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摘   要：肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)是一种能够引发人类肺炎和脑膜炎等严重疾病的

病原体。其中，包裹着细菌的荚膜多糖(capsular polysaccharide, CPS)是关键的致病因子和重要抗

原，已被制成多糖疫苗和多糖蛋白结合疫苗，在抗细菌感染中发挥了巨大作用。荚膜多糖由寡糖

单位重复聚合而成，每个寡糖单位通常含有 2−8 个单糖残基，其结构复杂，具有不同的抗原表位。

荚膜多糖也是细菌分型的依据，目前已发现肺炎链球菌有 107 种血清型，每种血清型都有特定的

荚膜多糖结构、遗传基础和血清学特征。荚膜多糖结构的多样性和不断变化是肺炎链球菌难以被

根除的主要原因。本文总结了目前已知的 95 个肺炎链球菌荚膜多糖的化学结构，探讨了荚膜多

糖的遗传基础、合成机制和纯化方法，旨在提高对荚膜多糖结构的全面认知，为深入研究荚膜多

糖的功能和进化机制以及多糖疫苗的制备提供参考。 
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赵文旭 等 | 微生物学报, 2024, 64(9) 3169 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

Advances in the chemical structures and biosynthesis of 
capsular polysaccharides of Streptococcus pneumoniae  

ZHAO Wenxu1,2, YANG Fan1,2, HUANG Lei1,2, DONG Wenbo1,2, YANG Jinghua1,2* 

1 Institute of Microbiology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China 
2 University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 101408, China 
 
Abstract: Streptococcus pneumoniae causes serious diseases such as pneumoniae and meningitis 
in humans. Capsular polysaccharides (CPSs) surrounding bacteria are not only key virulence 
factors but also major antigens. Therefore, CPSs have been prepared into polysaccharide vaccines 
and polysaccharide conjugate vaccines, which have greatly reduced the infection of pneumococci. 
CPSs are formed by polymerization of oligosaccharide repeating units which generally have 2−8 
monosaccharides. CPSs present complex structures with diverse antigenic epitopes, being the basis 
of bacterial serotyping. Currently, 107 serotypes of S. pneumoniae have been identified. Each 
serotype has a unique CPS structure, a stable genetic basis, and specific serological characteristics. 
The diversity and constant changes of CPS structures explain the difficulty in the eradication of 
pneumococci. This review summarizes the known chemical structures of 95 CPSs and discusses 
the genetic basis, biosynthesis mechanism, and purification methods of CPSs. This review aims to 
enrich the knowledge about CPS diversity and provide a reference for probing into the functions 
and evolution of CPSs as well as for preparing polysaccharide vaccines. 
Keywords: Streptococcus pneumoniae; capsular polysaccharide; structure; biosynthesis 
mechanism; purification method 
 
 

肺炎链球菌定殖在上呼吸道的黏膜表面，一

般呈现无症状携带。然而，一旦细菌侵入到无菌

部位，便可引起中耳炎、支气管炎和鼻窦炎等非

侵袭性疾病；若细菌进一步侵入肺、血液和脑脊

液等深层组织，则可引起肺炎、败血症和脑膜炎

等侵袭性疾病 (invasive pneumococcal disease, 

IPD)[1]。2019 年的全球疾病负担(global burden of 

diseases, GBD)统计分析表明，肺炎链球菌是全

球范围内第三位高致死率细菌[2]。同时，肺炎链

球菌也是社区获得性肺炎 (community-acquired 

pneumoniae, CAP)的主要病原菌，非致死性的肺

部感染增加了社会经济成本和医疗负担。 

1881 年 Pasteur 和 Sternberg 首次从病人的

唾液中分离到肺炎链球菌[3]，并证明将其注射到

兔子体内会导致致命的疾病。随后发现肺炎链

球菌的临床菌株都被一层荚膜包裹。1917 年，

Dochez 等[4]报道在肺炎链球菌培养液的过滤物

中以及病人的血清和尿液中都分离出可溶性物

质，具有菌株特异性，可以用于血清型(serotype)

分型。由于这种可溶性物质具有免疫原性，最初

以为是蛋白质，直到 1925 年才证明是血清型特

异的荚膜多糖，这是历史上第一个被识别的多

糖抗原、非蛋白质抗原，也由此让人们认识到多

糖和细菌的致病性是相关的[5]。 
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20 世纪初发现肺炎链球菌有多个血清型，

用不同菌株免疫兔子会产生不同的抗血清，拥有

独一无二的荚膜多糖结构和血清学特征的菌株

被定义为一个血清型；与同一个抗血清有免疫交

叉 反 应 的 血 清 型 被 归 属 为 一 个 血 清 群

(serogroup)[6-7]。传统的血清学分型方法是用

Neufeld 在 1902 年发明的荚膜肿胀反应(quellung 
reaction)通过抗血清鉴定血清型[8]。近些年，多

项研究用单克隆抗体发现血清群 6 和 11 中存在

多个新的血清型[9-13]。另外，随着测序技术的快

速发展，分子分型(genotyping)的方法如 PCR 和

全基因组测序被用于鉴定肺炎链球菌。目前发现

肺炎链球菌有 107 个血清型，分为 46 个血清群。

然而，并不是所有血清型的致病力都一样，只有

少数血清型能够引起严重的侵袭性疾病[14]。流行

病学监测表明，不同国家或地域流行的血清型不

完全一样。比如，在中国的流行株为血清型 6A、

6B、9V、14、19F、19A 和 23F[15]，在美国的  
流行株为血清型 4、6B、9V、14、18C、19F 
和 23F[16]。 

研究发现引起疾病的临床菌株都有荚膜，而

失去荚膜导致细菌不能引起侵袭性疾病，但是仍

然可以引起非侵袭性疾病[17]。另外，荚膜的厚

度和结构组成影响细菌的流行和毒力[18-20]。然

而，不同血清型表现出明显不同的毒力[21-22]。例

如，血清型 3、11A、6A、6B 和 19F 对人的致

死率高，血清型 1 和 7F 对人的感染力强，但是

并不引起死亡[21]。当同一个菌株的荚膜被置换

成不同血清型的荚膜后，细菌对小鼠的致死力不

同。例如，血清型 4、6A 的致死力最强，低剂

量感染小鼠即可导致其全部死亡；其次是血清型

1、2、3、5 和 8 是强毒菌株；而血清型 6B、7F、
9V、14、18C、19A、19F 和 23F 都属于低毒     
菌株，只有在高剂量感染小鼠时才能致其死   
亡[22-23]。基于这些特征，荚膜多糖被认为是肺炎

链球菌最关键的致病因子[24]。 
荚膜多糖主要通过抑制补体和抗体等调理

素(opsonin)沉积在细菌表面，从而抑制调理素介

导 的 中 性 粒 细 胞 和 巨 噬 细 胞 吞 噬 细 菌

(opsonophagocytosis)[25-26]。荚膜多糖也抑制中性

粒细胞胞外诱捕网(neutrophil extracellular trap, 
NET)捕获杀死细菌[27-28]；荚膜多糖还通过覆盖

细菌表面的 Toll 样受体 (Toll-like receptors, 
TLR)，使其不被免疫细胞的髓样分化因子 88 
(myeloid differentiation primary response 88, 
Myd88)识别，进而降低了宿主的杀菌能力[29]。

大多数荚膜多糖带有负电荷，能够通过静电排斥

作用阻止黏液和黏膜纤毛清除细菌[1]。肺炎链球

菌不同血清型的荚膜厚度不同，有的厚度可达约

400 nm，占细菌体积的一半以上[30]。荚膜的厚

度在细菌感染的不同时期会发生改变。在细菌黏

附宿主上皮细胞时，荚膜的合成减少，荚膜变薄，

暴露出细胞壁和细菌表面蛋白等结构帮助细菌

黏附细胞，这种相变(phase variant)多发生在鼻咽

道；一旦细菌侵入宿主细胞，在血液中细菌又恢

复荚膜多糖的合成，覆盖细菌表面结构，以抵抗

免疫系统识别和调理吞噬细菌[31-32]。 
荚膜多糖的结构十分复杂，多种多样。每个

多糖结构中都含有多个抗原表位(epitope)，能够

刺激宿主产生多克隆抗体，从而获得血清型特异

的免疫保护作用[33]。因此，侵袭力强的血清型

的荚膜多糖被制成糖疫苗，通过群体免疫达到预

防细菌感染和传播的目的。目前有 2 种类型的肺

炎球菌疫苗被使用：肺炎链球菌多糖疫苗和肺炎

球菌结合疫苗。1983 年商业化的 23 价肺炎链球菌

多糖疫苗(23-valent pneumococcal polysaccharide 
vaccine, PPSV23)是由 23个血清型的荚膜多糖组

成，每个血清型含有 25 μg 纯化的荚膜多糖。

PPSV23 对成年人有保护作用，但是对 2 岁以下

的儿童和 65 岁以上有慢性病的老年人的保护作
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用差[34-35]。这是因为多糖是不依赖于 T 细胞的抗

原(T independent antigen, TI-Ag)，多糖与 B 细胞

受体作用进而刺激细胞产生抗体，这些抗体的亲

和力低，主要是 IgM，没有 T 细胞辅助，B 细胞

不能分化产生记忆性 B 细胞，不能激发长久的

免疫保护[36]。随着抗体水平的下降，需要定期

重复接种多糖疫苗。由于婴幼儿的 B 细胞发育

还不成熟，因此 PPSV23 对 2 岁以下婴幼儿的保

护效果差[36]，后来美国又研发了七价肺炎链球

菌疫苗(7-valent pneumococcal conjugate vaccine, 
PCV7)，是将 7 个强毒血清型的多糖结合到无毒

的白喉毒素 CRM197 上得到的疫苗[37]。糖蛋白结

合疫苗为 T 细胞依赖性抗原 (T dependent 
antigen, TD-Ag)，可以被消化成多肽片段，装载

至 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 II (major 
histocompatibility complex-II, MHC-II)分子，递

呈至细胞表面，被 T 细胞识别并激活 B 细胞，

活化的 B 细胞克隆增殖产生浆细胞和记忆细胞，

产生高亲和力的抗体如 IgG1，在二次接种时具

有免疫记忆功能，可产生持久的免疫效果[36]。

PCV7 对所有群体都表现出很好的免疫保护作

用，使肺炎链球菌引起的婴幼儿侵袭性疾病的病

例减少了 90%[38]。然而，随着糖疫苗在全世界

的 广 泛 应 用 ， 出 现 了 血 清 型 取 代 (serotype 
replacement)。流行病学调查发现，疫苗血清型

得到很好的控制，但是其他非疫苗血清型引起的

感染日益增多，并逐渐成为新的流行株[39]。为

此，又在 PCV7 的基础上加入 6 个新的流行株(血
清型 1、3、5、6A、7F 和 19A)，研发了 13 价

糖 蛋 白 结 合 疫 苗 (13-valent pneumococcal 
conjugate vaccine, PCV13)，成为目前应用广泛的

肺炎链球菌疫苗，同时也是最贵的疫苗之一。新

流行株产生的原因可能是疫苗诱导的抗体抑制

了疫苗菌株的生长，使非疫苗菌株获得更多生态

位点(ecologic niche)并逐渐成为新的流行株[40]。

可以预见，随着疫苗的普及，新的流行株还会陆

续出现，因此，对肺炎链球菌荚膜多糖结构的鉴

定和全面了解显得更为重要。 
基于荚膜多糖在肺炎链球菌的致病性和糖

疫苗中的重要作用，本文对荚膜多糖的化学结

构、合成机制、分离和纯化方法进行了综述。 

1  肺炎链球菌荚膜多糖的结构 
鉴定多糖的结构要比鉴定蛋白质的结构 

困难复杂得多，一般需要确定以下几个参数：

(1) 单糖的组成和数量；(2) 单糖的排列顺序 

以及糖环大小，即单糖是吡喃糖还是呋喃糖；

(3) 糖苷键类型以及异头碳的构型；(4) 非糖成

分如甘油、核糖醇、胆碱等；(5) 化学修饰如乙

酰化修饰、磷酸化修饰等[41]。对多糖的鉴定在

技术上极具挑战性，早期只能用传统的化学方

法鉴定一些简单的多糖结构，例如 1941 年第一

个被鉴定的血清型 3 的荚膜多糖仅由 2 个单糖

组成。然而，由于技术的限制，早期的许多结

构都是不完整或不准确的。随着分析技术如气

相色谱 (gas chromatography, GC)、液相色谱

(liquid chromatography, LC) 、 质 谱 (mass 

spectrometry, MS)和核磁共振(nuclear magnetic 

resonance, NMR)的发展，彻底改变了多糖的结

构研究[10,41-43]。单糖的组成和单糖之间的连接

键可用 GC 分析确定；MS 可以确定寡糖的相对

分子质量，分析重复单位的大小；NMR 的一维

色谱和二维色谱可以解析多糖的完整结构。我

们也分离纯化了荚膜多糖，并通过 NMR 和

GC-MS 技术鉴定了 5 个肺炎链球菌血清型

(10F、10B、10C、35F 和 35C)的荚膜多糖完整

的化学结构[44-46]。在目前发现的 107 个血清型

中，有 95 个血清型的荚膜多糖结构已知，都总

结在表 1 中。 
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表 1  肺炎链球菌血清型和荚膜多糖的化学结构 
Table 1  The serotypes of Streptococcus pneumoniae and the biochemical structures of capsular 
polysaccharides 
Type Structure References 
1 →3)-α-AATGalp-(1→4)-α-ᴅ-GalpA20.3,30.3Ac2-(1→3)-α-ᴅ-GalpA-(1→ [47] 
2 →4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→3)-β-ʟ-Rhap-(1→ 

                        2 
                        ↑ 
                        1 

α-ᴅ-GlcpA-(1→6)-α-ᴅ-Glcp 

[48] 

3 →3)-β-ᴅ-GlcpA-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ [49] 
4 →3)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→3)-α-ʟ-FucpNAc-(1→3)-α-ᴅ-GalpNAc(1→4)-α-ᴅ-Galp2,3(S)Pyr-(1→ [50] 
5 →4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ʟ-FucpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Sugp-(1→ 

                        3 
                        ↑ 
                        1 
α-ʟ-PnepNAc-(1→2)-β-ᴅ-GlcpA 

[51] 

6A →2)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→3)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [52] 
6B →2)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [53] 
6C →2)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→3)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [54] 
6D →2)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [54] 
6E →2)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [55] 
6F 6F has both 6A and 6C repeating units [56] 
6G 6G has both 6B and 6D repeating units [54] 
6H 6H has both 6A and 6B repeating units [12] 
6I 6I has both 6C and 6D repeating units [12] 
7F →6)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→ 

          2                                             4 
          ↑                                             ↑ 
          1                                             1 

β-ᴅ-Galp                      α-ᴅ-GlcpNAc-(1→2)-α-ʟ-Rhap 

[57] 

7A →6)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→ 
                                                      4 
                                                      ↑ 
                                                      1 
                                α-ᴅ-GlcpNAc-(1→2)-α-ʟ-Rhap 

[58] 

7B →6)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→2)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→P→ 
                                                                   3 
                                                                   ↑ 
                                                                   1 
                                                 β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ʟ-Rhap 

[59] 

7C →6)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→2)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-GalpNAc-(1→P→ 
                                                                     3 
                                                                     ↑ 
                                                                     1 
                                                    β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-L-Rhap 

[60] 

  (待续) 
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  (续表 1) 
Type Structure References 
7D 1×→6)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→2)-α-L-Rhap-(1→2)-β-L-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→P→ 

                                                                         3 
                                                                         ↑ 
                                                                         1 
                                                       β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ʟ-Rhap 
5×→6)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→2)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-GalpNAc-(1→P→ 
                                                                          3 
                                                                          ↑ 
                                                                          1 
                                                        β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ʟ-Rhap 

[60] 

8 →4)-β-ᴅ-GlcpA-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→ [61] 
9A →4)-α-ᴅ-GlcpA20.27,30.61Ac2-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-ManpNAc4Ac0.3-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-

Glcp-(1→ 
[62] 

9L →4)-α-ᴅ-GlcpA-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→ [63] 
9N →4)-α-ᴅ-GlcpA-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→ [64] 
9V →4)-α-ᴅ-GlcpA20.25,3055Ac2-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-ManpNAc40.09,61.04Ac2-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4

)-α-ᴅ-Glcp-(1→ 
[62] 

10F                                   β-ᴅ-Galf 
                                       1 
                                       ↓ 
                                       6 
→5)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 

[44] 

10A                                  β-ᴅ-Galp 
                                      1 
                                      ↓ 
                                      6 
→5)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 
                                      3 
                                      ↑ 
                                      1 

β-ᴅ-Galf 

[65] 

10B →5)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 
                                      3 
                                      ↑ 
                                      1 
                                 β-ᴅ-Galf 

[45] 

10C                                  β-ᴅ-Galf 
                                      1 
                                      ↓ 
                                      6 
→5)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 

[45] 

10D                                  β-ᴅ-Galp 
                                      1 
                                      ↓ 
                                      6 
→6)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→1)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 
                                      3 
                                      ↑ 
                                      1 
                                 β-ᴅ-Galf 

[13] 

  (待续) 
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  (续表 1) 
Type Structure References 
11F →6)-α-ᴅ-GlcpNAc3Ac-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galp40.8,60.6Ac2-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 

           4 
           ↑ 

Rib-ol-(1→P 

[10] 

11A →6)-α-ᴅ-Glcp20.6,30.5Ac2-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galp4,60.5Ac2-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
           4 
           ↑ 

Gro-(1→P 

[10] 

11B →6)-α-ᴅ-GlcpNAc3Ac0.8-(1→4)-α-ᴅ-Galp2Ac0.4-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
           4 
           ↑ 

Rib-ol-(1→P 

[10] 

11C →6)-α-ᴅ-GlcpNAc3Ac0.9-(1→4)-α-ᴅ-Galp2Ac0.3-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
           4 
           ↑ 

Gro-(1→P 

[10] 

11D Gro-(1→P 
           ↓ 
           4 
→6)-α-ᴅ-GlcpNAc3Ac0.8-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galp4,60.5Ac2-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
Or/And 

Gro-(1→P 
           ↓ 
           4 
→6)-α-ᴅ-Glcp20.6,30.5Ac2-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galp4,60.5Ac2-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 

[66] 

11E →6)-α-ᴅ-Glcp2,30.3Ac2-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galp4Ac0.3-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
           4 
           ↑ 

Gro-(1→P 

[67] 

12F 75%: 
→4)-α-ʟ-FucpNAc-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→4)-β-ᴅ-ManpNAcA-(1→ 
          3                                   3 
          ↑                                   ↑  
          1                                   1 

α-ᴅ-Galp               α-ᴅ-Glcp-(1→2)-α-ᴅ-Glcp 
25%: 
→4)-α-ʟ-FucpNAc-(1→3)-β-Sugp-(1→4)-β-ᴅ-ManpNAcA-(1→ 
          3                             3 
          ↑                             ↑  
          1                             1 

α-ᴅ-Galp        α-ᴅ-Glcp-(1→2)-α-ᴅ-Glcp 

[68] 

12A →4)-α-ʟ-FucpNAc-(1→3)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-β-ᴅ-ManpNAcA-(1→ 
           3                                   3 
           ↑                                   ↑  
           1                                   1 

α-ᴅ-GalpNAc            α-ᴅ-Glcp-(1→2)-α-ᴅ-Glcp 

[69] 

12B No information [41] 
  (待续) 
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  (续表 1) 
Type Structure References 
13 →4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp2,3Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Galf-(1→4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [70] 
14 →6)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 

           4  
           ↑  
           1  

β-D-Galp 

[71] 

15F →3)-α-ᴅ-Galp6Ac-(1→2)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Galp6Ac-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                       3 
                       ↑ 

Cho0.2-P 

[72] 

15A →3)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                      3 
                      ↑ 

Gro0.7-(2→P 

[72] 

15B →6)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                                    4 
                                    ↑ 
                                    1 
α-ᴅ-Galp20.06,30.12,40.12,60.55Ac4-(1→2)-β-ᴅ-Galp 
                                    3 
                                    ↑ 
                           Gro0.7-(2→P 

[73] 

15C  →6)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                   4 
                   ↑ 
                   1 
α-ᴅ-Galp-(1→2)-β-ᴅ-Galp 
                   3 
                   ↑ 

Gro0.7-(2→P 

[73] 

15D →3)-α-ᴅ-Galp6Ac -(1→2)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                      3 
                      ↑ 

Cho0.2-P 

[72] 

16F →3)-α-ʟ-Rhap-(1-3)-α-ᴅ-Glcp- (1-3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1-4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
       4            6 
       ↑            ↑ 
Gro-(1→P    Gro-(1→P 

[74] 

16A →3)-β-ᴅ-Galf20.7Ac-(1-3)-α-ʟ-Rhap-(1-2)-α-ʟ-Rhap-(1-3)-α-ᴅ-Galp-(1-3)-β-ᴅ-Galp-(1-4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                                                  6 
                                                  ↑ 
                                           Gro-(1→P 

[74] 

17F →3)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→4)-α-ʟ-Rhap-(1→2)-ᴅ-Ara-ol-
(1→P→ 
                                                   4 
                                                   ↑ 
                                                   1 
                                              α-ᴅ-Galp 

[75] 

  (待续) 
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  (续表 1) 

Type Structure References 

17A →3)-β-Glcp-(1→3)-α-Galp-(1→3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→4)-α-ʟ-Rhap-(1→4)-β-GlcpA-(1→3)-β-ᴅ-Galf-(1→ 
                                  4                                          2 
                                  ↑                                          ↑ 
                                  1                                          1 
                              β-ᴅ-Galp                                   α-ᴅ-Glcp 

[76] 

18F                 Gro-(1→P 
                       ↓ 
                       3 
→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-L-Rhap2Ac-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 

α-ᴅ-Glcp6Ac 

[77] 

18A                 Gro-(1→P 
                       ↓ 
                       3 
→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-β-ʟ-Rhap-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 
                  α-ᴅ-Glcp 

[78] 

18B                 Gro-(1→P 
                       ↓ 
                       3 
→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ʟ-Rhap-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 
                  α-ᴅ-Glcp 

[79] 

18C                 Gro-(1→P 
                       ↓ 
                       3 
→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ʟ-Rhap-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 
                α-ᴅ-Glcp6Ac0.3 

[80] 

19F →4)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→P→ [81] 

19A →4)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→P→ [82] 

19B →4)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-α-ʟ-Rhap-(1→P→ 
                                            3 
                                            ↑ 
                                            1 

β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ʟ-Rhap 

[83] 

  (待续) 
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  (续表 1) 

Type Structure References 
19C                                          β-ᴅ-Glcp 

                                             1 
                                             ↓ 
                                             6 
→4)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-ManpNAc-(1→4)-α-ʟ-Rhap-(1→P→ 
                                             3 
                                             ↑ 
                                             1 
                           β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ʟ-Rhap 

[83] 

20A β-ᴅ-Galf2Ac0.9 
           1 
           ↓ 
           4 
→3)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1-P-6)-α-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ᴅ-Galf50.960.9Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 

[84] 

20B β-ᴅ-Galf2Ac0.9 
           1 
           ↓ 
           4 
→3)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1-P-6)-α-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ᴅ-Galf50.960.9Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
           6 
           ↑ 
           1 

α-ᴅ-Glcp 

[84] 

21 Constituents: Glc, Gal, and GlcN [85] 
22F →4)-β-ᴅ-GlcpA-(1→4)-β-L-Rhap2Ac0.8-(1→4)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Galf-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→ 

                           3 
                           ↑ 
                           1 
                      α-ᴅ-Glcp 

[86] 

22A No information  
23F                 Gro-(2→P 

                       ↓ 
                       3 
→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 
                  α-ʟ-Rhap 

[87] 

23A →4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ʟ-Rhap-(1→ 
                      4 
                      ↑ 
                      1 

α-ʟ-Rhap-(1→2)-β-ᴅ-Galp 
                      3 
                      ↑ 
               Gro-(2→P 

[88] 

  (待续) 
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  (续表 1) 
Type Structure References 
23B →4)-β-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→ 

                       3 
                       ↑ 
                Gro-(2→P 

[88] 

24F          →4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                   3               3 
                   ↑               ↑ 
                   1               1 
β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ᴅ-Rhap         Ara-ol-P 

[89] 

24A      Cho→P 
          1 
          ↑ 
          6 
→4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
          3               3 
          ↑               ↑ 
          1               1 
     α-ᴅ-Rhap        Ara-ol-P 

[89] 

24B          →4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                   3               3 
                   ↑               ↑ 
                   1               1 
β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ᴅ-Rhap        Rib-ol-P 

[89] 

24C          →4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                   3               3 
                   ↑               ↑ 
                   1               1 
β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ᴅ-Rhap         Ara-ol-P 
and 
         →4)-β-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
                   3               3 
                   ↑               ↑ 
                   1               1 
β-ᴅ-Ribf-(1→4)-α-ᴅ-Rhap         Rib-ol-P 

[89] 

25F Constituents: Glc, Rha, GlcN, Rib, and Rib-ol-P [41] 
25A No information [41] 
26 →2)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ʟ-Rhap-(1→4)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [53] 
27 →3)-β-ᴅ-GlcpNAc4,6(S)Pyr-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 

                                                 2 
                                                 ↑ 
                                            Cho→P 

[90] 

28F                   Cho→P 
                       ↓ 
                       6 
→4)-α-ʟ-Rhap-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
         4 
         ↑ 
 Gro-(2→P) 

[91] 

  (待续) 
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  (续表 1) 

Type Structure References 

28A                     Cho→P 
                         ↓ 
                         6 
→4)-α-ʟ-Rhap-(1→3)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→3)-ʟ-Rhap2Ac-(1→4)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 
         4 
         ↑ 
 Gro-(2→P) 

[91] 

29 →4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→6)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→6)-β-ᴅ-Galf-(1→1)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [92] 

31 →3)-β-ᴅ-Galf5,6Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→4)-β-ᴅ-GlcpA-(1→   [93] 

32F →4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→4)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→ 
                       2            3 
                       ↑            ↑ 
           α-L-Rhap-(1→P       Cho→P 

[94] 

32A →4)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Glcp4Ac -(1→4)-β-ʟ-Rhap2Ac-(1→ 
                       2                 3 
                       ↑                 ↑ 
            α-ʟ-Rhap-(1→P           Cho→P 

[94] 

33F →3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→5)-β-ᴅ-Galf2Ac0.5-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 
                  α-ᴅ-Galp 

[95] 

33A →3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galf5,6Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→5)-β-ᴅ-Galf2Ac-(1→ 
                       2 
                       ↑ 
                       1 
                  α-ᴅ-Galp 

[96] 

33B →6)-β-Galf2Ac-(1→3)-β-GalpNAc-(1→3)-α-Galp-(1→4)-Rib-ol-(5→P→2)-α-Glcp-(1→3)-β-Glcp-(1→ 
                                      2 
                                      ↑ 
                                      1 
                                 α-ᴅ-Galp 

[43] 

33C →6)-β-Galf2Ac-(1→3)-β-GalpNAc-(1→3)-α-Galp-(1→3)-Rib-ol-(5→P→3)-α-Galp-(1→3)-β-Galp-(1→ 
                                      2 
                                      ↑ 
                                      1 
                                 α-ᴅ-Galp 

[43] 

33D →6)-β-Galf2Ac-(1→3)-β-GalpNAc-(1→3)-α-Galp-(1→4)-Rib-ol-(5→P→2)-α-Galp-(1→3)-β-Glcp-(1→ 
                                      2 
                                      ↑ 
                                      1 
                                 α-ᴅ-Galp 

[43] 

  (待续) 
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  (续表 1) 

Type Structure References 
33E →3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅᴅ-Glcp-(1→5)-β-ᴅ-Galf2Ac0.5-(1→ [97] 
33G →6)-β-ᴅ-Galf2Ac-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→4)-Rib-ol-(5→P→5)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-

Glcp-(1→ 
[98] 

34 →3)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-α-ᴅ-Glcp-(1→2)-β-ᴅ-Galf6Ac0.5-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-Rib-ol-(5→P→ [41] 
35F →6)-β-ᴅ-Galf2Ac-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-Rib-ol-(5→P→3)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→ [46] 
35A →3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galf5,6Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Galf2Ac-(1→1)-Man-ol-(6→P→ [96] 
35B →4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→6)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Galf2Ac0.7-(1→1)-Rib-ol-(5→P→ [99] 
35C →3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galf50.7,60.3Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Galf2Ac-(1→1)-Man-ol-(6→P→ 

         2 
         ↑ 
         1 
    α-ᴅ-Glcp 

[46,100] 

35D →4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→6)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Galf-(1→1)-Rib-ol-(5→P→ [101] 
36 No information [41] 
37 →3)-β-ᴅ-Glcp-(1→ 

         2 
         ↑ 
         1 

β-ᴅ-Glcp 

[102] 

38 No information [41] 
39                                β-ᴅ-Galp 

                                    1 
                                    ↓ 
                                    6 
→6)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→1)- ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 
                                    3 
                                    ↑ 
                                    1 
                               β-ᴅ-Galf30.35,60.65Ac2 

[103] 

40 No information [41] 
41F →4)-β-ᴅ-GlcpA-(1→3)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Rhap-(1→ 

                        2                           2 
                        ↑                           ↑ 
                        1                           1 
                   α-ᴅ-Glcp                     β-ᴅ-Rhap20.4,30.35,40.15Ac3 

[104] 

41A →4)-β-ᴅ-GlcpA-(1→3)-β-ᴅ-Galf-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-ᴅ-Rhap-(1→ 
                        2                           2 
                        ↑                           ↑ 
                        1                           1 
                   α-ᴅ-Glcp                     β-ʟ-Rhap 

[104] 

42 →3)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-β-ᴅ-Galf50.7,60.3Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Glcp-(1→6)-β-ᴅ-Galf-(1→1)-ᴅ-Man-ol-(6→P→ 
         2 
         ↑ 
         1 
    α-ᴅ-Glcp 

[100,103] 

  (续表 1) 
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  (续表 1) 
Type Structure Reference 
43 No information [41] 
44 No information [41] 
45       Gro-(1→P→6)-β-ᴅ-GlcpNAc 

                         1 
                         ↓ 
                         4 
→3)-α-ᴅ-Galp-(1→3)-α-ʟ-FucpNAc-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→2)-α-ʟ-Rhap-(1→ 
         6 
         ↑ 
         1 
    α-ᴅ-Galp 

[105] 

46 Constituents: Gal, GalNAc, GlcNAc, and FucNAc [41] 
47F →6)-β-ᴅ-Galf3,5Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→6)-β-ᴅ-Galf2Ac-(1→3)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ [103] 
47A                                     β-ᴅ-Glcp 

                                         1 
                                         ↓ 
                                         6 
→6)-β-ᴅ-Galf3,5Ac2-(1→3)-β-ᴅ-Galp-(1→4)-α-ᴅ-GlcpNAc-(1→4)-α-ᴅ-Galp-(1→2)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 
                                                           3 
                                                           ↑ 
                                                           1 
                                                      β-ᴅ-Glcp 

[106] 

48 No information [41] 
CWPS
1 

                                  Cho-P 
                                      ↓ 
                                      6 
→6)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-AATGalp-(1→4)-α-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→1)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 

[41] 

CWPS
2 

                                  Cho-P             Cho-P 
                                      ↓                 ↓ 
                                      6                 6 
→6)-β-ᴅ-Glcp-(1→3)-α-AATGalp-(1→4)-α-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→1)-ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 

[41] 

CWPS
3 

                                  Cho-P             Cho-P 
                                      ↓                 ↓ 
                                      6                 6 
→6)-β-ᴅ-Galp-(1→3)-α-AATGalp-(1→4)-α-ᴅ-GalpNAc-(1→3)-β-ᴅ-GalpNAc-(1→1)- ᴅ-Rib-ol-(5→P→ 

[41] 

AATGal: 2-acetamido-4-amino-2,4,6-trideoxy-ᴅ-galactose; Ac: Acetate; Ara-ol: Arabinitol; Cho: Choline; Fuc: Fucose; FucNAc: 
N-acetylfucosamine; Gal: Galactose; GalA: Galacturonic acid; GalN: Galactosamine; GalNAc: N-acetylgalactosamine; Glc: 
Glucose; GlcA: Glucuronic acid; GlcN: Glucosamine; GlcNAc: N-acetylglucosamine; Gro: Glycerol; ManNAc: 
N-acetylmannosamine; ManNAcA: N-acetylmannosaminuronic acid; Man-ol: Mannitol; P: Phosphate; PneNAc: 
N-acetylpneumosamine (2-acetamido-2,6-dideoxytalose); Pyr: Pyruvate; Rha: Rhamnose; Rib: Ribose; Rib-ol: Ribitol; Sug: 
2-acetamido-2,6-dideoxy-xylo-hexos-4-ulose; f: Furanose; p: Pyranose; ND: Not defined; CWPS: Cell wall polysaccharide, 
C-polysaccharide or teichoic acid. 

 
这些荚膜多糖是由 2−8 个单糖组成的寡糖

重复单位(repeat unit)聚合而成。其中常见的单糖

有葡萄糖(α/β-ᴅ-glucose)、半乳糖(α/β-ᴅ-galactose)、

鼠 李 糖 (α/β-ʟ-rhamnose) 、 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺

(N-acetyl-α/β-ᴅ-glucosamine)、N-乙酰半乳糖胺

(N-acetyl-α/β-ᴅ-galactosamine)、N-乙酰甘露糖胺



 

 

 

3182 ZHAO Wenxu et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2024, 64(9) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

(N-acetyl-α/β-ᴅ-mannosamine)、N-乙酰岩藻糖胺

(N-acetyl-α-ʟ-fucosamine) 和 葡 萄 糖 醛 酸

(α/β-ᴅ-glucuronic acid)。此外，少数血清型含有

岩藻糖(α-ʟ-fucose)、核糖(β-ᴅ-ribose)、半乳糖醛

酸(α-ᴅ-galacturonic acid)。有的血清型还含有特

殊的单糖，如血清型 1 的 2-乙酰氨基 -4-氨     
基 -2,4,6-三脱氧 -半乳糖 (2-acetamido-4-amino- 
2,4,6-trideoxy-α-ᴅ-galactose, AAT-Gal)、血清型 5
的 2-乙酰氨基 -2,6-双脱氧己糖 (2-acetamido- 
2,6-dideoxy-ᴅ-xylo-hexos-4-ulose, Sug)和 2-乙酰

氨 基 -2,6- 双 脱 氧 塔 罗 糖 (2-acetamido-2,6- 
dideoxytalose, PneNAc)。除了糖，荚膜多糖的结

构中也出现 3 种醛醇，分别是核糖醇(ᴅ-ribitol)、
阿拉伯糖醇(ᴅ-arabinitol)和甘露醇(ᴅ-mannitol)，
有的多糖还含有胆碱。这些结构中，38 个多糖

被 O-乙酰化修饰，50 个多糖被磷酸化修饰，2 个

多糖被丙烯酰乙酰化修饰；有的修饰位于主链，

有的修饰位于支链。单糖上乙酰化修饰的水平和

位置多种多样，例如，血清型 9V 的多糖中有    
2 个单糖被 O-乙酰化修饰，分别是葡萄糖醛   
酸(glucuronic acid, GlcpA)的第 2 个碳有 25%的

乙酰化修饰，第 3 个碳有 55%的乙酰化修饰；

N- 乙 酰 甘 露 糖 胺 (N-acetylmannosamine, 
ManpNAc)的第 4 个碳有 9%的乙酰化修饰，第

6 个碳有 104%的乙酰化修饰，这些都增加了多

糖结构的复杂性和多样性。 
另外，同一个血清群中的不同血清型的多糖

结构很相似。例如，血清群 10 含有 4 个血清型

(10F、10A、10B 和 10C)，我们鉴定了 10F、10B、

10C 的荚膜多糖结构，发现 10F 和 10C 多糖的

唯一区别是主链上的一个糖苷键不同；10F 和

10B 多糖的唯一区别是支链半乳糖与主链连接

的糖苷键不同[44-45]。通过糖工程技术，我们鉴定

了血清群 10 中所有的糖基转移酶的功能，例如

糖基转移酶 WcrD 负责合成荚膜多糖上的

β1-3Galf 支链，糖基转移酶 WcrG 负责合成多糖

上 β1-6Galp 支链[44-45]。然而，我们发现 β1-6Galp
支链能够被单克隆抗体识别，表明这个支链糖是

多 糖 的 抗 原 决 定 簇 ； 还 发 现 多 糖 上 的

Galfβ1-6GalNAcβ1-3Gal 结构是放线菌识别结合

的位点，但是当 Galfβ1-6 处于支链位置，细菌

不再与放线菌结合[44-45]。这些研究揭示，多糖上

的支链结构具有重要的生物学功能。另外，我们

也研究了血清型 35F、35C 和 42 的荚膜多糖结

构，发现血清型 35C 和 42 的多糖结构几乎完全

一样，唯一的区别是血清型 35C 多糖的 6-β-Galf
上有 O-乙酰化修饰，而血清型 42 多糖中不存在

这个修饰，导致它们的血清学特征几乎一样，很

难用 Quellung 反应区分[46]。我们进一步鉴定了

O-乙酰基转移酶 WciG，发现 wciG 基因在血清

型 42 中突变导致多糖失去了 O-乙酰化修饰，

同时也失去了和抗血清因子 35a 的反应，表明

荚膜多糖的 O-乙酰化修饰也是细菌重要的抗原

决定簇[100]。 
值得注意的是，近年发现的血清群 6 中新的

血清型 6F、6G、6H、6I 和血清群 7 中新的血

清型 7D 的荚膜多糖是由 2 种寡糖重复单位组

成[60]。如表 1 中所示，血清型 7D 即产生血清型

7B 的荚膜多糖又产生血清型 7C 的荚膜多糖，

它们的比例是 1:5。这些发现表明，肺炎链球菌

为了适应新的环境，可能是抗生素和疫苗的广

泛应用带来的选择压力，其荚膜结构越来越趋

向于更加复杂化。 

2  肺炎链球菌荚膜多糖的合成 
合成荚膜多糖的基因在基因组上成簇排列，

称为 cps locus。除了血清型 37 外，其他所有血

清型的荚膜多糖合成基因簇都位于高度保守的

dexB 和 aliA 基因之间。2006 年，Sanger 研究所

破译了 90 个血清型的基因簇序列，发现它们的
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长度分布在 13−30 kb 之间，由 10−20 多个基因

组成，并作为一个转录单位在 δ 启动子的作用下

进行转录表达[107]。这个 δ 启动子高度保守，转

录的起始位点位于第一个基因的起始密码子上

游 20−30 个碱基处[108]。预测了 72%的糖基转移

酶(glycosyltransferase, GT)的功能包括供体糖、

受体糖以及它们之间的糖苷键，并对 88 个血清

型的基因簇做了进化分析，揭示了不同血清型在

遗传上的关系[109]。同时发现肺炎链球菌荚膜多

糖和口腔链球菌表面受体多糖的合成基因簇序

列相似，表明肺炎链球菌可能是从口腔链球菌进

化而来[110]。这些研究全面阐明了肺炎链球菌荚

膜多糖多样性的遗传基础。 

2.1  荚膜多糖合成基因簇 
为了显示荚膜多糖合成基因簇的特征，比较

了 PCV7 的 7 个疫苗血清型的 cps locus，如图 1
所示。 

每个 cps locus 都含有调控基因、糖基转移

酶基因、单糖合成酶基因、转位酶基因和聚合酶

基因。此外，有的血清型还含有乙酰基转移酶基

因、甘油磷酸转移酶基因。绝大多数基因簇两端

都有转座酶基因(tnp)，推测合成荚膜多糖的基因

簇是从其他地方通过横向转移进化而来[109]。位

于基因簇 5′端的 4 个调控基因 wzg、wzh、wzd、
wze，最早称为 cpsA、cpsB、cpsC、cpsD，是高

度保守的基因，在不同血清型中序列相似性高，

负责调控荚膜多糖链的合成和转移。然后是跨膜

的磷酸糖基转移酶(phosphoglycosyl transferase, 
PGT)基因，负责将第一个单糖以磷酸糖的形式

连接到脂载体(lipid-carrier)上起始多糖的合成。 
 

 
 

图 1  PCV7 疫苗中的 7 个血清型的荚膜多糖合成基因簇 
Figure 1  Capsule biosynthesis gene clusters of PCV7 serotypes. The genes are presented on the forward and 
reverse strands by boxes which are colored according to the different functions.  
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绝大多数血清型的 PGT 基因是 wchA，合成磷酸

葡萄糖基转移酶；在血清型 33C 和 47A 中是

wcjG，在血清型 29、35F、39、47F 中是 wcjH，

都负责合成磷酸半乳糖基转移酶；在血清型 4、
5、12F、12A、45 中是 wciI，合成磷酸-N-乙酰

葡萄糖胺或 N-乙酰半乳糖胺转移酶。唯一的例

外是血清型 1 的基因簇中无 PGT 基因，因为它

的起始单糖(AAT-Gal)是细胞壁中磷壁酸的一个

组分，可能由磷壁酸合成途径中的 Spr1655 将其

转移到脂载体上[111]。一般寡糖中的每个单糖均

需要一个相应的糖基转移酶负责转移。糖基转移

酶基因的特异性非常高，拥有大量的糖基转移酶

基因是肺炎链球菌荚膜多糖多种多样的遗传基

础。根据糖基转移酶序列的相似性、反应机制和

预测的结构，CAZy 数据库(carbohydrate-active 
enzyme database)将它们分为不同的组，绝大多

数肺炎链球菌的糖基转移酶分布在 GT2 和 GT4
组中[112]。另外，每个基因簇中都有转位酶基因

(wzx)和聚合酶基因(wzy)，但是它们在不同血清

型中的相似性并不高，是血清型特异的基因。图

1 中的血清型 9V 和 18C 的基因簇中还有不同的

O-乙酰基转移酶基因，对多糖中不同的单糖进行

O-乙酰化修饰，增加多糖结构的多样性，O-乙
酰化修饰在文献[113]中已经详细描述。 

多糖的合成需要核苷二磷酸单糖作为供体

糖。在组成荚膜多糖的 18 种单糖中，7 种最常

见的单糖由细菌的管家代谢途径(house-keeping 
pathway)合成，9 种单糖以及糖醇磷酸和甘油磷

酸都需要 cps locus 中特有的基因合成，如图 2
所示。 

2.2  荚膜多糖的合成机制 
2.2.1  Wzx/Wzy-依赖的合成途径 (Wzx/Wzy- 
dependent pathway) 

绝大多数荚膜多糖都依赖于 Wzx/Wzy 途径

合成[114]，本文以血清型 14 为代表阐述该合成途

径(图 3)。 

血清型 14 的荚膜多糖含有 4 个单糖，包括

主链上的 3 个单糖和 1 个支链半乳糖(图 3B)。
合成 CPS14 的基因簇含有 13 个基因(图 3A)，其

中 2 个糖基转移酶基因(wchN、wciY)内部突变失

去功能，另外还有 4 个糖基转移酶基因是完整

的，具有功能。多糖在嵌入细胞膜内侧的脂载体

(lipid-carrier) 即 磷 酸 十 二 丙 烯 酯

(undecaprenyl-phosphate, Und-P)上进行合成(图
3C)。第 1 步：需要合成核苷二磷酸单糖作为供

体糖(图 2)。第 2 步：在磷酸葡萄糖基转移酶

WchA 的作用下将 UDP-葡萄糖(UDP-glucose, 
UDP-Glc)的葡萄糖-1-磷酸(glucose-1-phosphate, 
Glc-1-P)连接到脂载体 Und-P 上合成 Und-PP-葡
萄糖；随后在糖基转移酶 WchK 的作用下将

UDP-半乳糖(UDP-galactose, UDP-Gal)的半乳糖

连接到葡萄糖上合成 Und-PP-双糖；然后在糖基

转移酶 WchL 的作用下将 UDP-N-乙酰葡萄糖胺

(UDP-N-acetylglucosamine, UDP-GlcNAc)的 N-
乙酰葡萄糖胺连接到半乳糖上合成 Und-PP-三
糖；最后在糖基转移酶 WchM 的作用下将 UDP-
半乳糖的半乳糖作为支链连接到 N-乙酰葡萄糖

胺上合成了 Und-PP-四糖，作为一个寡糖单元。

第 3 步：跨膜的转位酶 Wzx 将寡糖单元从细胞

膜内侧转移到细胞膜外侧。第 4 步：在周质区中，

聚合酶 Wzy 将多个寡糖单元通过糖苷键连接在

一起合成多糖链。第 5 步：多糖链的合成及长度

受 络 氨 酸 激 酶 磷 酸 化 系 统 (tyrosine kinase 
phosphoregulatory system)调控。在 4 个调控蛋白

中，Wzg (CpsA)的功能未知；Wzh (CpsB)是一

个依赖于镁离子的络氨酸磷酸化酶；Wze (CpsD)
是一个酪氨酸激酶；Wzd (CpsC)是一个跨膜蛋

白，其 N 端和 C 端都在细胞膜内侧起始 Wze 
(CpsD)的络氨酸自身磷酸化。相反，Wzh (CpsB)
使 Wze (CpsD)去磷酸化，并阻止磷酸基团在该

蛋白之间的转移。因此，通过 Wze (CpsD)蛋白 
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图 2  肺炎链球菌荚膜多糖中特殊组分的合成途径[109] 
Figure 2  Biosynthetic pathways of CPS-specific components of Streptococcus pneumoniae[109]. Putative 
pathways are denoted by a dotted line, and the constituents of the repeat units are underlined. All gene products 
are encoded within the cps loci, except for ribulose phosphate 3-epimerase (Rpe), which is chromosomally 
encoded and marked by an asterisk. Ugd: UDP-glucose 6-dehydrogenase; Gla: UDP-galacturonate 4-epimerase; 
Glf: UDP-galactopyranose mutase; MnaA: UDP-N-acetylglucosamine-2-epimerase; MnaB: 
UDP-N-acetylmannosamine dehydrogenase; FnlA: Steps 1 and 2 of UDP-FucNAc synthesis; FnlB: Steps 3 and 
4 of UDP-FucNAc synthesis; FnlC: Step 5 of UDP-FucNAc synthesis; RmlA: Glucose-1-phosphate 
thymidylyltransferase; RmlB: dTDP-D-glucose 4,6-dehydratase; RmlC: dTDP-4-keto-6-deoxy-D- 
glucose3,5-epimerase; RmlD: dTDP-4-keto-L-rhamnose reductase; Mnp1: Putative nucleotidyl-transferase; 
Mnp2: Putative reductase; RbsF: Putative epimerase/dehydratase; Gct: CDP-glycerol biosynthetic protein; 
Gtp1-3: NDP-2-glycerol pathway; Abp1: Putative nucleotidyltransferase; Abp2: Putative reductase.  
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图 3  Wzx/Wzy-依赖的合成途径模式图   A：合成 CPS14 的基因簇. B：CPS14 的结构. C：CPS14 的合

成过程 
Figure 3  Representation of the Wzx/Wzy-dependent pathway for biosynthesis of capsular polysaccharide of 
serotype 14. A hypothetical model based on experimental evidence and theoretical speculation. A: cps14 locus. 
*: Pseudogene. B: CPS14 structure. C: Biosynthesis of CPS14.  

 
的磷酸化和去磷酸化以及聚合酶共同调控糖链

的合成和长度[115-116]。第 6 步：在调控蛋白和聚

合酶的作用下将多糖链连接到细胞壁肽聚糖的

β-N-乙酰葡萄糖胺上[117-118]。目前将多糖链转移

到细胞壁上的机制还不完全清楚。第 7 步：释放

出的 Und-PP 被一个磷酸化酶切割成 Und-P，返

回到细胞膜内侧被循环利用。 
2.2.2  合酶-依赖的合成途径(synthase-dependent 
pathway) 

血清型 3 和 37 的荚膜多糖是由合酶-依赖的

途径合成。它们的多糖结构简单，都是由 2 个单

糖组成，在血清型 3 中是线性排列，在血清型

37 中是支链排列(表 1)。合成机制并不复杂，现

以血清型 3 为例阐述该合成途径，如图 4 所示。 

血清型 3 荚膜多糖合成基因簇(图 4A)中的

wzd、galU、pgm 基因都突变失去功能，只有     
2 个基因 ugd (又名 cps3D)和 wchE (又名 cps3S)
是必需基因[119-125]。Cps3D 是一个葡萄糖脱氢酶，

将 UDP- 葡 萄 糖 转 化 为 UDP- 葡 萄 糖 醛 酸

(UDP-glucuronic acid, UDP-GlcA)；Cps3S 是一
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个跨膜的合酶(synthase)。首先，在细胞膜内侧，

Cps3S 将 UDP-葡萄糖的葡萄糖连接到嵌入细胞

膜的磷脂酰甘油(phosphatidyl glycerol)上；然后

再将 UDP-葡萄糖醛酸的葡萄糖醛酸连接到葡萄

糖上合成双糖(图 4B)；最后在细胞膜内侧将双

糖单位连接在一起形成多糖链。在合适的条件

下，多糖链被 Cps3S 转运到细胞膜外侧并继续

延伸，多糖链的长度由 UDP-Glc 和 UDP-GlcA
的比例决定。当 GlcA 不足时，多糖停止合成并

被释放到细胞外，并不是连接到细胞壁的肽聚糖

上。至于血清型 37，其位于 dexB 和 aliA 基因之

间的基因簇不能转录，失去功能，而负责其荚膜

多糖合成的唯一合酶基因 tts 位于染色体的其他

位置[126]。 

 

 
 

图 4  合酶依赖的合成途径模式图(修改自文献[109])   A：合成 CPS3 的基因簇. B：CPS3 的结构. C：

CPS3 的合成过程 
Figure 4  Representation of the synthase-dependent pathway for biosynthesis of capsular polysaccharide of 
serotype 3 (modified from reference [109]). A hypothetical model based on experimental evidence and 
theoretical speculation. A: cps3 locus. *: Pseudogene. B: CPS3 structure. C: Biosynthesis of CPS3.  
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3  荚膜多糖的纯化 
高纯度的荚膜多糖对于准确鉴定多糖结构

和制备合格的糖疫苗都十分重要。然而，纯化荚

膜多糖是比较困难的，除了要去除大量的非糖物

质，还要去除其他多糖尤其是细胞壁多糖

(CWPS)的污染。CWPS 是由寡糖重复单位聚合

而成线性多糖，含有磷酸胆碱，又称为 C-多糖

或磷壁酸，有 3 种形式(表 1)，在血清型 4、7F、
14 中含量很高。与荚膜多糖一样，CWPS 也带

有负电荷，也是通过共价键连接到肽聚糖上，因

此很难将 CWPS 完全除去，需要多个纯化步骤

才能减少其污染，但是多糖的产量也会相应减

少。其他的污染物还有蛋白质和核酸，根据世界

卫生组织的数据，蛋白质和核酸污染物的理想量

分别低于 3%和 2%[127]。总之，多糖的纯度和产

量以及工艺简化都是纯化多糖中要考虑的因素。

肺炎链球菌荚膜多糖的纯化方法主要包括醇分

级沉淀、超滤、透析、离子交换柱层析、凝胶过

滤层析和亲和色谱等方法，并在此基础上根据不

同血清型的特征和多糖结构进行调整。 

3.1  传统的荚膜多糖纯化方法 
从细菌培养液的上清中纯化荚膜多糖要比

从细胞中纯化荚膜多糖简单。1980 年，Cano 等[128]

最早提出了荚膜多糖的纯化步骤，包括 5 步   
的乙醇分级沉淀，十六烷基三甲基溴化铵(cetyl 
trimethylammonium bromide, CTAB)沉淀去除上

清中的蛋白质和核酸，用活性炭纯化多糖，通过

透析去除小分子物质。这些过程去除了大部分污

染物，同时保留了产品的免疫原性。然而，该方

法步骤繁多，既复杂又耗时，而且为记录产量和

最终的纯度结果。1979 年，默克公司的专利[129]

提出了一种多糖纯化工艺，包括乙醇、异丙醇和

西曲溴铵沉淀，蛋白酶和核酸酶处理和透析，最

后从 14 L 培养物中提取了 0.35 g (1 型)至 4.6 g  

(2 型)纯化的荚膜多糖。1981 年，梅里埃研究所

(Institut Mérieux)为另一种肺炎链球菌荚膜多糖

纯化方法申请了专利[130]，他们用半合成培养基

培养肺炎链球菌，用 0.1%脱氧胆酸(deoxycholic 
acid, DOC)裂解细胞，上清液用乙醇沉淀、苯酚

抽提、活性炭过滤、超滤，经过 11 步纯化，最

后血清型 1、2、4 的荚膜多糖回收率分别为 0.4、
0.3、0.1 g/L。该专利强调了培养基对于多糖纯

度的重要性。1998 年，Arnold[131]为 23 个血清型

荚膜多糖的纯化方法申请了专利，该专利表明，

除血清型 7F、14 和 33F 产生的中性多糖外，其

他酸性多糖均与 1%−4%的 CTAB 沉淀后用活性

炭过滤，最后用羟基磷灰石色谱法进行纯化，大

大提高了多糖的纯度。 
这些传统方法通常会使用某些有毒或腐蚀

性试剂，如苯酚用于杀死细菌和去除蛋白质；用

DOC 裂解细菌时也将细胞内大量核酸和蛋白质

释放到培养基中，会增加纯化步骤以去除这些污

染物，最终导致产量降低和成本增加。因此，后

来发展出了一些新的荚膜多糖纯化方法，旨在优

化纯化流程并提高产量和纯度。 

3.2  改进的荚膜多糖纯化方法 
Suárez 等[132]建立了用大豆凝集素亲和色谱

纯化血清型 14 的荚膜多糖，同时省去了用溶剂

和酶处理样品；该方法比传统的纯化方法更快，

实现了高于 99%的纯度。然而该方法的分离量

仅限于几毫克荚膜多糖，而且凝集素昂贵，如果

扩大生产成本会很高。Gonçalves 等[133-134]用超滤

膜过滤上清液并结合乙醇沉淀纯化血清型 23F
和 6B 的荚膜多糖。根据多糖的分子量，使用截

留量为 30 kDa 或 100 kDa 的超滤膜浓缩样品，

用不同浓度的乙醇分级沉淀，实现了 89%的多

糖回收率，蛋白质和核酸的污染小于 2%[133-134]。

Jung 等[135]简化了血清型 19A 的纯化步骤，包括

调节细菌裂解液的 pH 至 4.5 以沉淀可溶性蛋白
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质或其他可溶性组分，然后用 50%−80%乙醇分

级沉淀多糖，最终获得了 75%的回收率和 97%
的纯度。然而，此方法仅适用于耐酸多糖。Macha
等[136]利用 DOC 裂解细菌，然后使用 30 kDa 超

滤膜过滤，乙醇沉淀并进行磷酸铝吸附，多糖回

收率达到 65%−80%，杂质小于 1.5%。这种方法

的优点是用磷酸铝代替了苯酚以及核酸酶和蛋

白酶的使用。此外，Zanardo 等[137]评估了血清型

14 的新纯化工艺，包括用化学培养基(chemical 
medium, CDM)培养细菌，离心除去细菌并过滤

上清液，然后用 50 kDa 超滤膜超滤浓缩上清液；

用 30 kDa 超滤膜在十二烷基硫酸钠存在下进行

渗滤去除 7%的蛋白质和 68%的核酸；再用 5%
三氯乙酸进一步去除蛋白质，用 20%和 60%乙

醇 分 级 沉 淀 多 糖 ； 最 后 用 琼 脂 糖 树 脂

(Q-Sepharose FF resin)进行阴离子交换柱层析纯

化多糖。该方法多糖的回收率为 65%，核酸含

量小于 2%和蛋白质含量小于 3%。此外，Gaikwad
等[138]在纯化血清型 2 荚膜多糖时，使用三氟乙

酸处理多糖，使杂质被沉淀，同时 CPS 部分被

解聚但不会失去抗原性，纯化出来的多糖可以直

接用于疫苗生产。 
为了减少 CWPS 的污染，Lee 等[139]通过改

进超滤和 CTAB 沉淀步骤，包括在细菌裂解后

用乙酸沉淀去除蛋白质，在超滤后用 20 倍体积

的纯水清洗样品，并将CTAB浓度从原来的 0.7%
提高到 2.0%，显著降低了血清型 5 荚膜多糖中

的 CWPS 污染，核酸污染也得到了改善，这种

方法也成功地应用于其他 14 种血清型。然而，

将纯化的多糖偶联蛋白免疫兔子后，抗体检测

表明，用改进方法纯化的多糖具有更高的免疫

原性[139]。此外，将多糖溶解在乙酸钠中再用亚

硝酸盐处理可以去除 CWPS[140]。用 3%过氧化氢

和核酸酶处理可以去除粗多糖中的蛋白质和核

酸污染，该方法纯化的荚膜多糖适用于糖偶联

疫苗生产[134]。为了解析多糖的结构，我们也纯

化了多个血清型的荚膜多糖。通过 THB 培养基

培养细菌，离心除去细胞并用 0.22 μmol/L 滤膜

过滤上清液，然后用 100 kDa 超滤膜过滤浓缩上

清液。用核酸酶和蛋白酶降解核酸和蛋白质，用

变溶菌素(mutanolysin)降解荚膜多糖和 CWPS
以及细胞壁肽聚糖之间的糖苷键，用三氯乙酸去

除所有蛋白质得到粗多糖。然后用 DEAE 阴离

子交换柱层析和氯化钠梯度洗脱多糖，进一步用

S300 分子筛纯化多糖，最后透析除去小分子物质，

获得高纯度的荚膜多糖。其中蛋白质和核酸的含

量都小于 1%；CWPS 的含量小于 5%，该纯度可

以用 NMR 方法准确鉴定多糖结构[44-46,100,141]。 

4  总结与展望  
本文汇总了目前已知的肺炎链球菌 95 个血

清型的荚膜多糖结构，探讨了荚膜多糖的生物合

成和分离纯化方法。在细菌荚膜多糖的遗传、结

构和生物学功能的研究中，多糖结构的鉴定扮演

一个关键角色。尽管可以利用生物信息学分析推

测基因编码的蛋白质的功能，但是，如果没有多

糖结构，大量的高度特异性的糖基转移酶的确切

功能很难被确定。同时有的 O-乙酰基转移酶基

因的核苷酸序列是完整的，但是可能并不表达，

只有知道多糖结构才能确定这些基因是否发挥

功能。因此，解析多糖结构是鉴定血清型特异的

基因功能的主要手段。糖工程技术是通过遗传改

造多糖合成相关基因，并解析基因改变后菌株的

多糖结构，最后比较多糖结构来鉴定基因的功

能。通过该技术我们已经鉴定了链球菌中多个糖

基转移酶和乙酰基转移酶的功能[100,142]，也正在

研究荚膜多糖的支链结构和 O-乙酰化修饰与细

菌毒力的关系。另一方面，荚膜多糖是抗原，多

糖结构决定了细菌的血清学特征。多糖主链结

构、支链结构、乙酰化修饰和磷酸化修饰等都可 
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能作为抗原决定簇刺激宿主产生不同的抗体。也

只有知道多糖结构，才能揭示多糖的抗原表位，

发现遗传基础-抗原表位-血清学特征之间的对

应关系，以及多糖结构组成与细菌的致病性的关

系。因此，深入解析多糖结构对于理解其功能至

关重要，也为抗体和疫苗的研究奠定基础。 
荚膜多糖的结构与肺炎链球菌的毒力密切

相关。研究发现，肺炎链球菌荚膜多糖的结构影

响荚膜的厚度，而荚膜越厚越有利于肺炎链球菌

在鼻咽道中繁殖和传播[18,143]，荚膜多糖上的负

电荷可阻止巨噬细胞的吞噬和黏液的清除[144]。

此外，荚膜多糖的组成也影响细菌的感染，如血

清型 19A/19F 和 6A/6B 的荚膜多糖中都含有葡

萄 糖 -α1-2- 鼠 李 糖 (glucose-α1-2-rhamnose, 
Glcα1-2Rha)的结构，它们在鼻咽道中形成生物

被膜的能力强，延长了细菌在鼻咽道中的存活时

间[19]。我们的研究也表明荚膜多糖支链结构和

O-乙酰化修饰影响多糖的抗原性和免疫原   
性[44,45,46,100]。2022 年 An 等发现，在脓毒症小鼠

模型中，肝脏的巨噬细胞 Kupffer 细胞能够有效

清除血清型 7F 和 14，因为它们的荚膜多糖结构

可以被 Kupffer 细胞上的去唾液酸糖蛋白受体

(sialic acid glycoprotein receptors, ASGR)识别[22]。

2023 年 Chun 等[145]报道，荚膜多糖的结构影响

肺炎链球菌在人呼吸道上皮细胞的增殖；他们发

现富含鼠李糖的多糖和模拟宿主糖链的多糖能

够影响细菌对呼吸道细胞的黏附；发现血清型 2
和 31 的荚膜多糖含有多个鼠李糖，血清型 14
的荚膜多糖结构几乎和人神经酰胺糖链乳糖-N-
新四糖(lacto-N-neotetraose, nLC4)结构一样，这

样的血清型更容易黏附呼吸道上皮细胞并引起

炎症反应。这些研究都揭示多糖上部分糖结构

(glycomotif)在细菌致病性上扮演重要角色。 
测序技术的迅速发展使人们很容易获得野

生菌株和临床菌株的荚膜多糖合成基因簇以及

全基因组序列。然而对它们产生的多糖结构的鉴

定要困难得多，滞后得多。目前的多糖鉴定技术

如 NMR 和色谱技术都是 20 世纪 70 年代发展起

来的技术，需要高纯度的多糖才能准确解析液态

多糖的结构。然而多糖的纯化步骤繁多复杂，简

化多糖的纯化工艺同时保证多糖纯度仍然是多

糖结构研究中的一个瓶颈。另一方面需要分析技

术的突破性进步。比如不用分离纯化多糖就能直

接鉴定细菌表面多糖的结构。由于糖本身的柔性

特点，很难用 X-射线衍射分析多糖特征。近年

发展的固态 NMR (solid-state NMR, ssNMR)技
术能够分析生理条件下如完整细胞、生物被膜

中的多糖组成和构象变化，极大地推动了多糖

结构和功能的研究[146-147]。目前利用固态 NMR
技术在细菌全细胞中直接分析了细胞壁肽聚糖

的结构[148]；分析了完整脂多糖的结构[149]；在活

的霉菌和真菌以及完整的植物组织中直接鉴定

了细胞壁中的多糖组成[147,150]。固态 NMR 技术

仍然在发展和完善中，相信在不远的将来，能够

实现从肺炎链球菌中直接解析表面荚膜多糖结

构的目标。 
荚膜多糖的纯化对于制备肺炎链球菌疫苗

至关重要。纯化方法的进步旨在提高多糖纯度和

产量并简化纯化过程，以降低疫苗价格，使多糖

疫苗和糖蛋白结合疫苗能够在中低收入国家大

规模推广应用。需要注意的是，随着疫苗的应用，

出现血清型替换，降低了糖疫苗的效率，也导致

糖疫苗的组成需要不断更新，以加入新流行株的

荚膜多糖。另外，随着荚膜多糖结构的解析，人

们开始关注荚膜多糖的化学合成和生物合成。据

报道，目前已经通过糖化学方法合成了血清型

1、2、3、4、5、6、7F、8、9V、12F、14、17F、
19F、22F、23F 的低聚寡糖，并应用于疫苗的生

产，但仍存在难以控制化学结构和低聚糖的长度

以及去除杂质等问题[151]。2022 年，北京大学叶
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新山团队自主研发了新型双模式液相糖自动合

成仪，并利用该自动合成仪合成了复杂结构的寡

糖和高分子量的阿拉伯聚糖[152]。随着糖化学合

成技术的不断进步，荚膜多糖也成为越来越有吸

引力的合成靶标。化学合成的荚膜多糖不仅可用

于开发多糖疫苗[153-154]，也能用于多糖的生物学

功能研究。 
未来研究可以从以下 4 个方面展开。(1) 解

析荚膜多糖的结构。利用 ssNMR 技术结合其他

的结构分析方法，在不破坏细胞的条件下鉴定多

糖结构和空间构象；研究新的技术方法快速纯化

多糖。(2) 鉴定糖基转移酶的功能和特征。可通

过糖工程技术鉴定糖基转移酶的功能[44-45]，也可

表达糖基转移酶基因，与脂连接的糖受体和核苷

糖供体进行糖基化反应来鉴定糖基转移酶的功

能[155]；虽然越来越多的肺炎链球菌全基因组被

测序，为预测基因的功能创造了条件，但是还缺

乏利用糖基转移酶的信息来预测荚膜多糖结构

的方法。(3) 荚膜多糖结构和功能的关系。研究

荚膜多糖的结构组成和修饰对细菌毒力的影响，

揭示细菌不断进化和产生新的血清型的机制。

(4) 荚膜多糖的合成和调控机制。细菌在定殖和

侵染宿主的过程中随着环境的改变调节其荚膜

多糖的合成，调控蛋白以及外界因素如何共同作

用调控多糖的合成还不完全清楚。鉴于荚膜多糖

对于肺炎链球菌毒力的重要性，荚膜多糖合成和

调控机制的研究可能是新型抗菌策略的突破口。 
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