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摘要：沙门菌病(Salmonellosis)是全世界最普遍的食源性疾病之一，不仅对养殖业造成经济损失，还对

人类安全构成威胁。禽沙门菌感染肠道后，可诱导肠上皮细胞表达多种 TLRs 和炎症反应的发生，在分

泌的趋化因子作用下免疫效应细胞迁移到感染部位。细菌通过肠上皮细胞屏障后被巨噬细胞或树突状细

胞吞噬，其中巨噬细胞是沙门菌的主要定殖场所。天然免疫系统将抗原递呈给淋巴细胞后，机体能够在

2–3 周内通过以 Th1 为主的免疫应答清除在肠道和深层组织中的沙门菌。而宿主特异性血清型鸡白痢沙

门菌从肠道侵入后，在肝脾和其他器官中定殖，进而引发全身感染。早期感染阶段不会引起肠道炎症反

应，主要诱导以 Th2 为主的免疫应答，而 Th1 型应答相对较弱，有利于鸡白痢沙门菌在机体内的持续

存在和感染。本文围绕禽沙门菌的致病机理和免疫应答特性进行阐述，尤其对鸡白痢沙门菌免疫逃逸和

持续载菌的特性进行深入分析，为禽沙门菌病的防控提供新靶标和新见解。 
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禽沙门菌病主要包括鸡白痢、禽伤寒和禽副

伤寒，现有的研究主要集中在含有鞭毛的宿主谱

广的副伤寒沙门菌各血清型(如肠炎沙门菌、鼠伤

寒沙门菌等)，对它们的毒力岛及免疫应答特征有

了较系统深入的研究[1–3]，但对无鞭毛的宿主限制

性鸡白痢沙门菌免疫研究相对匮乏。鸡白痢是由

宿主限制性的鸡白痢沙门菌(Salmonella enterica 

serovar Pullorum)引起的疾病 [4]，对我国养禽业的

危害极大，造成了巨大的经济损失。欧美等发达

国家通过采用生物安全控制和净化措施的防控对

策有效控制了鸡白痢病的发生，即通过淘汰感染

鸡(群)，对非感染鸡群做连续性监测并切断各种传
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播途径，但是由于代价昂贵，在我国及其他发展

中国家实际实施难度较大[4–6]。虽然鸡白痢沙门菌

在欧美等发达国家已得到较好的控制，但在小规

模散养鸡及野禽中仍有零星病例报道[4]。 

近年来，对宿主天然免疫与获得性免疫的相

互关系及其在抗沙门菌感染中的作用有了许多新

认识。大部分研究以小鼠和人为主要对象，虽然

对鸡抵抗副伤寒沙门菌病的免疫学研究不断深

入，但是对于抗鸡白痢沙门菌的免疫研究刚刚起

步。这种基础研究的整体滞后，不利于禽沙门菌

病防控新技术与策略的发展。本文将比较不同血清

型沙门菌引起免疫应答特征上的差异，主要从沙门

菌的分子免疫机制、沙门菌与宿主细胞互作机制、

沙门菌的免疫应答规律及其机制三方面进行综合

阐述，为禽沙门菌病的防控提供免疫学基础。 

1  沙门菌的分子免疫机制研究 

肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门菌等血清型感染的

宿主谱较广，它们对鸡的胃肠道感染特别是盲肠

感染可能会持续数月。除了新发感染，这些血清

型沙门菌引发的全身性感染大多是短暂的，而且

只引起很少的临床病患。相比较，鸡白痢沙门菌

可引发鸡的全身性感染。鸡白痢对 1 周龄内的雏

鸡致死率高，而对 1 周龄以上鸡的致死率则逐渐

降低。不仅如此，成年鸡在感染鸡白痢沙门菌后

往往会表现为持续带菌状态，导致母鸡生殖道感

染从而诱发卵巢病变，引发该病的垂直传播[4,7]。 

沙门菌经口服感染后，利用众多的致病因子

帮助其定殖在体内肠道、侵入肠上皮细胞、在巨

噬细胞和其他免疫细胞里存活和扩增。宿主与病

原菌的相互作用结果与宿主对沙门菌的敏感性和

沙门菌的血清型紧密相关。沙门菌感染的类型主

要有以下三种：(1) 沙门菌在肝脏和脾脏巨噬细胞

内的存活和复制；(2) 引发胃肠炎；(3) 在肠道内

定殖，但不引起疾病。经口服感染后，沙门菌在

侵入黏膜上皮屏障之前需要黏附和侵入肠道上

皮细胞。细菌表面的菌毛可以介导细菌对上皮细

胞的附着和定殖，且 I 型菌毛的黏附蛋白 FimH

可以介导鼠伤寒沙门菌被小鼠的树突状细胞(DC)

摄取[8]。目前对鸡白痢沙门菌在肠道定殖的毒力因

子研究相对较少，但是对肠炎沙门菌的研究表明，

在 13 个菌毛位点中，除了 pegA 操纵子在肠道定

殖过程中发挥重要作用，大部分位点都与其他血

清型相似[9]。相比较，鸡白痢沙门菌和鸡伤寒沙门

菌并不能对肠道进行有效的定殖，却能引发全身

性感染。因此与肠炎沙门菌/鼠伤寒沙门菌相比，

菌毛操纵子的作用在鸡白痢沙门菌和鸡伤寒沙门

菌中可能发挥不同的作用。 

鼠伤寒沙门菌和肠炎沙门菌感染家禽后都会

引起强烈的炎症反应，肠道和上皮细胞的 IL-1 和

IL-6 的分泌水平显著提高。鞭毛蛋白的亚基 FliC

能激活 TLR5 信号通路，促进 IL-6、TNF-α 和 IL-1β

等促炎性细胞因子的分泌[10]。剧烈的炎症反应可能

会限制细菌对肠道的感染，而鸡白痢沙门菌和鸡伤

寒沙门菌诱发肠道炎症的能力较弱，细菌可以在宿

主体内造成全身扩散和感染[11]。沙门菌的 LPS 在

调节免疫应答中具有多重效应。LPS 是 NO 分泌的

有效诱导剂，在感染早期能刺激鸡脾脏细胞 IL-6、

IL-8、IL-18 和 IFN-γ 的表达[12]。然而，利用 LPS

刺激禽巨噬细胞系 HD-11 和单核细胞衍生的巨噬

细胞时，能诱导细胞分泌抑炎性细胞因子 IL-10[13]。

研究显示抑炎性细胞因子在沙门菌感染后期产生，

此时炎症得到了控制，而早前感染过程中炎性细胞

因子可能由受 LPS 刺激的上皮细胞产生。巨噬细

胞是沙门菌在宿主内存活和持续存在的场所[14]，鸡
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白痢沙门菌可以在鸡脾脏巨噬细胞持续存在超过

40 周，在隐形感染的鸡中这种存在方式对细菌显

得尤为重要。沙门菌在巨噬细胞内存活的机制与Ⅲ

型分泌系统 2 (T3SS-2)紧密相关。 

当沙门菌被巨噬细胞吞噬后，在细胞内形成修

饰的吞噬体，成为沙门菌囊泡(SCV)。在细胞内存

在多种杀死 SCV 的方式，包括呼吸链中产生的活

性氧(ROS)和 iNOS 合成过程中的中间体 RNI。但

是沙门菌的 T3SS-2 可以帮助其从 SCV 中排出

NAPDH 的膜成分——细胞色素 b558，从而阻止

NADPH 氧化酶复合物的装配，保护 SCV 中的沙门

菌免受胞内氧化物对其造成的损伤[15]。也有观点认

为 SPI-2 通过干扰含氧化酶的囊泡运送至 SCV 来

破坏 NADPH 氧化物复合体的装配[16]。在感染了缺

失 SPI-2 的鼠伤寒沙门菌的小鼠巨噬细胞中，可明

显观察到 iNOS 的有效定位，但是在感染野生株后，

在 SCV 中无法观察到 iNOS[17]。进一步研究显示

iNOS 在鼠伤寒沙门菌感染的小鼠 J774 巨噬细胞中

表达量下降的原因是胞内的 SPI-2 效应蛋白抑制了

NF-κB 和 AP-1 蛋白的活化[18]。此外 SPI-2 的另一

效应蛋白 SpiC 可干扰胞内的运输机制并抑制 SCV

与溶酶体和内体的融合。已经证实 T3SS-2 介导的

肠道沙门菌在巨噬细胞内的存活和增殖在引起鸡

全身感染和胃肠道定殖中起重要作用。鸡伤寒沙

门菌需要 T3SS-2 帮助其在巨噬细胞内生存才得以

发挥其完整的毒力[19]。而 T3SS-1 突变的鸡伤寒沙

门菌依然能够有效地感染禽巨噬细胞并在胞内持

续存在[19]。同样，鸡白痢沙门菌 T3SS-2 突变株毒

力显著减弱，且比野生株更快地从宿主的肝脾中

清除，但是 T3SS-1 并不是全身性感染所必需的因

子 [20]。鼠伤寒沙门菌引起的全身感染也依赖于

T3SS-2，而 T3SS-1 在全身感染或胃肠道定殖中不

是绝对需要的[21]。 

宿主通过模式识别受体(PRRS)识别病原相关

分子，激活天然免疫应答和获得性免疫应答，这

在宿主防御病原入侵中发挥了重要的作用。然而

沙门菌进化出多种免疫逃逸策略，使其能在宿主

体内定殖并持续存活。一方面，沙门菌通过位于

其 表 面 或 分 泌 出 的 蛋 白 酶 作 用 ， 减 弱 或 抑 制

TLRs-NF-κB 信号通路的活化，降低炎性细胞因子

的分泌及炎症的产生，进而避免天然免疫应答的

激活[22]。另一方面，机体获得性免疫应答的激活

主要依赖于 DCs 递呈抗原作用，与巨噬细胞和单

核细胞一样，DCs 也可作为沙门菌的生存和传播

载体。被吞噬的沙门菌形成 SCV，同时 SPI-2 分

泌的效应蛋白能够阻止 SCV 和溶酶体的融合来避

免细菌被降解，破环细胞的功能，从而影响 DCs

的抗原递呈能力并抑制 T 细胞的增殖[10]。近期有

报道一种新的免疫逃避机制，程序性死亡配体 1 

(PD-L1)通过 PD-1 受体与活化的 T 细胞结合，停

止 T 细胞活化，沙门菌与 IFN-γ 协同诱导产生的

PD-L1 降低了活化的 T 细胞细胞因子产生[23]。沙

门菌的免疫逃逸策略丰富又灵活多变，其分子免

疫机制仍需深入的研究。 

2  沙门菌与宿主细胞互作机制研究 

沙门菌依赖于众多毒力基因之间的协同作用

引起宿主发病，而毒力基因在基因组上常以成簇

的形式存在，这些特定的区域形成了沙门菌的毒

力岛(Salmonella pathogenicity island，SPI)。目前

在沙门菌中存在 10 多个毒力岛，研究较为透彻且

在沙门菌致病过程中发挥重要作用的是 SPI1 和

SPI2。而在鸡白痢沙门菌中存在 SPI6 和 SPI19，

其中 SPI19 编码的 VI 型分泌系统(T6SS)在鸡伤寒

沙门菌定殖过程中发挥重要的作用，有助于细菌

在巨噬细胞中的存活，但不对细胞产生毒性。但
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是将 SPI19 导入肠炎沙门菌反而降低细菌在禽体

内的定殖[24–25]。 

近期对鸡白痢沙门菌的比较基因组学分析

结果显示，鸡白痢沙门菌中假基因化严重可能影

响了细菌的毒力与代谢，使细菌无法造成胃肠

炎，反而在特定的宿主内诱导全身性感染[26–27]。

也有研究认为这些假基因在细菌中也发生转录，

因此它们可能在细菌感染过程中也发挥重要的

作用[16,28]。本实验室对 100 多株鸡白痢沙门菌的

基因组比较分析推测鸡白痢沙门菌可能通过水平

转移获得了新基因簇和假基因化共同决定了鸡白

痢沙门菌的宿主特异性和致病特征。 

近年来，在宿主细胞对鸡白痢沙门菌感染的应

答方面研究较多，取得了一定的进展。有研究显示

鸡白痢沙门菌感染 HD-11 细胞可以活化 NOD1 受

体 ， 诱 导 下 游 信 号 分 子 RIPK2 、 NF-κB/p65 、

MAPK11/p38 的表达和细胞因子 IL-1β、IL-8 的表达。

抑制 NOD1 的活化则会下调 RIPK2、MAPK11 和 IL-8

的表达，对 NF-κB/p65 和 IL-1β 的表达无影响[29]。

深 入 研 究 表 明 鸡 白 痢 沙 门 菌 的 感 染 可 以 活 化

NLRC5 (NLRs 的蛋白之一)，从而上调 NF-κB 的表

达[30]。细菌铁蛋白(Bfr)是鸡白痢沙门菌诱导体液免

疫应答的重要抗原，该蛋白也能诱导 DF-1 细胞中

IFN-β 的上调表达，通过活化 p38 MAPK 信号通路

诱导 IFN-β 的表达。敲除 Bfr 的鸡白痢沙门菌完全

丧失了诱导 DF-1 细胞表达 IFN-β 的能力，表明 Bfr

在鸡白痢沙门菌诱导体液免疫应答和天然免疫应

答过程中都发挥重要的作用[18]。利用转录组学研究

对鸡白痢沙门菌感染的鸡脾脏细胞进行分析，结果

显示鸡白痢沙门菌在被清除前，脾脏中的 B 细胞发

生明显的活化和成熟，而介导吞噬体和溶酶体融合

的基因(如 MYO6)受到明显抑制[31]。在鸡白痢沙门

菌引发宿主天然免疫应答过程中，Nramp1、TLR4、

CD28、MD-2 和 MyD88 的多态性会影响不同品系

鸡对鸡白痢沙门菌的敏感性，通过对不同品系鸡

中上述信号分子的 SNP 位点检测，可以筛选出对

鸡白痢沙门菌的敏感和抗性品系[32]。 

沙门菌外膜蛋白(OMPs)在细菌侵袭宿主细胞

及致病过程中发挥着重要作用，同时因为其能诱

导宿主产生细胞免疫和体液免疫，尤其是孔蛋白

具有良好的免疫原性和免疫保护性，所以将外膜

蛋白的致病机制和免疫学特性作为沙门菌疫苗研

发的靶标。作为禽沙门菌的疫苗研发，目前主要

以 OmpC、OmpD、OmpX 为免疫抗原研发亚单位

疫苗或疫苗佐剂，具有较好的免疫保护性。当遇

到氧化应激时，两种主要的 OM 蛋白 OmpA 和

OmpC 中的孔隙可以快速关闭，OmpA 和 TrxA 的

周质结构域中形成二硫键，这些应对过氧化氢和

氧化应激反应而快速改变外膜蛋白孔隙及渗透性

的分子机制帮助细菌在宿主体内存活并抵御抗生

素的杀伤作用，同时在感染沙门菌期间细菌外膜

通透性的降低有助于保护细菌免受宿主免疫系统

产生的免疫分子的影响，从而帮助沙门菌在宿主

体内的有效定殖 [33]。我们通常认为沙门菌通过

T3SS-1 进入宿主细胞，而最近的研究显示沙门菌

的外膜蛋白 RCK 可以模拟天然宿主细胞配体，

并通过与表皮生长因子受体相互作用诱导细菌

被细胞吞噬[34]。虽然已有鼠伤寒沙门菌外膜亚蛋

白质组的研究，鉴定出与 OMP 相对应的 61 种蛋

白质亚细胞定位[35]，但是外膜蛋白与宿主细胞的

相互作用机制仍需要进一步研究。 

3  沙门菌的免疫应答规律及其机制

研究 

沙 门 菌 感 染 鸡 会 引 发 鸡 肠 道 CXCLi1 和
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CXCLi2 的表达[36]，促使嗜中性粒细胞和吞噬细胞

进入肠道，引发炎症。鼠伤寒沙门菌或肠炎沙门

菌在感染禽类后能引发强烈的炎症反应，嗜中性

粒细胞、巨噬细胞、B 细胞和 CD4+、CD8+ T 淋巴

细胞都聚集至感染部位[37]，并伴随着促炎性细胞

因子和 Th1 相关的免疫调节因子的表达[13,36,38–40]。

雏鸡抵御肠炎沙门菌感染的指标反映在前炎性细

胞因子(IL-6 和 CXCLi2)和 Th1 相关的细胞因子

(IL-18)表达量的上升，及嗜中性粒细胞分泌的抑

炎性细胞因子(TGF-β4)表达量的下降[41]。 

相反，由宿主限制性鸡白痢沙门菌和鸡伤寒

沙门菌引起的禽全身性沙门菌病以细菌侵入脾

脏、肝脏和其他器官为主。在早期感染阶段，仅

少数细菌侵入肠道，但是在感染晚期细菌重新进

入肠道，这种现象与伤寒沙门菌感染人类极其相

似。体内和体外感染实验都显示鸡白痢沙门菌和

鸡伤寒沙门菌并不引起明显的炎症反应。与肠炎

沙门菌感染相比，鸡白痢沙门菌感染后回肠趋化

因子 CXC 的表达量明显偏低，表明鸡白痢沙门菌

感染招募的嗜中性粒细胞相对较少[7]。鸡伤寒沙门

菌 感 染 鸡 肾 细 胞 (CKC) 后 ， IL-6 、 CXCLi1 和

CXCLi2 的转录水平下调[13]，而具有运动能力的鸡

伤寒沙门菌突变菌株对 CKC 的侵袭能力明显增

加，并且 CXCLi2、IL-6 和 iNOS 的 mRNA 表达

水平上调[42]。我们对特异性存在于鸡白痢沙门菌

多拷贝小质粒 pSPI12 上的 ipaJ 基因进行消除后，

与携带 ipaJ 基因的野生株和回复株相比较，突变

菌株对禽源巨噬细胞(HD-11)和鸡肝癌上皮细胞

(LMH)的侵袭能力明显下降，但是体内和体外实

验结果显示突变株诱导 IFN-γ、IL-12α、IL-6 和

IL-1β 的表达水平上调[43]。能感染宿主但不引起强

烈炎症反应的沙门菌血清型反映了它们对宿主的

进化适应关系。 

宿主谱广的沙门菌感染鸡后的 2–3 周内获得

性免疫应答可以清除感染，主要是依赖于 Th1 介

导的免疫应答，如肠道和深层组织中 IFN-γ 的高

表达[36,44–45]。高表达的 IFN-γ 反过来能够活化巨

噬细胞，使其产生高水平的 NO 杀死胞内的沙门

菌[46]。除了 CD4+ T 细胞产生 IFN-γ 外，CD8αα+γδ 

T 细胞亚群也是鼠伤寒沙门菌或肠炎沙门菌感染

鸡后 IFN-γ 的另一来源[38,47]。预示这种 T 细胞在

宿主清除沙门菌感染中也发挥重要的作用。 

沙门菌不仅能在巨噬细胞内持续存在，CD18+ 

吞噬细胞也是其定居场所之一[24–25]。鸡白痢沙门菌

在感染恢复期母鸡体内的脾脏巨噬细胞中维持低

数量的存在，但是在产蛋期细菌在脾脏中的数量迅

速上升并从脾脏散播至生殖道，这可能和这一阶段

鸡的免疫系统受到抑制相关[48]。关于免疫系统无法

清除鸡白痢沙门菌的原因仍不清楚。有研究比较了

鸡白痢沙门菌和肠炎沙门菌在感染鸡后其脾脏的

炎性细胞因子表达水平的差异，发现鸡白痢沙门菌

感染组 IL-18 和 IFN-γ 的表达水平明显低于肠炎沙

门菌组，但是 IL-4 的表达水平显著升高，表明鸡

白痢沙门菌的感染可能诱导更偏向于 Th2 免疫应

答以逃脱 Th1 应答对胞内菌的杀伤。沙门菌敏感的

鸡在感染细菌后 Th2 细胞因子的表达量会出现上

调，这可能有利于宿主呈现沙门菌携带状态。 

除了 Th1 免疫细胞，Tregs 和 Th17 细胞在控

制沙门菌感染中也发挥重要的作用。在鼠伤寒沙

门菌感染的小鼠模型中，早期感染阶段，Tregs 效

力的增强会使 Th1 应答效应减弱，导致脾脏和肝

脏中沙门菌的携带量增加[49]。Th17 细胞是组织炎

症的重要调节因子，并且可能参与了沙门菌感染

的肠道免疫应答。IL-17R 信号通路的缺失会增强

鼠伤寒沙门菌感染引起的细菌全身性扩散，可能

与招募嗜中性粒细胞进入肠黏膜的能力下降有
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关[50]。肠炎沙门菌感染 IL-17 缺失的小鼠后，也

导致细菌在脾脏和肝脏中的数量增多，同时伴有

招募嗜中性粒细胞的能力下降[51]。在肠炎沙门菌

感染鸡的结肠中，早期检测到 IL-17 的表达和随后

IFN-γ 的高水平表达[52,40]。但是关于 Th17 细胞和

IL-17 在禽沙门菌病中的作用仍不十分清楚。 

4  展望 

禽沙门菌病是重要的家禽传染病之一，不仅

对养殖业造成经济损失，还对人类安全构成威胁。

在我国，鸡白痢沙门菌仍然是困扰家禽养殖业的

重要致病菌之一。沙门菌与宿主的免疫相互作用

机制研究将有利于我们更好地认识病原与宿主之

间的相互作用，为新型疫苗和药物的研制提供新

思路。目前，现有研究已经初步揭示了鸡白痢沙

门菌诱导 T 细胞免疫应答效应，但是对激发该应

答的分子生物学机制仍不完全清楚，以及激发这

种应答的效应蛋白仍未可知，这方面的研究在副

伤寒沙门菌中亦少见。不难看出，揭示其中的分

子基础及分子免疫学机制，不仅有重大学术价值，

而且有重要的应用价值。 
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Abstract: Salmonellosis is one of the most widespread food-borne diseases throughout the world, not only causes 

economic losses to the breeding industry, but also poses a threat to human health. Avian Salmonella enters the small 

intestine where infection can be established, inducing intestinal epithelial cells express a number of TLRs and 

inflammation. These lead to the expression of chemokines that attract immune effector cells to the sites of infection. 

Following translocation across the intestinal epithelial barrier, bacteria are phagocytosed by cells such as 

macrophages and DCs, macrophages are its preferred cell type. The adaptive immune response is stimulated by the 

innate immune system through antigen presentation to lymphocytes. Adaptive immunity can clear infection within 

2–3 weeks following infection by a Th1 dominated response in the gut and deeper tissues. In contrast, avian 

systemic salmonellosis caused by the host-adapted serovar S. Pullorum is characterized by invasion from the 

intestine with multiplication in the spleen, liver and other organs. The stage of infection resulted in little 

inflammation in vivo or in vitro. S. Pullorum tends to induce an immune response that more closely resembled the 

Th2 response in mammals and would allow S. Pullorum to establish an intracellular carriage evading Th1-mediated 

clearance. This review compared the pathogenesis and immune response characteristics of Salmonella, especially 

the mechanisms by which S. Pullorum evades host immunity and produces the persistent carrier state. Finally, it 

will be helpful to provide new targets and new opinions for the prevention and control of avian salmonellosis. 
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