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摘  要：空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)是最常见的食源性病原细菌之一，在世界范围内广泛流

行，感染人和动物表现不同的临床症状和病理变化，特别是家禽感染后不表现任何临床症状，成

为人感染的主要来源，解析该菌在宿主体内的感染和定殖机制对其防控具有关键作用。空肠弯曲

菌通过鞭毛 III 型分泌系统分泌效应蛋白，注入宿主细胞内，与细胞内蛋白结合，调控宿主细胞信

号通路，改变宿主细胞防御机制，在空肠弯曲菌感染和定殖宿主过程中发挥重要作用。本文就空

肠弯曲菌鞭毛 III 型分泌系统分泌效应蛋白的种类及作用机制，以及在解析该菌致病和定殖方面的

作用进行综述，对深入理解空肠弯曲菌的致病机制具有重要意义。 
关键词：空肠弯曲菌；鞭毛 III 型分泌系统；细菌效应蛋白；弯曲菌入侵抗原 
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Abstract: Campylobacter jejuni is one of the most common foodborne pathogenic bacteria 
worldwide. Humans and animals infected by C. jejuni exhibit different clinical symptoms and 
pathological changes. Domesticated birds infected by this pathogen did not present clinical 
symptoms, becoming the main source of human infection. Elucidating the mechanisms of 
infection and colonization plays a key role in the prevention and control of C. jejuni. C. jejuni 
secretes effectors through the flagellar type III secretion system (T3SS). The effectors are 
injected into host cells and bind to intracellular proteins, thus regulating the signaling pathways 
and altering the defense mechanisms of host cells. Therefore, the effectors play an important 
role in the infection and colonization of C. jejuni. This article reviews the flagellar T3SS of 
C. jejuni, the types and mechanisms of T3SS effectors, and the roles of T3SS effectors in 
infection and colonization of C. jejuni. This review is of great significance for a deeper 
understanding of the disease-inducing mechanism of C. jejuni. 
Keywords: Campylobacter jejuni; flagellar type III secretion system; bacterial effector; 
Campylobacter invasion-related antigen 
 
 

空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)是世界范

围内引起食源性疾病的最常见细菌之一[1]。该菌

感染人引起急性和自限性的腹泻，常伴随发热、

头痛和恶心，每年约有 1 亿人受到影响[2]，此外，

该菌感染与人自身免疫性疾病如格林-巴利综合

征(Guillain-Barré syndrome, GBS)等密切相关[3]；

动物感染空肠弯曲菌出现腹泻、母畜流产等临

床表现[4]，但家禽感染后在肠道内高水平定殖且

不引起任何临床症状，通过食源性传播成为感染

人的主要来源[5]。人空肠弯曲菌感染定量风险评

估表明，当家禽空肠弯曲菌带菌量降低 2 log10，

人感染几率可降低至 1/30 (比如，每 10 万人发病

数从 300 降低至 10)，因而通过减少家禽带菌量

可显著降低人感染的风险[6]。近年来已报道利用

各种策略降低家禽肠道空肠弯曲菌定殖水平[6]，

研究人员通过饲喂鸡益生菌[7]、口服免疫携带 cjaA

基因的乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)载体[8]，以

及肌肉注射接种肠菌素结合载体疫苗[9]等不同

方法，短期内只能降低鸡肠道内空肠弯曲菌定

殖水平，不能从根本上阻断空肠弯曲菌定殖。

究其根本，主要是对空肠弯曲菌在家禽肠道内

的定殖机制认识不足。 
目前，国内外有关空肠弯曲菌定殖鸡肠道

的机制研究相对较少，我们在此方面开展了一

些探索，比如，为解析空肠弯曲菌利用肠杆菌

科细菌分泌的肠菌素摄取铁的机制，我们建立

了检测肠菌素的 ic-ELISA 方法，证实空肠弯

曲菌自身不产生肠菌素[10]；鉴定了不同宿主源
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弯曲菌黏附侵袭肠上皮细胞及在鸡肠道内定

殖方面的差异[11]；通过体内外试验证实空肠弯

曲菌感染诱导鸡宿主防御肽的动态表达，提示

空肠弯曲菌抑制鸡宿主防御肽表达可能是其

在鸡肠道内持续定殖的免疫逃逸策略 [12]。然

而，空肠弯曲菌感染后如何与宿主肠上皮细胞

及免疫细胞作用来发挥其免疫调控机制尚不

清楚。 
近年来的研究发现，病原细菌通过表达效

应蛋白注入宿主细胞内，调控宿主细胞生物学

功能，促进病原细菌在宿主体内生长和定殖，

在病原细菌与宿主相互作用过程中发挥重要作

用[13-15]。细菌效应蛋白是指一类由细菌合成并通

过型分泌系统(type secretion system, TSS)注入

宿主细胞内、与细胞内蛋白结合、调控宿主细

胞信号通路、改变宿主细胞防御机制、在细菌

与宿主相互作用过程中发挥重要作用的一类蛋

白质 [16-17]。分泌效应蛋白的 TSS 主要包括

T3SS、T4SS 和 T6SS 等，其中 T3SS 由于在不

同种属细菌中分布范围广且分泌效应蛋白种类

多而受到广泛关注，目前研究报道得最多也最

深入[17]。从结构上看，T3SS 由基座、ATPase
蛋白、内膜输出装置、MS 环、C 环和注射针等

组成[18]，成为细菌将效应蛋白直接注入宿主细

胞的结构基础。目前研究显示，T3SS 效应蛋白

主要通过 4 种作用机制来控制细胞功能，促进

细菌在宿主体内定殖、复制和扩散[19]：(1) 效应

蛋白与宿主蛋白直接作用阻断或劫持宿主细胞

功能。(2) 模仿宿主蛋白的结构或功能来控制细

胞生理活动。(3) 对宿主蛋白进行翻译后修饰来

改变其功能。(4) 发挥蛋白酶活性，通过裂解或

降解宿主蛋白来重组其功能。效应蛋白通过不

同的作用机制调控宿主细胞的生物学功能，表

明病原细菌与宿主相互作用的复杂性。 

目前在空肠弯曲菌中已鉴定多种效应蛋

白[20-21]，与其他革兰氏阴性细菌通过 T3SS 分泌效

应蛋白不同，空肠弯曲菌基因组中未发现 T3SS
系统 [22]，利用小肠结肠炎耶尔森氏菌(Yersinia 

enterocolitica)筛选方法[23]，证实空肠弯曲菌可

通过鞭毛 III 型分泌系统(flagellar type III secretion 
system, FT3SS)分泌效应蛋白，参与细菌与宿主

细胞的相互作用[24]。空肠弯曲菌 FT3SS 基本结

构及其分泌的效应蛋白如图 1 所示。 

1  鞭毛 III 型分泌系统 
鞭毛是空肠弯曲菌的关键毒力因子，提供

细菌运动性，缺失鞭毛部分基因可导致运动力

丧失[25]，在宿主肠道定殖和致病过程中发挥重

要作用[26]。鞭毛由基体、鞭毛钩和鞭毛丝组成，

其中基体部跨越内膜和外膜；鞭毛钩是一个从

底部延伸出来的短而弯曲的管道，主要由 FlgE
蛋白组成，并被钩丝连接蛋白 FlgK 和 FlgL 覆

盖，组成鞭毛钩的部件通过未成形的鞭毛分泌，

并且在鞭毛管口处进行组装[27]；鞭毛钩组装完

成后，分泌组成鞭毛细丝的蛋白 FlaA 和 FlaB，

形成约 3 μm 的鞭毛细丝[27-28]；随后，Flid 蛋白

覆盖鞭毛细丝，使鞭毛蛋白亚基聚合生成完整

且具有分泌功能的鞭毛[29]。鞭毛钩是该菌分泌

效应蛋白的关键，缺失 FlgK、FlgL 和 FlgE
使鞭毛丧失形成鞭毛细丝的能力，从而导致不

能分泌效应蛋白[30-31]。研究发现，除鞭毛旋转

马达和鞭毛尾部以外，FT3SS 与 T3SS 结构大致

相同，空肠弯曲菌利用 FT3SS 通过鞭毛中心

通道既分泌鞭毛蛋白，使细菌具有运动力，又

分泌效应蛋白，参与细菌与宿主细胞的相关作

用 [24,32-33]。当细菌与宿主细胞接触时，通过

FT3SS 跨越细菌的膜结构，将效应蛋白注入宿

主细胞内[34]。 
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图 1  空肠弯曲菌 FT3SS 结构及分泌效应蛋白   Cia：弯曲菌入侵抗原；Fed：鞭毛共表达决定簇；FlaC：

鞭毛样蛋白；FspA：鞭毛分泌蛋白 A。 
Figure 1  Structure of the flagellar type III secretion system (FT3SS) and secretion of effector proteins in 
Campylobacter jejuni. Cia: Campylobacter invasion antigen; Fed: Flagellar co-expression determinant; FlaC: 
Flagella-like protein; FspA: Flagellar secreted protein A. 
 
2  效应蛋白种类及作用机制 

空肠弯曲菌效应蛋白的研究尚处于早期阶

段，目前比较明确的效应蛋白主要包括弯曲菌

入 侵 抗 原 (Campylobacter invasion antigen, 
Cia)[20] 、 鞭 毛 共 表 达 决 定 簇 (flagellar 
co-expressed determinant, Fed)[21]、鞭毛样蛋白

(flagellin-like protein, FlaC)[25]及鞭毛分泌蛋白

A (flagellar secreted protein A, FspA)[35]等，这些

蛋白对空肠弯曲菌运动力无影响，参与该菌与

宿主细胞的相互作用，但这些效应蛋白作用于

宿主细胞的详细机制尚未阐明。 

2.1  Cia 蛋白 
Cia 是最早鉴定的空肠弯曲菌效应蛋白[20]。

研究显示，空肠弯曲菌至少分泌 18 种 Cia 蛋白[20]，

但只有 4 种明确为效应蛋白，包括 CiaB、CiaC、

CiaD 和 CiaI[20,23,33,36-37]。空肠弯曲菌分泌 Cia

蛋白，需要与宿主细胞接触[33]，早期研究认为

外源添加血清或胆酸盐会促进 Cia 蛋白的表达

和分泌，但后来试验表明 Cia 蛋白分泌与添加

血清无关[32,38-39]。 
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2.1.1  CiaB 
CiaB 是第一个被蛋白质差异筛选技术鉴定

的 Cia 家族效应蛋白，开创了空肠弯曲菌效应

蛋白的研究[20]；CiaB 也是第一批使用小肠结肠

炎耶尔森氏菌筛选方法鉴定空肠弯曲菌 FT3SS
分泌的效应蛋白[23]。CiaB 蛋白由 610 个氨基酸

组成，与多种革兰氏阴性致病菌的 III 型分泌蛋

白如沙门氏菌(Salmonella)的 SipB、志贺氏菌

(Shigella) IpaB 和耶尔森氏菌 YopB 等蛋白具有

同源性[38]。研究显示 CiaB 是分泌其他 Cia 效应

蛋白所必需的，CiaB 缺失突变后丧失了分泌其

他 Cia 蛋白的能力[20]。CiaB 分泌促进空肠弯曲

菌对宿主细胞的入侵[20]，但空肠弯曲菌 81-176
的 CiaB突变株入侵 T84细胞的能力与母原菌株

无显著差异[40]。接种空肠弯曲菌野生株的仔猪

在感染后 24 h 内出现严重腹泻，肠道组织出现

病理表现，如肠绒毛钝化和管腔内渗出物，而

接种 CiaB 突变株的仔猪直到感染后 3 d 才出现

腹泻，且只出现轻微的组织学损伤[23]。这些结

果表明 Cia 蛋白在空肠弯曲菌入侵宿主细胞及

产生组织病理方面均发挥重要作用，但致病的

机制尚未阐明。 
2.1.2  CiaC 

CiaC 是第 2 个鉴定的 Cia 蛋白[23]。空肠弯

曲菌与宿主细胞接触，通过一种非胞外中间体

的机制将 CiaC 直接递送入宿主细胞胞浆，而且

空肠弯曲菌在内化之前就将 CiaC 注入上皮细

胞内[33]。空肠弯曲菌 F38011 菌株的 CiaC 突变

株对 INT 407 细胞的黏附率与母源菌株无显著差

异[23]，但空肠弯曲菌侵袭 INT 407 细胞需要 CiaC
发挥作用，CiaC 突变株侵袭能力显著降低[33]，

培养细胞中外源添加表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)可恢复 CiaC突变株的侵袭能

力[41]。CiaC 通过调控宿主细胞信号通路，促进空

肠弯曲菌入侵细胞的作用机制[23]。比如，CiaC

促进细胞分裂因子 Dock180 和细胞运动蛋白

ELMO 形 成 复 合 体 ， 激 活 Ras-related C3 
botulinum toxin substrate 1 (Rac1)因子，从而调控

肌动蛋白细胞骨架重排，细胞膜褶皱和空肠弯曲

菌的内化[33,42]。CiaC 参与作用的详细机制尚需

进一步解析。 
2.1.3  CiaD 

CiaD 是依赖鞭毛分泌到宿主细胞细胞质

中的一种 Cia 蛋白，同时也是侵袭 INT 407 细

胞所必需的一种效应蛋白[36,43]。目前 CiaD 参与

空肠弯曲菌入侵细胞的作用机制研究比较深

入，已解析其与宿主细胞内结合的蛋白及调控

机制[44]。研究显示，CiaD 与纤维连接蛋白结合

蛋白(fibronectin-binding protein, FNBP)相互作

用，改变 Rac1 和 Cdc42 下游位置的肌动蛋白成

核[45]；CiaD 可激活 Erk1/2，导致肌动蛋白中丝

氨酸 405 和 418 的磷酸化[43]，造成细胞骨架重

排，促进空肠弯曲菌对细胞的侵袭[43,45]；进而

揭示 CiaD 与宿主细胞内 IQGAP1 结合，阻止

RacGAP1 与 IQGAP1 复合物的形成，阻断 Rac1
活性的负调节因子，促进局部的 Rac1 活性[44]。

随着研究的逐步深入，CiaD 参与空肠弯曲菌入侵

宿主细胞的更复杂和详细的机制将被揭示。 
2.1.4  CiaI 

CiaI 的分泌依赖于鞭毛结构中的钩蛋白

FlgE 和丝蛋白 FlaA，而不需要额外添加任何血

清进行刺激[32]。研究发现，空肠弯曲菌 81-176
菌株中 σ28 和鞭毛调控 CiaI 的转录和翻译，而

脱氧胆酸盐(deoxycholate, DOC)并不参与 CiaI
的调控[21]，否定了早前认为 CiaI 表达依赖于

DOC 调控的结论[38]。空肠弯曲菌 F38011 的 CiaI
突变株在 INT 407 细胞内的存活率降低，进一步

作用机制研究显示，CiaI 作用靶点位于上皮细

胞晚期内体小泡，细胞通过识别 CiaI 的二亮氨

酸基序介导空肠弯曲菌到达囊泡，形成含弯曲
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菌囊泡(campylobacter-containing vacuoles, CCV)，
改变空肠弯曲菌正常的内吞运输，避免与溶酶

体结合后被降解，达到在细胞内存活的目的[37]。

而且，缺失二亮氨酸基序的空肠弯曲菌 CiaI 突
变株侵袭细胞和定殖鸡肠道的能力均出现显著

降低[21]。此外，空肠弯曲菌 81-176 的 CiaI 突变

株在鸡肠道的定殖能力显著降低 [21,37]，提示

CiaI 蛋白在空肠弯曲菌侵袭和定殖宿主过程中

的重要作用。 

2.2  Fed 蛋白 
近年来发现一组新的效应蛋白，表达和分

泌依赖于 σ28，与 FlaA 共表达，被命名为鞭毛

共表达决定簇(Fed)，共包括 FedA、FedB、FedC
和 FedD 这 4 种蛋白，主要与空肠弯曲菌在鸡

肠道内定殖密切相关[21,24]。FedA 影响空肠弯曲

菌侵袭 T84 细胞，其包含一个可以结合铁和氧

的保守结构域，推测 FedA 可能参与空肠弯曲

菌在定殖或侵袭过程中的一种或多种铁或氧的

依赖过程[37]。FedB 依赖 FlaA 分泌，而不需要

补充任何血清 [32]，目前未鉴定出与 FedB 和

FedD 具有同源性的已知功能蛋白。FedC 的 C
端包含一个与 DnaJ 同源的结构[21]，具有 DnaJ
结构域的蛋白质通常与 DnaK 或类似的蛋白质

相互作用，帮助蛋白质在细菌中折叠或降解[46]，

缺失 DnaJ 的突变株对热应激或氧应激敏感，

由于禽类体温较高，据推测 FedC 可能参与空

肠弯曲菌定殖家禽肠道过程中特定蛋白质的

稳定性[21]。 

2.3  FlaC 蛋白 
FlaC 是空肠弯曲菌中的一种保守蛋白，存在

于空肠弯曲菌、结肠弯曲菌等多种弯曲菌中[25,47]。

分泌 FlaC 需要部分鞭毛结构，包括鞭毛杆 FlgF
和鞭毛钩 FlgE[25]。弯曲菌合成与分泌 FlaC 不

需要真核细胞的外源刺激信号[35]。FlaC 缺失突

变显著降低空肠弯曲菌 TGH9011 侵袭 Hep-2 细

胞的能力，但对其黏附能力无显著影响[25]；FlaC
突变株还显著降低空肠弯曲菌 M1 对 Caco-2 细

胞的黏附和侵袭能力[48]。研究显示，FlaC 通过

TLR5 激活细胞并与 TLR5 相互作用，降低细胞

对空肠弯曲菌的反应性；体内试验也显示，添

加 FlaC 造成鸡 IL-1β 表达减少，盲肠微生物群

发生显著变化，特异性调节宿主对空肠弯曲菌

的免疫反应[49]。 

2.4  FspA 蛋白 
FspA 由空肠弯曲菌鞭毛分泌，且需要鞭毛

蛋白 FlaI、FlaK、FlaE 和 FlaA 的参与[21,35]。与

FlaC 相同，合成与分泌 FspA 不需要与上皮细

胞接触，在普通培养基中就可以检测到 [35]。

FspA 具有诱导细胞凋亡的能力，且表现出剂量

依赖关系[35]。与其他效应蛋白不同的是，FspA
具有异质性，在不同的空肠弯曲菌中检测到 2 种

异构体[35,49]，其中 FspA1 编码一种功能尚不完全

清楚的蛋白质，依赖于 σ28 的表达，FspA1 表达

及稳定都需要 FlaA[21,35]，而且 FspA1 不影响空肠

弯曲菌在鸡肠道内定殖[21]；外源添加 FspA2 可

以诱导 INT 407细胞的凋亡[35]，但在菌株 81-176
中未发现其可诱导细胞凋亡。FspA2 种异构体

的具体作用机制仍有待深入研究。 

3  展望 
空肠弯曲菌作为一种非常重要的食源性病

原细菌，感染人和动物后临床症状差异显著，

特别是感染家禽后不表现任何临床症状，很长

时间被认为是一种家禽肠道共生菌[50]。由于空

肠弯曲菌对人和动物的致病性差异显著，目前

尚未建立一种准确反映人感染后临床症状的动

物模型[51]，导致其致病机制研究严重滞后。效

应蛋白作为病原细菌与宿主细胞之间相互作用

的媒介，在解析病原细菌入侵细胞及定殖宿主

过程中扮演关键地位[18]，因而阐明效应蛋白通
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过与宿主细胞内蛋白结合、调控细胞信号通路、

促进空肠弯曲菌入侵和定殖的机制，对理解空

肠弯曲菌感染人和动物表现不同的病理变化具

有重要意义。 
自 20 世纪末被鉴定以来，虽然研究者认为

效应蛋白是空肠弯曲菌在宿主体内定殖和致病

的关键因子，但对其参与定殖和致病的分子机

制尚未解析。我们认为在空肠弯曲菌效应蛋白

方面需加强如下研究：(1) 鉴定效应蛋白与宿主

细胞内靶蛋白结合进而启动下游信号通路的分

子机制，以解析效应蛋白通过阻断或劫持宿主

细胞发挥功能的理论基础；(2) 效应蛋白参与空

肠弯曲菌免疫逃逸的机制，解析空肠弯曲菌在

家禽肠道内定殖而不引起明显病理变化的机

制；(3) 通过免疫学方法阻断空肠弯曲菌效应蛋

白发挥功能的应用基础研究，比如通过特异性

抗体与 FT3SS 结合，阻断其分泌效应蛋白，为

降低空肠弯曲菌在家禽肠道内定殖提供潜在的

作用靶标；(4) 空肠弯曲菌中新效应蛋白的挖掘

和鉴定，目前传统鉴定方法主要通过比较蛋白

质组学和质谱联用的方法，据报道利用分级分

离与外膜纯化的方法是最适合鉴定可溶性效应

蛋白的方法[52]，未来利用大数据人工智能预测

筛选效应蛋白也是一种更为快捷的方法[53]。随

着效应蛋白参与空肠弯曲菌侵袭宿主细胞的分

子机制逐步被解析，将阐明不同效应蛋白在感

染和定殖中的重要作用，为空肠弯曲菌的防控

提供理论基础和应用价值。 
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