
·综述·

　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ０２５３９８０２２０１７１１００４
　基金项目：广东省科技计划项目 （２０１３Ｂ０２１８００１９５）
　作者单位：５１０６３０广州，中山大学附属第三医院心内科
　通讯作者，刘金来，Ｅｍａｉｌ：ｌｊｌａｉ＠ｍｅｄｍａｉｌｃｏｍｃｎ

Ａ组链球菌疫苗研究进展
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　　 【摘要】　Ａ组链球菌是（ＧＡＳ）一种常见的革兰阳性病原菌，人是其唯一自然宿主。ＧＡＳ感染
人体后可导致一系列感染性疾病，还可引起一些自身免疫性疾病，严重危害人体健康，同时也给社会

带来巨大的经济负担。目前，ＧＡＳ对青霉素仍然敏感，但对其他抗生素的耐药率不断增加。预防
ＧＡＳ感染最好的方法是研制安全、有效的疫苗。ＧＡＳ疫苗的研究已经持续了近百年，但迄今还没有
商品化的疫苗研制出来。现在有多种疫苗正处于不同的研发阶段之中，该文就 ＧＡＳ疫苗的研究进展
进行概述。
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　　Ａ组链球菌（ＧＡＳ）又称酿脓链球菌，是一种致
病性很强的革兰阳性球菌，通过呼吸道和皮肤接触

感染。ＧＡＳ有多个亚型，在全球不同地区的分布
情况各异，在发达国家，ＧＡＳ主要以 ｅｍｍ１型、
ｅｍｍ１２型、ｅｍｍ２８型为主，而在非洲和太平洋地
区，则没有某个特定分型的 ＧＡＳ明显占优势［１］。

ＧＡＳ感染人后可导致一系列疾病，包括常见的链
球菌咽炎、猩红热、脓皮病及致命的败血症、坏死

性筋膜炎、链球菌毒性休克综合征，还可引起自身

免疫性疾病如风湿热、风湿性心脏病、急性链球菌

感染后肾小球肾炎。

ＧＡＳ给全世界带来沉重的负担。ＷＨＯ的一项
研究估计，全球至少有１８００万 ＧＡＳ相关疾病患
者，每年有５１７万患者死于严重的 ＧＡＳ感染所致
的疾病，其中又以风湿性心脏病最为严重，全球至

少１５６０万患者，每年导致２３３万人死亡［２］。另

一种较为严重的疾病是侵入性感染，每年有６６３
万新发病例，导致１６３万人死亡［２］。链球菌咽炎、

猩红热、脓皮病等疾病通常情况下虽不致命，但由

于其反复流行，波及范围更广。据估计，每年有６
亿人患链球菌咽炎，１６２亿人患脓皮病［３］。美国

一项研究显示，在美国单是链球菌咽炎每年造成的

社会经济学损失就高达（２２４～５３９）亿美元［４］。

虽然 ＧＡＳ对青霉素类抗生素仍然敏感，但对抗
ＧＡＳ的最好方法是研究ＧＡＳ疫苗。

ＧＡＳ疫苗的研究已经进行了近百年，迄今仍
未有可行的疫苗被制造出来，主要原因有两个：一

是ＧＡＳ最主要的候选抗原 Ｍ蛋白与人心肌肌球蛋
白、原肌球蛋白结构类似，Ｍ蛋白源性疫苗可能
会导致自身免疫性疾病；二是 ＧＡＳ亚型很多，不
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同地区流行的亚型各异，而不同亚型 ＧＡＳ之间又
缺乏交叉免疫，使得 ＧＡＳ疫苗难于推广［５］。上世

纪７０年代，在美国一项 Ｍ蛋白疫苗临床试验中，
３名受试者接种了疫苗后出现风湿热，ＦＤＡ因而禁
止了ＧＡＳ疫苗的临床研究，直至２００６年才解禁。
目前主要的疫苗可分为两类：Ｍ蛋白疫苗和非 Ｍ
蛋白疫苗。

一、Ｍ蛋白疫苗
１Ｍ蛋白
ＧＡＳ疫苗有多个候选疫苗表位，包括 Ｍ蛋白、

多糖抗原、Ｃ５ａ肽酶等，其中 Ｍ蛋白是研究最多
的候选表位。Ｍ蛋白由两条多肽链聚合而成，呈α
螺旋卷曲结构，其羧基端（Ｃ端）锚定于细菌表面，
氨基端（Ｎ端）游离。从 Ｎ端到 Ｃ端可分为 Ａ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ４个重复区。Ａ区为高变区，能诱导机体产
生特异性抗体，但这种抗体对异型ＧＡＳ无作用。Ａ
区氨基酸序列可用于鉴定 ＧＡＳ的 Ｍ分型，近来 Ｍ
分型被更实用的编码 Ｍ蛋白基因（ｅｍｍ）分型法取
代，现已鉴定出２００多个 ｅｍｍ亚型［６］。Ｂ区为半
可变区，Ｃ区和 Ｄ区为保守区。能诱导人体产生
自身免疫病的抗原表位位于 Ｂ区，而 Ａ区和 Ｃ区
则存在着与人体组织无交叉免疫且能诱导人体产生

调理型抗体的抗原表位。据此，形成了两种研究思

路，一是将多个 ＧＡＳ的 Ｎ端片段组合起来构建多
价疫苗，二是构建以 Ｃ端保守区序列为基础的疫
苗。

２Ｎ端疫苗
美国学者 Ｄａｌｅ等将２６种 ＧＡＳ的 Ｍ蛋白 Ｎ端

片段及串联到４条多肽链上，研制了２６价多肽疫
苗。动物实验显示，动物接受免疫后对２６种 ＧＡＳ
中的２５种产生了较高滴度的抗体。目前该疫苗已
完成了临床Ⅱ期实验，显示了较好的免疫原性和安
全性［７］。在此基础上，Ｄａｌｅ等［８］又研制了３０价的
多肽疫苗，以求覆盖北美和欧洲主要的 ＧＡＳ血清
型，免疫动物产生了针对这３０种ＧＡＳ的高滴度抗
体，让人意外的是，免疫血清竟对２６种不包含在
疫苗中的 ＧＡＳ也有调理作用。虽然机制未明，但
这有可能扩展了多价 Ｍ蛋白疫苗的覆盖范围。随
后有学者提出了一种新的 ＧＡＳ分类方法，ｅｍｍ簇
（ｅｍｍｃｌｕｓｔｅｒ）分类法。根据 Ｍ蛋白结构的不同和
与宿主蛋白结合能力的差异，将２００多种 ｅｍｍ分
型归入到４８个 ｅｍｍ簇，同簇的 ＧＡＳ的 Ｍ蛋白性
质相似，因而其所诱导产生的抗体对簇内其他

ｅｍｍ型的 ＧＡＳ也有作用，用于解释 ３０价疫苗的

“额外”调理作用［９］。目前３０价疫苗正在进行临
床Ⅰ期试验［１０］。Ｎ端疫苗的缺陷在于，ＧＡＳ的血
清型太多，针对某一地区优势血清型研制的疫苗在

其他地区的覆盖率可能大大降低，如２６价疫苗能
覆盖发达国家７２％的血清型，但只能覆盖非洲地
区３９％的血清型，而在太平洋地区覆盖率只有
２４％，限制了其推广［１１］。为扩大多价疫苗的覆盖

率，Ｄａｌｅ等［１２］研制了Ｍｒｐ蛋白疫苗。Ｍｒｐ与 Ｍ蛋
白属同一家族，其 Ｎ端氨基酸序列变异程度较 Ｍ
蛋白低，据此可将Ｍｒｐ分为３型，每型包含若干个
不同ｅｍｍ分型的 ＧＡＳ。Ｍｒｐ疫苗诱导产生的抗体
对同一Ｍｒｐ分型下多种不同ｅｍｍ分型的 ＧＡＳ都有
作用［１２］。三价 Ｍｒｐ疫苗的覆盖范围比３０价 Ｍ蛋
白疫苗的范围还要广，被称为新一代 ＧＡＳ疫
苗［１３］。

３Ｃ端疫苗
澳大利亚学者Ｇｏｏｄ等从Ｍ５型ＧＡＳ的Ｍ蛋白

Ｃ端提取了一段１２个氨基酸的序列，在这段短肽
前后加上一段无关多肽以保持 α螺旋卷曲结构，
命名为Ｊ８。为增强其免疫原性，将 Ｊ８与白喉类毒
素（ＤＴ）连接起来组成Ｊ８ＤＴ疫苗，Ｊ８ＤＴ疫苗免疫
小鼠后，能诱导产生调理型抗体，在 ＧＡＳ攻击实
验中，免疫组小鼠生存率比对照组更高［１４］。其后

的研究显示Ｊ８ＤＴ疫苗还可诱导产生特异性记忆Ｂ
细胞，在ＧＡＳ感染时只需初始 Ｔ细胞的协助即可
启动记忆性免疫应答，对抗感染［１５］。Ｊ８ＤＴ的临
床前期试验显示了良好的安全性［１６］。该疫苗在

２０１３年进入临床Ⅰ期试验［１０］。另一个保守区疫苗

是巴西学者 Ｇｕｉｌｈｅｒｍｅ研制的 ＳｔｒｅｐｔＩｎＣｏｒ。Ｇｕｉｌ
ｈｅｒｍｅ团队从Ｍ５型ＧＡＳ的Ｍ蛋白保守区筛选出一
个Ｂ细胞表位和一个 Ｔ细胞表位，将其串联起来
形成一条长为 ５５个氨基酸的序列，命名为
ＳｔｒｅｐｔＩｎＣｏｒ［１７］。ＳｔｒｅｐｔＩｎＣｏｒ免疫不同遗传背景的动
物，都能诱导长效的抗体，且不引起自身免疫反

应［１８］。在链球菌攻击试验中，ＳｔｒｅｐｔＩｎＣｏｒ免疫后
的近交系小鼠 ３０天生存率达 １００％，优于对照
组［１７］。目前 ＳｔｒｅｐｔＩｎＣｏｒ疫苗将要开始临床Ⅰ期试
验［１０］。Ｃ端序列虽然保守，但 Ｊ８ＤＴ疫苗和
ＳｔｒｅｐｔＩｎＣｏｒ疫苗也不能覆盖所有亚型的ＧＡＳ。

二、非Ｍ蛋白疫苗
除了 Ｍ蛋白外，ＧＡＳ还表达其他毒力因子。

出于对Ｍ蛋白疫苗会导致自身免疫病的担心及其
诱导的抗体不能对异型 ＧＡＳ起作用的顾虑，一些
学者研发了非Ｍ蛋白疫苗，主要有以下几种。
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１Ｃ５ａ肽酶疫苗
Ｃ５ａ肽酶是 ＧＡＳ细菌表面的一种蛋白分子，

在Ｂ组、Ｃ组和Ｇ组链球菌表面也表达。Ｃ５ａ肽酶
能特异性地剪切补体Ｃ５ａ，使其灭活，从而干预补
体介导的吞噬细胞募集，阻止 ＧＡＳ被清除。流行
病学研究显示儿童感染 ＧＡＳ后体内产生 Ｃ５ａ肽酶
抗体［１９］。用ＧＡＳ或者Ｂ组链球菌的Ｃ５ａ肽酶作用
疫苗免疫小鼠，都能加速 ＧＡＳ的清除［２０］。由于不

同组链球菌的Ｃ５ａ肽酶有很高的同源性，Ｃ５ａ肽酶
疫苗可能对在Ｂ组、Ｃ组和Ｇ组链球菌也有作用。
２纤连蛋白结合蛋白疫苗
纤连蛋白结合蛋白（ＦＢＰ）能与纤连蛋白结合，

促进 ＧＡＳ与宿主细胞的黏附。ＧＡＳ表面有多种
ＦＢＰ表达，其中研究较多的是血清浑浊因子
（ＳＯＦ）。ＳＯＦ因能使血清变浑浊而得名。有研究表
明皮下免疫 ＳＯＦ对 ＧＡＳ腹腔攻击有保护作用［２１］。

而另一个研究中，鼻腔免疫 ＳＯＦ虽能诱发动物产
生抗体，但对ＧＡＳ鼻腔攻击无保护作用［２２］。我国

学者也研制了一个 ＦＢＰ疫苗，命名为 ＦｂａＡ，在
ＧＡＳ攻击实验中，ＦｂａＡ疫苗的保护作用与 Ｍ蛋白
疫苗类似［２３］。

３多糖疫苗
Ｍ蛋白是 ＧＡＳ分型的基础，不同血清型的

ＧＡＳ表达不同的 Ｍ蛋白；而多糖是链球菌分组的
基础，即所有的 ＧＡＳ均表达相同的多糖抗原，因
此多糖疫苗理论上对不同型的 ＧＡＳ都有作用。
Ｓａｂｈａｒｗａｌ等［２４］研制了一个多糖疫苗，免疫动物后

能产生调理性抗体，有保护作用，而且抗体与人体

组织无交叉免疫反应。但有其他研究发现 ＧＡＳ多
糖的组分Ｎ乙酰Ｄ葡萄糖胺与人心肌蛋白有交叉
反应［５］。多糖疫苗的安全性还需进一步研究。

４链球菌致热外毒素疫苗
链球菌致热外毒素 Ａ（ＳｐｅＡ）和外毒素 Ｃ

（ＳｐｅＣ）是一类超抗原，与链球菌毒素休克综合征
密切相关。外毒素 Ｂ（ＳｐｅＢ）是一种半胱氨酸蛋白
酶，能够降解抗体，灭活补体。ＳｐｅＢ的功能片段
是ＳｐｅＢ羧基端的一段短肽，将其与链球菌溶血素
的一段序列结合起来构建多肽疫苗，该疫苗对非侵

入性的和侵入性的 ＧＡＳ攻击都有抵抗作用［２５２６］。

另外的一项研究中，研究者将 ＳｐｅＡ的一段序列和
ＳｐｅＢ一段序列串联起来形成多肽疫苗，免疫人
ＨＬＡＤＱ８转基因小鼠，在 ＳｐｅＡ和 ＧＡＳ攻击实验
中，免疫组小鼠的生存率更高［２７］。

５其他非Ｍ蛋白疫苗
ＧＡＳ表达众多蛋白，除上述几种外，其他一

些非 Ｍ蛋白也成了疫苗研究对象。借助于基因组
学及蛋白质组学技术，很多新的蛋白也被鉴定出

来。在一项研究中，研究者从ＧＡＳ表达的４０种蛋
白中选出３种蛋白，组合成一个新的疫苗，命名为
Ｃｏｍｂｏ，Ｃｏｍｂｏ免疫小鼠能对多种ＧＡＳ产生抵抗作
用［２８］。也有研究者将５种非 Ｍ蛋白疫苗组成一个
新疫苗，用全 Ｍ蛋白疫苗做阳性对照，该疫苗对
ＧＡＳ皮肤感染的保护作用与全 Ｍ蛋白疫苗类似，
而对深部感染的保护作用不如 Ｍ蛋白疫苗［２９］。目

前尚未有非Ｍ蛋白疫苗进入临床试验。
三、结　语
人们对ＧＡＳ的研究持续了近百年，ＧＡＳ在大

部分国家的感染率已经下降，但在贫困国家及发达

国家的土著地区，ＧＡＳ依旧猖獗。近年来，ＧＡＳ
似有死灰复燃之势，可能与耐药性的增加及高致病

性毒株的出现有关［３０］。疫苗是对抗 ＧＡＳ最有效的
方法。用分子生物学技术筛选出合适的抗原表位保

证了疫苗的安全性，但不同地区 ＧＡＳ亚型的巨大
差异性限制了疫苗的适用范围，迄今仍未有商品化

的ＧＡＳ疫苗问世。在候选疫苗中，Ｍ蛋白疫苗的
研究走在最前列。根据当地流行亚型挑选出相应的

Ｍ蛋白Ｎ端序列串联成多价疫苗，或者将多个 Ｍ
蛋白疫苗与非 Ｍ蛋白疫苗组合成新疫苗，是今后
的趋势。

我国学者早期也开展了 ＧＡＳ的研究，受制于
流行病学资料的不足，ＧＡＳ疫苗的研究较少［３１］。

Ｍａ等［２３］合成了纤连蛋白结合蛋白疫苗，喻刚

等［３２］合成了四价Ｍ蛋白疫苗，我们课题组［３３］合成

了二价Ｍ蛋白疫苗，但都没有进入临床试验。近
年来我们的研究及其他研究显示，我国主要的

ＧＡＳ流行亚型是 ｅｍｍ１型和 ｅｍｍ１２型，研制针对
这两个亚型的多价疫苗，应有很大的应用前

景［３４３６］。
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ｖｉｅｗｅｄＡｕｔｏＩｍｍｕｎＨｉｇｈｌｉｇｈｔｓ，２０１３，４（３）：８１８５

［１８］ ＧｕｉｌｈｅｒｍｅＬ，ＦｅｒｒｅｉｒａＦＭ，ＫｈｌｅｒＫＦ，ＰｏｓｔｏｌＥ，ＫａｌｉｌＪＡｖａｃ

ｃｉｎｅａｇａｉｎｓｔＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｙｏｇｅｎｅｓ：ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｐｒｅｖｅｎｔ

ｒｈｅｕｍａｔｉｃｆｅｖｅｒａｎｄｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅＡｍＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｄｒｕｇｓ，２０１３，１３（１）：１４

［１９］ ＭａｒｓｈａｌｌＨＳ，ＲｉｃｈｍｏｎｄＰ，ＮｉｓｓｅｎＭ，ＬａｍｂｅｒｔＳ，ＢｏｏｙＲ，

ＲｅｙｎｏｌｄｓＧ，ＳｅｂａｓｔｉａｎＳ，ＰｒｉｄｅＭ，ＪａｎｓｅｎＫＵ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＡＳ，

ＳｃｕｌｌｙＩＬＧｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｃａｒｒｉａｇｅａｎｄｓｅｒｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｕｐｔｏ１０ｙｅａｒｓｏｆａｇｅｉｎＡｕｓｔｒａｌｉａＰｅｄｉａｔｒＩｎｆｅｃｔＤｉｓ

Ｊ，２０１５，３４（８）：８３１８３８

［２０］ ＣｌｅａｒｙＰＰ，ＭａｔｓｕｋａＹＶ，ＨｕｙｎｈＴ，ＬａｍＨ，ＯｌｍｓｔｅｄＳＢＩｍｍｕ

ｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＣ５ａｐｅｐｔｉｄａｓｅｆｒｏｍｅｉｔｈｅｒｇｒｏｕｐＡｏｒＢｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ

ｅｎｈａｎｃｅｓｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｇｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉｆｒｏｍｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙｉｎ

ｆｅｃｔｅｄｍｉｃｅＶａｃｃｉｎｅ，２００４，２２（３１３２）：４３３２４３４１

［２１］ ＳｔｅｅｒＡＣ，ＢａｔｚｌｏｆｆＭＲ，ＭｕｌｈｏｌｌａｎｄＫ，ＣａｒａｐｅｔｉｓＪＲＧｒｏｕｐＡ

ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅｓ：ｆａｃｔｓｖｅｒｓｕｓｆａｎｔａｓｙＣｕｒｒＯｐｉｎＩｎｆｅｃｔ

Ｄｉｓ，２００９，２２（６）：５４４５５２

［２２］ ＣｏｕｒｔｎｅｙＨＳ，ＰｏｗｎａｌｌＨＪＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｏ

ｐａｃｉｔｙｆａｃｔｏｒ：ａｕｎｉｑｕｅｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｖｉｒｕｌｅｎｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｔｈａｔ

ｔａｒｇｅｔｓｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓＪＢｉｏｍｅｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，

２０１０：９５６０７１

［２３］ ＭａＣＱ，ＬｉＣＨ，ＷａｎｇＸＲ，ＺｅｎｇＲＨ，ＹｉｎＸＬ，ＦｅｎｇＨＤ，Ｗｅｉ

ＬＳｉｍｉｌａｒａｂｉｌｉｔｙｏｆＦｂａＡｗｉｔｈＭｐｒｏｔｅｉｎｔｏｅｌｉｃｉｔｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍ

ｍｕｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔｇｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｃｈａｌｌｅｎｇｅｉｎｍｉｃｅＣｅｌｌＭｏｌ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００９，６（１）：７３７７

［２４］ ＳａｂｈａｒｗａｌＨ，ＭｉｃｈｏｎＦ，ＮｅｌｓｏｎＤ，ＤｏｎｇＷ，ＦｕｃｈｓＫ，Ｍａｎｊａｒ

ｒｅｚＲＣ，ＳａｒｋａｒＡ，ＵｉｔｚＣ，ＶｉｔｅｒｉＪａｃｋｓｏｎＡ，ＳｕａｒｅｚＲＳ，Ｂｌａｋｅ

Ｍ，ＺａｂｒｉｓｋｉｅＪＢＧｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ（ＧＡＳ）ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｓ

ａｎｉｍｍｕｎｏｇｅｎｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔＧＡＳｉｎｆｅｃｔｉｏｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２００６，１９３（１）：１２９１３５

［２５］ ＴｓａｏＮ，ＣｈｅｎｇＭＨ，ＹａｎｇＨＣ，ＷａｎｇＹＣ，ＬｉｕＹＬ，ＫｕｏＣＦ

Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｏｆｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｐｙｒｏｇｅｎｉｃｅｘｏ

ｔｏｘｉｎＢｔｏｐｒｏｔｅｃｔｍｉｃｅｆｒｏｍｇｒｏｕｐａｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１３，８（１）：ｅ５５０２８

［２６］ ＫｕｏＣＦ，ＴｓａｏＮ，ＣｈｅｎｇＭＨ，ＹａｎｇＨＣ，ＷａｎｇＹＣ，ＣｈｅｎＹＰ，

ＬｉｎＫＪＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣ３ｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆｏｆｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｐｙｒｏ

ｇｅｎｉｃｅｘｏｔｏｘｉｎＢｔｏｐｒｏｔｅｃｔｍｉｃｅｆｒｏｍｉｎｖａｓｉｖｅｇｒｏｕｐＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃ

ｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（１）：ｅ０１１７２６８

［２７］ ＵｌｒｉｃｈＲＧＶａｃｃｉｎｅｂａｓｅｄｏｎａｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓｃｙｓｔｅｉｎｙｌｐｒｏｔｅａｓｅａｎｄ

ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｐｙｒｏｇｅｎｉｃｅｘｏｔｏｘｉｎＡｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｐｙｏｇｅｎｅｓｓｅｐｓｉｓａｎｄｔｏｘｉｃｓｈｏｃｋＪＩｍｍｕｎｅＢａｓｅｄＴｈｅｒＶａｃ
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ｃｉｎｅｓ，２００８，６：８

［２８］ ＢｅｎｓｉＧ，ＭｏｒａＭ，ＴｕｓｃａｎｏＧ，ＢｉａｇｉｎｉＭ，ＣｈｉａｒｏｔＥ，Ｂｏｍｂａｃｉ

Ｍ，ＣａｐｏＳ，ＦａｌｕｇｉＦ，ＭａｎｅｔｔｉＡＧ，ＤｏｎａｔｏＰ，ＳｗｅｎｎｅｎＥ，Ｇａｌｌ

ｏｔｔａＭ，ＧａｒｉｂａｌｄｉＭ，ＰｉｎｔｏＶ，ＣｈｉａｐｐｉｎｉＮ，ＭｕｓｓｅｒＪＭ，Ｊａｎｕｌｃ

ｚｙｋＲ，ＭａｒｉａｎｉＭ，ＳｃａｒｓｅｌｌｉＭ，ＴｅｌｆｏｒｄＪＬ，ＧｒｉｆａｎｔｉｎｉＲ，Ｎｏｒａｉｓ

Ｎ，ＭａｒｇａｒｉｔＩ，ＧｒａｎｄｉＧＭｕｌｔｉｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒ

ｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｖａｃｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｓ：ｔｈｅＧｒｏｕｐＡ

ＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｃａｓｅＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１２，１１（６）：

Ｍ１１１０１５６９３

［２９］ ＲｉｖｅｒａＨｅｒｎａｎｄｅｚＴ，ＰａｎｄｅｙＭ，Ｈｅｎｎｉｎｇｈａｍ Ａ，ＣｏｌｅＪ，

ＣｈｏｕｄｈｕｒｙＢ，ＣｏｒｋＡＪ，ＧｉｌｌｅｎＣＭ，ＧｈａｆｆａｒＫＡ，ＷｅｓｔＮＰ，Ｓｉｌ

ｖｅｓｔｒｉＧ，ＧｏｏｄＭＦ，ＭｏｙｌｅＰＭ，ＴｏｔｈＩ，ＮｉｚｅｔＶ，ＢａｔｚｌｏｆｆＭＲ，

ＷａｌｋｅｒＭＪＤｉｆｆｅｒｉｎｇｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆｌｅａｄｇｒｏｕｐＡＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌ

ｖａｃｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｓａｎｄｆｕｌｌｌｅｎｇｔｈＭｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓａｎｄｉｎ

ｖａｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓＭＢｉｏ，２０１６，７（３）：ｐｉｉ：ｅ００６１６１８

［３０］ ＡｎｄｒｅｙＤＯ，ＰｏｓｆａｙＢａｒｂｅＫＭＲｅｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆｓｃａｒｌｅｔｆｅｖｅｒ：

ｏｌｄｐｌａｙｅｒｓｒｅｔｕｒｎ？ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉＩｎｆｅｃｔＴｈｅｒ，２０１６，１４（８）：

６８７６８９

［３１］ 余步云，汤美安，钱孝贤，周汉建８０年代以来风湿热的

回顾性分析（附３４１例报告）新医学，１９９４， （８）：４０７

４０８

［３２］ 喻刚，杨京生，全家妩Ａ群链球菌四价重组蛋白的表达、

纯化及其免疫原性中国生物制品学杂志，２０１０，２３（１）：

１７２１

［３３］ ＤｉｎｇＹ，ＮｉＱ，ＬｉｕＪ，ＹｕＢＩｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆａｄｉｖａｌｅｎｔｇｒｏｕｐ

ＡｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｌｖａｃｃｉｎｅＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２０１３，３３（４）：１０１３

１０２０

［３４］ 丁月霞，倪琼琼，刘金来广州市儿童致咽炎 β溶血性链

球菌的流行情况及其ｅｍｍ基因分型中山大学学报 （医学

科学版），２０１１，３２（３）：４１１４１４

［３５］ 张代涛，杨鹏，吴双胜，赵佳琛，卢桂兰，郭婧，王全意，

彭晓２０１１２０１４年北京地区儿童咽扁桃体炎感染病例 Ａ

组链球菌ｅｍｍ分型研究疾病监测，２０１５，３０（１１）：９１７

９２１

［３６］ 曾锦婷，刘爱胜，房笃智，向华国，田郭军深圳宝安区儿

童感染致病性Ａ群链球菌流行现状及ｅｍｍ基因分型研究中

国优生与遗传杂志，２０１６，２４（７）：１２３１２５

（收稿日期：２０１７０５０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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