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　　志贺菌属细菌通称痢疾杆菌 ,是一类具有高度传染性和

危害严重的革兰阴性肠道致病菌 ,临床感染可导致细菌性痢

疾(菌痢)。菌痢是世界上 , 尤其是发展中国家重要的传染病
之一 , 全球每年的病例超过 1.6亿 , 并导致 100万患者死亡 ,

其中绝大多数为 5岁以下的儿童 [ 1] 。目前 , 关于菌痢的确切

发病机制尚未明确 , 国外学者研究认为 , 痢疾杆菌的感染可
能包括以下过程:(1)痢疾杆菌通过微皱褶细胞进入结肠黏

膜;(2)定植的巨噬细胞吞噬痢疾杆菌后发生凋亡 , 释放炎症

因子;(3)痢疾杆菌侵袭邻近的上皮细胞 , 在其内增殖 、扩散

及导致黏膜损伤 [ 2 ～ 4] 。因此 , Sansonetti与 Zychlinsky等提出
痢疾杆菌诱导巨噬细胞凋亡与侵袭上皮细胞是其致病过程

中两个最显著的特征。 本文就痢疾杆菌感染致病的分子机

制作一综述。
1　痢疾杆菌与微皱褶细胞(microfoldcell, M细胞)　

　　Peyer' s结(Peyer' spatches, PP)位于回肠的黏膜淋巴滤

泡 , 为黏膜相关淋巴系统的构成部分。 Peyer' s结表面由滤
泡相关上皮履盖 , 而 M细胞即为滤泡相关上皮中的一种特

化的上皮细胞。 M细胞是肠道抗原采集的关键细胞 , 也是肠

道病原体入侵的门户。 许多研究 [ 5, 6]指出痢疾杆菌通过 M

细胞跨过上皮屏障进入肠黏膜 ,被转位于上皮下的巨噬细胞
或至邻近的上皮细胞 , 导致局部黏膜炎症或全身感染。

Sansonetti等 [ 6]发现具黏附性而无侵袭性的痢疾杆菌变异株

BS15感染后, M细胞伸展似一大口袋状, 其内含有大量的单核
细胞。有研究发现大量的单核细胞可能通过阻断肠细胞与肠腔

的联系或促进痢疾杆菌对肠上皮的侵袭来导致黏膜损伤[ 7] 。

关于痢疾杆菌为何选择性黏附 M细胞的原因尚不清

楚 , 可能是由于 M细胞缺乏其它上皮细胞表面具有的整齐
刷状缘和较厚的糖蛋白复合物 , 从而使其关键的细胞成分

(如特殊的复合物或受体)更易被细菌的黏附素所识别。

Wassef认为 M细胞通过抗原 -受体结合触发机制转位痢疾
杆菌 , Sansonetti等 [ 6]进一步研究认为痢疾杆菌能否导致感

染与其黏附性和侵袭性的蛋白有关 ,因为既无黏附性又无侵

袭性的痢疾杆菌几乎不能感染 M细胞 , 而仅有黏附性的细

菌可进入 M细胞 ,但不能进一步导致炎症损伤 , 只有两者兼
有的细菌才能由 M细胞转位导致感染。

2　痢疾杆菌与巨噬细胞　

　　痢疾杆菌经 M细胞转位于滤泡相关上皮下 , 被定植的
巨噬细胞吞入胞内 , 其吞噬溶酶体中的溶菌酶并不能杀死痢

疾杆菌 , 相反痢疾杆菌可溶解吞噬泡逃逸吞噬溶酶体的困

扰 , 其逃逸主要依赖于痢疾杆菌分泌的侵袭性质粒抗原

(Ipa)B、C与 D;Fernandez-Prada等 [ 8]报道痢疾杆菌的 ipaH

7.8蛋白与其逸出吞噬泡密切相关 ,因为福氏痢疾杆菌 2a株
2457T的无 ipaH7.8基因突变株 pWR700感染巨噬细胞后 ,

在吞噬泡内培养出高于 2457T株 2 ～ 3倍的痢疾杆菌 , 将

pWR700重组 ipaH7.8基因后发现细胞内有与 2457T相似的
细菌分布 , 说明痢疾杆菌的 ipaH7.8基因突变株从吞噬泡中

比较缓慢地逃逸出来。痢疾杆菌逃逸吞噬泡后 ,能够诱导巨

噬细胞凋亡 , 体内外实验均证实了凋亡的发生 [ 3, 9] 。 至于其
确切的致凋亡机制目前尚不清楚 , 许多研究 [ 10 ～ 12]认为 , 凋亡

是由痢疾杆菌产生的 IpaB结合并激活 caspase-1而诱发的 ,
因 caspase-1的拮抗剂可阻断痢疾杆菌诱导凋亡的发生。

Hilbi等 [ 12]指出凋亡并不是通过 caspase-2、caspase-3的途径 ,

凋亡促进因子 p53以及凋亡抑制因子 bcl-2也不参与该凋亡
过程 , 甚至连 caspase-1上游的 caspase-11也不起调控作用 ,

因此称此凋亡过程为越过 caspase-1上游凋亡调控因子 、经
旁路途径直接激活 caspase-1而诱发的凋亡。至于下游有何

蛋白成分参与该凋亡过程目前尚不清楚。 Hilbi等 [ 13]进一步

研究发现三肽蛋白酶Ⅱ也参与了痢疾杆菌诱导的巨噬细胞
凋亡过程 , 它可促进 caspase-1的成熟 ,三肽蛋白酶 Ⅱ的拮抗

剂可阻断巨噬细胞凋亡。 Hilbi等 [ 11]发现 LPS与 IFN-γ也可

阻止痢疾杆菌诱导的巨噬细胞凋亡 , 其机制不清 , 可能与
LPS与 IFN-γ激活巨噬细胞 、增强其杀菌活性有关。

巨噬细胞凋亡的同时 , 释放一些炎症因子 , 造成黏膜损
伤。炎症因子主要有 IL-1β 与 IL-18[ 1, 12] , 其产生依赖于

caspase-1的激活 , caspase-1又称为 IL-1β 转化酶 , 激活后能

将前 IL-1β 与前 IL-18转化为活性形式 IL-1β与 IL-18。后者
再激活炎症级联反应 , 导致中性粒细胞聚集 , 一方面 , 中性粒

细胞可吞噬并有效的杀伤痢疾杆菌 ,有利于感染的局限化及

防止深层组织的感染 [ 14];另一方面 , 中性粒细胞可由上皮层
转移到肠腔 , 通过破坏上皮层的完整性来扩大感染范围 [ 7] 。

中性粒细胞吞噬细菌后可能发生坏死 , 释放一些组织损伤的
颗粒蛋白(如嗜苯胺蓝颗粒蛋白), 致上皮屏障破坏而使痢疾

杆菌通过上皮基底面进入上皮细胞导致感染 [ 15] 。

痢疾杆菌与巨噬细胞作用的过程相当复杂 ,顺序可概括
为:(1)巨噬细胞吞噬痢疾杆菌;(2)痢疾杆菌逸出吞噬泡;

(3)痢疾杆菌分泌 IpaB于巨噬细胞胞质中;(4)IpaB结合并
激活 caspase-1;(5)诱导巨噬细胞凋亡 , 释放炎症因子 IL-1β 。

3　痢疾杆菌与上皮细胞　

　　痢疾杆菌由 M细胞转位后可直接感染上皮细胞 , 由于
上皮屏障的存在 ,痢疾杆菌不能通过上皮的游离面进入上皮

细胞 , 但可由上皮的基底面进入 [ 15] 。痢疾杆菌感染上皮细

胞主要包括侵入上皮细胞 、细胞内的增殖与扩散 、上皮细胞
之间的传播及杀死细胞等过程。

痢疾杆菌以触发 样 (triggering)机制 而非拉链样
(zippering)机制进入上皮细胞 [ 4] 。 痢疾杆菌与上皮细胞接

触后激活Ⅲ型分泌系统 ,分泌 Ipa蛋白 ,然后通过激活一个复
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杂的信号传导系统而引起细胞骨架重排 , 以胞饮的方式将细

菌吞入胞内。目前关于这个信号传导系统的组成及作用机
制尚不清楚。有研究 [ 16]认为 Ipa复合体(主要为 IpaB与

IpaC)与纤维黏连蛋白短暂结合后 , IpaB与 IpaC插入上皮细

胞膜形成孔洞或转位结构 , 将 Ipa或其它的效应蛋白转位进

入细胞内 , 激活胞质内的调控蛋白 Rho家族 , 其中主要是激
活 GTPase(Rho、Rac、Cdc42)调控因子 ,使肌动蛋白纤维发生

聚合 , 形成细胞骨架结构侵入灶 , 即细胞表面凸出物如丝状

伪足(filopodia)、板状伪足(lamellipodia)、黏着斑(adherence
plaques)或皱折(ruffles)等。另有报道 [ 17]IpaB可结合胆固醇

与鞘脂类脂筏微区中的跨膜受体 CD44分子 , 而 CD44的胞

质尾区可与肌动蛋白相结合的 ERM(ezrin-radixin-moesin)蛋
白家族发生结合 , 故脂筏介导的 CD44-IpaB相互作用可能参

与细胞骨架重排的信号传导过程。

痢疾杆菌感染的一个显著特点是它能够逃逸吞噬泡。
痢疾杆菌进入细胞后几分钟就可溶解吞噬泡 , 其机制可能为

IpaB与 IpaC复合体以 PH依赖的方式溶解吞噬泡 [ 18] 。细菌

一旦进入胞质 , 就可生长繁殖 , 其生长速度与在体外培养基
中相似。

细菌可在细胞内扩散 , 其机制由 IcsA诱使肌动蛋白慧

星尾结构形成的推动作用所致 , GTPase不参与该过程 [ 16] 。
痢疾杆菌IcsA(intra-cellularspread, Ics)基因的表达产物 IcsA

蛋白在其表面呈不对称性极性分布 ,主要存在于与细菌横隔

沟(septationfurrow)相对的一极 , IcsA可使在细菌极的肌动
蛋白发生聚合 , 形成慧星尾结构。 IcsA诱使肌动蛋白聚合的

机制尚不明了 , 因为 IcsA并不直接与肌动蛋白相互作用 , 可

能还有其它的蛋白参与该过程 ,有学者 [ 4]已在肌动蛋白尾部

检测到多种蛋白如辅助肌动蛋白(actinin)、网素(plastin)、血

管活性激活肽(vaso-activestimulatingpeptide, VASP)、黏着斑

蛋白(vinculin)等。 Suzuki等 [ 19, 20]证实了 IcsA的两种配体黏
着 斑 蛋 白 与 N-WASP(neuralwiskott-aldrich syndrome

protein), 它们可能与IcsA的极性分布及肌动蛋白的聚合有关。

痢疾杆菌不仅能在细胞内运动 ,还可在细胞间传播 [ 21] 。
当细胞内移动的细菌与细胞膜内面接触时 , 可通过与细胞间

的中间连接成分如钙黏蛋白发生作用 , 诱使肌动蛋白驱动的

凸出结构形成 , 将细菌包于其中 , 然后被邻近细胞吞噬 , 这样

细菌就被一双层膜的袋状物包裹 ,关于细菌与中间连接成分
如何作用有待进一步研究。细菌一旦被邻近细胞吞噬 , 可分

泌 IcsB蛋白溶解双层膜状物 , IcsB突变的痢疾杆菌则不能突

破双层膜进入胞质中。 如此痢疾杆菌就可以象滚雪球样开
始下一个循环感染邻近的细胞 ,使感染不断的扩大。

总之 , 痢疾杆菌侵入细胞 、细胞内扩散及细胞间的传播 ,

均与其表达的侵袭性蛋白等密切相关 , 为其致病的分子基础。
目前,痢疾杆菌致病的分子机制尚不清楚,有待进一步研究。
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