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摘要:沙门菌(Salmonella spp． )作为肠道细菌，必须克服胃中酸性环境，才能进一步入侵宿主肠道上皮细胞。
已有的研究表明，沙门菌通过进化出多种应答机制，增强自身在酸性环境下的生存。本文回顾了沙门菌的耐
酸特性，阐述了抵御酸压力时的几种应答机理，包括胞内 pH 的维持、调控酸激蛋白的时序表达以及细胞膜
特性的改变。这些研究对人类了解和控制沙门菌的感染具有重要的指导意义。
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酸作为一种常见、重要的环境因素被沙门菌感
知。长期地研究证实，沙门菌的耐酸机制十分复杂，
受到其生长时期(对数期和平台期)、温度、环境酸
化形式(无机酸或有机酸)以及氨基酸(如精氨酸，
赖氨酸)等因素的影响［1 － 4］。

沙门菌作为嗜中性细菌，进化出多种耐酸和抗
酸机制，利于在致死酸环境( pH 2. 5 － 3. 0)中存活。
已知 的 机 制 包 括 酸 耐 受 应 答 ( Acid tolerance
response，ATR)、抗酸系统(Acid resistance，AR)以
及细胞膜成分的改变等。不同系统发挥主导作用与
否，往往取决于多种因素的联合作用。

抵抗酸损伤对于依靠食物传播的病原菌是非常
重要的，因为在它们进入和定植于小肠和结肠之前
必须经过胃酸这一强酸环境。酸性环境也经常存在
于各种食品中，包括果汁以及作为食品防腐剂的醋
酸、柠檬酸、丙酸等有机酸［5］。因此，沙门菌进化出

感知、应答以及适应酸性环境的机制是必需的。
对沙门菌抗酸机制研究最多的是 ATR。ATR

是指经过弱酸的适应，细菌在随后的致死酸性条件
下存活能力增强的现象。因而，经过 ATR 的沙门菌
能够更好地抵御胃酸，增加入侵力以及毒力，导致人
或其他宿主感染伤寒的几率升高［6］。作为另一种
机制，AR 又可以使沙门菌在不经过弱酸的适应，通
过利用氨基酸转运泵将胞内 H + 泵出胞外，从而维
持胞内 pH 相对稳定。这两个主要的抵抗酸压力系
统共同作用，为沙门菌入侵并在宿主体内繁殖奠定
了基础。因此，沙门菌的这些抵抗酸环境的机制与
其毒力有着千丝万缕的联系。

1 pH 自我平衡系统

在外界 pH 变化的情况下，革兰阴性细菌可以
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通过质子泵将 H +泵出胞外以利于生存。在很长的
一段时间里，研究者普遍认为 AR 机制仅存在于大
肠埃希菌和志贺氏菌中，而沙门菌是缺少的。因为
将沙门菌直接置于 pH 2. 5 的环境中，沙门菌无法存
活［7］。直到 De Jonge 等［8］发现沙门菌可以在 pH
2. 5 的基本培养基中长时间存活，才使人们意识到
沙门菌也存在 AR 机制。目前，已报道的沙门菌 AR
机制主要涉及两种氨基酸脱羧系统，即赖氨酸脱羧
系统和精氨酸脱羧系统，这些系统只在酸诱导时发

挥作用，而在中性 pH 下的功能还未被了解［9］。
1. 1 赖氨酸脱羧系统

赖氨酸脱羧系统由 3 个成分组成:cadBA 操纵
子的转录调控子 CadC，赖氨酸脱羧酶 CadA 以及赖
氨酸-尸胺逆向转运子 CadB。在酸诱导下，脱羧酶
CadA 催化胞内的赖氨酸形成尸胺( cadaverine)，消
耗一个质子，随后由逆向转运子 CadB 将尸胺泵出
胞外，并伴随将赖氨酸泵入胞内(图 1)。

图 1． 沙门菌赖氨酸和精氨酸脱羧系统
Figure 1． Lysine and arginine decarboxylase systems of Salmonella．

通过与其它氨基酸脱羧酶比较发现，CadA 不仅能够
促进沙门菌在 pH 2. 3 环境中存活，还有利于沙门菌
在 pH 4. 5 环境中生长［9］。作为操纵子的 CadC 定
位在膜上，通常处于无活性状态，当外界 pH 降低且
存在赖氨酸时，其周质域被蛋白酶水解形成有活性
的 CadC，有活性的 CadC 的 N 端可以和 DNA 结合，

作为转录调控子激活 cadBA 操纵子的转录［10］。已
经通过转座子突变库筛到了一个 CadC 的正调控子
STM4538，作为磷酸转移酶系统 ( phosphotransferase
system，PTS) 中的一种通透酶，它的突变会导致
CadC 蛋白水解发生异常，无法激活下游基因的转
录。进一步的研究证实，仅低 pH 信号参与 CadC 蛋
白水解，而赖氨酸信号不影响这一过程［10］。由此可
见，对于激活 CadC，STM4538 发挥必须而非充分作
用［11］。

运用蛋白质组学技术已鉴定出 8 种可能的被
CadC 诱导的蛋白和 15 种可能的被 CadC 抑制的蛋
白，其中被诱导的蛋白包括孔蛋白 OmpC 和 OmpF，

被抑制的蛋白涉及糖酵解、能量产生以及压力耐
受［12］。值得一提的是，沙门菌的 CadC 与双组份调
节系统 OmpR-EnvZ 是相关的，CadC 可以负调控
ompR 转录。这表明 CadC 不仅对处于致死酸性条
件下细菌的生存是必要的，而且可能是一个全局性
调控子参与酸压力下 OmpR 调控系统［12］。
1. 2 精氨酸脱羧系统

沙门菌中还存在另一套抗酸系统，即精氨酸脱
羧系统。与赖氨酸脱羧系统类似，精氨酸脱羧系统
也是由 3 部分组成的，即一个转录激活子 AdiY，一
个精氨酸脱羧酶 AdiA，以及精氨酸-胍基丁胺
(Agmantine)逆向转运子 AdiC。AdiA 将精氨酸催化
成胍基丁胺，消耗一个质子，由 AdiC 反向转运胍基
丁胺和精氨酸 (图 1，原创)。

AdiY 是一个 XylS /AraC 样的转录调控因子，作
为 adi 基因簇的一部分，正调控 adiA、adiC。虽然，

在大肠埃希菌中其它 XylS /AraC 样的转录调控因子
如 EnvY 和 AppY 也可以行使此功能［13］，但是在沙
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门菌中 AdiY 对 adiA、adiC 的调控是特异的［3］。
长期以来，人们认为氧含量会影响上述反应，只

有在厌氧条件下才会出现精氨酸依赖的抗酸表
型［3］。但之后 Alvarez-Ordonez 证明，在有氧条件下
酸诱导的精氨酸脱羧系统也具有活性［1］。当培养
基中添加精氨酸时，处于平台期的沙门菌可以在 pH
2. 2 的基本培养基中生存［3］，而 adiA、adiC 和 adiY
突变株却无法存活。更重要的是，如果同时诱导
adiC 和 adiA，可以弥补 rpoS、phoPQ 和 fur 突变株在
pH 3. 0 条件下的存活缺陷［14］。可见，精氨酸脱羧
系统在沙门菌抵御强酸时确实发挥着重要作用。

2 酸激蛋白 (ASPs)的调控

已知的两个 pH 依赖的 ATR，即对数期 ATR 以

及平台期 ATR。该过程中诱导合成了许多酸激蛋
白(Acid shock proteins，ASPs)，从而保护和修复在
酸压力下损伤的大分子。同时，作为平台期的菌还
具有 pH 不依赖的普通压力应答能力，也可以帮助
减小酸对细胞的损伤［2］。到目前为止，被鉴定出的
ASPs 涉及细胞调控、分子伴侣、能量代谢、转录、翻
译、菌毛合成、细胞外膜的调控以及毒力等［2］。可
见，在酸刺激下细菌做出全身性反应来保护自己，通
过调整各级代谢来回应压力。目前鉴定出来与酸压
力相关的调控蛋白，它们处于调控网络较上游的位
置，控制着相应一群 ASPs 的合成。其中较清楚的
调控包括 RpoS、金属调控子 Fur、双组份信号传导系
统 PhoP /Q 以及 OmpR 应答调控子 (图 2)，它们分
别在沙门菌不同生长时期应答酸信号。

图 2． 沙门菌酸激蛋白合成的调控途径
Figure 2． Regulation of acid shock proteins synthesis in Salmonella．

2. 1 RpoS

沙门菌中存在多种 RNA 聚合酶 σ 因子，其中
σ S即 RpoS 在回应酸等逆境方面发挥作用［15］。RpoS

自身就是一种 ASP［16］，在沙门菌的不同生长时期，

其应答酸性环境的调控途径是不同的。在对数期，

经过酸诱导的 rpoS 控制着至少 10 种 ASPs 的生
成［17］;然而在平台期，不论有无酸信号 rpoS 都可正

常表达［2］，参与平台期的 ATR。

通常，不同生长时期的沙门菌胞内 RpoS 浓度
是不同的，对数期低，平台期高。这是因为对数期的
RpoS 降解十分迅速，由蛋白酶 ClpXP 和分子伴侣
MviA 发挥降解功能。但是，如果受到酸信号刺激，

这一降解过程会减慢，使胞内 RpoS 浓度增加发挥
抗酸作用［18］。另一方面，在短链脂肪酸的酸激下，

rpoS 转录本的翻译水平会上调 10 － 15 倍，DrgA 蛋
白参与这一过程［19］。由此可见，酸刺激可以通过影

响蛋白质的稳定性以及翻译效率两条途径协同作
用，增加对数期胞内 RpoS 浓度。

RpoS 可以直接调控沙门菌毒力岛 1( Salmonella

pathogenicity island 1，SPI-1)上毒力基因的表达［20］，

因而与侵染密切相关。同时，沙门菌在宿主淋巴器

官如肝、脾中存活也是必不可少的［21］。通过比较有

毒株 UK1、SL1344、14028s 和无毒株 LT2，发现有毒
株耐酸能力明显强于无毒株，这是因为 LT2 的 rpoS

发生了突变［16］。酸刺激诱导了 RpoS 增多，RpoS 的

存在增加了菌的毒力，可见耐酸与毒力确实密不可
分。

随着研究的不断深入，RpoS 依赖的 ASPs 不断
被鉴定出来，包括未知功能的 YciE、YajQ、OsmY 和

已知功能的 YdCⅠ、SodCⅡ等多种蛋白［22］。其中，

YdCⅠ是保守的 DNA 结合蛋白，在沙门菌感染宿主
时很重要，ydcⅠ缺失株对多粘菌素 B、阳离子抗菌
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肽等更敏感［23］。SodCⅡ，编码超氧化物歧化酶，可
以保护沙门菌免受宿主超氧化物依赖的防御系统的
损伤，对毒力很重要［24］。由此表明，RpoS 作为上游
的调控因子，通过调控各种代谢途径增强沙门菌毒
力，最终达到入侵并在宿主中繁殖的目的。接下来，
鉴定出更多被 RpoS 调控的 ASPs 是未来研究的一
项重点，为更深层次地了解沙门菌耐酸及毒力机制
奠定基础。
2. 2 Fur 蛋白

铁离子摄取调节蛋白( Ferric uptake regulator，
Fur)与细菌的铁代谢密切相关，当胞内出现过量的
Fe2 +时，这个 17 kDa 的蛋白就会抑制铁吸收相关基
因的表达。同时，Fur 还参与沙门菌对数期 ATR，通
过调控多种 ASPs 的合成，有效地防止有机酸对细
菌的损伤。然而，在对抗无机酸方面 Fur 的作用很
小，并且该调控途径是不依赖 Fe2 + 的。因为 Fur 蛋
白通过两个不同的结构域来分别感应 Fe2 +和 H +水
平［25］。处于对数期的 fur 突变株在 pH 5. 8 环境不
会出现 ATR，并且比野生株对 pH 3. 3 更敏感，这是
因为一些 ATR 基因在 fur 缺失株中无法被诱导［26］。
随着基因芯片等高通量技术的完善，许多经过酸刺
激表达上调的 Fur 调控子被鉴定出来，包括 gluP、
ruvC、fliP 以及 amiE 等［27 － 28］。虽然 Fur 不是沙门菌
唯一的抗酸因子，但它的存在确实帮助了菌适应酸
环境。

Fur 与毒力是相关的，fur 突变导致沙门菌毒力
下降［29］。由 SPI-1 编码的三型分泌系统(Type three
secretion system，T3SS)是沙门菌入侵宿主肠上皮所
必须的。其中 hilD 是 SPI-1 一系列基因表达的上游
调控基因，当 Fur 处于与金属离子结合的状态时，可
以结合到 hilD 启动子上，促进 hilD 转录［30］，增强下
游毒力基因的表达。HilA 作为沙门菌 SPI-1 的激活
子，可以直接调控 T3SS 效应物的生成，Fur 通过抑
制 hilA 的抑制子 H-NS，间接促进 hilA 表达［31］。可
见，Fur 对 SPI-1 的调控是很关键的。
2. 3 PhoP /PhoQ 双组分调节系统

PhoP /PhoQ 是一个与沙门菌多种代谢都相关的
双组分调节系统，调控沙门菌大约 3% 基因的表
达［32］。该双组分系统主要应答胞外 Mg2 +信号。作
为 ASP 的膜蛋白 PhoQ，当感应到环境中低浓度
Mg2 +，就会促进应答调控子 PhoP 磷酸化，磷酸化的
PhoP 激活下游基因转录。在这一过程中，PhoQ 组

氨酸磷酸转移酶结构域起到了特异性识别并结合
PhoP 的作用［33］。PhoP 作为转录激活子，可以特异
性识别并结合到其下游基因启动子的 phoP box 序
列上［34］。然而，随着研究的不断深入，研究者发现
不是 PhoP 调控的所有启动子都具有典型的 phoP
box 序列［35］。

在对数期，酸刺激也可以激活 PhoP /Q 双组分
调节系统，表达一些抵抗酸损伤的蛋白［36］。研究表
明，pH 5. 5 的培养环境可以直接激活 PhoQ［37］;酸化
含有沙门菌的液泡可以诱导 PhoP 表达［38］;被沙门
菌感染的酸化细胞中 PhoP /Q 活性增加［39］;基因组
转录分析得到，大肠埃希菌中 PhoP 激活的很多基因
都参与抗酸过程。这些研究结果都说明，无机酸确
实可以激活 PhoP，通过对数期 ATR 抵御酸损伤。
长期以来，人们认为 PhoP 对无机酸没有感应，但近
期的 研 究 发 现 长 链 不 饱 和 脂 肪 酸 ( long-chain
polyunsaturated fatty acid，LCUFA)可以抑制 PhoQ
自身磷酸化，导致 PhoP /Q 活性下调{Viarengo，2013
#894}。由此可见，当感应不同类型的酸，PhoP /Q 会
产生不同的应答机理，以适应不同环境。

一直以来，沙门菌 PhoP /Q 双组分调控系统都
是研究者极其关注的毒力相关蛋白。PhoP 可以直
接激活毒力岛 2 ( Salmonella pathogenicity island 2，
SPI-2)中 sseL 转录而不依赖 SsrB 的调控［40］，也能够
直接结合到 ssrB 启动子上调控一连串毒力基因的
表达［41］。phoP 和 phoQ 的敲除导致毒力下降并且
对抗菌肽、过氧化氢等更敏感。在动物模型中，通过
腹腔注射，相比于野生株 phoP 突变株半致死剂量
(half lethal dose，LD50 ) 明显上升，这可能是因为
PhoP /Q 调控了沙门菌入侵上皮细胞并在吞噬细胞
中存活的能力。之后的实验更进一步证实 PhoP /Q
是沙门菌在巨噬细胞内存活和复制必须的［42 － 44］。
同时，通过对感染动物植物的其它病原菌如志贺氏菌
菌、鼠疫菌、发光杆菌、欧文氏菌等研究表明，PhoP 对
菌毒力的调控具有物种广泛性。有报道显示 phoP 突
变株具有成为活疫苗的潜能［29］。全基因组转录分
析，处于被感染细胞中的沙门菌感知细胞酸化的信
号，通过激活 PhoP /Q 系统能够有效防止沙门菌在细
胞中过度增殖［39］，这一结果为证明沙门菌应答酸信
号与毒力有密切关系提供了强有力的证据。
2. 4 OmpR 蛋白

对于 OmpR /EnvZ 双组分系统研究最多的是它
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对胞外渗透压的应答。EnvZ 是结合在膜上的感应
蛋白，OmpR 是胞内的应答调控子。当感应到环境
渗透压变化后，位于 EnvZ 第 243 位的组氨酸自身磷
酸化，然后将磷酸基团传递给 OmpR 第 55 位的天冬
氨酸，磷酸化的 OmpR 作为转录因子结合到目标基
因启动子上，促进相关基因转录［45］。

ompR 突变会影响沙门菌平台期 ATR，而对数
期 ATR 不受影响［46 － 47］。通常，磷酸化的 OmpR 在
其第二个启动子(Promoter 2，P2)处进行自调控，增
加胞内 OmpR，这一转录过程可以被 H-NS 抑制［46］。
然而，酸刺激减弱了 H-NS 结合到 P2 的能力，利于
磷酸化的 OmpR 结合到 P2，促进了 ompR 转录，并且
此过程中磷酸化供体是乙酰磷酸而非 EnvZ［47］。虽
然已经通过染色体免疫沉淀以及转录组等技术分析
得到了一些 OmpR 调控蛋白［48］，但这些蛋白的功能
以及是否参与 ATR 仍待我们进一步研究。

与毒力的相关性体现在，ompR 突变株不能在巨
噬细胞内复制，OmpR 可以同时调控沙门菌 SPI-1 和
SPI-2 上基因的表达。OmpR 直接结合到 ssrA 启动
子上，激活 SPI-2 上毒力基因的转录，促进沙门菌在
胞内的存活［49］。OmpR 还可以通过 HilD 的介导促
进 hilA 表达，从而发挥调控 SPI-1 的功能［50］。

3 膜成分及膜流动性的修饰

细胞膜是病原菌在环境压力下的第一道防御屏
障。细菌通过改变其膜成分来应答环境压力，使膜
流动性与其生命活动相协调。其中，膜上的脂肪酸
(Fatty acids，FA)在膜流动性上发挥着重要作用，通
过膜流动性变化以适应各种环境压力［51 － 52］。

将沙门菌暴露于酸性 pH 时，膜中的不饱和脂
肪酸与饱和脂肪酸的比值以及十八烯酸的浓度都会
明显下降，但是环状脂肪酸的含量却会由于十八烯
酸甲酯相对浓度的增加而上升［51］。膜上脂肪酸成
分的这一改变导致细胞膜流动性减弱，而膜流动性
的减弱又常被认为会提高细菌在压力条件下的存活
能力。具体来说，经过酸适应的沙门菌，细胞膜中不
饱和脂肪酸会转变为环丙烷脂肪酸( Cyclopropane
fatty acids，CFA) ［53］，在 cfa 缺失株中，细胞对低 pH
敏感，回补这个基因，这种敏感性又会降低［54］。由
此可见，膜中 CFA 对沙门菌在致死酸环境下存活发
挥重要作用。在平台期，被诱导的 RpoS 通过促进

CFA 合成酶的生成，调控十八烯酸甲酯浓度。同
时，处于对数期的细菌，温和的酸性 pH 也会导致
CFA 增加，这意味着 CFA 在 RpoS 依赖的对数期
ATR 中也发挥作用［54］。

虽然 CFA 对于膜的影响意义还未完全知晓，但
相关假说已经提出，即膜脂肪酸中环状环丙烷的出
现提高了膜的稳定性，限制了酰基链整体的移动，最
终减弱了膜的流动性［55］。另一种观点认为，对于一
定程度的氧化，CFA 的化学性质没有不饱和脂肪酸
活跃［53］，这样 CFA 量的增加就可以有效减少细胞
的氧化损伤，帮助细菌度过致死酸环境。还有一些
研究者则认为，膜脂肪酸的环化可能是控制胞外环
境中有害分子渗透进胞内的一条途径［56］。

4 交叉保护

在一种压力下可以产生抵抗其它压力的能力，
称为交叉保护。经过酸适应的细菌，可以增强抵抗
其它逆境的能力。例如，经过有机酸的适应，沙门菌
在 HCl 中存活能力增强［57］;暴露于醋酸的沙门菌可
以在一定程度上抵抗高渗透对其损伤［58］;酸适应的
沙门菌能够有效抵御低温［4］。反之，经过其它压力
的适应并不能明显增强菌的酸耐受，这表明沙门菌
将酸信号认为是一种常规的压力指示，而将热、高盐
和 H2O2 等压力信号认为是特异的。

利用交叉保护这一特性，沙门菌在经过胃酸刺
激后，提高了对肠道内其它环境压力的抵抗力［59］。
研究证实，这是由于交叉保护增强了细菌细胞表面
的疏水性，诱导了特异性外膜蛋白，促进了胞内 pH
相对稳定［59］。

研究不同压力之间的交叉保护，一个主要的应
用价值是食品保藏，通过在食品中营造多重不利于
细菌生存的逆境，作为食品防腐剂投入市场。然而，
沙门菌经常会在遭遇防腐剂多重压力的同时感应有
机酸，这样一来可能会诱导交叉保护，保护细胞免受
其他防腐因子如高盐等损伤，使防腐剂失效，食物中
毒等现象增加［58］。因此，全面地了解沙门菌的耐酸
机制对提高食品安全具有指导意义。

5 展望

沙门菌必须适应各种环境压力才能入侵并在宿
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主体内存活。因此，它们进化出多种适应性便于回
应各种压力信号。其中研究最多的是沙门菌在
ATR 中的应答，它可以帮助细菌度过极酸环境。在
过去的二十多年里，研究者们潜心地研究沙门菌
ATR 的机制，已经发现影响 ATR 的多种因素以及不
同的分子机理。然而，不同的研究小组采用不同的
实验条件对 ATR 和 AR 进行定义，使大家全面清晰
地理解细菌适应性应答变得更加困难。AR 和 ATR
形成重叠的调控网络是相当复杂的，但是对于这些
机制的研究可以提供我们更多的信息去了解逆境环
境下细菌的生理机能。细菌进化出的各种调控系统
协调发挥功能，在逆境条件下完成成千上万个生理
代谢，包括转录应答等，最终达到自身最大的存活。

由于细菌基因组尚有三分之一以上的基因功能
未知，很可能还有其它一些基因参与了细菌对酸信
号的应答。利用高通量 RNA 测序技术及蛋白质组
学等研究技术，我们实验室鉴定并研究了一些新的
酸应答和调控系统，它们参与沙门菌抵御酸环境，提
高了沙门菌在宿主体内的生存能力 (未发表的数
据)。

沙门菌耐酸机制与其毒力有着千丝万缕的联
系，目前国内外很多实验室已经鉴定出许多靶基因，
这些基因可能作为新型的抗菌治疗靶点或者为发展
减毒疫苗提供依据，例如 Salmonella Enteritidis 的
phoP 和 fliC 双敲株有可能作为禽类疫苗［60］;SPI-2
和 fur 双突变株可能作为减活疫苗被进一步开
发［61］。由于现代技术的进步，相信在接下来的几十
年里，人们将在沙门菌感染控制方面有更进一步的
发现和突破。
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Acid stress response of Salmonella and its relationship with
virulence-A review

Jie Ren1，Mingwen Zhao1，Yufeng Yao2*
1Nanjing Agricultural University School of Life Science，Nanjing 210095，Jiangsu Province，China
2 Department of Medical Microbiology and Parasitology，Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai
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Abstract:As successful enteric bacteria，Salmonella spp． has to overcome the extreme acid condition in the stomach
before invading into host intestinal epithelial cells． Salmonella spp． has evolved an adaptation to its replicative niche in
the acidic environment． This review summarizes acid resistant characteristics of Salmonella，and introduces several
mechanisms to acid resistance，including keeping internal pH homeostatic，synthesizing acid shock protein through several
regulatory pathways and altering membrane character． The achievements will be significant for understanding and
controlling Salmonella infections in the future．
Keywords: Salmonella，amino acid decarboxylation system，acid shock proteins
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