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摘要：神经氨酸酶不仅存在于流感病毒，在细菌中也有分布。细菌的神经氨酸酶可裂解宿主体内糖结合

物末端的神经氨酸残基，有助于细菌实现在宿主体内的定殖、穿透和扩散，是细菌重要的毒力因子之一。

链球菌是自然界广泛存在的人畜共患的病原菌，在多种链球菌中均可检测出神经氨酸酶。肺炎链球菌的

神经氨酸酶研究最为透彻，该菌可产生 3 种神经氨酸酶(NanA，NanB，NanC)，NanA 不但可以发挥酶

的催化作用，分解唾液酸残基，暴露细菌的黏附受体，还能不依赖酶活基团，辅助细菌感染宿主细胞；

NanB 催化后产物可作为细菌的碳源；NanC 可辅助细菌入侵脑部。在无乳链球菌和猪链球菌中，神经

氨酸酶的活性一直未得到确切的验证，可能是由于它们的荚膜均含有神经氨酸，所以其神经氨酸酶的活

性逐渐在进化中丧失。另外一些链球菌，例如化脓链球菌和 C、G、L 群链球菌，其神经氨酸酶的底物

偏好相近，均对唾液类黏蛋白的催化活性较强，利于链球菌在含唾液类黏蛋白的组织中扩散。在口腔链

球菌和血链球菌中，神经氨酸酶破坏血液成分中的神经氨酸链。由此可见，神经氨酸酶的特异性催化作

用与链球菌在宿主体内的定植部位密切相关。此外，随着科技的发展，对神经氨酸酶的活性检测，也由

早期的硫代巴比妥法，转为现在的荧光值和吸光度的测定，更为便捷和敏感。本文旨在对链球菌的神经

氨酸酶的作用机制、与毒力关系及酶活测定方法等研究进展作一综述，为从事相关研究的科学工作者提

供参考。 
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神经氨酸是一种九碳糖酸，在真核细胞和原

核细胞中用于修饰细胞分子，通常位于糖结合物

如糖蛋白、糖脂的末端，这些糖结合物在真核细

胞表面、血清及唾液中普遍存在。细菌和流感病

毒均产生神经氨酸酶。细菌的神经氨酸酶是一种

水解酶，可以选择性地水解糖结合物末端的残基，

从而获得游离的神经氨酸[1]。流感病毒的神经氨酸

酶(Neuraminidase，NA)位于病毒囊膜表面，是同



434 Yufeng Fan et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2019, 59(3) 

actamicro@im.ac.cn 

源四聚体Ⅱ型糖蛋白[2]。NA 的第 1 个功能是糖苷

外切酶，催化裂解存在于唾液酸末端、N-乙酰基

神经氨酸及相邻糖基间的酮苷连接，从而破坏子

代病毒颗粒血凝素与宿主细胞唾液酸的结合，使

子代病毒顺利释放[3]。NA 的第 2 个功能是作为重

要抗原，在病毒感染宿主细胞时，识别细胞表面

的流感病毒受体，促进病毒进入靶细胞内[4]。NA

的第 3 个功能是免疫活性，可活化潜在的转化生

长因子 β，通过提高该细胞因子水平引起细胞凋

亡。在病毒与细菌共感染时，NA 改变另一种表面

糖蛋白血凝素的糖基部分，增强一些菌株的毒力。 

链球菌属的细菌种类繁多，在自然界广泛分

布，多种链球菌对人畜有致病性，并且在多种链

球菌中均检测出神经氨酸酶。研究表明，链球菌

利用神经氨酸酶分解人和动物细胞表面、组织之

间的神经氨酸，暴露宿主细胞或组织的受体位点，

利于细菌黏附、定殖或穿透深入；同时，分解产

生的游离神经氨酸参与链球菌营养供给，维持细

菌生长。故神经氨酸酶是链球菌重要的毒力因子。

本文着重对各种链球菌神经氨酸酶的作用机制、

与毒力关系以及测定链球菌神经氨酸酶活性的方

法作一综述，同时为细菌神经氨酸酶与流感病毒

NA 的区分提供了信息。 

1  不同链球菌来源的神经氨酸酶的

作用机制、与细菌毒力的关系 

1.1  肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae) 

肺炎链球菌共产生 3 种不同的神经氨酸酶作

为毒力蛋白，其中神经氨酸酶 A (Neuraminidase 

A，NanA)和神经氨酸酶 B (Neuraminidase B，

NanB)在所有肺炎链球菌均可见，神经氨酸酶 C 

(Neuraminidase C，NanC)仅存在于 51%的菌株中[5]。

生物信息学分析显示，NanA、NanB 和 NanC 都是

由多个结构域组成的大分子，分子量分别为 114、

77、82 kDa；3 个蛋白的 N 端都有一个信号肽结

构域[6]。三种神经氨酸酶维持细菌毒力的作用方式

不同。 

NanA 锚定在肺炎链球菌细胞壁上，其发挥毒

力作用的方式分为酶催化作用和非酶作用两类。

NanA 作为酶时，专一性较弱、底物范围广，可分

解多种细胞表面或体液中的多糖、糖蛋白、低聚

糖上的唾液酸残基[7]，继而暴露鼻咽部细胞表面的

黏附受体，促进细菌黏附，为肺炎链球菌的早期

定植创造必要条件 [8]。当使用酶抑制剂或敲除

nanA 基因后，细菌黏附上皮细胞的能力明显下降[9]。

同时，NanA 持续发挥分解唾液酸的作用，帮助肺

炎链球菌从鼻咽部向下呼吸道转移[10]。当 NanA

不依赖酶活基团发挥作用时，一种方式是 NanA

促进肺炎链球菌生物被膜的形成，增强肺炎链球

菌对抗菌药物和机体免疫系统的抵抗力，实验表

明流感病毒神经氨酸酶抑制剂奥塞米韦等，对

NanA 的这种功能没有抑制效果[11]；另一种方式是

NanA 促进脑血管内皮细胞活化产生炎症因子，使

肺炎链球菌顺利穿过活化的内皮细胞进入脑内[12]，

这一功能通过 NanA 蛋白的非酶结构域 LamG 实

现。此外，NanA 引发败血症[10,13]，当细菌与流感

等病毒共存时，协同加重病毒的感染。综合 NanA

的性质，该蛋白具有作为载体蛋白或细胞因子融

合蛋白的潜力，本身也可以作为疫苗蛋白，是肺

炎链球菌疫苗研发的重点[6,14]。 

NanB 被分泌到细菌胞外以游离蛋白形式发

挥作用，其结构是反式神经氨酸酶，专一性分解

α-2,3 唾液酸产生 2,7-N 乙酰神经氨酸酐[15]，故

NanB 的作用是参与唾液酸的分解[16]，保证肺炎链

球菌在无葡萄糖的黏膜表面可以利用黏膜上皮细
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胞的神经氨酸作为自身碳源[17]。 

NanC 对底物的亲和力与 NanA、NanB 不同，

NanC 对 α-2,3-唾液酸乙酰乳糖胺的催化效率较

高，而该底物是人类脑神经节的成分，因此 NanC

主要见于对脑部有侵袭力的肺炎链球菌中，辅助

细菌进入脑脊液。NanC 的另一个作用是分解神经

氨酸酶抑制剂 2-脱氧-2,3-脱氢-N-乙酰神经氨酸

(2-deoxy-2,3-didehydro-Nacetylneuraminic acid ，

Neu5Ac2en)，使之转化为 NanA、NanB 的底物 N-

乙酰神经氨酸(N-acetylneuraminic acid，Neu5Ac)。

有趣的是，NanC 催化的初产物就是 Neu5Ac2en，

当底物耗尽后，NanC 转而以 Neu5Ac2en 为底物

产生 Neu5Ac[15,18]。 

肺炎链球菌神经氨酸酶的表达量受到多种因

素调控。操纵子 nanAB 除了包含编码 NanA 和

NanB 的核苷酸序列，还包括 ABC 转运体、葡萄

糖胺(神经氨酸代谢中间产物)摄取系统。研究发现

肺炎链球菌 NanA 的表达量和 NanB 的分泌量受到

唾液酸酸及代谢中间产物的调控[19]，细菌生长环

境中的葡萄糖会抑制 NanA 和 NanB 的表达[20]。而

肺炎链球菌神经氨酸酶水解释放的游离唾液酸，

又可作为促进细菌生长和扩散的信号分子，影响

细菌增殖周期。NanC 的操纵子独立于 nanAB，在

基因组上单独存在，但目前对于 NanC 操纵子的

研究较少，其调控机制尚待阐明。 

1.2  B 群 链 球 菌 ( 无 乳 链 球 菌 Streptococcus 
agalactiae) 

在兰氏分群中的 B 族链球菌，又称无乳链球

菌(S. agalactiae)，是一种可感染人、牛和鱼类等

多宿主的致病菌。部分早期的 B 群链球菌中存在

外分泌的神经氨酸酶[21]，但随着时间推移，该酶

作为 B 群链球菌毒力因子的功能逐渐弱化。对人

源和牛源 B 群链球菌神经氨酸酶的检测表明，

47.1%的人源菌和 90.9%的牛源菌可在培养液上清

中检出神经氨酸酶[22]。对无神经氨酸酶的 B 群链球

菌的荚膜研究发现，这种 B 群链球菌的荚膜含有

Neu5Ac，同时人类细胞表面的多糖抗原有且只有

Neu5Ac，其他哺乳动物细胞表面有 Neu5Ac 和 N-

羟 基 乙 酰 神 经 氨 酸 (N-glycolylneuraminicacid ，

Neu5Gc)两种，因此无神经氨酸酶的 B 群链球菌

感染人后可以借此成功躲避人类免疫系统的识

别，利于细菌在人体内长期存活[23–24]。在 B 群链

球菌中强制表达神经氨酸酶，反而造成细菌荚膜

破坏，在血液和脑部存活时间缩短[25]。相比之下

肺炎链球菌荚膜不含 Neu5Ac，这从结构上解释了

神经氨酸酶是肺炎链球菌普遍存在的重要毒力因

子，但大部分 B 群链球菌人源株不产生神经氨酸

酶。笔者对 B 群链球菌的两株强弱毒株进行比较

基因组学分析，发现它们的基因组相似性可达到

99%[26]，但对小鼠的毒力差异明显，随后转录组

测序分析强毒株的神经氨酸酶(Neul)转录水平明

显低于弱毒株(P=0.00058)，说明 B 群链球菌通过

降低神经氨酸酶的表达量，来躲避机体免疫系统

的识别，利于细菌的存活和毒力的发挥(尚未发

表)。氨基酸序列比对表明(图 1)，B 群链球菌人源

株(如 A909)神经氨酸酶(Neul)和肺炎链球菌 NanA

的酶活区域有 57%的相似度，但缺乏类凝集素序

列 LamG 和膜锚定模体序列 LPXTG，因此 B 群链

球菌神经氨酸酶(Neul)丧失了类似于肺炎链球菌

NanA 非酶结构域的功能[25]。 

有学者提出 B 群链球菌用透明质酸酶代替神

经氨酸酶，通过破坏宿主的透明质酸实现侵袭[27]，

笔者所在团队也证实透明质酸酶有助于 B 群链球

菌在动物及巨噬细胞内的存活，同时影响巨噬细

胞促炎性细胞因子的表达，在 B 群链球菌的致病

过程中发挥重要作用[28]。透明质酸酶的化学成分 
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图 1.  肺炎链球菌、无乳链球菌和猪链球菌 NanA 氨基酸结构域比较 
Figure 1.  Schematic illustration of NanA domains in S. pneumonia, S. agalactiae and S. suis. 

 

有 N-乙酰葡萄糖胺，裂解细胞基质的透明质酸产

生不饱和双糖[29]；神经氨酸酶的化学成分有 N-乙

酰甘露糖胺，裂解细胞膜的糖链产生唾液酸，两

者均为细菌自身提供生长和增殖必需的碳源和能

量，并通过降解宿主组织成分，有助于细菌对宿

主生物学屏障的侵袭。综上，在选择压力下 B 群

链球菌的神经氨酸酶基因逐渐失去功能，为适应

这一变化细菌可能以透明质酸酶作为毒力因子，

同 时 利 用 与 宿 主 细 胞 表 面 相 同 或 相 似 的 荚 膜

Neu5Ac 实现免疫逃避。 

1.3  A 群链球菌(化脓链球菌 S. pyogenes)和 C、G、

L 群链球菌 

A 群链球菌分泌少量的神经氨酸酶[30]，以 M4

和 M22 两种血清型的产量最高[31]。A 群链球菌神

经氨酸酶对唾液类黏蛋白的催化活性最强，却无

法分解与糖链相连的 N-乙酰神经氨酸，这一点与

肺炎链球菌和 B 群链球菌不同[30–31]；对牛下颌腺

黏蛋白也无催化活性。在 C、G、L 群链球菌也检

测出神经氨酸酶，底物偏好、最适 pH 等酶学性质

与 A 群链球菌的酶相似[32]。在毒力方面，A 群链

球菌的神经氨酸酶可以裂解人类免疫球蛋白上的

神经氨酸，造成免疫球蛋白结构改变成为冷沉淀

球蛋白，引发肾炎等疾病[33]；对 C、G、L 群链球

菌的神经氨酸酶尚无致病机理的报道。 

1.4  其他群链球菌(猪链球菌，K 群链球菌，口腔

链球菌等) 

猪链球菌(S. suis)与 B 群链球菌类似，其荚膜

成分中含有 N-乙酰神经氨酸(Neu5Ac)，且已有文

献报道证实 Neu5Ac 是猪链球菌重要的毒力因子

之一[34]，Neu5Ac 有助于 2 型猪链球菌黏附到巨

噬细胞、单核细胞上，并随着免疫细胞透过血脑

屏障[35–36]。目前，对猪链球菌的神经氨酸酶尚未

有研究报道，笔者对猪链球菌基因组分析，发现

有个别猪链球菌含有神经氨酸酶结构域的蛋白

序列(WP_105109195.1)，和肺炎链球菌 NanA 的

酶活区域有 57%的相似度，还具有 2 个类凝集素

序列 LamG (图 1)，但其是否发挥神经氨酸酶的

功能尚不明确。因此，我们推测猪链球菌以神经

氨酸为毒力因子，与 B 群链球菌(同样在荚膜中

含有神经氨酸)类似，神经氨酸酶在进化中逐渐失

去功能。 

K 群 链 球 菌 (S. salivarius) 的 神 经 氨 酸 酶

(K-salidase)大部分分泌到细菌外，少量存在于细

菌内；当环境中葡萄糖过量时，K-salidase 的分泌

受到抑制。K-salidase 的底物与 A 群链球菌不同，

可以分解糖链相连的 N-乙酰神经氨酸，如牛初乳
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中的 N-乙酰神经氨酸乳糖；还可以催化牛下颌腺

黏蛋白[37]。在人类血清中广泛存在 K-salidase 抗

体[38]，但这与链球菌病的关系尚不清楚。 

口腔链球菌(S. oralis)的基因组含 nanA 基因、

初始黏附相关基因 srtA，二者共同影响口腔链球

菌神经氨酸酶 NanA 的活性[39–40]。NanA 酶裂解血

小板表面的唾液酸暴露 β-1,4-半乳糖，利用口腔

链球菌富含丝氨酸的黏附素使细菌黏附至血小

板上，继而引起亚急性传染性心内膜炎[41]。 

血 链 球 菌 (S. sanguis) 与 草 绿 色 链 球 菌 (S. 

viridans)的神经氨酸酶具有较强的酰基神经氨酸

裂解酶活性，可破坏多种血液蛋白的神经氨酸链

(如巨球蛋白、转铁蛋白、珠蛋白等)，在链球菌性

败血症中发挥作用[42]。综上可见，不同链球菌神

经氨酸酶的催化底物与链球菌的定殖部位密切相

关，链球菌的神经氨酸酶的功能各有不同(表 1)，

神经氨酸酶是链球菌重要的毒力因子之一。 

2  链球菌神经氨酸酶活性的测定 

2.1  硫代巴比妥酸法 

这是测定酶活性的早期方法 [43]，原理是游

离的神经氨酸与硫代巴比妥酸结合形成粉色物

质，可用分光光度计定量分析，主要用于测定

链球菌外分泌神经氨酸酶活性。基本操作包括：

培养链球菌获得上清，以 N-乙酰神经氨酸乳糖

等含神经氨酸链的物质为底物，菌液上清与底

物孵育适当时间并以过碘酸终止反应，以亚砷

酸除去过量的过碘酸后，加入硫代巴比妥酸显

色并用光度计读数。操作时应设置有阳性对照

与空白对照 [22,31]。 

2.2  荧光底物法 

原理是荧光基团与神经氨酸形成的复合物作为

底物，被链球菌神经氨酸酶分解释放荧光基团。一

种操作方式为，以 2-甲基伞形酮-α-D-N-乙酰神经

氨酸(4-Methyl-Umbelliferyl-NeuAc，4MU-Neu5Ac)

为底物，将该底物与链球菌培养液混合，选取

4MU-Neu5Ac 分解反应开始前、反应结束后 2 个

时间点，测量底物和菌液混合物的荧光强度，根

据荧光强度差和反应过程持续时间，得出荧光变

化速率，以此判断酶活性[20]。另一种方式为底物

与链球菌培养液反应后，加入终止物结束反应，

测定荧光强度数值从而评价酶活性[44]。 
 

表 1.  各种链球菌属神经氨酸酶的功能 
Table 1.  Function of neuraminidase in different Streptococcocci 

Source Function 

S. pneumoniae Nan A: Catalysing the dissolution of sialic residue, promoting the formation of biofilm and 
stimulating the production of inflammatory factor; Nan B: Catalysing the sialic residue to provide the 
bacteria with carbon source; Nan C: Facilitating the invasion of bacteria into the brain, providing 
substrates for Nan A and Nan B 

S. agalactiae Evolutionary inactivation of neuraminidase activity in human-derived strains 

S. pyogenes Catalytic activity for saliva mucin and neuraminic acid of human immunoglobin 

S. suis Lack of research report 

S. salivarius Catalytic activity for glycan-linked N-acetylneuraminic acid 

S. oralis Catalytic activity for sialic acid on thrombocyte 

S. sanguis and S. viridans Catalytic activity for acetylneuraminic acid and neuraminic on plasma protein 
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2.3  吸光度测量法 

原理是酶促反应动力学。一种方式为设置适

宜的波长，设置多组不同底物浓度、酶浓度、不

同孵育时间的反应体系，测量含神经氨酸的复合

物被链球菌酶分解过程中体系吸光度变化，利用

动力学算式测算酶活性[45]。另外，也可以分别测

量反应前、反应后的体系吸光值，根据差值测算

酶活[46]。 

3  小结 

本文综述了链球菌来源的神经氨酸酶的种

类、性质、作用机制的研究进展，并对神经氨酸

酶活性的检测方法作了简要介绍。 

肺炎链球菌以神经氨酸酶作为毒力因子的机

制研究得最为完善：NanA 起致病作用，作为细菌

侵袭、扩散的主要毒力因子；NanB、NanC 起辅

助作用，NanB 为细菌提供碳源，NanC 为 NanB、

NanC 提供底物；对 NanA、NanB 共同的操纵子的

研究也较为深入。B 群链球菌和猪链球菌在进化

过程中，菌体的荚膜成分中含有的神经氨酸是它

们实现免疫逃避的方式之一，推测它们的神经氨

酸酶作为毒力因子的作用逐渐丧失。对 NanA 氨

基酸序列比对表明(图 1)，相比肺炎链球菌，无乳

链球菌的 NanA 缺失了类凝集素序列 LamG 和膜

锚定模体序列 LPXTG，猪链球菌缺失 LPXTG，

这些缺失可能导致这两种细菌神经氨酸酶无生物

学活性。对于这些荚膜中含有神经氨酸成分的链

球菌，其神经氨酸酶的功能如何在进化中发生转

变，主要的选择压力有哪些，值得开展相关的分

析研究，为链球菌与宿主间的相互作用加以补充。

在血链球菌和口腔链球菌中，神经氨酸酶有助于

细菌在血液中扩散。在 A、C、G、L、K 群链球

菌中，已有的研究确认这些细菌产生有催化活性

的神经氨酸酶，但对神经氨酸酶的基因调控、致

病机制的研究较少，建议以肺炎链球菌神经氨酸

酶的研究为参考，从链球菌的主要定植部位入手，

对上述细菌的神经氨酸酶与宿主组织相互作用开

展深入研究，使得链球菌神经氨酸酶的作用机制、

转录调控的研究更加完善。 

测定神经氨酸酶活性，早期的方法是使用分

光光度计，测定酶解产生的游离神经氨酸与硫代

巴比妥酸产生的有色物质。随着技术进步，目前

有荧光底物分解法、紫外-可见分光光度计测定吸

光度变化、液相色谱等方法，荧光底物分解法、

吸光度变化测定这两种方法便于在一般实验室实

现，因此在实验研究中使用较多。在实际操作中

可尽可能地提高酶的纯度、增加检测的次数、设

置预实验优化波长等，以提高测定结果的稳定性

和准确性。 
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Research Progress in production and measurement of 
neuraminidase from Streptococci spp. 
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MOE Joint International Research Laboratory of Animal Health and Food Safety, Key Laboratory of Animal Bacteriology, 
Ministry of Agriculture, College of Veterinary Medicine, Nanjing Agricultural University, Nanjing 210095, Jiangsu Province, 
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Abstract: Neuraminidase hydrolyzes the terminal neuraminic acid residue of glycoconjugations. It is used in 
bacteria for adhesion to host cells, plasma proteins, hemocyte and important barriers and for further colonization, 
penetration and spread. Thus, the enzyme is an important virulence factor for various bacteria. Streptococci are 
widely spread pathogens for zoonoses. The activity of neuraminidase could be detected in many Streptococci spp. 
Streptococcus pneumonia produces 3 neuraminidases (NanA, NanB, NanC). NanA not only catalyzes the sialic 
residue covering the adhesion receptor, but also accelerates the bacterial infection on host cells. NanB provides 
carbon source for the bacteria. NanC helps S. pneumonia invading into the brain. As for group B streptococcus and 
S. suis, the activity of neuraminidase has not been certified yet. Researchers tend to hold the view that the 
neuraminidase activity has lost through evolution as both kinds of bacteria contain sialic acid in their capsules. The 
preference for neuraminidase of S. pyogenes and group C, G and L streptococcus is similar with strong catalytic 
activity for saliva mucin which avails the proliferation in organizations containing saliva mucin. The neuraminidase 
in S. oralis and S. sanguis destroys the sialic chain in component of blood. In all, the functions of neuraminidase are 
closely related to the location of bacterial colonization. In the test of enzyme activity, thiobarbital is used in the 
1960s. Now the fluorogenic substrate and spectrophotometric method, the more convenient and sensitive methods, 
are the main ways measuring the neuraminidase activity. This paper summarizes the category, properties, 
mechanism of neuraminidase produced by Streptococci as well as the relationship between the enzyme and 
virulence. The assays for detection of neuraminidase activity are also reviewed. 

Keywords: Streptococci, neuraminidase, pathogenesis, enzyme activity 
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