ２８α（＋）后转化ＢＬ２１（ＤＥ３），筛选培养

后收集表达的ＰｏｔＤＨｉｓ融合蛋白。经皮下注射将壳聚糖包裹

的融合蛋白加铝佐剂免疫ＣＢＡ／Ｃａ鼠３次，在初次免疫后５周

显现血清ＩｇＧ升高。用 ＷＵ２株进行滴鼻攻击产生９１．７％

（１１／１２）的保护效果
［２０２１］。

２．６　ＤｎａＪ　ＤｎａＪ蛋白促进细胞ＴＮＦα和ＩＬ６的表达，增加

ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ磷酸化水平。将ＤｎａＪ蛋白加ＣＴ佐剂滴鼻

ＢＡＬＢ／ｃ鼠或ＤｎａＪ△Ａ１４６ｐｌｙ融合蛋白皮下注射Ｃ５７ＢＬ／６鼠

４次，在初次免疫后５ｗ显示血清ＩｇＧ、ＩｇＧ２ｂ和ＩｇＡ升高，脾细

胞分泌ＩＦＮγ、ＩＬ１０和ＩＬ１７Ａ等细胞因子。用Ｄ３９株进行腹

腔注射攻击后显现ＤｎａＪ
△
Ａ１４６ｐｌｙ融合蛋白免疫组的存活率

为６０％（６／１０）
［２２２４］。

２．７　ＰｉｕＡ／ＰｉａＡ　将ＰｉｕＡ／ＰｉａＡ基因插入ｐＱＥ３１／ｐＥＴ３３ｂ后

转化大肠埃希菌 Ｍ１５株，筛选培养后收集融合蛋白。将融合

蛋白加铝佐剂腹腔注射ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次，在初次注射后６周发

现血清ＩｇＧ升高，该血清促进 ＨＬ６０细胞杀死Ｄ３９株。用Ｄ３９

株进行腹腔注射攻击后产生８０％（８／１０）的存活率
［２５２７］。

２．８ 　 ＳＰＤ０２９５／ＳＰ２０１８／ＳＰ０１４８ 　 将 ＳＰＤ０２９５／ＳＰ２０１８／

ＳＰ０１４８基因插入ｐＥＴ２８α（＋）／ｐＣｏｌｄＴＦ后转化ＢＬ２１（ＤＥ３），

筛选培养后收集表达的融合蛋白。ＳＰ２０１８蛋白抑制Ｄ３９株粘

附Ａ５４９细胞。将ＳＰ０１４８蛋白加铝佐剂皮下注射Ｃ５７ＢＬ／６鼠

３次可对抗 Ｄ３９株的滴鼻攻击，产生４１．７％（５／１２）的保护

力［２８３０］。

２．９　ＲｒｇＢ３２１　将ＲｒｇＢ３２１蛋白加铝佐剂或弗氏佐剂腹腔注

射ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次，用ＴＩＧＲ４株进行攻击，发现滴鼻攻击组和

腹腔注射攻击组均产生完全保护力，值得深入研究［３１３２］。

２．１０　ＥＦＴｕ　将ＥＦＴｕ蛋白皮下注射ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次产生

一个Ｔｈ１型应答，用 ＮＰ１５Ａ株进行腹腔注射攻击产生８０％

（８／１０）的保护效果
［３３］。

２．１１　
△
Ａ１４６Ｐｌｙ　将

△
Ａ１４６Ｐｌｙ蛋白加ＣＴ佐剂滴鼻ＢＡＬＢ／ｃ

鼠４次，在初次滴鼻后５周证实血清ＩｇＧ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ｂ、ＩＬ１７Ａ

和唾液ｓＩｇＡ升高，用７４６６株进行滴鼻攻击产生５０％（４／８）的

·８７６·
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保护力［３４］。

２．１２　ＧＡＰＤＨ　将ＧＡＰＤＨ蛋白加铝佐剂皮下注射Ｃ５７ＢＬ／６

鼠５次，在初次注射后１０周显现血清ＩｇＧ及其亚类升高，用

１９Ｆ株进行滴鼻攻击产生４０％（１／１０）的保护效果
［３５］。

２．１３　ＮａｎＡ　将 ＮａｎＡ 蛋白加弗氏佐剂腹腔注射毛丝鼠

（犆犺犻狀犮犺犻犾犾犪狊）３次，在初次注射后６周显示血清ＩｇＧ升高，用

６Ａ株进行滴鼻攻击可产生有效的保护力
［３６］。

２．１４　ＰＮＥＵ肽　选取Ｐｌｙ、神经氨酸酶、锌粒子金属蛋白酶和

烯醇化酶蛋白的表位，将它们融合表达为ＰＮＥＵ肽，然后用壳

聚糖进行包裹。将壳聚糖包裹 ＰＮＥＵ 肽加 ＣＭ 佐剂滴鼻

ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次，在初次滴鼻后６ｗ显示血清ＩｇＧ、ＩｇＧ２ａ和ＩｇＡ

等抗体以及ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα和ＩＬ１７等细胞因子提升，脾细

胞增殖，ＥＬＩＳＯＰＯＴ显示脾ＩＦＮγ
＋
ＳＦＣ的数目增加

［３７］。

３　犇犖犃疫苗

将 ＰｓａＡ／ＰｃｐＡ 基 因 插 入 ｐｃＤＡＮＡ３．１ 得 ｐＣＤＰｓａＡ／

ＰｃｐＡ；将１００μｇ重组质粒肌肉注射ＢＡＬＢ／ｃ鼠３次诱导一个

Ｔｈ１型应答，可对抗Ｄ３９株滴鼻或ＴＩＧＲ４株的腹腔注射攻击，

均产生８０％（８／１０）的保护效果
［３８３９］。

聚乙烯亚胺（ＰＥＴ）是一种粘膜佐剂。将壳聚糖包裹的

ｐＣＤＰｏｔＤ纳米微粒滴鼻ＢＡＬＢ／ｃ鼠或ｐＣＤＤｎａＪ加ｄＰＥＩ佐剂

肌肉注射Ｃ５７ＢＬ／６鼠４次，在初次接种后９周显现血清ＩｇＧ、

ＩｇＧ１和ＩｇＧ２ａ以及鼻粘膜ｓＩｇＡ升高，脾细胞分泌高水平的

ＩＦＮγ、ＩＬ１７Ａ和ＩＬ４等细胞因子。用Ｄ３９株进行滴鼻攻击后

发现鼻腔灌洗液的细菌负荷下降１０
２
～１０

４ 倍［４０４１］。

将 ＰｓＰＡ／ＰｓｐＡＮＳ 基 因 插 入 ｐＴＡＧＥＴ 得 ｐＴＡＰｓＰＡ／

ＰｓｐＡＮＳ。将重组质粒肌肉注射Ｃ５７ＢＬ／６或ＢＡＬＢ／ｃ鼠２次，

在初次注射后６ｗ显现血清ＩｇＧ、ＩｇＧ１和ＩｇＧ２ａ升高；ＩｇＧ２ａ／

ＩｇＧ１比值小于 １。将 ＴＩＧＲ４ 株 进 行 腹 腔 注 射 攻 击 提 示

Ｃ５７ＢＬ／６免疫鼠和ＢＡＬＢ／ｃ免疫鼠的存活率分别为５８％（７／

１２）荷８３％（５／６）
［４２４３］。

４　载体介导的疫苗

４．１　卡介苗（犅犪犮犻犾犾犲犆犪犾犿犲狋狋犾犲犌狌犲狉犻狀，ＢＣＧ）　ＢＣＧ是一种

疫苗载体［４４］。将 ｐＭＶ２６１和 ｐＭＩＰ１２作为表达载体构建

ｒＢＣＧＰｓｐＡ和ｒＢＣＧＰｓＰＡｐｄｔ疫苗。将ｒＢＣＧＰｓｐＡ 疫苗腹

腔注射 ＢＡＬＢ／ｃ鼠或 Ｃ３Ｈ／ＨｅＪ鼠，在注射后４周证实血清

ＩｇＧ升高。用 ＷＵ２株进行腹腔注射攻击显示ＢＡＬＢ／ｃ免疫鼠

和Ｃ３Ｈ／ＨｅＪ免疫鼠的存活率分别为１００％（１０／１０）和８０％（８／

１０）。将ｒＢＣＧＰｓＰＡｐｄｔ疫苗皮下注射Ｃ５７ＢＬ／６鼠２次，在初

次注射后６周证实血清ＩｇＧ、ＩｇＧ１和ＩｇＧ２ｃ增加，ＩｇＧ１／ＩｇＧ２ｃ

比值大于１，脾细胞分泌Ｔｈ１型的细胞因子，流式细胞仪显示

脾ＣＤ４
＋
Ｔ细胞的数目增加。用 ＷＵ２株进行滴鼻攻击产生

１００％（１０／１０）的保护力，鼻粘膜的细菌负荷下降１０００倍
［４５４７］。

４．２　鼠伤寒沙门氏菌（犛犪犾犿狅狀犲犾犾犪狋狔狆犺犻犿狌狉犻狌犿，Ｓｔ）　Ｓｔ是

一种疫苗载体［４８］。肺炎链球菌 Ｍ 蛋白具有结合血清蛋白、纤

维蛋白原和ＩｇＧ３的功能。抗原Ｉ／Ⅱ粘附素的唾液结合区

（ＳＢＲ）促进Ｓｐ粘附于宿主细胞的表面。将ｐＪＣＰ２０Ｍ 作为表

达载 体 构 建 ｒＳｔＰｌｙ／Ｍ／ＳＢＲ 疫 苗。将 ｒＳｔＰｌｙ 疫 苗 口 服

ＢＡＬＢ／ｃ鼠产生高水平的血清ＩｇＧ和ＩｇＡ，但腹腔注射组只能

诱导高水平的ＩｇＧ。将ｒＳｔＭ疫苗口服ＢＡＬＢ／ｃ鼠产生高水平

的血清ＩｇＧ和ＩｇＭ以及唾液ＩｇＡ，并抵抗 Ｍ５株滴鼻或腹腔注

射的攻击。将ｒＳｔＳＢＲ疫苗灌胃或滴鼻ＢＡＬＢ／ｃ鼠２次，在末

次加强后３周显示口服组的血清ＩｇＧ、ＩｇＧ２ａ和ＩｇＧ１升高，唾

液和小肠ｓＩｇＡ增加，而滴鼻组的血清ＩｇＧ升高，唾液和小肠

ｓＩｇＡ增加
［４９５１］。

外膜泡（ｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＯＭＰ）具有粘膜佐剂作

用。将ＯＭＰ包裹的ｒＳｔＰｓｐＡ 疫苗滴鼻 ＢＡＬＢ／ｃ鼠可诱导

５０％（５／１０）～６０％（３／５）的保护效果
［５２５６］。

４．３　 乳酸乳球菌（犔犪犮狋狅犮狅犮犮狌狊犾犪犮狋犻狊，ＬＬ）和干酪乳杆菌

（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊犮犪狊犲犻，Ｌｃ）　ＬＬ和Ｌｃ是２种常见的益生菌，可

作为疫苗载体［５７５８］。３型荚膜多糖（Ｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｔｙｐｅ３，ＣＰＳ３）可抑制补体活化。保护性蛋白 Ａ（Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＰｐｐＡ）是一种保护性抗原。将ｐＴＲＥＰ作

为表达载体构建ｒＬＬＣＰＳ３／ＰｐｐＡ／ＰｓｐＡ 疫苗。将ｒＬＬＣＰＳ３

疫苗腹腔注射ＢＡＬＢ／ｃ鼠，在初次注射后６ｄ显现血清ＩｇＭ 滴

度为１∶１０２。将ｒＬＬＰｐｐＡ疫苗滴鼻 Ｃ５７ＢＬ／６鼠不能对抗

ＡＶ６Ｂ株的滴鼻攻击，但滴鼻ＣＢＡ／Ｃａ鼠可部分抵抗 ＴＩＧＲ４

株的腹腔注射攻击，免疫鼠存活８０～１００ｈ，而对照鼠仅存活４０

～４８ｈ。用ｒＬＬＰｓｐＡ疫苗滴鼻或口服瑞士小鼠可完全对抗

ＡＶ１４株和ＡＶ２３Ｆ株的攻击，部分对抗 ＡＶ３株和 ＡＶ６Ｂ株的

攻击［５９６４］。

将ｐＡＩＬａｃＧＦＰ作为表达载体构建ｒＬｃＰｓａＡ／ＰｓｐＡ疫苗。

将其滴鼻Ｃ５７ＢＬ／６鼠６次，在初次滴鼻后３９ｄ证实血清ＩｇＧ

以及鼻、唾液和支气管冲洗液ｓＩｇＡ升高；用６Ｂ株进行滴鼻攻

击产生８０％（８／１０）的保护力，鼻冲洗液内的细菌负荷显著降

低［６５６７］。

４．４　缓症链球菌缓症链球菌（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊犿犻狋犻狊，Ｓｍ）　是一

种疫苗载体，可诱导Ｔｈ１７Ａ／Ｔｈ１７型免疫应答。荚膜多糖血清

型５（ｃａｐｓｕｌａｒｐｏｌｙｓａｃｃａｒｉｄｅｓｓｅｒｏｔｙｐｅ５，ＣＰＳ５）可使Ｓｐ逃避宿

主免疫细胞的吞噬。将ｒＳｍＣＰＳ５疫苗滴鼻Ｃ５７ＢＬ／６鼠３次，

在初次滴鼻后２１ｄ证实血清、鼻和ＢＡＬＦ的ＩｇＧ和ｓＩｇＡ升高；

淋巴结、脾、鼻和ＢＡＬＦ的ＩＬ１７Ａ升高，但ＩＬ４和ＩＦＮγ无变

化。用Ａ６６．１株进行滴鼻攻击后发现肺组织、鼻组织和ＢＡＬＦ

的细菌负荷下降１０
５ 倍［６８］。

５　结语

现有部分Ｓｐ疫苗免疫宿主可诱导一定的保护力，但还存

在下述缺点：ＰＰＶ２３疫苗影响Ｓｐ的鼻咽部定植，其定植对其它

细菌具有拮抗作用，增加血清型别以外细菌的感染风险；

ＰＣＶ１３疫苗存在免疫干扰现象，需探究干扰机制，应用不同载

体结合荚膜多糖，优化结合方法；重组蛋白只能诱导体液免疫

和ＴＨ 细胞应答，但不能诱导细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞应答

（ＣＴＬ）；ＤＮＡ疫苗有引起原癌基因活化和抑制基因失活的危

险；重组ＢＣＧ疫苗生长缓慢，表达外源基因需特殊载体；重组

沙门氏菌苗的表达产物与天然蛋白存在差异，表达水平较低；

重组乳球菌和乳杆菌苗长期低剂量口服有可能产生免疫耐受

现象；重组缓症链球菌存在密码子偏爱，引起蛋白翻译的停滞。

现有研究表明部分病毒的减毒株都是有效的疫苗载体［６９］，构

建这些载体介导的Ｓｐ疫苗可能具有极为广阔的开发应用前

景。

随着科技的进步，人们将对Ｓｐ的基因组学、蛋白质组学、

代谢组学、转录组学以及表观遗传学等进行深入探索，从而阐

明Ｓｐ蛋白的结构与功能的关系；研究ＰＣＶ１３疫苗的多糖表位

以及免疫宿主后产生的表位的识别机制，开发靶向特异性和免

·９７６·
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疫原性较强的疫苗；构建融合Ｓｐ多个抗原的位点和覆盖多个

菌株的疫苗；将Ｓｐ抗原位点与佐剂蛋白融合，将疫苗有效成分

运到菌株定植部位；探索将Ｓｐ蛋白抗原作为结合疫苗载体的

可能性，增强针对多糖的抗体应答，提高对其它血清型的交叉

保护作用；研究新型佐剂、疫苗载体和制备融合蛋白，提高疫苗

的免疫原性；筛选合适的动物模型评价新型疫苗分子的保护性

免疫机制；摸索新型纳米微粒包裹的Ｓｐ疫苗是否可延长免疫

应答的时间；阐明这些问题有助于开拓载体介导的Ｓｐ疫苗的

应用前景。
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犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 狆狀犲狌犿狅狀犻犪 ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：

６７６４８８．

［６９］　李文桂，陈雅棠．载体介导的结核分枝杆菌ＥＳＡＴ６疫苗的研制

现状［Ｊ］．热带医学杂志，２０２４，２４（２）：２９９３０４．

【收稿日期】　２０２４１２０４　【修回日期】　２０２５０２２８

檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿

（上接６６９页）

［２２］　ＳｏｂｅｌＪＤ，ＳｏｂｅｌＲ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ

ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙａｚｏｌｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ犆犪狀犱犻犱犪ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ

ＯｐｉｎＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１９（９）：９７１９７７．

［２３］　ＣｏｕｓｅｎｓＣ，ＡｌｌｅａｕｍｅＣ，ＢｉｊｓｍａｎｓＥ，ｅｔａｌ．Ｊａａｇｓｉｅｋｔｅｓｈｅｅｐ

ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｓｌｉｃｅｃｕｌｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ，

２０１５，１２（１）：３１．

［２４］　ＢａｘｔｅｒＣＧ，ＭａｒｓｈａｌｌＡ，ＲｏｂｅｒｔｓＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍ ｔｒｉａｚｏｌｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｊ

ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２１，６６（９）：２１３６２１３９．

［２５］　 ＭａｒｒＫＡ，Ｌｅｉｓｅｎｒｉｎｇ Ｗ，ＣｒｉｐｐａＦ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙａｚｏｌｅａｎｔｉｆｕｎｇａｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１０３

（４）：１５５７１５５９．

【收稿日期】　２０２４１２２３　【修回日期】　２０２５０３１５

檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼檼

（上接６７３页）

［２２］　 Ｗａｈｅｅｄ Ｇ，Ｓｏｌｉｍａｎ ＭＡＲ，Ａｌｉ ＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ｓｐｏｎｄｙｌｏｄｉｓｃｉｔｉｓ：ｒｅｖｉｅｗｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｉｎ４４ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌＦｏｃｕｓ，２０１９，４６（１）：

１０．

［２３］　ＭａＣＹ，ＷｕＨＢ，ＣｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ

ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｐｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａ

ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＳｐｉｎｅＪ，２０２２，３１（２）：４４２４４７．

［２４］　ＧｕＷ，ＭｉｌｌｅｒＳ，ＣｈｉｕＣＹ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｆｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＰａｔｈｏｌ，２０１９，

１４（９）：３１９３３８．

［２５］　颜金祥，刘家明，熊绪，等．宏基因二代测序在脊柱感染性疾病诊

断中的应用效果［Ｊ］．南昌大学学报（医学版），２０２４，６４（３）：８９

９３．

【收稿日期】　２０２４１２２５　【修回日期】　２０２５０３０９

檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿檿

（上接６７６页）

［３０］　ＳｈｉＳ，ＺｈａｎｇＱ，ＳａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍ

ＢＢ６８Ｓｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０２２，１５（１）：５１５９．

［３１］　杨光露，马勇，郭杨，等．基于１６ＳｒＤＮＡ分析脊髓康对脊髓损伤

小鼠肠道菌群的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２３，３８（３）：１００９

１０１４．

［３２］　王天雨，魏炜，杨志新，等．艾灸＂相对穴＂对脊髓损伤大鼠运动能

力和其肠道菌群的影响［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０２２，３４（１１）：

１２８３１２８８．

［３３］　崔振华，林夏妃，陈永敏，等．针灸与康复疗法干预脑缺血模型大

鼠神经功能及肠道菌群的变化［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２３，２７

（１７）：２６９２２６９８．

［３４］　刘明富，刘?，宁宇，等．粪菌移植疗法对大鼠脊髓损伤后的作用

研究［Ｊ］．广西医科大学学报，２０２１，３８（１２）：２２４０２２４５．

［３５］　Ｊｉｎｇ Ｙ，Ｙｕ Ｙ，ＢａｉＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｎｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｉｎａｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｂｒａｉｎｇｕｔａｘｉｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，

２０２１，９（１）：５９７９．

【收稿日期】　２０２５０１２２　【修回日期】　２０２５０４０３

·２８６·
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