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摘 要：猪链球菌(Streptococcus suis)是一种重要的人畜共患病病原体，既可感染猪，也可引发人

类脑膜炎等严重疾病。其致病性取决于迅速适应环境压力及宿主免疫反应的能力。丝氨酸/苏氨

酸激酶及其对应的磷酸酶构成细菌中一类真核样信号转导系统，在猪链球菌 2 型中发挥关键调控

作用，与其生物学特性及致病机制密切相关。丝氨酸/苏氨酸激酶/磷酸酶通过精确调控其下游底

物的磷酸化与去磷酸化，形成复杂的信号网络，进而影响细菌的多种生理与致病过程。本文系统

梳理并综述了目前已知猪链球菌 2 型中丝氨酸/苏氨酸激酶的底物，重点阐明该类激酶如何通过

调控不同功能底物的磷酸化状态，精确调控细菌的生长分裂、荚膜合成、应激耐受、黏附侵袭以

及致病力。本文旨在为深入理解猪链球菌 2 型的发病机制及开发新型抗菌策略提供新视角。
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Abstract: Streptococcus suis is a major zoonotic pathogen that can infect both pigs and humans, 
causing severe diseases such as meningitis in humans. Its pathogenicity depends on the ability to 
rapidly adapt to environmental stress and host immune responses. Serine/threonine kinases and 
their corresponding phosphatases constitute a eukaryotic-like signal transduction system in bacteria 
and play a key regulatory role in S. suis serotype 2, closely related to its biological characteristics 
and pathogenic mechanisms. Through precise regulation of the phosphorylation and 
dephosphorylation of downstream substrates, serine/threonine kinases/phosphatases form complex 
signaling networks, thereby influencing various physiological and pathogenic processes of the 
bacterium. This article systematically reviews the currently known substrates of serine/threonine 
kinases in S. suis serotype 2, with a focus on elucidating how these kinases precisely regulate 
bacterial growth and division, capsule synthesis, stress tolerance, adhesion, invasion, and 
pathogenicity by modulating the phosphorylation status of functional substrates. This review aims 
to provide new perspectives for deciphering the pathogenic mechanism of S. suis serotype 2 and the 
development of novel antibacterial strategies.
Keywords: serine/threonine kinase/phosphatase; phosphorylation; Streptococcus suis serotype 2; 
virulence; regulatory network

猪链球菌(Streptococcus suis)是一种革兰氏

阳性球菌，是导致猪链球菌病的主要原因，可

引发猪出现败血症、脑膜炎以及关节炎等多种

疾病症状，给养殖业带来巨大经济损失[1]。根据

其荚膜多糖(capsular polysaccharide, CPS)抗原性

的差异，S. suis 可分为 29 个血清型[2]，其中毒

力最强、临床分离率最高的血清型为猪链球菌

2 型(Streptococcus suis serotype 2, SS2)[3]。同时，

S. suis 也被证实是重要的人畜共患病原体，人感

染后可表现为化脓性脑膜炎、感染性休克、听

力损伤，甚至导致永久性神经功能损害，严重

者会死亡，造成严重的公共卫生问题[4-5]。目前，

已报道多种 SS2 毒力因子，包括荚膜多糖、溶

菌酶释放蛋白、溶血素、烯醇化酶等，这些毒

力因子主要参与黏附、抗吞噬、侵袭以及炎症

通路激活等过程，在逃避免疫识别、穿过血脑

屏障等方面发挥重要作用[6-9]。特别值得注意的

是，S. suis 破坏血脑屏障完整性是其致病性的关

键环节。

蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 (post-translational 

modification, PTM)作为调控蛋白质功能与活性

的核心机制，在细胞感知外界信号和协调生命

活动中发挥着重要作用[10]。长期以来，PTM 研

究主要聚焦于真核生物，对原核生物 PTM 的认

识相对有限[11]。随着蛋白质组学与生物信息学

的发展，研究发现多种病原菌的毒力因子存在
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广泛的 PTM，这些修饰深刻影响细菌的蛋白质

合成、能量代谢、休眠维持以及毒力基因表达

等关键过程[12-15]。蛋白质磷酸化是目前研究最

为系统、机制最为明确的翻译后修饰之一，即

使在原核生物(如细菌)中它同样是最受关注且研

究最为深入的修饰类型[16]。与真核生物不同，

细菌的磷酸激酶与磷酸酶系统具有更高的多样

性。通过可逆蛋白质磷酸化进行信号转导是原

核生物和真核生物的关键调控机制[17]，其中真

核样丝氨酸/苏氨酸激酶 (eukaryotic-like serine/

threonine kinase, eSTK)和磷酸酶(serine/threonine 

phosphatase, STP)是细菌中一类最重要的磷酸化

调控激酶/磷酸酶，参与调控细胞分裂、代谢、

芽孢形成以及毒力产生等核心生物学过程[18-19]。

近年来，随着磷酸化蛋白质组学技术的应用，

越来越多的 eSTK 底物蛋白在病原菌中被鉴定出

来，这些功能各异的底物构成了 eSTK 介导的精

细调控网络。在此背景下，本文聚焦 SS2，总结

回顾目前已知的 SS2 的丝氨酸/苏氨酸激酶

(serine/threonine kinase, STK)磷酸化底物谱及分

子调控机制，这将为揭示 SS2 的细胞生物学调

控网络及其复杂致病机制提供理论依据。

1　　猪链球菌猪链球菌 2 型型 STK 的功能的功能

几乎所有革兰氏阳性菌中都至少存在 1 个

STK，SS2 所编码的 STK 为单拷贝 stk 基因产

物，属于典型的跨膜蛋白，在调控细菌应激反

应及毒力方面发挥着关键作用[20-21]。该激酶的

2 个自磷酸化位点分别为 Thr-167 和 Ser-175[22]。

STK 通过介导底物蛋白丝氨酸(serine, Ser)与苏

氨酸(threonine, Thr)残基的磷酸化修饰，广泛参

与调控细菌的多种生理过程，涵盖生长与发育、

生物被膜形成、细胞分裂、中心代谢与次级代

谢、应激反应以及毒力等方面[23]。早期杜骁杰

等[24]通过构建 stk 缺失株(Δstk)并进行转录组学

分析，发现 stk 影响 SS2 中约 24.8% 的基因表达

(544 个基因)，其中 33 个基因转录水平上调，

511 个基因转录水平下调，表明 stk 在 SS2 中主

要起正调控作用。与野生型 SS2 相比，Δstk 生

长速率减缓，全血存活能力下降，氧化应激能

力减弱；然而，其对 Triton X-100 的抵抗能力增

强，同时黏附能力与抗吞噬能力均减弱，整体

毒力显著降低[25]。

为探究猪链球菌 SC19 中 STK 蛋白及其靶

磷酸化位点的潜在作用底物，研究人员对 SC19

和 Δstk 菌株进行磷酸化蛋白质组学分析，结果

显示 SC19 与 Δstk 菌株间存在 418 种差异磷酸

化蛋白，其中 Δstk 菌株相较于 SC19 有 332 种

磷酸化蛋白磷酸化程度下调，86 种磷酸化蛋

白磷酸化程度上调；KEGG 通路富集分析表

明，这些下调磷酸化蛋白主要富集于核糖体、

生 物 合 成 、 嘧 啶 代 谢 、 磷 酸 转 移 酶 系 统

(phosphotransferase system, PTS)、氨基糖及核苷

酸糖代谢、蛋白质输出、碳代谢、细菌分泌系

统、戊糖磷酸途径等通路；GO 通路富集分析显

示，这些下调磷酸化蛋白在大分子生物合成过

程、细胞氮化合物生物合成过程、基因表达调

控、代谢过程调控、生物调控、DNA 模板转录

调控、初级代谢过程调控、肽代谢过程以及细

胞过程调控等通路中显著富集[26]。本文所综述

的底物蛋白均包含在组学显示的磷酸化差异蛋

白之中。

2　　猪链球菌猪链球菌 2 型型 STK 磷酸化底磷酸化底

物的种类与功能物的种类与功能

SS2 的 STK 可以通过调控下游底物蛋白的

磷酸化调控自身的生长、代谢和毒力等。目前

已报道多种 STK 通过调节下游底物蛋白的磷酸

化来调节 SS2 生物学特性的方式(表 1、图 1)。

2.1　磷酸葡糖胺变位酶

磷 酸 葡 糖 胺 变 位 酶 (phosphoglucomutase, 

GlmM)可催化氨基葡萄糖-6-磷酸活化成氨基葡

萄糖-1-磷酸，这是合成 UDP-N-乙酰氨基葡萄糖

(UDP N-acetyl-D-glucosamine, UDP-NAG)的早期

步骤，而 UDP-NAG 是细胞壁肽聚糖的组成部
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分[27]。原核生物独有的 GlmM 催化反应使

GlmM 成为有吸引力的治疗靶点。在 SS2 之前，

GlmM 的功能已在结核分枝杆菌(Mycobacterium 

tuberculosis)、金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus 

aureus)、枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis)、炭

疽芽孢杆菌 (Bacillus anthracis)、幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori)和大肠埃希氏菌(Escherichia 

coli)等细菌中分别得到揭示，如在 M. tuberculosis

中 glmM 的缺失会影响细胞壁的形态和厚度[28]；

在 S. aureus 中 GlmM 的失活会引起对甲氧西林

的耐药性显著降低，以及对替考拉宁的敏感性

增强[29-30]；在 B. subtilis 中 GlmM 通过抑制 CdaA

的酶活性影响细菌对渗透压变化的适应能力

等[31]。在 SS2 中 GlmM 的 STK 磷酸化位点为

表1　SS2 STK磷酸化底物蛋白及其磷酸化位点

Table 1　SS2 STK phosphorylated substrate proteins and phosphorylation sites

SS2 
strains

SC19

ZY05719

ZY05719

05ZYH33

SC19

SC19

ZY05719

05ZYH33

ZY05719

ZY05719

ZY05719

05ZYH33

SC19

ZY05719

Substrate proteins

STK 
(autophosphorylation)

GlmM

BglF

DivIVA

FtsZ

MapZ

Ccps

Cps2C

GntR

FadR

LacI

CovR

EF-P

OsrP

Phosphorylation sites

Thr-167, Ser-175

Ser-101

Ser-462

Ser-145, Thr-199, Thr-211

Thr-217, Thr-233, Thr-349, 
Thr-383

Thr-26, Thr-66

Thr-4, Thr-7

Unknown

Ser-41

Thr-230

Thr-29

Thr-45, Thr-148, Thr-150, Thr-159, 
Thr-168, Thr-194, Thr-219, Ser-40, 
Ser-172, Ser-215, Thr-225

Ser-148, Thr-176

Thr-48

Biological characteristics

Phosphorylated kinase, regulating 
downstream signal transduction

Catalyses the synthesis of peptidoglycan 
precursors, maintaining cell wall integrity

PTS system components, regulating 
β-glucoside uptake and metabolism

Regulating cell polarity and division, 
directing the localisation of cell wall 
hydrolases

A key protein in cell division, forming 
Z-rings to direct spindle assembly

Localise cleavage sites, stabilise Z-rings, 
and regulate membrane contraction

Regulating the activity of tyrosine 
phosphatase CpsB, influencing capsular 
synthesis

Tyrosine kinase associated with capsular 
synthesis

Transcription factors regulating antioxidant 
stress-related genes (such as nox)

Transcription factors regulate the arginine 
deiminase (ADI) pathway, influencing acid 
tolerance

LacI family transcription factors, presumed 
to be involved in metabolic regulation

Systemic negative regulatory factor

Translation elongation factor, promoting 
polyproline protein synthesis

Participation in antioxidant stress and 
maintenance of cell morphology

Effect on 
virulence of 
deficiency

Decline

Decline

Decline

Unknown

Unknown

Unknown

Decline

Decline

Decline

Decline

Unknown

Unknown

Decline

Decline
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Ser-101，缺失 glmM 或通过点突变 (如 Ser-101

突变为丙氨酸)抑制其磷酸化后，SS2 肽聚糖前

体合成受阻，进而引起细胞壁结构异常，表现

出细胞体积增大、荚膜多糖缺失、细胞分裂缺

陷等形态学改变[32]。此外，glmM 缺陷株表现出

多方面的生理功能受损，其对高渗透压、氧化

胁迫及溶菌酶的耐受性均显著下降，同时在血

液中的存活能力减弱，中性粒细胞对其清除作

用增强，生物膜形成能力也受到明显抑制；上

述缺陷共同削弱了该菌株在感染过程中的适应

能力，最终导致其致病性显著降低。综合来看，

STK 通过激活 GlmM 在 Ser-101 处的磷酸化来

控制 SS2 细胞壁肽聚糖的合成和毒力[33]。

2.2　β-葡萄糖苷糖操纵子(beta-glucoside 

operon, Bgl) F

PTS 是细菌中最普遍的糖转运系统，由酶 I 

(enzyme I, EI)、热稳定的磷酸载体蛋白(histidine-

containing phosphocarrier protein, HPr) 和 酶 Ⅱ 

(enzyme Ⅱ, EII)等 3 个主要部分组成。E. coli 的

β-葡萄糖苷糖操纵子(beta-glucoside operon, Bgl)

编码的蛋白质 BglG、BglF 和 BglB 组成一个典

型的 PTS 系统，参与芳基 β-葡萄糖苷的摄取、

利用及其调控[34]。BglF 既是 Bgl 操纵子表达的

负调节因子，也是参与 β-葡萄糖苷摄取的磷酸

转移酶[35-36]。研究表明，PTS 组分与细菌毒力

有关，并将 PTS 鉴定为许多细菌的毒力因子[37]。

图1　猪链球菌2型中STK底物蛋白磷酸化调节信号网络机制图

Figure 1　Mechanistic diagram of the STK substrate protein phosphorylation regulatory signaling network in 

SS2.
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在 SS2 中 BglF 的 STK 磷酸化位点为 Ser-462，

缺失 bglF 或通过点突变(如 Ser-462 突变为丙氨酸)

抑制其磷酸化后，SS2 表现出全血存活能力、被

膜形成能力、抗 RAW264.7 细胞吞噬、黏附侵

袭率和毒力下降；通过改变代谢能力来适应不

同的宿主环境是细菌在感染过程中的常用策略，

SS2 STK 能磷酸化 BglF，调控细菌自身利用蔗

糖和果糖的能力，从而影响细菌的生长[33]。

2.3　 细 菌 分 裂 蛋 白 DivIVA、 FtsZ、

MapZ

革兰氏阳性菌(G+)的细胞壁较厚，主要由丰

富的肽聚糖层和磷壁酸组成，这对细菌的形态

发生和致病性至关重要[38-39]。细菌形态很大程

度上取决于肽聚糖(peptidoglycan, PG)，肽聚糖

是一种由聚糖链通过短肽交联形成的巨大网状

结构，它包裹着细胞膜，提供机械强度以抵抗

内部渗透压，并塑造了细菌千姿百态的外

形[40-41]。细菌肽聚糖的合成与组装是一个极其

复杂且高度协调的过程，涉及数十种酶和辅助

蛋白在时间与空间上的精密协作，其合成途径

提供了丰富的新型抗菌药物靶点来源[42]。

在 众 多 参 与 细 胞 形 态 维 持 的 蛋 白 中 ，

DivIVA 是一个在革兰氏阳性菌中高度保守的卷

曲螺旋蛋白[43]。它最初在枯草芽孢杆菌中被发

现，核心特性是能够识别并结合到细胞膜上负

曲率高的区域[44]，如生长中的隔膜和细胞极，

从而在这些位点聚集并调控下游因子，被认为

是隔膜重塑的主要参与者[45-46]。DivIVA 蛋白的

功能因细菌种类而异，在大多数细菌的细胞壁

肽聚糖的合成和细胞分裂中发挥关键作用[47]。

在 B. subtilis 等细菌中 Min 系统负责定位细胞分

裂的位置，DivIVA 是 Min 系统的重要组成部

分，通过抑制细胞极部的 Z 环组装以防止产生

不对称分裂或无核细胞[48]；在单核增生李斯特

氏菌(Listeria monocytogenes)中 divIVA 的缺失引

起严重的细胞分离缺陷，使得细菌分裂后仍连

在一起，形成长链状[49]；在 M. tuberculosis 中

DivIVA (又称 Wag31)是必不可少的，当 Wag31

功能受损时 M. tuberculosis 的极性生长受到严重

抑制，导致细胞形态异常和生长缺陷[50]。在

SS2 中 DivIVA 的 STK 磷酸化位点为 Ser-145、

Thr-199 和 Thr-211，缺失 divIVA 或通过点突变

(如 Ser-145、Thr-199 或 Thr-211 突变为丙氨酸)

抑制其磷酸化后，SS2 会导致细胞壁水解酶

MltG 定位错误，从而使细菌伸长缺陷，形态更

圆[51-52]。值得注意的是，DivIVA 并不直接影响

MltG 的酶活，而是通过控制其空间分布间接调

控 PG 代谢[53]。

在细菌中二分裂是最常见的细菌分裂方式，

为此，细菌进化出不同的机制来选择分裂位点，

并将微管蛋白样蛋白 FtsZ 定位在细胞中[54]。

FtsZ 是大多数原核生物和许多真核细胞器中的

主要细胞分裂蛋白，它是第一个定位到分裂位

点的蛋白质，对于分裂体复合物的组装至关

重要[55]。在 SS2 中 FtsZ 的 STK 磷酸化位点为

Thr-217、Thr-233、Thr-349 和 Thr-383，FtsZ 的

磷酸化位点在 FtsZ 的 C 端，而互作位点在 FtsZ

的 N 端。遗憾的是，FtsZ 的磷酸化状态与猪链

球菌细胞分裂之间的调控关系尚未深入研究[56]。

MapZ 作为细胞分裂关键蛋白[57]，在 S. suis

的正确隔膜定位中发挥着重要作用。该蛋白缺

失虽不影响细菌存活，却可导致细胞形态异常、

分裂障碍及极小细胞的出现[58]。在 SS2 中 MapZ

的 STK 磷酸化位点为 Thr-26 和 Thr-66，研究发

现将这 2 个位点分别突变为丙氨酸以抑制 MapZ

磷酸化后，突变菌株的隔膜仍能正确定位，提

示 MapZ 的磷酸化仅在特定时空条件下影响分裂

过程，可能通过干扰 Z 环稳定性进而引起形态

异常。STK 可能通过对 MapZ 的磷酸化修饰精

确调控隔膜收缩时机；值得注意的是，磷酸化

功能缺失的 MapZ 仍可与 STK 发生相互作用，

表明二者间存在除磷酸化修饰外的其他结合

界面[59]。
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2.4　荚膜多糖合成相关蛋白 CcpS、

Cps2C

荚膜多糖是 S. suis 关键的毒力因子，使其

能够在宿主血液中存活，同时也是该菌血清型

分类的主要依据[60]。然而，CPS 在 S. suis 致病

机制中的具体作用，以及其所诱导的免疫反应

在 SS2 感染过程中是否发挥保护功能目前仍存

在争议。

CcpS 能够直接与酪氨酸磷酸酶 CpsB 结合，

进而影响 CpsBCD 磷酸调控系统的功能，在

CPS 合成调控中扮演关键角色。非磷酸化状态

的 CcpS 对 CpsB 磷酸酶活性具有抑制作用，而

STK 介导的 CcpS 磷酸化则能解除该抑制，从而

增强 CpsB 对 CpsD 的去磷酸化作用。CpsD 作

为 Wzx-Wzy 途径中负责 CPS 聚合的关键酪氨酸

激酶，其磷酸化状态的精细调控直接影响 SS2

荚膜多糖的合成效率与输出[61]。在 SS2 中 CcpS

的 STK 磷酸化位点为 Thr-4 与 Thr-7，缺失

CcpS 或通过点突变(Thr-4 或 Thr-7 突变为丙氨

酸)抑制其磷酸化后，SS2 表现出 CPS 产量显著

下降、细胞表面荚膜厚度减小、对巨噬细胞吞

噬的抵抗能力减弱，以及在小鼠感染模型中致

病力明显降低[62]。

虽然酪氨酸磷酸化在整个磷酸化事件中占

比不高，但其在细菌的生长繁殖、应激反应及

致病性等方面发挥着不可忽视的作用[63]。以肺

炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)为例，其荚

膜合成过程受跨膜调节蛋白 CpsC 及其胞内 C 末

端与酪氨酸激酶 CpsD 的协同作用调控[64]。

cps2C 基因位于荚膜合成基因座上游，编码的酪

氨酸激酶 Cps2C 在 S. suis 的各个血清型中相对

保守，与 S. pneumoniae 酪氨酸激酶 CpsD 具有

较高相似性，属于其同源蛋白。单独的 Cps2C

蛋白并不具有激酶活性；将荚膜合成蛋白

Cps2B 的胞内 C 端 23 个氨基酸与 Cps2C 融合表

达形成融合蛋白 Cps2BctC，Cps2C 被激活表现

出激酶活性[65]。在有 STK 存在的条件下，

Cps2C 能够被检测出苏氨酸磷酸化信号，证明

STK 可以磷酸化 Cps2C 蛋白，在 SS2 中存在

STK 信号酶和 PTK 信号酶的磷酸化反应[66]。

2.5　转录因子 GntR、FadR、LacI

转录因子(transcription factor, TF)是一类能与

特定基因 5′端上游的特定 DNA 序列结合，调控

该基因转录的蛋白质分子[67]。转录因子对细菌

的生存至关重要，通过调节转录因子的磷酸化

来调控 SS2 的生命活动，是 STK 的重要调控手

段之一。

GntR 家族转录因子广泛分布于细菌中，可

参与各种代谢过程的调控。GntR 家族转录因子

分为 7 个亚家族，包括 FadR、HutC、MocR、

YtrA、AraR、DevA 和 PlmA。它们广泛参与

S. pneumoniae 荚膜多糖的合成和毒力调控、变

异链球菌 (Streptococcus mutans)糖转运蛋白的

表达、生物膜的合成以及抗生素耐药性等方

面[68-69]。在 SS2 中 GntR 的 STK 磷酸化位点为

Ser-41，缺失 gntR 基因或通过点突变 ( 如将

Ser-41 突变为丙氨酸)抑制其磷酸化后，SS2 对

小鼠的致死性和致病性以及自身抗氧化能力显

著降低。SS2 的 STK 通过 GntR 的磷酸化抑制了

nox 基因的转录，这导致在氧化应激条件下还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine 

dinucleotide, NADH)积累，高水平的 NADH 会

过度激活电子传递链，导致电子泄漏增加，进

而增加活性氧(reactive oxygen species, ROS)的杀

伤作用。抗氧化应激能力受损可能是 SS2 毒力

降低的关键原因[70]。

FadR 属于 GntR 家族，是 GntR 家族转录调

节因子中最大的亚家族[71-72]。FadR 负调控编码

参与脂肪酸 β 氧化和转运的蛋白质的基因表达，

同时正调控参与脂肪酸生物合成的酶的基因表

达[73]。一些研究表明，FadR 参与多种生理过

程，这些过程可能对细菌适应环境至关重要[74]。

在 SS2 中 FadR 的 STK 磷酸化位点为 Thr-230，

缺失 fadR 基因或通过点突变(如将 Thr-230 突变

为丙氨酸)抑制其磷酸化后，受感染小鼠的组织
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器官清除病原微生物的能力显著增强。FadR 能

够结合精氨酸脱亚胺酶(arginine deiminase, arcA)

的启动子区域，FadR 磷酸化增强了其与 adi 启

动子的结合能力，提高了 ADI 蛋白的表达水平，

加速了精氨酸向氨的转化过程，从而显著提高

了 SS2 的耐酸性和毒力，削弱了受感染小鼠的

组织器官清除病原微生物的能力[75]。

LacI 是一种细菌转录因子，通常用于人工

将蛋白质招募到真核基因组上[76]。近年来，许

多研究表明 LacI 家族转录调控因子控制着细菌

的多种代谢过程，如碳代谢、核苷酸合成和氨

基酸分解等[77-79]，并且可以调控细菌病原的毒

力，碳代谢物蛋白激活因子 A (carbon catabolite 

protein A, CcpA)是研究最为深入的 LacI 家族转

录因子[80-81]。除 CcpA 外，革兰氏阳性菌中也含

有许多 LacI 型转录因子家族的其他成员，目前

对这些成员的研究尚不够深入。LacI 家族转录

因子 Rv3575c 在胆固醇作为唯一碳源存在的情

况下抑制 M. tuberculosis 的生长；LacI 家族转录

因子 NCgl2689 基因编码了参与谷氨酸菌 L-半胱

氨酸生物合成的 NCgl2688 基因的正调节因子，

在谷氨酸棒杆菌(Corynebacterium glutamicum)的

反向转硫途径中将半胱氨酸转化为 L-半胱氨酸

的过程中发挥了重要作用[82]；RhaR 是一种新型

的 LacI 家族转录调节因子，它参与调节鼠李糖

和含鼠李糖低聚糖的摄取和分解代谢相关基因

的表达[83]。在 SS2 中 LacI 的 STK 磷酸化位点为

Thr-29，STK 对 LacI 的磷酸化修饰阻止了其与

靶启动子区域的结合[84]。

2.6　孤儿调控因子 CovR

二元转导系统是细菌中普遍存在的一种

跨膜信号转导系统，CovS/CovR 是链球菌中

经 典 的 二 元 转 导 系 统 [85]。 在 酿 脓 链 球 菌

(Streptococcus pyogenes)中 CovS/CovR 对透明质

酸荚膜的产生起着负调控作用 [86-87]；在无乳

链 球菌 (Streptococcus agalactiae) 中 CovS/CovR

调节包括毒力因子在内的全基因组 6% 的基因

表达 [88-89]；在 S. suis 中 CovR 是一个孤儿调

控 因 子 ， 无 同 源 的 组 氨 酸 激 酶 编 码 基 因

(CovS)[90]。在 SS2 中 CovR 的 STK 磷酸化位点

为 Thr-45、Thr-148、Thr-150、Thr-159、Thr-168、

Thr-194、 Thr-219、 Ser-40、 Ser-172、 Ser-215、

Lyr-225[91-93]。遗憾的是，在鉴定出 CovR 的磷

酸化位点后，学者并未进一步开展相关研究。

2.7　翻译延伸因子 P

细菌延伸因子 P (elongation factor P, EF-P)于

20 世纪 70 年代首次在大肠埃希氏菌中被鉴定，

它与真核起始因子 5A (eukaryotic initiation factor 

5A, eIF 5A)具有同源性[94]，其功能是增强含多

聚脯氨酸蛋白的翻译[95]。在细菌合成含有连续

脯氨酸残基的蛋白质过程中，核糖体会发生停

滞，需要 EF-P 的协助才能继续翻译。EF-P 的翻

译后修饰对于拯救核糖体停滞至关重要，在

E. coli 中 EF-P 通过 β-赖氨酸化提高自身活性，

促进含脯氨酸蛋白质的翻译效率；在 S. aureus

中 EF-P 能够发生鼠李糖基化，从而增强对抗生

素的耐药性；在 B. subtilis 中 EF-P 发生 5-氨基戊

酰化并参与细菌蜂群运动的调控已被证实[96-98]。

在 SS2 中 EF-P 的磷酸化位点为 Ser-148 和

Thr-176，EF-P 磷酸化的加剧会导致 SS2 中丝氨

酸蛋白酶的产量增加，从而增强细菌血脑屏障

穿透力[26]。

2.8　未定义蛋白 OsrP

在许多细菌中超过 1/3 的蛋白质无任何注释

功能，解析这些蛋白质的功能有助于更深入地

了解细菌的生命活动和致病机制。OsrP 是一个

功能未知的蛋白，其缺失会导致 SS2 链长显著

缩短，几乎无法形成链状结构，且毒力明显

降低，显著弱于野生株；对人脑微血管内皮细

胞 (human brain microvascular endothelial cells, 

HBMEC)的黏附能力显著减弱，并且抵抗吞噬细

胞吞噬的能力也减弱。细菌只能耐受一定程度

的 ROS，为了避免 ROS 水平失衡造成的细胞毒

性，细菌已演化出多种对抗氧化应激的机制。

在 SS2 中 OsrP 的磷酸化位点为 Thr-48，OsrP 的
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磷酸化修饰对 SS2 的抗氧化能力至关重要，缺

失 OsrP (或抑制其磷酸化)的 SS2 表现出抗氧化

应激能力减弱[99]。

3　　STK 系统在猪链球菌及其他系统在猪链球菌及其他

经典细菌模型中的保守性与特经典细菌模型中的保守性与特

异性异性

尽管本文系统综述了 SS2 中 STK 的磷酸化

底物及其功能，但 STK/STP 系统作为一种真核

样信号转导机制，在多种细菌中广泛存在，并

在不同病原菌中展现出结构和功能上的保守性

与特异性(图 2)。以下结合现有研究，对 SS2 

STK 系统与其他重要病原菌中的同源系统进行

简要比较，以期为理解该系统的进化意义和功

能多样性提供线索。

3.1　不同血清型猪链球菌的 STK

SS2 和 猪 链 球 菌 9 型 (Streptococcus suis 

serotype 9, SS9)是中国病猪中最常见的血清型。

在 SS9 中 STP 仅存在于致病株中，说明 STP 参

与了 SS9 的致病过程[100]。目前，STK 在 S. suis

中的研究主要集中于血清型 2 型，其他血清型

中相关报道较少。这可能是由于 SS2 致病性强、

研究集中度高所致。然而，基于 SS2 中 STK 在

细胞分裂、荚膜合成、应激反应等方面的重要

调控作用，合理推测 STK 系统在其他血清型中

可能同样扮演关键角色。未来研究可借助基因

组比对、保守结构域分析等手段，预测并验证

STK 在其他血清型中的底物与功能异同，这将

有助于理解 S. suis 种内致病性差异的调控基础。

3.2　与链球菌属内其他病原菌的比较

在 S. pneumoniae 中 STK/STP 系统影响多组

重要基因的转录，包括细胞壁代谢、 DNA

修复、铁摄取及氧化应激反应等功能[101]。其中

GlmM 是本文提到的 SS2 的 STK 底物之一，它

也是 S. pneumoniae 中第一个被发现的 STK 底

物[102]；在 化 脓 链 球 菌 (group A Streptococcus, 

GAS)中，STK/STP 通过具有半胱氨酸和组氨

酸依赖氨基水解酶(cysteine, histidine-dependent 

amidohydrolases/peptidases, CHAP)结构域，且具

有功能活性细胞壁水解酶活性的分泌蛋白，调

控细胞分裂、生长和毒力[103]。CovR 在 SS2 之

前就已经被发现作为 GAS 的 STK 底物[104]，磷

酸化位点为 Thr-65。通过点突变将 Thr-65 变为

图2　革兰氏阳性球菌中的丝氨酸/苏氨酸激酶

Figure 2　The serine/threonine kinase in Gram-positive cocci.
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Glu 持续激活其磷酸化后毒力增强[105]。这一点

提示 CovR 作为 STK 底物在链球菌属中可能具

有保守的调控角色；在 GBS 中 STK/STP 的突变

对细菌的生长分裂和毒力表现出多效性作用[106]。

琥珀酸合成酶、反应调节因子 CovR 和锰依赖性

无机焦磷酸酶 (PpaC)是 GBS 中已经被确认的

STK 底物蛋白，参与了碳水化合物代谢、ATP

水解、氨基酸和核苷酸合成等过程[107-109]。STK

同样磷酸化 GBS 细胞分裂相关蛋白，比如

DivIVA 和 FtsZ[110-111]。大多数原核生物 eSTK/

STP 是单次跨膜蛋白，主要由 N 端的激酶结

构域、跨膜区和 C 端若干个青霉素结合蛋白

和丝/苏氨酸激酶相关结构域(penicillin-binding 

protein and Ser/Thr kinase-associated domains, 

PASTA)组成[112]。由于链球菌属 eSTK/STP 结构

保守，磷酸化底物具有较多重合，因此 STK 在

链球菌属内功能具有一定的相关性。

3.3　与其他经典细菌模型中 STK 系统的

比较

与其他细菌相比，在链球菌属内 STK/STP

系统功能相对保守，而跨越种属后，STK/STP

系统则表现出进化上的多样性。在 S. aureus 中

PknB/STK 的 Ser/Thr 磷酸化和 STP 的去磷酸化

在细胞壁代谢、糖酵解、柠檬酸循环、嘌呤、

嘧啶合成和翻译等中枢代谢过程中起着重要作

用[113]，其底物与链球菌属有部分重叠(如细胞壁

合成、抗生素耐药等相关蛋白[114])，但更多体现

出物种特异性[115]；在 B. subtilis 中 STK (PrkC)

与磷酸酶(PrpC)参与芽孢形成、细胞分裂及环境

适应[116]。PrkC 可通过磷酸化底物如 EF-Tu、

RNA 聚合酶等调控翻译与转录，体现出在细菌

生理过程中的基础调控功能[117]。与 SS2 相比，

B. subtilis 中 STK 更多与生长代谢、分化相关，

而非直接调控细菌毒力，反映出 STK 系统在

致病菌与非致病菌中的功能差异[118-119]；在

M. tuberculosis 中 STK 系统(如 PknA、PknB)十

分复杂，参与细胞壁合成、代谢重组与持久感

染 [120]。其底物数量远多于 SS2，包括众多

代谢酶、转录因子与分泌系统蛋白。然而，

M. tuberculosis 的 PknB 在协调细胞生长和分裂

过程中的形态发生方面，功能与 S. pneumoniae

的 STK/STP 相似[121]。在 2 个无关物种中真核生

物型 STK 在控制细胞分裂的机制中存在，这又

表明了 STK/STP 系统在细菌中的普遍性和重

要性。

4　　总结与展望总结与展望

细菌蛋白质磷酸化修饰，特别是由其真核

样丝氨酸/苏氨酸激酶(STK)介导的磷酸化网络，

在 SS2 的生理调控和毒力表达中扮演着核心角

色，这种关键作用使 STK 及其底物成为具有吸

引力的药物靶标。基于团队前期研究，本课题

组在 SS2 中发现了一系列尚未被报道的 STK 激

酶潜在底物蛋白，通过体外磷酸化实验与体内

功能验证相结合的策略，证实了 SS2 自身的翻

译延伸因子 P 是 STK 特异性磷酸化底物蛋白，

并在 S. suis 破坏血脑屏障及致病过程中发挥重

要作用[26]。未来，团队将在此基础上继续拓宽

SS2 中 STK 调节网络的边界，为全面揭示 SS2

的致病机理提供依据。

目前，通过对 SS2 STK 磷酸化底物的研究

已经帮助人们对 SS2 致病机制有了更为深入的

了解和论证，但仍有许多 STK 底物蛋白未被提

及，特别是未定义蛋白。随着生物信息学的发

展，人们可以利用更多元、便捷的方式对未定

义蛋白进行初步定义，未来可以借助人工智能

和深度学习方法，大规模挖掘这些未知蛋白的

潜在结构与功能。值得注意的是，关于本文提

及 SS2 中的如 BglF、 MapZ、 LacI、 CovR 和

OsrP 蛋白 STK 磷酸化的功能，目前报道仍较

少，仅有早期的学位论文为理论支撑。对于本

文提到的蛋白 LacI 和 CovR 等，依然保留着继

续探索的空间，值得更加深入地研究。
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