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摘　要：据WHO估计，全球每年有数十亿人患食源性疾病，其中由沙门氏菌感染引起的死亡就超过23万
人。在沙门氏菌众多的毒力因子中，菌毛在该病原体感染过程中发挥了不可或缺的作用。菌毛(又称纤毛)
是细菌表面的丝状蛋白附属物，是细菌对宿主细胞产生作用和造成感染的关键因子。其中，I型菌毛是肠杆

菌科成员(包括沙门氏菌)中最常见的菌毛之一，对于细菌启动和发挥致病作用至关重要。鉴于I型菌毛对沙

门氏菌的重要性，现就沙门氏菌I型菌毛的结构、表达调控、致病性及其与其他毒力因子的相互作用等方面

展开讨论，旨在为靶向I型菌毛来研究沙门氏菌的致病机理提供一定的理论参考。
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The research progress of Salmonella type I fimbriae
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Abstract: Based on the data from WHO, billions of people worldwide suffer from foodborne diseases each year, of 
which 230 000 die from Salmonella infection. Among Salmonella virulent factors, fimbriae play a significant role in 
Salmonella-related infection. Fimbriae (also known as cilium) are a kind of filamentous protein presenting on 
bacterial surface, which are responsible for bacteria-host interaction and infection. As one of the most common 
fimbriae in enterobacteriaceae (including Salmonella), type I fimbriae are crucial to initial attachment and 
pathogenic infection of bacteria. Considering the importance of Salmonella type I fimbriae, this review mainly 
focused on the structure, expression regulation, interactions with other virulent factors and pathogenicity of type I 
fimbriae. The aim of this review is to provide a systematic theoretical reference for targeting type I fimbriae to 
explore the pathogenic mechanism of Salmonella.
Key words: Salmonella; type I fimbriae; structure; regulation; biological function

沙门氏菌是一类常见的食源性病原体，包括

2 600多种血清型[1]，其宿主广泛，可感染人类、畜

禽等，通常经由污染的肉制品、乳制品等途径进入

人或动物肠道，从而引发疾病[2]。沙门氏菌表面存

在很多与致病性相关的菌毛黏附素，可以促进细菌

黏附于靶细胞。值得注意的是，在众多菌毛黏附素
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中，对甘露糖残基具有结合特异性的I型菌毛普遍

存在于沙门氏菌中，在80%以上的沙门氏菌临床分

离株中均可检测到I型菌毛的表达。同时，沙门氏

菌I型菌毛在分子水平和结构上都表现出高度的属

内保守性。本文结合国内外最新研究进展，对沙门

氏菌I型菌毛的基因组成、表达调控和致病性等进

行综述。

1　I型菌毛的形态结构、基因组成与装配

1.1　形态结构

沙门氏菌I型菌毛由亚单位蛋白通过非共价键

结合形成中空的螺旋结构，可与真核细胞表面上含

甘露糖的糖蛋白受体发生凝集反应，其直径在

7~100 nm之间。沙门氏菌表面I型菌毛的数量通常

可达30根，而在体外表达的菌毛数量只有体内表达

的10% (图1) [3-4]。I型菌毛在沙门氏菌感染宿主的过

程中为细菌的定植和存活提供了支持，比如其可以

激发细菌趋向上皮细胞，或结合于组织蛋白上的特

异性受体。

1.2　基因组成

I型菌毛由fim基因簇编码，该基因簇由fimA、
fimI、fimC、fimD、fimH、fimF、fimZ、fimY、fimW
和stm0551基因组成(图2) [5]，此外还含有一个转运

精氨酸的RNA (tRNA-Arg)。fim基因簇中前6个基因

负责编码结构蛋白和装配蛋白，而fimZ、fimY、
fimW是独立的调控基因[6]。在上述基因编码的产物

中，FimZ、FimY、FimW和STM0551与I型菌毛的

转录调控有关，tRNA-Arg也可以在转录水平上调控

I型菌毛的表达。I型菌毛通常由500~3 000个FimA亚

单位组成，且在其顶端有一个凝集素样蛋白FimH。

FimH是I型菌毛与真核细胞表面糖蛋白携带的高甘

露糖寡糖结合的关键成分。

1.3　装配

I型菌毛的组装是由伴侣-推进途径(chaperone-
usher pathway) [7]完成的，每个参与I型菌毛组装的

蛋白质都含有信号肽。其中，FimA、FimF、FimH
含有与FimC疏水槽互补的N端和C端，FimC作为

FimA、FimF、FimH的伴侣蛋白在菌毛合成过程中

协助蛋白质的折叠和组装并防止蛋白质在周质中的

过早聚合。FimD是促进菌毛亚单位组装的外膜伴

侣蛋白，负责将蛋白质运送至胞外。I型菌毛表达

所需的蛋白质都由N端和C端供体链相互连接[8]。

I型菌毛的组装由形成FimC-FimF复合物开

始，接着连接FimD。FimC连接的FimH的C端延伸

段与FimF的N端延伸段相互交换，从而得到FimH-
FimF复合物。之后，FimA通过不停地进行供体链

交换而得以延长。在此过程中，由于菌毛基因的协

调作用，缺少fimA、fimF、fimH中的任何一个基因

都会抑制I型菌毛的表达[5]。此外，适当比例的fim基
因也是产生I型菌毛的必要条件，因为过量的FimA
可能会导致周质伴侣蛋白的饱和，阻碍FimF/FimC
或FimH/FimC复合物的形成，从而导致I型菌毛不能

成功表达。

2　I型菌毛的调控

2.1　直接调控

在沙门氏菌中，FimZ、FimY和FimW通过调节

fimA启动子而控制fim操纵子的表达，还有一种调节

基因fimU通过编码tRNA分子而影响I型菌毛的表达

(图3) [9-10]。此外，tRNA-Arg对于fimY mRNA的有效

翻译也是必不可少的，且FimY第7位的精氨酸是激

活FimZ的关键因素[9,11]。FimZ促进I型菌毛的表达并

抑制鞭毛的合成，其能够结合fimA转录起始位点的

上游区域(从−47到−98核苷酸) [12-13]。FimZ只有在第

2个调节剂FimY存在的情况下才能激活fimA启动

图1  鼠伤寒沙门氏菌LB5010的I型菌毛(黑色箭头所

示)电镜图(20 000 ×) [4]

图2  沙门氏菌I型菌毛fim基因簇示意图[5]
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子。Kuan等[11]研究发现，FimY和FimZ可以交叉激

活彼此的启动子区域，然后通过两种蛋白质的积聚

而强烈刺激I型菌毛的表达。若将fimZ基因克隆到多

拷贝质粒中，FimY的表达量会增多。另一方面，

FimY能够诱导fimW的表达，从而抑制fimY启动子区

域(PfimY) [12]。

FimW作为I型菌毛表达的阻遏物，其在沙门氏

菌菌毛生长不良或无菌毛时表达会上升。Klasa等[14]

发现，当沙门氏菌在固体培养基中生长时，FimW
的表达量非常高。与FimY一样，尽管FimW中存在

公认的DNA结合位点，但目前还未证明FimW和

fimA启动子区域之间存在直接的相互作用。然而，

FimW与FimZ的直接关系已经被证实，FimW通过

阻止FimZ与fimA启动子(PfimA)结合，从而在FimZ诱
导的I型菌毛fimA启动子的激活中起到调节作用[13]。

2.2　整体调控

沙门氏菌I型菌毛的表达还可以通过参与代谢

的转录因子或毒力因子进行整体调控。在此主要介

绍与lrp、sirA、iprA、stbC、yqiC、invS、arcZ/hfq
和adhE有关的蛋白质产物如何调控I型菌毛的表达

(图3)。
2.2.1　正向调控

亮氨酸反应性调节蛋白(Lrp)是一种18.8 kDa的
DNA结合蛋白，是正向调节沙门氏菌I型菌毛的关

键因子。鼠伤寒沙门氏菌的Lrp阴性突变体不能表

达I型菌毛，这是因为Lrp可以通过替代组蛋白样核

苷酸结构(N-HS)而直接影响了fimZ的表达。N-HS是
一种通过结合于fimZ启动子而对革兰氏阴性细菌进

行全局负调控的蛋白质。这种激活或抑制取决于细

胞中的Lrp水平，Lrp过量或不足都会抑制沙门氏菌I
型菌毛的表达[15]。而Lrp的表达水平也与细胞的营

养状况息息相关，这间接地影响了沙门氏菌I型菌

毛的表达。此外，参与沙门氏菌生物被膜形成的

sirA也正向调控I型菌毛的表达[16]。由于SirA可以直

接与PfimA结合，因此，该蛋白质在fim操纵子的起始

转录和沙门氏菌I型菌毛的表达中是必不可少的。

鼠伤寒沙门氏菌中的iprA是另一个促进I型菌毛表达

的基因，且其在肠杆菌科中高度保守。

2.2.2　负向调控

已经证实，在沙门氏菌中arcZ和yqiC可以抑制I
型菌毛的表达[17]。arcZ和yqiC是不同菌毛系统之间

相互作用的典型例子。ArcZ是一种参与细菌生物被

膜形成的蛋白质，它通过介导I型菌毛和卷曲菌毛

之间的转换而在I型菌毛的表达中发挥作用，arcZ的
缺失可以上调I型菌毛的表达[18]。yqiC是一种在细菌

感染宿主细胞早期阶段负责定植和侵袭的基因。将

原本不具有I型菌毛的沙门氏菌SL1344菌株构建为

yqiC缺失株后发现其可以表现出显著的凝集现象。

因此，yqiC可以负向调节I型菌毛的表达[19]。此外，

InvS是调控沙门氏菌侵袭的重要sRNA，它通过降

低FimZ的表达水平，抑制I型菌毛的表达[20]。

2.3　其他调控因素

除了以上调控因素，沙门氏菌I型菌毛的表达

还受到培养条件、相变(phase variation)等因素的影

响。Duguid等[21]研究发现，沙门氏菌在固体培养基

中培养时不会产生I型菌毛，但在液体培养基中静

图3  影响沙门氏菌I型菌毛表达的调控因子
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置时I型菌毛的表达与生长时间和传代次数呈正相

关。此外，I型菌毛的表达还可能受到其他环境因

素的影响，如参与碳水化合物代谢的发酵性酒精乙

醇脱氢酶(AdhE)会抑制I型菌毛的表达[4]。除此之

外，培养条件的不同也会导致沙门氏菌表型的改变

(又称相变，包括“on”相和“off”相)，其中最突

出的一个特征就是I型菌毛fim操纵子的mRNA受到

影响。如沙门氏菌798菌株具有两种相变表型，且

两种表型之间能够以相当高的频率自由切换[22]。相

变的发生不仅影响I型菌毛的表达，还会调节O抗原

特异链的长度以及影响细菌对补体的敏感性。

2.4　I型菌毛与其他毒力因子的相互调节

沙门氏菌在感染过程中，其运动、黏附、侵袭

和存活时间等受到多种毒力因子的影响和调控。除

了I型菌毛，鞭毛和Ⅲ型分泌系统(type Ⅲ secretion 
system, T3SS)毒力岛I (pathogenicity island I, SPI-1)
也参与了沙门氏菌的致病过程。首先，沙门氏菌利

用鞭毛游动到侵袭位点，然后表达T3SS SPI-1，最

后表达I型菌毛，在此过程中最重要的调节因子是

鞭毛调节子FliZ [23]。Saini等[6]发现，鞭毛调节因子

FliZ通过抑制FimZ的转录，从而抑制I型菌毛基因

的表达，这表明I型菌毛、鞭毛与SPI-1之间的表达

形成动态平衡并构成一个相互调节的系统。此外，

沙门氏菌I型菌毛还可以影响其他毒力因子的表

达，比如激活的fim操纵子通过调节CsrA活性抑制

了质粒编码的菌毛(Pef)的表达[24]。另外，多顺反子

fimAICDHF mRNA与CsrA (一种全局转录后调节剂)
的结合也会降低CsrA活性，从而抑制其对Pef表达

的正向调控。

3　I型菌毛的生物学功能

3.1　介导黏附

I型菌毛是介导细菌黏附到肠上皮细胞的重要

黏附素之一[25]。虽然沙门氏菌I型菌毛的主要亚单

位是FimA，但其黏附性还是取决于位于菌毛顶部

的FimH [26]。研究发现，肠炎沙门氏菌的FimH黏附

素与130 kDa的靶细胞膜蛋白结合，而霍乱沙门氏

菌和都柏林沙门氏菌的FimH黏附素与约55 kDa的靶

细胞膜蛋白结合。对鼠伤寒沙门氏菌研究表明，表

达I型菌毛的菌株对HeLa细胞的黏附和侵袭能力明

显超过不表达I型菌毛的菌株[27]。在动物宿主中，

鼠伤寒沙门氏菌通过I型菌毛与Peyer结结合并主动

侵入肠道上皮层，然后穿越上皮的细菌被巨噬细胞

吞噬，并能在巨噬细胞中生存和复制，最终传播到

肠系膜淋巴结、脾脏和肝脏[28]。此外，沙门氏菌还

可以黏附于红细胞上的血型抗原，因为红细胞上的

糖鞘脂存在于其糖链的末端[29]。

3.2　介导侵袭

I型菌毛可以影响沙门氏菌对动物肠道、Peyer
结、血液、肝脏、脾脏等组织的侵袭能力[30]，且感

染途径不同，I型菌毛对沙门氏菌侵袭能力的影响

有显著差异。杨维红[31]将表达I型菌毛的沙门氏菌

与不能表达I型菌毛的沙门氏菌等量混合后口服免

疫小鼠，发现表达I型菌毛的沙门氏菌侵袭力显著

低于不表达I型菌毛的沙门氏菌。这可能是因为I型
菌毛在体内介导沙门氏菌与树突状细胞的直接作

用，而造成了细菌的持续感染；或者表达I型菌毛

的沙门氏菌一旦侵袭动物机体，便被限制在树突状

细胞中，从而降低了其侵袭宿主的能力。但若以尾

静脉注射的方式感染小鼠，表达I型菌毛的沙门氏

菌侵袭能力比不表达I型菌毛的沙门氏菌要强。此

外，I型菌毛还可以提升沙门氏菌对宿主的侵袭效

率。如口服途径感染小鼠时，表达I型菌毛的肠炎

沙门氏菌侵袭BALB/c小鼠各个脏器的时间远远短

于不表达I型菌毛的肠炎沙门氏菌
[32]。

另外，I型菌毛还影响了细菌对侵袭宿主的特

异性，很多禽致病性沙门氏菌很难感染哺乳类动物[33]。

如无甘露糖敏感性血凝现象的沙门氏菌Gallinarum
和Pullorum血清型有严格的禽类宿主限制性，它们

无法黏附并侵入哺乳动物的细胞。但将这两种沙门

氏菌构建成表达I型菌毛的重组菌后，它们对人上

皮细胞HEp-2的侵袭能力可分别增强20倍和60
倍 [34]。可见I型菌毛可以影响沙门氏菌侵袭的宿主

特异性[35]。

3.3　参与生物被膜形成

在自然环境中，沙门氏菌可以在生物和非生物

表面上形成生物被膜，这不但可以抵抗不利的环境

条件(如干燥和极端温度等)，还能使细菌获得抵抗

抗菌药物和逃避宿主防御的能力[36]。从基因角度解

释，调节I型菌毛的sirA基因组成BarA/SirA双组分

系统的同源基因，这不仅影响沙门氏菌生物被膜形

成，还对其毒力具有重要作用。如伤寒沙门氏菌可

在无症状的人类宿主内借助I型菌毛在胆结石表面

形成生物被膜而存活，从而导致抗生素治疗无法清

除无症状宿主中的病原体[37]。此外，非伤寒性沙门

氏菌也可以在实验室条件下的胆结石上定植并形成

生物被膜。沙门氏菌在动物宿主之外形成生物被膜

的能力，促进了其存活的持久性，使它成为食源性
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和水源性细菌性肠胃炎的主要原因之一。

3.4　免疫原性

在细菌感染过程中，菌毛的表达一方面有益于

细菌的存活和定植，但同时由于菌毛携带了大量拷

贝的亚单位，所以，其也会成为宿主免疫应答的目

标 [38]。根据菌毛的免疫原性研发的疫苗都是通过

阻碍细菌和肠黏膜的接触来保护宿主的 [39]。胰分

泌颗粒膜主要糖蛋白(glycoprotein 2, GP2)是一种

沙门氏菌I型菌毛受体，它被认为是位于M细胞上的

细菌抗原的转录受体，其参与对一些特定细菌的

黏膜免疫应答[40]。FimH阳性鼠伤寒沙门氏菌通过M
细胞易位导致肠系膜淋巴结中细菌数量增加，并对

这些细菌表达的抗原产生免疫反应[41]。而在猪肠道

细胞中表达的猪霍乱沙门氏菌I型菌毛FimH黏附素

的特异性受体为钙网蛋白。此外，FimH还是TLR4
识别的一种与病原体相关的鼠伤寒沙门氏菌分子模

式，在受感染巨噬细胞的促炎细胞因子表达中起重

要作用[42]。

4　总结和展望

沙门氏菌从第一次被发现至今已有近80年的历

史，相关研究不胜枚举。在这篇文章中，主要介绍

了沙门氏菌I型菌毛的组成、表达的调控、与其他

毒力因子的相互影响及其在细菌感染宿主时发挥的

作用。I型菌毛作为沙门氏菌非常重要的黏附因

子，有许多未知探索研究领域。

首先，由于I型菌毛在沙门氏菌中的普遍存

在，可以将其制为抗原免疫得到相应抗体，用来预

防和治疗沙门氏菌引起的感染。作为I型菌毛的主

要亚单位FimA，若以其为靶标，构建高度特异性

及亲和力的适配体，则可以对食品或环境中的沙门

氏菌进行快速检测；或将其适配体连接药物，研发

靶向药则可以降低细菌耐药产生的风险。如研发能

够阻断纤维黏附蛋白结合位点以终止沙门氏菌与宿

主细胞的直接结合，则可以缓解目前面对抗生素滥

用的压力
[43]。其次，沙门氏菌感染不仅需要特定宿

主表达的特异性识别受体，还需要病原菌表达特殊

的蛋白质。位于I型菌毛顶端的FimH结构上的微小

差异很可能引起其黏附特异性，并可能决定不同血

清型对不同物种和组织的黏附趋向性。利用I型菌

毛与特定宿主表达的特异性识别受体结合这一特

性，可以为防治猪沙门氏菌感染提供新思路。

此外，若能抑制沙门氏菌感染的第一步即黏附

宿主细胞，或可以干扰介导黏附的I型菌毛顶端的

FimH，则可以很大程度上阻断沙门氏菌的感染[44]。

但是如何在宿主体内可以干扰FimH甚至I型菌毛的

表达还需要进一步探究。菌毛相变是细菌的一种免

疫逃逸机制，其中缺乏菌毛结构(off相变体)的细菌

可以逃避宿主的免疫反应，并且因为它们表现出其

他的毒力因子，则在宿主体内也可以建立感染。所

以，预测菌毛是否与其他毒力因子有相互作用也是

有效地防止相变作为沙门氏菌逃避免疫机制的先决

条件。除了了解黏附机制外，还需要进一步研究细

菌的受体，以有效防止沙门氏菌感染。因此，如果

可以在今后的研究中调节I型菌毛的相变，使其功

能不能成功展现，可能会成为防治沙门氏菌感染的

有效措施。
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