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摘   要：沙门菌是一种重要的人兽共患食源性病原菌。其感染宿主后可以凭借独特的免疫逃逸机

制逃避宿主免疫系统的清除，潜伏在宿主体内 1 年至终身不等，从而建立持续性感染。沙门菌持

续性感染与毒力岛密切相关，尤其是沙门菌毒力岛(Salmonella pathogenicity islands，SPIs) SPI-1 和

SPI-2。SPI-1 效应蛋白 SipB 和 SipC 等以不同的途径影响细菌入侵，诱导细胞自噬或者凋亡；而

SPI-2 效应蛋白 SseI 和 SseL 等可以通过调控不同的信号通路协助沙门菌的胞内存活，为沙门菌持

续性感染的发生和发展提供条件。本文主要阐述 SipB 和 SseI 等毒力岛效应蛋白在沙门菌持续性感

染过程中的作用，同时总结了 SPI-6、SPI-7 和 SPI-19 等毒力岛的作用，以期为研究沙门菌持续性

感染提供新思路。 
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Abstract: Salmonella are a major group of zoonotic foodborne pathogens. After infection, Salmonella 

can escape the clearance of host immune system by virtue of its unique immune escape mechanism and 

lurk in the host for over a year to establish persistent infection. The persistent infection of Salmonella is 

associated with the expression of Salmonella pathogenicity islands (SPIs), especially SPI-1 and SPI-2. 

SPI-1 effector proteins SipB and SipC affect bacterial invasion and induce autophagy or apoptosis in 

different ways. SPI-2 effector proteins SseI and SseL can assist the intracellular survival of Salmonella 

by regulating different signaling pathways, so as provide conditions for the persistent infection of 

Salmonella. This paper expounds the roles of different effector proteins such as SipB and SseL in the 

persistent infection of Salmonella and summarizes the effects of SPIs such as SPI-6, SPI-7, and SPI-19, 

hoping to provide new ideas for treating the persistent infection of Salmonella. 
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沙门菌(Salmonella)是典型的革兰氏阴性胞

内寄生菌，也是引起全球范围内食源性胃肠道

疾病的重要病原菌。沙门菌可以感染人和多种

动物，引发严重的胃肠道疾病，对公共卫生安

全造成巨大影响。调查显示，即使采取积极的

治疗措施，6%的急性感染者仍会出现持续性感

染症状[1]。持续性感染状态的维持与沙门菌在

宿主体内存活复制的能力密切相关；侵入机体

的沙门菌大部分会被宿主免疫系统清除，但仍

有少数凭借独有的免疫逃逸机制长期存在于宿

主体内却不引起明显症状，潜伏期从 1 年至终

身不等；在此期间的沙门菌并非一直处于不可

复制状态，它们在效应蛋白、鞭毛菌毛蛋白等

致病因子作用下，仍然会再次引发机体感染，

此过程称为持续性感染[2-3]。 

沙门菌持续性感染能力与其致病性密不可

分，一方面涉及沙门菌入侵宿主细胞及胞内存

活的能力，另一方面与沙门菌胞内复制增殖能

力相关。沙门菌致病因子包括毒力岛、鞭毛、

菌毛、脂多糖、外膜蛋白等，其中毒力岛与持

续性感染有着千丝万缕的联系。沙门菌毒力岛

(Salmonella pathogenicity islands，SPIs)是位于

基因组上 10−100 kb 大小不等的基因簇，通常

借助水平转移的方式从质粒或噬菌体中获得。

它们能够编码多种毒力蛋白，协同调控沙门菌

的入侵和感染，增强沙门菌的致病力[4]。目前

已知的 20 多种毒力岛在不同沙门菌血清型中

的分布不尽相同，这些毒力岛的存在对沙门菌

宿主适应性具有重要作用，决定着持续性感染

的发展方向。最受人们关注的是 SPI-1−SPI-5，
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它们不仅参与了沙门菌对宿主细胞的入侵和胞

内存活，还与多重耐药、镁铁摄取、鞭毛菌毛

表达等过程相关。SPI-1 和 SPI-2 是与沙门菌持

续性感染最密切的两个毒力岛，其中包括多种

与肠道感染相关的毒力基因[5]。SPI-1 和 SPI-2

编码的Ⅲ型分泌系统(type  secretion systemⅢ ，

T3SS)可以直接将效应蛋白分泌到宿主细胞内，

通过细胞骨架重排等方式促进沙门菌入侵宿主

细胞，同时还可以通过调控宿主细胞信号转导、

细胞因子分泌等过程抑制宿主免疫应答，增强

沙门菌胞内存活能力，有助于维持持续性感染

的状态[6-7]。SPI-1 T3SS 相关效应蛋白主要与沙

门菌的侵袭易位有关，SPI-2 T3SS 则主要调控

沙门菌在宿主胞内的存活，介导沙门菌体内扩

散[8-9]。此外，SPI-6、SPI-7、SPI-19 等毒力岛

在持续性感染过程中的作用也是近年来的研究

热点。 

本文总结了国内外近年来对沙门菌 SPI-1

和 SPI-2 等毒力岛在持续性感染过程中发挥重

要作用的研究进展(图 1)，以期为更好地开展沙

门菌致病机理研究提供指导，也为沙门菌病的

预防治疗提供理论参考。 

1  SPI-1 在沙门菌持续性感染中的作用 
SPI-1 是位于沙门菌染色体上游 fhlA 和下

游 mutS 63ʹ处 40 kb 大小的基因簇，GC 含量为

44.97%，几乎存在于所有沙门菌血清型中[10]。

其中 39 个基因编码 SPI-1 T3SS 的结构蛋白、

效应蛋白及伴侣蛋白等，组装形成横跨细菌内

外膜的针状复合物，在沙门菌感染宿主的过程

中发挥重要作用[11]。SPI-1 T3SS 效应蛋白和易

位酶可以借助输送通道分泌至宿主细胞内，调

控沙门菌的入侵和易位功能，协助其突破宿主

细胞屏障，引发机体持续性感染[12]。Lawley 等

利用转座子突变体库筛选 SPI-1 效应蛋白 SipB

和 SipC 等是维持沙门菌持续性感染至少 1 月所

必需的[13]。 

SPI-1 效应蛋白 SipB 是沙门菌侵袭蛋白家

族的重要成员，其与 SipC、SipD 等蛋白共同组

成 T3SS 跨膜针状复合物，协助沙门菌 T3SS 将

相关效应蛋白分泌到宿主细胞[14-15]。SipB 蛋白

以 Caspase-1 依赖的方式参与细胞凋亡，导致线

粒体损伤或者影响线粒体融合与分裂诱导巨噬

细胞自噬或凋亡，促进胞内沙门菌的释放，增

强持续性感染[16]。此外，SipB 蛋白还可以通过

影响宿主细胞糖酵解过程，限制细胞正常生命

活动。李静等研究发现，鼠伤寒沙门菌 sipB 缺

失株感染 HeLa 细胞后，与野生株感染组相比

丙酮酸释放量降低，乳酸和 ATP 含量明显升高，

说明 SipB 蛋白可以使 HeLa 细胞糖酵解过程受

阻，细胞代谢发生变化，严重影响了细胞活性，

为更多沙门菌的入侵感染提供便利[17]。 

另一种 SPI-1 T3SS 效应蛋白 SipC 也与持

续性感染密切相关。Myeni 等研究发现，SipC

可以与宿主细胞质膜连接，通过 221−260 位和

381−409 位氨基酸与宿主膜中肌动蛋白 C 末端

氨基酸结合，诱导肌动蛋白转运，降低其临界

浓度，引导细胞膜骨架重排从而导致细胞凋亡，

为沙门菌入侵和再次感染提供有利条件 [18]。

SipC 效应蛋白在诱导巨噬细胞极化方面发挥着

不可忽视的作用。Rana 等发现沙门菌病原体相

关分子模式 (pathogen-associated molecular 

patterns，PAMPs)可以启动组蛋白去甲基化酶

(lysine-specific demethylase 6B，KDM6B)活性，

促进过氧化物酶体增殖物启动受体(peroxisome 

proliferator-activated receptor δ，PPARδ)启动子

重构及活化，紧接着 SipC 蛋白下调宿主三甲基

化组蛋白-3 赖氨酸-27 (histone H3-lysine 27  
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图 1  SPI-1 和 SPI-2 效应蛋白对沙门菌持续性感染的作用   沙门菌毒力岛 SPI-1 和 SPI-2 将效应蛋白

分泌到宿主细胞参与持续性感染的调控；T3SS 是一种由多种蛋白形成的跨膜针状复合物，协助效应

蛋白及易位酶分泌至宿主细胞内，调控宿主细胞的信号转导途径；T3SS 效应蛋白主要通过抑制信号

通路的表达和限制代谢等活动来促进沙门菌胞内存活并逃避宿主免疫系统清除，建立持续性感染；三

角箭头表示激活；T 箭头表示抑制 

Figure 1  Roles of SPI-1 and SPI-2 effector proteins in the persistent infection of Salmonella. Salmonella 
pathogenicity islands SPI-1 and SPI-2 secrete effector proteins into host cells and regulate persistent 
infection; T3SS is a transmembrane needle complex formed by a variety of proteins, which assists the 
secretion of effector proteins and translocation enzymes into host cells, and regulates the signal transduction 
pathway; T3SS effector protein mainly inhibits the expression of signal pathway and restriction of metabolic 
activity, so as to promote the intracellular survival of Salmonella and evade the clearance of host immune 
response, establishing persistent infection; The triangle arrow indicates activation; The T arrow indicates 
inhibition. 

 
trimethylation，H3K27me3)表达，促进 M2 型抑

炎巨噬细胞极化，为感染后期胞内沙门菌复制

存活提供合适环境，有助于持续性感染进程[19]。 

SPI-1 T3SS 效应蛋白 SipB、SipC 等利用多

种方式参与沙门菌持续性感染。通过调节肌动

蛋白结构引发宿主细胞膜骨架重排，提高沙门
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菌入侵宿主细胞的效率；限制宿主细胞糖酵解

等正常生命活动必需反应的进行，影响宿主免

疫应答，为沙门菌裂解宿主细胞提供条件；借

助 Caspase-1 等炎性因子诱导巨噬细胞凋亡，或

在 KDM6B、PPARδ 辅助下促进 M2 型巨噬细

胞极化，为胞内沙门菌长期存在提供更加适

宜的环境。从入侵细胞、胞内存活到诱导细

胞自噬或凋亡，SPI-1 都在为沙门菌持续性感

染做出贡献，对于后续感染的扩散和传播至

关重要。  

2  SPI-2 在沙门菌持续性感染中的作用 
如果说 SPI-1 是沙门菌持续性感染的“先头

部队”，那么 SPI-2 当仁不让可以称为全身性感

染的“主力军”。SPI-2 是位于沙门菌 pykF 和 valV
基因之间的 39 kb 大小的基因簇，GC 含量为

44.6%，除邦戈尔沙门菌外所有血清型都含有

SPI-2[20]。SPI-2 含有编码 T3SS 相关蛋白的多个

基因，包括结构基因(ssa)、调控基因(ssr)、伴

侣基因(ssc)、效应基因(sse)等[21]。SPI-2 编码的

T3SS 与沙门菌在宿主细胞中的存活及复制密

不可分，协助胞内存活的沙门菌躲避宿主免疫

反应的清除，建立更为持久的感染，其中 SseI、

SseL、SteD、SteE 等效应蛋白发挥了重要作用[22]。 

胞内沙门菌 SPI-2 表达的 SseI 效应子可以

通过 T3SS 跨膜空泡转运到胞质中。前期研究

发现 SseI 可以与宿主含 IQ 基序的 GTP 酶启动

蛋白 1 (recombinant IQ motif containing GTPase 

activating protein 1，IQGAP1)结合，抑制宿主

树突状细胞的迁移能力，导致免疫功能受损，

有助于沙门菌实现全身性感染[23]。BrinK 等利

用激光扫描共聚焦、3D 视图观察等方式发现

SseΙ 能够特异性地结合宿主 G 蛋白，通过脱酰

胺反应来启动 Gi 蛋白的表达，从而抑制 cAMP

产生，最终通过磷酸化 Akt 和 mTOR 蛋白激酶

启动生存通路，增强沙门菌在细胞中的存活能

力，实现其在宿主体内的持续性感染[24]。 

SseL 效应子是一种典型的去泛素化酶，对

巨噬细胞内沙门菌毒力表达具有重要作用。尽

管有学者认为 SseL 效应子对宿主炎性反应并

无较大作用[25]，本实验室还是通过研究发现不

同之处，首次在鸡白痢沙门菌和 HD-11 相互作

用模型中探讨了 SseL 的功能，明确 SseL 效应

子显著促进鸡白痢沙门菌的毒力表达，同时能

够利用去泛素化酶特性抑制宿主 IκBα 泛素化，

下调 NF-κB 信号通路表达，限制炎性因子的表

达，阻碍宿主免疫应答反应，有利于沙门菌长

期存在宿主体内实现持续性感染[26]。 

主 要 组 织 兼 容 性 复 合 物 (major 

histocompatibility complex，MHC) Ⅱ类体是机

体启动免疫反应抵抗病原体入侵的有效成分，

其能够将病原体等抗原组分传递给 CD4 T 细

胞，促进其活化、增殖及分化等过程，启动宿

主适应性免疫应答；SPI-2 效应子 SteD 是沙门

菌重要的膜蛋白组分，在感染过程中，SteD 可

以与宿主 E3 泛素连接酶(membrane-associated 

RING-CH 8，MARCH8)结合，诱导 MHC Ⅱ类

分子 β 链泛素化，影响抗原提呈，达到抑制宿

主 CD4 T 细胞免疫应答的目的，为沙门菌在宿

主体内长期存在及持续性感染提供更加便利的

条件[27]。 

SPI-2 效应子 SteE 可以诱导 M1 型巨噬细

胞(促炎)向 M2 型(抑炎)转化；SteE 通过结合糖

原合成酶激酶 3 (glycogen synthase kinase 3，

GSK3)促进信号转导和转录启动因子 3 (signal 

transducer and activator of transcription 3 ，

STAT3)磷酸化，有助 M2 型巨噬细胞极化[28-29]。

M2 型巨噬细胞利用脂肪酸作为碳源，在脂肪酸

氧化调节剂 PPARδ 的协同作用下影响自身代

谢，这对胞内沙门菌的存活复制及持续性感染
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的进行有重要价值[30]。 

SPI-2 T3SS 对沙门菌的胞内存活和复制不

可或缺，这也影响着沙门菌持续性感染的传播

时间及扩散范围。成功入侵机体的沙门菌会受

到宿主免疫系统的威胁，但 SPI-2 效应蛋白

SseI、SseL、SteD、SteE 等可以有效抑制宿主

免疫细胞分泌炎性因子，逃避免疫系统清除；

不仅如此，它们还能够利用脱酰胺等反应启动

沙门菌生命通路，诱导宿主巨噬细胞转变为利

于沙门菌复制的环境，提高胞内存活及复制能

力，为持续性感染奠定坚实的基础。 

3  其他毒力岛在沙门菌持续性感染

中的作用 
除了 SPI-1 和 SPI-2 之外，近年来发现

SPI-6、SPI-7、SPI-19 等毒力岛也以不同的形式

协助沙门菌持续性感染的发生和发展。 

3.1  SPI-6 
SPI-6 毒力岛大小约 59 kb，GC 含量为

51.5%，靠近沙门菌基因组 tRNA 编码基因

aspV，主要包括黏附侵袭基因 pagN、菌毛形成

基因 safABCD 等；其和 SPI-19、SPI-20 等毒力

岛一起编码 T6SS 系统，对沙门菌在宿主肠道

感染及毒力表达等方面具有作用[31]。SPI-6 上的

fim、lpf、pef 等菌毛操纵子在相关菌毛蛋白协

同下，更好地增强沙门菌在肠道中的运动能力，

有助于细菌随粪便持续脱落；粪便中的沙门菌

通过环境扩散可以感染新的宿主，扩大了持续

性感染的传播范围[32]。SPI-6 编码的非核心蛋白

STV 还可以调节 SPI-2 和 SPI-6 上其他毒力基因

的表达，这有助于沙门菌在巨噬细胞内的存活，

为沙门菌逃避宿主免疫应答清除、引发持续性

感染创造条件[33]。 

3.2  SPI-7 
SPI-7 是沙门菌中最大的毒力岛，又被称为

“主要致病毒力岛”，长约 134 kb，GC 含量为

49.7%[34]。SPI-7 可以编码合成毒力表达关键蛋

白“Vi 荚膜多糖抗原”并影响其运输；Vi 抗原能够

帮助沙门菌脂多糖躲避宿主 Toll 样受体 4 

(Toll-like receptor 4，TLR4)的识别，从而避免被

宿主免疫系统清除[35]。此外，SPI-7 还可以编码

TviA 调节蛋白，调节 Vi 抗原表达和鞭毛表达，

影响 SPI-1 T3SS 的侵袭能力，在鼠伤寒沙门菌

持续性感染过程中发挥重要作用；TviA 下调鞭

毛蛋白的表达，在一定程度使得沙门菌能够逃

避宿主 Toll 样受体 5 (Toll-like receptor，TLR5)

识别，抑制宿主炎性反应，有利于沙门菌建立

安全的胞内存活环境[36]。 
3.3  SPI-19 

SPI-19 是编码沙门菌 T6SS 系统的重要组

成部分，长约 45 kb，GC 含量与沙门菌基因组

含量十分相近，不同于 SPI-1 和 SPI-2 的广泛存

在，SPI-19 只存在于都柏林沙门菌、肠炎沙门

菌等 5 种肠道沙门菌中[37]。前期研究发现其对

巨噬细胞中沙门菌的生存增殖必不可少。鲜红

红等研究发现，沙门菌 SPI-19 编码的 T6SS 能

够抑制宿主 Th1/Th2 型免疫应答，实现宿主体

内沙门菌的快速清除 [38]。这一发现也确定了

SPI-19 毒力岛在沙门菌持续性感染中不可忽视

的地位。 

虽然目前关于沙门菌持续性感染的研究主

要围绕 SPI-1 和 SPI-2 编码的 T3SS 展开，但不

可否认，SPI-6、SPI-7 和 SPI-19 等毒力岛也能

够为持续性感染提供优化策略，这也是今后需

要不断突破挖掘的方面。 

4  总结与展望 
沙门菌作为全球范围内重要的人兽共患食

源性病原菌，入侵宿主后可引发持续性感染。

究竟何种机制协助沙门菌躲避宿主免疫系统的
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防御从而建立持续性感染，一直是科学家们广

泛关注的研究方向。 

4.1  持续性感染与毒力岛 
沙门菌入侵宿主后，逃避宿主免疫系统清

除和胞内存活复制是建立持续性感染的关键，

SPI-1 和 SPI-2 等毒力岛在此过程中发挥重要作

用。沙门菌毒力岛通过分泌多种效应蛋白调控

宿主细胞的生命进程，协助沙门菌躲避宿主免

疫系统的清除，从而实现持续性感染[39]。不同

的效应蛋白通过不同的方式影响沙门菌持续性

感染，如诱导宿主巨噬细胞自噬或凋亡，调节

代谢途径协助沙门菌胞内存活，或利用信号通

路影响宿主免疫应答等。各种效应蛋白也并非

独立存在，它们协同合作共同调控沙门菌持续

性感染。尽管目前已经鉴定出了多种沙门菌的

效应蛋白，但仍然有许多未知的效应蛋白有待

于进一步挖掘，并探究它们调控沙门菌持续性

感染的机制。 

沙门菌血清型种类众多，不同血清型携带

的毒力岛对持续性感染的作用不尽相同。鼠伤

寒沙门菌 SPI-1 SptP 蛋白可以在伴侣蛋白 SicP

辅助下调控入侵后细胞骨架的恢复，协助建立

持续性感染；伤寒沙门菌 SptP 无法结合 SicP

伴侣蛋白完成稳定表达，但这并不影响伤寒沙

门菌持续性感染进程[8,40]；鼠伤寒沙门菌 SPI-2

编码的 T3SS 表达中断限制了其在巨噬细胞中

的存活，但伤寒沙门菌 SPI-2 效应蛋白 SseB、

SsaR、SsrB 等功能的丧失并未限制其入侵宿主

细胞及胞内存活的能力[41]，说明即使同个效应

蛋白对不同血清型沙门菌持续性感染的贡献也

不相同。不同血清型沙门菌中 SPI-1 和 SPI-2 的

调控也存在差异，这可能与不同血清型沙门菌

适应胆汁、抗菌肽、氧含量、温度等不利因素

的能力相关[42-43]。胆汁刺激下，伤寒沙门菌中

T3SS 相关基因的表达显著上调，有助于伤寒沙

门菌在胆囊中持续存在并引发伤寒样症状；而

鼠伤寒沙门菌中恰恰相反，肠腔内高浓度的胆

汁抑制了 T3SS 表达，直至沙门菌移动到肠上

皮细胞中才激活 T3SS 的表达，为进一步入侵

机体引发胃肠道疾病提供条件[42]。探究不同血

清型沙门菌毒力岛的致病机制，有助于深入了

解血清型差异引发的不同感染病症，为更有针

对性地治疗沙门菌持续性感染提供科学的研究

方案。 

虽然毒力岛对沙门菌的入侵及胞内存活意

义重大，但仍有研究认为 SPI-1、SPI-2 等毒力

岛并非沙门菌引发持续性感染所必需。Lawley

等发现[44]，鼠伤寒沙门菌 ΔsipB (SPI-1 受损)和

ΔssaV (SPI-2 受损)能够持续存在于宿主胃肠道

等组织结构中而不引发明显症状，说明沙门菌

可以利用毒力岛 SPI-1 和 SPI-2 之外的因素建立

持续性感染，这为沙门菌持续性感染机制的研

究拓宽了思路。沙门菌毒力岛和其他致病因子

如何协同调控持续性感染仍是今后需要不断探

索的重要课题。 

4.2  持续性感染与沙门菌防控 
胞内存活的沙门菌可以躲避宿主免疫系统

的清除，建立持续性感染，这给沙门菌的防控带

来巨大困难。研究者发现沙门菌能够以休眠态持

续存在于巨噬细胞、上皮细胞等宿主细胞中[45]，

具有一定代谢活性但不能进行复制繁殖[46]。即使

通过抗生素或细胞因子进行治疗，休眠态沙门

菌也能长期甚至终身存在于宿主体内，并可能

持续破坏宿主免疫系统，导致反复感染[47]。不

仅如此，持续性感染患者的粪便中仍携带沙门

菌[48]，可能会引发社会层面的大规模感染，这

无疑加重了沙门菌病的防控负担。 

随着沙门菌治疗过程中抗生素的不断使

用，休眠态沙门菌的形成也更加频繁，迫切需

要开发更加有效的治疗策略。疫苗是目前较可
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靠的有效手段，毒力岛效应蛋白可以作为治疗

沙门菌持续性感染较好的疫苗靶标。本实验室

前期着眼于 SpiC 等多种毒力蛋白，构建了沙

门菌减毒活疫苗并获得了较好的免疫保护效

力[49]。因此，深入了解沙门菌毒力岛引发持续

性感染的致病机制，将有助于药物靶点及疫苗

靶标的设计研究，为沙门菌病的防治提供理论

依据。 
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