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摘要：腹泻性大肠杆菌是在全世界引起人类和动物疾病的主要病原之一，也给社会经济带来巨大损失。

根据致病机理的不同，可将腹泻性大肠杆菌分为 6 种：肠致病性大肠杆菌、肠出血性大肠杆菌、肠凝集

性大肠杆菌、产肠毒素大肠杆菌、扩散黏附性大肠杆菌和肠侵袭性大肠杆菌。不同致病型大肠杆菌侵入

宿主的方式及引起的炎症反应有所不同。文章综合分析了致病机制不同的大肠杆菌在调控宿主细胞信号

通路方式上的不同，从炎症级联反应方面阐述了不同致病类型大肠杆菌的感染特征，并探讨了炎症信号

通路与病原感染、预防和治疗的关系，以期为腹泻性大肠杆菌致病机制及治疗方案的研究提供帮助。 
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细菌性腹泻是严重的公共卫生问题，在世界

范围内有较高的死亡率，也是婴幼儿发病乃至死

亡的主要原因之一。大肠杆菌菌株(Escherichia 

coli，E. coli)是引发腹泻的病原体中最重要的   

一种。根据腹泻性大肠杆菌(Diarrheagenic E. coli，

DECs)在宿主的优先定殖位点、毒力因子以及发病

临床症状等方面的差异，可将 DECs 分为肠致病

性大肠杆菌(Enteropathogenic E. coli，EPEC)、肠

出 血 性 大 肠 杆 菌 (Enterohemorrhagic E. coli ，

EHEC) 、 肠 凝 集 性 大 肠 杆 菌 (Enteroaggregative    

E. coli，EAEC)、产肠毒素大肠杆菌(Enterotoxigenic 

E. coli，ETEC)、扩散黏附性大肠杆菌(Diffusely- 

adherent E. coli， DAEC)和 肠 侵 袭 性 大 肠 杆 菌

(Enteroinvasive E. coli，EIEC)[1–2]。这些致病性大

肠杆菌感染宿主，引发疾病的方式较为相似：都

能定殖于宿主黏膜，逃避宿主防御，并能在感染

部位增殖，进一步诱发宿主损伤等。虽然不同细

菌病原体刺激胃肠黏膜的炎症反应机制不同，但

最终结果都是破坏细胞骨架，释放细胞因子、趋

化因子，募集炎症细胞[3-4]。 
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当病原微生物感染宿主时，天然免疫细胞通

过模式识别受体(Pattern recognition receptors，

PRRs)识别病原相关分子模式(Pathogen-associated 

molecular patterns，PAMPs)，启动胞内的信号途径

以活化转录因子，诱导炎症细胞因子和趋化因子

释放，并募集激活单核/巨噬细胞、树突状细胞

(Dendritic cells，DCs)、肥大细胞和淋巴细胞，激

活天然免疫应答与炎症反应。此外，宿主因组织

损伤、细胞坏死等因素的刺激会释放或产生一些

蛋白、核酸及其代谢物，即损害相关分子模式

(Damage-associated molecule patterns，DAMPs)，

也能被机体的 PRRs 所识别，激活天然免疫并引发

炎症[5]。PRRs 目前有四类： Toll 样受体(Toll-like 

receptors，TLRs)、C 型凝集素受体(C-type lectin 

receptors，CLRs)、维甲酸诱导基因 I(Retinoic acid 

inducible gene I，RIG I)样受体(RIG-I-l ike 

receptors，RLRs)和核苷酸结合的寡聚域蛋白受体

(NOD-like receptors，NLRs)[6]。其中，TLRs 是    

一种跨膜蛋白，分布于细胞膜表面和内质膜上，

主要识别 PAMPs[7]；NLRs 为细胞质蛋白，识别由

细胞溶质紊乱或外来底物引起的 DAMPs[ 3 ]。

PAMPs 或 DAMPs 的结合激活炎症信号通路如核

因子-κB (Nuclear factor-kappaB，NF-κB)通路和有

丝分裂原活化蛋白激酶(Mitogen-activated protein 

kinase，MAPK)通路，并且导致一系列炎性细胞

因子的产生，如白介素-1β (Interleukin-1β，IL-1β)、

白 介 素 -6  ( In t e r l euk in -6， IL -6 )、 白 介 素 -8 

(Interleukin-8，IL-8)及肿瘤坏死因子-α (Tumor 

necrosis factor α，TNF-α)等，进一步扩大和增强免

疫应答[8]。宿主产生的炎性因子，能够帮助机体有

效清除病原菌，起到保护自身的作用。但在与宿

主持续对抗过程中，病原菌也进化出独特的逃避 

免疫清除的系统。细菌通过Ⅲ型(Type 3 secretion 

system，T3SS)或Ⅳ型分泌系统(Type 4 secretion 

system，T4SS)分泌各种毒素和效应蛋白进入宿主

细胞的胞质或细菌外膜囊泡等，调节或改造宿主

细胞的细胞形态和信号转导系统，抑制宿主的免

疫反应，从而有利于其自身的生存、繁殖[9]。抑制

信号是机体避免对病原过度免疫反应造成自身损

伤而进化出来的。但细菌可利用这种机制来逃避

宿主防御，主要有两种方式：一是直接接触抑制

性受体，二是模拟抑制信号的中间产物来保护自

身 不 被 宿 主 识 别 。 包 括 TLRs 和 Fc 受 体 (Fc 

receptors，FcRs)在内的抑制性免疫受体被激活后，

直接或间接地通过其下游信号中间产物来减弱细

胞内的信号传导[10]。本文对上述 6 种腹泻性大肠

杆菌进行了综述，并对两条主要炎症信号通路的

致病机制以及未来疾病预防与治疗的关系进行了

探讨，以期为后续研究提供思路。 

1  六种腹泻性大肠杆菌简介 

细菌在侵入宿主后可附着在肠黏膜上皮细胞

(Intestinal epithelial cells，IECs)微绒毛上，在上皮

细胞膜中可观察到细胞骨架的改变，特别是在细菌

附着部位会形成富含肌动蛋白的杯状基座，这一组

织 病 理 学 变 化 称 为 附 着 与 抹 平 (Attaching and 

effacing，A/E)病变[11]。EPEC 和 EHEC 均属于 A/E

病原体，EPEC 最初被用来描述 20 世纪四五十年代

引起婴儿腹泻的流行菌株[2]；EHEC 属于食源性病

原 体 ， 可 产 生 具 有 细 胞 毒 性 的 志 贺 毒 素 (Shiga 

toxin，Stx)，引起致死性溶血性尿毒症综合征[1]。

ETEC 和 EAEC 是引起大多数不发达国家旅行者腹

泻的主要原因，也是引起肉鸡、猪、牛和其他农场

动物感染发病的重要病原体之一[12]。DAEC 定殖在
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小肠上，在儿童中多引起腹泻，在成人中则会引起

复发性尿路感染，如肾盂肾炎、膀胱炎和无症状菌

尿[13]。上述 5 种 DECs 均黏附在胞外，而 EIEC 主

要引起胞内感染，是引起人类细菌性痢疾的病原体

之一[12]。六种腹泻型大肠杆菌的基本特征如表 1。 

2  不同致病型大肠杆菌引起炎症信

号通路的差异性比较 

炎症是机体针对各种致炎因子如感染和组织

损伤而产生的一系列以防御为主的生理性或病理

性应答反应，是机体天然免疫的重要组成部分。

炎症反应是机体对感染的早期应答，炎症机制对

机 体 防 御 病 原 体 的 入 侵 至 关 重 要 。 PAMPs 和

DAMPs 通过与肿瘤坏死因子受体(Tumor necrosis 

factor receptor，TNFR)、TLR、IL-1β 受体家族中

不同受体作用，激活 NF-κB 通路；髓样分化因子

(Myeloid differentiation factor 88，MyD88)作为

TLR 的接头蛋白，与 TLR 结合后释放信号引起

MAPKs 和 NF-κB 的激活[19]。 

2.1  对 NF-κB 通路的调节 

NF-κB (Rel)家族的转录因子是编码控制先天

和获得性免疫反应分子基因的主要调节者。激活

NF-κB 通路是一个连锁反应，当刺激因子进入机

体被相应受体识别后，宿主细胞首先组装适配器

蛋白、募集 E3 泛素连接酶和激酶，进而引起下游

一系列蛋白的激活[18]。NF-κB 信号通路由两条不

同的途径组成：经典途径和非经典途径。在经典

的 NF-κB 途径中，异源二聚体 NF-κB 蛋白如 RelA 

(P65)和 p50 被 NF-κB 抑制蛋白(Inhibitor of NF-κB，

IκB)以非活性亚基的形式隔离在细胞质中 [20 ]。

NF-κB 的主要上游受体包括 TLR、RLR、TNFR

和 IL-1R，它们感知外部刺激并将信号传递给相

应的适配器蛋白。TLR 将信号传递给 MyD88 或

β 干扰素 TIR 结构 域衔接蛋白(TIR-domain- 

containing adaptor inducing interferon-β，TRIF)，RLR

传递给下游信号接头分子线粒体抗病毒信号蛋白

(Mitochondrial antiviral-signaling protein，MAVS)，

TNFR1 传递给受体相互作用蛋白 1 (Receptor 

 

表 1.  DECs 的基本特征(根据文献[1–2,11–12,14–18]整理) 

Table 1.  The basic characteristics of DECs 
DECs Adhesion mode Pathogenic References 

A/E lesion EPEC Localized adherence (LA) Bacteria attach closely to IECs and inject effector 
proteins, resulting in the destruction of actin 
cytoskeleton, the inhibition of inflammatory signal 
pathway and the decrease of cytokine secretion 

[1–2,11] 

EHEC Bacteria form pedestal structure, 
without LA mode 

[1,11] 

Traveler’s 
diarrhea 

ETEC Adhere to intestinal cells, but 
does not destroy actin 
cytoskeleton 

Colonized in the small intestine of animals, producing 
Heat-labile toxins (LT) and heat-stable toxins (HT), 
causing diarrhea 

[11–12,14–16]

EAEC Formed biofilm on the intestinal 
mucosa, and adhere to each other 
to form a “stacked brick” on the 
cell surface 

Secretion of cytotoxins and enterotoxins after 
adherence and induce mucosal inflammation 

[1–2,17] 

DAEC Diffuse adhesion – [2] 

EIEC – Invading cells, intracellular proliferation, intracellular 
and extracellular transmission, killing host cells 

[1,11–12,18] 
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interacting protein 1，RIP1)，IL-1R 传递给 MyD88。

接头蛋白 MyD88 通过 TIR 结构域与 TLR 结合，

并通过死亡结构域的相互作用招募 IL-1 受体相关

激 酶 (Interleukin-1 receptor associated kinase ，

IRAKs)和肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (Tumor 

necrosis factor receptor related factor 6，TRAF6)。

IRAK4 的簇化通过反式自磷酸化激活其激酶活

性，诱导 IRAK4 介导的磷酸化、K63 连接的泛素

化和 IRAK1 的激活。TRAF6 与磷酸化的 IRAK1

相互作用，经过 K63 连接的泛素化，导致转化生

长因子-β 活化激酶 1 (Transforming growth factor-β 

activated kinase1 binding protein 1，TAK1)的募集

和激活[21]。MAVS 与 TRAF6、TRIF 与 RIP1 两两

配对，相互作用。其中，TRAF6 和 RIP1 均能激

活 TAK1[18–19,22]。激活的 TAK1 复合物进一步激活

IκB 激酶复合物(IκB kinase，IKKs)，IKK 由催化

激酶亚基 IKKα、IKKβ 和调节亚基 IKKγ (NF-κB 

essential modulator，NEMO)组成。IKKγ 通过其泛

素识别结构域与 K63 泛素化的 IRAK1 结合，并经

过构象变化导致相关激酶 IKKβ 的激活[21]。IKKβ

和 IKKγ 使 IκBα 磷酸化，IκBα 磷酸化导致其自身

泛素化以及蛋白酶体复合物降解[20]。IκBα 被降解

后释放 p50 和 p65 组成的异二聚体，活性 p50 和

p65 进一步由翻译后修饰激活，进入细胞核并在核

内 结 合 特 定 的 脱 氧 核 糖 核 酸 (Deoxyribonucleic 

acid，DNA)序列，激活基因的转录[22] (图 1)。在

非经典的 NF-κB 途径中，TNF 超家族的各种配体

如 BAFF 和 CD40L，触发前体蛋白 P100 (NF-κB2) 

 

 
 

图 1.  NF-κB 信号通路及效应蛋白作用部位(根据[11,16,8–33]文献汇总) 

Figure 1.  NF-κB signaling pathway and interaction location of effector proteins[11,16,8–33]. 
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的加工，产生 NF-κB 亚单位 p52。RelB 和 p52 调

控编码分子的基因，涉及 B 细胞存活和淋巴样器

官发生。IKKα 被 NF-κB 诱导激酶(NF-κB inducing 

kinase，NIK)以非经典途径激活[20]。NF-κB 通路在

机体炎症反应中非常重要，大量的 NF-κB 可诱导

炎症相关基因的表达，包括促炎细胞因子 IL-1、

IL-6、TNF-α，以及一些趋化因子[23]。 

在人结肠癌细胞 HT-29 模型中，EPEC 和

EHEC 在感染早期会引起 p65 磷酸化，EPEC 的鞭

毛蛋白 FliC、EHEC 的鞭毛蛋白 H7，以及出血性

大肠杆菌菌毛蛋白(Hemorrhagic coli pili，HCP)都

能促进早期炎症反应；但在感染晚期，p65 的磷酸

化会随着时间的延长而逐渐消失。研究发现，

EPEC 可通过 T3SS 分泌效应蛋白进入宿主细胞

内，抑制 NF-κB 通路，从而引起 p65 磷酸化消    

失[24]。例如 NF-κB 信号转导中的 TGF-β 活性激  

酶 1 靶蛋白 2/3 (Transforming growth factor-β 

activated kinase 1 binding protein 2/3，TAB2/3)，可

直接被 EPEC 效应蛋白 NleE 失活。NleE 是由 T3SS

分泌的一种依赖 SAM 的甲基转移酶，分别特异性

地修饰 TAB2 和 TAB3 的 Npl4 锌指(Npl4 zinc 

finger，NZF)结构域中的 673 位和 692 位半胱氨酸

(Cys 673 和 Cys 692)，使 NleE 失去锌离子和泛素

链结合活性，从而抑制宿主 NF-κB 信号转导[25]。

EPEC 效应蛋白 NleB 具有糖基转移酶活性，通过

修饰死亡结构域蛋白来抑制死亡受体介导的凋

亡，从而促进 EPEC 感染期间肠细胞的存活。EPEC

效应子 NleC 是一种锌金属蛋白酶，能直接切割

NF-κB Rel 蛋白[26]。EPEC 和 EHEC 不仅可以抑制

自身引起的信号通路的激活，还可以抑制其他因

素对信号通路的激活。在感染 HT-29 细胞的后期，

EHEC 能够部分抑制 TNF-α 引起的 p65 磷酸化，

EPEC 则可完全抑制这一过程[11]。对 NF-κB 的抑

制由多种效应蛋白协同发挥作用，包括 NleB、

EspL、OspI、NleE、IpaH1.4/2.5、NleH1/2、NleC

和 Tir，除抑制作用外，EPEC 中的 EspT 和 EspB

还能够促进炎症反应的发生[18] (表 2)。动物模型中

发现，EHEC 中的长极性菌毛(Long polar fimbriae，

LpF)、H7 鞭毛蛋白、Stx1 和Ⅳ型菌毛 HCP 在感

染过程中主要起到黏附定殖作用，它们能够和宿

主细胞中相应受体结合，激活 MAPK 和 NF-κB 通

路，介导炎性细胞因子分泌[18–19] (表 2)。其中 Stx

除了激活炎症反应，还具有抑制炎症的作用。研

究发现，在 Gb3 阴性的人上皮细胞内，Stx 抑制趋

化因子的表达，从而抑制炎症反应[27] (表 2)。另外，

外膜蛋白 A (Outer membrane protein A，OmpA)作

为 EHEC 主要的外膜蛋白，可刺激 DCs 产生一系

列的炎性细胞因子，如 IL-1α、IL-1β、IL-10 等[28] 

(表 2)。C1 酯酶抑制蛋白酶(Secreted protease of C1 

esterase inhibitor，StcE)是一种锌离子依赖性糖蛋

白酶，在 EHEC 感染中性粒细胞后可减少 IκBα

的降解，抑制 NF-κB 向细胞核移位，从而起到抑

制炎症的作用[29]。目前研究发现，EPEC 可编码

20 多种效应蛋白，EHEC 可编码 40 多种效应蛋白，

尽管 EHEC 编码的效应蛋白多于 EPEC，但 EPEC

抑制炎症反应发生的能力更强[11]。 

上述两种 A/E 病原通过 T3SS 分泌效应蛋白

来抑制宿主的炎症反应，从而达到感染机体的目

的。不同的是，ETEC 和 EAEC 通过定殖及分泌

毒素进入宿主细胞。ETEC 感染肠上皮细胞后，热

稳定肠毒素(Heat-labile toxins，LT)诱导的 NF-κB

激 活 依 赖 于 环 磷 酸 腺 苷 (Cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP)对大鼠肉瘤(Rat sarcoma，

Ras)样鸟苷三磷酸(Guanosine triphosphatase，GTP) 
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表 2.  腹泻型大肠杆菌促炎及抑炎因子(文献汇总) 

Table 2.  Pro-inflammatory and anti-inflammatory factors of the different Escherichia coli pathotypes 

DECs Factor 
Putative or known 
host partner 

Putative or known activity Associated function References

EPEC Flagellin TLR5 Adhesin NF-κB activation and inflammatory response [24] 
Intimin – Adhesin NF-κB activation [24] 
EspT Rac1, Cdc41 Subvert actin dynamic by 

acting as GEF of Rho GTPases
NF-κB, ERK 1/2, JNK activation and immune 
mediators 

[18] 

EspA – Filament that constitutes the 
injectosome 

NF-κB activation and IL-1β secretion [18] 

EspB – Acts as pore-forming protein 
and a signal effector 

Induce PMN transmigration [18] 

NleB TRADD, FADD,  
RIPK1 

Glycosyltransferase Prevents the assembly of the TNF death receptor 
complex as well as NF-κB activation by TNF 

[18,34] 

NleC p65，p38 Zinc-metalloprotease Cleaves and inactivates p65, inhibits p38 
phosphorylation 

[18,33] 

NleD JNK, p38 Zinc-metalloprotease Cleaves JNK and p38 to inhibit MAPK signaling [18,33] 
NleE TAB2/3 Methyltransferase Methylation of Cys 673 in the Npl4 zinc finger 

domain of TAB2/3, resulted in loss of the zinc 
ion and disruption of TAB2/3 binding to 
K63-linked ubiquitin chains  

[18, 
25–26, 
34] 

EspL PIPK1, PIPK3 Cysteine protease Cleaves the RIP homotypic interaction motif 
(RHIM)-containing regions of RIPK1 and RIPK3

[18] 

NleH1/2 CRKL Kinase Inhibition of ubiquitination of p-IκBα and 
activation of NF- κ B 

[18,23] 

Tir TRAF, SHP-1 Has an ITIM-like sequences Proteasome degradation induced by interaction 
with TRAF receptor protein 

[18] 

EHEC Lpf – Colonization NF-κB activation, and immune mediators [19] 
Flagellin H7 TLR5 Adhesin NF-κB, ERK 1/2, p38 activation and IL-8 secretion [19] 
Type 4 pili  – Adhesin NF-κB and MAPK activation [18] 
HCP – Adhesin NF-κB and MAPK activation [19] 
OmpA – – Stimulate DCs to produce IL-1α, IL-1β, IL-10 

and IL-12p70 
[28] 

Stx1 Gb3 Inhibition protein synthesis Activation of NF-κB and TNF secretion by 
THP-1 cell line 

[27] 

StcE O-glycoprotein zinc-dependent glycoprotease Recognizes and cleaves the protein backbone of 
mucin-like glycoproteins 

[29] 

OspG – – Reduce degradation of IκBα, thereby inhibiting 
NF-κB translocation to the nucleus and 
suppressing inflammation 

[23] 

ETEC LT GM1 Adhesin, colonization NF-κB and MAPK activation, inhibition of 
phosphorylation of IκBα 

[16] 

LT-OMVs GM1 OMVs is associated to LT NF-κB and MAPK activation [18] 
ESF – – Destroy the ubiquitination and degradation of 

IκBα 
[18] 

EAEC Flagellin TLR5 Adhesin MAPK and NF-κB activation and IL-8 secretion [18] 
AAF/II – Adhesin IL-8 secretion [18] 

DAEC 
 

Afa/Dr DAF Adhesin MAPK activation, IL-8, TNF-α, IL-1β secretion 
and transmigration of PMN 

[18] 

     (待续)
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(续表 2)    

 Type 1 pili – Adhesin NF-κB and MAPK activation [18] 
AfaE-III DAF Adhesin NF-κB and MAPK activation [18] 

EIEC OspB GEF-H1, NOD1/2 Cell invasion NF-κB and MAPK activation [19] 
IpgB2 GEF-H1, NOD1/2 Role in producing membrane 

ruffles 
NF-κB and MAPK activation [19] 

IpaH1.4/2.5 – E3 ubiquitin Inhibition of M1-Ub-mediated activation of 
NF-κB 

[19] 

OspI Ubc13 Deamidase Inhibit the formation of K63-ubiquitin chain [19,23] 
OspF MAPK phosphothreonine lyase Dephosphorylates MAPKs and inhibits the 

downstream phosphorylation of histone H3 at 
Ser10, altering the chromatin 

[19,23] 

IpaH9.8 IKKγ/NEMO E3 ubiquitin ligases Cause IKK γ/NEMO polyubiquitin and 
proteasome degradation 

[19,23] 

IpaH1.4/2.5 p-IκBα/BI-1 E3 ubiquitin Affect the formation of M1-Ub in TNF, IL-1 β 
and PAMP RSCs 

[19] 

OspG – Kinase Reduce the degradation of IκBα [23] 

 

酶 GTP 酶活化蛋白 1 (GTPase-activating protein，

RAP1)的激活，但不依赖于 cAMP 的蛋白激酶 A 

(Cyclic-AMP dependent protein kinase A，PKA)，

且抑制该途径不能阻止 LT 对 ETEC 黏附的增   

加[16]。ETEC 在感染 HT-29 细胞早期及整个感染

过程都可以持续引起 p65 的磷酸化。但在 TNF-α

引起的 p65 磷酸化中，ETEC 可分泌抗炎因子，使

p65 的磷酸化程度随时间延长而降低，对炎症反应

起到抑制作用[11]。有报道称，ETEC 分泌的因子

(ETEC secreted factor，ESF)还能破坏 IκBα 的泛素

化和降解[18]。EAEC 的鞭毛蛋白 FliC 可被 TLR5

识别，激活炎症信号通路，并介导 IL-8 的分泌[6]  

(图 1)。EAEC 在感染 HT-29 细胞早期引起 p65 的

磷酸化程度与 TNF-α 相当，但在感染晚期，EAEC

分泌的某些抗炎因子可抑制 p65 的磷酸化[11]。 

DAEC 对 NF-κB 和 MAPK 通路都有激活作

用，通常通过 Afa/Dr 和 AfaE-Ⅲ与 DAF 相互作用，

使细菌黏附细胞并发挥活化作用，Ⅰ型菌毛也参

与激活过程[18] (表 2)。DAEC 通过Ⅵ型分泌系统

(Type 6 secretion system，T6SS)可抑制人上皮细胞

系中 IL-8 和 IL-6 的分泌，但这种抑制作用不涉及

信号级联的过程，而是影响翻译水平上细胞因子

的合成[30]。 

以上五种细菌(EPEC、EHEC、ETEC、EAEC、

DAEC)都能附着于宿主细胞的表面，在细胞水平

或多或少引起 p65 磷酸化，但磷酸化的程度较低。

与胞外细菌相比，可侵入胞内的 EIEC 诱导的 p65

磷酸化程度较强，超过 TNF-α 单独诱导的 p65 磷

酸化水平。在 EIEC 与 TNF-α 的共同刺激下，HT-29

细胞 p65 的磷酸化程度增加[11]。EIEC 没有鞭毛，

不能通过 TLR5 识别，而是通过胞内 NLR 激活

NF-κB，与 TNF-α 引起的 p65 磷酸化无关[18]。EIEC

的效应蛋白 IpgB2、OspB 与 NOD1/2 结合，激活

NF-κB 和 MAPK (表 2)。EIEC 的抑制效应主要由

OspI 、 OspF 、 OspG 等 协 同 发 挥 作 用 。 泛 素

(Ubiquitin，Ub)是一种广泛存在于真核生物体内的

多肽，可在激活酶(E1)、结合酶(E2)和连接酶(E3)

的作用下对底物进行修饰。由志贺氏菌和 EIEC 编

码的效应蛋白作用于 NF-κB 通路中的各个环节，

如 OspI 抑制了 K63-Ub (泛素分子连接在前一泛素

分子第 63 位赖氨酸残基 )的形成， IpaH1.4 和

IpaH2.5 影响 TNF、IL-1β和 PAMP RSCs 中 M1-Ub 
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(泛素分子连接在前一泛素分子第 1 位甲硫氨酸残

基)的形成，NleE 同源物 OspZ 也通过 49GITR52 基

序 与 TAB3 结 合 ， 并 通 过 TAB3 的 修 饰 阻 断

TAB-TAK 复合物向 K63-Ub 的募集，减少了 IL-8

的转录[19,26] (图 1)。 

2.2  对 MAPK 通路的调节 

MAPK 信号通路是最古老和进化上最保守的

信号通路之一，在先天免疫应答和适应性免疫应

答中起着重要的调节作用[31]。MAPK 通路的基本

组成为三级级联反应，包括 MAPK 激酶激酶(MAP 

kinase kinase kinase，MKKK)、MAPK 激酶(MAP 

kinase kinase，MKK)和 MAPK，这 3 种激酶能依

次激活，共同调节细胞的生长分化、应激适应、

炎症反应等多种重要的细胞生理病理过程。哺乳

动物中存在 3 个主要的 MAPK 家族：细胞外信号

调节激酶 1/2 (Extracellular signal-regulated kinase 

1/2，ERK1/2)、p38 和 SAPK/c-Jun 氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase，JNK)[31]。这些激酶被其

他 MKKs 激活，可导致苏氨酸(Thr)-X-酪氨酸(Tyr)

三肽基序磷酸化。每一组 MAPK X 氨基酸的三肽

基 序 序 列 是 不 同 的 ， ERK 家 族 含 有 Tey 

(Thr-Glu-Tyr)激活基序。这个家族的成员可以进一

步分为两类：一是经典的 MAP 激酶，主要由激

酶结构域，如 ERK1 和 ERK2 组成；二是大的

MAP 激酶，如 ERK3、ERK5、ERK7 和 ERK8，

由激酶结构域和 C-末端结构域组成，大小从 60

到 100 kDa 不等。p38 家族具有 Tgy (Thr-Gly-Tyr)

激活基序，包括 α、β、γ、δ 和 ERK6。JNK 家族

有 3 个 成员 ， 它们的 激 活基序 中 都含有 Tpy 

(Thr-Pro-Tyr)。JNK1 和 JNK2 的表达普遍存在，

而 JNK3 的表达具有脑特异性。MAPK 与其他信

号转导通路协同作用，将这些变化转化为基因表

达的改变和细胞功能的调节[32]。Thr 和 Tyr 的磷

酸化是受蛋白激酶级联反应双重介导的：MKK1

和 MKK2 激活 ERK 通路，MKK3、MKK4 和 MKK6

激活 p38 通路，MKK4 和 MKK7 激活 JNK 通路[32] 

(图 2)。 

EPEC 和 EHEC 在感染 HT-29 细胞的早期引

起 ERK1/2 磷酸化，但这种激活效应会随时间的延

长逐渐下降直至消失。在 EPEC/EHEC 与 EGF 共

感染后期，对于 EGF 引起的 ERK1/2 磷酸化，EHEC

可部分抑制，而 EPEC 可完全抑制。尽管 EPEC

和 EHEC 均参与了 MAPK 反应的抑制，且有研究

发现，EPEC 的 NleD 对 p38 和 JNK 通路均有一定

的抑制作用[33]，但在 EPEC 或 EHEC 的研究中没

有涉及 ERK1/2 特异性抑制效应因子的报道[11]。 

ETEC 感染 HCT-8 细胞可以激活 p38、ERK1/2

和 JNK，这种表型依赖于 LT 诱导的 PKA 激活  

(表 2)。LT 增加 ETEC 对细胞的黏附，通过抑制

p38 可以抑制这种黏附作用[16]。ETEC 和 EAEC 在

感染 HT-29 细胞的后期引起 ERK1/2 的磷酸化，

而感染早期可以抑制 EGF 引起的 REK1/2 的磷酸

化，但还没有 ETEC 和 EAEC 在感染早期对 MAPK

抑制作用的报道。 

体外研究表明 DAEC 感染 T84 单层极化肠上

皮细胞后，Afa/Dr 黏附素与 DAF 相互作用可诱导

IL-8 的产生，也可诱导 T84 蛋白酪氨酸磷酸化并

激活 MAPK 信号通路[18]。 

EIEC 在 感 染 HT-29 细 胞 的 中 期 可 引 起

ERK1/2 的磷酸化，但其起到抑制作用的效应因子

目前还没有报道。OspF 是志贺氏菌的 T3SS 效应

因子，被归类为双特异性磷酸酶，可以使活化的

MAP 激酶去磷酸化，从而阻断位于丝氨酸位置 10

的组蛋白 3 (H3pS10)磷酸化，进一步抑制促炎细

胞因子基因的表达[26] (图 2)。 
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图 2.  MAPK 信号通路及效应蛋白作用部位(根据[11,16,18,26,31–33]文献汇总) 

Figure 2.  MAPK signaling pathway and interaction location of effector proteins[11,16,18,26,31–33]. 

 
 

2.3  效应蛋白在影响炎症通路时的协同作用 

在这 6 种不同的致病型大肠杆菌中均存在多

个免疫抑制效应因子，这说明 1 个效应因子以    

1 个 RSC 成分为靶点，不足以在感染过程中抑制

炎症信号通路的激活，原因可能有以下三点：一

是目标蛋白太多，以至于效应因子无法快速、有

效地抑制信号传播。二是信号通路可以编码补偿

机制，以克服单一通路成分的破坏。在这种情况

下，将需要两个或更多的效应因子来克服这些系

统编码的功能冗余。三是在感染过程中可以同时 

与多种信号通路受体如 TLR、IL-1R 和 TNFR 结

合，激活信号传导。要针对依赖于不同信号元件

的广泛受体，需要更多的效应蛋白联合发挥作用。

因此，尽管细菌效应蛋白可能针对通路或共同信

号节点中最薄弱的环节，但一个效应蛋白可能不

足以达到预期的抑制效果。有研究表明，EPEC 需

要 NleB、NleC 和 NleE 的联合作用才能完全抑制

NF-κB[34]。此外，NleB 和 EspL 在感染期间都以

RIPK1 为靶点[35]，说明一个关键的信号中枢的抑

制需要多个效应因子来作用。 
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3  炎症信号通路与病原感染、疾病

防治的关系 

3.1  病原参与并调控宿主信号通路以促进感染 

肠道免疫系统和上皮细胞是肠道的第一道防

线，机体为防止感染而进化出一系列复杂的防御

机制。而肠道病原体相应地调节策略来改变肠道

免疫和炎症，以建立或延长感染。部分革兰氏阴

性病原菌利用 T3SS 或 T4SS 将效应蛋白输送到宿

主细胞的细胞质中。这些效应因子主要作用于宿

主细胞的细胞骨架、细胞器和信号传导通路[9]。这

些效应蛋白通过攻击宿主中的关键细胞通路来进

一步发挥作用。这些病原体通常针对不止一条细

胞内途径，而是通过每条途径中的几个点相互作

用，以充分利用不同靶点起到抑制作用。如 EPEC

分泌的 NleE 蛋白在抑制炎症信号通路时，作用于

肿 瘤 坏死因 子 受 体 1 型 相 关死 亡 结构域 蛋 白

(Tumor necrosis factor receptor type 1-associated 

death domain protein，TRADD)、FAS 相关死亡结

构域蛋白(FAS-associated death domain protein，

FADD)、受体相互作用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激 

酶 1 (Receptor-interacting serine/threonine-protein 

kinase 1，RIPK1)等多个靶标[23]。 

虽然不同的细菌病原体倾向于利用宿主中类

似的途径成分，但它们改变细胞信号通路的方式

往往不同，主要有以下几种[3]：一是病原体与细胞

死亡途径(包括凋亡)相互作用，调节宿主细胞的死

亡，以促进病原体在宿主中的生存。二是细菌与

肌动蛋白细胞骨架的相互作用，通过操纵细胞骨

架以帮助入侵宿主细胞和/或获得细胞内的运动

性。例如肠沙门氏菌将 T3SS 效应蛋白 SopE 和

SopE2 注入宿主细胞，这些效应蛋白作为 G 蛋白

的鸟嘌呤核苷酸交换因子，可激活靶细胞中的 G

蛋白 Cdc42 和 Rac 家族，进一步诱导细胞产生富

含肌动蛋白的膜皱褶，从而吞噬并内化细菌[36]。

三是病原体在感染过程中，改变和控制货物运输

和微管组装和/或拆卸来促进感染。例如，EPEC

感染期间，效应蛋白 EspG 与微管蛋白结合可引

起局部微管解聚，导致肌动蛋白应激纤维形成，

这导致入侵细菌附近局部缺少微管，从而有助于

EPEC 的入侵[37]。四是某些细菌通过修饰吞噬性

囊泡来为自身入侵提供营养和场地，使细菌在宿

主细胞胞浆中复制，最终实现细菌在细胞之间的

传播。细菌病原体与信号通路的相互作用中，经

常采取的策略是干扰宿主细胞内信号通路中的

磷酸化级联反应。磷酸化状态通常由蛋白激酶和

蛋白磷酸酶控制，某些细菌效应蛋白可以模拟这

些酶的功能。目前研究的热点主要集中于病原体

如何选择不同的细胞骨架成分和免疫细胞信号

通路作为靶标，研究这些细菌病原体如何改变宿

主细胞信号途径是理解病原致病机制的核心[3]。 

3.2  细胞内信号通路作为防治疾病的靶点 

当前的临床研究中，研究者将控制炎症反应

基因表达的细胞内信号通路作为多种疾病的治疗

靶点。在某些由于炎症过度反应的疾病中，信号

通路抑制剂可通过阻断细胞内信号通路来减轻炎

症，达到治疗疾病的作用。如水通道蛋白 1 在调

节急性肾损伤中起重要作用，它可以通过下调 p38 

MAPK 的活性来减轻巨噬细胞介导的炎症反应，

药理靶向 AQP1 介导的 p38 MAPK 信号通路可能

为预防或治疗急性肾损伤提供一种新的途径[38]。

氧化苦参碱是一种具有临床应用前景的治疗性药

物 ， 它 通 过 调 节 Th1/Th17 细 胞 因 子 和

MAPK/NF-κB 信号转导来保护精氨酸诱导的急性
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胰腺炎[39]。除了抑制信号通路外，也可以通过激

活某些信号通路产生炎症反应，来清除体内的一

些异己成分。这一点常常用于预防治疗癌症的过

程中，如双氢青蒿素通过 JNK/NF-κB 途径上调肿

瘤坏死因子的表达，从而抑制人肝癌细胞的增殖

并诱导其凋亡[40]。由于疾病发生的机制复杂多变，

对信号通路单一的抑制或激活并不能起到治疗疾

病的效果，这往往需要对多条信号通路进行同时

调控。如在断奶仔猪的饮食中补充甘氨酸可以通

过 抑 制 单 磷 酸 腺 苷 活 化 蛋 白 激 酶 (Adenosine 

monophosphate-activated protein kinase，AMPK)通

路和激活雷帕霉素受体蛋白(mammalian target of 

rapamycin，mTOR)信号通路来改善能量状态和蛋

白质合成，通过调节炎症信号通路来减少肠道中

促炎细胞因子的分泌，维持仔猪肠道的完整性[41]。

双歧杆菌作为人和动物肠道内的优势菌株，可以

调节肠道菌群，研究发现该菌株也通过 NF-κB 和

p38 MAPK 途径在 TNF-α 诱导的 Caco-2 细胞炎症

反应中起保护作用[42]。MAPK 和 NF-κB 信号通路

参与调控细胞的周期、自噬、凋亡等多种生理过

程，也调控炎症反应和免疫应答，并且在肿瘤的

发生发展、浸润转移中都发挥着重要作用。研究

病原体感染引起的炎症信号通路机制，将有利于

有效开展精准预防和治疗。 

4  结论和展望 

DECs 感染后可引起宿主肠道黏膜损伤，利用

自身分泌的物质对信号传导途径产生干扰，且不

同菌株引起炎症信号通路改变的机制各不相同。

目前对 NF-κB 的研究较为全面和透彻，而涉及到

干扰 MAPK 通路的研究较少。本文以宿主的两条

主要的炎症信号通路 NF-κB 和 MAPK 为例，针对

6 种致病机制不同的腹泻性大肠杆菌在参与并改

变宿主信号通路的方式上的不同之处进行比较，

明确 DECs 毒力因子的靶向作用信号通路，为进

一步明确致病机制、探讨新型预防和治疗腹泻病

的策略提供帮助。 
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Abstract: Diarrhea Escherichia coli is one of the main pathogens causing human and animal diseases in the world, 

and brings great losses to the social economy. According to different pathogenic mechanisms, diarrhea Escherichia 

coli can be divided into six types: enteropathogenic E. coli, enterohemorrhagic E. coli, enteragglutinative E. coli, 

enterotoxigenic E. coli, diffusion adhesive E. coli and enteroinvasive E. coli. Different pathogenic E. coli invades 

the host in different ways and causes different inflammatory reactions. In this paper, the differences of 

inflammatory signal pathways caused by different pathogenic E. coli were analyzed, and the relationship between 

inflammatory signal pathways and pathogenic infection, prevention and treatment were discussed. The paper aims 

to lay a foundation for the study of pathogenic mechanism and treatment of diarrhea E. coli. 
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