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摘要： 沙门菌(Salmonella)是革兰氏阴性的兼性胞内菌，可引起其广泛宿主的一系列疾病，严重时可导

致全身性感染，威胁生命安全。沙门菌致病岛2(SPI2)是与沙门菌全身性感染密切相关的重要毒力基因

簇，其编码的Ⅲ型分泌系统2(T3SS2)在沙门菌侵入宿主细胞后开始组装合成，经该装置分泌的多种效应

蛋白对沙门菌在宿主细胞内的生存和增殖起着重要作用。近些年来，与沙门菌T3SS2相关的研究一直都

是病原微生物领域关注的焦点之一。本文简要综述了SPI2的基因特征、SPI2基因表达的调控、T3SS2的
结构和组成、T3SS2的效应蛋白及与T3SS2相关的疫苗研究等方面的主要研究进展。
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沙门菌(Salmonella)是属肠杆菌科、呈革兰氏

阴性的重要致病菌，宿主广泛，绝大多数沙门菌

对人和动物有致病性，能引起人和动物多种不同

临床表现的沙门菌病，并且是引起人类食物中毒

的主要病原之一，严重时可导致死亡[1–2]。沙门菌

属分为肠道沙门菌(S. enterica)和邦戈尔沙门菌(S.

bongori)两个种，肠道沙门菌又可分为6个亚种：

肠道亚种(S. enterica subsp. enterica或Ⅰ)、萨拉姆

亚种(S. enterica subsp. salamae或Ⅱ)、亚利桑那亚

种(S. enterica subsp. arizonae或Ⅲa)、双相亚利桑

那沙门菌(S. enterica subsp. diarizonae或Ⅲb)、豪

顿沙门菌(S. enterica subsp. houtenae或Ⅳ)和因迪

卡沙门菌(S. enterica subsp. indica或Ⅵ)；目前，肠

道沙门菌已有超过2600种血清型，其中绝大多数

属于肠道亚种；而邦戈尔沙门菌的血清型却较为

罕见[1–3]。根据对宿主嗜性的不同，沙门菌可以分

为3个群：(1) 泛嗜性沙门菌，它们宿主广泛，能

引起人和各种动物的沙门菌病，具有重要的公共

卫生意义，并且这群血清型占沙门菌属的大多

数，比如鼠伤寒沙门菌和肠炎沙门菌；(2) 一定程

度适应于特定动物的偏嗜性沙门菌，仅个别血清

型属于此群，比如猪霍乱沙门菌和都柏林沙门
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菌，它们分别是猪和牛羊的强适应性菌型，多在

各自宿主中致病，但也能感染其它动物；(3) 专嗜

性沙门菌，只对人或某种动物产生特定的疾病，

比如伤寒与甲、乙、丙三型副伤寒沙门菌是高度

适应于人类的沙门菌，对动物不引起自然感染，

鸡白痢沙门菌和鸡伤寒沙门菌仅能使鸡和火鸡发

病，猪伤寒沙门菌仅侵害猪[2]。

致病岛(PI)是指在染色体或质粒上成簇分布的

编码毒力相关基因的特定区域。目前，在沙门菌

中已有23个致病岛(SPI1-23)已被鉴定出来，但一

些致病岛的分布和组成在不同血清型沙门菌之间

存在一定的差异[4–5]。沙门菌有两套Ⅲ型分泌系统

(T3SS)，分别为由SPI1编码的T3SS1和由SPI2编码

的T3SS2，其中，T3SS1与侵袭力相关，T3SS2与

全身性感染相关；SPI1在肠道沙门菌和邦戈尔沙

门菌中均存在，而SPI2仅存在于肠道沙门菌

中[6]。T3SS1和T3SS2分别参与沙门菌致病过程的

不同阶段，并且与其相关的研究报道已有很多。

本文主要对SPI2的基因特征、SPI2基因表达的调

控、T3SS2的结构和组成、T3SS2的效应蛋白以及

与其相关的疫苗研究等方面的主要研究成果进行

概述。

1    SPI2的基因特征

全长约40 kb的SPI2含有40多个基因，为毗邻

valV tRNA基因插入的一段序列，该序列可分为两

部分[7–8]。一部分编码T3SS，序列全长约25 kb，

G+C含量约为43%，确切地说，在邦戈尔沙门菌

中缺失的是SPI2中的此部分，该区域根据其编码

蛋白功能的不同可以分为4类基因：编码T3SS结

构成分的基因(ssa)、编码分泌系统调节因子的基

因(ssr)、编码分泌系统效应蛋白的基因(sse)和编

码效应蛋白的特异性伴侣蛋白的基因(ssc)。另一

部分在肠道沙门菌和邦戈尔沙门菌中是均存在

的，序列全长约15 kb，G+C含量约为54%，该区

域并不是沙门菌全身性感染所必需的，主要包含

5个与编码连四硫酸盐还原酶(Ttr)相关的基因，其

中ttrR和ttrS是编码Ttr的调节基因，ttrA、ttrB和

ttrC共同编码Ttr，Ttr与沙门菌的厌氧呼吸相关；

另外，在该区域已陆续有一些其它基因被鉴定出

来，但关于其功能的研究报道却较少见到。同

SPI1一样，SPI2也是独立从外界水平获得的，并

且不是从单一水平获得，研究显示，SPI2基因与

编码肠致病性大肠杆菌和耶尔森菌T3SS的基因具

有一定的相似性，SPI2中非全身性感染所必需的

约15 kb的区域要比编码T3SS2的约25 kb的区域系

统发育的早[7,9–10]。

2    SPI2基因表达的调控

SPI2基因的表达只有在特定的微环境条件下

才会出现，现有研究显示，共有3套双组分系统

SsrA (又称SpiR)/SsrB、EnvZ/OmpR和PhoP/

PhoQ参与SPI2基因表达的调控，其中，由SPI2编

码的SsrA/SsrB起着最关键的作用，EnvZ/OmpR和

PhoP/PhoQ为沙门菌固有，同时也参与SPI1基因

表达的调控；此外，还有一些其它蛋白也参与

SPI2基因表达的调控，比如拟核相关蛋白(NAPs)

IHF、Fis、H-NS、Hha和YdgT，调节蛋白SlyA，

DNA结合蛋白HilA和HilD，铁摄取相关蛋白Fur和

氮代谢相关蛋白EIIANtr等，其中，H-NS、Hha、

YdgT、EIIANtr和Fur主要负调控SPI2基因的表

达[6,11–12]。

SsrA为与膜组成相关的传感器，SlyA可与

ssrA的启动子结合来调控SPI2的表达；SsrB通过

置换结合在SPI2启动子区域的蛋白H-NS来直接激

活T3SS2底物蛋白基因的反转录，并进一步促进

T3SS2组分的表达，它还可激活和调控它自身及

其上游基因ssrA的反转录。近有研究发现，由

rpoE编码的σE因子在感染的早期可上调ssrB的表

达，在感染的后期可下调hns的表达，这都会引起
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SPI2基因表达的上调[13]。EIIANtr可直接与SsrB作

用，负调控SsrB对其自身反转录的激活，进而避

免SPI2基因不必要的过表达[14]。而Fur在酸性环境

中和巨噬细胞内则可通过与ssrB启动子的结合来

抑制ssrB的表达，进而调控SPI2基因的表达[15]。

EnvZ/OmpR和PhoP/PhoQ主要是通过调控

SsrA/SsrB来影响SPI2基因的表达。沙门菌无论在

特定培养条件下，还是在受感染宿主细胞内，

EnvZ/OmpR在SPI2基因表达的过程中均发挥着重

要作用[16–17]。EnvZ可通过感应胞浆的渗透压来激

活其下游的靶蛋白OmpR，反应调节因子OmpR可
通过与ssrA和ssrB启动子的结合来促进SsrA/SsrB
的表达，进而间接调控SPI2基因的表达。作为调

控SPI1基因表达的主要调节因子，HilD可通过与

OmpR作用来介导由SPI1转录到SPI2转录的转变，

另外，HilD还可与ssrA/ssrB的启动子区域结合，

抵消H-NS引起的抑制作用，促进OmpR的结合，

同时诱导SPI2基因的表达[18–19]。PhoP/PhoQ与沙门

菌毒力相关。有研究显示，PhoP通过直接与

ssrB启动子结合来调控SPI2基因的转录；与OmpR
不同的是，PhoP通过干扰ssrA转录后mRNA的5′端
来调控SsrA的水平[20]。在Mg2+缺乏或低pH的条件

下，PhoP/PhoQ可以被激活。另外，在众多调控

SPI2基因表达的相关因子中，有许多也参与着

SPI1基因表达的调控，比如IHF、Fis、H-NS、
Hha、YdgT、HilA和HilD等。

SPI2基因表达的调控是在复杂的微环境中进

行的，受多种因素的影响。要完全了解这些调控

因子是怎样在复杂的微环境中调控SPI2基因的时

空表达的，仍需要更多的相关研究。

3    T3SS2的结构和组成

为逃避宿主细胞的清除，沙门菌侵入宿主细

胞后会在其形成的沙门菌液泡(SCV)内存活和增

殖，并在其中利用T3SS2注射装置分泌多种效应

蛋白进入宿主细胞，为全身性感染提供条件[21]。

该装置与SPI1编码的T3SS装置及其它多种病原菌

的T3SS装置结构相似，通常被称为针状复合物

(needle complex，NC)或T3SS注射装置(injectisome)，

如图1。它是一个大分子复合物结构，由跨越细菌

内外膜的基体和从细菌外膜开始延伸的针状结构

复合物组成，包含多种不同的蛋白。沙门菌通过

T3SS2分泌的多种效应蛋白与沙门菌在宿主细胞

内的复制增殖及引发的全身性感染相关。虽然沙

门菌T3SS2注射装置的结构与T3SS1相似，但它们

的功能和组成是不同的。目前，关于T3SS1注射

装置结构组成的研究报道已有很多，而关于

T3SS2注射装置结构组成的数据仍较少[6,22]。

T3SS2注射装置基体部(basal body)包括横跨

细菌内膜(IM)和外膜(OM)的内环(inner ring)和外

环(out ring)及位于内外膜之间的颈部(neck)。针状

结构(needle filament)起始于细菌外膜并向外延

伸，是注射装置的核心，在T3SS1注射装置中，

PrgJ可调控该针状结构的长度[23]，而在T3SS2注射

装置中，与此相关的研究报道尚未见到。易位子

(translocon)是由T3SS2注射装置分泌的蛋白质，该

图 1.  T3SS2注射装置示意图

Figure 1.  Schematic representation of T3SS2 injectisome.
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装置针状结构的针尖部位(needle tip)与易位子接

触，T3SS2分泌的效应蛋白通过易位运动到达沙

门菌液泡膜(VM)上，并形成孔隙，进而使效应蛋

白进入宿主细胞内来发挥功能。另外，在分泌效

应蛋白的过程中，T3SS2装置除了需要分子伴侣

(chaperone)的帮助，还需要一些其它部件的辅

助，如位于胞浆一侧、与基体部相邻的C环(C
ring)和具有调控功能的调控复合物(regulatory
complex)。T3SS2的分子伴侣主要包括SrcA、

SscA、SscB、SsaE、SseA等蛋白，SrcA参与效应

蛋白SseL和PipB分泌[24]，SscA是易位子SseC的分

子伴侣蛋白[25]，SseF的分泌和功能的发挥需要它

的分子伴侣SscB[26]，SseA是易位子SseB和SseD的

分子伴侣蛋白[27]。蛋白SpiC (又称SsaB)、SsaL和
SsaM可形成调控复合物SpiC/SsaL/SsaM可调控多

种蛋白的转运[28]。C环的组成包括SsaQ，SsaK和

S s aN等，S s aN可与多种分子伴侣 (如S s aE、

SseA、SscA和SscB等)作用，为一些易位子和效

应蛋白的转运提供条件，SsaN还能够水解ATP，
为T3SS2注射装置提供能量并促进相关蛋白的分

泌[29]。基体部内环的组成包括SsaV，也有推测认

为，SsaJ、SsaR、SsaS、SsaT和SsaU等也是其组

成蛋白；颈部和外环组成包括SsaC、SsaJ和
SsaG等；SsaG也是构成针状结构的组成蛋白；

SseB、SseC 和SseD是易位子的主要组成蛋白；另

外，还有一些相关蛋白(如SsaH、SsaI、SsaO和

SsaP等)的功能尚不完全清楚[6,22,29]。

目前，与T3SS1注射装置相比，对T3SS2装置

的结构、组成及装配等相关的了解还远远不够，

仍需更多深入的研究。

4    T3SS2的效应蛋白

现已有32个沙门菌T3SS2效应蛋白被鉴定，

分别为CigR、GogB、GtgA、PipB、SifA、SifB、
SopD2、SpiC、SpvB、Sr f J、SrgE、SseF、
SseG、SseI (又称SrfH或GtgB)、SseJ、SseK1、

SseK2、SseK3、SseL、SspH2、SteB、SteC、

SteD、GtgE、PipB2、SlrP、SopD、SpvC、

SpvD、SspH1、SteA和SteE，它们在沙门菌的致

病过程中发挥着重要的作用，编码这些蛋白的基

因并非位于沙门菌基因组的同一位置，仅spiC、

sseF和sseG位于SPI2上，其余的分别分布在基因

组的其它位置，有些位于质粒上，有些由噬菌体

编码[22,30–31]。同时，GtgE、PipB2、SlrP、SopD、

SpvC、SpvD、SspH1、SteA和SteE又是沙门菌

T3SS1的效应蛋白。有趣的是，编码这些效应蛋

白的基因并非均存在于所有的沙门菌中，有时即

使沙门菌含有某个T3SS2效应蛋白基因，它也可

能是以假基因的形式存在[30,32]。SrgE是Habyarimana

等在鼠伤寒沙门菌中鉴定出来的，进一步的系统

进化分析显示，SrgE仅存在于肠道亚种的沙门菌

中[31]。沙门菌在侵入宿主细胞后形成的SCV为沙

门菌的存活和增殖提供了必需的环境，研究表

明，有些T3SS1效应蛋白参与早期SCV的形成，

而T3SS2效应蛋白主要参与中期和后期SCV的形

成及维持SCV的稳定[21]。

SCV的形成大致可以分为3个阶段：感染后

10–60 min为形成早期；1–4 h为形成中期；4 h以
后为形成后期。在SCV形成的中期，除了需要

T3SS1效应蛋白SipA和SopB的参与外，还需要

T3SS2效应蛋白SifA、SseF和SseG的参与；参与

SCV后期形成的T3SS2效应蛋白包括PipB2、
SifA、SifB、SopD2、SseF、SseG、SseJ和SpvB。
PipB2、SifA、SopD2和SseJ参与SCV膜的形成，

SseF和SseG参与维持SCV稳定性的作用，SpvB具
有负调控沙门菌诱导丝(SIFs)形成的作用。SifA可

以通过抑制甘露醇-6-磷酸受体的回运来阻止溶酶

体对沙门菌的清除，sifA基因的缺失引起沙门菌毒

力的显著降低 [ 3 3 – 3 5 ]。SpiC是第一个被鉴定的

T3SS2效应蛋白，它可以抑制SCV与溶酶体的融

合，spiC缺失会导致沙门菌毒力明显减弱[36–37]。

有些T3SS2效应蛋白还参与介导宿主的免疫
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应答，比如SspH1、SseL和SpvC，SspH1可以抑制

NF-kappaB依赖性的基因转录，负调控炎性反应

的产生；SseL能够延迟巨噬细胞的毒性作用，下

调NF-kappaB依赖性的细胞因子的产生，改变被

感染细胞的脂质代谢，缺失sseL基因后会导致沙

门菌毒力下降；SpvC具有使丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)去磷酸化的作用，缺失该基因后沙门菌毒

力下降。SteC、SspH2、SseI和SpvB等效应蛋白在

沙门菌的感染过程中与宿主细胞骨架的重排相

关。SopD能促进炎性反应及受感染的肠道内液体

的分泌，该基因的缺失引起沙门菌毒力降低。

sseK1和sseK2的双缺失或sseK1、sseK2和sseK3的
三重缺失对沙门菌的毒力影响均较小。GogB具有

抗炎作用，限制组织受损伤的程度。SrfJ是受

SsrB正调控的1个T3SS2效应蛋白。Kidwai等[38]以

小鼠为感染模型通过对鼠伤寒沙门菌除了SrfJ、
SrgE和SteE以外的29个T3SS2效应蛋白的研究发

现：除了SteB、PipB、PipB2、SopD2、SseK2和
SseK3外，其余的效应蛋白均对沙门菌在小鼠体

内的持续感染相关；除了cigR、pipB、pipB2、
sopD2、sseK2和sseK3外，其它效应蛋白基因的缺

失均引起沙门菌毒力的下降，其中， s spH1、

steA、gogB、gtgA、sifA、spiC、spvB、sseG或

sseJ的缺失使该沙门菌毒力至少降低了10倍；

cigR是唯一一个缺失后引起沙门菌毒力上升的基

因，他们推测CigR是炎性抑制因子。有研究发

现，slrP基因缺失的沙门菌株对牛犊的毒力没有

变化，但对小鼠的毒力却出现了下降，这说明在

不同的动物感染模型中，有些效应蛋白发挥的作

用可能存在差别[39]。此外，对一些效应蛋白的研

究处于刚开始甚至未开始的阶段，比如SrgE、

SrfJ、CigR、GtgA、GtgE、SteD和SteE等。

总之，虽然目前已有较多与T3SS2效应蛋白

相关的研究报道，但仍有很多的未知需要探索，

尤其有很多效应蛋白的功能并不单一。同时，新

T3SS2效应蛋白的发掘也是一个不能忽视的方向。

5    与T3SS2相关的疫苗研究

随着对沙门菌T3SS2及其效应蛋白的研究不

断深入，与T3SS2相关的疫苗研究也在逐渐增

多。目前，基于T3SS2及其效应蛋白的疫苗研究

主要集中在三方面：(1) 沙门菌减毒株疫苗；(2)

重组疫苗；(3) 亚单位疫苗。同时，这三方面之间

又有紧密联系。

由于沙门菌SPI2及部分T3SS2效应蛋白与其

毒力密切相关，这就为相应的疫苗研究提供了可

能。整个SPI2缺失的肠炎沙门菌对雏鸡具有很好

的保护效力，同时它又有作为运送外源抗原载体

的潜力 [ 4 0 ]。编码T3SS2结构蛋白SsaV的基因

ssaV突变会引起伤寒沙门菌和鼠伤寒沙门菌毒力

的明显下降，并且具有作为人类伤寒疫苗的潜

力，同时也可考虑作为携带外源抗原的疫苗载

体[41]。Yin等[42]研究结果显示，整个SPI2缺失的鸡

白痢沙门菌具有用作疫苗的潜力，并且对鸡伤寒

沙门菌的感染也能提供有效的交叉保护。spiC基

因缺失的鸡白痢沙门菌也能够对雏鸡提供良好的

保护效力，同样具有用作疫苗的潜力[37]。

目前，与沙门菌T3SS2相关的重组疫苗在预

防肿瘤和糖尿病等方面的研究已有报道。Xiong

等[43]将能融合表达肿瘤相关抗原(TAA)和T3SS2效

应蛋白SseF的减毒鼠伤寒沙门菌免疫小鼠发现，

该菌株能诱导良好的免疫反应，同时为研究新型

的肿瘤疫苗提供了新的思路。Xu等[44]构建的能融

合表达SifB::SseJ与TAA的减毒沙门菌，经口服免

疫后也取得了较好的效果。将能融合表达SseF与

糖尿病自身的抗原-前胰岛素原的减毒沙门菌经口

服免疫后，前胰岛素原能在宿主细胞内表达，并

能运送到细胞质，这为糖尿病的预防提供了新的

策略[45]。另外，SspH2也能够在免疫的小鼠体内

有效的携带外源抗原完成抗原递呈，并且能够同

时诱导抗原特异性的CD4和CD8 T细胞的产生[46]。

有研究发现，是否合适的选择了运送外源抗原的
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T3SS2效应蛋白是衡量相关沙门菌重组疫苗免疫

效果是否理想的一个重要指标[47]。

近些年来，在与T3SS2及其效应蛋白相关的

亚单位疫苗研究方面也取得了新的进展。Wisner

等[48]通过研究发现，部分T3SS2注射装置的结构

蛋白及其效应蛋白均具有作为亚单位疫苗的潜

力。Reynolds等 [49]的研究结果显示，SseB含有

CD4 T细胞的优势免疫表位，为沙门菌亚单位疫

苗的研究提供了参考。

但是，现在关于这些疫苗的研究大多仅处于

初步开发阶段，要真正进入临床应用，还有大量

的研究有待开展。

6    小结和展望

沙门菌T3SS2是在细胞内被激活的，其分泌

的效应蛋白能够与宿主细胞相互作用，对沙门菌

在细胞内的存活和增殖起重要作用，也是引起沙

门菌的全身性感染所必需。当前，与沙门菌

T3SS2相关的研究仍是国内外众多学者关注的热

点。相信随着对与沙门菌T3SS2相关研究的不断

深入，对沙门菌的致病机制及宿主的防御机制会

有更多的了解，同时也为更加深入研究沙门菌带

来新的契机，并为该病的防控提供新的思路和策

略，比如新型疫苗和抗菌药物的研发。另外，如

何更好地将沙门菌T3SS2及其效应蛋白作为有效

的工具来利用也应该是一个重要的研究方向。
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Advances in Salmonella pathogenicity island 2 type III secretion
system - A review
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Abstract: Salmonella is a Gram-negative facultative intracellular pathogen that can infect vast array of hosts and
cause a series of diseases, sometimes even life-threatening systemic diseases. As an indispensable virulence
determinant associated with the systemic infections, Salmonella pathogenicity island 2 (SPI2) encodes type III
secretion system 2 (T3SS2) which is induced after invasion, and the T3SS2 secreted effectors are essential for
Salmonella to survive and replicate inside various cell types. In recent years, this issue remains the focus of
pathogenic research. This review focuses on the aspects of gene characterization of SPI2, regulation of SPI2 gene
expression, the structure and assembly of T3SS2, the T3SS2 effectors and some vaccine candidates associated with
T3SS2 to present the current understanding of Salmonella T3SS2.
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