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摘  要：沙门菌(Salmonella)是一种非常重要的食源性致病菌。由于食品基质的保护作用，有些沙门

菌可以抵抗热胁迫而存活下来。存活细胞往往因为热胁迫或应激而导致细胞结构、生理特性、基因

及蛋白表达发生变化，并会进一步对食品原料和加工环境造成持续污染。本文主要综述沙门菌在热

胁迫前后细胞形态、菌体组分、细胞壁和细胞膜结构等方面的变化，结合基因和蛋白表达改变，探

讨沙门菌在热胁迫下引起的热休克反应、抗逆性和致病性分子机制。 
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Abstract: Salmonella is one of the most important foodborne pathogens. Due to food matrix protection, 
some Salmonella can survive from heat stress. However, the bacterial cell structure, physiological 
characteristics, gene and protein expression commonly varied because of heat stress and/or cell response, 
and subsequently, these survived cells can continuously contaminate the raw food materials and processing 
environment. In this paper, the changes of cell morphology, cell components, cell wall and cell membrane 
structure of Salmonella before and after heat stress were summarized. Meanwhile, the molecular 
mechanism of DNA damage, heat shock response, stress resistance and pathogenicity caused by the 
survived Salmonella under heat stress was discussed based on gene and protein expression. 
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沙门菌(Salmonella)是一类多数有菌毛、无荚

膜、无芽孢的革兰氏阴性杆菌，可寄生于人和动物

肠道，是一种常见的食源性致病菌[1]。沙门菌在家

禽、家畜、鸡蛋、乳制品及农产品中均可检出，目

前已检出的沙门菌血清型超过 2 610 种[2]。人感染

沙门菌后会出现发热、腹泻等症状，甚至胃肠炎、

败血症等严重疾病[3]。根据 2015 年中国食源性疾

病暴发检测数据显示，沙门菌当年引起 2 494 例发

病 ， 占 微 生 物 类 致 病 因 子 所 致 发 病 总 人 数 的

31.7%[4]。前期的研究结果表明，沙门菌广泛存在

于我国大部分省市的各类食品原料和加工食品，如

鸡肉、猪肉、牛肉、即食凉拌菜、卤肉、饺子、加

工的鱼肉、沙拉、冰淇淋、鸡蛋等，而且在部分食

品中的污染量非常大[5-9]。由于沙门菌引起的食品

安全和公共卫生问题不断威胁着人类健康，因此，

食品加工过程中需要进一步强化杀菌方式、预防和

控制沙门菌。 

热处理是食品工业中最常用的灭菌方法，可以

杀灭细菌、真菌、病毒等绝大多数微生物，在食品

加工领域备受重视[10]。然而，热处理施加的热胁

迫不一定能将食品或食品原料内部、加工设备和管

道内表面以及环境中的致病菌全部杀死，处理后部

分致病菌会处于亚致死状态[11]。亚致死状态的致

病菌往往不能使用常规方法检出，它们会在适宜的

环境条件下恢复到正常状态，从而引发二次或持续

污染，给食品安全带来严重隐患[12]。 

目前，虽有一些研究报道了热胁迫下沙门菌细

胞结构和特性的变化，但这些研究相对孤立，尚无

文献将热胁迫下沙门菌形态、特性变化和热胁迫相

关基因、蛋白及其调节网络的研究有机整合，在一

定程度影响了研究者对热胁迫下沙门菌特性改变

的全面认识。本文综述热胁迫下沙门菌细胞结构和

特性变化相关研究进展，以期为更好地建立高效栅

栏控制技术、有效去除食品中的致病菌提供指导。 

1  热胁迫引起的沙门菌亚致死损伤 

研究表明，沙门菌经受热胁迫后会出现 3 种生

理状态不同的细胞：无损伤状态、亚致死损伤状

态和死亡态细胞；亚致死损伤通常被认为是物理、

化学胁迫程度较轻或营养条件不够，不足以杀死

细菌而导致的损伤[11]。亚致死损伤主要包括对细

胞各种功能成分的代谢和对细胞壁或细胞膜的通

透性、完整性造成影响的结构损伤。亚致死损伤

细胞在营养丰富的非选择性培养基上可以实现生

存恢复，但在选择性培养基上则无法形成可见的

微生物菌落[13]。 

目前的研究普遍认为，细胞膜是致病菌亚致死

损伤的关键部位。汪月霞等[14]在 37 °C 条件下，将

沙门菌在营养肉汤培养基中振荡培养至对数后期，

取 1 mL 培养物，以 30 °C 为对照，在 42 °C 和 60 °C

处理 10 min 后，用 10 μg/mL 的氮溴化乙锭(Ethidium 

Monoazide，EMA)避光染色 5 min，再用 600 W 卤

灯照射 1 min，EMA 可以选择性地进入膜完整性受

损的细胞，与胞内 DNA 结合，抑制随后进行的

Real-Time PCR 扩增反应；结果显示 42 °C 和 60 °C

热 胁 迫 处 理 后 ， EMA-Real-Time PCR 与 普 通

Real-Time PCR 的定量检测结果差值较大，表明沙

门菌的细胞膜完整性遭到破坏。与此同时，亚致死

损伤也可导致沙门菌的蛋白质、酶和核酸等功能性

细胞成分变性，使得沙门菌无法正常生长繁殖[12]。 

亚致死损伤状态沙门菌在食源性致病菌检测

中意义重大。由于亚致死损伤的可逆性，受损沙门

菌细胞的修复往往会发生在生长繁殖之前，随着其

细胞内磷脂和核酸的合成，细胞内物质即会逐渐恢

复到正常状态[15]。亚致死性损伤沙门菌的存在会

对食品安全构成潜在威胁，常规手段检测中可能会

出现假阴性结果。同时，在热失活模型中，由于不

计算损伤细胞的数量，可能会错误地评估热杀菌技

术的杀菌效果，对食品安全构成潜在威胁[12]。 

2  热胁迫下沙门菌细胞结构变化 

高温环境下，沙门菌往往会改变自身的细胞

形态来抵御外界胁迫，同时调节细胞内部组分维

持细胞生长，以此来保证自身的存活。 
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2.1  热胁迫下沙门菌细胞形态变化 

当沙门菌暴露于高温或低温、高或低 pH、高

或低水分活度 (Water Activity，AW)等胁迫环境

时，细胞即会异化成丝状、片状和球状等形态，

各种形态的细胞形成比例因菌株、血清型和环境

条件不同而异。研究表明，热胁迫过程沙门菌会

产生细胞分裂抑制剂，促进丝状细胞的形成以抵

抗外界不良胁迫[16]，其多形性的形成是不利条件

下生存的重要手段[16-17]。 

Stackhouse 等[18]发现在 45 °C 和 55 °C 温度条

件下，沙门菌均可形成丝状细胞。Lensmire 等[19]

发现胁迫条件下形成的丝状细胞有规则的类核间

隔，光学显微镜下没有可见的凹痕，认为胁迫损

伤与细胞分裂相关的早期阻滞编码基因 fts 有关；

丝状沙门菌的形成虽然对生存有利，但往往导致

平板计数法活细胞计数结果偏低；在适宜条件下，

丝状沙门菌活性恢复后可以分裂成多个子细胞，

导致致病菌数量高于预期结果。沙门菌这一特性

提示食品从业者和食品安全监管部门一定要选择

合适的方法对包括沙门菌在内的亚致死食源性致

病菌进行检测，提高检测精度，防止低估食物中

食源性致病菌污染量的问题，避免食品安全事件

暴发[20]。 

2.2  热胁迫下沙门菌细胞壁和细胞膜变化 

细胞壁和细胞膜是保护和维持沙门菌细胞稳

定性的重要组成部分。在外界胁迫环境下，细胞

膜是被损伤的主要靶点，在沙门菌对胁迫的抵抗

中发挥着巨大的作用[21-22]。 

热胁迫对革兰氏阴性菌细胞壁的损伤会导致

脂多糖大量损失，维持脂多糖稳定性所需的二价

阳离子和可能破坏细胞膜通透性的周质酶也会释

放[21]。与此同时，当沙门菌受到高温损伤和胁迫

时，细胞膜流动性降低，会进一步增强其对潜在

致死高温的抵抗力[23]。Wang 等[24]将鼠伤寒沙门菌

置于不同温度条件下进行培养，发现随着培养温

度升高，其细胞内膜脂肪酸的组成不断变化，不

饱和脂肪酸(Unsaturated Fatty Acid，UFA)与饱和

脂肪酸的比值(Saturated Fatty Acid，SFA)不断减

小，环丙烷脂肪酸(Cyclopropane Fatty Acid，CFA)

含量增大。在 10 °C 培养的指数期和稳定期细胞

中，UFA/SFA 比值分别为 0.98 和 0.82；而在 45 °C

培养的指数期和稳定期细胞中 UFA/SFA 比值则分

别为 0.36 和 0.12；UFA/SFA 比值可以作为衡量膜

流动性的指标，比值越大，细胞膜流动性越强， 

表明较高温度培养会导致沙门菌细胞膜流动性下

降[24]。Yun 等[25]使用拉曼光谱法检测了温度对细胞

膜流动性的影响，结果与 Wang 等[24]所得结果相

似，即随着培养温度升高，C−C键的有序度和膜-脂

链横向堆积顺序增加，导致膜流动性下降。因此，

随着热胁迫或培养温度增加，沙门菌的细胞膜流动

性不断降低，其渗透控制能力也会逐渐丧失[22]。 

热胁迫后沙门菌细胞壁和细胞膜损伤、完整

性破坏以及流动性改变是细胞失活的重要过渡状

态，对其深入研究可为非热杀菌技术的发展奠定

基础。脉冲电场杀菌是一种新兴且高效的非热杀

菌技术，即使包括沙门菌在内的致病菌细胞膜流

动性和脂肪酸组成改变对脉冲电场杀菌效率有着

较大影响，但该技术仍可在食品加工过程迅速灭

活微生物，避免额外的食品营养因子和功能成分

损失[26]。与此同时，基于热胁迫会导致沙门菌细

胞壁和细胞膜保护作用下降这一事实，也可在食

品加工过程加入乳酸链球菌素(Nisin)等杀菌物质，

在确保杀菌效率的同时，可以更加温和地处理食

品，保证食品的安全性和原有风味。随着对热胁

迫后沙门菌细胞膜和细胞壁变化的不断研究，食

品非热杀菌的技术也会得到飞速的发展与完善。 

2.3  热胁迫下沙门菌菌体组分变化 

高温处理或热胁迫可导致沙门菌菌体组分发

生变化，部分蛋白质、酶或核酸变性，脂肪酸含

量改变 [21]。同时，也会产生一些新的蛋白质和

酶，以此来抵抗外界的高温胁迫[27]。 

Kobayashi 等[28]将沙门菌在 55 °C 加热胁迫 

15 min 后，发现约 150 个蛋白质斑点被分解，7 种

蛋白质的相对含量发生了变化；该 7 种蛋白质中， 
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4 种在热胁迫后特异性增加，2 种减少，1 种在沙

门 菌恢 复过程 下降 。 Balamurugan 等 [29]将沙门  

菌分别放置在 8、25、37、42 °C 条件下培养 66 h、 

255 min、145 min 和 135 min 后检测细胞内各种蛋

白质的数量，发现在较高生长温度下，氨基酸转

运和代谢、核苷酸代谢、能量代谢和翻译后修饰

(伴侣)等功能组的蛋白质数量大幅增加，其表达

量在 37 °C 时达到最大，在 42 °C 时减少；而与细

胞被膜的形成、能量代谢、蛋白质合成、辅助因

子生物合成、功能调节、信号转导和转运等功能

基团相关的蛋白质数量在 8 °C 时最多，随着环境

温度的不断升高其数量则不断降低。 

热胁迫可导致沙门菌胞内酶失活，阳离子、

糖和氨基酸主动转运中断。细胞中的脱氢酶对热

特别敏感，参与 DNA 修复的糖基化酶和限制性内

切酶在 40−50 °C 不稳定[21]，当热胁迫发生时，沙

门菌细胞内葡萄糖转运中断[30]，过氧化氢酶和超

氧化物歧化酶失活，进而导致细胞对 H2O2 和超

氧化物的敏感性增加，产生羟基自由基，伤害细

胞[16,31]。热胁迫过程沙门菌还会产生大量热应激

蛋白，为了防止应激蛋白的过量积累对细胞造成

伤害，其细胞会产生一种特异性蛋白酶 FtsH 将应

激蛋白水解[29]。 

研究表明，rRNA 是细菌热死亡的靶点之一，在

较高温度下，rRNA 更容易降解为小分子；沙门菌

热应激细胞中，30S 核糖体亚基也会在 16S rRNA

被破坏的过程中受损；由于 Mg2+是保证核糖体完

整性和抑制核糖核酸酶的必需物质，因此核糖体

的损伤在很大程度上也是因为热胁迫导致 Mg2+丢

失而产生的协同作用结果[21]。 

沙门菌细胞质和外部环境之间的边界是主要

由脂类和蛋白质组成的细胞质膜，其调节着细胞

内外营养物质和代谢产物的流动，从而保证细胞

质环境稳定。当沙门菌暴露在热胁迫等不利环境

条件时，为了保持膜的完整性和功能性，膜脂的

成分则会发生变化，而该变化又会影响到细胞膜

的流动性。当然，该变化也是革兰氏阴性菌对生

长和环境温度升高最为常见的应激反应。但是，

这一变化中十八烯酸与棕榈油酸的相对比例在脂

肪酸不饱和度降低过程仍不清楚。有研究认为，

在包括沙门菌在内的革兰氏阴性菌中，棕榈油酸

的减少发生在低生长温度范围(0−20 °C)，而十八烯

酸的减少则发生在较高生长温度范围(20−40 °C)，

并且随着环境温度升高，脂肪酸环化程度与饱和

脂肪酸的含量也会增加[29,32-33]。目前，CFA 对细

菌膜性能的贡献还不完全清楚，但有人假设：膜

内存在环丙烷会提高生物膜结构和动态性能的稳

定性，并限制酰基链的整体流动性和无序性，从

而降低膜的流动性、减少细胞氧化损伤，依此发

挥其对致死性应激暴露的保护作用[33]。 

虽然目前对热胁迫后沙门菌菌体组分变化的

认识较为深入，但对高温处理下一些新蛋白质和

新酶的生成、膜脂肪酸含量变化的认识仍有待提

高。目前，已有研究基于沙门菌可通过改变其细

胞膜脂肪酸组成而耐热这一理论，先将沙门菌暴

露于冷应力，使其耐热性降低；由于温度降低导致

UFA 与 SFA 比值增加，膜流动性降低，冷适应细

胞的热敏感性增加，因此可以提高热胁迫的杀菌

效率，保障食品安全[23]。 

3  热胁迫下沙门菌抗逆性变化 

食品加工过程中沙门菌常受到多种胁迫因子

的协同作用，掌握热胁迫条件下沙门菌对其他因

子胁迫的交叉抗性意义重大。 

3.1  温度抗性变化 

Fong 等[34]将鼠伤寒、肠炎和田纳西等 5 种血

清型的沙门菌在 45 °C 条件下处理 3 min 后，测定

其在 70 °C 下的耐热性，发现在 70 °C 下的存活率

显著增加。Yang 等[32]将肠炎沙门菌在 37 °C 培养

18 h 后连续 2 次传代培养，再将培养物分别在 10、

25、37 和 42 °C 下培养，结果表明，随着生长温度

增加，菌株的热敏性降低。Álvarez-Ordóñez 等[35]

研究表明，当培养温度从 10 °C 提高到 45 °C 时，
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鼠伤寒沙门菌的耐热性逐渐增加。1987 年 Mackey

和 Derrick 在复原奶粉的加工过程中观察到，如果

直接在 60 °C 的条件下加工处理 30 min 后，奶粉

中汤普森沙门菌的数量减少了 107 lg(CFU/mL)，

但当奶粉在 60 °C 加工处理前暴露在 48 °C 条件下    

30 min 时，发现汤普森沙门菌的数量仅减少了  

2.4 lg(CFU/mL)[36]。这些研究结果均显示，热胁迫

后沙门菌对高温环境的抗性得以增强。 

与此同时，热胁迫还可增强沙门菌对低温冷

冻环境的抗性。翟立公等[37]发现，将经 55 °C 热

胁迫后的沙门菌与对照菌冷冻 2 d 后，对照菌株存

活率(68.9%)比热胁迫菌株(89.7%)下降 23.8%，下

降幅度明显；当冷冻时间延长到 13 d 和 22 d 时，

热胁迫菌株的存活率始终高于对照菌株。 

3.2  抗生素抗性变化 

前期研究表明，源于各类食品的沙门菌对抗

生素的耐药性非常严重 [5-9]。除沙门菌细胞内抗

生素靶标编码基因突变、膜通透性改变、外排泵

异常表达和质粒基因编码水解抗生素的酶外，生

物膜是沙门菌热胁迫后产生耐药性的另一重要原

因[38-41]。Nguyen 等[42]研究发现，在 28−38 °C 范

围内，附着于 SS 生物胶片上的鼠伤寒沙门菌生物

膜形成率随温度升高而增加。低盐含量(<4%)、

14−38 °C 温度条件下，肠炎沙门菌的生物膜形成

率随温度的升高而增加；然而，鼠伤寒沙门菌的

生物膜形成率则随温度的升高而减少，表明同一

物种不同血清型的菌株对温度胁迫有着完全不同

的生物膜形成行为[35]。生物膜形成后，可将沙门

菌细胞包被于中间，在细胞外部形成一道分子和

电荷屏障，阻止或延缓某些抗生素的渗入，导致

沙门菌耐药性增强[43]。许诺等[43]研究发现，抗生

素 对 形 成 生 物 膜 的 沙 门 菌 的 最 小 抑 菌 浓 度

(Minimum Inhibitory Concentration，MIC)值比未

形成生物膜的沙门菌的 MIC 值高很多，例如庆大

霉素、环丙沙星、阿米卡星对未形成生物膜沙门

菌的 MIC 为 0.625−5、0.625−5 和0.312 5−10 μg/mL，

对形成生物膜的沙门菌的 MIC 为 10−1 280 、    

20−1 280 和 40−1 280 μg/mL。然而，如果热胁迫温

度较高，沙门菌形成的生物膜则会被高温破坏，

从而使其耐药水平降低[44]。 

3.3  酸、碱耐受性变化 

目前，有关温度胁迫处理对细菌耐酸反应

(Acid Tolerance Response ， ATR) 的 研 究 较 少 。

Keerthirathne 等[45]将稳定期的鼠伤寒沙门菌在不

同温度处理后发现，与 37 °C 相比，10 °C 处理的

菌株 ATR 显著下降。除此之外，田牧雨等通过实

验也得到了相似的结果，即 37 °C 处理后鼠伤寒沙

门菌的 ATR 明显高于 10 °C 处理后的菌株[46]。研

究表明，相对于 25、37 和 45 °C，10 °C 处理可降

低鼠伤寒沙门菌的 ATR，冷藏条件下鼠伤寒沙门

菌 ATR 完全缺乏[47]。由此可见，低温可在一定程

度上抑制沙门菌的 ATR，而高温处理则有利于

ATR 增强。另有研究表明，较高温度下生长的细

胞中，SFA 和 CFA 含量增加，UFA 的含量减少，

导致沙门菌细胞膜流动性降低，耐酸性增加[32]。

但是，高温对沙门菌耐酸性的影响也仅仅局限于

特定的温度范围，在 10、25、37 和 42 °C，培养

时间相同的肠炎沙门菌中，37 °C 培养的沙门菌对

pH 2.0 的模拟胃液的耐性最强，培养温度高于或

低于 37 °C 则会增加沙门菌对模拟胃液酸度的敏

感性，10 °C 条件下沙门菌对酸液最为敏感[32]。 

与热胁迫后沙门菌对酸的耐受性提高不同，

沙门菌热胁迫后对碱性环境则变得较为敏感，抗

性降低。经 55 °C 处理后，在 pH 10.0 的条件下，

沙 门 菌 的 存 活 率 (86.2%) 显 著 低 于 未 处 理 菌 株

(91.02%)；当 pH 12.0 时，对照菌株的存活率为

33.8%，而热胁迫菌株的存活率则降低至 0%，耐

碱性显著下降[37]。 

食品在加工过程中，不同胁迫条件的复合

作用有助于提高食源性致病菌的抵抗能力，降

低杀菌效果[48]。食品种类丰富、pH 范围广泛，

明 确 和 掌 握 热 胁 迫 后 沙 门 菌 的 酸 碱 耐 受 性 变

化，将有助于为食品加工中选择合适的灭菌技

术提供理论指导。 
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3.4  毒力变化 

已有研究表明，温度、渗透压、营养有效

性、pH 值和氧张力等胁迫条件均会改变沙门菌毒

力因子编码基因的表达。当沙门菌暴露于胁迫环

境时，很多毒力因子都会参与对环境胁迫的适应

性 反 应 ， 导 致 沙 门 菌 致 病 能 力 发 生 变 化 [3,48] 。

2007 年，美国一家食品加工企业因为其密苏里州

工厂生产加工罐装馅饼的温度未达到杀菌标准，

导致沙门菌因适应胁迫而残留，最终导致 30 个州

发生 139 例沙门菌引起的严重食物中毒事件，不

得不停止密苏里食品工厂的生产[49]。 

SPI-2 的 III 型分泌系统(Type III Secretion 

System，TTSS)是协助沙门菌 sifA 表达、介导菌株

在宿主细胞内形成富含溶酶体的细丝和进入宿主

细胞所必需的[49]。热胁迫可引起 SPI-2 中 ssaJ、

ssaP、sseA 和 sseB 等毒力基因的表达，促使沙门

菌黏附能力增强，提高致病性[50-51]。Sirsat 等[49]

发现，沙门菌在 42 °C 处理 30 min 后，对 Caco-2

细胞的黏附率从 6.3%增加到 11.7%，这主要是热

胁迫导致 ssaP、sseA 和 sseB 等与黏附相关基因上

调的结果。黏附能力增强也与沙门菌菌毛编码基

因 stbA、safC 和 safD 表达量增加有关。与热胁迫

导致沙门菌黏附性增加不同，SPI-1 中的 invA、

invB、invG、invC、prgH 和 prgK 等基因的活性和

表达则在热胁迫中被抑制，导致沙门菌的侵袭能

力降低。Yang 等[32]将肠炎沙门菌分别在 10、25、

37 和 42 °C 条件下培养，以 37 °C 培养物作为对照

组考察毒力相关基因(spvR、hilA、sefA 和 avrA)的

表达水平，研究表明除 sefA 外其他基因表达均随

温度升高而上调。在 42 °C 培养物中，spvR、hilA

和 avrA 的转录水平分别上调了 6.4、5.0 和 2.6 倍，

其表达水平的增加意味着沙门菌的致病能力有可

能增强。 

由于热胁迫应激会导致沙门菌毒力相关基因

表达增加，从食品安全角度来讲这是一种潜在的

风险和隐患。 

4  热胁迫下沙门菌相关基因的转录和蛋白
合成变化 

为了抵抗高温处理和胁迫，沙门菌细胞内的

热应激基因和毒力基因表达通常会上调，抗逆性

增强，以保证细胞的稳定。与此同时，毒力基因

的表达水平增加将会使沙门菌毒性更强，严重危

害食品安全和消费者健康。 

4.1  相关基因转录的变化 

当沙门菌遭受热胁迫时，极端温度会严重影

响蛋白质合成，导致未折叠或折叠不当的蛋白质

积累，使其正常作用无从发挥。为了维持细胞的

正常生长，这些不完整蛋白质往往会被降解，或

者被折叠到正确的位置以恢复活性。在这些蛋白

质活性恢复过程中，分子伴侣起着至关重要的作

用。许多分子伴侣本身就是热休克蛋白(Heat Shock 

Protein，HSP)，其可以在高温或其他细胞压力下

正确表达并具有正常的生理活性，同时保证细胞

内蛋白质的正确折叠和多肽组装[50]。表 1 总结了

部分参与热休克反应的相关基因及其功能。研 
 

表 1  热休克反应的相关基因及其功能 
Table 1  Genes related to heat shock response and their functions 

基因 

Gene   

功能 

Function 

参考文献 

References 

σH and σE 
 

dnaK 

调节器热冲击响应；控制外壳应力对热冲击、酸应力的响应 
Regulators heat shock response; controls envelope stress response to heat shock, acid stress 

热休克下 DNA 复制；伴侣蛋白 

DNA replication under heat shock; chaperone protein   

[36,49-50] 
 

[36,50,52-53]   

dnaJ 防止变性蛋白质在高渗和热休克下聚集 

Prevents aggregation of denatured proteins under hyperosmotic and heat shock 

[36,50,52-53] 

htrA 热传感器肽链内切酶；在外膜和降解错误折叠的蛋白质伴侣 
Thermosensor endopeptidase; chaperone in the outer membrane and degrades misfolded proteins 

[50,54] 
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究发现，热休克相关基因诱导形成 HSP 的主要功

能包括保护、重新折叠回收的蛋白质、去除受损

的蛋白质和修复、降解聚集的蛋白质[50]。 

当沙门菌受到热胁迫影响时，胞内的 Sigma

因子开始表达启动基因的适应性调控。Sigma 因

子通常可以分为由热休克调节的细胞质热应激反

应 Sigma 因子(σH)和由胞外功能调节的胞外热应激

反应 Sigma 因子(σE)，σE 也称为极端热应激 Sigma

因子。Sigma 因子包含一组表达蛋白质的基因，

这些蛋白具有与 RNA 聚合酶全酶复合物相关的关

键机制，其作用是指导核心 RNA 聚合酶识别其启

动子并启动转录[50]。 

热休克反应时间一般较短，由 σE 与 σH 编码构

成的 rpoS、rpoE 和 rpoH 基因及其他应激因子在热

胁迫后表达水平往往上调，该 3 个基因在 48 °C 的

表达水平比 42 °C 略有增加[49]。rpoH 的转录水平

被认为与温度变化基本无关，而在翻译水平上则

受到温度调控[50]。当环境温度处于沙门菌生长的

最佳温度范围时，rpoH 基因翻译受阻；但当环境

温度持续升高(42 °C)时，rpoH 的 mRNA 二级结构

的茎 III 和茎 I 被释放，促进核糖体结合，提高翻

译效率[50]。Yang 等[32]将肠炎沙门菌分别在 10、

25、37 和 42 °C 条件下培养，以 37 °C 培养的沙门

菌作为对照组，探究温度与 rpoS 和 rpoH 的关系。

结果表明，较高(42 °C)和较低(10、25 °C)培养温

度对 rpoS 和 rpoH 影响不同，较低的培养温度会诱

导 rpoS 转录，在 10 °C 和 25 °C 培养的细胞 rpoS

转录水平比对照组高 16.5 倍和 14.4 倍，而在 42 °C

培养的细胞 rpoS 转录水平比对照组低 2.7 倍。42 °C

培养的细胞中 rpoH 的转录水平最高，约比对照组

高 2.9 倍，较低温度下培养的细胞中 rpoH 的转录

水平则没有上调。 

Sirsat 等[36]利用微阵列转录组学研究了热胁迫

后沙门菌热休克相关基因和毒力基因的表达情

况，表明 dnaK 和 dnaJ 均参与了错误折叠和蛋白

质结合过程，最终调控 σH (由 rpoH 编码)指导热休

克蛋白的转录[52-53]。热胁迫中形成的 DnaK-DnaJ

复合物被认为还可提高沙门菌在巨噬细胞中的存

活率[52-53]。htrA 基因是许多微生物中高度保守的

基因，受 σE 调控[50]。Gaafar 等[54]研究了沙门菌在

37、42、47、50 和 55 °C 这 5 种不同温度下 htrA

基因的表达，结果发现当沙门菌在 37−47 °C 时

htrA 基因的表达水平不断升高，而在 47−55 °C 时

htrA 基因的表达水平不断降低。 

4.2  相关蛋白质合成的变化 

按照组成蛋白的氨基酸序列、结构、功能及

分子质量的不同，HSP 可被分为小热休克蛋白

(sHSP) 、 HSP40 、 HSP60 、 HSP70 、 HSP90 和

HSP110 这 6 个家族，不同生物的 HSP 及其编码基

因在生物进化过程中具有高度保守性[55]。表 2 总

结了近年来研究比较多的 HSP 的功能。 

sHSP 是一个丰富的分子伴侣家族，其在蛋白

质折叠和胁迫的条件下对蛋白质聚集起着重要作

用。Osman 等[56]发现当沙门菌受到热胁迫时，细

胞内的 sHSP 在 2 min 内就可以被检测到。这些

sHSP 是防止不可逆聚集和协助变性蛋白质复性的

分子伴侣家族之一，并且 sHSP 会在生长后期消

失，其活性不能修复热损伤细胞，而只能在生长

过程中以增加耐热性的方式改变细胞结构[57]。 
 

表 2  热休克反应的相关蛋白质及其功能 
Table 2  Heat shock related proteins and their functions 

蛋白质 Protein 功能 Function 参考文献 References 

sHSP 防止蛋白质的聚集与错误折叠蛋白质的沉积 

Prevent protein aggregation and misfolded protein deposition 

[55-56] 

HSP60 蛋白质折叠及运输 Protein folding and transportation [57-58] 

HSP70 蛋白质的生成与消亡 The formation and death of proteins [54,59-60] 

HSP90 维持细胞正常的基本代谢 Maintain the normal basic metabolism of cells [56] 
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HSP60 是生物体在高温诱导下合成的蛋白

质，也是生物体对外界环境刺激的一种反应，目

前已有研究证实其参与了机体的热应激反应[58]。

当沙门菌受到热胁迫时，可以通过上调 HSP60 基

因的表达量，识别并结合错位折叠和聚合的多

肽，使引起部分错误折叠的多肽展开，从而使细

胞可以保持正常的生理活动[59]。 

HSP70 为分布最广、含量最丰富、各种胁迫

反应中最敏感的 1 族蛋白质，也是目前研究最深

入的一类热休克蛋白 [60]。当沙门菌受到热胁迫

时，HSP70 合成增加，与变性蛋白或异常蛋白相

结合，降解变性蛋白，减少产生不溶性聚集物的

风险，使沙门菌在热胁迫环境中加快正常蛋白质

合成，补充因高温导致蛋白质变性所造成的蛋白

质损失，赋予沙门菌一定程度的热耐受力[55,61]。 

HSP90 是一类在真核细胞的细胞质中表达量

最丰富的蛋白质之一，在细胞的基本代谢活动中

具有重要的作用。研究发现，当沙门菌的存活受

到威胁时，HSP90 的表达量也会显著提高，从而

防止蛋白质的不可逆聚集，提高沙门菌对胁迫的

耐受性[55]。 

随着自然环境的不断变化，微生物已经进化

出错综复杂的调控网络，热休克相关基因和蛋白

是调控网络中不可缺少的一部分，他们的表达使

得微生物能够抵抗外界高温，保证微生物可在一

定程度的热胁迫中存活下来，对需要经过热胁迫

或热杀菌的食品加工来说，绝对是一个潜在威

胁。进一步加强对热休克相关基因和蛋白的表达

及其调控机制的研究，可以更好地改良食品热杀

菌技术，提高杀菌效率。 

5  结语 

目前，热处理仍然是食品加工中最常见、最

有效的灭菌方法之一。微生物随着对生存环境和

热胁迫的不断适应，已经进化出相应的调控机制

来应对环境胁迫。热胁迫条件下，沙门菌细胞结

构会发生变化以提高对温度的抵抗力和存活率，

同时还会干扰食品中传统沙门菌检测结果的准确

性，因此应该重视食品生产过程中亚致死沙门氏

菌的检测，研究发展琼脂衬层法、流式细胞计量

术、膜过滤和疏水性网格膜过滤法等新型亚致死

致病菌检测技术，保证检测亚致死致病菌数量的

准确性。细胞内热休克调控机制可增加毒力和应

激基因的转录表达，增强沙门菌对高温、低温和

酸等不同胁迫条件的抗性及其对宿主的毒性，成

为潜在的危害性更强的食品安全和公共卫生安全

隐患。禽畜在养殖过程中受到热应激时不仅会降

低禽畜的生产性能，还会引起感染的沙门菌致病

性增强，给养殖动物健康造成影响。由于沙门菌

广泛存在于各类食品原料、食品生产和加工环境，

深入了解热胁迫后沙门菌细胞结构和特性变化，

不仅可以为选择有效的食品热加工条件和保藏技

术提供理论指导，还对发展脉冲电场杀菌技术等

新型非热杀菌技术有一定的推动作用，在更有效

地实现食品杀菌的同时，减少食品杀菌过程中因

高温导致的营养损伤，保障食品的安全与营养。 
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