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[摘 要] 沙门菌感染一直是全球公共卫生的难题,其中沙门菌脓毒血症患者病情危重,治疗困难且病死率高。

目前,沙门菌脓毒血症的发病机制尚未完全明确,不同血清型菌株毒力及宿主免疫状态是决定沙门菌感染病情严

重程度的关键因素。为深入了解沙门菌脓毒血症,本文综述了其发病机制的研究进展,以期协助临床医生及时诊

断和准确治疗。
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[Abstract] Salmonella
 

infection
 

has
 

always
 

been
 

a
 

global
 

public
 

health
 

problem.
 

Patients
 

with
 

Salmonella
 

sepsis
 

are
 

critically
 

ill,
 

difficult
 

to
 

treat,
 

resulting
 

in
 

high
 

mortality.
 

At
 

present,
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Salmonella
 

sepsis
 

is
 

still
 

unclear,
 

and
 

the
 

virulence
 

of
 

strains
 

with
 

different
 

serotypes
 

and
 

host
 

immune
 

status
 

are
 

key
 

factors
 

determi-

ning
 

the
 

severity
 

of
 

Salmonella
 

infection.
 

In
 

order
 

to
 

deeply
 

understand
 

Salmonella
 

sepsis,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

its
 

pathogenesis,
 

so
 

as
 

to
 

assist
 

clinical
 

doctors
 

in
 

making
 

timely
 

diagnosis
 

and
 

accurate
 

treat-

ment.
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  沙门菌感染是一种严重的食源性人畜共患病,
多年来持续威胁世界公共卫生安全[1]。食物和水污

染是其主要感染途径[2],除了肉类及奶制品外,新鲜

蔬菜和水果也是沙门菌感染的重要来源[3]。全世界

每年有2亿~10亿例沙门菌感染病例,9
 

000万例

沙门菌胃肠炎,是全球腹泻的四大原因之一,约

15.5万人因病情严重死亡[4]。死亡的患者中,大部

分出现血源性感染,并发展为沙门菌脓毒血症,全身

症状重,治疗困难,部分病例还存在严重耐药问题,
病死率高,给患者和社会带来了沉重的疾病和经济
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负担[5]。

1 沙门菌流行病学

在我国食源性疾病暴发事件中,沙门菌感染位

居首位[6],多省流行病学调查也显示其感染发病率

高。最近一项研究[7]显示:浙江省2012—2021年食

源性感染性疾病中沙门菌感染发病率为3.65%,住
院率为 14.32%,粪便沙门菌检测阳性检出率从

1.69%上升至6.61%。针对广西省玉林市2021—

2022年服务行业从业人员携带沙门菌流行特征的

研究[8]结果显示,在所有参加健康体检的服务行业

人员中,沙门菌总检出率为1.86%,且沙门菌携带

率随直接接触食品程度的增加而升高。在食源性感

染疾病中,非伤寒沙门菌感染是造成死亡的最重要

因素。因此,沙门菌是疾病控制中心重点监测的主

要病原菌。

2 沙门菌脓毒血症血清型分析

目前研究已发现近3
 

000种沙门菌血清型[9],
主要 分 为 伤 寒 和 非 伤 寒 沙 门 菌 (non-typhoidal

 

Salmonella,NTS)。前者仅引起人类伤寒,后者主

要包括鼠伤寒沙门菌、肠炎沙门菌和都柏林沙门

菌[10]。虽然大部分 NTS与血流感染无关,但某些

特殊菌株(如鼠伤寒沙门菌和肠炎沙门菌)可导致儿

童和免疫缺陷人群的发热症状和菌血症,被称为侵

入性非伤寒血清型沙门菌(iNTS)。肠炎沙门菌

(12%)和鼠伤寒沙门菌(4%)是全世界最常见的毒

力最强的iNTS血清型[11-12],其中肠炎沙门菌是拉

丁美洲(31%)、亚洲(38%)和欧洲(87%)最普遍的

iNTS血 清 型[13]。撒 哈 拉 以 南 的 非 洲 西 部 地 区

iNTS感染发病率最高且最为严重,以血流感染为

主,每年导致约68万人死亡[14],而澳大利亚和中欧

地区感染发病率最低[15]。临床医生对iNTS所致

的肠道外血流感染应予足够重视,并对其发病机制

进行探索研究,以期早诊断,早治疗,促进精准管理,
提高治疗效果。

3 沙门菌脓毒血症临床表现

沙门菌感染的临床表现复杂多样,不同血清型

毒株可引起不同程度的感染。轻症通常为急性自限

性胃肠炎,无需特殊治疗,数天内即可自行恢复;重

症则多见于婴幼儿和免疫缺陷人群,由iNTS感染

所致的脓毒血症、骨髓炎等血流感染进展为沙门菌

脓毒血症,即便住院治疗,病死率仍可达20%[10]。

iNTS所致重症感染的临床表现主要为非特异性高

热、寒战、乏力等脓毒血症表现且炎症指标明显升

高,胃肠道症状轻或不明显。除血流感染外,iNTS
型沙门菌还可侵犯呼吸、泌尿、骨关节及中枢神经系

统等多种器官[16-18]。

4 沙门菌脓毒血症致病机制

沙门菌在健康人群中发生血流感染的概率较低

(<5%)[10],但在免疫抑制人群中发病率明显升高,
如艾滋病合并沙门菌脓毒血症。沙门菌感染的严重

程度主要取决于细菌血清型和宿主的免疫状态[19]。
沙门菌肠外感染发生过程中,多种因素共同作用导

致系统播散感染,尤其是侵犯血液导致沙门菌脓毒

血症,针对其致病机制的研究主要集中在沙门菌致

病性和宿主免疫两个方向。

4.1 沙门菌致病性 沙门菌的致病性研究主要集

中在毒力岛毒力因子、质粒毒力因子、结构性毒力因

子(包括菌毛和鞭毛)、肠毒素毒力因子等。

4.1.1 沙门菌毒力岛(Salmonella
 

pathogenicity
 

islands,SPI) SPI是近年来的研究热点,其主要通

过躲避宿主免疫以避免被清除导致肠外感染。目前

已确认至少有24个SPI[20]。不同血清型SPI的分

布和功能各不相同,但均能操控编码多种毒力蛋白,
协同促进沙门菌的入侵和感染,增强其致病力,沙门

菌对促进或抑制宿主免疫系统炎症反应的调控时机

是其感染能否超越胃肠系统的关键[10]。
与人类致病最相关的SPI为SPI-1~SPI-5。

SPI-1和SPI-2是两个非常重要的毒力岛,其编码的

Ⅲ型分泌系统(type
 

Ⅲ
 

secretion
 

system,
 

T3SS)可
将效应蛋白直接分泌到宿主细胞内,促进沙门菌侵

入宿主,调控其信号转导、细胞因子分泌等过程,抑
制宿主免疫应答,增强沙门菌胞内存活能力。

SPI-1几乎存在于所有沙门菌血清型中,主要

参与沙门菌对宿主细胞的入侵和过度炎症反应的诱

导,在感染早期阶段摄取吞噬细胞,辅助沙门菌成功

感染[21],并增强其在机体的持续感染。研究[22]显

示,特定SPI-1基因(sipC、sipA、siica、sipD和sib)
在NTS菌血症中保持上调,提示其在沙门菌菌血症

中具有潜在作用。其中,SipC蛋白与宿主细胞质膜

连接,引导细胞膜骨架重排,导致细胞凋亡,并在巨
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噬细胞诱导极化上发挥不可忽视的作用,通过去甲

基化酶 KDM6B介导的PPARδ启动子去甲基化,
促进巨噬细胞向 M2型极化,为沙门菌复制存活提

供合适环境[23]。

SPI-2存在于除邦戈尔沙门菌外的所有其他血

清型中。SPI-2是系统性感染的主要因素,主要参

与沙门菌的胞内存活和增殖[21],同时可操纵吞噬细

胞的黏附和迁移,为沙门菌持续感染和肠道外感染

提供有利基础。SseI、SseL、SteD、SteE是SPI-2编

码的T3SS中重要的效应蛋白,可以有效抑制宿主

免疫细胞分泌炎性因子,帮助实现免疫逃逸。研

究[24]显示,SseL效应蛋白促进鸡白痢沙门菌毒力

因子表达,利用去泛素化酶特性抑制宿主并下调

NF-κB
 

信号通路,抑制炎症因子表达,有利于沙门

菌长期持续性感染。SteE通过与糖原合成酶激酶3
结合,促进信号转导和转录启动因子3(STAT3)磷
酸化,有助于诱导 M1型巨噬细胞(促炎)向 M2型

(抑炎)转化[25-26]。

SPI-3与其他毒力岛协同作用,促进沙门菌在

巨噬 细 胞 内 存 活,有 助 于 其 全 身 性 感 染[10]。研

究[27]显示,在鼠伤寒沙门菌全身感染小鼠的过程

中,mgtC 基因是沙门菌SPI-3的重要毒力基因,通
过构建鸡伤寒沙门菌的 mgtC 突变株证实,mgtC
基因的缺失延缓了沙门菌的感染过程,并减轻疾病

病程。SPI-4编码I型分泌系统(T1SS),其介导沙

门菌附着到胃肠上皮的顶端,随后细菌内化并突破

肠上皮屏障,最终完成全身性感染[10]。SPI-4编码

的T1SS由5个蛋白(SiiA/B/C/D/F)组成,这些蛋

白分泌巨大的黏附素SiiE。SiiA穿过内膜进行质

子转运[28],激活细菌鞭毛,但其辅助沙门菌入侵宿

主的具体机制仍有待进一步研究。SPI-5与宿主细

胞被侵袭和炎症性疾病相关[29],SPI-3和SPI-5可

能是沙门菌体内的可变区域,分别与在吞噬体内环

境中生存和全身感染有关[30]。
除上述5个SPI外,SPI-6和SPI-7也以不同的

机制协助沙门菌致病及胃肠外感染。SPI-6已成为

沙门菌重要的致病性和环境适应性因素,其编码的

Ⅵ型分泌系统(T6SS)可与其他肠道微生物竞争,帮
助沙门菌适应宿主环境。最新研究[31]通过沙门菌

的生物信息学和比较基因组学分析,确定了23个新

的SPI-6
 

T6SS候选效应子,表明SPI-6的T6SS基

因簇在三个可变区(VR1-3)中编码了多种抗菌效

应物,不同的效应物组合可能会影响这些细菌的致

病潜力和环境适应能力。SPI-7是沙门菌中最大的

毒力岛,能帮助减弱宿主的固有免疫应答,促进细菌

抵抗吞噬细胞介导的杀伤,以逃避宿主的先天免

疫[21],对沙门菌系统性感染具有重要意义。

4.1.2 毒力质粒毒力因子 沙门菌毒力质粒普遍

存在于重要宿主适应血清型沙门菌中,其操纵子

spvRABCD主要与血清抗性、黏附与定植,以及沙

门菌在肠外组织细胞及巨噬细胞中的存活和生长有

关,可通过提高沙门菌在宿主细胞内的复制速率增

强其毒力,在小鼠中引起致命疾病,还可导致自然宿

主发生严重的肠炎和全身感染[21]。其中,spvB 基

因可以促使沙门菌在宿主的肠上皮屏障中迁移,帮
助病原菌的播散感染[16]。

4.1.3 结构性毒力因子 包括菌毛和鞭毛。沙门

菌的菌毛主要参与宿主的识别、定植和生物膜的形

成,其中I型菌毛的研究最为广泛,其表达水平的升

高有助于沙门菌对宿主肠上皮细胞的黏附,帮助其侵

入并完成感染[32]。沙门菌鞭毛帮助其在宿主体内穿

梭前行[33],主要包含fliC、fljB、flpA 等基因。

4.1.4 肠毒素毒力因子 沙门菌肠毒素(Salmo-
nella

 

enterotoxin,Stn)是其毒力因子之一。日本学

者通过观察野生型和突变型菌株总细胞膜蛋白的蛋

白质组学特征,发现突变株中缺少一种被鉴定为

OmpA的蛋白质。Stn通过调节OmpA膜定位,在
沙门菌细胞膜的组成和完整性方面发挥作用,从而

增强菌株致病性[34]。近年来,针对 OmpA、OmpD
和肠毒素设计了新的多表位疫苗以预防非伤寒沙门

菌感染[35]。

4.2 宿主易感性因素 在沙门菌与宿主相互作用

导致全身性感染及脓毒血症的过程中,除菌株本身

血清型和毒力因子外,被感染宿主的易感性特征和

免疫状态是另一个重要的影响因素[10],决定了沙门

菌感染能否进展为沙门菌脓毒血症。侵袭性非伤寒

沙门菌脓毒血症对感染宿主具有一定选择性。分析

PubMed、万方、中国知网等国内外数据库中关于沙

门菌感染人类导致沙门菌脓毒血症的研究结果发

现,被感染宿主的易感性因素包括宿主基因缺陷或

突变、获得性免疫缺陷、低年龄、营养不良、贫血、疟
疾和肠道疾病等。

4.2.1 宿主基因缺陷或突变 人类对iNTS感染

的易感性部分由个体的基因缺陷和突变决定[36]。
许多与免疫反应相关的基因与非伤寒和伤寒沙门菌

的全身播散感染有关[10],宿主免疫系统的缺陷、基
因突变和缺失增加了其对iNTS感染的易感性[36]。
研究[37]表明,部分原发性免疫缺陷患者存在孟德尔
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分枝杆菌病易感性(MSMD),该性状由8个常染色

体基因和两个X连锁基因的突变引起[包括IFN-γ
受体1和2等基因的有害突变(IFNGR

 

1/2)、信号

转导和转录激活因子1(STAT1)、IFN调节因子8
(IRF8)、IFN诱导蛋白(ISG15)、白细胞介素12受

体β1(IL-12Rβ1),酪氨酸激酶2(TYK2),细胞色素-
b245β-多肽(CYBB)等],影响IFN-γ介导的免疫反

应,导致宿主对沙门菌易感。MSMD使宿主对非伤

寒沙门菌和低毒力分枝杆菌的系统感染易感[10]。
此外,宿主中Toll样受体突变也可增加宿主对NTS
引起的菌血症和伤寒的易感性[36]。补体系统在宿主

中具有调理作用和杀菌活性,镰状细胞性贫血患者缺

乏补体系统,导致患者易受iNTS感染[38-39]。

4.2.2 获得性免疫缺陷 
4.2.2.1 获得性免疫缺陷综合征(艾滋病) 艾滋

病是一种世界范围流行的、破坏CD4+T淋巴细胞

的获得性免疫缺陷病。感染后机体免疫功能严重受

损,最终并发各种机会性感染和肿瘤。在撒哈拉以

南的非洲地区可以观察到全球最高的iNTS感染发

病率,发病例数占全球所有病例的78.8%,以原发

性菌血症最为常见,且无胃肠道感染特征。这些

iNTS感染的非洲青少年和成年人最主要的合并症

是人类免疫缺陷病毒感染[40-41]。受影响最大的是

西非地区的肯尼亚、马拉维和坦桑尼亚[42],具有一

定地域性。这些高发地区中iNTS的主要类型依次

是鼠伤寒沙门菌(77.4%)、肠炎沙门菌(17.0%)和
都柏林沙门菌(0.1%)。iNTS导致全身性感染的

主要危险因素包括人类免疫缺陷病毒感染、疟疾、镰
状细胞性贫血、营养不良和腹泻,均与肠道生态失调

有关[36]。这些因素通过破坏肠道生态平衡、削弱肠

道屏障功能和免疫防御能力,为iNTS的定植、侵袭

和全身播散创造了条件。统计显示,与未感染人类免

疫缺陷病毒的人相比,iNTS感染相关疾病在肯尼亚

的儿童和马拉维的成年艾滋病患者中更为常见[43]。

4.2.2.2 抗IFN-γ自身抗体相关的成人免疫缺陷

综合 征 (AOID) 2004 年 德 国 学 者 首 次 报 道

AOID,具有中和能力的抗体被认为与细胞内病原

菌感染相关[44]。近年来,关于抗IFN-γ抗体阳性患

者出现沙门菌脓毒血症感染陆续有散在病例报道。

2012年,台湾Lee等[45]阐述了抗IFN-γ自身中和

性抗体患者表型特征与孟德尔分枝杆菌病易感性

(MSMD)相似,主要表现为细胞内分枝杆菌或/和

沙门菌反复感染,其可能原因为抗IFN-γ抗体抑制

IL-12/23-IFN-γ通路,导致具有此类抗体的患者极

易被低毒力分枝杆菌和非伤寒沙门菌感染。针对

AOID患者群体的研究[46-47]指出,沙门菌是该类患

者常见的胞内感染菌之一。泰国学者[48]在病例报

道中也指出,AOID合并沙门菌感染多为菌血症和

骨髓炎,且亚洲 AOID患者iNTS感染发病率明显

高于美国患者。
散发病例报道证实了抗IFN-γ抗体与沙门菌

脓毒血症感染的相关性,但其确切致病机制仍不明

确。AOID两广地区高发,广西地区发病及感染菌

谱具有地域特征。目前关于 AOID患者沙门菌脓

毒血症的研究仅限于病例报告或系列病例报道,尚
未对沙门菌血清型、临床特征、宿主免疫状态进行系

统研究,其具体致病机制仍需进一步探索。
除以上因素外,非洲儿童中沙门菌血流感染的

诱因还包括疟疾[49]和营养不良[36]。严重疟疾可增

加患者肠道通透性,同时,铁调素通过控制铁离子的

可用性增加患者对iNTS的易感性[50]。肠道疾病

引起的肠道屏障破坏也容易使沙门菌突破肠道屏障

进入血液,导致脓毒血症。此外,皮质类固醇长期使

用、恶性肿瘤、骨髓和实体器官移植也是沙门菌脓毒

血症常见的易感因素[16,
 

51]。

5 沙门菌脓毒血症研究展望

沙门菌感染一直是全球关注的重大公共卫生问

题,虽然有关其食源性感染后表现为胃肠炎的研究

较多,但沙门菌脓毒血症致病机制的相关研究较少,
尤其缺乏针对免疫力低下或缺陷的患者人群的专门

研究。为应对沙门菌血清型替代现象和艾滋病患者

中iNTS感染病例增加的挑战,第二代和第三代疫

苗的生产已成为当务之急。随着 AOID与胞内感

染致病菌的直接关联被越来越多的学者认可,抗细

胞因子自身抗体作为疾病发病机制的关键介质逐渐

被重视,但其如何导致沙门菌感染后快速突破肠道

屏障进入血液,沙门菌的血清型毒力差异,以及如何

提高沙门菌脓毒血症治疗效果等问题,仍需进一步

深入研究。

利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突。
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