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摘  要：致病性大肠杆菌包括肠致病性大肠杆菌(intestinal pathogenic Escherichia coli, IPEC)和肠外

致病性大肠杆菌(extraintestinal pathogenic E. coli, ExPEC)，可引起人和动物多种感染性疾病。

ExPEC 主要在肠道外其他组织脏器定殖并导致感染，包括尿道致病性大肠杆菌(uropathogenic E. 
coli, UPEC)、新生儿脑膜炎大肠杆菌(newborn meningitis E. coli, NMEC)和禽致病性大肠杆菌(avian 
pathogenic E. coli, APEC)。人源 ExPEC (UPEC 和 NMEC)主要引起人尿道感染、肾盂肾炎和新生儿

脑膜炎，而 APEC 可导致禽类的大肠杆菌病，造成家禽业的巨大经济损失。另外，乳腺致病性大

肠杆菌(mammary pathogenic E. coli, MPEC)和猪源 ExPEC 可导致奶牛乳房炎、猪的肺炎及急性败

血症等病症。研究发现，ExPEC 类菌株在基因组结构上很相似，与 IPEC 本质区别在于致病机制

不同，ExPEC 具有很多相同的毒力基因和耐药基因，而且动物源 ExPEC 的毒力基因和耐药基因可

通过食用动物传播给人类，危害人类健康，提示动物源 ExPEC 是人源 ExPEC (NMEC 和 UPEC)的
毒力基因贮库，在公共卫生方面具有重要意义。本文对肠外致病性大肠杆菌的危害、毒力因子、

致病机制及公共卫生学意义方面进行综述，有助于全面、深入地认识肠外致病性大肠杆菌。 
关键词：肠外致病性大肠杆菌；毒力因子；致病机制；公共卫生  
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Abstract: Pathogenic Escherichia coli infecting humans and domesticated animals can be 
classified into intestinal and extraintestinal pathogenic E. coli. Extraintestinal pathogenic E. coli 
(ExPEC) mainly colonizes tissues and organs outside the intestine and causes a wide range of 
extraintestinal infections, including uropathogenic E. coli (UPEC), newborn meningitis E. coli 
(NMEC), and avian pathogenic E. coli (APEC). Human ExPEC (including UPEC and NMEC) is 
the etiologic agent of urinary tract infections, pyelonephritis, and neonatal meningitis. APEC 
can lead to avian colibacillosis, causing huge economic losses in the poultry industry. In 
addition, mammary pathogenic E. coli and porcine ExPEC can bring forth cow mastitis, pig 
pneumonia, and acute sepsis. Studies have demonstrated that human and animal ExPEC strains 
have similarities in genomic structure, and they are essentially different from IPEC in 
pathogenic mechanism. ExPEC strains have a variety of similar virulence genes and resistance 
genes. The virulence genes and resistance genes in animal ExPEC can be transmitted to humans 
through edible animals, jeopardizing human health, which indicates that ExPEC strains from 
animals potentially serve as a reservoir of virulence genes and resistance genes for human 
ExPEC. ExPEC brings a tremendous burden on public health. Here, we review the hazards, 
virulence factors, pathogenic mechanism, and public health significance of ExPEC, hoping to 
enrich the knowledge about them. 
Keywords: extraintestinal pathogenic Escherichia coli; virulence factors; pathogenic mechanism; 
public health 

绝大多数大肠杆菌是人类和动物肠道的共

生菌群，不具有致病性；然而某些特殊血清型大

肠杆菌具有致病性，可以引起人和动物各种类型

的肠道或肠外其他脏器感染[1]。根据致病机制及

病变部位的不同，致病性大肠杆菌分为肠致病性

大肠杆菌(intestinal pathogenic Escherichia coli, 
IPEC) 和肠外致病性大肠杆菌 (extraintestinal 
pathogenic E. coli, ExPEC)[2]。其中，人源 ExPEC
包括尿道致病性大肠杆菌(uropathogenic E. coli, 
UPEC) 和 新 生 儿 脑 膜 炎 大 肠 杆 菌 (newborn 
meningitis E. coli, NMEC)，可以引起人尿路感染

和新生儿脑膜炎；禽致病性大肠杆菌 (avian 
pathogenic E. coli, APEC)、乳腺致病性大肠杆菌

(mammary pathogenic E. coli, MPEC)和猪源

ExPEC 主要感染动物，导致禽大肠杆菌病、奶

牛乳房炎及猪败血症等疾病[3]。ExPEC 不仅对妇

女、新生儿、老年人和免疫功能低下的人群构成

持续的健康威胁，也给养殖业带来严重危害，造

成巨大的经济损失[4]。 
目前，ExPEC 的毒力因子已被广泛研究，

各种毒力因子在细菌的感染过程中发挥重要作

用。ExPEC 通过黏附因子和侵袭因子黏附并入
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侵宿主细胞，利用抗血清杀菌因子逃避宿主免疫

反应，通过效应因子破坏宿主细胞，最终导致宿

主发病。已有研究发现人源和动物源的 ExPEC
在血清型、系统发育分型、多位点序列分型

(multilocus sequence typing, MLST)和毒力基因

的分布上均具有相似性，表明动物源 ExPEC 可

能存在潜在的人兽共患性，提示其具有重要的公

共卫生学意义[5]。近年来，随着抗生素的大量使

用，多重耐药大肠杆菌日益增多，且耐药菌株可

通过菌毛将耐药质粒传递给其他大肠杆菌，导致

其耐药，增加了大肠杆菌病的治疗难度[6]。本文

从肠外致病性大肠杆菌的危害、毒力因子、致病

机制及公共卫生学意义等方面进行综述，有助于

更深入地认识肠外致病性大肠杆菌，为预防或治

疗相关疾病和开发替抗产品提供参考。 

1  肠外致病性大肠杆菌感染及

其危害 
大肠杆菌抗原种类众多且复杂，其中 O 抗

原是最常用的血清型分型，已经鉴定出 180 多种

不同的 O 血清型[7]。研究表明不同血清型与大肠

杆菌致病性密切相关，大多数 ExPEC 属于 O1、

O2、O18、O78 等血清型[8-9]。此外，系统进化

分群也广泛用于大肠杆菌的分类，根据 chuA、

yjaA 和 TspE4.C2 这 3 个基因是否存在而将致病

菌株分为 4 个系统发育组(A、B1、B2 和 D)[10]。

ExPEC 主要属于 B2 和 D 群，系统分型研究对

于评估细菌致病性同样至关重要[11]。 

致病性大肠杆菌导致肠道和肠道外感染及

疾病。与引起多种腹泻疾病的 IPEC 不同，

ExPEC 主要导致肠道外不同组织的严重感染及

败血症，其中，人源 ExPEC 包括 UPEC 和

NMEC，而导致动物感染的有 APEC、MPEC 和

猪源 ExPEC 等。 

UPEC 流行的主要血清型包括 O25、O15 和

O8，其可导致人的膀胱炎、肾盂肾炎及尿道感

染(urinary tract infections, UTIs)[12]。UTIs 是社区

和 医 院 最 常 见 的 感 染 性 疾 病 之 一 ， 几 乎

40%−50%的妇女一生中至少要经历一次 UTIs，
严重危害身体健康[13]。UPEC 是 UTIs 的主要致

病菌，50%−90%的 UTIs 都是由 UPEC 引起的[14]。 
NMEC 引起的新生儿脑膜炎是新生儿严重

的中枢神经系统感染性疾病，在发展中国家，每

年约有 40%新生儿死于脑膜炎[15]。NMEC 血清

型检测中最常见的血清型是 O1、O18 和 O78[16]。

尽管抗生素治疗可在一定程度上降低死亡率，但

大多数幸存者表现出严重的神经系统并发症，如

听觉丧失、发育缺陷、癫痫，极大地威胁着新生

儿的健康[17]。 
APEC 引起家禽的肠道外疾病，如气囊炎、

脑膜炎、心包炎、肝周炎等，甚至引起败血症而

急性死亡[18]。调查发现 O78、O1 和 O2 是 APEC
的主要血清型，此外，O111 血清型也经常在大

肠杆菌引起病变和死亡的鸡群中检测到[19-20]。然

而，不同地区流行血清型也在不断发生变化，最

近的报道提示 O145 血清型的流行率在我国东部

和南部地区逐渐增加[21]。据统计，禽大肠杆菌

病导致全球家禽业每年因死亡、肉蛋产量减少和

污染产品处理而造成数亿美元的经济损失，已成

为危害养禽业最严重的细菌性传染病之一[22]。 
另外，MPEC 是诱发奶牛乳腺炎最为常见

的环境性病原体，一般情况下，奶牛乳腺炎仅

表现为局部急性感染，但严重时可导致全身性

败血症，影响动物健康和乳制品质量，对奶牛

场经济造成严重损失 [23]。近年来的研究发现

ExPEC 对猪群也同样具有潜在危害，ExPEC 可

引起猪的急性败血症、肺炎和脑膜炎，甚至导

致系统感染和猝死，给我国养猪业造成相当大

的经济损失[24]。 
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2  肠外致病性大肠杆菌的毒力

因子 
毒力因子在致病菌的入侵、定殖及致病过程

中发挥重要作用。在感染过程中，ExPEC 利用

多个毒力因子协同作用，通过克服宿主不同的防

御机制，最终引起宿主发病。ExPEC 的毒力因

子主要包括各种黏附因子、侵袭因子、摄铁系统、

抗血清杀菌因子、分泌系统等[25]。 

2.1  黏附因子 
黏附是 ExPEC 感染的第一步，当细菌进入

肠外环境时，自身的黏附作用能促使其在宿主组

织定殖及介导入侵，还可以促使细菌之间结合形

成生物被膜，提高细菌在定殖器官的存活率，

与细菌的致病性密切相关[26]。一般根据所在位

置和特性将黏附素分为菌毛黏附素和非菌毛黏

附素，常见的有Ⅰ型菌毛、P 菌毛和自分泌黏附

素等。 
在大肠杆菌中，约 70%的菌株具有表达Ⅰ型

菌毛的能力[27]。已有试验表明，Ⅰ型菌毛可以增

强致病菌在小鼠尿路中的定殖并刺激免疫反应，

还可以介导大肠杆菌 K1 侵入脑血管内皮细胞

(brain microvascular endothelial cell, BMEC)[28-29]。

P 菌毛多在 UPEC 及 APEC 中检测到，能帮助

UPEC 与尿道上皮细胞表面受体结合，导致急性

肾盂肾炎，也能在 APEC 感染的后期发挥作用，

参与 APEC 对下呼吸道(气囊和肺)、内脏器官和

血液的定殖[26,30]。 
自分泌黏附素属于Ⅴ型分泌系统 (type Ⅴ 

secretion system, T5SS)，可介导自身跨外膜转运

至细胞外，发挥对宿主细胞的黏附、凝集沉降、

生物被膜形成等能力[31]。已在不同 ExPEC 中鉴

定了多个自分泌黏附素，包括 UpaB、UpaC、

UpaH、AatA、AatB 等。UpaB 和 UpaC 参与 UPEC
对宿主的黏附，UpaB 介导细菌与 ECM 蛋白结

合并有助于小鼠膀胱的早期定殖，而 UpaC 有助

于体外生物被膜的形成[32]。自分泌黏附素 AatA
有助于细菌凝集，并在 APEC 黏附定殖宿主过程

中发挥重要作用[33]。此外，在 26.4%的 APEC 菌

株中检测到 aatB 基因，AatB 对 APEC 的毒力

也有重要作用；与野生型菌株相比，aatB 基因

缺失株对 DF-1 细胞的黏附能力降低，体内毒力

能力减弱，且在全身感染期间对肺部定殖能力

减弱[34]。 

2.2  侵袭因子 
在感染期间，侵袭因子能促进致病性大肠杆

菌进入宿主细胞。目前已发现并研究较为深入的

侵袭相关蛋白包括 IbeA、IbeB、IbeC/Yijp、AslA
和 OmpA 等。IbeA 存在于 B2 系统发育组的一些

ExPEC 菌株中，特别是在 UPEC 和 APEC 中[35]。

IbeA 与 BMEC 表面蛋白之间的相互作用是侵袭

和信号传导所必需的，已有研究鉴定 Caspr1 (一
种单程跨膜蛋白)为 IbeA 的宿主受体，通过激活

局部黏附激酶信号传导，以促进血脑屏障渗透，

进而引起脑膜炎[36]。与野生型菌株相比，APEC
中 ibeA基因的缺失导致其对 DF-1细胞的侵袭能

力减弱，生物被膜形成减少以及毒力减弱，最终

降低了 APEC 在系统感染过程中的定殖和增殖

能力[37]。此外，通过构建并分析 APEC DE205B
和 E. coli K1 的 ibeB 基因缺失株、互补株的生物

学特性，发现 ibeB 基因缺失株的致病力及侵袭

能力明显低于野生株和互补株，提示其有助于

APEC 和 NMEC 侵袭细胞并穿透血脑屏障[38-39]。 
外膜蛋白 OmpA 对于 NMEC K1 株侵入

BMEC 同样至关重要，已证实 ompA 基因缺失菌

株的侵袭性比野生菌株低，且抗 OmpA 抗体或

对应于 OmpA 环 1 和 2 部分的合成肽都能显著

抑制大肠杆菌 K1 的入侵[40]。 

2.3  摄铁系统 
病原菌在宿主体内要获取各类营养物质如
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微量元素，为其生长繁殖提供原料；铁不仅是细

菌必需的生长因子，而且对细菌毒力基因的表达

起调节作用，摄铁能力的大小决定着细菌的致病

性[41]。铁摄取调节蛋白(ferric uptake regulator, 
Fur)可以帮助细菌调节细胞内的铁浓度，在满足

细胞营养需求的同时，避免高浓度铁离子引起的

细胞毒性[42]。当细胞内 Fe2+浓度较低时，大肠杆

菌通过 Fur 诱导细菌铁载体(siderophores)合成基

因的表达，通过将铁载体分泌至胞外，结合和转

运更多的铁；当细胞内 Fe2+充足时，Fur 与 Fe2+

结合，从而结合至靶标基因，调控其表达从而促

进细菌的生存[43]。铁载体是一种高亲和力的铁

螯合剂，帮助细菌从转铁蛋白和乳铁蛋白中竞争

性获取铁，致病性大肠杆菌可产生多种铁载体，

包括气杆菌素、耶尔森菌素、肠杆菌素等[44]。 
气杆菌素(aerobactin)存在于 77.7%的 APEC

和 39%的 UPEC 中，由 5 个基因编码，其中 iucA、

iucB、iucC 和 iucD 这 4 个基因参与气杆菌素的

合成，第 5 个基因 iutE 编码一种膜受体[45]。当

培养基中铁缺乏时，气杆菌素的合成会增加，从

而竞争性结合铁元素并将其释放入细胞内，这在

大肠杆菌的致病性和持续感染特别是深部组织

损伤中发挥重要作用[46]。例如，有研究表明，iucA
或 iucC 基因缺失会使 APEC 菌株表现出对心、

肝、肾等组织定殖能力减弱和载菌量减少[47]。 
大肠杆菌还存在另一种铁载体——耶尔森

菌素，其由耶尔森菌强毒力岛 (Yersinia High 
pathogenecity island, HPI)编码，行使铁摄取功 
能[48]。约 80%的 UPEC 菌株含有 HPI，耶尔森菌

素与 UPEC 的致病性相关，主要在尿路定殖时发

挥作用，可以保护 UPEC 免受宿主免疫反应[49]。 

2.4  抗血清杀菌因子 
病原菌通过抵抗血清中的补体、抗微生物多

肽等的免疫作用，以确保自身的大量增殖和致

病。已发现多种抗血清杀菌因子，如外膜蛋白

(outer membrane protein, OMP)、血清抗性蛋白

(increased serum survivalgene, Iss)及荚膜等。已

有试验证实 OmpA 通过与 C4b 结合蛋白结合，

抑制补体经典途径 C3 转化酶的形成，以干扰补

体活化来逃避补体介导的杀伤作用，帮助 NMEC
在血清中存活，导致败血病的发生[4]。iss 基因

编码外膜蛋白可以通过调节细胞表面的位点导

致细胞表面对补体膜攻击复合体敏感排斥，使菌

株具有抗血清补体溶菌作用的能力[50]。荚膜是

大肠杆菌引起肠道外感染的重要致病因素，大多

数大肠杆菌性儿童脑膜炎、败血症及肾盂肾炎病

例的菌株都能够表达 K1 荚膜，K1 荚膜是大肠

杆菌导致脑膜炎的关键[51]。 

2.5  分泌系统 
病原菌能够利用分泌系统将毒力因子输送

到环境、其他细菌或靶细胞中，以此利于自身的

定殖和侵袭。目前已在革兰氏阴性菌中主要鉴定

出Ⅰ–VI 型分泌系统，其中Ⅲ型、Ⅴ型和Ⅵ型分泌

系统在致病性大肠杆菌的致病过程中发挥着重

要作用[52]。 
III 型分泌系统 (type Ⅲ secretion system, 

T3SS)是一种广泛存在于致病性革兰氏阴性细菌

中的针状结构，能够向真核宿主细胞注入效应蛋

白，促进细菌生长和存活[53]。ExPEC 菌株不具

有 LEE 编码的 T3SS，但具有大肠杆菌 III 型分

泌系统 2 (Escherichia coli type III secretion 
system 2, ETT2)，本实验室调查发现 57.6% 
(141/245) APEC 分离株含有 ETT2 毒力岛，且鉴

定出 5 种 ETT2 毒力岛亚型，但 ETT2 在 UPEC
中的分布率较低(3%)[54-55]。尽管大部分 ETT2 毒

力岛存在基因突变和缺失，其编码的几个效应因

子，如 EtrA、YgeH、EivC、EivA 等已被证明可

以影响细菌毒力[56]。本实验室证实 ETT2 ATPase 
EivC 通过影响 APEC 的运动、抗血清杀菌、巨

噬细胞内存活和细胞因子的表达，进而参与
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APEC 的致病性[57]。与能够引起脑膜炎的大肠杆

菌 K1 菌株相比，ETT2 或 eivA 缺失株会表现出

对 BMEC 的侵袭和胞内存活缺陷[58]。 
T5SS 也被称为自转运蛋白，是革兰氏阴性

菌中最简单、分布最广的分泌系统[59]。在不同

地区 APEC 临床分离株中已经检测出多种 T5SS
基因，其中 ydeK 和 pplfP 的分布率最高，分别

为 98.55%和 92.03%，而 upaC 和 pic 的分布率均

低于10%[60]。除了前文提到的具有黏附作用的自

转运蛋白，已有多个 T5SS 效应因子被相继报道，

参与 ExPEC 的感染致病过程 [32,61]。在 UPEC 
CFT073 菌株中发现了编码丝氨酸蛋白酶 Sat 的
基因，Sat 蛋白在 VERO、HK-2 和 HEp-2 细胞

系上表现出丝氨酸蛋白酶活性并显示出细胞病

变活性，其感染小鼠后引发强烈的抗体反应，暗

示 Sat 是 UPEC 的新型毒力决定因素[62]。通过构

建并分析空泡形成毒素(Vat)基因缺失株，已证实

Vat 基因缺失会影响 APEC 的运动能力、凝集沉

淀能力、生物被膜形成能力及致病力[63]。温度

敏感血凝素被认为有助于 APEC 感染的早期阶

段，在气囊的定殖中发挥作用，但在随后的全身

感染中并非必要[64]。 
VI 型分泌系统 (type Ⅵ secretion system, 

T6SS)除了可以像其他分泌系统一样注射效应蛋

白到宿主细胞，利于自身发挥毒力，还能将效应

因子直接注入目标细菌，通过与宿主的共生菌群

竞争生态位，间接促进细菌定殖和后续入侵宿主

细胞[65]。大肠杆菌 T6SS 基因簇根据同源性可分

为 T6SS1、T6SS2 和 T6SS3，其中，T6SS1 和

T6SS3 主要参与菌间竞争，而 T6SS2 在细菌发

挥毒力方面具有重要作用[66]。猪源 ExPEC 菌株

PCN033 中的 4 个 T6SS 效应蛋白 Rhs 已被证明

通过影响抗菌能力、抗吞噬活性、对内皮细胞的

黏附和侵袭能力以及在小鼠体内的定殖参与细

菌的致病性 [67]。另外，我们研究发现 APEC 

T6SS2 核心基因 vgrG 缺失株在雏鸭体内的定殖

及存活能力减弱，致病力降低，evfC 和 dotU 基

因缺失也可导致 APEC 对雏鸭的致病力降低，但

dotU 基因缺失还可抑制依赖于 T6SS 途径的

Hcp1 的分泌，导致 HD-11 细胞中 IL-6 和 IL-8
基因表达降低，提示 DotU 在 APEC 发病机制和

细胞内宿主反应调节中起关键作用，进一步证明

T6SS 与细菌致病力密切相关[68-69]。 

3  肠外致病性大肠杆菌的致病

机制 
3.1  尿道致病性大肠杆菌(UPEC)致病机制 

UPEC 可以通过粪-口途径进入并定殖于肠

道，产生细菌病灶，当宿主机体免疫力低下时，

肠道中的 UPEC 便进入泌尿道并引发 UTIs[70]。

UPEC 首先沿尿道上行定殖于膀胱，导致膀胱

炎，如不及时治疗，致病菌继续由膀胱沿输尿管

上行进入肾脏，导致肾盂肾炎，严重时 UPEC

甚至可以侵入血液并造成全身系统性感染，导致

溶血性尿毒症的发生[71]。在 UPEC 感染膀胱的

过程中，I 型菌毛介导 UPEC 黏附于上皮细胞，

I 型菌毛的 FimH 与 α3β1 整合素结合后触发细胞

内信号级联，使侵入部位的肌动蛋白细胞骨架发

生动态重排，将细菌内化入宿主细胞[72]。入侵

的 UPEC 被运输到晚期内体样隔室，这些隔室通

常位于肌动蛋白丝网中；在隔室内，细菌保持静

止的复制限制状态，在逃避宿主免疫反应的同

时，还可以长期存活利于再次感染；宿主肌动蛋

白崩解后细菌进入细胞质快速复制，而且形成生

物被膜样复合体即胞内细菌群落 (intracellular 

bacterial communities, IBCs)[72]。IBCs 中的细菌

会发生形态变化，穿出受感染的细胞，然后进入

膀胱内腔，最终引起膀胱炎[73]。UPEC 也可以通

过输尿管上行进入肾脏引起肾盂肾炎，此过程中 
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P 菌毛是 UPEC 的主要定殖因子，P 菌毛可以与

肾上皮细胞表面具有 Galα (1−4) Gal 的糖脂受体

特异性结合，帮助 UPEC 发挥肾脏上皮细胞黏附

功能[74]。因此，P 菌毛是促进 UPEC 在菌尿形成

和肾衰过程中发挥毒力的关键决定因素。 

3.2  新生儿脑膜炎大肠杆菌(NMEC)致病

机制 
NMEC 一般定殖于肠道内，当宿主机体免

疫功能低下时，NMEC 便通过胞转作用穿过肠

上皮细胞进入血液循环，最终穿过血脑屏障进入

中枢神经系统[15]。在血液中 NMEC 必须达到   
2 个标准才能穿过血脑屏障：(1) 血液中有足量

的细菌才能确保其通过血脑屏障，一般认为血液

中菌浓度大于 105 CFU/mL 才可能造成感染；(2) 
细菌需逃脱血液中免疫系统对其进行清除和攻

击[75]。NMEC 利用 K1 荚膜、OmpA 和 O 脂多

糖保护自身不受补体介导的杀伤，从而逃避宿主

免疫反应[76]。NMEC 和宿主免疫细胞相互作用，

阻止巨噬细胞和单核细胞凋亡和趋化因子释放，

以便自身大量复制[77]。 
血脑屏障是由 BMEC 组成的紧密屏障，

NMEC 表面 I 型菌毛的 FimH 和 BMEC 表面相

应受体的结合介导细菌黏附于宿主细胞表面[43]。

Ibe 蛋白、FimH、OmpA 和细胞毒素坏死因子 1 
(cytotoxic nectrotizing factor 1, CNF1)均有助于

细菌侵入 BMEC 内，细菌通过诱导肌动蛋白细

胞骨架的重排侵入 BMEC[78]。K1 荚膜的存在抑

制液泡成熟，使液泡不与溶酶体融合，使细菌在

细胞内存活并作为活细菌穿过人 BMEC[79]。细

菌穿透血脑屏障进入中枢神经系统后诱导大量

炎性细胞、细胞因子和毒性因子进入，引起脑膜

炎及神经症状[80]。 

3.3  禽致病性大肠杆菌(APEC)致病机制 
APEC 在自然条件感染机体的致病机制目

前尚不完全清楚。一般认为 APEC 利用各种黏附 

因子黏附并定殖在宿主呼吸道(主要为气管、肺

和气囊)上皮细胞是导致感染的第一步，当宿主

因病毒感染或应激导致抵抗力降低时，APEC 便

入侵黏膜上皮细胞并进入血液[81]。APEC 在宿主

血液中利用各种毒力因子帮助自身逃避宿主免

疫系统介导的杀菌作用，并大量繁殖感染各种组

织器官导致机体发病[82]。APEC 进入呼吸道深部

时引起气囊炎，紧接着导致肝周炎、心包炎甚至

败血症[83]。在致病过程中，摄铁系统和抗血清

杀菌因子帮助 APEC 获取营养并具有抵抗血清

杀菌作用的能力，便于细菌在血液循环中复制、

传播并引起全身感染[84]。 
目前 MPEC 致病机制研究较少，当奶牛机

体因不良环境出现免疫力下降、乳头管细胞抑菌

能力下降等状况时，MPEC 便通过乳头管侵入乳

房[85]。MPEC 利用黏附因子黏附于乳腺上皮细胞

以避免被流动的乳汁冲刷，在逃避乳汁和上皮细

胞表面免疫防御的同时，MPEC 大量复制以产生

足够数量的细菌，最终引起乳内感染[86]。另外，

猪源 ExPEC 的具体发病机制目前尚不明确，现

有报道仅对一些毒力因子在致病中的作用进行

研究[87]。 

4  肠外致病性大肠杆菌的公共

卫生学意义 
4.1  ExPEC具有相同的遗传进化关系和类

似的致病机制 
从流行的血清型来看，不同肠外致病性大肠

杆菌之间存在相似性。例如，ExPEC 菌株大都

含有 O1、O2、O18 和 O78 血清型，其中 O2 血

清型大肠杆菌会引起禽败血症和人泌尿道感染，

O18 血清型大肠杆菌会引起禽败血症和新生儿

脑膜炎，许多已检测到的猪源 ExPEC 的血清型

也与人类和禽的 ExPEC 相关，这种相似性增加 
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了人畜共患病的潜在危害[88-89]。 
ExPEC 在遗传进化中也具有较高相似性[90]。

大肠杆菌主要分为 4 个系统进化群即 A、B1、
B2 和 D 群，遗传进化分析显示肠道病原菌和共

生大肠杆菌主要属于 A 组和 B1 组进化分群，而

大多数 ExPEC 特别是强毒力菌株主要属于 B2
组和 D 组，提示 ExPEC 具有共同进化分群[91]。

MLST结果也说明 ExPEC 和 IPEC分离株属于不

同的序列型复合物[92]。 
动物源 ExPEC 和人源 ExPEC 具有很多相同

的毒力因子。这些毒力基因可以跟随质粒在动物

源 ExPEC 和人源 ExPEC 之间交换而传播，如一

些人源 ExPEC 的基因组中含有位于 ColV 质粒

上的 iss 基因，而该质粒是 APEC 菌株的典型毒

力质粒[40]。目前，MPEC 和猪源 ExPEC 系统发

育和毒力因子的相关报道还较少，只有少数研究

针对局部地区的临床分离株进行了鉴定。这些研

究指出，大多数 MPEC 属于 A 和 B1 系统群，

且携带的其他致病性大肠杆菌菌株所描述的毒

力基因很少[93]。同样地，大多数猪源 ExPEC 分

离株也属于系统发育组 A 和 B1，但在猪源

ExPEC 中普遍存在一些其他 ExPEC 菌株相关的

毒力基因，如 ompA、ibeA、fimH、traT 等[94]。

ExPEC 在牛群和猪群中的感染率逐年升高，还

需进一步探究 MPEC 和猪源 ExPEC 的毒力基因

分布及遗传进化规律。 
已有试验提供了新鲜肉类、健康居民和

UTIs 患者的大肠杆菌分离株之间存在克隆联系

的证据，也通过小鼠模型确认从肉鸡和新鲜肉类

中分离出的大肠杆菌分离株可引起小鼠 UTIs，
进一步提示 UPEC 的人畜共患性[95]。越来越多

的研究表明 ExPEC 具有相似的致病模式，认为

动物源 ExPEC 是人源 ExPEC 的主要携带者，或

者说动物源 ExPEC 是人源 ExPEC 的毒力基因贮

库，且动物源 ExPEC 可以通过动物及其产品传

播给人类，对人类公共健康造成潜在威胁，提示

动物源 ExPEC 具有重要公共卫生学意义[21]。 

4.2  ExPEC 携带可水平转移的耐药基因 
抗生素的滥用导致细菌耐药性出现并不断

增加，耐药性大肠杆菌菌株不仅会在感染动物中

存在，影响动物健康和产品质量，造成经济损失，

还可能通过受污染的肉类或奶制品传染给人，使

抗生素耐药基因在不同 ExPEC 菌株间转移，增

加疾病治疗难度，对人类健康造成威胁[96]。 

流行 病学调查 结果显示 ， 20%−45% 的

ExPEC 对抗生素(如头孢菌素、氟喹诺酮类和甲

氧苄啶等)从相对敏感转为耐药 [97]。同时，从

ExPEC 中已鉴定出 blaNDM、blaCTX-M、blaTEM、qnr、

oqxAB、mcr-1、tet、sul 等抗生素耐药基因[98-99]。

编码 β-内酰胺酶(extended spectrum β-lactamase, 

ESBL)的基因在动物大肠杆菌中主要通过水平

转移传播，有研究在 341 个可转移质粒上确定了

16 个超广谱 β-内酰胺酶基因，属于 19 种复制子

类型[100]。通过比对来自农民及其养殖肉鸡的大

肠杆菌分离株基因也证实人和动物携带遗传相

近的 ESBL 基因和质粒，提示耐药细菌可以通过

食物链从动物转移到人类[101]。 

作为治疗多重耐药革兰阴性菌感染的最后

一道防线，多黏菌素的使用也导致相关耐药菌的

产生，Liu 等[102]首次发现了肠杆菌科中第 1 个质

粒携带的多粘菌素耐药基因 mcr-1，该质粒很容

易在大肠杆菌菌株之间传递，且在无粘菌素的选

择环境中也可以稳定存在。 
大肠杆菌的抗生素耐药性被认为是全球范

围内人类和动物面临的重要挑战，必须将其视为

真正的公共卫生问题。因此，了解 ExPEC 各菌

株的毒性和人畜共患风险，以及监测 ExPEC 耐

药性的流行趋势，对于预防或治疗 ExPEC 感染

引起的疾病具有重要意义(图 1)。 
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图 1  ExPEC 潜在的公共卫生学意义 
Figure 1  The public health significance of ExPEC.  
 

5  总结与展望 
近年来，肠外致病性大肠杆菌引起的发病率

越来越高，已经对全球人类和动物健康构成威

胁，也给养殖业带来巨大经济损失。在 ExPEC
感染过程中，多种毒力因子协同作用，帮助细菌

在宿主体内相应部位黏附、入侵、增殖和诱发疾

病。越来越多的研究表明 ExPEC 具有人畜共患

性，对公共健康造成潜在威胁。抗生素的滥用加

剧了 ExPEC 多重耐药情况，给临床治疗带来极

大的挑战，同时，动物源 ExPEC 向人类病原体

传播抗生素耐药基因的发现也提示 ExPEC 具有

重要公共卫生学意义。 
目前，国内外对 ExPEC 的致病机制和部分

毒力因子的作用尚不完全清楚，多重耐药菌株的

出现也增加了感染后疾病的治疗难度。ExPEC
血清型众多，不同地区流行的血清型也不一致， 

目前尚无商品化的疫苗可以提供完全的保护。因

此，有必要进一步了解 ExPEC 的具体致病机制

和其他毒力因子在致病中的作用，加强对ExPEC
的流行变异规律和耐药性的长期监测和研究，从

而帮助开发新的治疗方法和预防措施，防止动物

源 ExPEC 的毒力基因和耐药基因通过食用动物

传播给人类。 
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