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Abstract
Shigella is an important pathogen of bacterial dysentery, and it is one of the main pathogens that cause bacterial dysentery. The patho-
genesis of Shigella is complex, including cellular mechanism and immune mechanism, which are mainly manifested in the inhibition 
of inflammatory response by Shigella M cell translocation and epithelial cell infection, the phagocytosis of escaping host cells and the 
induction of macrophage apoptosis. This paper briefly discusses the above aspects. 
　
Keywords
cerebral infarction; patient motor function; rehabilitation care; upper and lower limbs 
　
Fund Project
Provincial Quality Engineering Project of Colleges and Universities in 2018 Provincial Large-scale Online Open Course (MOOC) 
Demonstration Project of “Physiotherapy of Neurological Diseases” (Project No.: 2017mooc245); High-Level Vocational Major-Major 
in Rehabilitation Technology (Project No.: 2018ylzy101). 

志贺菌引起细菌性痢疾的致病机制　
苏会萍　吴江玲　严奇才　

安庆医药高等专科学校，中国·安徽 安庆 246052　

摘　要

志贺菌是细菌性痢疾的重要病原体，是引起细菌性痢疾主要致病菌之一。其致病机制复杂，主要包括细胞机制和免疫机制两
大方面，主要表现为志贺菌 M 细胞转位与上皮细胞感染抑制炎症反应、逃逸宿主细胞的吞噬作用及诱导巨噬细胞凋亡，论文
对以上方面进行了简单的论述。　
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1 引言

志贺菌属 (Shigella) 是一类具有高度传染性和严重危害性

的革兰氏阴性肠道致病菌，临床感染可以导致痢疾，分 4 个

种族：痢疾志贺菌(Shigella dysenter -iae) 、福氏志贺菌(Shigella 

flexneri)、包氏志贺菌 (Shigella boydii) 和宋内氏志贺菌 (Shigella 

sonnei )，其中福氏志贺菌是发展中国家痢疾流行的优势株，

除宋内志贺菌外，其余 3 个群又可分多个亚型 [1]。

据 WHo 的统计报告，全球每年细菌性痢疾的发病人数

高达 2 亿，死亡人数达 60 万之多，其中 80％以上在发展中国

家 [2]。在中国，细菌性痢疾的发病率居传染病的前列，每年

发病人数达 200 万，对中国的公共卫生与健康造成了巨大威胁。

然而，对细菌性痢疾的确切发病机制尚未明确。可能与细菌

侵入宿主细胞并在细胞内存活，抵御或抑制炎症作用有关．

也可能与播散到邻近细胞对其在感染过程中更换繁殖场所有

关；最为重要的是其能够逃逸宿主免疫监视系统识别，进入

细胞质，这可能是引起感染的关键因素之一。本文就以上的

致病的机制研究进展情况作一简单综述。
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2 M 细胞转位和上皮细胞感染

痢疾杆菌导致细菌性痢疾全身感染主要通过 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邻近的

上皮细胞。众所周知，M 细胞 (microfold cell) 为 Peyer’s 结

淋巴滤泡相关上皮中一种特化的上皮细胞，是肠道抗原识别

和采集的关键细胞，也是肠道病原体入侵的门户。研究发现

具黏附性而无侵袭性的痢疾杆菌变异株 BSl5 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 , 这些单核细胞

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

的侵袭而导致黏膜损伤。那么，痢疾杆菌能否导致感染与其

黏附性及侵袭性的蛋白有关，有进一步研究显示：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

性的痢疾细菌可进入 M 细胞，但不能进一步导致炎症损伤，

只有两者兼有的痢疾细菌才能由 M 细胞转位导致感染 L2J。

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。

对于痢疾杆菌侵袭上皮细胞的机制，人们普遍认为是细胞以

巨胞饮和吞噬捕捉一些细菌，被称为“触发入侵机制”。当

痢疾杆菌与上皮细胞接触时，刺激Ⅲ型分泌系统 (T3ss) 向宿

主细胞释放效应子，这些效应子能够调节宿主的各种功能，

改变宿主细胞表面结构，逃逸宿主固有免疫机制的监视。

痢疾杆菌通过 T3SS 分泌的效应产物 [3]，比如 IpaA、IpaB、

IpaC、IpgBl、Ip 妒和 VirA，通过刺激肌动蛋白和微管细胞骨

架重排，触发宿主细胞摄取细菌。蛔 B 被分泌到细菌表面周

围，能够结合透明质酸酶受体 CD44，IpaB．CD44 结合后能

够刺激细胞信号系统，促进痢疾杆菌侵入细胞 15j。IpaC 通过

一些未知机制与宿主细胞膜整合，能直接使肌动蛋白核化。

IpgBl 通过刺激‰ l 和 Cdc42 而诱导上皮细胞皱 [4-7]。VirA 蛋

白是 EspG ／ VirA 家族的一个成员，由痢疾杆菌释放到侵入

部位附近并诱导局部的微管 (MT) 降解，释放微管相关蛋白，

通过活化 Racl 和 fuloA，导致皱膜形成。IpgD 具有磷脂酰肌

醇 4，5．二磷酸酶活性，催化磷脂酰肌醇 4，5．二磷酸水解

成磷脂酰肌醇 5 一磷酸，促进肌动蛋白在细菌的侵入部位聚集。

特异结合蛋白 j 刺激局部的肌动蛋白解聚，有助于形成巨胞饮

口袋利于捕获痢疾杆菌，从而痢疾杆菌以触发样 (triering) 机

制而非拉链样 (zippering) 机制进入了上皮细胞 [8]。

3 抑制炎症反应

痢疾杆菌感染上皮细胞和巨噬细胞后可诱发强烈的炎症

反应。痢疾杆菌在上皮细胞繁殖，释放黏肽 (PGN)，由 N0dl

蛋白识别组成胞壁肽的包含 N．乙酰葡萄糖胺．N 一乙酰胞壁

酸二肽的 DAP，形成活化 NF．KB 必需的 IKK—RICK 复合物

i9J。这样，痢疾杆菌侵入上皮细胞产生致炎症因子和细胞因子

Ⅱ，8、nlp、I 和 TNF．a，这砦细胞因子引起中性粒细胞浸润

肠内组织。白细胞移行可以加重感染，在移行时破坏了上皮细

胞中的紧密连接，痢疾杆菌因此可以穿过肠上皮细胞 ( 基 ) 底

外侧的表面。赵冬云等 [9] 采用 PCR 技术针对志贺菌的 ipaH、

ial、set1、sen 基因进行特异性扩增，所有的菌株的 ipaH 基因

均（+）。最终，活化的中性粒细胞杀死痢疾杆菌，消除感染。

研究发现胞内的痢疾杆菌经 13ss 分泌．8 效应子到宿主细胞质

中并最终在细胞核内蓄积，细胞质内的 IpaH9．8 可下调 NF．

趣的活性 iloJ，而核内的 IpaH9．8 抑制趋化因子和细胞因子

产物相关的基因表达 [10]，从而抑制 r 炎症反应对其的清除作用

[11]。13SS 分泌的效应子蛋白 ospF 具有干预 MAPK 信号通路的

功能，ospF 是新发现的磷酸苏氨酸裂解酶家族的第一个成员，

能不可逆地去除 MAPl(s 信号途径中 p38 上的磷酸基团，抑制

MAPK 信号通路，特异性阻断组蛋白磷酸化，影响转录因子

NF．KB 进入它的染色体结合位点，进而降低与免疫相关的基

因转录水平，减少趋化因子Ⅱ，8 的产生，进而抑制炎症反应 [12]。

ospG 是另外一个 r13ss 分泌的效应子蛋白，能够阻断 NF．KB

依赖的免疫信号通路，抑制肠道的炎症反应。

4 逃逸宿主细胞的吞噬作用

痢疾杆菌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 [13]，其机制可能为 IpaB

与 Ipac 复合体以 pH 依赖的方式溶解吞噬泡 [14]。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。

研究显示，胞内痢疾杆菌经 T3SS 分泌的效应子 IcsB 在对抗

自体吞噬的识别起到重要作用 013J4。IcsB 由位于痢疾杆菌

220 kb 毒力大质粒 CD 基因上游的瑚基因编码，由 4 舛个氨

基酸组成，相对分子质量 52000。痢疾杆菌妇非极性突变株能

完全侵入细胞并从囊泡中逃逸，但却丧失了在宿主细胞内繁

殖的能力 [15]。志贺菌含有 2~10 个质粒，这能使得有学者使用

质粒图谱对志贺菌进行分型 [16]。在 BHK 细胞内，如占突变株
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繁殖并正常移动约 3 h，在入侵 4 h 后胞内形成空斑。在这一

阶段，础与酸性溶酶体和自噬体共存，突变体在形态上与野

生株相比没有明显不同。实际上，大约 40％的细胞内痢疾杆

菌脚突变株和 8％的野生株与 LC3 信号相关，表明如 B 突变

株在感染稍后阶段出现的繁殖缺陷与自体吞噬相关 [17]。这可

能是痢疾杆菌逃逸宿主细胞吞噬的机制之一。

另外，胞内痢疾杆菌扔 B 突变株附近的 LC3 和 At95 信

号偶尔不对称分布，信号分子聚集在细菌的一端。如 8 突变株

上自吞噬信号的不对称分布与痢疾杆菌表面 ViIG 的不对称分

布相似，提示 ViIG 可能是自体吞噬的靶分子。有证据表明，

ViIG 除了介导痢疾杆菌依赖于肌动蛋白的运动，还是自体吞噬

的靶标分子，同时提示 At95 在自吞噬体的基础物质隔离膜的

形成中起到关键作用。占利等 [18, 19] 对爆发菌痢的宋内志贺菌进

行 PFGE 聚类分析，痢疾杆菌表面相邻的 IcsB 与 VirG 通过相

互作用将 VirG 伪装起来，时提示 At95 在自吞噬体的基础物质

隔离膜的形成中起到关键作用。痢疾杆菌表面相邻的 IcsB 与

VirG通过相互作用将VirG伪装起来，是逃逸自吞噬识别的机制。

5 诱导巨噬细胞凋亡

痢疾杆菌与巨噬细胞作用的过程相当复杂，顺序可概括

为：巨噬细胞吞噬痢疾杆菌；痢疾杆菌逸出吞噬泡；痢疾杆

菌分泌 IpaB 于巨噬细胞胞质中；IpaB 结合并激活 pase．1；

诱导巨噬细胞凋亡，释放炎症因子 ILlp。巨噬细胞吞噬痢疾

杆菌后，痢疾杆菌从巨噬细胞的吞噬泡中缓慢地逃逸出来。

痢疾杆菌逃逸吞噬泡后，能够诱导巨噬细胞凋亡。巨噬细胞

死亡通过两条典型的途径完成：一条途径是由，13Ss 分泌的

IpaB 蛋白活化 cpase—l( 半胱天冬酶 1)，引起炎症反应并释放

ILl8L1；另一条途径由细胞质中的痢疾杆菌的脂质A移位引起，

这条途径不依赖于 cpa1 和 T0ll 样受体 4 的活化 [20]。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Ⅱ，lp 与Ⅱ，其产生依赖于明 spal 的激活，caspase．1

又称为 IL 厂 lp 转化酶，激活后能将前Ⅱ，lp 与前 IL 广 18 转

化为活性形式 ll 广 lp 与 ILl8[21]。

6 结语

在各个国家流行的志贺菌 [22-24]，即使同一个国家的不同

地区也有明显差异。会有不同的致病机制复杂，能通过抑制炎

症反应在肠上皮细胞中有效繁殖莉播散，避免了在细胞外和循

环免疫细胞下暴露；同时能利用 T3SS 分泌的效应子调节多种

细胞信号途径，降低宿主的固有免疫活性，逃逸宿主的免疫杀

伤作用，甚至可诱导巨噬细胞凋亡而逃逸吞噬。痢疾杆菌可能

还拥有一些未知的感染和存活策略，对其新的致病效应和致病

分子的进一步研究，揭示痢疾杆菌和宿主之间错综复杂的相互

作用，将会为对痢疾杆菌的预防和治疗提供基础依据。
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