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摘要：肺炎链球菌溶血素(Pneumolysin，PLY)是肺炎链球菌的一种重要毒力因子，包含 4个结构域，是

胆固醇依赖性细胞溶血素(CDCs)的家族成员之一。PLY 可广泛作用于宿主组织细胞，发挥细胞毒性作

用。PLY 可活化补体经典途径，诱导巨噬细胞和单核细胞等产生细胞因子，介导机体免疫应答过程。

PLY是肺炎链球菌蛋白疫苗和相关小分子药物研制的重要靶标。本文就 PLY的结构、功能及相关疫苗

的最新研究进展进行综述。 
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肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae，SP)是

一种常定殖在人体鼻咽部的 G+条件致病菌。SP透

过黏膜屏障体系，下行至肺部或进入血液，可引

起细菌性肺炎、中耳炎、败血症、脑膜炎等多种

疾病[1–2]。据报道，全球每年约 1450 万人感染发

生侵袭性肺炎链球菌病(Invasive pneumococcal 

disease，IPD)，其中儿童为易感高危人群[3]。肺炎

链球菌溶血素(Pneumolysin，PLY)是 SP分泌的一

种重要的溶细胞毒素。PLY 在增强病原菌侵袭力

的同时，可活化补体经典途径，诱导巨噬细胞和

单核细胞等产生细胞因子，激活机体免疫系统，

这些特性使其成为蛋白疫苗和小分子药物研制的 

重要靶标。本文对 PLY的结构、功能及其相关疫

苗等研究进展进行综述。 

1  肺炎链球菌溶血素的结构特性 

PLY是由 471个氨基酸组成的分子量为 53 kDa

的一种多功能蛋白，是属于胆固醇依赖性细胞溶

血素(Cholesterol-dependent cytolysins，CDCs)的家

族成员之一。PLY由 4个不对称或微卷曲的结构

域组成，结构域 1 和 3 构成 PLY 的 N 端，其中

结构域 1带有负电荷，引导 PLY单体分子与细胞

膜进行结合[4]；结构域 3含有 β-折叠和 α-螺旋结
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构，参与 PLY 的构象变化。结构域 2 作为 PLY

的“颈部”，以单个甘氨酸连接结构域 1和结构域 4。

C端的结构域 4底部含有 3个称为 L1、L2和 L3

的环状结构(Loop)，另外还有一个富含色氨酸基

序 (Trp-rich loop) 的 十 一 氨 基 酸 多 肽 序 列

(ECTGLAWEWWR)，这一基序是所有 CDCs家族

成员与膜上胆固醇结合的重要位点[5–6]。但最近有

研究指出，PLY 的晶体结构与 CDCs 家族其他成

员存在差异，因结构域 2 和结构域 4 的交界面无

氢键作用，故其在结构域 1–3 和结构域 4 之间无

弯曲，因此它较其他家族成员更加瘦长[7]。 

PLY 与膜胆固醇结合，形成由 34–50 个单体

分子组成的寡聚化前孔复合物，随后前孔复合物

发生构象变化，结构域 3 中的 2 个 α-螺旋束变为

2个 β-发夹，结构域 2中的 β-折叠转变为 α-螺旋，

复合物结构高度减少 40 Å。结构域 2的构象改变

使结构域 3 更加接近细胞膜表面，促进 β-发夹插

入细胞膜内，形成一个直径约为 25 nm的 β-桶状

跨膜孔。Farrand等[5]发现 L1环状结构中的 Thr459

和 Leu460 是识别膜胆固醇的位点。随后 Taylor

等[8]提出 PLY不仅通过 L1识别膜胆固醇，还可通

过多个环状结构与胆固醇相互作用。另外有研究

指出十一氨基酸多肽序列中的 Leu431 和 Trp433

对 PLY与胆固醇结合具有重要作用[9]。PLY除了

可以与膜胆固醇结合外，膜上的碳水化合物也是

PLY的一种受体[10]。Park等[9]指出 L3和十一氨基

酸多肽序列可以结合膜上的甘露糖。PLY 除了在

结构上与其他 CDCs 家族成员不同，在分泌机制

上也存在明显的差异。位于胞质内的 PLY不能直

接分泌至胞外，因为其 N 端缺乏典型的信号分泌

前导序列。研究表明肺炎链球菌感染过程中 PLY

可能通过自溶素的自溶作用或者溶解性抗生素作

用，或是由宿主介导的免疫应答引起细胞壁裂解，

从而释放到胞外发挥其生理作用[11]。此外，Price

等[12]指出结构域 2也参与了 PLY的分泌过程。 

2  肺炎链球菌溶血素的功能特性 

2.1  肺炎链球菌溶血素对细胞和组织的影响 

肺炎链球菌感染初期主要定殖在宿主呼吸

道，PLY 通过作用于富含胆固醇的生物膜，打乱

内皮细胞间紧密连接，并抑制支气管上皮纤毛的

摆动，破坏机体呼吸道的机械屏障，促进肺炎链

球菌对支气管上皮的粘附，减弱对下呼吸道粘液

的清除，加速肺炎链球菌的感染。此外，PLY 损

伤肺泡毛细血管上皮结构，引起肺泡水肿和出血，

诱发肺炎链球菌肺炎，产生的肺水为细菌的生长

繁殖提供营养物质，促进细菌从上皮渗入肺间隙，

最终进入血液导致机体菌血症[13]。因此，肺炎链

球菌感染引起的肺炎是以上皮细胞高渗透性为特

征的肺渗透性水肿。Lucas 等[14]研究发现 PLY 能

够促进钙离子流入，损伤微管网络组织或是调控

血管内皮钙粘蛋白的表达，增加内皮单层的渗透

性而引起渗透性水肿。另外也有研究显示 PLY可

上调血小板粘附因子 CD62P，活化血小板，引起

机体急性肺损伤和心肌损伤[15]。 

PLY可通过多条途径诱导细胞焦亡、细胞凋

亡和坏死性凋亡等死亡过程。首先，在肺炎链球

菌感染小鼠巨噬细胞和小神经胶质细胞的研究

中发现 PLY可引起炎性小体组装和 caspase-1活

化诱导细胞焦亡(Pyroptosis)[16–18]。其次，PLY可

通过线粒体途径影响细胞凋亡。包括由细胞色素

C 介导的经典凋亡途径和由凋亡诱导因子

(Apoptosis-inducing factor，AIF)介导的不依赖于

caspase的细胞凋亡途径[19–20]。另外，在内皮细胞

中 PLY还可通过死亡受体途径，激活丝裂原活化 
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蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein kinase，p38 

MAPK)信号转导通路，调控凋亡过程[21]。Rai等[22]

最近报道了 PLY 可引起胞浆蛋白泄露和细胞溶

解，并促进钙离子的流入和激活不同细胞信号通

路。由于胞浆内钙离子水平升高，激活电子传递

链和 NADPH 氧化酶，使细胞内活性氧簇(ROS)

的产生不受机体调控，直接导致 DNA双链断裂，

阻滞细胞周期，引起细胞凋亡。最后，Gilley等[23]

报道了肺炎链球菌侵入心肌层后，通过 PLY引起

心肌损伤，激活坏死性凋亡途径(Necroptosis)。

González-Juarbe 等[24]提出成孔毒素(Pore-forming 

toxin，PFT)可诱导巨噬细胞依赖于 RIP1/3途径的

坏死性凋亡过程，提示 PLY可能通过损坏细胞膜，

破坏质膜上离子平衡，消耗 ATP，诱导细胞坏死

性凋亡。 

研究发现，PLY 能作用于真核细胞的大量基

因，调节其转录活性。在 THP-1 单核细胞系中，

利用 cDNA芯片技术已经证实 PLY对细胞内 142

种基因有正向调节作用。PLY 诱导组蛋白 H3 的

脱磷酸化，减弱组蛋白表观遗传调节作用，从而

抑制感染早期免疫基因的转录活性[25]。PLY 还可

激活一系列信号传导通路。研究显示 PLY诱导早

期细胞膜去极化和质膜上微孔形成，引起钙离子

流入，活化 rac GTP酶和 rho GTP酶，包括 rac-1

和 rho相关激酶(Rho-associated kinase，ROCK)，

从而诱导靶细胞肌动蛋白细胞骨架进行重排，引

起细胞形态学的改变[26]。 

2.2  肺炎链球菌溶血素与免疫系统 

2.2.1  激活补体：研究表明，在缺少 PLY特异性

抗体的情况下，PLY仍能通过经典途径激活补体。

原因可能是 PLY 的结构域 4 与急性期反应蛋白

(C-reaction protein，CRP)在序列上具有同源性，

但Rossjohn等[27]通过研究 PLY的分子机制否定了

这一观点，提出 PLY 激活补体的特性与其和 IgG

的 Fc 区域具有功能同源性有关。尽管 PLY 能够

激活补体，调节机体炎症应答，但也能够改变补

体对入侵细菌的调理吞噬作用，引起肺炎链球菌

感染。PLY诱导机体 C3a和 C5a多肽的活化，激

活补体系统。与此同时，分泌到胞外的 PLY也能

够使肺炎链球菌免受机体的补体调理作用，同时

消耗 C3补体分子，减弱补体沉积，降低机体内调

理素水平，抑制吞噬细胞的吞噬作用和阻碍机体

对细菌的清除[28]。 

2.2.2  促炎效应：在肺炎链球菌感染早期，病原

菌侵入机体后，引起多种免疫细胞活化，从而诱

导宿主产生免疫应答。Riana 等[29]研究发现 PLY

诱导中性粒细胞中 IL-8 的合成与释放。另有研究

指出 PLY 能促进中性粒细胞产生超氧化物，分泌

弹性蛋白酶，诱导前列腺素 E2 与白三烯 B4 的产

生[30]。最近一项研究表明，PLY刺激中性粒细胞释

放中性粒细胞胞外捕获网(Neutrophil extracellular 

traps，NETs)。经证实 NETs能够捕获病原体并限

制其传播，同时提供高浓度的抗菌微环境来杀灭

病原体。但是肺炎链球菌中荚膜多糖等毒力因子

能够使病原菌免受 NETs的作用，其结构中的高浓

度组蛋白将会进一步引起肺泡上皮细胞和内皮细

胞的损伤[31]。 

肺炎链球菌感染中，PLY 除了可以诱导中性

粒细胞产生炎性反应，还可通过 TLR4 作用于巨

噬细胞。Shoma 等[32]指出肺炎链球菌感染巨噬细

胞模型中，PLY可通过 TLR4，活化 caspase-1，诱

导一系列促炎细胞因子的成熟与分泌，例如

IL-1、IL-1β、IL-18 等，引起机体的免疫应答过

程。Nguyen等[33–34]近来研究发现 PLY与 TLR4结

合，活化 JNK/P38 信号通路，诱导转录激活因子

ATF3 表达上调，使其在核内与 c-Jun 相互作用，
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进一步诱导 TNFa、IL-1β、IFN-γ的成熟与分泌，

参与机体固有免疫应答过程。此外，TLR2在 PLY

介导的肺部炎症致病机理中也扮演着重要的角

色。与野生型小鼠相比，TLR2 敲除小鼠对 PLY

的应答能力减弱，表明 TLR2 也参与由 PLY 引起

的炎症反应。但是研究发现 TLR2 介导的炎症效

应出现时间滞后，提示 TLR2 可能参加机体的适

应性免疫应答过程[35]。 

近年来多项研究指出 PLY与炎性小体的活化

具有紧密联系。我们研究报道了在小鼠腹腔巨噬

细胞感染模型中，肺炎链球菌野生型 D39 菌株能

被 NLRP3和 AIM2受体分子识别，通过接头分子

ASC 募集 pro-caspase-1 组装炎性小体，活化

caspase-1，进而引起 IL-1β和 IL-18的成熟与分泌，

诱导机体产生免疫应答；而 PLY 基因缺失菌株

(Δply)感染巨噬细胞不能诱导炎性小体的活化及

相应细胞因子的分泌。肺炎链球菌 D39 体内感染

野生型小鼠和炎性小体关键分子 ASC 敲除小鼠

(ASC-/-)，结果发现 ASC-/-小鼠被感染后的肺脏带

菌数增加，死亡率升高，表明 PLY参与诱导的炎

性小体的活化对宿主抗肺炎链球菌感染起重要作

用[16]。小鼠肺炎链球菌角膜感染模型中，PLY 诱

导中性粒细胞内钾离子的流出，激活 NLRP3 和

ASC炎性小体，进一步活化 caspase-1，诱导 IL-1β

的加工和分泌[17]。我们通过进一步研究发现了肺

炎链球菌感染巨噬细胞中 PLY诱导 AIM2炎性小

体活化的机理，AIM2表达水平上调和 AIM2炎性

小体的组装受Ⅰ型干扰素(TypeⅠIFNs)的调控。与

肺炎链球菌感染野生型小鼠相比，IFNAR1-/-小鼠

被感染后 AIM2 表达受限，阻碍 AIM2 炎性小体

的激活和 caspase-1 活化，下游 IL-18 的分泌水平

显著降低[36]。肺炎链球菌脑膜炎模型中，PLY 引

起胞内 ATP释放到胞外，活化溶酶体内的组织蛋

白酶 B，进一步活化 NLRP3炎性小体，诱导产生

IL-1β[37]。但是，Lemon等[38]指出尽管 PLY能够活

化炎性小体，诱导 IL-1家族的成熟与分泌，募集

巨噬细胞和清除入侵的肺炎链球菌，诱导机体的

固有免疫应答，但是研究结果显示 IL-1细胞因子

并没有参与机体的适应性免疫应答，其引起的炎

症反应将促进细菌繁殖和传播。 

除了上述机制外，Das 等[39]研究提出 PLY 作

用于巨噬细胞后，胞内 p38 MAPK发生磷酸化作

用，诱导巨噬细胞移动抑制因子 (Macrophage 

migration inhibitory factor，MIF)表达，促进鼻咽部

巨噬细胞的聚集，及时清除定殖细菌，同时诱导

机体产生 IgG 抗体，介导机体的固有免疫应答和

适应性免疫应答。此外，近来有研究发现 PLY还

可以通过促进肺炎链球菌生物膜的形成，介导机

体的免疫应答[40]。 

3  肺炎链球菌溶血素相关疫苗 

随着对 PLY的结构和功能研究的不断深入，

PLY 逐渐成为肺炎链球菌新型疫苗研究的热点。

目前，已有研究报道 PLY相关蛋白疫苗，例如将

PLY 的第 433 位色氨酸代替为苯丙氨酸，可获得

毒力减弱的 PdB 蛋白，但仍保留了一定的溶血活

性，免疫小鼠后能够阻断 PLY引起的肺纤维素化

效应[41]。Goulart等[42]研究指出肺炎链球菌表面蛋

白(PspA)和 PdB 蛋白融合后制成的蛋白疫苗，能

够提高疫苗的交叉免疫保护作用，诱导机体产生

更为有效的免疫应答。Mann等[43]发现由胆碱结合

蛋白 A (CbpA)和 PLY 类毒素 L460D 组成的融合

蛋白可作为重组疫苗的重要靶标，为宿主提供免

疫保护。最近有 2个 PLY类毒素相关疫苗已经完

成了一期阶段的评估。Kamtchoua 等[44]研究表明
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肺炎 PLY减毒衍生物(PlyD1)具有安全性和免疫原

性，可产生中和性抗体 IgG，是一种重要的候选蛋

白疫苗。此外，由 GSK研制的肺炎链球菌和流感

嗜血杆菌三价疫苗 PhtD-dPly-PD已经进入一期安

全性和免疫原性评估阶段，结果显示该疫苗能诱

导 Th1 和 Th17 细胞免疫应答，可使成人对 PLY

产生免疫保护作用[45]。另外，Liu等[46]研究表明第

146位丙氨酸缺失的 ΔA146Ply是一种良好的免疫

佐剂，热休克蛋白 DnaJ和 ΔA146Ply融合蛋白疫

苗可诱导产生分泌性 IgA和 IL-17，增强对机体的

交叉保护作用。 

4  结语 

肺炎链球菌溶血素是肺炎链球菌的重要毒力

因子，在肺炎链球菌感染进程中发挥着重要的作

用。近年来对 PLY 致病机制的研究，为治疗 IPD

奠定了坚实的理论基础。PLY 可作用于多种免疫

细胞，诱导机体产生免疫应答，若作为一种蛋白

疫苗的靶标，将有效预防 SP感染。PLY对细胞膜

上的肌动蛋白具有高亲和力，通过与结构域 3 相

互作用可引起肌动蛋白磷酸化，提示 PLY可作为

肌动蛋白细胞骨架的重塑因子[47]。PLY 还可诱导

肺泡巨噬细胞内精氨酸酶Ⅰ表达，抑制炎症细胞

的聚集，使机体免受禽流感病毒感染[48]。因此，

深入研究 PLY的致病机制也可以为其他疾病的治

疗提供新的思路。 
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Research progress in pneumolysin 
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Abstract: Pneumolysin is a multifunctional virulence factor expressed by Streptococcus pneumoniae. Pneumolysin 

includes 4 domains and is a member of cholesterol-dependent cytolysins. Pneumolysin has extensive cytotoxicity to 

a range of host cells. Furthermore, pneumolysin can activate complement classical pathway, and induce 

macrophages and monocytes to produce proinflammatory cytokines, mediate host immune responses. Consequently, 

pneumolysin is a potential candidate target for research and development of vaccines and drugs. In this review, the 

latest research progresses on the structure and function of pneumolysin, and related vaccines are discussed. 
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