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摘要：某些链球菌在感染过程中，会引发宿主系统性的细胞因子风暴，病程进展迅速，致死率高，即发

生链球菌性中毒性休克综合症(streptococcal toxic shock syndrome，STSS)。最初认为 STSS 由链球菌的

超抗原(superantigen，SAg)引发，但近年来也有不依赖超抗原的 STSS 病例报道，致病机制较为复杂。

本文主要对不依赖链球菌超抗原引发 STSS 的机制研究进行介绍，包括链球菌感染后宿主细胞中炎症信

号通路的激活、炎性小体和细胞焦亡的发生、促炎细胞因子的释放以及细胞因子风暴等。同时，对研究

链球菌 STSS 常采用的细胞和动物模型进行总结，旨在为实验室开展 STSS 的机制研究奠定理论基础。 

关键词：链球菌，链球菌性中毒性休克综合症，炎症信号通路，促炎细胞因子，炎性小体，细胞焦亡，

细胞因子风暴 

 
 

中毒性休克综合症(toxic shock syndrome，

TSS)首先是在金黄色葡萄球菌上发现，在感染宿主

时其释放的毒素可引起以发热、休克和多器官或系

统病变为特征的急性炎症[1]。80 年代，Willoughby

等[2]证实链球菌上存在 TSS 的特征，并将其称为链

球菌性中毒性休克综合症(streptococcal toxic shock 

syndrome，STSS)。近 40 多年来，关于链球菌感

染引发 STSS 的病例报告中，多为 A 族链球菌

(group A Streptococcus，GAS)感染引起，少数为

B 族链球菌(group A Streptococcus，GBS)和猪链

球菌感染病例[3–5]。与金黄色葡萄球菌引起的 TSS

相似，STSS 可由链球菌的超抗原引发[6]，临床上

通常使用静脉注射免疫球蛋白阻断或失活超抗

原进行治疗[7]。近年来也发现了不依赖超抗原的
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STSS 病例，部分发病机制已阐明，例如链球菌

分泌的穿孔毒素可激活细胞内炎性小体，并导致

细胞焦亡，引发细胞因子风暴(cytokine storm)[8]；

GAS 链球菌 M 蛋白介导的中性粒细胞的活化[9]。

这类 STSS 与超抗原引发的 STSS 相比，难以判

断病因，治疗措施有限，致死率高。  

无论是何种原因引起的 STSS，其共同特征

是系统性的细胞因子风暴，引发过度炎症[9]。细

胞因子风暴中的大量的细胞因子是过度炎症的

重要参与者。在链球菌入侵时，免疫细胞会产生

多种的细胞因子，包括促炎细胞因子和抑炎细胞

因子，两者分别在炎症早期和炎症后期发挥主导

作用，决定着炎症的发展。但一旦突破机体两者

自身的平衡，短时间内产生过量的促炎细胞因

子，导致细胞因子风暴[10–11]。若不及时控制，可

导致自身组织的损伤，脓毒症和休克甚至死亡，

这是 STSS 的典型症状[6]。本文主要对不依赖超

抗原引发 STSS 的机制研究进行介绍，对 STSS

过程中宿主细胞对链球菌的识别、促炎细胞因子

的释放、炎性小体和细胞焦亡的发生、细胞因子

风暴及炎症信号通路等方面的研究进展进行综

述，为进一步研究和防治 STSS 提供思路。 

1  宿主对链球菌的识别 

天然免疫系统能够借助病原模式识别受体

(pattem recognition receptors，PRRs)对病原微生

物进行快速识别。PRRs 是宿主细胞表达的蛋白

质受体，能够识别外源性的病原相关分子模式

(pathogen associated molecular patterms，PAMPs)

和感染病原后组织损伤产生的危险信号分子模式

(danger associated molecular patterns，DAMPs)[12]。

DAMP 与 PAMP 交错共享着许多下游的信号通

路，导向免疫或炎症反应[13]。在 PRRs 中，Toll

样受体(TLR)研究最多，在识别微生物亚结构中

必不可少，当前有 13 种已知的哺乳动物 TLR，

其中 10 种是在人类和小鼠中发现[12,14]。 

天然免疫的前线效应细胞主要是巨噬细胞、

树突状细胞及中性粒细胞[14]。其中巨噬细胞和树

突状细胞(DC)是天然免疫系统响应链球菌入侵

的中心协调者。如图 1 所示，在链球菌感染时，

巨噬细胞或树突状细胞的 PRRs，通过与链球菌

的表面脂蛋白酸(LTA，由 TLR2 识别)、肽聚糖

(PGN，由 TLR2 识别)、溶血素(SLO/PLY，由 TLR4

识别)等成分的识别，通过依赖性 MyD88 信号通

路，活化 NF-κB，从而合成并分泌细胞因子[15–16]。

链球菌被巨噬细胞或 DC 细胞内吞后，细胞内部

会对链球菌的核酸成分(DNA 和 RNA)进行识别

并进行信号传递，包括：(1) IFN 合成途径：DNA

被 cGAS 识别并激活 cGAS-STING 通路产生

IFN-β[17–18]；(2) 依赖性 MyD88 信号通路途径：

例如，未甲基化 CpG DNA 被 TLR9 识别[19]，链

球菌 RNA 被人巨噬细胞的 TLR8 或小鼠同源物

质 TLR13 识别[20–22]，被树突状细胞的 TLR 7 识

别[23–24]，依赖 MyD88 和内质网膜蛋白 UNC-93B

释放促炎细胞因子。 

中性粒细胞是募集到炎症中心的首批白细

胞。在 GAS 链球菌感染时，M 蛋白除了发挥超

抗原的功能外，还可被蛋白酶剪切，和宿主纤维

蛋白原形成复合物(M-fibrinogen)，结合中性粒细

胞表面 β-整合素(β-integrin)来激活中性粒细胞，

使 其 释 放 多 种 水 解 酶 ， 尤 其 是 肝 素 结 合 蛋 白

(heparin-binding protein，HBP)，引起肺部病变的

形成和血管渗漏、弥漫性血管内凝血和 STSS 特

有的器官损伤[9,25]。GAS 溶血素 O (streptolysin-O， 
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图 1.  三种细胞对链球菌识别后胞内炎症信号通路 

Figure 1.  Inflammatory signaling pathways in three types cells activated by Streptococcus. 
 

SLO)直接穿透中性粒细胞，导致 Ca2+内流和 p38

丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)信号通路的活

化，促进中性粒细胞的脱颗粒作用[26]。猪链球菌

溶血素(suilysin，SLS)通过与 TLR4 受体识别后触

发磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)通路、p38 MAPK 通

路和 G 蛋白偶联受体(GPCR)，共同作用下释放

HBP (图 1)[27]。 

2  炎性小体与细胞焦亡 

炎 性 小 体 是 由 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白

(apoptosis-associated speck-like protein containing 

CARD，ASC)募集上游 PRRs 和下游胱冬肽酶-1

前体(pro-caspase-1)形成的蛋白复合体。炎性小体 

的类型有 NLRP1 (Nod-like receptor P1)、NLRP3 

(Nod-like receptor P3) 和 NLRC4 (NLR-family 

CARD-containing protein 4) 、 AIM2 (absent in 

melanoma-2)和 RIG-1 (retinoic acid-inducible gene 

I)[28]。如图 2 所示，宿主细胞 PRRs 与某些 PAMPs

的识别结合，能够激活炎性小体，使 pro-caspase-1

剪切成活化的 caspase-1。活化的 caspase-1 对

pro-IL-1β 和 pro-IL-18 进 行 切 割 ， 生 成

IL-1β/IL-18，作用于邻近免疫活性细胞，促进其

他促炎细胞因子的产生，例如 TNF-α、IL-6 等[29]。

同时，活化的 caspase-1 还可切割 gasdermin-D 

(GSDMD)，使 GSDMD 的 N 末端结构域释放，在

细胞膜上形成 10–15 nm 的孔，细胞内外失衡并

破裂，引起细胞死亡。这一独特的细胞程序性死亡

的方式，被称为细胞焦亡(pyroptosis)，于 2001 年
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首次提出[30]，在 2015 年由我国科学家邵峰发现关

键蛋白 GSDMD 并阐明其关键的分子机制[31]。细

胞焦亡后，释放的大量细胞内容物又可引发强烈

的炎症反应。 

目 前 链 球 菌 上 研 究 较 多 的 炎 性 小 体 是

NLRP3 ， 已 发 现 链 球 菌 分 泌 的 穿 孔 毒 素 (pore- 

forming toxin，PFT)是活化 NLRP3 的主要因素[32]。

链球菌的穿孔毒素，属于胆固醇依赖性溶血素

(cholesterol-dependent cytolysins，CDCs)，已报道

的有肺炎链球菌溶血素(pneumolysin，PLY)、GAS

的溶血素 SLO、GBS 的 β-溶血素(β-hemolysin)和

猪链球菌溶血素 SLY 等[32–33]。例如，在肺炎链球

菌中，PLY 与 TLR4 受体结合，激活炎性小体

NLRP3 并产生高水平的 IL-18 和 IL-1β，再进一步

刺激免疫活性细胞分泌其他的细胞因子[34]；GBS

通过 β-溶血素介导的溶酶体渗漏机制，即 GBS 被

胞吞后β-溶血素介导细胞的溶酶体泄漏，增强 RNA

与 NLRP3 相互作用，从而诱导 IL-1β 的产生[35]。

林岚等发现猪链球菌 SLY 的膜穿孔活性和导致的

钾离子外流，能够激活炎性小体 NLRP3，诱发细

胞因子风暴和多器官的衰竭，从而证明了炎性小

体 NLRP3 的激活是猪链球菌引发 STSS 的重要原

因之一[8]。GAS 的 SLO 能通过不依赖 P2X7R 和

TLR 信号传导的途径激活炎性小体 NLRP3，并促

进巨噬细胞 caspase-1 活化和 IL-1β 分泌[36]。此外，

链球菌的 M 蛋白、链球菌 ADP 核糖基转移酶

(streptococcal ADP-ribosyltransferase，SpyA)等也

可激活炎性小体 NLRP3，活化 caspase 1，分泌

IL-18 和 IL-1β，最终引起细胞焦亡，这属于链球

菌导致的经典细胞焦亡途径(图 2)[37–38]。 

 

 
 

图 2.  链球菌激活炎性小体的分子机制 

Figure 2.  Molecular mechanisms involved in inflammasome activation. 
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3  链球菌感染与促炎细胞因子 

链球菌感染宿主后，机体的细胞因子的释放

分为两个层次：首先是天然免疫系统的细胞因子

释放和相互刺激，例如，链球菌感染后刺激 NK

细 胞 释 放 少 量 IFN-γ 并 激 活 巨 噬 细 胞 释 放

IFN-α/β、IL-1β、TNF-α、IL-12 等促炎细胞因子，

进一步促进炎症反应；其次是获得性免疫系统参

战，主要是 Th1 细胞的影响，即 DCs 捕获链球菌

并将抗原呈递给 CD4+ T 细胞，诱导 CD4+ T 细胞

分化为 Th1 细胞并释放大量 IFN-γ，IFN-γ 又能刺

激巨噬细胞活化并再次增强天然免疫应答，形成

一个“正反馈循环”[39–40]。血清中 IL-1、IL-6 和

TNF-α 浓度升高与细菌性败血症的严重程度相  

关[41]。炎性小体激活能释放 IL-1β，其分泌常常

伴随细胞焦亡，细胞内容物的大量释放会触发其

他的炎症信号通路，释放大量细胞因子[32]。TNF-α

是最重要的促炎细胞因子之一，能激活血管内皮

细胞，增加血管通透性，引起血管内容物漏出[42]。

IL-6 是细胞因子风暴中疾病严重程度和预后指标

的生物标志物，因为高水平的 IL-6 可以激活凝血

途径和血管内皮细胞，但会抑制心肌功能，导致

高烧、低血压、多器官功能障碍[43–44]。IL-18 可

由激活的炎性小体介导释放，主要的功能是刺激

NK 细胞和诱导 IFN-γ 分泌[32]。 

张松等[45]用表达的 GAS 的 M 蛋白和 SpeB

蛋白，刺激巨噬细胞 RAW264.7，发现均能检测

到高水平促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α。

Nikolai 等[46]报道了一个免疫力健全的女性感染

GBS 菌株 LUMC16 后引发 STSS，用 LUMC16

或提取该菌株的溶血素刺激人 PBMC 细胞，可检

测到大量促炎细胞因子，包括 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 等，推测有助于 GBS 引发 STSS。Segura 等[47]

证明猪链球菌 2 型能够刺激人源性单核细胞，诱

导大量促炎细胞因子 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8

和 MCP-1 的释放，参与炎症反应。 

促炎细胞因子的水平，可以反映链球菌引起

机体炎症反应的严重程度，推测 STSS 的发生，

因此对促炎细胞因子的检测是开展研究必不可

少的环节。目前商品化的细胞因子 ELISA 试剂盒

很常用，可直接检测组织中的细胞因子水平。此

外，另外一种常用的方法是提取血液或组织中的

mRNA，反 转录后 通 过荧光 定 量 PCR 的 方法

(RT-qPCR)对细胞因子 mRNA 水平进行定量测

定。这两种方法各有优点，商品化的 ELISA 试剂

盒检测，操作方便，直接反映细胞因子的蛋白水

平；RT-qPCR 可在实验室自行进行，反映的是细

胞因子的转录水平。研究者通常两种方法并用，

相互印证，增加实验结果的可信度。 

4  细胞因子风暴 

如果免疫系统被过度激活时，免疫细胞会应

激过度，促炎细胞因子水平超过阈值失去控制，

会使“正反馈循环”无限放大，触发细胞因子风暴

(cytokine storm)[11]。能激活细胞因子风暴的细菌

或病毒感染，最后导致宿主死亡的原因都是过度

炎症反应引起的机体多器官衰竭和休克[10]。研究

表明细胞因子风暴是许多病毒感染致死的主要

原因，比如西班牙流感大流行、SARS 事件、H1N1

流感爆发、埃博拉病毒疫情、登革热病毒疫情、

新型冠状病毒 COVID-19 大流行等[48–53]。 

细胞因子风暴也是链球菌引发 STSS 的重要

特征，是临床上链球菌病死率高于一般感染的重
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要原因，其关键触发因子之一是 SAg[54]。链球菌

的超抗原与其他细菌的作用机制一致，可同时与 

MHC II 类分子和 T 细胞受体的肽结合槽外侧发

生结合，无需抗原的加工提呈，在极低浓度下就

可非特异性地活化大量 T 细胞，造成众多细胞因

子释放和细胞因子风暴，引发 STSS[55–56]。研究

发现，GAS 存在 12 种超抗原，能够诱导宿主炎

性因子大量表达 [57]。本实验室前期研究未能在

GBS 中鉴定出超抗原样物质，对 GBS 基因组中

分析也未发现编码类似的超抗原基因[58]。在能引

发 STSS 的猪链球菌中，也存在类似的情况，至

今未有关于猪链球超抗原的报道[59]。这些不产生

超抗原的链球菌，引起 STSS 的机制更为复杂。

所以对于这类非超抗原引发的 STSS 研究，需要

从天然免疫系统对链球菌某些特定 PAMPS 的识

别、是否有大量促炎细胞因子的释放、是否激活

炎性小体和引发细胞焦亡等角度入手。 

5  研究 STSS 的动物模型 

5.1  小鼠 

小鼠是模拟链球菌体内感染最常用的模型。

Valderrama 等[37]在探究链球菌 M 蛋白对 NLRP3

的激活作用时，用 M 蛋白腹腔注射小鼠，收集腹

膜液，通过 ELISA 分析细胞因子和腹膜液的细菌

计数，显示可溶性 M1 蛋白对 IL-1β 激活是充分

且特异的。Saito 等[60]通过对感染 GAS 引起 STSS 

的急性死亡和延迟死亡的小鼠模型中促炎细胞

因子的分析，发现延迟死亡小鼠的血清能检测出

IL-10 和 IL-12，同时 TNF-α 和 IFN-γ 水平是急性

死亡小鼠的 100 倍以上。马可等[61]用无乳链球菌

和 cas 9 基因缺失株分别注射小鼠后提取脾组织

RNA ， 反 转 录 后 进 行 荧 光 定 量 PCR 分 析

(RT-qPCR)，发现 cas 9 基因缺失菌株在脾脏中触

发了更高水平的 IL-6 表达，提示 cas 9 与无乳链球

菌触发小鼠的促炎反应有关。Liu 等[62]用猪链球菌

05ZY 菌株和 HP1717 基因缺失株注射小鼠后，分

别于感染小鼠 3、6、9、12 h 后采血，进行 RT-qPCR

和直接 ELISA 检测促炎细胞因子 IL-1β、MCP-1

和 TNF-α 的产生水平，发现猪链球菌中 HP1717

的缺失降低了促炎细胞因子的产生，提示 HP1717

是一种促炎蛋白。 

5.2  斑马鱼 

斑马鱼凭借高效的繁殖能力、完整的免疫系

统和独特的形态特征逐渐发展成一个研究链球菌

感染的成熟模型，其中主要选用成年斑马鱼以及

斑马鱼胚胎作为感染对象开展研究[63]。Kim 等[64]

从感染链球菌 48 h 的斑马鱼胚胎提取 RNA，通

过实时 qPCR 发现 IL-1β 和 CXCL8 的转录水平显

著上升。成年斑马鱼感染 GBS，则可导致 IL-1β

和 IL-6 促炎细胞因子的表达增加[65]。 

5.3  猪 

猪是猪链球菌的主要宿主。Segura 等[66]通过

使用猪全血模型，用 PCR 和 ELISA 的方法进行

检测，结果表明猪链球菌可引起某些促炎症细胞

因子释放。观察发现活菌比热灭活菌诱导更高水

平的 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 释放。相反热灭活菌

刺激释放更多的 IL-8 和 MCP-1。 

5.4  奶牛 

奶牛乳腺炎是奶牛的重要疫病，引发的链球

菌 病 原 主 要 是 无 乳 链 球 菌 和 乳 房 链 球 菌 。

Wedlock 等[67]根据 3 种不同的乳房链球菌制备了

含无细胞提取物的疫苗，皮下接种后收集血液，
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通过 RT-qPCR 分析，可以测到高水平的 IFNγ，

是该疫苗诱导牛的细胞和体液反应佐证之一。

Weller 等[68]屠宰时从有健康乳腺的奶牛身上取出

4 只乳房，灌注后在接种无乳链球菌 0 h 和 3 h 后

取灌流液，进行 RNA 提取、测序和实时 PCR 分

析 ， 发 现 一 组 差 异 化 表 达 的 基 因 上 调 ， 其 中

CCL5、IL-8 表达最高，涉及先天免疫反应和炎

症反应。 

6  展望 

链球菌与宿主细胞互作时，细胞存在不完全

吞噬、自噬、炎症反应或焦亡等几种结果。一旦

链球菌感染激发强烈的炎症反应，可迅速导致威

胁生命的疾病表现，最常见的是以细胞因子风暴

为特征的 STSS。炎性小体在链球菌激发宿主炎

症反应中起着重要作用，也是引发细胞焦亡的必

要成分。信号转导的结果会促使宿主细胞释放不

同的炎性介质，如果过量释放，就会导致细胞因

子风暴，机体不分敌我地攻击入侵链球菌以及自

身细胞和组织，引发 STSS。当前，宿主细胞对

链球菌及其特殊结构进行识别，激活炎症等一系

列的机制研究多集中在构建链球菌缺失株，感染

体外细胞系或者实验动物，检测细胞因子变化

等。随着高通量单细胞测序技术、CRISPR 技术、

先导编辑技术等的发展，快速筛选与 STSS 发生

相关的基因，对细胞或实验动物进行快速的基因

剪辑，并为研究链球菌在体内触发 STSS 的关键

因素提供便捷。对于链球菌引发宿主 STSS 相关

机制的研究，可以为研究其他病原，尤其是新发

传染病的致病机制提供支持，也为开发相关阻断

药物、干预治疗奠定了理论基础。 
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Abstract: Streptococcal toxic shock syndrome (STSS) is a rapidly progressing, life-threatening, systemic reaction 

to invasive infection caused by streptococci, which is characterized by a cytokine storm in the host. Although the 

majority of clinical STSS cases are triggered by the superantigens (SAgs), a few STSS cases are not associated with 

SAgs and the related mechanisms are considered to be complicated. Here, we review the recent research progress 

on the mechanism of SAgs-independent STSS, including the activation of inflammatory signaling pathways in host 

triggered by Streptococcus, the activation of inflammatosomes and pyroptosis, the pro-inflammatory cytokines and 

cytokine storm. We also summarize cell and animal models usually used in STSS research. This review is useful for 

a better understanding of STSS and provides a theoretical foundation for the research of STSS mechanism. 
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