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摘要：肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)是一种定植于上呼吸道的革兰阳性胞外菌，是导致侵袭性

肺炎的主要原因，所致疾病具有较高的发病率和死亡率。炎症小体(inflammasome)是胞浆内重要的蛋白

复合体，在先天免疫应答过程中起着重要作用。大量研究表明，肺炎链球菌感染可诱导宿主炎症小体的

激活、半胱天冬酶 1 的活化和促炎性细胞因子的分泌。在长期选择压力的作用下，肺炎链球菌的部分突

变菌株可以逃避炎症小体的识别。本文就肺炎链球菌感染过程中炎症小体的激活、炎症小体在抗肺炎链

球菌过程中的作用以及肺炎链球菌逃避宿主炎症小体识别的机制三方面对肺炎链球菌与炎症小体之间

相互作用的研究进展进行综述。 

关键词：肺炎链球菌，炎症小体，先天性免疫，逃避策略 

 
 

肺炎链球菌 (Streptococcus pneumoniae)是一

种条件性致病的革兰阳性胞外菌，经常定植于人

上呼吸道器官的黏膜中。这种无症状定植在宿主

免疫状态低下和强毒血清型感染时，可能发展为

侵袭性疾病，如社区获得性肺炎、败血症、脑膜

炎、中耳炎等。肺炎链球菌所引起的疾病有较高

的死亡率，在儿童患者中尤为突出，每年死亡人

数约计 120 万[1]。迄今为止，根据关键毒力因子荚

膜多糖结构划分的肺炎链球菌血清型约有 98 种，

其中一些血清型的肺炎链球菌可以在鼻、咽部定

植，所引起的疾病具有较高的死亡率。其他血清

型常常在侵袭性疾病中发现，但其引起的疾病死

亡率较低[2–3]。肺炎链球菌溶血素(pneumolysin，

PLY)是胆固醇依赖性细胞毒素家族成员之一。大

多数肺炎链球菌的 PLY 通过与胞膜上的胆固醇结

合使细胞膜形成穿孔进而导致细胞溶解，具有细



2112 Dongyi Xu et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2020, 60(10) 

actamicro@im.ac.cn 

胞毒性[3]。PLY 在引发疾病中的关键性作用已在各

种肺炎链球菌疾病模型中得到证实，它是肺炎链

球菌引起机体先天免疫反应的成分之一[4]。 

模式识别受体(pattern recognition receptors，

PRRs) 可 识 别 病 原 体 相 关 分 子 模 式 (pathogen- 

associated molecular patterns，PAMPs)的保守微生

物组分，这是机体先天免疫系统的第一道屏障[5]。

目前已经发现的 PRRs 家族有 5 类，包括 C 型凝

集素受体(C-type lectin receptors，CLRs)、RIG-I

样受体(RIG-I-like receptors，RLRs)、Toll 样受体

(Toll-like receptors，TLRs)、NOD 样受体(NOD-like 

receptors ， NLRs) 和 AIM2 样 受 体 (AIM2-like 

receptors，ALRs)家族，不同的 PRRs 分布在机体

的不同部位，识别不同的 PAMPs，最终诱导机体

产生免疫应答[6]。炎症小体是一种多蛋白复合物，

由受体蛋白、衔接蛋白和效应蛋白组成[7]。炎症小

体的受体蛋白大都属于 NLRs 家族和 ALRs 家族，

根据受体蛋白组成的不同，目前研究较多的是

NLRP3、NLRP1、NLRC4、NLRP6 和 AIM2 炎症

小体，NLRP2、NLRP7、NLRP12 等炎症小体也

有报道[8]。PRRs 识别 PAMPs 后借助衔接蛋白凋亡

相 关 斑 点 样 蛋 白 (apoptosis-associated speck-like 

protein containing a CARD，ASC)来募集和激活半

胱天冬酶 1 前体(pro-caspase-1)和/或半胱天冬酶

11 前体(pro-caspase-11)效应蛋白，并使 caspase-1

和/或 caspase-11 的前体切割为成熟形式并发挥作

用 [9] ， 进 而 调 控 细 胞 程 序 性 死 亡 即 细 胞 焦 亡

(pyroptosis)以及细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的成熟与

分泌[10]。最新研究表明，gasdermin D(GSDMD)也

是半胱天冬酶 1 的靶标之一，GSDMD 裂解后作

用于胞膜形成 gasdermin 孔，最终导致膜的破裂并

参与到细胞焦亡的过程中[11]。 

越来越多的研究表明，肺炎链球菌入侵宿主

后可引起不同炎症小体的活化，而不同炎症小体

组分的缺失也会引起机体病程的改变。本文将结

合本团队的相关研究工作，对肺炎链球菌感染过

程中炎症小体的激活、炎症小体在宿主抗肺炎链

球菌中的作用、肺炎链球菌对宿主炎症小体的逃

避策略等相关研究进展进行综合阐述。 

1  肺炎链球菌感染过程中炎症小体

的激活 

Tschopp 等首次提出，典型的炎症小体是细胞

溶质蛋白复合物，它是募集和活化 pro-caspase-1

的平台[12]。而参与肺炎链球菌识别的 PRRs 主要

为 NLRs 家族的 NLRP3 炎症小体和 ALRs 家族的

AIM2 炎症小体[6]，不同的炎症小体所识别的肺炎

链球菌的配体各不相同。 

1.1  肺炎链球菌激活炎症小体 

炎症小体的激活过程包括炎症小体识别肺炎

链球菌以及 NF-κB 介导的 IL-1β 前体的表达上  

调[13]。NLRP3 炎症小体对多种微生物和内源分子

诱导的细胞紊乱均有反应[14–15]，很多研究证实肺

炎链球菌的 PLY 可以引起 NLRP3 炎症小体的激

活[16]。Shoma 等已证明，重组的 PLY 蛋白可以诱

导巨噬细胞中 IL-18、IL-1β 以及 IL-1α 的分泌[17]。

本团队最近研究证实，在肺炎链球菌感染中性粒

细胞过程中，PLY 参与 NLRP3 炎症小体的活化[18]。

然而，肺炎链球菌 PLY 激活 NLRP3 炎症小体的

具体机制尚未研究清楚，推测其可能为间接识别

机制。在肺炎链球菌感染细胞的过程中，PLY 的

成孔作用可导致溶酶体破裂和细菌 RNA 及其他

内源性分子释放到胞质，因此 PLY 活化 NLRP3
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炎症小体的确切机制可能涉及到钾离子外流、溶

酶体破裂或 RNA 的激活等。Gupta 等证明，化脓

性链球菌的 RNA 为小鼠巨噬细胞中 NLRP3 炎症

小体的直接激活剂[19]，肺炎链球菌的 RNA 是否亦

可激活 NLRP3 有待进一步研究。 

多项研究表明，在肺炎链球菌感染细胞的过

程中，AIM2 能识别并结合肺炎链球菌的 dsDNA，

进而激活 AIM2 炎症小体的组装[20–21]。AIM2 识别

释放到细胞质中的微生物 DNA，由于肺炎链球菌

是胞外寄生菌，在宿主免疫过程中被巨噬细胞吞

噬后会迅速死亡[22]，因此，AIM2 识别肺炎链球菌

还依赖于 PLY 的胞膜成孔作用和 LytA 的溶菌作

用[22]。此外，TLR-9 也能识别肺炎链球菌的 DNA，

并通过细胞溶质感应器检测，最后通过衔接分子

STING 发出信号[23]。这说明 AIM2 炎症小体可能

还与其他 DNA 受体蛋白相关的信号通路存在交

叉作用，他们之间的相互作用机制还有待进一步

的探索。 

已有研究表明，肺炎链球菌感染任何模式细

胞均不会引起 NLRC4 炎症小体的激活[24]。但在

NLRP3 和 AIM2 炎症小体之外，是否还有其他炎

症小体参与肺炎链球菌的识别还有待进一步研

究。Hara 等[25]研究表明在一些革兰阳性菌感染巨

噬 细 胞 时 ， NLRP6 介 导 的 caspase-11 作 用 于

caspase-1 的上游切割 IL-1β 和 IL-18 的前体。

NLRP6 炎症小体可通过识别一些革兰阳性菌的磷

壁酸(lipoteichoic acid，LTA)形成复合物，该复合

物能够引起 ASC 的寡聚化进而诱导下游细胞因子

的 成 熟 与 分 泌 。 而 肺 炎 链 球 菌 感 染 是 否 诱 导

NLRP6 炎症小体的激活有待进一步研究。 

肺炎链球菌感染诱导炎症小体的激活可引起

caspase-1 的活化和下游细胞因子的分泌。本团队

已证明，在 NLRP3–/–、AIM2–/–或 ASC–/–小鼠的腹

腔巨噬细胞中，NLRP3、AIM2、ASC 缺失时会导

致 caspase-1 的成熟形式减少及 IL-1β、IL-18 的分

泌水平显著降低[20]，当 caspase-1 缺失时同样会引

起 IL-1β 和 IL-18 分泌量的下降[26]。在小鼠中性粒

细胞[18]及人类中性粒细胞[27]中，肺炎链球菌可以

激活 NLRP3 炎症小体的组装，使 caspase-1 活化

并参与 IL-1β 的成熟与分泌，但 AIM2 炎症小体不

参与该过程。在小胶质细胞、树突状细胞、人类

单核细胞及小鼠单核细胞模型中均发现，肺炎链

球菌感染后 caspase-1 的活化呈 NLRP3 依赖性，

且诱导 IL-1β 和 IL-18 的成熟与分泌[28–29] (图 1)。 

1.2  肺炎链球菌诱导炎症小体激活的调控机制 

在肺炎链球菌感染机体过程中，炎症小体的

活化受多方面的调控。一方面，一些物质可以引

起炎症小体的正调控。肺炎链球菌在感染巨噬细

胞和中性粒细胞时，会导致细胞内钾离子浓度降

低即钾离子外流，介导 ASC 寡聚化[30]。Syk 和 JNK

对炎症小体的激活也发挥着重要作用。本团队研

究发现，用 JNK 抑制剂(SP600125)及 Syk 抑制剂

(R406)预处理的巨噬细胞在感染肺炎链球菌后

IL-1β 的分泌量、ASC 寡聚化及 caspase-1 活化形

式均显著降低，证明 JNK、Syk 通过介导 ASC 寡

聚化参与调控肺炎链球菌感染的巨噬细胞所诱导

的炎症小体的活化[31]。本团队在中性粒细胞中发

现，仅有 JNK 参与肺炎链球菌感染后炎症小体的

活化，Syk 没有参与，且中性粒细胞中富含丝氨酸

蛋白酶类，该酶类同样可以调节 ASC 分子寡聚  

化[18]。NLRP3 炎症小体的启动需要脂肪酸的合成，

Moon 等证明，在 NLRP3 炎症小体激活过程中，

NADPH 氧化酶 4(NOX4)依赖的脂肪酸氧化是

NLRP3 依赖的 ASC 寡聚化所必需的[32]。干扰素
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(interferons，IFNs)作为一类具有免疫调节及抗肿

瘤功能的因子，在肺炎链球菌感染宿主时也发挥

着不可或缺的作用[33]。早在 1986 年就发现，IFN

可调控肺炎链球菌对宿主的感染[34]。本团队前期

利用 IFNAR1–/–动物模型证明，Ⅰ型 IFN 的信号传

导对于肺炎链球菌感染所引起的 AIM2 的上调及

IL-18 的分泌是必需的，但这一过程不影响巨噬细

胞摄取和杀死肺炎链球菌，且Ⅰ型 IFN 不会引起

NLRP3 表达的上调[35] (图 1)。 

另一方面，相关文献已经报道了几种可以负

性调节炎症小体的物质，例如几丁质酶 3 样蛋白 1 

(Chi3l1)是由肺炎链球菌诱导所产生的一种保守

的几丁质样蛋白原型。有研究表明，Chi3l1 通过

抑制 caspase-1 依赖型巨噬细胞焦亡来增强巨噬细 
 

 
 

图 1.  肺炎链球菌感染诱导炎症小体激活的机制 

Figure 1.  Mechanism underlying inflammasome activation induced by S. pneumoniae infection. ① Streptococcus 

pneumoniae DNA spills from phagosomes into cytoplasm and activates AIM2 inflammasome；  Pneumolysin and ②

K+ efflux activate NLRP3 inflammasome；③ Activation of AIM2 and NLRP3 inflammasomes cause cleavage of 

caspase-1 from precursor to its mature form；  Pro④ -IL-1β and pro-IL-18 are cleaved by actived caspase-1 into 

bioactive form and secreted. 
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胞的杀伤能力，与野生型对照组相比，肺炎链球

菌感染 Chi3l1 缺失小鼠会表现出过度的肺损伤、

炎症和出血，但 NLRP3、IL-1β 及 IL-18 分泌量

均升高，表明 Chi3l1 可以通过抑制 NLRP3 炎症小

体的活化，避免炎性细胞因子的过表达，达到保

护机体的作用[36]。在肺炎链球菌自身分泌的负性

调节炎症小体的因子中，过氧化氢(H2O2)可抑制

炎症小体，进而削弱免疫系统并导致肺炎[37]，而

活性氧(ROS)在炎症小体中的作用目前还有较大

争议[38]。 

2  炎症小体在抗肺炎链球菌中的作用 

当肺炎链球菌感染宿主时，会发生肺炎、脑

膜炎等症状，很多学者也探究了炎症小体在肺炎

链球菌感染不同动物模型中所发挥的不同作用。

首先本团队早期发现，NLRP3–/–、ASC–/–动物显示

出对肺炎链球菌的高度敏感性，且肺炎链球菌在

肺部的细菌定植量明显增高，肺部出现更加明显

的病理现象，死亡率也显著升高，同时一些细胞

因子如 IL-1β、IL-18 的分泌水平会降低[21]。随后

本 团 队 又 发 现 ， AIM2 缺 陷 型 动 物 也 具 有 与

NLRP3–/–、ASC–/–动物相似的结果[39]。但在肺炎链

球菌脑膜炎中，NLRP3 炎症小体不具有宿主保护

作用。感染肺炎链球菌的 ASC–/–动物的颅内压显

著低于野生型动物，且 NLRP3–/–、ASC–/–动物的

病理及临床评分都优于野生型动物[40]。在该动物

模型中发现，炎症小体对脑膜炎病程的推进作用

是由于 IL-18 的产生可诱导 IFN-γ 的分泌，是Ⅱ型

IFN 在影响病情的发展[41]。在脑脊液中的炎症相

关细胞因子与肺炎链球菌脑膜炎的并发症及不良

预后有关，相关炎症小体组分的缺失也会使炎症

现象大幅下降 [42–43]。有研究发现，IL-1β、IL-18

缺陷型小鼠比野生型小鼠更易患肺炎链球菌肺  

炎[44]。此外 IL-1 的产生对于肺炎链球菌在上呼吸

道定植模型中的细菌限制和传播至关重要，但

IL-1 并没有参与机体的适应性免疫应答，且炎症

小体-IL-1β 途径在肺炎链球菌感染过程中的保护

作用可能部分取决于中性粒细胞和/或巨噬细胞

的募集[45]。 

在 肺 泡 上 皮 细 胞 中 ， 肺 炎 链 球 菌 感 染 的

NLRP3–/–动物中受损的肺屏障功能与测试时间点

的 IL-1β和 IL-18 分泌水平降低无关，且 caspase-1、

IL-1β 和 IL-18 缺失的小鼠单层肺泡上皮细胞在

PLY 处理后未显示出屏障功能障碍加重的现象，

表明 NLRP3 在保护肺炎链球菌感染的肺上皮细胞

屏 障 功 能 不 依 赖 ASC 、 caspase-1 、 IL-1β 和

IL-18[46]。本团队最新研究表明，caspase-1/11–/–动

物的生存曲线、肺炎链球菌细菌定植量及肺部病

理变化与野生型动物相比没有明显差异，且 ASC

和 NLRP3 可通过涉及 STAT6-SPDEF 途径的非依

赖炎症小体的机制促进气道黏膜的先天免疫，说

明 NLRP3 可以通过多种途径保护宿主免受肺炎链

球菌的侵害。在感染过程中，ASC 和 NLRP3 维持

转录因子 SPDEF 的表达，这可以促进黏膜防御基

因如 Tff2、Reg3γ、Bpifal 的表达。而 STAT6 作为

SPDEF 表达的关键调节因子，它的激活也依赖于

ASC 和 NLRP3[47] (图 2)。这个发现揭示了 NLRP3

的 caspase-1 非依赖性作用新机制，将有助于控制

微生物感染，同时为气道黏膜中先天免疫稳态的

深入研究奠定基础。综上所述，NLRP3 可通过多

种机制保护宿主不受肺炎链球菌的侵害。 

总之，以上研究表明炎症小体一般情况下可

以协助机体的其他免疫反应抵御肺炎链球菌的感

染，在先天免疫中发挥着重要的作用。但是在不 
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图 2.  NLRP3 通过 caspase-1 非依赖途径保护宿主抗

肺炎链球菌感染的机制 

Figure 2.  NLRP3 protects the host against S. 
pneumoniae infection through a caspase-1-independent 
mechanism. NLRP3 and ASC maintain the production 
of the transcription factor SPDEF by inducing the 
phosphorylation of STAT6, and promoting the 
expression of mucosal defense genes such as Tff2, 
Reg3γ and Bpifal, and protecting the host against S. 
pneumoniae. The whole process is independent of the 
role of caspase-1. 

 
同的活化部位可能也会对宿主产生不利的后果，有

助于加剧炎症反应，引起组织更严重的病理变化。 

3  肺炎链球菌逃避宿主炎症小体识

别的机制 

在漫长的选择进化中，宿主炎症小体的作用

会对病原体产生选择压力，使病原体产生抑制炎

症小体作用的自我保护机制[7]。肺炎链球菌的关键

性毒力因子 PLY 对宿主细胞具有细胞毒性，可抑

制呼吸道上皮细胞的纤毛痉挛，激活经典的补体

系统，并刺激炎症小体从而影响机体的免疫系统，

同时还可参与生物被膜的形成和引发组织损伤[4]，

在增强肺炎链球菌侵袭力的同时引起宿主损伤[3]。

研究表明，在人类树突状细胞中 PLY 的表达可帮

助细菌逃避模式识别，抑制树突细胞中细胞因子

的产生[48]。 

PLY 的氨基酸序列最初被认为在肺炎链球菌

的所有血清型中都是相对保守的，随着时间的推

移，其序列变化不大[49]。但是由于选择压力，肺

炎链球菌能产生突变。临床上一些重要的肺炎链

球菌菌株，如新发现的血清 1 型 MLST306 菌株，

由于其与肺炎胸腔积液和脓胸有关，再加上它们

与小型或封闭社区的疾病暴发有关，因而成为最

常见的侵袭性肺炎链球菌之一[50]。Kirkham 等[51]

在 1 型 ST306 分离株中首次发现了等位基因 5。

有趣的是，ST306 表达非细胞溶解性 PLY 突变体，

该分离株中非溶血性 PLY 仍可显著增加肺炎链球

菌的毒力[52]，并保持其与含胆固醇膜及寡聚体结

合的能力，但它不具有成孔作用 [51]。Fatykhova   

等[53]发现，表达肺炎链球菌 PLY 等位基因 5 的菌

株确实可以逃避炎症小体的识别，如血清型 1 

ST306、ST228、ST617 等和血清型 8 的 ST53、

ST578、ST835、ST1110 和 ST1722 等[52]。用 ST306

或 ST53 感染人类单核细胞和小鼠骨髓来源巨噬

细胞，发现与其他肺炎链球菌感染所引起的强烈

反应相比，PLY 等位基因 5 只能诱导少量 IL-1β

的产生[29]。非溶血性 PLY 的表达可能使血清型 1

细菌对宿主的损害较小，有助于解释为什么血清 1

型肺炎链球菌感染与其他肺炎链球菌感染所引起

的疾病相比具有较低的病死率[54]，并且与侵入性

肺炎球菌疾病的暴发有关[55]。由此可以推测，具

有 PLY 等位基因 5 的菌株对肺炎链球菌导致的炎

症小体依赖的免疫逃逸机制可能有助于它们进入

宿主无菌部位并增强对宿主侵袭性的感染能力，
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例如 MLST306 与其他肺炎链球菌相比，其在鼻咽

部定植的时间可能会延长[56]。值得注意的是，溶

血性 PLY 的表达还是 STING 依赖途径通过 NOD2

和 DNA 检测肺炎链球菌肽聚糖所必需的[57]。因

此，逃避这些途径的识别也可能增加血清型 1 肺

炎球菌的相对特异性。总之，不同血清型的肺炎

链球菌激活 NLRP3 炎症小体的能力有差异，并且

重要的血清 1 型和 8 型菌株可通过这种先天免疫

传感机制逃避识别[53]。 

4  小结 

宿主炎症小体是机体免疫系统感知潜在病原

微生物的关键参与者，近年来成为研究热点。综

上 所 述 ， 大 多 数 肺 炎 链 球 菌 感 染 机 体 能 引 起

NLRP3、AIM2 炎症小体的激活[58]，但是肺炎链球

菌直接激活 NLRP3 炎症小体的作用分子目前尚不

清楚，推测可能为肺炎链球菌 RNA，该过程是否

还有其他炎症小体的参与还有待进一步研究。在

长期进化过程中，一些肺炎链球菌菌株可通过

PLY 非 溶 血 性 突 变 体 逃 避 炎 症 小 体 的 免 疫 检   

测[59]。以后可能还会发现更多肺炎链球菌对炎症

小体的逃避机制。了解这些机制对疾病的预防和

控制有着重要意义。在体内感染肺炎链球菌的情

况下，NLRP3 和 ASC 通过 caspase-1 非依赖的途

径诱导宿主防御因子抗感染的现象是一个重要发

现，但是这些宿主防御因子 Tff2、Reg3γ、Bpifal

等是如何抗肺炎链球菌感染的？是否还受其他因

素的调控？其详细机制还有待进一步研究。未来，

这些基础研究工作的突破将有望对肺炎链球菌感

染引起的相关疾病的预防和治疗，包括疫苗研制、

药物靶标选择等提供新的思路。 
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Mechanisms underlying the interaction between Streptococcus 
pneumoniae and host inflammasomes 
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University, Chongqing 400715, China 
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Abstract: Streptococcus pneumoniae is a Gram-positive extracellular bacterium colonized in the upper respiratory 

tract, and the main cause of invasive pneumonia with high morbidity and mortality. Inflammasomes are 

multi-protein complexes located in the cytosol and critical in innate immune responses. Numerous studies have 

shown that S. pneumoniae infection can induce the assembling of inflammasomes, activation of caspase-1 and 

secretion of pro-inflammatory cytokines. Under the long-term selection pressure, S. pneumoniae evolves with some 

mutations to escape inflammasome recognition. In this review, mechanisms on the interactions between        

S. pneumoniae and host inflammasomes, including the induction and active role of inflammasomes during       

S. pneumoniae infection, and the evasion strategy of S. pneumoniae against inflammasome recognition are 

summarized. 
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