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摘   要：开展致病机制研究是揭示病原菌引起宿主感染发病规律的重要途径。猪链球菌

(Streptococcus suis, SS)是造成全球养猪业重大经济损失的主要病原体之一。在不同 SS 血清型中，猪

链球菌 2 型(Streptococcus suis serotype 2, SS2)致病性最强，流行最广。本文简述了 SS2 关键毒力因

子情况，重点对 SS2 引发链球菌中毒休克样综合征(streptococcal toxic shock-like syndrome, STSLS)
和脑膜炎的致病机制进行了系统梳理凝练，以期对猪链球菌病防控提供新思路。 
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Abstract: The research on the disease-inducing mechanisms of pathogens is an important way 
to reveal the regularity of host infections. Streptococcus suis (SS) is one of the major pathogens 
causing economic losses in the global pig industry. Among the different SS serotypes, SS 
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serotype 2 (SS2) is the most pathogenic and widespread. This paper briefly describes the crucial 
virulence factors of SS2 and elaborates on the mechanisms of SS2 in inducing streptococcal 
toxic shock-like syndrome and meningitis, with a view to providing new ideas for the prevention 
and control of porcine streptococcal diseases. 
Keywords: Streptococcus suis serotype 2; virulence factors; disease-inducing mechanism 
 
 

猪链球菌 2型(Streptococcus suis serotype 2, 
SS2)可感染人和猪，对全球养猪业及人类健康危

害严重，引发关注。SS2 可在猪扁桃体定殖，人

因接触病猪或受到污染的猪肉产品造成感染。

脑膜炎和链球菌中毒休克样综合征(streptococcal 
toxic shock-like syndrome, STSLS)是 SS2 引起的

重要特征性疾病，其中脑膜炎是 SS2 感染引起的

最严重的症状，治愈后也可导致不可逆的长期

后遗症，如耳聋等[1]。目前，已有研究建立了多

种SS2检测方法，包括猪链球菌(Streptococcus suis, 
SS)、SS2 及副猪格拉瑟菌(Glaesserella parasuis)的
多重荧光定量 PCR 检测方法[2]，基于 Sao-MRP-EF
融合蛋白的一种猪链球菌病间接 ELISA 抗体检

测试剂盒及检测方法(CN202410201420.X)[3]，

基于双重 LAMP-LFD 检测猪链球菌和副猪格拉

瑟菌的方法 (CN202410201458.7)[4]，猪链球菌

通用型与 2 型双重 TaqMan 实时荧光定量 PCR
检测方法[5]以及猪链球菌与副猪格拉瑟菌双重

TaqMan 实时荧光定量 PCR 检测方法[6]。为了

更好地预防和控制猪链球菌感染，需要系统深

入了解猪链球菌致病机制。本文简要阐述脑膜

炎和 STSLS 相关的毒力因子(表 1)，重点系统梳

理 2 个病症的致病机制，以期为猪链球菌病防控

提供新思路。 

1  病原学及流行病学 
猪链球菌(Streptococcus suis, SS)为革兰氏

阳性菌，属于链球菌科链球菌属，需氧或兼性

厌氧。菌体多呈球形，可单在、成对或呈短链

状，不形成芽孢，无鞭毛，有荚膜。根据荚膜 
 
表 1  猪链球菌 2 型主要毒力因子的功能 
Table 1  The function of major virulence factors of SS2  
毒力因子 
Virulence factor 

功能 
Function 

荚膜多糖 
Capsular polysaccharide (CPS) 

抗吞噬作用，保护猪链球菌免受中性粒细胞吞噬[7-9] 

CPS acts as an anti-phagocytic effect and protects Streptococcus suis from neutrophils (PMNs)[7-9] 
溶菌酶释放蛋白 
Muramidase-release protein (MRP) 

促进猪链球菌 2 型穿透血脑屏障[10] 

MRP promotes Streptococcus suis serotype 2 (SS2) to penetrate the blood-brain barrier[10] 
89K PAI 促进溶血素的表达，导致发生链球菌中毒休克样综合征[11-12] 

89K PAI promotes the expression of suilysin, leading to the occurrence of streptococcal toxic 
shock-like syndrome (STSLS) [11-12] 

烯醇化酶 
Enolase (Eno) 

使脑微血管内皮细胞凋亡，促进 SS2 穿透血脑屏障[13-18] 

Eno induces apoptosis of brain microvascular endothelial cells and promotes SS2 penetration 
of the blood-brain barrier[13-18] 

枯草杆菌样蛋白酶-1  
Subtilisin-like protease-1 (SspA-1) 

有利于 SS2 在体内定殖，诱发 STSLS[19-21] 

SspA-1 facilitates SS2 colonization in vivo and induces STSLS[19-21] 
溶血素 
Suilysin (SLY) 

增加血脑屏障通透性，促进脑膜炎发展[22-24]；与中性粒细胞互作，诱导 STSLS 发生[12,25] 

SLY increases the permeability of blood-brain barrier and promotes the development of 
meningitis[22-24]; SLY interacts with PMNs to induce the occurrence of STSLS[12,25] 
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多糖将其分成 29 个荚膜血清型，其中血清 2 型

是从病猪和人身上分离出的最常见的类型[26]。 
SS2 在我国有过 2 次大流行，分别是 1998 年

江苏省(25 例感染和 14 例死亡)和 2005 年四川

省(215 例感染和 39 例死亡)[27]，在 2005 年四川

省大流行中，大多数患者临床表现为 STSLS 症

状，39例死亡病例中大部分是由 STSLS所致，

其致死率高达 63%[28]。据报道 1990–2022 年期间

SS 在欧洲多个国家累计造成了 236 人感染，在有

临床症状的患者中，脑膜炎占比最高，约为 83% 
(59/71)，其次为败血症，占比约为 21% (15/71)，
由 SS2 造成的感染约占 90%[29]。2006–2021 年

期间我国广州市共报道 75 例人感染猪链球菌

病例，在明确病原学分型的病例中，SS2 占比

最高，约占 76.6%[30]。 

2  主要毒力因子 
2.1  荚膜多糖 (capsular polysaccharide, 
CPS) 

CPS 是 SS2 的重要毒力因子，能抵抗先天

免疫细胞的吞噬作用，并能够掩盖细菌表面成

分，从而抑制对宿主细胞的激活。SS2 的荚膜

由葡萄糖、半乳糖、N-乙酰氨基葡萄糖、鼠李

糖和唾液酸组成，比例为 1:3:1:1:1，分子量为

185 kDa[7]。 

2.2  溶菌酶释放蛋白(muramidase-release 
protein, MRP) 

MRP 是 SS2 的包壁蛋白，分子量大小为

136 kDa，主要存在于原生质体上清液和培养上

清液中。MRP 可与人纤维蛋白原结合，从而增加

SS2 在血液中的活性，促进 SS2 脑膜炎的发展。 

2.3  89K PAI 
SS2 毒株中存在一个特有的基因片段大小为

89 kb 的毒力岛(pathogenicity island, PAI)，被定

义为 89K PAI，其仅在 SS2 ST7 菌株中被发现，

并对 SS2 ST7 菌株致病性增强起到关键作用[11]。 

2.4  烯醇化酶(enolase, Eno) 
Eno 是一种新型的毒力因子，参与糖酵

解。Jiang 等 [13]发现烯醇化酶可以与核糖体蛋

白 SA (ribosomal protein SA, RPSA)中带负电荷

的无序结构域(internally disordered region, IDR)
相互作用，将 RPSA 从细胞质中转移到细胞表

面，并促进 RPSA-vimentin (VIM)在膜上形成生

物分子凝聚体，使得细胞内Ca2+浓度增加，造成

人 脑 微 血 管 内 皮 细 胞 (brain microvascular 
endothelial cell, BMEC)死亡。 

2.5  枯草杆菌样蛋白酶-1 (subtilisin-like 
protease-1, SspA-1) 

SspA-1是 SS2 IV型分泌系统(T4SS)分泌的

效应物，属于枯草酶家族，在SS2感染过程中，

可引发炎症反应，促进病情向 STSLS 发展[19]。

Yin 等[20]发现在小鼠体中，缺失 SspA-1 的突变

株削弱了 SS2 的致病性，降低了 STSLS 发病的

几率；经过纯化后的 SspA-1 可诱导 THP-1 细

胞分泌 IL-6、TNF-α 和 IL-12p70。 

2.6  溶血素(suilysin, SLY) 
SLY 属于穿孔素家族的巯基活化类毒素，

作用于红细胞膜上胆固醇而溶解细胞。Xu 等[31]

发现 SS2 非流行毒株 ST1 菌株过表达 SLY 可导

致 NLRP3 炎性小体过度激活，这表明高表达

的 SLY 是引起 NLRP3 激活的充分必要条件，

从而引起 STSLS。 

3  致病机制 
3.1  脑膜炎 

SS 通过血脑屏障和/或血脑脊液屏障到达

脑脊液间隙或脑实质，最终导致人和猪的脑膜

炎。SS 可诱导 BMEC 释放促炎细胞因子，上调

人单核细胞黏附分子的表达，从而增强激活的

单核细胞对内皮细胞的黏附。Dominguez-Punaro
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等[32]研究结果表明高剂量 SS 感染小鼠后会出

现持续性菌血症、血迷路和血脑屏障通透性增

加，导致化脓性迷路炎和脑膜炎。Xing 等 [10]

通过静脉注射感染小鼠模型发现 MRP 可导致

血脑屏障通透性增加，并且使得小鼠在感染后

第 3 天出现严重的脑组织损伤，该毒力因子具

有较强的毒力并且高度保守，可进一步研究其

作为亚单位疫苗的可行性。Pan 等[33]发现宿主

波形蛋白(vimentin)和 SS 糖蛋白 Sssp1 都是 SS
渗透血脑屏障和脑定殖所必需的，Sssp1 促进

SS黏附和侵入 BMEC，并在脑膜炎期间激活宿

主炎症反应，若 Sssp1 缺失会显著降低 SS 穿越

血脑屏障能力；vimentin 是 Sssp1 潜在受体，

可显著增强 Sssp1 与血脑屏障的相互作用。早

期阻断 vimentin 可有效提高机体对 SS 的抵抗

力，因此研究 Sssp1 与 vimentin 互作及 vimentin
抗体作用机制很有必要，有望为脑膜炎感染提

供新疗法及治疗靶点。 
作为两种重要的毒力因子，Eno 和 SLY 在

SS2 感染后形成脑膜炎过程中发挥着重要的作

用(图 1)。Xia 等[14]发现 SS2 Eno 可与 BMECs
以及星形胶质细胞(astrocytes, ACs)相互作用，

促进 IL-8 等细胞因子的释放，帮助 SS2 穿透血

脑屏障。Liu 等[15]证实 SS2 Eno 可促进脑组织

中宿主热休克蛋白 HSPD1 表达，导致猪脑

BMECs 凋亡，血脑屏障通透性增加。Wu 等[16]

进一步研究表明 HSPD1 可与细胞质中 β-肌动蛋

白(ACTB)相互作用，通过 Smac-XIAP-caspase-3
途径引起细胞形态改变，促进细胞凋亡。

HSPD1 的表达和功能可被 HSPD1 抑制剂或调

节剂影响，深入研究已知抑制剂或调节剂，有

望为治疗脑膜炎提供新思路。Eno 可与纤溶酶

原及纤溶酶结合，导致细菌跨上皮和内皮屏障

易位。Zhao 等[17]使用 CRISPR/cas9 介导 SS 基

因组编辑载体生成 SS2 Eno 突变菌株，相较于

野生型菌株，其结合纤溶酶原能力降低，并用

体外血脑屏障模型 hCMEC/D3 单层细胞试验验

证了 Eno 与纤溶酶原结合在促进细菌跨血脑屏

障易位中的作用。O-乙酰高丝氨酸巯基酶

(O-acetyl-homoserine sulfhydrylase, OAHS)与微

生物蛋氨酸合成有关，可催化 O-乙酰高丝氨酸

转化为同型半胱氨酸。Wu 等[18]通过构建 SS2
菌株 SC19 的 OAHS 基因缺失菌株 SC19-ΔOAHS
进行小鼠实验，进而验证 OAHS 在 SS2 感染中

的作用，相较于亲本菌株，感染 SC19-ΔOAHS
的小鼠存活率明显提高，临床症状减轻，并且

缺乏 OAHS 会显著抑制菌株穿透血脑屏障，同

时可严重降低 SS2 菌株 SC19 诱导的内皮细胞

凋亡、紧密连接蛋白损伤和参与破坏血脑屏障

的 SS2 毒力因子 Eno 的表达，OAHS 可通过调

节 Eno 的表达来影响 SC19 对血脑屏障的损伤。

由此可见，构建 OAHS 基因缺失株制备 SS2 减

毒活疫苗具备一定的可行性。 
SLY 已被证实对 SS 脑膜炎的发展具有重

要作用[22]。Sui 等[23]通过体内及体外试验验证

了 SLY 可通过激活 III 组分泌磷脂酶 A2 (group 
III secretory phospholipase A2, PLA2G3)增加血

脑屏障的通透性，并且在较低溶解度下可以刺

激 BMEC 释放 TNF-α，诱导 PLA2G3 的高水平

表达，从而破坏血脑屏障的完整性，为 SS 转

移创造条件。Ouyang 等[24]通过构建 TRIM32 缺

失 株进 行 小 鼠实 验 ， 与 WT 组 对比 发 现

TRIM32 缺失可增加 SS2 感染血脑屏障的通透

性和炎症单核细胞的募集，限制 SS2 脑膜炎的

发展，其研究结果表明 TRIM32 通过先天免疫

反应调节使猪链球菌致病性增强。 

3.2  STSLS 
链球菌中毒休克综合征(streptococcal toxic 

shock syndrome, STSS)是由侵袭性 A 型链球菌

(group A Streptococcus, GAS)引起的中毒休克综 
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图 1  Eno 和 SLY 在 SS2 所致脑膜炎中的作用   Eno 可促进宿主热休克蛋白 HSPD1 表达，HSPD1 可

与 ACTB 结合，该过程促进 Smac 表达，Smac 表达反过来抑制 XIAP，最终激活 caspase-3，导致

BMECs 凋亡；SLY 可以刺激 BMECs 释放 TNF-α，诱导 PLA2G3 表达，导致 BMECs 凋亡，使得 BBB
通透性增加，SS2 通过血脑屏障进入脑中。S. suis：Streptococcus suis serotype 2；BBB：血脑屏障。 
Figure 1  Role of Eno and SLY in SS2-induced meningitis. Eno promotes the expression of host heat shock 
protein HSPD1, which binds to ACTB, a process that promotes Smac expression, which in turn inhibits XIAP 
and ultimately activates caspase-3, leading to apoptosis of BMECs; SLY stimulates the release of TNF-α 
from BMECs, which induces the expression of PLA2G3, leading to apoptosis of BMECs, making the BBB 
permeability to increase and SS2 to enter the brain through the blood-brain barrier. S. suis: Streptococcus suis 
serotype 2; BBB: Blood brain barrier. 
 
合征，临床表现为急性高热、低血压、皮肤黏

膜出血和弥散性血管内凝血，导致全身多器官

功能衰竭，病程短，致死率高。GAS 的细胞表

面蛋白 M 蛋白以及链球菌致热外毒素 A 等超抗

原是造成 STSS 的主要物质。SS2 为非 GAS 链

球菌，不包含与编码超抗原或 M 蛋白的基因同

源的 DNA 序列，因此将由 SS2 引起的 STSS 称

为链球菌中毒休克样综合征(STSLS)[34]。STSLS

与体内炎性细胞因子的过度释放有关，如

IL-1β、IL-18、TNF-α、IL-17A 和 IFN-γ 等[35]。

SS2 感染可激活中性粒细胞(neutrophil, PMN)和
血管内皮细胞(endothelial cell, EC)，促使 PMNs
进 入 组 织 间 隙 ， 释 放 大 量 活 性 氧 (reactive 
oxygen species, ROS)和弹性蛋白酶，对 EC 等

细胞造成损伤[36]。SS2 产生的细胞外蛋白 PepO
是一种结合纤溶酶原和纤维连接蛋白的多功能
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蛋白[37-38]。Jin 等[39]发现 PepO 基因的缺失使

SS2 对人抗菌肽 LL-37 及小鼠抗菌肽 mCRAMP
更敏感，PepO 识别并将 LL-37 和 mCRAMP 降

解为只有少数氨基酸的短肽，使它们丧失杀死

SS2的能力，同时 PepO还具备抑制巨噬细胞中

LL-37 和 mCRAMP 促进溶酶体发育的能力。 
Yin 等[19]研究表明，SspA-1 在高毒力 SS2 

05ZYH33 菌株发病过程中起重要作用，SspA-1
通过激活 THP-1 来源的巨噬细胞中 I 型 IFN 信

号通路诱导过量 IL-6 和 TNF-α 产生，并且

THP-1 衍生的巨噬细胞上的 TLR2 可以直接识

别 SspA-1 并产生 IFN-β、IL-6 和 TFN-α，TLR2
内体通路也参与 SspA-1 诱导的 I 型 IFN 信号激

活。TIR 接头蛋白 Mal、TRAM 和 MyD88 以及

IRF1 和 IRF7 的下游激活参与了 SspA-1 诱导的

TLR2 内体和 I 型 IFN 通路[19]。Deng 等[21]发现

枯草杆菌样蛋白酶 SspA-1 和 SspA-2 可与补体

C3a 和 C5a 相互作用，抑制单核细胞的趋化性

及调理吞噬作用，促进 SS2 在血液中的存活和

在肺、肾、脑的定殖，他们认为 SspA-1 和

SspA-2 可能促进 SS2 在血脑屏障转运和脑内定

殖。SS2 05ZYH33 菌株 IV 型分泌效应物

SspA-1 通过 TLR2 内体通路和 I 型 IFN 通路引

发过量细胞因子产生，并且其可促进 SS2 在体

内定殖，使 SS2 在体内维持较高浓度，因此对

SspA-1 的深入研究有利于限制 SS2 在体内定

殖，对 SS2 防控具有重要意义。 
Ouyang 等[24]通过构建缺失 SS2 05ZYH33

菌株 TRIM32 基因的小鼠进行实验，与 WT 组

对比发现 TRIM32 基因缺失显著降低了 SS2 感

染后的菌血症水平和促炎细胞因子的产生，使

已经感染 SS2 的小鼠病情得到控制，从而避免

患致死率更高的 STSLS，表明 TRIM32 对

STSLS 机制研究具有重要意义。 
在 SS2 感染过程中，PMN 可以通过以下几

种方式参与 STSLS 的相关过程(图 2)。CPS 作

为 SS2 的表面蛋白，可以在 PMN 介导杀伤细

胞时对 SS2 起到保护作用[8]，Bleuzé 等[9]评价

了 PMN 对 SS 的杀伤能力，发现 CPS 可以阻止

大多数 PMN 功能激活，同时参与中性粒细胞

胞外诱捕网(neutrophil extracellular trap, NET)的
释放，但仍有部分 PMN 被激活，如粒细胞-巨噬

细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocyte-macrophages 
colony-stimulating factor, GM-CSF)，GM-CSF
促进 IL-8 的释放，趋化因子 IL-8 通过趋化作用

在感染部位招募 PMN，造成脱颗粒和 ROS。
Liu 等[40]发现 SS2 中 HP1717 可以诱导巨噬细胞

RAW264.7 中炎症因子的过量表达，小鼠实验中

HP1717 缺失显著降低了 SS2 在体内的定殖，降

低了小鼠的死亡率，推测 HP1717 可能与 SS2 诱

导的 STSLS 密切相关。Hui 等[41]发现 SS2 中

HP0487 可以与中性粒细胞相互作用，并在 SS2
与 PMN 的黏附中发挥重要作用，其结果表明

HP0487 可能有助于 SS2 对 PMN 或 RAW264.7
的抗吞噬作用。HP1717、HP0487 在 SS2 感染所

致 STSLS 中的具体作用有待进一步证实。 
SLY 在 STSLS 的发生、发展中起着重要作

用。SS2 ST7 高致病性强毒株由 SS2 ST1 菌株

演化而来，ST7 菌株 SLY 表达水平更高，侵袭

力更强，并且与 ST1 菌株相比，ST7 菌株有特

有的 89K PAI，可使 SS2 ST7 菌株表现出较高

的溶血性及高致病性[12]。Chen 等[25]用高毒力

SS2 05ZYH33 菌株分泌的 SLY 刺激小鼠 PMN
释放肝素结合蛋白(heparin-binding protein, 
HBP)并诱导血管渗漏，结果显示高水平的 SLY
会诱导 NLRP3 炎性小体激活，导致 IL-18 和

IL-1β 的释放，IL-18 诱导自然杀伤细胞和 T 淋

巴细胞分泌，使得 SS 感染反应中 IFN-γ 水平升

高、多器官功能障碍和死亡率升高。这是关于

SS2 诱导 PMNs 释放 HBP 的首次报道，有必要 
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图 2  中性粒细胞参与链球菌中毒休克样综合征的相关过程   ① PMNs 介导杀伤细胞时，由于 CPS
保护，降低了对 SS2 的杀伤力；② SS2 感染后，会刺激 PMNs 释放 IL-8；③ PMNs 可以释放 NET，进

行捕获杀伤 SS2，但是过度地释放 NET 会导致炎症发生；④ PMNs 释放 ROS 到组织间隙中，造成内皮

细胞等细胞损害；⑤ SLY 可以刺激 PMNs 释放 HBP，造成血管渗漏。PMNs：中性粒细胞；CPS：荚

膜多糖；NET：中性粒细胞胞外诱捕网；ROS：活性氧；HBP：肝素结合蛋白。 
Figure 2  Neutrophils are involved in processes related to streptococcal toxic shock-like syndrome. ① PMNs 
mediate the killing of cells with reduced killing of SS2 due to CPS protection; ② SS2 infection stimulates 
PMNs to release IL-8; ③ PMNs can release NET for capture killing of SS2, but excessive release of NETs 
leads to the development of inflammation; ④ PMNs release ROS into the tissue interstitial space, resulting 
in cellular damage such as endothelial cell (EC); ⑤ SLY can stimulate PMNs to release HBP, causing 
vascular leakage. PMNs: Neutrophils; CPS: Capsular polysaccharide; NET: Neutrophil extracellular trap; 
ROS: Reactive oxygen species; HBP: Heparin-binding protein. 
 
进一步研究揭示 HBP 在 STSLS 中的相关作用。

以上研究充分说明了 SLY 与 SS2 致病性密切相

关，并且 SLY 在 SS2 感染所致脑膜炎及 STSLS
中均发挥着重要作用，目前对 SLY 研究已经很

多，SLY 会介导炎症反应已成为共识，但其具

体相关机制仍存在争议，因此对 SLY 在 SS2 感

染中的具体作用有待进一步阐明。 

4  展望 
近年来，随着基因组学、转录组学、蛋白

组学、代谢组学与微生物组学等技术的发展，

以及病原体与宿主相互作用研究的深入，加速

了 SS2 致病机制的研究。然而，该病原体的防

控仍面临诸多挑战。首先，SS 基因组结构复

杂，给疫苗研发带来困难。目前，疫苗主要降

低 SS2 全身性反应和死亡率，其保护性反应不

能消除已在扁桃体中定殖的 SS2，也不能防止

已接种疫苗猪成为携带者[42]。Xin 等[2]建立了

关于 SS、SS2 及副猪格拉瑟菌的多重荧光定量

PCR 检测方法，具有较高的特异性、敏感性和
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可靠性，与猪感染的其他病原体无交叉反应性，

其最低检测下限为 10 copies/μL，有助于筛选疫

苗效力评价用动物并实现临床快速诊断。其

次，SS2 的致病机制尚未完全明确，其感染导

致 STSLS 及脑膜炎常常是由多种毒力因子的协

同作用，SS2 逃避免疫识别，穿过血脑屏障，

毒力因子之间相互作用等相关机制还有待进一

步深入研究。当前研究重点之一依旧是找到新

毒力因子，阐明其致病机理，并根据致病机制

寻找疫病防控的诊断及治疗靶标。此外，对于

SS2 致病机制研究多以体外试验为主，对于体

内动物试验，受到动物品种、日龄、饲养环境

及个体差异的影响，并且细菌基因组大，往往

形成多基因协同或网络调节作用，采用相同方

法条件下构建某一特定基因缺失株与其野生型

亲本菌株比较的研究已远远不足，需要多组学

等现代生物技术进一步精准、深入研究猪链球

菌的致病机制。 
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