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研究报告 

鼠伤寒沙门菌 7 个未知功能岛在致病性中的作用 

蒋玲艳 1,2*  江小涵 2  王培胜 2  杨斌 2 
(1. 南开大学环境科学与工程学院  天津  300350) 

(2. 南开大学泰达生物技术研究院  天津  300457) 

 
 

摘  要：【目的】探索沙门菌在进化过程中通过水平转移获得的未知功能岛在其致病过程中的

作用，发现新的与致病性相关的岛。【方法】以鼠伤寒沙门菌 ATCC 14028 为亲本株，利用 λ Red

重组酶系统分别构建了 7 个未知功能岛 (STM14_0667−0673、2682−2687、2885−2891、

3721−3728、4247−4253、4823−4828、5331−5341)的突变株，通过细胞侵袭实验、巨噬细胞内

复制力检测及小鼠实验比较了野生型和突变株的毒力差异。【结果】Δ2682−2687 和 Δ5331−5341

对上皮细胞的侵袭力显著低于野生型(P<0.01)；Δ2682−2687、Δ2885−2891 和 Δ5331−5341 在巨

噬细胞内的复制力、对小鼠的致死率以及在小鼠肠道和肝、脾的定殖能力均显著低于野生型

(P<0.05)；其余 4 个突变株(Δ0667−0673、Δ3721−3728、Δ4247−4253、Δ4823−4828)的侵袭力、

胞内复制力以及对小鼠的致病力与野生型相比无显著差异。【结论】发现 3 个未知功能岛显著

影响鼠伤寒沙门菌的致病力，为深入研究这些岛的功能及调控机制奠定了基础。 
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Abstract: [Objective] To investigate the role of Salmonella genomic islands of unknown functions 
for pathogenicity and also to identify new islands associated with Salmonella virulence. [Methods] 
Using Salmonella enteric serovar Typhimurium (S. Typhimurium) ATCC 14028 as wild-type strain, 
we constructed mutants for seven islands of unknown functions (STM14_0667−0673, 2682−2687, 
2885−2891, 3721−3728, 4247−4253, 4823−4828, 5331−5341) by employing the λ Red recombinase 
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method. Through invasion assays, macrophage replication assays, and mice experiment, we 
compared the virulence of the mutant strains to that of the wild-type 14028. [Results] Compared 
with wild-type strain, Δ2682−2687 and Δ5331−5341 significantly decreased their invasion ability to 
epithelial cells (P<0.01); Δ2682−2687, Δ2885−2891 and Δ5331−5341 significantly decreased their 
replication ability in macrophages, and also showed decreased virulence to mice, with the bacterial 
counts of mutants in intestine, liver and spleen were less abundant than that of the wild-type strain 
(P<0.05). No significant differences in invasion ability, replication ability, and virulent to mice were 
observed between wild-type strain and the other four mutant strains (Δ0667−0673, Δ3721−3728, 
Δ4247−4253 and Δ4823−4828). [Conclusions] This study found three islands of unknown functions 
contributing to S. Typhimurium pathogenicity, and provided powerful tools for the further research 
on the regulatory systems and functions of these islands. 

Keywords: Salmonella Typhimurium, Islands of unknown functions, Pathogenicity 

沙门菌(Salmonella)是一种重要的人畜共患肠

道致病菌，目前已经发现了 2 500 多种血清型，广

泛分布于自然界，能感染人和多种哺乳动物[1-2]。沙

门菌经污染的水源和食物传播，能引起食物中毒、

肠胃炎以及系统性的伤寒。全球每年由沙门菌感染

引起的病例超过 9 300 万，造成约 15 万人死亡[3]。

对沙门菌的致病机理及致病因子进行研究具有非

常重要的公共卫生意义。 

沙门菌由非致病性大肠杆菌经历漫长时间的

进化而来[4-5]。通过水平转移获得毒力基因是沙门菌

致病性进化的关键方式之一。与大肠杆菌 K12 相

比，沙门菌基因组中有 1 000 多个特异基因，占整

个基因组的 25%左右，特异基因呈簇分布构成了沙

门菌特有的基因岛[6]。目前已被命名且与致病性相

关的岛有 20 多个，其中包括致病性必需的致病岛 1

和致病岛 2[7-9]。但是除了已经命名的致病岛外，其

他大部分基因岛都是功能未知的。基于水平获得的

基因在沙门菌致病性中的重要作用，一些未知功能

岛也有可能在沙门菌的致病过程中发挥作用。为了

进一步探索未知功能岛的作用，发现新的与致病性

相关的岛，本研究以沙门菌的典型致病血清型——

鼠 伤 寒 沙 门 菌 (Salmonella enteric serovar 

Typhimurium，简称 S. Typhimurium)菌株 ATCC 

(American Type Culture Collection) 14028 为材料，

根据 McClelland 等定义的基因岛区域[6]，随机挑选

了 7 个未命名且功能未知的岛(图 1A)，构建了它们

的突变株，通过细胞实验和小鼠实验初步研究了各

岛突变对鼠伤寒沙门菌致病性的影响。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌株、质粒、细胞系和培养条件：鼠伤寒沙

门菌 ATCC 14028 (野生型)以及质粒 pKD46 (温度

敏感型质粒，含有受阿拉伯糖启动子调控的 exo、

bet 和 gam 基因)和 pKD3 (含有氯霉素抗性基因)由

本实验室保存。7 个岛的突变株皆通过含有 pKD46

质粒的 14028 菌株(本实验室前期构建并保存)构建，

分 别 命 名 为 Δ0667−0673 、 Δ2682−2687 、

Δ2885−2891 、 Δ3721−3728 、 Δ4247−4253 、

Δ4823−4828 和 Δ5331−5341 。 菌 株 培 养 用 常 规

Luria-Bertani (LB)培养基(胰蛋白胨 10.0 g/L，酵母

提取物 5.0 g/L，氯化钠 5.0 g/L)，实验中所用抗生

素浓度：氨苄青霉素(Ap) 100 mg/L，氯霉素(Cm)   

10 mg/L，庆大霉素(Gm) 10 或 100 mg/L。 

HeLa 细胞系、Caco-2 细胞系和小鼠巨噬细胞

系 RAW264.7 购自上海中国科学院细胞库。细胞培

养用 RPMI-1640 细胞培养基，补充 10%的胎牛血

清，于 75 cm2 细胞培养瓶、5% CO2 恒温培养箱中传

代培养。细胞用胰酶消化后接种于 24 孔细胞培养板

中，继续孵育约 24−48 h，待细胞铺满后用于实验。 

1.1.2  主要试剂和仪器：RPMI-1640 培养基，胰酶

和胎牛血清购自 Gibco 公司；24 孔细胞培养板购自

Corning 公司；DNA marker、阿拉伯糖、各类抗生

素及 DNA 切胶回收试剂盒购自生工生物工程(上海)

股份有限公司；Taq 酶和 dNTPs 购自 TaKaRa 公司。
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恒温 CO2 细胞培养箱和 NanoDrop 2000 分光光度

计购自 Thermo 公司；PCR 仪购自 Biometra 公司；

恒温摇床购自上海世平实验设备有限公司；高速

冷冻离心机购自 Eppendorf 公司；凝胶成像系统购

自 Tanon 公司；电转化仪、电泳仪和电泳槽购自

Bio-Rad 公 司 ； 高 级 倒 置 显 微 镜 购 自 Olympus    

公司。 

1.2  方法 

1.2.1  突变株的构建：通过 λ Red 重组酶系统构建

突变株，参照文献[10]的方法。根据 ATCC 14028

的基因组序列，设计含有被突变基因簇左右基因

38−40 bp 同源序列的正反向引物，引物序列见表 1。

以 pKD3 质粒为模板，扩增得到中间带有氯霉素抗

性基因且两端含有与打靶基因簇同源序列的片段，

片段经切胶纯化后电转化至 14028 pKD46 感受态

细胞中，通过氯霉素抗性平板筛选阳性克隆。突变

菌株的鉴定引物设计在被缺失基因簇的两侧，由于

所选基因簇长度都大于 5 000 bp (图 1A)，如基因簇

被氯霉素成功替换后长度为 1 500 bp 左右，通过扩

增条带的长度确定突变株的正确性。另外，菌落

PCR 产物经切胶回收后测序，通过序列比对确定氯

霉素基因的插入。 

 

表 1  本研究中应用的引物序列 
Table 1  Primers used in this study 

目的基因

Target gene 

 
突变体构建用引物* 

Primers for construction of the mutants (5′→3′)* 

鉴定引物 

Primers for identification of the 
mutants (5′→3′) 

0667−0673 F ATGAATAAAGAGTCCATATTTCGTCAGTTGGAGCTACGGTGTAGGC
TGGAGCTGCTTCG 

TGTGGGTGAAGCCTGTG 

 

 
R GATTGCCGCACTGGGCATTCTTGACGGGCGTTTACTCGGCATATGA

ATATCCTCCTTAG 
TGCCGCTTGAAACCACA 

2682−2687 F TCAACGCGGCTCAAGACAGTTATCTTCTTTCCAGCCGTGTGTAGGC
TGGAGCTGCTTCG 

TAATCATTCACTTCGGTCAG 

 

 
R CTAAACCTGGGCTAAAAAATACAAAAAGCGACTCAGGGCCATATG

AATATCCTCCTTAG 
AGCCCTTGATGAGATGGAT 

2885−2891 F TTAAAGCAGTGATTTCGCGGCTTCTACAATCGCTTCGGGTGTAGGC
TGGAGCTGCTTCG 

AGTTTGGCGATGGCTTC 

 

 
R TTAGCAGCTTTCCCGCATACATAAACTGGAGGCGATGGACATATGA

ATATCCTCCTTAG 
TACGCCAGATTCGCTCA 

3721−3728 F TTAAGAGGCCTTAGGGATTTGCCGCTGTAAAAACTCAAGTGTAGG
CTGGAGCTGCTTCG 

GACAGACCGCATTATTGAA 

 

 
R ATGAGCAAATTTAAATTTAATGCCGTCATTGTTGGCTTGCATATGAA

TATCCTCCTTAG 
CTCGGCTTCTTTATGGTC 

4247−4253 F TCACTCGCCGGGTTTTGTACAGCCGGGCATATGATTAGGTGTAGGC
TGGAGCTGCTTCG 

GCGGCGTATGTTGAGAA 

 

 
R ATGAAAAAGATTACGACATCTATTCCGGCTCTCGATAAACATATGA

ATATCCTCCTTAG 
GTTAGCGGCACTTGGTCT 

4823−4828 F TTATTCACGTTGAGAAAGGGATAAGGTTGCCAAAAAATGTGTAGG
CTGGAGCTGCTTCG 

ACCGTGGTCAGAAAGAAGA

 

 
R ATGAATAAGCGATTTAATATTGATTGGGACAATGAATTACATATGAA

TATCCTCCTTAG 
AGCGGGTAGTTGTTCTGC 

5331−5341 F GTGAGACGCGTGGATAACGGAGCAGTAAAACACGATGCGTGTAG
GCTGGAGCTGCTTCG 

TATTCGGTTCGGCTGTTT 

 

 
R CTAAAGCCGTTTGTTTGCATCGTGATAGACGGCTGAATGCATATGA

ATATCCTCCTTAG 
TCAACGCCGCACAGAT 

注：*：引物包含所缺失基因簇左右两端基因 38−40 bp 同源序列，以下划线标示. 

Note: *: Primers were designed carry extensions homologous to 38–40 bp (underlined) of the target gene cluster. 
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1.2.2  生长曲线测定：从 LB 平板上挑取野生菌和

各突变株的单菌落，分别接种于 20 mL 相应抗性的

LB 液体培养基中 37 °C、200 r/min 培养过夜，以

1:100 转接于 200 mL 含相应抗性的 LB 液体培养基

中，于 37 °C、200 r/min 同步培养，每隔 0.5−1.0 h

取样测定 OD600 值。 

1.2.3  侵袭力检测：参照文献[11]的方法检测细菌

对上皮细胞的侵袭力。培养至对数中期(OD600 为

0.6−0.8)的细菌用 RPMI-1640 培养基重悬，并通过 LB

平板计数初始菌量。按照感染复数(Multiplicity of 

infection，MOI)为 10 将重悬的细菌加入至 24 孔细胞

培养板，1 000×g 离心 5 min，然后在 37 °C、5% CO2

培养箱中共孵育 1 h。吸去菌液，用 PBS 溶液洗 3 次，

然后向孔板中加入终浓度为 100 mg/L 庆大霉素的

1640 培养基，继续培养 1 h，以杀死未进入细胞的细

菌。然后再向每孔中加入 0.5 mL 0.1% SDS 裂解细胞。

为避免 SDS 对细菌的杀伤，待细胞裂解后，迅速进

行逐级稀释并涂平板，从而计算细胞内的细菌数。细

菌侵袭率(%)=细胞内细菌数/初始菌数×100。将野生

菌的侵袭力定义为 1，各突变株的侵袭力均相对于野

生型的侵袭率计算百分比。 

1.2.4  复制能力检测：参照文献[12]的方法检测细

菌在巨噬细胞内的复制力。培养至对数中期的细菌

用 1 640 培养基重悬，按照 MOI=10 加入至细胞培

养板，1 000×g 离心 5 min，然后在 37 °C、5% CO2

培养箱中共孵育 30 min。PBS 溶液洗 3 次，将此时

的时间点定义为 0 h。向孔板中加入终浓度为     

100 mg/L 庆大霉素的 1640 培养基，继续孵育 2 h

后用 0.1% SDS 裂解部分孔内的细胞，细胞裂解后

迅速进行逐级稀释，然后涂平板，此时，即 2 h 的

细菌数目为初始胞内菌量。将培养基换成新的终浓度

为 10 mg/L 庆大霉素的 1 640 培养基，继续孵育 14 h

后用 0.1% SDS 裂解剩余孔内的细胞涂板，计算细胞

内 16 h 时的胞内菌量。细菌复制力=16 h 胞内菌量/2 h

胞内菌量。将野生菌的复制能力定义为 1，各突变株

的复制力均相对于野生型的复制力计算百分比。 

1.2.5  小鼠实验：参照文献[13-14]的方法进行小鼠

实验。选用健康的 6−8 周的 BALB/c 雌性小鼠作为

实验动物。检测小鼠存活率时，将被感染的 80 只

小鼠随机分为 8 个组，每组小鼠感染一种菌株。每

只小鼠经口(灌胃)感染约 5×107 CFU 的野生型菌株

或者突变菌株，每天观察 8 组小鼠的死亡情况，共

观察 20 d。为了统计肠道及肝、脾中的细菌数量，

将被感染的 43 只小鼠随机分为 8 组，每组小鼠感

染一种菌株。每只小鼠经口感染约 5×106 CFU 的野

生型菌株或者突变菌株，5 d 后处死被感染的小鼠。

分离回肠、结肠、肝和脾打碎匀浆，稀释后涂板分

别统计各脏器中细菌数目。 

1.2.6  数据分析：采用 SPSS 15.0 软件对数据进行

统计分析。每种实验都重复 3 次，计算平均值和标

准差。采用定量资料方差分析法和两两比较的 t 检验

进行统计学分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  7 个岛的分布 

7 个未知功能岛所包含的基因及长度见图 1A。

为了了解这 7 个岛在沙门菌属内的分布情况，通过

NCBI BLAST 分析了各岛在已测序的沙门菌典型血

清型中是否存在。由表 2 可见，岛 2682−2687、

2885−2891 和 5331−5341 在所分析的所有血清型中存

在；岛 0667−0673 在邦戈沙门菌(Salmonella bongori)

和鼠伤寒沙门菌(S. Typhimuium)中存在，在人伤寒沙

门菌(S. Typhi)和 A 型副伤寒沙门菌(S. Paratyphi A)中

不存在；岛 3721−3728、4247−4253 和 4823−4828 只

在鼠伤寒沙门菌(S. Typhimuium)中存在。 

2.2  突变菌株的构建结果及生长情况 

7种突变株的阳性菌落经两侧鉴定引物PCR扩增

后，均得到长度为 1 500 bp 左右的片段(图 1B)。测序

结果显示片段是由氯霉素抗性基因和所缺失基因簇

的上下游序列组成，这表明氯霉素基因替换了所选择

的未知功能岛基因簇，说明突变菌株构建成功。 

各突变株在 LB 固体平板上均生长良好，大小

形态与野生型相比无明显差异，在 LB 液体培养基

中的生长曲线与野生菌基本一致(图 1C)，表明各岛

的突变不影响细菌的体外生长。 
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表 2  7 个岛的分布 
Table 2   Distribution of the 7 islands 

Genomic island S. Typhimuium S. Typhi S. Paratyphi A Salmonella bongori Escherichia coli 

0667−0673 + − − + − 

2682−2687 + + + + − 

2885−2891 + − + + − 

3721−3728 + − − − − 

4247−4253 + − − − − 

4823−4828 + − − − − 

5331−5341 + + + + − 

注：+：存在；−：不存在. 

Note: +: Present; −: Absent. 

 

 
 
 

         
 
 

图 1  7 个岛的缺失鉴定及突变株生长曲线 
Figure 1  Construction and identification of the mutants of 7 islands and the in vitro growth curve of the mutants 

注：A：各岛长度及包含的基因. B：突变株 PCR 鉴定结果：M: DL2000 marker；1：Δ0667−0673；2：Δ2682−2687；3：Δ2885−2891；

4：Δ3721−3728；5：Δ4247−4253；6：Δ4823−4828；7：Δ5331−5341. C：3 个典型突变株及野生菌的生长曲线. 

Note: A: Length and gene profile of each island. B: PCR identification of mutant strains: M: DL2000 marker; 1: Δ0667−0673; 2: 
Δ2682−2687; 3: Δ2885−2891; 4: Δ3721−3728; 5: Δ4247−4253; 6: Δ4823−4828; 7: Δ5331−5341. C: Growth curve of three representive 
mutants and wild-type. 
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2.3  比较野生菌和突变株对上皮细胞的侵袭力 

侵袭肠道上皮细胞是沙门菌致病过程中的首

要关键步骤，是影响沙门菌致病性的因素之一[1-2]，

沙门菌对 HeLa 细胞和 Caco-2 细胞的侵袭力能反映

该细菌在体内对肠道上皮细胞的侵袭能力，已被广

泛用于沙门菌的侵袭力检测实验[15-16]，因此以 HeLa

细胞和 Caco-2 细胞为细胞模型检测野生菌和突变

株 的 侵 袭 力 。 如 图 2 所 示 ， Δ2682−2687 和

Δ5331−5341 对 HeLa 细胞和 Caco-2 细胞的侵袭力均

显著低于野生型(P<0.01)，其它 5 个岛的突变株对

HeLa 细胞和 Caco-2 细胞的侵袭力与野生型类似。

该结果表明 2682−2687 和 5331−5341 这两个岛的获

得能促进鼠伤寒沙门菌对肠道上皮细胞的侵袭力。 
 

 
 

 
 

图2  野生型和突变株对HeLa细胞(A)和Caco-2细胞(B)

的侵袭力 
Figure 2  Invasion ability of wild-type strain and mutant 
strains to HeLa cells (A) and Caco-2 cells (B) 
Note: *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. The same below. 

2.4  比较野生菌和突变株在巨噬细胞内的复制

能力 

沙门菌能在宿主的巨噬细胞内进行生存复制

是其致病过程中的另一关键因素，是导致系统性疾

病的必要条件[17-18]。比较野生型菌株和突变株在鼠

巨噬细胞系 RAW264.7 内的复制能力，图 3 结果显

示 Δ2682−2687、Δ2885−2891 和 Δ5331−5341 在

RAW264.7 内的复制能力显著低于野生型(P<0.05)，

其它 4 个岛的突变株在 RAW264.7 内的复制能力与

野生型类似。该结果表明 2682−2687、2885−2891

和 5331−5341 这 3 个岛的获得有利于鼠伤寒沙门菌

在鼠巨噬细胞内的生存复制。 

2.5  比较野生菌和突变株对小鼠的致病能力 

如图 4A 所示，Δ2682−2687、Δ2885−2891 和

Δ5331−5341 对小鼠的致死力显著降低(P<0.01)：感

染野生型菌株的小鼠在感染后 3 d 开始死亡，8 d 内 

10 只小鼠全部死亡；感染 Δ2682−2687、Δ2885−2891

和 Δ5331−5341 的小鼠在感染 20 d 后仍分别有 6、7、

8 只存活。感染其它 4 种突变株的小鼠死亡率与野

生型类似，10 只小鼠在 10 d 内全部死亡。 

比较野生型和突变株在肠道(回肠、结肠)和系

统性位点(肝、脾)的定殖量，结果如图 4B 所示，

Δ2682−2687、Δ2885−2891 和 Δ5331−5341 在各位点 
 

 
 
 

图 3  野生型和突变株在小鼠 RAW264.7 巨噬细胞内的

复制力 
Figure 3  Replication ability of wild-type strain and 
mutant strains in murine RAW264.7 macrophages 

 



1924 微生物学通报 Microbiol. China 2017, Vol.44, No.8 

  

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

 

 
 

图 4  野生型和突变株对小鼠的致病力 
Figure 4  Virulence to mice of wild-type strain and mutant strains 

注：A：小鼠存活曲线；B：回肠、结肠、肝和脾中的细菌数量. 

Note: A: Survival plots of mice infected with wild-type strain or mutant strains; B: Bacterial counts recovered from ileum, colon, liver and 
spleen after infection of wild-type strain or mutant strains. 
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的定殖菌量均低于野生型，其余 4 个岛的突变株在

各位点的定殖能力与野生型类似。细菌的定殖能力

与其对小鼠的致死力结果相吻合。 

以 上 结 果 表 明 ， 2682−2687 、 2885−2891 和

5331−5341 这 3 个岛的获得增强了鼠伤寒沙门菌对

小鼠的致病力。 

3  讨论 

沙门菌是威胁人类健康和公共卫生的主要致

病菌之一，近年来对沙门菌致病机制及致病因子的

研究备受关注。在沙门菌的致病性进化过程中，通

过水平转移获得大量的特异基因和/或基因岛发挥

了关键作用[4-5]。迄今为止，对致病岛 1 和致病岛 2

的功能研究已相对清晰，但是其它多数致病岛在致

病性中的作用并不清楚，除致病岛外的基因岛的研

究仍处于空白阶段。本研究为探索未知功能岛对鼠

伤寒沙门菌致病性的影响，发现新的与致病性相关

的岛，构建了 7 个未知功能岛的突变株，分析了各

个岛突变后对细菌致病过程的影响。结果发现 3 个

岛显著影响致病性，表明未知功能岛在鼠伤寒沙门

菌的致病过程中也发挥重要作用。 

对于引起系统性的伤寒病来说，侵袭肠道上皮

细胞和在巨噬细胞内生存复制这两个致病阶段缺

一不可[1-2,19]。因此，不同基因岛可能通过作用于不

同的致病阶段影响沙门菌的毒力。本研究发现虽然

2682−2687、2885−2891 和 5331−5341 三个岛突变

都 降 低 细 菌 毒 力 ， 但 是 岛 2682−2687 和 岛

5331−5341 同 时 影 响 细胞 侵 袭 和 胞内 复 制 ； 岛

2885−2891 只影响胞内复制能力，不影响侵袭力。

然而，细菌侵袭力和胞内复制能力的降低 终都能

导致细菌对小鼠致病能力的降低。 

值得注意的是，与不影响致病力的 4 个岛

(0667−0673、3721−3728、4247−4253 和 4823−4828)

相比，3 个影响致病力的岛(2682−2687、2885−2891

和 5331−5341)在沙门菌的几种典型血清型中都存

在(表 2)。在我们所选择的几种血清型中，邦戈沙门

菌是沙门菌属中比较古老的种，进化地位处于肠炎

沙门菌和大肠杆菌之间[20-21]；鼠伤寒沙门菌是广宿

主血清型，进化地位适中；人伤寒沙门菌和 A 型副

伤寒沙门菌起源进化时间相对较晚，只对人致病[2]。

岛 2682−2687、2885−2891 和 5331−5341 在邦戈沙

门氏菌中存在，说明它们是沙门菌与大肠杆菌分化

之初获得的岛，揭示沙门菌早期的基因获得对于该

菌的毒力进化具有非常重要的作用。由于沙门菌的

不同血清型致病过程基本类似，对肠道上皮细胞侵

袭和巨噬细胞内复制这两个关键过程影响较大的

岛可能存在于所有的能引起系统性疾病的沙门菌

血清型中，而一些与致病性无关或影响较小的岛可

能在不同血清型中特异性存在。例如，岛 0667−0673

虽然也存在于邦戈沙门氏菌中，属于早期获得的基

因岛，但它在对人致病性的血清型中都已丢失，所

以对于系统性致病性来说，该岛是非必需的岛。 

根据已注释的基因功能进一步推测 3 个岛促进

侵袭力和/或胞内复制力的可能机制。岛 2682−2687

中的 STM14_2683 基因编码假定的谷胱甘肽 S-转移

酶，有可能在致病过程中结合细胞分泌的某些抗菌

物质，起到解毒作用；STM14_2686 基因编码假定

的糖运输蛋白，在营养物质贫瘠的肠道及巨噬细胞

内有利于糖类物质的吸收；对抗菌物质的解毒作用

及增加对糖类物质的运输能力均有利于细菌在宿

主细胞内和肠道环境中进行复制，从而增强细菌对

宿主的毒力[22-23]。岛 2885−2891 和岛 5331−5341 中

的多数基因编码假定蛋白，但是岛 2885−2891 中的

STM14_2889 基因和岛 5331−5341 中的 STM14_5339

基因都编码假定的抗坏血酸运输蛋白，能促进抗坏

血酸的运输[24]。抗坏血酸的吸收可能有利于细菌抵

御肠道及巨噬细胞内活性氧和活性氮等物质的伤

害，从而促进细菌复制[25]。此外，我们注意到岛

2682−2687 中的 STM14_2687 基因和岛 2885−2891

中的 STM14_2891 基因都编码假定的调控蛋白，有

可能直接参与致病过程中毒力基因(如 SPI-1 和

SPI-2)的调控，从而影响细菌毒力。 

综上所述，本研究发现 3 个未知功能岛的获得

显著促进了鼠伤寒沙门菌的致病性，说明未知功能

岛在沙门菌致病性进化过程中发挥重要作用。但是
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这些岛具体的调控机制及岛内关键基因目前并不

清楚，值得进一步深入研究，本文为深入研究这些

岛的调控及影响致病性的机制奠定了基础。 
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