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肠炎沙门氏菌中侵袭相关毒力基因研究进展 
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摘  要: 沙门氏菌为食源性疾病常见病原体, 据其引起疾病的不同症状可分为伤寒沙门氏菌和非伤寒沙门氏

菌, 前者主要引起人全身或局部器官的侵袭性感染, 后者多致胃肠道疾病。但近年来研究表明部分非伤寒沙门

氏菌也具较强侵袭力, 肠炎沙门氏菌则是引起侵袭性感染的重要沙门氏菌血清型, 其侵入吞噬细胞和非吞噬

细胞的能力是引起感染的关键步骤, 众多毒力基因编码侵袭蛋白参与该过程, 大部分研究集中于鞭毛基因及

SPI-1 上的毒力基因如 inv、sip、hil 等, 此外仍有许多功能尚未明确的基因如 yhbC 有待探索。研究大多集中

于单个基因致病机制, 但致病过程往往由众多毒力基因协调配合, 尚未准确掌握其生物特性及致病机制。本文

阐述了近年来肠炎沙门氏菌与侵袭相关的毒力基因, 期望为肠炎沙门氏菌侵袭性感染的致病机制提供新的研

究思路, 为其预防、早期诊断及治疗提供有力证据。 
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ABSTRACT: Salmonella is a common foodborne pathogen. According to the different symptoms of the disease, 

Salmonella can be divided into Salmonella typhi and non-typhoid Salmonella. The former mainly causes systemic 

infection and local organ infection, and the latter mostly causes gastrointestinal diseases. However, recent studies 

have shown that some non-typhoid Salmonella have also strong invasion ability. Salmonella enteritidis is an 

important Salmonella serotype that causes invasive infections. Its ability to invade phagocytes and non-phagocytes is 

a key step in causing infection. Many virulence genes encode invasion proteins involve in this process. Most research 

focuses on flagellar genes and virulence genes on SPI-1 such as inv, sip, hil, etc. In addition, there are still many 

genes whose functions are not yet clear, such as yhbC. Most studies explore the pathogenic mechanism of a single 

gene, but the pathogenic process is often coordinated by many virulence genes, and its biological characteristics and 

pathogenic mechanism have not been accurately grasped. This paper elaborated the virulence genes related to 

invasion of Salmonella enteritidis in recent years in order to provide new research ideas for the pathogenic 

mechanism of invasive infection of Salmonella enteritidis and strong evidence for its prevention, early diagnosis and 

treatment. 
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0  引  言 

沙门氏菌属肠杆菌科人兽共患革兰氏阴性菌, 是食

源性疾病的常见病原体。沙门氏菌血清学分型多达 2500

余种, 以鼠伤寒沙门氏菌和肠炎沙门氏菌为优势血清型。

肠炎沙门氏菌常引起肠道内疾病, 表现为急性发热、腹痛、

腹泻、恶心、呕吐等症状, 一般无需抗生素治疗, 但近年

来, 肠道外感染的报道不断增加, 如皮肤及皮下组织的化

脓性炎症[1]、心内膜炎[2]、关节炎[3]、败血症、脑膜炎[4]

及尿路感染等。这些侵袭性感染与其侵袭力和胞内不断复

制的特殊能力相关。在其致病过程中依赖多种毒力因子协

同发挥作用, 如吞噬细胞是人体抵御病原体入侵的重要防

线, 通过氧依赖/非氧依赖途径参与杀菌作用, 而许多病原

体已进化出逃避吞噬细胞杀伤并在胞内存活的机制。肠炎

沙门氏菌有 2 种方式进入巨噬细胞: 被巨噬细胞吞噬和主

动侵入巨噬细胞 , 研究发现其 III 型分泌系统可激活

caspase-1, 介导 IL-1 的成熟与分泌并诱导巨噬细胞程序性

凋亡[5]。此外不同毒力因子致病能力各异, 如一例关于肠

炎沙门氏菌致痈的报道中指出, 该致病株有 3 个独特的毒

力基因 pef、spv 及 rck。pef 与其粘附和生物膜形成有关, spv

与侵袭力相关, rck 可增强对宿主免疫反应的抵抗力[1]。认

识这些毒力因子对于了解肠炎沙门氏菌的致病机制和制定

控制策略必不可少。 

位于沙门氏菌毒力岛(salmonella pathogenicity island, 

SPI)、质粒(pSTV)及整合子等可移动遗传元件上的毒力基

因是主要遗传决定因素 , 参与沙门氏菌对宿主细胞的粘

附、侵袭及不同菌株间的毒力与抗性[6]的传播。其中, 沙

门氏菌毒力岛在其致病过程中扮演重要角色, 在沙门氏菌

中已发现 17 个 SPI, SPI-1、SPI-2、SPI-3、SPI-4、SPI-5 存

在于所有肠炎沙门氏菌。SPI-1 和 SPI-2 编码 2 个不同的 III

型分泌系统(type III secretion/translocation system, T3SS)。

肠炎沙门氏菌进入肠道后附着于肠上皮细胞和 M 细胞, 

SPI-1 表达 T3SS-1, 部分蛋白以通道的形式充当“分子注射

器”, 连接细菌细胞质与宿主细胞膜, 随后将 20 余种效应

蛋白“注射”至肠上皮细胞中, 这些效应蛋白的一种功能是

使宿主细胞表面褶皱化, 利于肠炎沙门氏菌进入宿主细胞, 

又与宿主细胞膜结合形成囊泡结构(SCV)以提供复制环

境。在 SCV 中肠炎沙门氏菌 SPI-2 表达 T3SS-2, 这些效应

蛋白的分泌是致全身感染的关键。SCV 利于肠炎沙门氏菌

在巨噬细胞和肠上皮细胞中的生存与繁殖。在肠炎沙门氏

菌穿过肠上皮细胞后, 进入派尔集合淋巴结(Peyer 结), 这

些 Peyer 结作为抗原呈递细胞呈递抗原, 后通过网状内皮

系统到达肝脏和脾脏进入血流。到达黏膜下层后被巨噬细

胞吞噬, 并通过在肠系膜淋巴结中积累的血流迅速传播, 

最终传播到脾脏[7]。SPI-3 的功能研究集中在肠道定植和胞

内存活; SPI-4 与致肠道疾病相关; SPI-5 常与 SPI-1或 SPI-2

基因协同调控。为了探究 SPIs 对肠炎沙门氏菌致病力的影

响, KARASOVA 等[8]依次构建肠炎沙门氏菌 5 个 SPIs 突变

体接种于 Balb/C 小鼠的口腔中, 结果表明, SPI-1、SPI-3、

SPI-4 和 SPI-5 突变体毒力与野生型菌株相同, 肠炎沙门氏

菌致病力主要取决于 SPI-2。在另外一项 SPIs 对日龄鸡致

病力研究中, RYCHLIK 等[9]提出 SPI-1和 SPI-2是肠炎沙门

氏菌致病力的关键。 

除上述分泌系统外, 还存在许多毒力因子参与肠炎

沙门氏菌的粘附[10]、侵袭、免疫逃逸、抗生素耐药性、营

养摄取[11]等过程, 如菌毛[12]、脂多糖[13]、肠毒素等。侵入

吞噬细胞和非吞噬细胞是引起肠炎沙门氏菌侵袭性感染的

关键步骤, 是通过其侵袭基因编码的侵袭蛋白实现的, 目

前关于肠炎沙门氏菌侵袭相关毒力基因的研究集中在

SPI-1, 如 inv、sip、hil 等基因研究较多, 鞭毛作为一种重

要的毒力因子在侵袭过程中也起着至关重要的作用, 另外

还有一些功能尚待明确的毒力因子如 yhbC 有待探索。现

将肠炎沙门氏菌与侵袭力相关的毒力基因作一综述, 以期

为肠炎沙门氏菌侵袭性感染的致病机制提供新的研究思路, 

为其预防、早期诊断及治疗提供有力证据。 

1  侵袭相关毒力基因 

1.1  inv 

inv 位于 SPI-1 上, 最早由 GALÁN 等[14]提出, 通过

体外转录/翻译分析发现了编码 54k Da 蛋白的 invA; 编码

64k Da 蛋白的 invB; 编码 47k Da 蛋白的 invC; 编码 30k 

Da 蛋白的 invD。invA、invB 和 invC 按顺序排列, 处于同

一转录单元内, 而 invD 位于该基因簇下游一个独立的转

录单元中。GALÁN 等[14]通过构建 inv 突变体对该基因的

毒力进行了探究, 发现 inv 位点是沙门氏菌侵袭上皮细胞

所必需的, invA 突变体对 Henle-407 细胞的侵袭力比野生

株低 100 倍, 而粘附力不受影响。目前已发现至少 15 个

inv 基因, 其中 invA 参与细菌侵入宿主并启动感染, 从而

影响沙门氏菌致病力。invA 仅存在于沙门氏菌中, 常作为

诊断金标准[15]。invB 编码一种 sopE 的分子伴侣, 通过与

其氨基末端相互作用而调节 sopE 的分泌[16]。invC 编码

ATP 酶, 为分泌过程提供能量, 参与 TSST-1 效应蛋白的

分泌及向宿主细胞的移动[17]。invE 蛋白调控效应蛋白的

分泌过程。invF 蛋白与 AraC 家族成员具有同源性, 参与

效应蛋白的表达, invG 属 PulD 蛋白家族[18]。invH 蛋白起

定位作用, 并作为一种针状通道介导沙门氏菌效应蛋白
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分泌至宿主细胞中[19‒20]。invI 蛋白是形成“分子注射器”

及效应蛋白分泌的必要成分, invJ 在回肠定植中起了关键

作用[21]。invR 是一种参与应激的 sRNA, 其稳定性依赖于

Hfp 蛋白, 与 OmpD 的调控有关[22]。 

1.2  sip 

位于 SPI-1 上的 sip 操纵子包含 sipA、sipB、sipC、sipD

和 spiE 5 个基因。sipA 是一种效应蛋白, 分泌到宿主细胞

后可诱导宿主细胞的肌动蛋白聚合, 使细胞膜内陷, 利于

细菌进入细胞。sipA 蛋白可诱导宿主细胞肌动蛋白重排并

促进肠道上皮细胞内化细菌[23]。SHATILA 等[24]将 sipA 作

为靶点, 运用 SELEX 技术开发高亲和力适配体, 产生的适

配体 Apt17减少了两株肠炎沙门氏菌对 Caco-2的粘附和侵

袭。sipB、sipC 与 sipD 构成转运组分。sipB 不仅可以与

F-肌动蛋白结合, 也可通过激活或诱导自噬和线粒体破坏, 

或通过结合促凋亡酶 caspase-1 而诱导凋亡巨噬细胞, 从而

导致 IL-1β活性形式的释放[25‒26]。sipC 调节肌动蛋白动力

学, 使肠炎沙门氏菌效应物易位, 还可与多种成分相互作

用, 介导沙门氏菌侵袭, 在非吞噬细胞侵袭中起着重要的

作用[27]。有研究报道, 针尖蛋白 sipD 抗体能抑制肠炎沙门

氏菌侵袭, 是阻断肠炎沙门氏菌致病力的重要靶点 [28]。

sipE 作为伴侣蛋白与 sipB 的稳定性有关[29]。 

1.3  sop 

sop 蛋白通过Ⅲ型分泌系统转运, 多与宿主细胞膜动

力学改变相关。sopA 作为效应蛋白被分泌到宿主细胞中, 

表现出 E3 泛素连接酶活性, 优先将宿主蛋白 UbcH5a、

UbcH5c和UbcH7作为E2s, 在引发肠道炎症的过程中发挥

关键作用[30]。sopB 基因位于 SPI-5, 在肠炎沙门氏菌中广

泛存在且高度保守, 该蛋白具有肌醇磷酸酶活性, 分泌后

首先作用于细胞膜, 通过激活鸟苷酸交换因子(GEF)间接

激活 Rho GTP 酶, 进一步活化肌动蛋白核调节因子 ArP2/3

复合体 , 诱导肌动蛋白重建 , 促进细菌进入宿主细胞。

SopB 在感染过程中参与了多种细胞反应, 如 Cdc42、PLC

和 Akt 在质膜上的激活和氯化物分泌反应的调节等[31]。

sopD 促进宿主侵袭部位膜裂变, 在 sopD-GFP 结合物聚集

到入侵部位的过程中又需 sopB 的磷酸肌醇磷酸酶活性[32]。

sopE 基因位于前噬菌体上, sopE2 与其相似, 是鸟嘌呤交

换核苷酸因子, 激活 Rho GTP 酶 Rac1 和 Cdc42, 触发肌动

蛋白细胞骨架广泛重排, 导致明显的膜皱褶, 促进细菌内

化[33‒34]。sopD 或 sopA 还参与入侵后的某些过程, 如液泡

发育[35]。 

1.4  hil 

转录激活因子 hilA 由 SPI-1 上 hilA 编码, 是下游基因

转录及上皮细胞侵袭所必需[36]。hilA 是 OmpR/ToxR 转录

因子的家族成员, 作为一种调节蛋白, hilA 的表达受环境

条件的影响, 之后协同调节 SPI-1基因以响应环境刺激[37]。

invF 是 AraC/XylS 家族转录调节因子, sicA 为 TTSS 伴侣, 

hilA 与 invF、sicA 的启动子结合激活下游基因如 prg、org、

inv 和 spa 转录, 启动多顺反子编码 T3SS-1 的结构蛋白和

效应蛋白[38]。ADDWEBI 等[39]通过构建 hilA:Tn5 突变体, 

发现口服接种后的日龄鸡的盲肠、肝脏和脾脏中的 hilA 突

变体和野生株肠炎沙门氏菌间存在显著差异。BOHEZ 等[40]

研究了肠炎沙门氏菌 hilA 突变体对小鸡长期定植和传播的

影响, 发现该突变体虽不能完全防止肠炎沙门氏菌在小鸡

中的传播, 但与野生株相比, 其在粪便中存留时间以及在

盲肠和脏器的定植被显著抑制。hilA 的表达受一系列复杂

的调控系统的调控, 包括 hilC/sirC/sprA、hilD、sirA/barA、

envZ/ompR、PhoR/PhoB、PhoP/PhoQ、fliZ、RcsCDB[41‒42]

等。其中 hilC 和 hilD 编码 araC 样转录激活因子, 与 hilA

启动子上游基因结合激活 hilA 转录。3 种同源蛋白 hilC、

hilD 和 rtsA 中, hilC 和 rtsA 的表达水平较低, 无法独立激

活 hilA, 而是协助 hilD 介导转录[43‒44]。hilE 是 hilA 重要的

负调节因子, 通过与 hilD 相互作用对 hilA 进行调节, 有研

究表明 hilE 的过表达可抑制 hilA 的转录及侵袭性表型, 而

hilE 又受到 sef21 菌毛反应调节蛋白 fimYZ 表达调控[45]。

鞭毛蛋白 fliZ 也对 hilD 有调控作用[46‒47], 另外 fur、dam

也是调节的关键因子。 

1.5  sptp 

酪氨酸磷酸酶(SptP)是在 SPI-1 上编码的一种 T3SS 效

应蛋白, 参与肠炎沙门氏菌的侵袭和胞内复制。该蛋白的 N

端结构域作为 Cdc42 和 Rac1 的 GTP 酶激活蛋白, 介导宿主

细胞肌动蛋白细胞骨架的改变, C 端结构域抑制丝裂原活化

蛋白激酶和细胞外信号调节激酶信号。此外, SptP 还抑制

IL-8 的产生, 从而抑制宿主的炎症反应[48‒49]。sptp 突变株与

野生株相比毒力减弱, 在人上皮 Caco-2BBe 和小鼠巨噬细

胞 RAW264.7 中定植减少。在小鼠感染模型中, SptP 可抑制

肥大细胞脱颗粒, 阻止中性粒细胞的募集[27,50]。 

1.6  SEN1005 

差异区域(ROD)9, 也称为SPI-19, 该区域在都柏林沙

门氏菌、韦太夫登沙门氏菌、阿贡那沙门氏菌和鸡沙门氏

菌为完整的区域, 而肠炎沙门氏菌中缺少一个约 24 kb 的

片段。肠炎沙门氏菌 ROD9 可能编码 16 个开放阅读框[51]。

DAS 等[52]就 SEN1005 基因的毒力进行了探究。发现该基

因参与了细菌对非吞噬细胞和巨噬细胞的侵袭。通过构建

SEN1005 突变株发现某些侵袭相关基因、鞭毛基因、趋化

基因等的表达出现了变化, 如: 运动蛋白 fliG和 fliN, motA

和 motB 以及趋化蛋白 cheY 和 cheZ 等的下调。SEN1005

突变株表现为运动能力、侵袭能力减弱, 对上皮细胞和巨

噬细胞的非侵入性和蛋白质转运活性受损, 小鼠体内急性

炎症反应减弱。 
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1.7  spv 

肠炎沙门氏菌质粒与其毒力息息相关, 一般认为毒

力质粒不参与沙门氏菌在肠道内的初始定植。在绝大多

数能够引起全身感染的非伤寒沙门氏菌血清型中存在

50~90 kb 大小的质粒 spv。spv 基因含 5 个开放阅读框, 与

肠炎沙门氏菌侵袭力相关, 参与肠炎沙门氏菌更深部位

的定植 [53]。spvR 位于 spvABCD 上游 , 编码 spvR, 属

LysR/metR 家族的正向转录调节因子。当细菌进入巨噬细

胞后, spvR 与 rpoS 一起开始诱导 spvABCD 操纵子的表达

并调控自身表达。spvA 可抵消 spvR 的正向调节, 抑制

spvABCD 的表达。spvB 基因作为毒力质粒的标记, 是该基

因座毒力效应的关键, 与沙门氏菌致病性密切相关 [54]。

spvC 为亲水性蛋白, 可提高肠炎沙门氏菌在宿主细胞中的

生长速度, 并影响与宿主免疫系统的相互作用。 

1.8  lon 和 cpxR 

lon 参与多种调控机制, 如细胞分裂、囊泡形成、孢

子产生及细胞生长, lon 突变体通过下调 hilC 和 hilD, 负调

控 SPI 上侵袭相关基因的表达。缺失株还表现为宿主细胞

中复制能力及致全身感染的能力减弱。cpxR 与外膜应激反

应系统相关, 参与调控肠炎沙门氏菌的粘附与侵袭[55‒56]。 

1.9  yhbC 

目前, yhbC 的功能尚不明确, 相关研究较少。CHANG

等[57]通过构建转座子构建突变体文库, 鉴定出一种新型肠

炎沙门氏菌突变体。yhbC 突变体与野生株相比, 在生长 10 

h 显示出明显的生长滞后, 此外, 该突变体对 HeLa 细胞的

侵袭能力显著降低, 细胞内细菌数量仅达到亲本菌株的

1%, 在鸡巨噬细胞系 HD11 中的数量也减少。这可能是由

于菌株生长缓慢为宿主提供了清除机会[57]。 

1.10  鞭毛相关毒力基因 

鞭毛是沙门氏菌的运动器官, 也是介导细菌附着和

侵袭的重要毒力因子。沙门氏菌鞭毛由基体、钩状体及丝

状体 3 部分构成。鞭毛抗原具有丰富的多态性, 根据菌体

和鞭毛抗原特性, 至少存在 2500 多种血清型。沙门氏菌大

多数血清型可变换菌毛抗原的表达, 这一过程称相位变化

(phase variation), 这种机制与细菌躲避宿主免疫系统攻击

有关。与鞭毛结构和功能相关的蛋白多达 50 余种, 编码这

些蛋白的基因集中在染色体上 4 个区域, 第 1 区基因以 flg

命名, 第 2 区以 flh 命名, 该区还包含了运动相关基因 mot, 

第 3 区以 fli 命名, 第 4 区为Ⅱ相鞭毛蛋白相关的基因。常

以 fliC 和 fljB 分别表示Ⅰ相和Ⅱ相鞭毛蛋白编码基因。操纵

子 fljBA 包含 3 个基因 fljB, fljA 和 hin, hin 为 DNA 转化酶, 

通过控制 fljB、fljA 和 fliC 的表达来调节相位变化[58]。 

肠炎沙门氏菌只表达 fliC 基因, 编码Ⅰ相鞭毛蛋白。鞭

毛是介导细菌附着和侵袭的重要毒力蛋白, 鞭毛介导的运

动也被认为是肠炎沙门氏菌的毒力决定因素, 但鞭毛和鞭

毛介导的运动之间的相关性以及它们如何参与肠炎沙门氏

菌的发病尚不清楚。为了研究这一点, BARBOSA 等[59]构

建了非运动性但有鞭毛 (SEΔmotB)和非运动性和无鞭毛

(SEΔfliC)突变株, 来评估鞭毛和鞭毛介导的运动对鸡肠道

定植和全身侵袭的作用。研究结果表明, 鞭毛及其所介导

的运动在肠炎沙门氏菌感染前期起着关键的作用, 感染前

期 TLR5 识别肠炎沙门氏菌鞭毛蛋白激活促炎反应将细菌

限制在肠道, 防止引起全身感染, 但野生株和 SEΔmotB 在

脾脏中的定植数量均高于 SEΔfliC, 推测鞭毛的存在利于

肠炎沙门氏菌建立全身感染。野生型菌株在感染的早期可

诱导严重的肝脏病变, SEΔfliC 株在感染早期仅产生轻度肝

损害, SEΔmotB 诱导回肠和盲肠粘膜炎症浸润, 这可能是

因为瘫痪的鞭毛与体外侵袭性显著降低有关, 但仍然能够

通过 TLR5 激活促炎反应。另外鞭毛在细菌生物膜形成中

具有重要作用。 

2  结束语 

综上所述, 目前对肠炎沙门氏菌侵袭相关毒力基因

的研究集中在 SPI-1 和鞭毛基因, 研究多以细胞或鼠等哺

乳动物为模型对单个基因致病机制进行探索, 但致病过程

往往由众多毒力基因协调配合, 再加上肠炎沙门氏菌调控

机制复杂, 尚未准确掌握其生物特性及致病机制。随着肠

炎沙门氏菌耐药性不断增强, 耐药谱变宽, 侵袭性感染发

病率和死亡率呈上升趋势, 由于侵袭性感染具有发病隐

匿、临床表现不明显、病死率高等特点, 给临床治疗和合

理用药带来了极大挑战[60], 早期、准确的诊断对严重感染

的及时救治意义重大。通过侵袭相关毒力基因的携带情况

寻找特异的分子诊断标志物可为早期诊断提供依据, 为可

能发生的侵袭相关疾病提供预警[61]。另外, 目前对肠炎沙

门菌致侵袭性感染机制研究尚不透彻, 对相关基因的进一

步探索可为机理阐明提供基础数据, 对目前耐药现象开发

出新的抗沙门氏菌靶标。 

但是目前对于侵袭性肠炎沙门氏菌的全基因组测序、

分子诊断、药物开发研究较为薄弱。近年来基因工程技术、

高通量测序技术飞速发展为侵袭性相关毒力基因研究提供

了新的视角[62], 通过全基因序列分析, 可以以基因组数据

的整体信息和遗传变异位点为基础, 深入探究其侵袭机

制、进化演变规律和鉴定新的毒力因子等, 为侵袭性感染

的预防、早期诊断及治疗提供有力证据。 
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