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　　链球菌致热外毒素Ｂ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｅｘｏｔｏｘｉｎ

Ｂ，ＳｐｅＢ）是 Ａ群链球菌（ｇｒｏｕｐＡ犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊，

ＧＡＳ）以酶原形式分泌到胞外后形成的活性巯基蛋

白酶。其能降解宿主胞外基质、免疫球蛋白和补体

成分以及ＧＡＳ自身表面黏附素 Ｍ蛋白、Ｆ１蛋白、

Ｃ５ａ肽酶和其他一些分泌蛋白，破坏宿主防御系统，

帮助细菌逃避免疫清除，协助ＧＡＳ最初感染部位

的扩散和入侵宿主深层组织［１］。因此，ＳｐｅＢ被认为

是ＧＡＳ的重要致病因子，在ＧＡＳ引起的严重侵袭

性感染过程中起重要作用。本文就ＳｐｅＢ结构与表

达调控、免疫逃逸和致病性等方面的研究进展作一

介绍，以期为临床诊断治疗和研究Ａ群链球菌感染

提供一定的参考。

ＧＡＳ（又称化脓性链球菌）感染可引起人类多

种疾病，从急性咽炎、扁桃体炎到严重侵袭性感染坏

死性筋膜炎和链球菌中毒休克综合征（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ

ｃａｌｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＴＳＳ）、链球菌感染后的

变态反应性后遗症如急性风湿热和急性肾小球肾

炎，危害更为严重［２］。目前包括细菌表面蛋白、透明

质酸荚膜、链球菌溶血素、透明质酸酶、链激酶、核酶

和链球菌致热外毒素在内的许多ＧＡＳ毒力因子已

被确定，其中ＳｐｅＢ是引起ＧＡＳ严重侵袭性感染的

关键因子［３］。基于ＳｐｅＢ在ＧＡＳ致病过程中的重

要作用，增强对ＳｐｅＢ致病性的了解，对于防止ＧＡＳ

感染具有积极意义。

１　犛狆犲犅结构表达与调控

１．１　狊狆犲犅基因与ＳｐｅＢ蛋白　到目前为止，所有的

临床分离ＧＡＳ菌株染色体ＤＮＡ上都检测到了

狊狆犲犅基因。狊狆犲犅的开放阅读框架编码３９８个氨基

酸残基，在切除２７个氨基酸残基的信号肽后，以分

子量４０ｋＤ的酶原形式在ＧＡＳ对数生长后期或稳

定生长的早期分泌到胞外，形成由Ｃｙｓ４７、Ｈｉｓ１９５

和Ｔｒｐ２１２三个氨基酸残基组成活性中心的分子量

为２８ｋＤ的活性ＳｐｅＢ。根据３０８和３１７位点氨基

酸残基的不同，ＳｐｅＢ蛋白可分为 ｍＳｐｅＢ１（Ｓｅｒ３０８

和Ａｌａ３１７）、ｍＳｐｅＢ２（Ｇｌｙ３０８和Ａｌａ３１７）和ｍＳｐｅＢ３

（Ｓｅｒ３０８和Ｓｅｒ３１７）３种主要形式，三者具有相似的

半胱氨酸蛋白酶活性，但只有ｍＳｐｅＢ２具有与人整

合素αｖβ３和αＩＩｂβ３结合的精氨酸－甘氨酸－天门冬

氨酸（ＲＧＤ）结构域。ＳｐｅＢ的ＲＧＤ结构域可能参

与［４］：（１）细菌黏附宿主细胞表面；（２）抑制血小板聚

集；（３）聚集ＳｐｅＢ在感染部位，增强ＳｐｅＢ的降解效

率。

１．２　ＳｐｅＢ在体内的表达与调控　虽然所有ＧＡＳ

菌株都存在狊狆犲犅基因，但并不是所有菌株都产胞

外毒素ＳｐｅＢ，约有２５％～４０％的临床分离株很少

或根本没有ＳｐｅＢ活性，即使在产ＳｐｅＢ菌株中，表

达量也各不相同［５］。ＧＡＳ在人体血液或通过小鼠

感染腹腔模型传代后，可诱发细菌菌落形态和毒力
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基因表达模式的改变，呈现相对较大菌落不表达

ＳｐｅＢ，小菌落ＳｐｅＢ表达上调。

Ａｚｉｚ等
［６］推测，ＧＡＳ在宿主体内下调ＳｐｅＢ表

达，可以保留细菌表面蛋白和分泌蛋白，帮助细菌成

功建立感染。因此，ＳｐｅＢ阴性菌株被认为是侵入性

株，噬菌体编码的ＤＮａｓｅ是ＳｐｅＢ表达从阳性转化

到阴性的必要因子［７］。

２　犛狆犲犅与免疫

２．１　ＳｐｅＢ与细胞凋亡　ＧＡＳ一直被认为是胞外

病原体，但最近的研究［８］发现，在３６％的无症状携

带者和９３％的感染ＧＡＳ扁桃体炎患者的上皮细胞

检测到了ＧＡＳ；在急性侵袭性疾病或无症状ＧＡＳ

携带者的巨噬细胞和巨噬细胞样细胞中也发现了

ＧＡＳ的存在。胞内ＧＡＳ除引起复发性感染外，也

造成上皮细胞凋亡。ＧＡＳ毒力因子如蛋白质Ｆ１和

ＳｐｅＢ被认为在诱导上皮细胞凋亡过程中起关键作

用，具有活性的ＳｐｅＢ蛋白酶被证明为诱导培养细

胞凋亡所必需。在ＳｐｅＢ诱导细胞凋亡过程中，观

察到线粒体功能障碍和钙结合蛋白基因表达上调以

及ＳｐｅＢ激活内在和外在半胱天冬酶途径。这些观

察结果表明，ＳｐｅＢ导致线粒体功能障碍和触发细胞

凋亡可能是通过受体结合途径完成的。进一步的研

究［９］确定，整合素αｖβ３ 为ＳｐｅＢ的细胞受体，ＳｐｅＢ

结合位点ＲＧＤ基序突变，降低其诱导细胞凋亡的

能力。此外，Ｆａｓ与ＳｐｅＢ的结合能力也与细胞凋亡

有关。抗Ｆａｓ抗体抑制ＳｐｅＢ诱导细胞凋亡，这表

明ＳｐｅＢ诱导细胞凋亡是通过Ｆａｓ介导的细胞凋亡

信号途径来实现的。这些研究结果说明，活性ＳｐｅＢ

蛋白酶是触发细胞凋亡的重要条件，ＳｐｅＢ诱导细胞

凋亡途径可能与白细胞介素１β转化酶家族蛋白和

Ｆａｓ介导的细胞凋亡途径有关；诱导吞噬细胞凋亡

有助于细菌逃避免疫清除［１０］。

２．２　ＳｐｅＢ与ＧＡＳ免疫清除逃逸　ＳｐｅＢ是ＧＡＳ

抵抗巨噬细胞清除和在宿主血液中生存的一个重要

因素。ＧＡＳ小鼠模型显示，狊狆犲犅突变株感染后能

有效地从腹膜中清除，但野生型菌株不能；纯化的

ＳｐｅＢ能降低Ｕ９３７细胞的吞噬活性，ＳｐｅＢ能清除

抗体和补体，逃避抗体和补体介导的细胞吞噬作用。

其作用机制可能是通过以下途径完成［１１］：（１）ＳｐｅＢ

识别和酶解ＩｇＧ的抗原结合部位（Ｆａｂ结合部位），

避免Ｆｃγ%

受体介导的吞噬作用，在细菌表面留下

与宿主相似的免疫球蛋白的非特异部位；（２）ＳｐｅＢ

降解血清补体Ｃ３，削弱补体Ｃ３片段对ＧＡＳ表面的

调理作用；（３）降解血清中的灭菌蛋白，补体活化正

调节子；（４）从ＧＡＳ表面释放Ｃ５ａ肽酶，灭活Ｃ５ａ

白细胞趋化活性。

３　犛狆犲犅与犌犃犛的致病性

３．１　ＳｐｅＢ与严重ＧＡＳ感染　临床流行病学监测

结果显示［２］，ＳｐｅＢ是引起严重ＧＡＳ感染的关键因

素，ＳｐｅＢ表达与ＧＡＳ感染疾病的严重程度相关。

在ＧＡＳ感染的主要血清型 Ｍ１型菌株中，高表达

ＳｐｅＢ的菌株与ＧＡＳ感染严重症状如ＳＴＳＳ、软组织

坏死以及死亡率相关［１２］。在小鼠感染模型中，血清

型Ｍ１、Ｍ３和Ｍ４９的狊狆犲犅突变菌株，通过腹膜和

气袋感染小鼠，与野生型菌株相比较，表现出了较少

的死亡率；在狊狆犲犅突变株培养液中补充重组ＳｐｅＢ

蛋白，通过气袋感染小鼠，增加了小鼠的死亡率；

狊狆犲犅突变株在感染过程中，还显示减少菌血症和

ＧＡＳ在器官间的传播。小鼠皮下感染狊狆犲犅突变株

造成的溃疡明显小于野生型，ＳｐｅＢ免疫小鼠成活率

高于野生株［１３］。但也有研究显示出相反的结果，在

Ｍ１分离株中，ＧＡＳ疾病的严重性与ＳｐｅＢ表达呈

负相关，降低ＳｐｅＢ表达，可能有助于维持细菌表面

Ｍ１蛋白结构的完整性，有利于抵抗宿主免疫清

除［１４］。这些相反结果表明一个事实，即严重ＧＡＳ

感染并不仅依赖于特定的致病因子如ＳｐｅＢ，细菌毒

力与宿主因子之间的相互作用力可能决定最终的感

染结果。

３．２　ＳｐｅＢ与急性链球菌感染肾小球肾炎（ａｃｕｔｅ

ｐｏｓｔｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＡＰＳＧＮ）　

ＧＡＳ感染可引起非化脓性后遗症，如风湿热和

ＡＰＳＧＮ。风湿热是一种复杂的咽喉感染，是５～１５

岁儿童中的常见疾病［１５］。ＡＰＳＧＮ是由ＧＡＳ感染

引发的自身抗体介导免疫复合体造成感染后发病，

ＳｐｅＢ蛋白（酶原和活性形式）及其抗体参与ＡＰＳ

ＧＮ发病。最近的研究
［１６］显示，在肾活组织检查中，

增加抗ＳｐｅＢ的抗体滴度和ＳｐｅＢ蛋白沉积与ＡＰＳ

ＧＮ高度相关，这意味着ＳｐｅＢ在ＡＰＳＧＮ致病过程

中起重要作用。在ＳｐｅＢ%

超免疫小鼠模型的小鼠

肾小球发现了免疫球蛋白沉积、补体活化和白细胞

渗透物，抗ＳｐｅＢ单克隆抗体与肾血管内皮细胞能

进行交叉反应，并造成肾脏损伤［１７］。这些研究表

明，ＳｐｅＢ和抗ＳｐｅＢ抗体的确参与了 ＡＰＳＧＮ发

病。
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目前大量的实验证据表明，ＳｐｅＢ在ＧＡＳ致病

过程中起着重要的作用，尽管部分实验结果存在不

一致性，但我们认为，这些相互矛盾的结果可能是使

用不同的菌株或不同的感染模型所致。另外，ＧＡＳ

菌株的多样性也可能是造成这一现象的主要原因。

由于不同ＧＡＳ菌株基因组中前噬菌体呈现多样

性［１８］，当细菌面对同样的刺激时，菌株之间这种差

异也可能会引起不同的反应。正是由于这些多样性

的存在，使得目前我们对参与ＳｐｅＢ表达调节网络

和ＳｐｅＢ致病过程中的作用还不能完全理解。因

此，进一步了解ＧＡＳ如何调节ＳｐｅＢ表达，将有助

于我们阐明ＳｐｅＢ在ＧＡＳ感染过程中的作用。
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