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摘  要：O-抗原是由多糖重复单元组成的多聚糖，表达于细菌的外膜，具有多样性，是划分沙

门菌血清型的重要依据。O-抗原多糖由多基因协同作用而合成，这些基因在沙门菌基因组上成

簇存在，形成 O-抗原基因簇。O-抗原多糖也是重要的毒力因子，在沙门菌入侵宿主、体内存

活、定殖等致病过程中均发挥着重要的作用。此外，O-抗原还是沙门菌主要的保护性抗原，能

激发宿主产生高水平抗体并发挥免疫保护作用，成为疫苗研究的靶点。本文综述 O-抗原多糖

的基因结构和合成、生物学功能及其在疫苗研制中的应用与前景。 
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Abstract: O-antigen (O-polysaccharide) is a part of the lipopolysaccharide component of the outer 
membrane of Salmonella and consists of oligosaccharide repeats (O units). It is one of the most 
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variable cell constituents and the diversity is a common basis for bacterial serotyping. Genes, which 
are responsible for O-polysaccharide synthesis and translocation, exist in Salmonella genome into 
cluster, called O-antigen gene cluster. The presence of O antigen plays a role in bacterial virulence 
and is essential for invasion, survival and colonization of bacteria in their natural environment. 
Besides, O-antigen is also a major protective antigen of Salmonella, and it can stimulate the host to 
produce strong immune responses, which contribute to bacteria elimination. Thus, it has extensively 
been targeted for vaccine development. This review summarizes O-antigen in terms of gene 
structures, synthesis, function and its application in vaccine development. 

Keywords: Salmonella, O-antigen polysaccharide, Gene structure, Virulence, Vaccine 

沙门菌是兼性厌氧革兰氏阴性细菌，分为邦戈

尔沙门氏菌(Salmonella bongori)和肠道沙门氏菌

(Salmonella enterica, S. enterica)两个种，后者能够

引起人类、哺乳类、鸟类、爬行类等多种动物的食

物源性人畜共患病[1]，主要表现为发热、肠炎、败

血症等症状，严重威胁着人畜的健康[2]。本文主要

讲述致病性肠道沙门氏菌(S. enterica) O-抗原多糖

的研究进展。 

O-抗原多糖是沙门菌脂多糖的重要组成成分，

由重复的寡糖单元组成，呈链状结构表达于细胞外

膜[3]。它是沙门菌 多变的细胞组分，其多样性表

现为组成的单糖种类、空间结构上的顺序及糖键的

不同。O-抗原的多样性是在宿主免疫系统、噬菌体

及其他环境因素的长期选择压力下逐步形成的，成

为划分血清型的重要依据，同时对沙门菌群体的存

活也意义重大[4-5]。O-抗原与细菌的致病性密切相

关，是沙门菌的主要毒力因子[6]，缺乏 O-抗原能显

著降低细菌的毒力[7]。研究表明，它参与沙门菌一

系列的生物学过程，包括维持细胞外膜的稳定性、

信号识别、入侵和定殖及免疫逃避等[8]。此外，O-

抗原多糖具有良好的免疫原性，是一种主要的保护

性抗原[9]，其特异性抗体能够有效阻止和清除细菌

的入侵与感染，因而已成为研制沙门菌疫苗的重要

靶抗原[10]。本文从 O-抗原多糖的合成、参与的生物

学过程及其在疫苗研制中的应用三个方面系统阐

述 O-抗原多糖的研究进展。 

1  O-抗原多糖的合成 

O-抗 原 多 糖 由 寡 糖 重 复 单 位 组 成 (几 个 到

几十个)，每个重复单位通常由 2 到 8 个单糖组成，

形成有分枝或无分枝的链状结构。以鼠伤寒沙门菌

(Salmonella typhimurium)为例，其寡糖单位由 4 个

单糖组成，分别为半乳糖、甘露糖、阿比可糖、鼠

李糖。WHO 沙门菌参考和研究合作中心及巴斯德

研 究 所 公 布 的 KW 抗 原 分 型 系 统

(Kauffmann–White–Le Minor serotyping scheme)是

目前通用的沙门菌血清型分类方法，其中包括

46 种 O-抗原和 114 种 H-抗原，O-抗原以数字或字

母表示[11]。根据 O-抗原将沙门菌划分为不同的血清

群，在此基础上结合 H-抗原再划分为不同的血清

型，目前分离鉴定的血清型达 2 557 个[11]。肠道沙

门氏菌(S. enterica)分为 6 个亚种：S. enterica subsp. 

enterica，S. enterica subsp. salamae，S. enterica subsp. 

arizonae，S. enterica subsp. diarizonae，S. enterica 

subsp. houtenae，S. enterica subsp. indica，其中 S. 

enterica subsp. enterica 涵盖约 60%的血清型，也是

常见的引发沙门氏菌病的一个重要亚种[4]。 

此外，根据链的长短，一般可粗略地将 O-抗原

多糖链分为长型(>100 个重复糖单位)、中间型

(16–35 个重复糖单位)和短型(1–15 个重复糖单

位)[12-13]。依据起始的糖还可分为 N-乙酰葡萄糖胺

起始的 O-抗原和 N-乙酰半乳糖胺起始的 O-抗原，

而大多数致病性沙门菌的 O-抗原属于后一种[4]。由

于构成重复单位的单糖种类和排列顺序、多糖链的

空间结构及侧链的有无等存在异质性，因而 O-抗原

具有高度的多样性(图 1)。不同血清型的沙门菌拥有

不同的 O-抗原结构，而参与合成 O-抗原的基因是

造成其多样性的决定因素[14]。图 1 所示为 4 种流行

性血清群 C2、B1、A、D1 的 O-抗原化学结构， 
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图 1  肠道沙门氏菌 O-抗原的化学结构[14] 
Figure 1  Structures of Salmonella enterica O antigens[14] 

注：OAc：O-乙酰基；Abe：阿比可糖；Gal：半乳糖；Man：甘露糖；Par：泊雷糖；Rha：鼠李糖；Tyv：泰威糖. 

Note: OAc: O-acetyl group; Abe: Abequose; Gal: Galactose; Man: Mannose; Par: Paratose; Rha: Rhamnose; Tyv: Tyvelose. 
 
中 B1、A、D1 的 O-多糖重复单位的主干糖组成一

致，主要区别在于侧糖不同，分别为阿比可糖、泊

雷糖、泰威糖；而 C2 的 O-多糖的主干糖由半乳

糖-甘露糖-甘露糖-鼠李糖组成，比其余 3 种 O-多糖

多了一个甘露糖。 

研究证实，O-抗原多糖的合成是多基因协调作

用的结果，这些基因一般成簇存在，形成 O-抗原基

因簇，通常位于基因组的 galF 和 gnd 基因位点之  

间[15]。O-抗原基因簇通常由 3 种基因组成：单糖合

成基因、糖基转移基因和寡糖单位处理基因(图

2)[16]。单糖合成基因通常是保守的，负责合成仅在

O-抗原中存在的罕见糖，如甘露糖、鼠李糖，而

O-抗原中的常见糖，如葡萄糖、半乳糖、N-乙酰葡

萄糖胺等，则通常由位于基因簇外的其它基因负责

合成[4]。糖基转移基因负责将单糖转移到一个固定

在细胞内膜胞质侧的 Undp 脂质载体上，在内膜的

胞质侧合成寡糖单位[3,17]。寡糖单位处理基因负责

合成 O-抗原转运酶和聚合酶，完成 O-抗原的加工

和转运。沙门菌 O-抗原的合成和转运由 3 种不同的

通路所介导，包括 Wzx/Wzy 途径、ATP-binding 

cassette (ABC)途径和合酶途径。几乎所有血清型的

沙门菌 O-抗原合成由 Wzx/Wzy 途径所介导，但 O67

和 O54 例外，分别由 ABC 途径和合酶途径介导[4,18]。

在 Wzx/Wzy 途径中，O-抗原中的寡糖单位通过翻

转酶(Wzx)被转移到内膜周质侧，然后通过聚合酶

(Wzy)聚合成多糖，再在 O-抗原连接酶(WaaL)的作

用下，将多糖连接到一个糖脂分子(类脂 A 和核心

寡糖)上形成完整的脂多糖分子[19-20]。而 ABC 途径

中，转移酶(WecA)催化形成起始的 Undpp-GlcNAc，

在细菌内膜胞质侧通过糖基转移酶连续将糖基转

移到延伸的糖链的非还原端而多聚化，然后组装而

成的多糖链在 Wzm 和 Wzt 两个蛋白的作用下，通 
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图 2  流行性肠道沙门氏菌血清群的 O-抗原基因簇[4] 
Figure 2  The O-antigen gene clusters of Salmonella enterica[4] 

注：箭头代表基因的位置和方向；*：A 血清群的 tyv 基因发生了移码突变，不能正常行使相应功能. 

Note: Open arrows represent the location and orientation of putative genes; *: The tyv gene in the O-antigen gene cluster of group A is 
nonfunctional due to a frame shift mutation. 

 

过 ABC 转运系统转到膜外。合酶途径则由转移酶

(WecA)催化形成起始的 Undpp-GlcNAc，然后由糖

基转移酶(WbbF 和 WbbE)催化多聚体的延伸，由于

WbbF 具有糖基转移酶和转运输出的双重功能，因

而它还负责将合成的 O-抗原转移至内膜外侧进行

组装[4]。 

2  O-抗原多糖的生物学功能 

O-抗原是沙门菌重要的致病因子，在沙门菌粘

附与入侵[21]、肠道定殖[22]、免疫逃避[14]及体内存活，

如血清敏感性[23]、对吞噬细胞的抵抗能力[24]、泳动

能力[25]等诸多生物学过程中发挥显著作用。研究表

明，粗糙型沙门菌(缺乏 O-抗原链或 O-抗原链减少)

的泳动能力和定殖能力减弱，对血清补体和抗生

素更加敏感，对吞噬细胞的抵抗能力也显著下

降 [7,26-27]。链的长短对沙门菌的生物学特性也有一

定的影响，缩短 O-抗原链的长度可提升沙门菌对肠

道上皮细胞的侵染能力，其机制可能是细菌表面多

糖缺失或多糖链缩短使得细菌更容易接触细胞表

面的粘附蛋白，从而增加了细菌对细胞粘附和入

侵[7,28]；长型和中间型 O-抗原链则有助于沙门菌抵

抗机体内的极度恶劣环境，包括有机酸、胆酸盐(如

Deoxycholate)、抗菌肽(如多粘菌素 B)，使细菌更

容易定殖于肠道[29-31]；同时，拥有中间型 O-多糖糖

链的细菌能够有效抵抗补体和吞噬细胞的杀灭作

用[31-32]；缺乏长型糖链对细菌抵抗补体和吞噬细胞

的抵抗作用则影响不显著[33]，但能优化荚膜多糖(Vi

多 糖 ) 的 免 疫 逃 避 机 制 ， 这 可 能 是 伤 寒 沙 门 菌

(Salmonella Typhi)在长期的生存选择中失去长型 O-

抗原糖链的原因[34]。此外，O-抗原糖链分枝结构的

有无对沙门菌的生物学特性也有重要影响，当缺失

O-抗原侧链时，细菌对血清补体和抗菌肽的敏感性

增加，泳动能力和肠道定殖能力也显著下降[35]。因

此，O-抗原糖链的有无、长短及分支结构均对沙门

菌的生物学特性具有重要影响，可见 O-抗原在沙门

菌完成其生活史过程中具有不可替代的重要作用。 

3  O-抗原多糖的免疫原性及其相关疫苗研究 

研究表明，O-抗原具有良好的免疫原性，也是

沙门菌主要的保护性抗原[36]，其特异性抗体与免疫
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保护息息相关[10]。野生型鼠伤寒沙门菌灭活苗免疫

动物后，能够为小鼠和兔子提供保护力，且能产生

高水平的 O-抗原特异性抗体，而缺乏 O-抗原的沙门

菌灭活疫苗则无法提供保护[37]；O-抗原特异性 IgA

单克隆抗体(Sal4)，能够通过抑制鞭毛的功能而降

低细菌的运动力、破坏细菌外膜的完整性，通过抑

制毒力岛Ⅲ型分泌系统而降低细菌的侵染力，保护

小鼠免受大剂量鼠伤寒沙门氏菌强毒株的感染[38]。 

鉴于 O-抗原在免疫保护中的重要作用，O-抗原

成为亚单位疫苗研究领域的重要靶抗原，被认为可

用于研制沙门菌多糖疫苗[39]。然而初期的研究表

明，O-抗原单独存在时是一种半抗原，不能像伤寒

沙门菌 Vi 多糖一样被单独制作成多糖疫苗，原因

可能是 O-抗原多糖相对于 Vi 多糖的分子量较    

低[39]。因而人们通过化学方法将 O-多糖与载体蛋白

共价结合，制备多糖-蛋白结合疫苗[40-41]。研究证实，

通过化学方法 1-Cyano-4-dimethylaminopyridinium 

tetrafluoroborate (CDAP)将鞭毛蛋白与 O-多糖连接

而制备的多糖-蛋白结合疫苗能激发 BALB/c 小鼠

和 CD-1 小鼠产生高水平的 IgG 抗体，能够抵抗超

大剂量的肠炎沙门菌(Salmonella enteritidis)强毒株

的感染，证明其具有良好的免疫保护效果[42]。同样，

通过 Adipic acid dihydrazide (ADH)等化学方法，将

鼠伤寒沙门菌的 O-抗原多糖分别连接到新型蛋白

载体白喉类毒素(Diphtheria toxoid，DT)和破伤风类

毒素(Tetanus toxoid，TT)上制成的多糖-蛋白结合疫

苗也被证实具有理想的免疫保护效果[43-44]。其它载

体蛋白的发现，包括白喉毒素突变体交叉反应物质

197 (Cross reacting material 197，CRMl97)、B 群脑

膜 炎 球 菌 外 膜 蛋 白 (GroupB meningococcal outer 

membrane protein，MenBOMP)、流感嗜血杆菌 D

蛋白、绿脓杆菌外毒素 A (Pseudomonas aeruginosa 

exotoxin A，PEA)等[45]。虽然这些载体蛋白与 O-抗

原多糖结合的效果还不知道，但为 O-抗原多糖疫苗

的研制提供了更多可能性。这些结果预示着 O-抗原

多糖-蛋白结合疫苗具有广阔的应用前景。 

4  问题与展望 

O-抗原多糖是沙门菌细胞膜的重要组成成分，

研究其基因结构和功能对剖析沙门菌这一重要人

畜共患病原的致病机理具有重要推动作用。分析了

解沙门氏菌 O-抗原的分子基础、化学组成及合成过

程，有利于揭示 O-抗原多样性产生的机制，也有利

于通过分子生物学的方法改变沙门菌 O-抗原糖重

复单位的结构或者 O-抗原的大小，掌握 O-抗原结

构与细菌致病性之间的关系。随着测序及质谱技术

的发展，大多数致病性沙门氏菌的 O-抗原基因簇和

化学组成已被揭示，这对血清型划分和流行病学调

查具有重要意义[14]。然而，O-抗原多样性与细菌致

病性之间的关系，即 O-抗原结构或化学组成的不同

对沙门菌毒力、定殖等生物学特性的影响还远远没

有研究清楚。虽然现在已阐明 O-多糖的有无、链的

长短、分支结构等均影响着细菌的入侵、定殖等生

物学特性，但此部分研究尚处于初始阶段，且仅局

限在少数几种 O-抗原上，具体的作用机制也还不清

楚[4]，这需要以多种 O-抗原为研究对象进行更广泛

而深入的研究。此外，鉴于 O-抗原具有免疫保护性，

因而，如何精细调控 O-多糖的结构使得细菌减毒

的同时又保持其免疫保护性也应成为未来的重要

研究内容。 

疫苗是控制疾病发展 有效、 经济的手段。

沙门菌对人类及动物的严重危害凸显了疫苗研究

的急迫性，伤寒沙门菌 Vi-多糖疫苗的商品化证明

多糖疫苗具有广阔的应用前景。目前关于 O-抗原

多糖-蛋白结合疫苗的研究也证实 O-多糖有望像

Vi-多糖一样成为预防沙门菌的重要武器。然而，研

制此种疫苗无法忽视的问题之一是蛋白载体的选

择与使用。虽然蛋白载体能显著提高 O-多糖抗原的

免疫原性，但是同一载体蛋白的重复应用会出现争

夺体内有限的载体特异性 T 淋巴细胞的现象，以及

免疫产生的载体蛋白特异性抗体会结合接种抗原，

从而影响免疫效果。同时，目前多糖-蛋白结合疫苗

使用的载体蛋白含量较大，可能会引起超负荷或免
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疫抑制等问题[46]。因此，为满足疫苗需求，筛选新

颖的、更高效及更安全的载体蛋白也是研制沙门菌

O-抗原多糖疫苗需解决的关键科学问题。 
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