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猪链球菌病病原的致病机制研究进展
范红结１ꎬ２∗ꎬ刘明星１ꎬ３

(１.南京农业大学动物医学院ꎬ江苏 南京 ２１００１４ꎻ２.江苏高校动物重要疫病与人兽共患病防控协同创新中心ꎬ
江苏 扬州 ２２５００９ꎻ３.徐州生物工程职业技术学院ꎬ江苏 徐州 ２２１００２)

摘要:猪链球菌病主要由猪链球菌(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓꎬＳＳ)和马链球菌兽疫亚种(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｅｑｕｉ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ ｚｏｏｅｐｉｄｅｍｉｃｕｓꎬ
ＳＥＺ)感染引起ꎬ是一种重要的人兽共患病ꎮ 发病猪以脑膜炎、败血症、肺炎和关节炎为主要特征ꎮ 人可通过接触病猪或污

染产品等途径感染ꎬ引起脑膜脑炎、人链球菌样中毒性休克综合征等病症ꎮ 目前ꎬ我国和东南亚等的养猪地区ꎬＳＳ 是猪链球

菌病的主要病原ꎬ血清 ２(ＳＳ２)、７、９、１ 型等血清型感染最为常见ꎬ以 ＳＳ２ 毒力最强ꎻ由 ＳＥＺ 引起的猪链球菌病在北美的养猪

地区被频繁报道ꎮ 本文围绕定殖、突破屏障、免疫逃避、扩散及组织损伤等病原菌致病环节ꎬ介绍 ＳＳ２、ＳＥＺ 主要的相关研究

进展ꎬ重点包括荚膜、溶血素、脂磷壁酸、自溶素、脑侵袭因子 Ａ 蛋白、甘露糖特异性磷酸转移酶系统 ＩＩＣ 组分和外泌体等关

键毒力因子的生物学功能ꎬ以及丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶、二元调控系统等磷酸化修饰系统的毒力调控作用及机制ꎮ 最后ꎬ
对猪链球菌病未来的研究方向进行了展望ꎬ以期为全球“减抗、限抗、禁抗”养殖新背景下该病防控新策略的探索提供参考ꎮ
关键词:猪链球菌病ꎻ致病机制ꎻ屏障损伤ꎻ免疫逃逸ꎻ毒力因子
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猪链球菌(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓꎬＳＳ)是厚壁菌门链球菌科成员ꎮ 现已发现 ２９ 种 ＳＳ 血清型(１ ~ １９、２１、
２３~２５、２７~３１、１ / ２)ꎬ其中猪链球菌血清 ２(Ｓ􀆰 ｓｕｉｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２ꎬＳＳ２)、７、９ 和 １ 型是全球范围内常分离到的引



　 第 ５ 期 范红结ꎬ等:猪链球菌病病原的致病机制研究进展

起猪感染发病的血清型[１]ꎮ ＳＳ 在猪上呼吸道和扁桃体定殖ꎬ通过突破猪呼吸道上皮屏障和血源性扩散造

成系统性感染[２]ꎮ 马链球菌兽疫亚种(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｅｑｕｉ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ ｚｏｏｅｐｉｄｅｍｉｃｕｓꎬＳＥＺ)又称兽疫链球菌

(Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｚｏｏｅｐｉｄｅｍｉｃｕｓꎬＳｚＰ)ꎬ在链球菌兰氏分群中属 Ｃ 群链球菌ꎮ 通过对 ＳＥＺ 看家基因的序列比对ꎬ
将不同 ＳＥＺ 菌株划分为特定的序列型( ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｅꎬＳＴ)ꎮ 已报道的 ＳＥＺ ＳＴ 型超过 １００ 种[３]ꎮ 其中ꎬ
ＳＴ１９４ 型是东亚地区猪源和人源分离株中的优势流行型ꎬ与多起猪场暴发性疫情及人感染病例密切相

关[４]ꎮ 全球养猪业每年都因猪链球菌病遭受巨大的经济损失[５]ꎮ １９７５—２０２３ 年ꎬ猪链球菌病的病原既在

猪群中进行传播ꎬ又作为重要的人兽共患病病原从病猪向人传播(图 １)ꎮ 中国在 １９９８ 年和 ２００５ 年发生

了两起大规模的 ＳＳ２ 感染人群事件ꎬ共造成 ５２ 人死亡[６－７]ꎮ ２０２３ 年ꎬＳＳ 感染造成泰国 ４３６ 人感染ꎬ其中

９ 人死亡[８]ꎮ 近年来ꎬＳＳ 已成为东南亚地区引起人细菌性脑膜脑炎的主要细菌性病原[９]ꎮ ２０２０ 年加拿

大、美国猪群突发 ＳＥＺ 感染引起的猪链球菌病ꎬＳＥＺ 全基因组测序结果显示ꎬ引发该地区猪链球菌病疫情

的菌株属于 ＳＴ１９４ꎬ且与 １９７５—１９７６ 年ꎬ在我国西南地区暴发的猪链球菌病病原 ＡＴＣＣ ３５２４６ 菌株具有高

度的基因相似性[４]ꎮ ＳＳ 和 ＳＥＺ 除了在猪群内传播和从病猪向人传播ꎬ其感染宿主范围还涵盖野生动物、
家畜以及宠物ꎮ 随着 ＳＳ 和 ＳＥＺ 的演化ꎬ其环境适应能力和致病性均持续增加ꎬ对公共卫生构成严重

威胁[１０]ꎮ

图 １　 猪链球菌(ＳＳ)与马链球菌兽疫亚种(ＳＥＺ)全球疫情时间线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｇｌｏｂａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｔｉｍｅｌｉｎｅ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ(ＳＳ)ａｎｄ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｅｑｕｉ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ ｚｏｏｅｐｉｄｅｍｉｃｕｓ(ＳＥＺ)

ＳＳ 和 ＳＥＺ 致病过程复杂ꎬ其感染途径主要包括:上呼吸道黏膜定殖、突破气道屏障进入血液循环系

统、在血液中存活和扩散、穿越血脑屏障(ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ) /其他组织屏障ꎬ通过引发过度炎症与组

织损伤ꎬ使感染猪发病ꎮ ＳＳ 荚膜、溶血素 ( ｓｕｉｌｙｓｉｎꎬ Ｓｌｙ)、脂磷壁酸 ( ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄꎬＬＴＡ) 和自溶素

(ａｕｔｏｌｙｓｉｎꎬＡｔｌ)等多种关键毒力因子在其致病过程中具有重要作用[１１－１３]ꎻ在营养限制、离子环境变化以及

氧化应激等环境下ꎬ丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶(ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＳｔｋ１)以及二元调控系统能

对下游基因进行磷酸化调控ꎬ促进 ＳＳ 感染和存活[１４－１５]ꎮ ＳＳ 外泌体在触发内皮细胞焦亡和介导细菌穿过

ＢＢＢ 中具有重要作用[１６]ꎮ 在共感染条件下ꎬＳＳ 利用已感染病原ꎬ如圆环病毒 ２ 型(ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２ꎬ
ＰＣＶ２)感染提供的有利条件加速感染[１７]ꎻＳＳ 感染后易继发副猪格拉菌(Ｇｌａｅｓｓｅｒｅｌｌａ ｐａｒａｓｕｉｓꎬＧＰＳ)等机会

致病菌的感染[１８]ꎮ
目前ꎬ猪链球菌病的临床防治是以抗菌药为主ꎬ疫苗免疫为辅ꎮ 因细菌广泛产生耐药性ꎬ特别是 ２０２０

年以来我国“减抗限抗禁抗”政策的实施ꎬ减少抗生素使用量让 ＳＳ 的临床防治受到限制ꎻ利用 ＳＴ１７１ 活疫

苗预防 ＳＥＺ 引起的猪链球菌病取得良好的免疫保护效果ꎬ经过近 ３０ 年的使用ꎬ我国由 ＳＥＺ 引起的猪链球

菌病已经得到有效控制ꎮ 而商品化的猪链球菌病灭活疫苗因对多种血清型 ＳＳ 缺乏交叉保护ꎬ效力需要提

升ꎮ 因此ꎬ开发更有效的药物和制备更高效的通用疫苗ꎬ是现阶段有效防控猪链球菌病的关键ꎮ 深入研究

猪链球菌病病原的致病机制ꎬ能为开发高效疫苗和发掘新型药物靶标提供理论指导ꎮ

１　 定殖

细菌定殖是指病原微生物附着于宿主特定感染部位或靶器官表面ꎬ并在此增殖形成局部微生态群落

的关键过程ꎮ 在呼吸道细菌感染中ꎬ病原体成功定殖于宿主呼吸道黏膜表面ꎬ是建立持续性感染、引发后
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续病理变化的第一步[１９]ꎮ 上呼吸道定殖的 ＳＳ 一方面可通过其表面黏附素与上皮细胞受体互作、调控细

菌荚膜厚度和形成生物被膜等方式增强 ＳＳ 与宿主上皮细胞受体相互作用ꎬ另一方面猪链球菌病的病原通

过在定殖环境增殖促进系统性感染(图 ２)ꎮ ＳＳ 在增殖过程中通过 Ａｔｌ 逐步破坏黏膜屏障完整性ꎬ进而穿

越气道屏障进入血液循环ꎬ引起菌血症及系统性感染[１２]ꎮ 这一过程不仅涉及病原体与宿主细胞间的直接

黏附与侵入ꎬ还常伴随局部免疫反应的调控失衡及炎症介质的释放ꎬ共同促进感染的进一步发展ꎮ

图 ２　 ＳＳ 与 ＳＥＺ 定殖机制模式图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｄｉａｇｒａｍ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＳ ａｎｄ ＳＥＺ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ

１.１　 黏附

在细菌定殖过程中ꎬ呼吸道黏液层作为重要的物理化学屏障ꎬ能够捕获并清除外来微生物ꎬ从而显著

增加细菌黏附呼吸道上皮细胞的难度ꎬ降低其附着能力[２０]ꎮ ＳＳ 在定殖上呼吸道时ꎬ能借助多种表面黏附

素克服黏液屏障ꎬ包括 Ａｔｌ、纤连蛋白结合蛋白( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ / ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＦＢＰＳ)以及磷壁酸

( ｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄꎬＴＡ)等ꎬ这些因子共同介导 ＳＳ 对呼吸道上皮细胞的初始黏附(表 １) [１２ꎬ２１－２５]ꎮ 除通过黏附素

直接与上皮细胞表面受体结合外ꎬ细菌还可借助菌毛等表面结构间接增强与宿主细胞的相互作用ꎬ促进黏

附的稳定与持续[２６]ꎮ 研究显示ꎬ革兰阳性菌的自溶素通常通过重复的锚定基序与细胞壁中的 ＴＡ 结合ꎬ这
一机制在调控细菌表面特性及黏附过程中具有重要作用[２７]ꎮ ＳＳ２ 的 Ａｔｌ 作为一种分泌型黏附素ꎬ具备典

型的锚定基序结构[２２]ꎮ 因此ꎬＳＳ 还可通过结合分泌型黏附素增强定殖能力ꎮ
在细菌感染过程中ꎬ荚膜作为重要的毒力因子ꎬ可通过抵抗宿主免疫细胞的吞噬作用显著增强病原体

的致病能力[２８]ꎮ 然而ꎬ在定殖初期ꎬ较厚的荚膜层会遮蔽细菌表面的黏附结构ꎬ从而削弱细菌与宿主上皮

细胞之间的直接接触ꎬ不利于其有效黏附和定殖[２９]ꎮ 因此ꎬ为了成功实现黏附ꎬ细菌常在接触上皮细胞时

主动下调荚膜的厚度ꎬ以暴露出更多的表面黏附分子ꎬ从而增强黏附效率[３０]ꎮ ＳＳ 的荚膜多糖( ｃａｐｓｕｌｅ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬＣＰＳ)合成受到复杂而精密的调控ꎬ目前已报道多个系统参与这一过程ꎮ 在转录水平ꎬ分解

代谢控制蛋白 Ａ(ｃａｔａｂｏｌｉｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＡꎬＣｃｐＡ)可通过碳代谢途径间接调控 ＣＰＳ 基因簇的表达ꎻ二元

信号传导系统 ＲｅｖＳ 被证实正向调控 ＣＰＳ 合成ꎬ其失活会导致荚膜厚度显著降低ꎻ在翻译后修饰层面ꎬＳｔｋ１
及其对应磷酸酶(ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １ꎬＳｔｐ１)系统通过对底物蛋白 ＩｒｅＢ 样家族调控磷酸蛋
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白( ＩｒｅＢ￣ｌｉｋｅ ｆａｍｉｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＣｃｐＳ)的可逆磷酸化ꎬ动态调节 ＣＰＳ 的生物合成通路[３１－３３]ꎮ
其中ꎬＳｔｋ１ 能够特异性地磷酸化修饰底物蛋白 ＣｃｐＳꎬ进而影响 ＣＰＳ 的合成路径ꎻ与此同时ꎬＳｔｐ１ 可逆转这

一磷酸化修饰ꎬ实现 ＣｃｐＳ 磷酸化状态的动态调节ꎮ 这一可逆的磷酸化调控机制ꎬ使 ＳＳ 能够根据外界环境

(如宿主组织微环境)灵活调整荚膜厚度ꎬ从而在免疫逃逸与上皮黏附之间取得适应性平衡ꎮ
表 １　 猪链球菌血清 ２ 型(ＳＳ２)的主要黏附素

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｄｈｅｓｉｖｅｓ ｏｆ Ｓ􀆰 ｓｕｉｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２(ＳＳ２)

黏附素名称
Ｎａｍｅｓ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｖｅｓ

黏附素分布
Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｖｅｓ

黏附素结构
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｄｈｅｓｉｖｅｓ

细胞系
Ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ

自溶素
Ａｕｔｏｌｙｓｉｎ(Ａｔｌ)

细胞壁和细胞膜
Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ

羧基端细胞壁水解酶结构和 ６ 个高度重复的 Ｂｓｐ 样结构
Ｔｈｅ Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ６ ｈｉｇｈｌｙ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ Ｂｓｐ￣
ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

猪支气管上皮细胞
Ｓｗｉｎｅ ｔｒａｃｈｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ(ＳＴＥＣ)

纤连蛋白结合蛋白
Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ / ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ(ＦＢＰＳ)

细胞壁
Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ

ＦＢＰＳ￣Ｎ 结构和 ＦＢＰＳ￣Ｃ 结构
ＦＢＰＳ￣Ｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ＦＢＰＳ￣Ｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

人喉表皮样癌细胞
Ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ
ｌａｒｙｎｘ(ＨＥｐ￣２)

丙胺酰化脂磷壁酸
Ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄ(ＬＴＡ)

细胞膜
Ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ

Ⅰ型 ＬＴＡ 和混合型 ＬＴＡ
Ｔｙｐｅ Ｉ ＬＴＡ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ￣ｔｙｐｅ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ＬＴＡ

猪脑微血管内皮细胞
Ｐｏｒｃｉｎｅ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ(ｐＢＭＥＣ)

Ⅱ型组氨酸三联体蛋白
ＴｙｐｅⅡｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｒｉａｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ(ＨｔｐｓＣ)

细胞壁
Ｃｅｌｌ ｗａｌｌ

氨基端 ＨＴＰ 基序和羧基端 ＬＲＲ 重复序列
Ｔｈｅ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ＨＴＰ ｍｏｔｉｆ ａｎｄ Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｒｅｐｅａｔ ＬＲＲ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

ＨＥｐ￣２

　 　 在定殖过程中ꎬ细菌除借助表面黏附素和动态调控荚膜厚度以促进黏附外ꎬ还可通过形成生物被膜进

一步增强对宿主上皮细胞的附着能力和环境适应性ꎮ 细菌在黏附初期常伴随自溶现象ꎬ释放出的胞外

ＤＮＡ(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡꎬｅＤＮＡ)可作为生物被膜的关键基质成分ꎬ促进细菌间的聚集和三维结构形成ꎬ显
著增强整体黏附稳定性及抗清除能力[３４]ꎮ 研究发现ꎬＳＳ 的 Ａｔｌ 不仅可作为表面黏附素介导与宿主细胞的

直接结合ꎬ还能有效促进生物被膜的形成ꎮ 然而ꎬＡｔｌ 在生物被膜构建中的具体分子机制尚有待进一步阐

明[２２]ꎮ 此外ꎬ代谢酶类如鸟氨酸氨基甲酰转移酶(ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ｃａｒｂａｍｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＯＴＣ)也被证实参与调控

ＳＳ 生物被膜的形成过程[３５]ꎮ 提示细菌在定殖过程中可通过整合代谢调控与表面结构协同作用ꎬ优化其

在宿主黏膜表面的附着与持续生存ꎮ
１.２　 增殖

在应对细菌定殖的防御过程中ꎬ宿主机体可通过调控局部微环境中营养物质的可用性ꎬ限制细菌获取

必需养分ꎬ抑制其增殖和扩散[３６]ꎮ 然而ꎬ面对这种营养限制压力ꎬ许多细菌进化出了多种适应性策略ꎬ能
够从被黏附的宿主细胞或受损的宿主细胞中直接摄取营养物质ꎬ以维持生存和生长[３７]ꎮ ＳＳ 分泌的 Ｓｌｙ 能

够损伤宿主红细胞ꎬ促使含铁血红素和血红蛋白的释放ꎮ 这一过程不仅为 ＳＳ 自身提供了易于利用的铁元

素ꎬ还可被共生的机会性病原体所利用ꎬ从而共同打破宿主通过铁限制建立的营养免疫屏障[３８]ꎮ ＳＥＺ 在

突破 ＢＢＢ 进入中枢神经系统后ꎬ其甘露糖磷酸转移酶系统 (ｍａｎｎｏｓｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＰＴＳｍａｎｎ)在低葡萄糖条件下仍维持高水平转录活性ꎬ持续介导葡萄糖的摄取与磷酸化ꎬ为细菌增殖提供

稳定的能量和碳源保障ꎬ实现 ＳＥＺ 持续生长ꎮ 当敲除编码甘露糖特异性磷酸转移酶系统 ＩＩＣ 组分(ＰＴＳ
ｓｙｓｔｅｍ ｍａｎｎｏｓｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ＩＩＣꎬＭａｎＹ)基因后ꎬＳＥＺ 因无法有效摄取葡萄糖而导致其增殖能

力下降ꎮ 这一代谢适应机制揭示了 ＳＥＺ 在营养匮乏的脑脊液中实现高细菌载量ꎬ从而加剧中枢神经系统

的炎症损伤[３９]ꎮ 这表明细菌在定殖过程中ꎬ能够通过主动损伤宿主细胞并释放细胞内营养物质ꎬ有效应

对宿主设置的营养限制环境ꎬ增强其在感染早期的适应性与生存能力ꎮ

２　 突破屏障

呼吸道病原菌突破呼吸道上皮屏障是实现系统性感染的关键步骤ꎬ其机制主要包括直接侵袭并穿透

呼吸道上皮细胞、破坏细胞间的紧密连接结构、诱导上皮细胞死亡以及利用已受损的机械屏障进行穿

越[４０]ꎮ ＳＳ 通常经上呼吸道定殖后进入血液循环系统ꎬ进而引发下呼吸道损伤和神经系统症状ꎬ因此针对

其突破屏障机制的研究主要集中在上皮－呼吸道屏障和 ＢＢＢ 两个方面ꎮ 在突破 ＢＢＢ 方面ꎬＳＳ 所采用的策

略与穿透呼吸道屏障相似ꎬ主要包括介导细菌直接穿透血管内皮细胞以及破坏血管内皮层的完整

性[４１－４２]ꎮ 此外ꎬ由于 ＢＢＢ 完全处于体液环境中ꎬＳＳ 还可借助免疫细胞的趋化过程实现跨屏障迁移:细菌
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被吞噬细胞摄取后并不被完全杀灭ꎬ而是随吞噬细胞向脑组织迁移ꎬ最终通过类似“特洛伊木马”的机制

从血液循环被运送至脑实质ꎬ从而突破 ＢＢＢ 的防护(图 ３)ꎮ

图 ３　 ＳＳ２ 突破机体屏障方式

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｄｉａｇｒａｍ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｗａｙ ｏｆ ＳＳ２ ｂｒｅａｋｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｂａｒｒｉｅｒ

２.１　 侵袭屏障细胞

在细菌突破宿主屏障的过程中ꎬ侵袭屏障细胞是细菌实现跨组织迁移的主要机制之一ꎮ 具体而言ꎬ细
菌可通过内化作用侵入上皮或内皮细胞ꎬ并在细胞内穿行或繁殖ꎬ最终从细胞的另一侧释放ꎬ完成跨屏障

转移[４３]ꎮ ＳＳ 在黏附上皮细胞后ꎬ其表面的Ⅱ型组氨酸三联体蛋白( ｔｙｐｅ Ⅱ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｒｉａｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨｔｐｓＣ)能
够显著增强该菌对上皮细胞的侵袭能力ꎬ促进其向组织深层侵入[４４]ꎮ 此外ꎬ与猪繁殖与呼吸综合征病毒

(ｐｏｒｃｉｎｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｖｉｒｕｓꎬＰＲＲＳＶ)的共感染可通过上调宿主细胞膜蛋白整合素

亚基 α５( ｉｎｔｅｇｒｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ ５ꎬＩＴＧα５)的表达ꎬ不仅直接增强 ＳＳ 的黏附效率ꎬ还可通过 ＩＴＧα５ 下游信号

通路促进细丝蛋白( ｆｉｌａｍｉｎ ＡꎬＦＬＮＡ)的表达ꎬ进而诱导肌动蛋白细胞骨架发生重排ꎬ为细菌的内化创造有

利的细胞结构条件ꎬ从而加速 ＳＳ 的侵袭过程[１７]ꎮ 这些研究结果表明ꎬ细菌的跨屏障侵袭是一个多因子、
多步骤协同调控的过程ꎬ既依赖于细菌自身的侵袭蛋白ꎬ也受到宿主细胞状态及共感染病原的显著影响ꎮ

图 ４　 ＳＳ２ 和 ＳＥＺ 损伤机体屏障方式

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｔｈｅ ｗａｙ ｏｆ ＳＳ２ ａｎｄ ＳＥＺ ｄａｍａｇｅ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｂａｒｒｉｅｒ

２.２　 介导屏障细胞间紧密连接损伤

屏障细胞间紧密连接的完整性受到多种信号通路的精准调控ꎬ包括紧密连接蛋白的转录、降解、蛋白

酶水解切割以及空间重排等过程[４５－４８]ꎮ 这些调控机制的失调会直接导致屏障功能的破坏ꎬ促进病原体的

跨屏障迁移ꎮ 在 ＳＳ 感染过程中ꎬ宿主炎症因子白细胞介素 １７Ａ( ＩＬ￣１７Ａ)能够抑制紧密连接蛋白的转录与

表达ꎬ从而加剧 ＢＢＢ 的通透性损伤[４９]ꎮ 如图 ４ 所示ꎬ细菌可通过多种方式主动破坏宿主上皮屏障ꎮ Ｍｅｎｇ
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等[１２]的研究表明ꎬＳＳ２ 可通过其 Ａｔｌ 的 Ｂｓｐ 样结构域(Ｂｓｐ￣ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎꎬＡｔｌＢｓｐ)与宿主呼吸道上皮细胞中的

波形蛋白 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 结合ꎬ进而促使闭合蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 从细胞膜向胞内迁移ꎬ最终导致呼吸道上皮细胞旁

途径的完整性受损ꎬ促进细菌的易位感染ꎮ 类似机制也存在于 ＢＢＢ 破坏过程中ꎮ Ｌｉｕ 等[５０] 发现ꎬＳＳ２ 的

Ｓｔｋ１ 能够上调人脑微血管内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬｈＢＭＥＣ)中 Ｅ３ 泛素连接酶

ｈｅｃｔｏｒ １ 的表达ꎬ从而促进密封蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ￣５ 的泛素化降解ꎬ介导细菌通过细胞旁路径穿越 ＢＢＢꎮ 此外ꎬ
ＳＥＺ 分泌的脑侵袭因子 Ａ 蛋白(ｂｒａｉｎ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＢｉｆＡ)是突破 ＢＢＢ 的关键毒力因子ꎮ 研究表明ꎬ
ＢｉｆＡ 蛋白通过其 Ｃ 端 Ｆｉｃ 结构域进入 ｈＢＭＥＣ 内部ꎮ 进入胞内后ꎬＢｉｆＡ 靶向并结合宿主膜突蛋白

(ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ｏｒｇａｎｉｚｉｎｇ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭｏｅｓｉｎ)ꎮ ＢｉｆＡ 通过诱导 Ｍｏｅｓｉｎ 蛋白的磷酸化ꎬ进而激活下游

的 ＲｈｏＡ 信号通路ꎬ引发肌动蛋白细胞骨架的重排和内皮细胞收缩ꎬ最终导致细胞间紧密连接的破坏和屏

障通透性的增加ꎬ从而促进脑膜脑炎的发生[５１]ꎮ
２.３　 介导内皮细胞死亡

在感染过程中ꎬ病原体可通过诱导多种程序性细胞死亡途径破坏宿主屏障结构ꎬ主要包括细胞焦亡、
凋亡和自噬性死亡等[５２－５４]ꎮ 细胞的不同死亡方式在改变屏障通透性、促进细菌播散中起着关键作用ꎮ
ＳＳ２ 在突破 ＢＢＢ 时ꎬ能利用多种机制介导内皮细胞死亡ꎮ 研究表明ꎬ其重复序列毒素( ｒｅｐｅａｔｓ￣ｉｎ￣ｔｏｘｉｎꎬ
ＲＴＸ)家族外蛋白 Ａ(ＲＴＸ ｆａｍｉｌｙ ｅｘｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡꎬＲｆｅＡ)可激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体 / Ｃａｓｐａｓｅ￣１ 信号通路ꎬ诱发内

皮细胞发生焦亡ꎬ进而破坏 ＢＢＢ 的完整性[５５]ꎮ ＳＳ２ 也可通过分泌的膜囊泡直接诱导血管内皮细胞焦亡ꎬ
从而促进细菌穿过已受损的屏障结构侵入脑组织[１６]ꎮ 除了焦亡途径外ꎬＳＳ２ 的烯醇酶(ｅｎｏｌａｓｅ)和 Ｓｌｙ 能

够通过诱导血管内皮细胞凋亡ꎬ导致细胞连接松弛和屏障功能下降ꎬ进一步增加 ＢＢＢ 的通透性[１１ꎬ５６]ꎮ 在

感染过程中ꎬＳＥＺ 分泌的膜囊泡中富含 Ｍ 蛋白(Ｍ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳｚＭ)ꎬ这些膜囊泡通过内吞作用进入

ｈＢＭＥＣ 内部ꎬ而非在胞外发挥杀伤作用ꎮ 进入胞内后ꎬＳｚＭ 蛋白与宿主细胞的磷酸酶和紧张素同系物分

子(ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｕｅꎬＰＴＥＮ)直接结合ꎬ通过抑制 ＰＴＥＮ 的泛素化降解ꎬ导致 ＰＴＥＮ 蛋白水

平异常升高ꎮ ＰＴＥＮ 的积累继而过度激活细胞自噬通路ꎬ最终引发自噬依赖性细胞死亡ꎮ 内皮细胞的大

量死亡破坏了 ＢＢＢ 的完整性ꎬ为 ＳＥＺ 从血液循环进入脑实质开辟了通道[５４]ꎮ
２.４　 突破 ＢＢＢ 的“特洛伊木马”机制

与呼吸道上皮屏障所处的气－液界面环境不同ꎬＢＢＢ 完全处于体液环境中ꎬ这一特点为吞噬细胞通过

趋化作用介导细菌跨屏障迁移提供了有利的微环境条件[５７]ꎮ 研究表明ꎬＳＳ２ 能够被宿主单核细胞和巨噬

细胞内吞ꎬ并且在这些免疫细胞内保持存活状态ꎬ逃避宿主免疫清除[１４－１５]ꎮ 当这些携带 ＳＳ２ 的吞噬细胞

从血液循环向脑组织方向趋化迁移时ꎬ细菌便可随细胞一同穿越 ＢＢＢꎬ实现从中枢神经系统外的播散到

脑实质的侵入[５８]ꎮ 这种被称为“特洛伊木马”的机制ꎬ使得 ＳＳ２ 能够有效规避 ＢＢＢ 的物理和生化防护ꎬ为
其引起脑膜炎等中枢神经系统感染提供了一条关键的跨屏障途径ꎮ
２.５　 穿越受损机械屏障

细菌性病原体除了依靠自身机制主动破坏宿主物理屏障并直接穿越外ꎬ还可以利用由其他因素(如
过度炎症反应或其他病原体感染)导致的屏障损伤ꎬ实现间接穿越[５９]ꎮ 在受损的屏障结构基础上ꎬ原本定

殖的 ＳＳ２ 更容易侵入外周血循环而引发全身性播散感染ꎮ ２０２０ 年ꎬＷａｎｇ 等[６０]的研究揭示了共感染情况

下协同破坏屏障的机制:在 ＰＣＶ２ 与 ＳＳ２ 共感染过程中ꎬＰＣＶ２ 能够下调呼吸道上皮细胞紧密连接蛋白的

表达水平ꎬ从而削弱上皮屏障的完整性ꎮ 这一改变显著促进了已定殖于呼吸道的 ＳＳ２ 突破上皮屏障ꎬ加速

其易位至血液循环系统中ꎬ并进一步发展为系统性感染ꎮ

３　 在宿主体内存活和扩散

成功突破呼吸道上皮屏障并进入血液循环后ꎬ细菌即面临着宿主免疫系统的杀伤ꎮ 为了在这样的环

境中存活并进一步扩散ꎬ病原体进化出多重适应机制ꎮ 主要包括:抵抗吞噬细胞的识别与摄取、在被吞噬

后仍能在免疫细胞内生存、逃避体液免疫(如补体系统及抗体)介导的杀伤ꎬ以及有效应对宿主通过营养

限制建立的“营养免疫” [６１]ꎮ 这些能力共同构成了细菌在宿主体内持续生存和向远端器官播散的关键基

础ꎮ ＳＳ 通常从上呼吸道开始感染ꎬ随后可经血流传播至全身多个器官ꎮ 在感染病猪体内ꎬＳＳ 常可从血

液、脑组织、肺脏及肝脏等多个部位分离获得[２]ꎮ 其中ꎬ细菌从血液循环系统向肺组织的扩散与其引发的

肺炎等呼吸道症状密切相关ꎬ而向脑组织的侵袭则是导致脑膜脑炎等严重神经系统病症的关键步骤ꎮ 这
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两种扩散路径不仅体现了 ＳＳ 的多组织亲和性ꎬ也凸显了其在血液循环系统中存活并定向迁移至特定靶器

官的能力ꎮ ＳＳ 在宿主体内存活和扩散的主要策略如下:
３.１　 抗吞噬

在外周血液循环中ꎬ细菌面临着包括中性粒细胞、单核细胞及巨噬细胞在内的多种吞噬细胞的识别与

清除[６２]ꎮ 为在这样的环境中实现持续存活与有效扩散ꎬＳＳ 的核心策略之一是抵抗吞噬作用ꎮ 其中ꎬ荚膜

作为其最重要的毒力因子之一ꎬ能够通过遮蔽细菌表面抗原、阻止补体成分的沉积以及干扰中性粒细胞的

识别与摄取ꎬ显著降低 ＳＳ 的免疫原性ꎬ从而有效逃避吞噬杀伤[６３]ꎮ 荚膜厚度的调控受到精准的环境感应

机制调节ꎮ Ｇａｏ 等[６４]的研究表明ꎬＳＳ２ 可通过 ＡＩ￣２ 型群体感应系统感知环境中信号分子的浓度变化ꎬ进
而上调 ＣＰＳ 的合成ꎮ 具体而言ꎬＡＩ￣２ 信号被感应后可通过调节 Ｌｅｌｏｉｒ 代谢途径ꎬ促进 ＣＰＳ 前体的生成ꎬ最
终增加荚膜厚度ꎬ增强细菌的抗吞噬能力ꎮ 除依赖荚膜外ꎬＳＳ２ 还可通过主动调控与宿主细胞的相互作用

来逃避吞噬ꎮ Ｙａｎｇ 等[６５]发现ꎬ在响应血清环境、离子浓度变化及营养饥饿等应激条件时ꎬＳＳ２ 的双组分系

统 Ｉｈｋ 传感器组氨酸激酶 / Ｉｒｒ 反应调节蛋白(ｓｅｎｓｏｒ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ Ｉｈｋ / ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＩｒｒꎬＩｈｋ / Ｉｒｒ)被激

活ꎬ进而促进外分泌蛋白肽链内切酶 Ｏ(ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＯꎬＰｅｐＯ)的表达与释放ꎮ 该蛋白能够直接抑制吞噬

细胞中纤维状肌动蛋白( ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ａｃｔｉｎꎬＦ￣ａｃｔｉｎ)的聚合ꎬ干扰其吞噬结构的形成ꎬ从而有效阻碍吞噬过

程的完成ꎬ帮助细菌在免疫攻击下存活ꎮ
３.２　 吞噬细胞内存活

在吞噬细胞内部ꎬ细菌面临多种杀伤机制的威胁ꎬ主要包括由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶

(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮＡＤＰＨ) 等产生的活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)等氧化因子ꎬ以及吞噬溶酶体内高度酸性的环境ꎮ 为应对这些压力ꎬ细菌进化出多种适应性策略ꎬ包
括抑制线粒体融合以限制 ＲＯＳ 生成、合成抗氧化因子、干扰宿主自噬过程ꎬ以及提升自身对酸性环境的耐

受能力ꎬ从而有效降低氧化应激和酸性条件对其的杀伤作用[６６－６９]ꎮ ＳＳ２ 感染过程中ꎬＳｔｋ１ 在感应并适应

吞噬细胞内环境中发挥着关键作用(表 ２)ꎮ
表 ２　 丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶(Ｓｔｋ１)在 ＳＳ２ 存活过程中的作用

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １(Ｓｔｋ１) ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＳＳ２ ｓｕｒｖｉｖａｌ

Ｓｔｋ１ 介导 ＳＳ２ 存活方式
Ｔｈｅ ｗａｙｓ ｏｆ Ｓｔｋ１ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＳＳ２ ｓｕｒｖｉｖａｌ

Ｓｔｋ１ 调控途径
Ｔｈｅ ｗａｙｓ ｏｆ Ｓｔｋ１ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＳＳ２ 存活机制
Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＳＳ２ ｓｕｒｖｉｖａｌ

抗吞噬
Ａｎｔｉ￣ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ

Ｓｔｋ１ 特异性地磷酸化修饰底物蛋白 ＣｃｐＳ
Ｓｔｋ１ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣｃｐＳ

调控 ＳＳ２ 荚膜的厚度
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＳ２ ｃａｐｓｕｌｅ

抗氧化
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ

ＧｎｔＲ 磷酸化抑制 ＮＡＤＨ 氧化酶 ＮＯＸ 基因转录
ＧｎｔＲ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＯＸ
ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ＮＡＤＨ ｏｘｉｄａｓｅ

增强 ＳＳ２ 对活性氧的耐受
Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ＳＳ２ ｔｏ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ

耐酸
Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ａｃｉｄ

ＦａｄＲ 磷酸化介导精氨酸脱亚氨基酶 ＡＤＩ 转录和产生氨
ＦａｄＲ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｄｅｉｍｉｎａｓｅ ＡＤＩ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ａｍｍｏｎｉａ

中和吞噬溶酶体酸性环境
Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｉｄｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｌｙｓｏｓｏｍｅ

抗渗透压
Ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

ＧｌｍＭ 的磷酸化影响 ＳＳ２ 细胞壁肽聚糖的合成
Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧｌｍＭ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｏｆ ＳＳ２

调节 ＳＳ２ 的细胞壁合成
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＳＳ２

　 　 Ｎｉｕ 等[１４]的研究揭示ꎬＳｔｋ１ 能够感知吞噬细胞内的氧化压力ꎬ并通过磷酸化激活转录调节因子 ＧｎｔＲꎬ
进而抑制 ＮＡＤＨ 氧化酶(ＮＡＤＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮＯＸ)基因的转录ꎬ减少宿主 ＲＯＳ 的产生ꎬ从而降低氧化应激对细

菌的杀伤ꎮ Ｌｉ 等[１５]的研究表明ꎬＳｔｋ１ 还能响应吞噬溶酶体的酸性环境ꎬ通过磷酸化修饰转录调节因子

ＦａｄＲꎬ促进精氨酸脱亚氨基酶(ａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｅｉｍｉｎａｓｅꎬＡＤＩ)途径的转录激活ꎮ 该途径催化精氨酸产生氨ꎬ可有

效中和吞噬溶酶体内的酸性环境ꎬ提升细菌在吞噬细胞内的存活能力ꎮ 与此同时ꎬＬｉ 等[７０]发现ꎬＳｔｋ１ 底物

磷酸葡糖胺变位酶(ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｍｕｔａｓｅꎬＧｌｍＭ)的磷酸化通过维持其酶活性ꎬ促进肽聚糖前体的合

成ꎬ从而保障 ＳＳ２ 细胞壁的正常构建和致病能力ꎮ 这些研究结果共同说明ꎬＳｔｋ１ 作为关键的环境感应与信

号转换蛋白ꎬ能够通过磷酸化级联反应精准调控下游代谢与应激通路ꎬ帮助 ＳＳ 在吞噬细胞内抵抗氧化与

酸性杀伤ꎬ为其在宿主体内的持续存活和播散提供重要支持ꎮ
３.３　 逃避宿主免疫识别

研究表明ꎬＳＳ 可以通过结合宿主蛋白和逃避补体杀伤等多种方式逃避体液免疫ꎮ 一方面ꎬＳＳ 的纤连
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蛋白结合蛋白 ＦＢＰＳ 与宿主纤连蛋白结合后ꎬ细菌表面被“覆盖”上一层宿主自身的细胞外基质分子

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ) [２１]ꎮ 这种分子伪装可以降低病原体相关分子模式 ( ｐａｔｈｏｇｅｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓꎬＰＡＭＰ)被宿主模式识别受体(ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＲＲ)识别的效率ꎬ使免疫系

统将细菌误判为“自身”成分ꎬ从而逃避早期免疫清除ꎮ 另一方面ꎬＳＳ 通过干扰补体系统活化来逃避体液

免疫杀伤ꎮ 其锌转运蛋白 ＡｄｃＡ 可与宿主补体调节蛋白 Ｈ 因子相互作用ꎬ抑制补体关键效应分子 Ｃ３ｂ 在

细菌表面的沉积ꎬ从而阻断补体激活的经典与旁路途径[７１]ꎮ 这些机制表明ꎬＳＳ 在体液环境中能够通过物

理屏蔽、酶解破坏及补体干扰等多种方式有效规避吞噬细胞和补体系统的免疫攻击ꎬ增强其在宿主循环系

统中的存活与扩散能力ꎮ
３.４　 体液环境存活

在宿主体液环境中ꎬ中性粒细胞释放的中性粒细胞外诱捕网以及循环抗体等免疫效应分子能够有效

识别、捕获并清除细菌ꎬ构成重要的体液免疫防线[６１]ꎮ 为应对这些杀伤机制ꎬＳＳ 演化出多层次的逃避策

略:ＳＳ 通过其荚膜及生物被膜结构物理性阻碍中性粒细胞的识别与活化ꎬ抑制中性粒细胞外诱捕网的释

放[７２]ꎻＳＳ 分泌的细胞外核酸酶(ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｓｅ Ａ ｏｆ Ｓ􀆰 ｓｕｉｓꎬＳｓｎＡ)能够降解诱捕网中的 ｅＤＮＡ 骨架ꎬ破坏

其网状结构ꎬ使细菌得以逃脱捕捉[７３]ꎮ

４　 造成机体损伤

疾病最终表现的临床症状ꎬ是由病原体直接造成的细胞损伤与宿主过度激活的免疫反应共同作用的

结果ꎮ 在 ＳＳ 等细菌引起的严重感染中ꎬ过度炎症与 “细胞因子风暴” 是导致中毒性休克综合征

(ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｔｏｘｉｃ ｓｈｏｃｋ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＴＳＳ)等危重病例的主要病理基础[７４]ꎮ 革兰阳性菌的细胞壁成分ꎬ如
肽聚糖与 ＬＴＡꎬ作为典型的 ＰＡＭＰꎬ可被单核细胞、巨噬细胞等免疫细胞的模式识别受体识别ꎬ进而激活

ＮＦ￣κＢ 等关键信号通路ꎬ引发肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β)、ＩＬ￣６ 及多种趋化因子等促

炎介质的失控性释放ꎬ即“细胞因子风暴” [７５]ꎮ 在 ＳＳ 感染模型中ꎬ小鼠表现出典型的神经系统症状ꎬ病理

变化包括脑膜增厚、神经元尼氏体空泡化、ＢＢＢ 损伤、胶质细胞活化以及 Ｔ 细胞、巨噬细胞和树突状细胞

浸润等[７６]ꎮ 部分脑膜炎小鼠还可并发肾炎、眼炎及耳蜗炎ꎮ 随着细菌在脑内聚集ꎬＳＳ 直接介导细菌性脑

膜炎的发生与发展ꎮ 此外ꎬＳＳ 分泌的 Ｓｌｙ 能够直接裂解神经元与内皮细胞ꎬ导致脑组织细胞及内耳听毛细

胞损伤与死亡ꎬ这是感染后出现神经症状及永久性听力丧失的重要原因之一[３８]ꎮ Ｓｌｙ 裂解细胞释放的内

容物中ꎬＩＬ￣３３ 可通过多途径加剧 ＢＢＢ 损伤:破坏脑微血管内皮细胞紧密连接蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ￣５ 的表达与分

布ꎻ促进 ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 等炎症因子释放ꎬ进一步增加屏障通透性[７７]ꎮ 这些机制共同表明ꎬＳＳ 感染所致神经

损伤既源于细菌直接毒性作用ꎬ又涉及由“细胞因子风暴”驱动的过度炎症反应ꎬ二者协同导致严重的临

床后果ꎮ

５　 展望

为了更深入展示 ＳＳ 和 ＳＥＺ 感染的真实场景ꎬ目前以上病原致病机制的研究已从单一毒力因子的鉴

定ꎬ逐步深入到对“病原－宿主－环境”复杂互作网络的探索ꎮ 未来ꎬ该领域的研究将呈现多维度的纵深发

展ꎬ核心在于从细菌基因对表型的影响转向细菌基因在毒力调控网络中的作用ꎬ最终实现从致病机制解析

到创新防控策略的高效转化ꎮ 重点包括以下工作:
５.１　 病原菌致病调控网络解析

目前ꎬ猪链球菌主要病原 ＳＳ 和 ＳＥＺ 的多种毒力因子的功能已被逐步阐明ꎮ 为了解以上毒力因子在

病原体致病过程中的作用ꎬ现有研究已经逐步构建出病原感染过程中的毒力因子表达图谱ꎮ 未来ꎬ结合单

细胞测序、空间转录组学和实时荧光成像技术ꎬ将精准描绘 ＳＳ 在呼吸道黏膜定殖、血液中播散、突破 ＢＢＢ
等不同时空坐标下的基因表达与蛋白修饰状态ꎮ 这有助于揭示如下一系列动态感染机制:环境感应系统

(如双组分系统、Ｓｔｋ１)如何整合氧化应激、营养限制、酸性压力等宿主微环境信号ꎬ并精准调控下游毒力程

序ꎻ不同毒力因子(如黏附素、侵袭素、荚膜合成元件)的表达是否存在一种精密的“先后级联”逻辑ꎬ其全

局调控网络由何种核心转录枢纽掌控ꎻ细菌的中央代谢(如糖酵解、氨基酸代谢)如何与毒力表达偶联ꎬ例
如 ＡＩ￣２ 群体感应信号如何通过代谢重编程影响 ＣＰＳ 的合成ꎮ 同时ꎬ利用比较基因组学与宿主受体筛选技

术(如 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 全基因组筛选)ꎬ有望阐明 ＳＳ２ 对猪和人类宿主特异性的分子遗传基础ꎬ鉴定出决定
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其组织嗜性的关键宿主受体ꎬ从而填补当前研究的空白ꎮ
５.２　 猪链球菌病病原的协同致病机制解析

ＳＳ 和 ＳＥＺ 的系统性感染本质上是其连续跨越一系列生理屏障(呼吸上皮屏障、血管内皮屏障、ＢＢＢ)
的过程ꎮ 目前 ＳＳ 和 ＳＥＺ 单个毒力因子突破机体屏障相关研究取得一定进展ꎬ但是多因子协同突破屏障

或细菌在突破不同屏障的协同策略尚缺乏深入研究ꎮ 未来这些领域的研究需要加强ꎮ 其中:“特洛伊木

马”机制作为猪链球菌病病原菌突破 ＢＢＢ 的关键路径ꎬ其机制仍需进一步探究ꎻ细菌在吞噬细胞内生存的

策略(如抑制溶酶体成熟、劫持自噬通路的具体效应蛋白)尚未完全明晰ꎻ携带细菌的免疫细胞如何被精

确“导航”至脑ꎬ细菌是否主动调控了宿主细胞的趋化受体表达ꎻ细菌最终从载体细胞中释放并侵入脑实

质的具体方式ꎮ 此外ꎬ在自然感染条件下ꎬＳＳ 常与 ＰＣＶ２、ＰＲＲＳＶ 等病毒共感染ꎬ导致发病严重ꎬ死亡率显

著上升ꎮ ＳＳ 和 ＳＥＺ 作为上呼吸道的机会致病菌ꎬ与猪上呼吸道的其他病原如 ＧＰＳ、猪传染性胸膜肺炎放

线杆菌(Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌｅｕｒｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬＡＰＰ)、ＰＣＶ２、ＰＲＲＳＶ 的协同致病机制有初步研究ꎬ但病毒感染所

重塑的免疫微环境(如诱导特定类型的巨噬细胞极化、改变细胞因子谱)如何为细菌的定殖与扩散创造

“生态位”? 病毒与细菌是否会协同劫持同一宿主细胞通路(如整合素信号)而产生协同致病效应? 这些

问题的回答对于制定针对混合感染的防控策略至关重要ꎮ
５.３　 基于新靶标的干预策略与技术应用

对 ＳＳ 和 ＳＥＺ 致病机制的深度解析最终要服务于高效防控猪链球菌病疫苗与药物的研发ꎮ 未来干预

策略的重点:一是针对病原体本身的“抗毒力”策略ꎮ 与传统药物治疗方式不同ꎬ该策略旨在抑制毒力因

子在感染中的作用而非直接杀灭病原菌ꎬ从而降低其感染风险ꎮ 解析 ＳＳ２ 荚膜合成调控的机制ꎬ有助于开

发针对高度保守的荚膜合成通路关键酶的小分子抑制剂ꎬ或设计涵盖主要流行血清型的多价 ＣＰＳ￣蛋白结

合疫苗ꎬ以建立基础免疫ꎻＳＳ２ 的 Ｓｌｙ、Ａｔｌ 等关键毒素在细菌感染过程中导致细胞溶解、炎症风暴和组织损

伤ꎬ开发中和 Ｓｌｙ、Ａｔｌ 等关键毒素的单克隆抗体或抑制剂ꎬ可有效阻断其致病作用ꎻ研发干扰 ＡＩ￣２ 群体感

应或裂解生物被膜基质的药物ꎬ能防止细菌形成难以清除的持续性感染ꎮ 二是针对宿主过度免疫反应的

“免疫调节疗法”ꎮ 对于由“细胞因子风暴”导致的危重病症(如 ＳＴＳＳ)ꎬ研发针对关键炎症因子(如 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣６)或 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的特异性拮抗剂ꎬ以抑制过度的炎症损伤ꎬ为抗生素治疗和机体恢复赢得时间ꎮ

未来ꎬ新技术与新模型的融合应用将有助于猪链球菌病防控技术的开发ꎮ 利用人工智能与机器学习

对海量的多组学数据进行深度挖掘ꎬ预测新型毒力因子、模拟互作网络和筛选先导化合物ꎮ 在模型层面ꎬ
研究需超越传统细胞系和单一小鼠模型ꎬ发展更逼近真实感染场景的复杂体系:使用人源化基因小鼠模型

或仔猪自然宿主模型ꎬ更好地模拟人类免疫反应和疾病进程ꎻ构建包含多种细胞类型、具备流体剪切力和

免疫细胞招募功能的器官芯片(如肺芯片、ＢＢＢ 芯片)ꎬ以在体外动态、可视化地研究细菌的跨屏障迁移过

程ꎮ 通过不断深入研究ꎬ我们有望阐明 ＳＳ 和 ＳＥＺ 引起机体系统性感染的机制ꎬ在此基础上开发出新一代

的精准疫苗、抗菌药物及免疫调节剂ꎬ为有效防控猪链球菌病提供新手段ꎬ并为其他细菌性病原的致病机

制研究提供参考ꎬ最终为保障全球公共卫生作出贡献ꎮ
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[１９] Ｒｏｓａｎ ＢꎬＬａｍｏｎｔ Ｒ Ｊ. Ｄｅｎｔａｌ ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ２０００ꎬ２(１３):１５９９－１６０７.
[２０] Ｚｈａｏ ＱꎬＭａｙｎａｒｄ Ｃ Ｌ. Ｍｕｃｕｓꎬｃｏｍｍｅｎｓａｌｓꎬａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ２０２２ꎬ１４(１):２０４１３４２.
[２１] Ｍｕｓｙｏｋｉ Ａ ＭꎬＳｈｉ Ｚ ＹꎬＸｕａｎ Ｃ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎ ａｎｃｈｏｒｌｅｓｓ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＦＢＰＳ ｆｒｏｍ Ｇｒａｍ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｂａｃｔｅｒｉｕｍ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１６ꎬ１１３(４８):１３８６９－１３８７４.
[２２] Ｊｕ Ｃ ＸꎬＧｕ Ｈ ＷꎬＬｕ Ｃ Ｐ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｔｌꎬａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａｕｔｏｌｙｓｉｎ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ２０１２ꎬ１９４(６):１４６４－１４７３.
[２３] Ｌｉ ＭꎬＳｈａｏ Ｚ ＱꎬＧｕｏ Ｙ Ｑꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ⅱ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｔｒｉａｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨｔｐｓＣ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ

[Ｊ] . Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅꎬ２０１５ꎬ６(６):６３１－６４１.
[２４] Ｆｉｔｔｉｐａｌｄｉ ＮꎬＳｅｋｉｚａｋｉ ＴꎬＴａｋａｍａｔｓｕ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｄ￣ａｌａｎｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ

Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２００８ꎬ７６(８):３５８７－３５９４.
[２５] Ｇｉｓｃｈ ＮꎬＡｕｇｅｒ Ｊ ＰꎬＴｈｏｍｓｅｎ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｓｕｉｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２ ｓｔｒａｉｎｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１８ꎬ２９３(３１):１２０１１－１２０２５.
[２６] Ｏｋｉ ＨꎬＫａｗａｈａｒａ ＫꎬＭａｒｕｎｏ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｏｆ ａ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ＩＶｂ ｐｉｌｕｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ

[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２０１８ꎬ１１５(２８):７４２２－７４２７.
[２７] Ｙａｏ ＨꎬＬｉ ＧꎬＸｉｏｎｇ Ｘ Ｌꎬｅｔ ａｌ. ＬｙｇＡ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ Ｌｉｓｔｅｒｉａ ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓｖｉａ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｗａｌｌ ｔｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０２３ꎬ１９(６):ｅ１０１１４８２.
[２８] Ｈｕａｎｇ Ｘ ＴꎬＬｉ Ｘ ＹꎬＡｎ Ｈ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｐｓｕｌｅ ｔｙｐｅ ｄｅｆｉｎｅｓ ｔｈｅ ｃａｐａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎ ｅｖａｄｉｎｇ Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ ｃａｐｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ[Ｊ] .

ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０２２ꎬ１８(８):ｅ１０１０６９３.
[２９] Ｓｃｈｅｍｂｒｉ Ｍ ＡꎬＤａｌｓｇａａｒｄ ＤꎬＫｌｅｍｍ Ｐ. Ｃａｐｓｕｌｅ ｓｈｉｅｌｄｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｄｈｅｓｉｎｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙꎬ２００４ꎬ１８６(５):１２４９－

１２５７.　
[３０] Ｋｉｅｔｚｍａｎ Ｃ ＣꎬＧａｏ Ｇ ＬꎬＭａｎｎ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｃａｐｓｕｌｅ ｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃａｌ ａｕｔｏｌｙｓｉｎ ＬｙｔＡ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ

[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０１６ꎬ７:１０８５９.
[３１] Ｚｈａｎｇ Ａ ＤꎬＣｈｅｎ ＢꎬＹｕａｎ Ｚ Ｚꎬｅｔ ａｌ. ＨＰ０１９７ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ＣＰＳ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓｖｉａ ＣｃｐＡ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ

２０１２ꎬ７(１１):ｅ５０９８７.
[３２] Ｚｈｏｎｇ Ｘ ＪꎬＺｈａｎｇ ＹꎬＺｈｕ Ｙ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｕｔｏｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｓｕｉｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２[Ｊ] . Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２０１９ꎬ８７(９):ｅ００３７７－ｅ００３１９.
[３３] Ｔａｎｇ Ｊ ＳꎬＧｕｏ Ｍ ＲꎬＣｈｅｎ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＴＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｃａｐｓｕｌａｒ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ

Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０２３ꎬ１４:２４８０.
[３４] Ｐａｇａｎｅｌｌｉ Ｆ ＬꎬＷｉｌｌｅｍｓ Ｒ ＪꎬＪａｎｓｅｎ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ:ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ａｕｔｏｌｙｓｉｎ ＡｔｌＡＥｆｍꎬａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ａｃｍ

ｓｕｒｆａｃｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎꎬａｎｄ ＡｔｌＡＥｆｍ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ] . ｍＢｉｏꎬ２０１３ꎬ４(２):ｅ００１５４.
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[３５] Ｙｉ ＬꎬＬｉ Ｊ ＰꎬＦａｎ Ｑ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｔｃ ｇｅｎｅ ｏｆ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｓｕｉｓ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬａｄｈｅｓｉｏｎꎬａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２０ꎬ２５１:１０８９２５.

[３６] Ｓｏｔｏ Ｏｃａñａ ＪꎬＦｒｉｅｄｍａｎ Ｅ ＳꎬＫｅｅｎａｎ Ｏꎬｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｌ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｓｈａｐｅｓ ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｓｕｃｃｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . ｍＢｉｏꎬ２０２４ꎬ
１５(１１):ｅ０１５３４２４.

[３７] Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｃ ＪꎬＭｅｄｉｎａ Ｃ ＢꎬＢａｒｒｏｎ Ｂ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｅｘｐｌｏｉｔ ｄｅａｔｈ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｒｅｌｅａｓｅ ｂｙ ｇｕｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ２０２１ꎬ５９６
(７８７１):２６２－２６７.

[３８] Ｌｉｎ ＬꎬＸｕ ＬꎬＬｖ Ｗ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ａｎ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｏｒｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ ｔｏｘｉｃ ｓｈｏｃｋ￣ｌｉｋｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ(ＳＴＳＬＳ)
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓꎬ２０１９ꎬ１５(６):ｅ１００７７９５.

[３９] Ｙｕａｎ ＣꎬＨｕｌｌａｈａｌｌｉ ＫꎬＨｕａｎｇ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｚｏｏｎｏｔｉｃ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｉｍｐｏｒｔｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｓｔｒｉｎｇｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ２０２６ꎬ１１(１):１２５－１４１.

[４０] Ｂｅｒｕｂｅ Ｂ ＪꎬＲａｎｇｅｌ Ｓ ＭꎬＨａｕｓｅｒ Ａ Ｒ. Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ:ｂｒｅａｋｉｎｇ ｄｏｗｎ ｂａｒｒｉｅｒｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ２０１６ꎬ６２(１):１０９－１１３.
[４１] Ｑｕａｎ Ｙ ＹꎬＷａｎｇ Ｙ ＸꎬＧａｏ Ｓ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｂｒｅａｋｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｔｒｅｓｓ:ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ￣ｃａｕｓｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａ ｂｒｅａｃｈｉｎｇ ｔａｃｔｉｃｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ

ｂａｒｒｉｅｒ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ２０２５ꎬ２３(１):２３５.
[４２] Ｇａｌｅａ Ｉ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０２１ꎬ１８(１１):２４８９－２５０１.
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