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摘  要：【背景】正常生理状况下核糖体蛋白 SA (ribosomal protein SA, RPSA)主要在细胞内表达，

参与多种细胞功能。在发生感染性疾病时，RPSA 往往会异位于胞膜，介导微生物的感染。【目的】

全面揭示 RPSA 在猪链球菌 2 型(Streptococcus suis serotype 2, SS2)感染宿主过程中的作用。【方法】

首先利用本课题组已有的脑脊液和血清蛋白组学数据库(SS2 脑膜炎感染模型的仔猪和健康仔猪)，
借助生物信息学手段分别筛选脑脊液和血清中的差异表达蛋白(differentially expressed proteins, 
DEPs)，并对其涉及的信号通路进行分析。通过体外烯醇化酶(enolase, ENO)刺激宿主细胞，检测

宿主细胞线粒体膜电位、钙离子含量和活性氧(reactive oxygen species, ROS)等指标变化，揭示RPSA
介导 SS2-ENO 对宿主细胞主要能量细胞器——线粒体功能的影响。【结果】生物信息学揭示 SS2
感染宿主后，RPSA 和相关蛋白显著富集在代谢和糖酵解/糖异生等能量有关通路。SS2-ENO 刺激

导致宿主细胞线粒体膜电位下降、钙离子和 ROS 水平升高。封闭 RPSA 后缓解了 ENO 对线粒体

膜电位、细胞活性氧和细胞内钙离子含量的影响。【结论】RPSA 介导 SS2 毒力因子 ENO 损伤宿

主细胞线粒体功能。本研究丰富了 SS2 感染时 RPSA 的作用机制，为 SS2 脑膜炎疾病的防治提供

了理论基础。 
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Abstract: [Background] Under normal physiological conditions, ribosomal protein SA is 
mainly expressed in cells and involved in a variety of cell functions. In the occurrence of 
infectious diseases, RPSA expresses in the cell membrane and mediates the infection of 
microorganisms. [Objective] To comprehensively reveal the role of RPSA in infection of hosts 
by Streptococcus suis serotype 2 (SS2). [Methods] The available cerebrospinal fluid and serum 
proteomics database (piglets with meningitis induced by SS2 and healthy piglets) was used, and 
bioinformatics methods were employed to screen the differentially expressed proteins (DEPs) in 
cerebrospinal fluid and serum and the involved signaling pathways were summarized. The host 
cells were stimulated by enolase (ENO) in vitro, and the changes of mitochondrial membrane 
potential, Ca2+ concentration, and reactive oxygen species were detected to reveal the effect of 
RPSA-mediated SS2-ENO on the main functions of the energy-generating organelle 
mitochondria in host cells. [Results] RPSA and related proteins were mainly enriched in 
energy-related pathways such as metabolism and glycolysis/gluconeogenesis after SS2 
infection. SS2-ENO stimulation resulted in decreased mitochondrial membrane potential and 
increased Ca2+ level and ROS level in host cells. Blockade of RPSA alleviated the influence of 
ENO on mitochondrial membrane potential, ROS and Ca2+ concentration. [Conclusion] RPSA 
mediates the SS2 virulence factor ENO to damage host cell mitochondria. This study enriches 
the mechanism of RPSA in SS2 infection and provides a theoretical basis for the prevention and 
treatment of SS2 meningitis. 
Keywords: Streptococcus suis serotype 2; ribosomal protein SA; proteomics; mitochondrial 
damage; meningitis 

猪链球菌 2 型(Streptococcus suis serotype 2, 
SS2)是一种人畜共患病原菌，它可以穿过宿主

血脑屏障(blood brain barrier, BBB)侵入中枢神

经系统，导致猪和人的脑膜炎发生[1]。 
核 糖 体 蛋 白 SA (ribosomal protein SA, 

RPSA)， 又 称 37 kDa 层 粘 连 蛋 白 受 体 前 体

(37LRP)、67 kDa 层粘连蛋白受体(67LR)或 P40
蛋白，在细胞核、细胞质、细胞器、细胞膜和

胞外囊泡中广泛表达[2-3]。RPSA 定位的广泛性

预示了其为多功能蛋白，包括核糖体翻译、细

胞迁移、细胞骨架重组等，在转移性癌症、微

生物感染、神经退行性疾病和发育畸形等疾病

中具有非常重要的作用[4]。 
大量研究表明，RPSA 参与包括 SS2 在内多

种病原微生物突破 BBB 的过程[4]。目前，RPSA
已被认为是治疗神经系统感染的潜在靶点 [5]。

本课题组的前期研究显示，SS2 毒力因子烯醇化

酶(enolase, ENO)刺激脑微血管内皮细胞(brain 
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microvascular endothelial cells, BMECs)，通过结

合 RPSA 激活 P38/ERK- EIF4E 信号途径，诱导

BMECs 发生凋亡并破坏宿主 BBB[6]，促进脑膜

炎发生。本课题组最近的研究显示，SS2 感染

以及毒力因子 ENO 刺激 BMECs 可以促进 RPSA
从胞内向胞膜转移，介导了 ENO 诱导细胞凋亡

的发生[3]。 
近年来，RPSA 发挥抗感染的功能被逐步

揭示。口蹄疫病毒感染宿主细胞后，RPSA 能

够通过抑制 MAPK 信号通路来阻止病毒复制[7]。

RPSA 的胞内结构域能够结合寨卡病毒的胞膜(E)
蛋白，以招募去泛素化酶 EIF3S5 的方式减弱 E
蛋白的泛素化，从而抑制寨卡病毒感染[8]。这

些结果表明，RPSA 在不同病原感染过程中可

能发挥不同的功能。因此，全面揭示 RPSA 在

SS2 感染宿主过程中的作用具有重要意义。本

研究利用生物信息学方法，通过筛选蛋白共表

达数据库和蛋白互作数据库预测 RPSA 共表达

和互作相关蛋白，揭示这些蛋白在 SS2 脑膜炎

病理中参与的能量、代谢相关信号途径，全面

理解 RPSA 在 SS2 感染中的功能，以期为后续

RPSA 的深入研究提供理论基础。 

1  材料与方法 
1.1  材料 

SpectraMax iD3 酶标仪，Molecular Devices
公司；脑微血管内皮细胞 HCMEC/D3，本实验

室保存；RPMI 1640 培养基，Gibco 公司；活性

氧检测试剂盒、Fluo-4 AM、线粒体膜电位检测

试剂盒，碧云天生物技术有限公司；RPSA 抗

体，Proteintech 公司；细胞六孔板，广东洁特

生物股份有限公司。 

1.2  健康仔猪和 SS2 脑膜炎仔猪脑脊液和

血清的蛋白组学分析 
本课题组在前期建立了 SS2 感染仔猪的脑 

膜炎模型，并对 SS2 脑膜炎仔猪和健康仔猪的

脑脊液和血清进行蛋白组学测序，分析筛选了

SS2 脑膜病理仔猪的脑脊液和血清差异表达蛋

白(differentially expressed proteins, DEPs)[9-10]。

本 研 究 使 用 Metascape 在 线 软 件

(http://metascape.org/)对脑脊液和血清的 DEPs 进

行 gene ontology (GO)生物途径分析；然后使用

在线软件(https:// bioinfogp.cnb.csic.es/)对蛋白组

学数据进行韦恩图分析，筛选脑脊液和血清蛋

白质组学中共同的 DEPs，并将这些蛋白定义为

SS2 脑膜炎相关蛋白；最后使用 Cytoscape 软件

对其进行 KEGG 分析和可视化分析。 

1.3  生物信息学分析 RPSA 蛋白在 SS2 脑

膜炎病理过程中的主要功能 
使 用 数 据 库 (https://www.innatedb.com/ 和

http://iid.ophid.utoronto.ca/)搜索 RPSA 的互作蛋

白，并分别命名为 RPSA I 和 RPSA II；使用韦

恩图分析 RPSA I 和 RPSA II，并将二者的共同蛋

白称为 RPSA 互作相关蛋白；韦恩图分析 RPSA

互作相关蛋白、脑脊液 DEPs 和血清 DEPs 后，对

脑脊液和/或血清中差异表达的 RPSA 互作相关蛋

白 合 并 后 使 用 STRING 数 据 库 (https:// 

string-db.org/)进行蛋白互作分析和 KEGG 分析。

同样地，使用数据库(https://www.coexpedia.org/

和 https://coxpresdb.jp/gene_coexpression/) 搜 索

与 RPSA 共表达的蛋白，分别命名为 RPSA CI

和 RPSA CII ， 并 将 二 者 的 共 同 蛋 白 命 名 为

RPSA 共表达相关蛋白。韦恩图分析 RPSA 共表

达相关蛋白、脑脊液 DEPs 和血清 DEPs 后，对

脑脊液或血清中差异表达的 RPSA 共表达相关

蛋白合并后进行蛋白互作分析和 KEGG 分析。

最后，通过韦恩图分析进一步筛选和总结 SS2

致脑膜炎过程中在脑脊液和/或血清与 RPSA 既

互作又共表达的蛋白。 
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1.4  细胞线粒体膜电位、钙离子含量和活

性氧水平的检测 
1.4.1  线粒体膜电位的测定 

用 10、20 和 30 μg/mL 的 ENO 蛋白分别刺激

宿主细胞 12、24 和 36 h，再将各组细胞用 PBS

清洗后，装载 JC-1 探针(1×)避光孵育 20 min，用

JC-1 缓冲液洗涤 2 次，酶标仪检测荧光强度，通

过红绿荧光比值的变化来反映ENO 刺激下宿主细

胞线粒体膜电位的变化。本试验重复 3 次。 
1.4.2  钙离子含量检测 

用 10、20 和 30 μg/mL 的 ENO 蛋白分别

刺激宿主细胞 12、24 和 36 h，再将各组细胞

用 PBS 清洗后，装载 Fluo-4 AM 探针(终浓度  

1 μmol/L)避光孵育 30 min，用 PBS 洗涤 2 次，

酶标仪检测荧光强度，本试验重复 3 次。 
1.4.3  活性氧水平检测 

用 10、20 和 30 μg/mL 的 ENO 蛋白分别

刺激宿主细胞 12、24 和 36 h，再将各组细胞

用 PBS 清洗后，装载 DCFH-DA 探针(终浓度

10 μmol/L)避光孵育 30 min，用 PBS 洗涤 2 次，

酶标仪检测荧光强度，细胞内 DCFH-DA 荧光

强度反映活性氧的水平。本试验重复 3 次。 

1.5  RPSA 介导 ENO 损伤宿主细胞线粒体

功能 
为了确定 RPSA 在宿主细胞线粒体损伤中的

作用，本试验将 HCMEC 细胞接种于 6 孔板中，

待细胞长到 80%−90%，加入终浓度为 3 μg/mL 的

RPSA 特异性抗体处理细胞 1 h，1 h 后 D-Hanks
清洗细胞后，加入终浓度为 30 μg/mL 的 ENO 蛋

白刺激细胞，根据 1.4 检测细胞线粒体膜电位、

细胞钙离子含量和细胞活性氧含量。 

2  结果与分析 
2.1  SS2 脑膜炎仔猪脑脊液和血清应答的

差异性 
对脑脊液中的 DEPs 进行 GO 生物途径分析，

结果这些 DEPs 显著富集在调节胞吐、代谢、轴

突导向、蛋白折叠和蛋白复合物组装等生物途径

(图 1A)。而且，与线粒体组织和代谢相关的

DEPs 大多显著下调(图 1B)。GO 分析血清中的

DEPs，结果血清中的 DEPs 显著富集在调节胞

吐、血小板活化、无机物应答和超纤维丝组装等 
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图 1  SS2 脑膜炎脑脊液和血清 DEPs 的 GO 生物途径差异性分析   A：脑脊液 DEPs 的 GO 生物途径分

析. B：脑脊液和血清上调 DEPs 和下调 DEPs 的 GO 生物途径分析. C：血清 DEPs 的 GO 生物途径分析. 每

一行代表每个 GO 条目，使用离散的色标表示统计显著性，颜色越深表示显著性越强，灰色表示缺乏意义 
Figure 1  Differential analysis of GO biological pathway of DEPs in SS2 meningitis cerebrospinal fluid. A: 
GO biopathway analysis of DEPs in cerebrospinal fluid. B: GO biopathway analysis of up-/down- regulated 
DEPs in cerebrospinal fluid and serum. C: GO biopathway analysis of DEPs in serum. One row per cluster 
represents each GO entry, which uses a discrete color scale to represent statistical significance. The darker the 
color, the greater the significance, and the gray color indicates a lack of significance. 
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生物途径(图 1C)。另外，与这些通路相关的

DEPs 大多显著上调，但是涉及血凝集和补体级

联反应的相关 DEPs 在脑脊液和血清中大多都显

著上调(图 1B)，提示补体反应是脑组织清除病

原菌的主要应答方式。 
2.2  SS2 脑膜炎仔猪脑脊液和血清应答的

共性 
对SS2 脑膜炎仔猪和健康仔猪的脑脊液和血清

分别进行比较，在脑脊液中筛选了 997 个 DEPs，
而在血清中筛选了316个DEPs，其中有102个DEPs
在脑脊液和血清中都存在(图 2A)。进一步将筛选的

脑脊液和血清共有的 DEPs 进行 KEGG 分析，发现

这些蛋白主要富集的能量代谢相关通路主要有糖

酵解/糖异生和胆固醇代谢等。同时，筛选出了

RHOA、ACTG1、DUSP3 和 APOE 等 cross-talk 蛋

白分子，这些蛋白参与了不同的信号通路(图 2B)。 
 

 
 

图 2  SS2 脑膜炎脑脊液和血清 DEPs 的 GO 生物途径共性分析   A：脑脊液和血清 DEPs 的韦恩图分

析(数字表示每组中 DEPs 的个数，交点表示各组共有的 DEPs 个数). B：脑脊液和血清中共同差异表达蛋

白的 KEGG 分析(不同的圆圈表示 DEPs 显著富集的信号通路，分支上的蛋白表示参与该信号通路的 DEP) 
Figure 2  GO biological pathway commonality analysis of SS2 meningitis cerebrospinal fluid and serum DEPs. 
A: Venn diagram analysis of DEPs in cerebrospinal fluid and serum (the number in the Venn diagram shows the 
number of DEPs in each group, and the intersection represents the DEPs shared by each group). B: KEGG 
analysis of common DEPs from cerebrospinal fluid and serum (different circles indicate signal pathways where 
DEPs are enriched and proteins on branches indicate DEPs involved in the signaling pathway). 
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2.3  RPSA 共表达蛋白在 SS2 脑膜炎病理

过程中的主要功能 
使用 2 个数据库分别检索了 RPSA 共表达蛋

白，分别命名为 RPSA CI 和 RPSA CII。通过韦

恩图分析，共筛选了 263 个在 2 个数据库中共有

的 RPSA 共表达蛋白(图 3A)。然后将 RPSA 共

表达蛋白、脑脊液 DEPs 和血清 DEPs 进行韦恩

图分析。在 102 个脑脊液和血清共同 DEPs 中，

有 HSP90AB1、ACTG1、LDHB 等 11 个 DEPs
与 RPSA 共表达。另外，EIF4A1、MYL6、

PRDX1 等 6 个只存在于血清中 DEPs 与 RPSA
共表达，55 个脑脊液中的 DEPs 与 RPSA 共表达

(图 3B)。对这些蛋白进行互作网络可视化和

KEGG 分析，发现这些蛋白在代谢、碳代谢和

糖酵解等途径富集(图 3C)。 

2.4  RPSA 互作蛋白在 SS2 脑膜炎病理过

程中的主要功能 
使用 2 个数据库分别检索了 RPSA 互作蛋

白，分别命名为 RPSA I 和 RPSA II。将这些

RPSA 互作蛋白进行韦恩图分析，结果 147 个

蛋白在 2 个数据库中共有(图 4A)。将共有的

RPSA 互作蛋白、脑脊液 DEPs 和血清 DEPs
进行韦恩图分析。在 102 个脑脊液和血清共同

的 DEPs 中，只有 HSP90AB1 与 RPSA 蛋白互

作，而在血清中有 EIF4A1、FN1、和 HSPA5
等 4 个 DEPs 与 RPSA 互作，共有 34 个存在于

脑脊液中的 DEPs 与 RPSA 互作(图 4B)。对这

些蛋白进行互作网络可视化和 KEGG 分析，

结果互作的这些蛋白除了在阿尔茨海默病等

神经性疾病中显著富集，还与钙信号途径有

关(图 4C)。 

2.5  筛选 SS2 致脑膜炎过程中与 RPSA 既

共表达又相互作用的蛋白 
通过韦恩图分析并筛选了 SS2 致脑膜炎过

程脑脊液和/或血清中与 RPSA 既存在共表达关

系又相互作用的蛋白，结果共筛选了 EIF4A1
等 16 个 DEPs 与 RPSA 存在互作及共表达关系

(图 5)。 

2.6  ENO 刺激损伤宿主细胞线粒体功能 
用 JC-1 探针比较不同浓度 ENO 蛋白刺激不

同时间对 HCMEC 细胞线粒体膜电位变化的影

响，结果显示，当体外添加 20 μg/mL 和 30 μg/mL
的 ENO 蛋白刺激细胞 12 h 时，细胞的 JC-1 多

聚体/单体比值显著下降，说明高剂量的 ENO
蛋白刺激宿主细胞会造成细胞线粒体膜电位下

降(图 6A)。 
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图 3  SS2 脑膜炎中 RPSA 共表达蛋白的筛选和功能分析   A：来自两个独立数据库中 RPSA 共表达蛋

白的韦恩图分析. B：RPSA 共表达相关蛋白、脑脊液 DEPs 和血清 DEPs 的韦恩图分析. C：互作网络可视化

脑脊液和血清中的 RPSA 共表达相关蛋白(★ 表示在脑脊液和血清中都显著表达，*表示在血清中显著表达；

其余的表示在脑脊液中显著表达). D：KEGG 富集分析脑脊液和血清中的 RPSA 共表达相关蛋白 
Figure 3  Screening and functional analysis of RPSA co-expressed proteins related with SS2 meningitis. A: 
Venn diagram analysis of RPSA co-expressed related proteins which from two independent databases. B: Venn 
diagram analysis of RPSA co-expressed related proteins and DEPs in cerebrospinal fluid and serum. C: The 
visualization of the interaction network of the RPSA co-expressed related proteins in the cerebrospinal fluid and 
serum (★ indicates significant expression in both cerebrospinal fluid and serum, * indicates significant 
expression in serum, and the rest means significant expression in cerebrospinal fluid). D: KEGG enrichment 
analysis of RPSA co-expressed related proteins in cerebrospinal fluid and serum. 
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图 4  SS2 脑膜炎中 RPSA 互作蛋白的筛选和功能分析   A：来自两个独立数据库中 RPSA 相互作用蛋
白的韦恩图分析. B：RPSA 互作相关蛋白、脑脊液 DEPs 以及血清 DEPs 的韦恩图分析. C：互作网络可视
化脑脊液和血清中的 RPSA 互作相关蛋白(★ 表示在脑脊液和血清中都显著表达，*表示在血清中显著表达，
其余的表示在脑脊液中显著表达). D：KEGG 富集分析脑脊液和血清中的 RPSA 互作相关蛋白 
Figure 4  Screening and functional analysis of RPSA-interacting proteins related with SS2 meningitis. A: Venn 
diagram analysis of proteins that interact with RPSA from two independent databases. B: Venn diagram analysis 
of RPSA interaction related proteins and DEPs which are from cerebrospinal fluid and serum. C: The 
visualization of the interaction network showing the RPSA interaction related proteins in the cerebrospinal fluid 
and serum (★ marks significant expression in both cerebrospinal fluid and serum, * marks significant 
expression in serum, and the rest means significant expression in cerebrospinal fluid). D: KEGG enrichment 
analysis of RPSA interaction related proteins in cerebrospinal fluid and serum. 
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图 5  韦恩图分析筛选 SS2脑膜炎中与RPSA既互作又共表达的相关蛋白   红色字体表示在脑脊液和血

清中都存在的蛋白，蓝色字体表示只在血清中存在的蛋白，其余表示只在脑脊液中存在的蛋白 
Figure 5  The Venn diagram analysis of the proteins in related with SS2 meningitis that both interacted and 
co-expressed with RPSA. Abbreviations in red font indicates expressed in both cerebrospinal fluid and serum, 
ones in blue font indicates expressed proteins in serum, and the rest are of serum origin. 
 

 

 
 
 

图 6  ENO 对细胞线粒体膜电位、活性氧及 Ca2+含量的影响   A：细胞线粒体膜电位检测. B：细胞活

性氧含量检测. C：细胞 Ca2+含量检测. *：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001 
Figure 6  Effect of ENO on cell mitochondrial membrane potential, reactive oxygen species, and Ca2+ 
concentration. A: Detection of cell mitochondrial membrane potential. B: Detection of cell reactive oxygen 
species content. C: Detection of cell Ca2+ content. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 
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不同浓度的 ENO 蛋白作用后，细胞的 ROS
含量和游离 Ca2+含量也均发生变化，即加 ENO
蛋白刺激组的 ROS 和 Ca2+明显高于空白组，而

且随着 ENO 蛋白浓度和作用时间的增加，ROS
和 Ca2+含量逐渐增加，呈一定的时间剂量效应

关系(图 6B、6C)。 

2.7  RPSA 介导 ENO 损伤宿主细胞线粒体

功能 
细胞经 RPSA 特异性抗体封闭 1 h 后，用

ENO 蛋白刺激 12 h，检测细胞线粒体膜电位、

ROS 含量和游离 Ca2+含量。结果显示，RPSA
封闭之后可以减缓 ENO 对线粒体膜电位的影

响，但无显著性(图 7A)；可显著降低 ENO 蛋白

升 高 的 ROS 含 量 (P<0.05) 和 胞 内 Ca2+ 浓 度

(P<0.01) (图 7B、7C)。表明 RPSA 介导了 ENO
对细胞线粒体功能的损伤。 

3  讨论与结论 
本研究通过生物信息学方法比较了 SS2 感

染前后仔猪脑脊液和血清应答的异同点，筛选

了脑脊液和血清中相同的 DEPs。将这些 DEPs

与 RPSA 相关蛋白(包括互作和共表达的相关蛋

白)进行分析后，总结了 RPSA 在 SS2 脑膜炎致

病机理中可能发挥的功能，为丰富 RPSA 的功

能提供了理论参考。 

脑组织的供能来源主要是葡萄糖，而糖酵解

和糖的有氧氧化是脑组织供能的主要方式[11]。本

研究对脑脊液 DEPs 的 KEGG 富集分析显示，在

SS2 感染后脑脊液中涉及糖酵解/糖异生和氧化

磷酸化的 DEPs 显著下调。不仅如此，脑脊液中

代谢相关的 DEPs 也大多显著下调。这些结果表

明，SS2 致脑膜炎过程中脑脊液的代谢水平发

生显著变化，而且能量供应途径可能受到损

伤。众所周知，线粒体是细胞内的能量工厂，

为细胞生命活动提供所需的 ATP[12]。本研究发

现 SS2 感染后线粒体相关的 DEPs 在脑脊液中显

著下调，使用 SS2 毒力因子 ENO 对脑微血管内

皮细胞进行刺激，结果显示宿主细胞的线粒体 
 

 
 

图 7  RPSA 对 ENO 损伤细胞线粒体的影响   A：细胞线粒体膜电位检测. B：细胞活性氧含量检测. C：

细胞 Ca2+含量检测. ns: P≥0.05；*：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001 
Figure 7  Effect of RPSA on mitochondria injured by ENO. A: Detection of cell mitochondrial membrane 
potential. B: Detection of cell reactive oxygen species. C: Detection of cell Ca2+ content. ns: P≥0.05；*: 
P<0.05；**: P<0.01；***: P<0.001. 



 
2074 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

功能明显发生损伤。因此，猜测仔猪脑脊液能

量供应的受损可能与线粒体损伤有关。另外，

线粒体作为细胞的能量工厂，维持着细胞正常

的代谢和功能，而线粒体功能的损伤可能使细

胞的代谢和功能紊乱，导致细胞发生凋亡[13]。

因此，ENO 引起线粒体功能损伤可能是导致细

胞凋亡的原因之一。封闭细胞表面 RPSA 蛋白

可缓解 SS2 毒力因子 ENO 对细胞线粒体功能的损

伤，也可能进一步地缓解线粒体损伤造成的细胞

凋亡，这一猜想及其具体机制仍需进一步验证。 
在脑脊液中，宿主清除病原菌的方式主要

是补体级联反应、吞噬、内吞和抗生素等[14-15]。

然而这些反应往往需要消耗能量，所以能量供

应不足可能会降低宿主脑脊液清除病原菌的效

率。另外，本研究发现在血清中糖酵解/糖异生

相关 DEPs 显著上调，同时与病原菌清除相关的

DEPs 大多也显著上调。因此，SS2 感染后血清

对病原菌的清除往往更加强烈，这可能是 SS2
感染导致宿主发生中毒性休克综合征的原因之

一。从本研究可以看出脑脊液和血清针对 SS2
的应答反应表现出明显的差异性，但其中的机

制需要进一步研究。 
本研究分析 SS2 脑膜炎仔猪脑脊液和血清

中与 RPSA 密切相关的 DEPs，发现这些蛋白不

仅在与神经性疾病、代谢、糖酵解/糖异生和黏

附连接等有关的通路显著富集，而且在 NOD 样

信 号 途 径 和 坏 死 等 通 路 也 显 著 富 集 ， 提 示

RPSA 可能通过以上途径调控宿主对 SS2 的应

答。而且，RPSA 参与的信号途径与宿主响应

SS2 感染的应答特点基本一致，说明 RPSA 在

SS2 感染过程中起重要作用。因此，本研究通

过特异性抗体封闭细胞膜表面的 RPSA 缓解

ENO 对细胞线粒体功能的损伤，说明 RPSA 可

能参与了 SS2 对细胞线粒体的破坏。不仅如

此，本研究还筛选了 HSP90AB1、SLC25A4 和

HSPA5 等蛋白分子，但它们在 SS2 脑膜炎病   

理过程中与 RPSA 之间的作用关系有待进一步

验证。 
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