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肺炎链球菌内肽酶 O 及表面黏附素 A
联合蛋白疫苗免疫保护作用研究

张静　崔亚利　江咏梅

（四川大学华西第二医院检验科 / 妇儿疾病与出生缺陷教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　目的　原核表达肺炎链球菌内肽酶 O（PepO）及肺炎链球菌表面黏附素 A（PsaA），评价其作

为疫苗候选蛋白的免疫保护效果。方法　设计 pepO，psaA 目的基因片段的特异性引物，经 PCR 扩增，构建重组

质粒 pET28a(+)-pepO，pET28a(+)-psaA，重组质粒转化大肠埃希菌 BL21（DE3）诱导表达，经纯化后获得高纯度

目的蛋白 PepO 及 PsaA。经黏膜免疫 BALB/c 小鼠制备其特异性抗血清，ELISA 检测抗体效价，Western blot 分析

验证目的蛋白抗血清的特异性。将 BALB/c 小鼠随机分为阴性对照组、PepO 组、PsaA 组及 PepO+PsaA 联合免疫组，

每组 18 只。构建不同血清型肺炎链球菌感染模型，评估目的蛋白单用及联合使用的免疫保护效果。结果　成功

制备并获得目的蛋白 PepO 及 PsaA，经 Western blot 验证目的蛋白抗血清特异性好。PepO 组和联合免疫组小鼠唾

液中 IgA 及血清中 IgG 效价比较差异无统计学意义（P>0.05），但均高于 PsaA 组（P<0.05）。PepO 组、PsaA 组

及联合免疫组对鼻腔感染肺炎链球菌 D39 及 CMCC31436 小鼠的保护率高于阴性对照组（P<0.05），且 PepO 组

及联合免疫组对鼻腔感染肺炎链球菌 D39 小鼠的保护率高于 PsaA 组（P<0.05）。抗定植实验结果显示，与对照

组比较，PepO 组、PsaA 组及联合免疫组均能有效降低肺炎链球菌 CMCC31693 及 CMCC31207 在小鼠鼻咽部和

肺部的定植（P<0.05），且联合免疫组对降低肺炎链球菌 CMCC31207 在小鼠肺部的定植效果更好（P<0.05）。

结论　PepO+PsaA 联合疫苗经黏膜途径免疫小鼠后，较单用对小鼠有更好的保护作用，能有效抵抗肺炎链球菌在

鼻咽部、肺部的定植，是一组较有开发潜力的蛋白疫苗。    ［中国当代儿科杂志，2017，19（5）：583-589］
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Abstract: Objective    To investigate the prokaryotic expression of proteins pneumococcal endopeptidase O (PepO) 
and pneumococcal surface adhesin A (PsaA) in Streptococcus pneumoniae and their immunoprotective effect as vaccine 
candidate proteins. Methods    Specific primers of target gene fragments were designed, and then PCR amplification 
was performed to establish recombinant plasmids pET28a(+)-pepO and pET28a(+)-psaA, which were transformed into 
host cells, Escherichia coli BL21 and DE3, respectively, to induce expression. Highly purified target proteins PepO and 
PsaA were obtained after purification. Mucosal immunization was performed for BALB/c mice and specific antiserum 
was prepared. ELISA was used to measure the antibody titer, and Western blot was used to analyze the specificity of the 
antiserum of target proteins. The mice were randomly divided into negative control group, PepO group, PsaA group, 
and PepO+PsaA combined immunization group, with 18 mice in each group. The models of different serotypes of 
Streptococcus pneumoniae infection were established to evaluate the immunoprotective effect of target proteins used 
alone or in combination. Results    The target proteins PepO and PsaA were successfully obtained and Western blot 
demonstrated that the antiserum of these proteins had good specificity. There was no significant difference in the titers 
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肺炎链球菌是定植于人类鼻咽部及上呼吸道

黏膜表面，引起如肺炎、中耳炎、脑膜炎和败血

症等感染性疾病的革兰阳性菌，主要感染两岁以

下儿童、老年人及免疫缺陷患者。肺炎链球菌感

染是引起儿童死亡的最主要原因，肺炎链球菌也

是导致儿童致死性肺炎感染的最主要细菌。每年

约有 160 万人死于肺炎链球菌感染引起的疾病 [1]，

在全世界范围内约有 11% 的 5 岁以下儿童死于肺

炎链球菌感染相关疾病 [2]。随着抗生素的应用肺炎

链球菌耐药株不断出现，近年来，多重耐药局势

也日趋严峻，因此，采用有效的肺炎链球菌疫苗

抵抗肺炎链球菌感染显得越来越重要 [3]。

肺炎链球菌蛋白疫苗的主要成分是在肺炎链

球菌表面以分泌形式表达的蛋白，肺炎链球菌有多

种蛋白可以作为蛋白疫苗的候选分子，包括：肺炎

链球菌表面蛋白 A 和 C（PspA、PspC）[4-5]、肺炎

链球菌表面黏附素 A（pneumococcal surface adhesin 

A, PsaA）[6]、肺炎链球菌溶血素（Ply）[7]、神经氨

酸酶 A（NanA）[8]、肺炎链球菌菌毛亚单位（RrgA、

RrgB、RrgC）[9-10]、热休克蛋白（DnaJ）[11-12] 等。

这些蛋白对肺炎链球菌引起的感染都能产生有效

保护作用。但单一组分的蛋白疫苗保护效果不是很

理想，因此，继续寻找新的、高度保守的肺炎链球

菌疫苗候选蛋白抗原仍然迫在眉睫，以助于筛选保

护效果优良的联合蛋白疫苗。

肺 炎 链 球 菌 内 肽 酶 O（pneumococcal endo-
peptidase O, PepO）是肺炎链球菌的重要毒力因

子 [13]，它是一种金属内肽酶，与 M13 肽酶家族

具有同源性，参与调节多种生理、病理过程。在

肺炎链球菌基因水平及蛋白水平均有广泛表达，

PepO 可以与上皮细胞和内皮细胞相互作用促进肺

炎链球菌黏附、定植于宿主黏膜，并可与宿主蛋

白相互作用进而躲避宿主细胞的天然免疫而侵袭

宿主。此外，PepO 蛋白可与纤溶酶原及纤维连接

蛋白结合，经尿激酶型纤溶酶原激活物（u-PA）

激活与 PepO 结合的纤溶酶原，产生的纤溶酶将裂

解补体 C3b 进而辅助补体调节蛋白发挥作用 [14-16]。

PsaA 是各血清型肺炎链球菌共有的种特异性

表面结合脂蛋白，具有较好的免疫原性，PsaA 为

金属结合脂蛋白家族成员，是 ABC 转运蛋白复

合体的一部分，参与 Mn+ 转运到肺炎链球菌的过

程 [17-19]，在肺炎链球菌黏附于呼吸道黏膜的过程

中起关键作用，是肺炎链球菌主要的毒力因子之

一 [20]。

本研究将对 PepO 作为疫苗候选蛋白的免疫保

护效果及 PepO、PsaA 联合疫苗对不同肺炎链球菌

感染模型的保护效果进行评价，为肺炎链球菌蛋

白疫苗的研发提供一定理论基础，并进一步为联

合蛋白疫苗的开发提供有价值的参考依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物

6~8 周龄 SPF 级健康雌性 BALB/c 小鼠，体重

18~22 g，购自四川大学动物中心。所有实验动物

的研究均按照四川大学实验中心规范和守则进行。

1.2　主要菌株及抗原

肺 炎 链 球 菌 D39（NCTC7466, serotype 2） 购

自美国菌种保存中心；肺炎链球菌 CMCC31436

（serotype 3）、CMCC31207（serotype 6B）、

of IgA in saliva and IgG in serum between the PepO group and the combined immunization group (P>0.05); however, 
these two groups had significantly higher antibody titers than the PsaA group (P<0.05). The PepO, PsaA, and combined 
immunization groups had significantly higher protection rates for mice infected with Streptococcus pneumoniae D39 
and CMCC31436 in the nasal cavity than the negative control group (P<0.05). The PepO and combined immunization 
groups had a significantly higher protection rate for mice infected with Streptococcus pneumoniae D39 than the PsaA 
group (P<0.05). The results of colonization experiment showed that compared with the control group, the PepO, PsaA, 
and combined immunization groups showed a significant reduction in the colonization of Streptococcus pneumoniae 
(CMCC31693 and CMCC31207) in the nasopharynx and lung (P<0.05). The combined immunization group showed a 
better effect on reducing the colonization of CMCC31207 in the lung than the PepO and PsaA alone groups. Conclusions    
Combined PepO/PsaA vaccines may produce a better protective effect by mucosal immunization compared with the 
vaccine used alone in mice. The combined vaccines can effectively reduce the colonization of Streptococcus pneumoniae 
in the nasopharynx and lung. Therefore, such protein vaccines may have a great potential for research and development.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(5): 583-589]
Key words: Streptococcus pneumoniae protein vaccine; Pneumococcal endopeptidase O; Pneumococcal surface 

adhesin A; Mucosal immunization; Mice
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CMCC31614（serotype 14）、CMCC31693（serotype 

19F） 均 购 自 中 国 医 学 细 菌 保 藏 管 理 中 心。 大

肠 埃 希 菌 BL21（DE3）、 大 肠 埃 希 菌 DH5α 和

pET28a(+) 载体由本实验室保存。

1.3　主要试剂

DNA 纯化试剂盒，PrimeStar 高保真 DNA 聚

合酶，蛋白 Marker，BamH I、Xho I、Hind Ⅲ限制

性内切酶，T4-DNA 连接酶购自大连 TaKaRa 公司；

细菌基因组 DNA 提取试剂盒，质粒提取试剂盒购

自北京天根生化科技有限公司；Ni-NTA 层析柱购

自上海生工生物工程有限公司；CT 佐剂、Alum 佐

剂购自美国 Sigma 公司；血平板购自成都生物制品

研究所有限责任公司；HRP 标记的羊抗鼠 IgA 或

IgG，ELISA 试剂盒购自美国 Santa Cruz 公司。

1.4　目的蛋白的制备

提取肺炎链球菌标准菌株 D39 基因组 DNA；

PCR 扩增目的基因（pepO、psaA）片段；同时小

量提取质粒 pET-28a(+)，将目的基因片段和提取的

质粒进行酶切与纯化，再用酶切后产物构建重组

质粒 pET-28a(+)-pepO、pET-28a(+)-psaA 连接产物；

然后制备大肠埃希菌 DH5α 感受态细胞，将重组质

粒转化感受态细胞，培养过夜，挑取 3~5 棵单个

菌落，进行增菌培养，再采用菌落 PCR 及双向测

序对重组质粒进行筛选及鉴定，最后将筛选出的

重 组 质 粒 pET-28a(+)-pepO、pET-28a(+)-psaA 转 化

入大肠埃希菌 BL21（DE3）中用 IPTG 进行诱导表

达及通过 Ni-NTA 柱纯化。

1.5　目的蛋白特异性抗血清的制备

免疫前取小鼠尾静脉血，分离血清作为阴性

对照，于 -20℃保存。每只小鼠经腹腔接种抗原

（20 µg 目 的 蛋 白 和 100 µL Alum 佐 剂）， 每 隔

14 d 进行加强免疫，共免疫 3 次。末次免疫后 7 d

取小鼠尾静脉血检测抗体滴度，达到要求时对小

鼠进行眼眶取血，分离抗血清，-20℃保存备用。

1.6　Western blot 鉴定目的蛋白特异性抗血清

培 养 肺 炎 链 球 菌 D39、CMCC31436、CMCC 

31207、CMCC31614、CMCC31693。无菌 PBS 收集

并洗涤上述培养的肺炎链球菌，1× 上样 buffer 重

悬菌体沉淀，100℃水浴煮沸 10 min 裂解细菌。

全菌裂解物经 SDS-PAGE 电泳分离后转膜。以目

的蛋白特异性抗血清为一抗（1 : 1 000），羊抗鼠

HRP-IgG 为二抗（1 : 5 000），化学发光试剂盒检

测目的条带，待显色后用 QUANTITY ONE 软件照

相保存图片，检测目的蛋白抗血清的特异性。

1.7　目的蛋白黏膜免疫 BALB/c 小鼠

将小鼠随机分为阴性对照组、PepO 组、PsaA

组、PepO+PsaA 联合组，每组 18 只。将 PepO 组、

PsaA 组、PepO+PsaA 联合组小鼠经乙醚麻醉后，

每只小鼠经鼻腔滴入 30 µL 抗原，其中包含 5 µL 

CT 佐 剂（1 mg/mL）、10 µg PepO 或（ 和 ）10 µg 

PsaA，不足量部分用无菌 PBS 补足，保持小鼠直

立仰头状态直至完全吸入，共免疫 4 周，每周 1 次。

阴性对照组仅注射 CT 佐剂，共免疫 4 周，每周 1 次。

1.8　免疫小鼠血清及唾液中抗体的检测

（1）小鼠血清的收集：末次免疫结束第 7

天，采集小鼠眼眶血，分离血清 -20℃保存待用。

（2）小鼠唾液的收集：末次免疫结束第 7 天，取

卡巴胆碱 30 µL 经腹腔注入小鼠体内，待小鼠产

生唾液后，收集小鼠唾液约 50 µL，离心后收集

上清 -20℃保存备用。（3）抗体滴度检测：间接 

ELISA 法测定血清中 IgG 以及唾液中 IgA 水平。

1.9　目的蛋白对肺炎链球菌不同感染模型保护效

果的评估

（1）鼻腔感染模型：每组选取 12 只小鼠，

调 整 肺 炎 链 球 菌 D39、CMCC31436 的 浓 度 均 为 

1.5×107 CFU，用乙醚麻醉黏膜末次免疫 2 周后的

小鼠，经鼻腔滴注 30 µL/ 只菌液，连续 21 d 观察

各组小鼠的生存状态，计算小鼠的生存率。

（2）定植感染模型：每组选取 6 只小鼠，肺

炎链球菌 CMCC31693、CMCC31207 过夜培养，用

无菌 PBS 调整细菌浓度至 1.0×107 CFU/30 µL，黏

膜末次免疫 2 周后，用乙醚麻醉小鼠，经鼻腔滴

注 30 µL/ 只菌液，攻毒后第 5 天，处死实验用鼠，

缓慢灌注 300 µL 无菌 PBS，收集全部灌注液体。

取小鼠肺组织进行匀浆，经离心沉淀细菌，用无

菌 PBS 将沉淀细菌做梯度倍比稀释，37℃过夜培

养，铺板计数定植的细菌数量。

1.10　统计学分析

采用 SPSS 19.0 和 Graphpad Prism 5 软件对数

据进行统计学分析，计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，多组间比较采用 One-Way ANOVA

方法分析，组间两两比较采用 SNK-q 方法；计数资

料用百分率（%）表示，各组小鼠的生存率用 log-
rank 检验进行分析，P<0.05 为差异有统计学意义。



 第 19 卷 第 5 期

  2017 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.5

May 2017

·586·

2　结果

2.1　pepO、psaA 基因的 PCR 扩增

以肺炎链球菌 D39 基因组 DNA 作为模板，扩

增 pepO、psaA 基因全长，经琼脂糖凝胶电泳后，

可见大小约 1 893 bp、930 bp 的特异性条带，其大

小与预期值相符，见图 1。

图 4　Western blot 分析 PepO、PsaA 抗血清的特异

性　　 肺 炎 链 球 菌 1：D39；2：CMCC31436；3：CMCC31207；

4：CMCC31614；5：CMCC31693。

A

A

B

B

图 1　pepO、psaA 基 因 PCR 扩 增 产 物　　M：DNA 

Marker；1：pepO 基因产物（A）；2：psaA 基因产物（B）。

图 3　PepO、PsaA 纯化的 SDS-PAGE 分析　　M：

Protein Marker；1：PepO（A）；2：PsaA（B）。

图 2　 重 组 表 达 质 粒 菌 落 PCR　　M：DNA Marker；

1：pET-28a(+)-pepO（A）；2：pET-28a(+)-psaA（B）。

2.2　 重 组 质 粒 pET-28a(+)-pepO、pET-28a(+)-
psaA 的鉴定

重组质粒 pET-28a(+)-pepO、pET-28a(+)-psaA 的

菌液，经菌落 PCR 鉴定，均可见大小约 1 893 bp、

930 bp 的特异性条带。且重组质粒双向测序结果

与基因库中肺炎链球菌 pepO、psaA 基因序列一致。

见图 2。

2.3　目的蛋白的诱导表达及纯化

纯 化 的 重 组 蛋 白 PepO、PsaA 经 15% SDS-
PAGE 分析，可见目的蛋白条带，凝胶扫描显示，

纯度达 90% 以上，见图 3。

M                1 M              2

2.4　Western blot 分析目的蛋白抗血清的特异性

PepO、PsaA 蛋白抗血清不仅能特异性识别重

组 PepO、PsaA 蛋白，而且还能特异性识别不同血

清型肺炎链球菌中的 PepO 蛋白，见图 4。

 PepO    1        2        3       4        5

 PsaA    1        2        3       4        5

72.0 KD

37.0 KD

2.5　免疫小鼠血清及唾液中抗体效价的检测

PepO 组、PsaA 组 及 PepO+PsaA 组 小 鼠 唾 液

中 IgA、IgG，血清中 IgG 水平均高于阴性对照组

（P<0.05）；与 PepO 组比较，PsaA 组唾液中 IgA

和血清中 IgG 水平降低（P<0.05）；与 PsaA 组比

较，PepO+PsaA 组唾液中 IgA 和血清中 IgG 水平

显著升高（P<0.05）。结果提示 PepO、PsaA 重组

蛋白均能有效地激发小鼠产生较强免疫反应，但

PepO+PsaA 联合蛋白免疫小鼠后产生的保护效应

并不一定强于单独免疫组效应。见表 1。
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2.6　黏膜免疫目的蛋白对肺炎链球菌致死性感染

的影响

黏膜免疫 BALB/c 小鼠后，经鼻腔感染肺炎链

球 菌 D39，PepO 组、PsaA 组 及 PepO+PsaA 组 小

鼠生存率均高于阴性对照组（P<0.05）；与 PepO

组相比，PsaA 组小鼠生存率降低（P<0.05）；与

PsaA 组相比，PepO+PsaA 组小鼠生存率显著增高

（P<0.05）。 提 示 PepO、PsaA 黏 膜 免 疫 小 鼠 后

对肺炎链球菌 D39 的致死性感染有较好的保护作

用，PepO+PsaA 组与 PepO 组保护效果相当，且优

于 PsaA 组。经鼻腔感染肺炎链球菌 CMCC31436，

PepO 组、PsaA 组、PepO+PsaA 组 小 鼠 生 存 率 均

高 于 阴 性 对 照 组（P<0.05）； 而 上 述 各 组 间 小

鼠 生 存 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

提示 PepO、PsaA 黏膜免疫小鼠后对肺炎链球菌

CMCC31436 的致死性感染有一定的保护作用，但

联合免疫保护效果并不强于单个蛋白免疫组。见

表 2。

表 2　黏膜免疫 2 周后 BALB/c 小鼠感染不同血清型肺炎

链球菌的生存率比较　[ 例（%），n=12]

组别
不同血清型肺炎链球菌

D39 CMCC31436

阴性对照组 0(0) 0(0)

PepO 组 7(58.3)a 5(41.6)a

PsaA 组 3(25.0)a,b 4(33.3)a

PepO+PsaA 组 10(83.3)a,c 8(66.7)a

χ2 值 28.05 17.36

P 值 <0.05 <0.05

注：a 示与阴性对照组比较，P<0.05；b 示与 PepO 组比较，
P<0.05；c 示与 PsaA 组比较，P<0.05。

表 3　各组小鼠经肺炎链球菌 CMCC31693 感染后鼻咽

部及肺部细菌定植量比较　（x±s，CFU/×103，n=6）

组别 鼻咽部定植 肺部定植

阴性对照组 255±20 1 300±99

PepO 组 15±5a 125±16a

PsaA 组 11±6a 58±9a

PepO+PsaA 组 6±4a 20±8a

F 值 121.72 149.19

P 值 <0.05 <0.05

注：a 示与阴性对照组比较，P<0.05。

表 1 黏膜免疫 1 周后各组小鼠血清及唾液中抗体水平比较

（x±s，ng/mL，n=12）

组别 唾液 IgA(×102) 唾液 IgG(×102) 血清 IgG(×106)

阴性对照组 0.09±0.04 0.09±0.05 0.11±0.03

PepO 组 2.73±0.59a 1.84±0.40a 0.80±0.23a

PsaA 组 2.13±0.80a,b 1.64±0.68a 0.65±0.22a,b

PepO+PsaA 组 2.92±0.71a,c 1.86±0.46a 1.03±0.29a,c

F 值 54.26 36.71 20.33

P 值 <0.05 <0.05 <0.05

注：a 示与阴性对照组比较，P<0.05；b 示与 PepO 组比较，
P<0.05；c 示与 PsaA 组比较，P<0.05。

2.7　黏膜免疫目的蛋白对肺炎链球菌在宿主鼻咽

部及肺部定植的影响

黏膜免疫 BALB/c 小鼠后，经鼻腔感染肺炎

链球菌 CMCC31693，构建定植感染模型，结果显

示：PepO 组、PsaA 组 及 PepO+PsaA 组 鼻 咽 部、

肺部细菌定植量均低于阴性对照组（P<0.05），

但上述各组间比较鼻咽部、肺部细菌定植量差异

均 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。 提 示 PepO、PsaA

及 PepO+PsaA 联合免疫可以有效抵抗肺炎链球

菌 CMCC31693 在小鼠鼻咽部、肺部的定植；而

PepO+PsaA 联合免疫与 PepO、PsaA 单独免疫的抗

定植作用相当。见表 3。

黏膜免疫 BALB/c 小鼠后，经鼻腔感染肺炎

链球菌 CMCC31207，构建定植感染模型，结果显

示：PepO 组、PsaA 组 及 PepO+PsaA 组 鼻 咽 部、

肺部细菌定植量均低于阴性对照组（P<0.05）；

上述各组间比较鼻咽部细菌定植量差异无统计学

意义（P>0.05），而 PepO+PsaA 组肺部细菌定植

量 低 于 PepO、PsaA 组（P<0.05）。 提 示 PepO、

PsaA 及 PepO+PsaA 联合免疫可以有效抵抗肺炎链

球菌 CMCC31207 在小鼠鼻咽部、肺部的定植；

PepO+PsaA 联合免疫对肺部该细菌定植保护效果

更好，而对鼻咽部该细菌定植的保护效果与单独

免疫无差异。见表 4。
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进行蛋白免疫。重组蛋白经黏膜途径免疫小鼠后，

小鼠唾液和血清中均可产生高效价的 PepO、PsaA

特异性 IgG 和 IgA，结果提示，重组蛋白均能有

效地激发免疫小鼠产生较强的免疫反应，且 PepO

与 PsaA 蛋白联合后免疫小鼠产生的效应强于单独

PsaA 的免疫效应，与 PepO 的免疫效应相当。

肺炎链球菌有 90 多种血清型，由于工作难度

太大，本研究无法对所有血清型肺炎链球菌的感染

进行探索。因此，本研究选择了毒力作用较强的

标准菌株 D39 和在中国普遍流行的 CMCC31436、

CMCC31693 及 CMCC31207 临床分离菌株 [25]。目

的蛋白的抗血清可以识别 5 种不同血清型肺炎链

球菌中的天然 PepO、PsaA 蛋白，为了评估重组

蛋白保护效果的血清型非依赖性，本研究选用了

不同血清型的肺炎链球菌在 BALB/c 小鼠动物实验

模型上进行保护率和定植研究。结果提示 PepO、

PsaA 免疫组小鼠黏膜表面的 IgA，IgG，血清 IgG

水平与对照组相比显著增加。经黏膜免疫能诱导

小鼠体内产生免疫保护反应，有效抵抗各种血清

型肺炎链球菌的感染，且对 D39、CMCC31436 肺

炎链球菌引起的致死性感染有较好的保护效果。

本 研 究 成 功 构 建 了 最 常 见 的 肺 炎 链 球 菌

CMCC31693 及 CMCC31207 定 植 感 染 模 型， 结

果表明，重组蛋白可以显著降低 CMCC31693 及

CMCC31207 肺炎链球菌在鼻咽部和肺部的定植。

与单个蛋白抗原免疫相比，联合蛋白免疫能显著

提高肺炎链球菌对肺部定植的保护作用。

本研究首次报道将 PepO 和 PsaA 蛋白进行联

合免疫，观察其对小鼠感染肺炎链球菌的保护作

用，这对肺炎链球菌蛋白疫苗的研发具有重要意

义。本研究成功构建了不同血清型肺炎链球菌感

染的模型，结果提示：PepO、PsaA 联合免疫小鼠

可以有效抵抗肺炎链球菌的感染，为今后肺炎链

球菌疫苗的研制提供了研究依据。
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