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肠道病原性大肠杆菌

和宿主细胞间的相互作用
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摘要:肠道病原性大肠杆菌(EPEC)属于胞外菌，主要通过粘附在肠上皮细胞上引起宿主的发病。EPEC 形成
基座、产生粘附和脱落(A/E)损伤的细菌因子、导致宿主信号转导改变的途径及其发病机制的遗传基础都已经
得到广泛的研究。对近年来关于 EPEC 和宿主细胞间的相互作用的研究进展进行总结，并着重论述 EPEC 对
于肠上皮细胞紧密连接的影响。
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The Interaction between Enteropathogenic Escherichia coli and Host Cells

LI Zheng-ping，YANG Qian*

(Key Laboratory of Animal Physiology and Biochemistry，Minstry of Agriculture，Nanjing Agricultural Uni-
versity，Nanjing 210095，China)

Abstract:Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC) is an extracellular bacteria，primarily through ad-
here to host intestinal epithelial cells caused pathogenesis. EPEC can produce pedestals，and the bacterial fac-
tors involved in attaching and effacing (A /E) lesion formation，modulates several signal transduction pathways
within the host cells and the genetic basis of EPEC pathogenesis have been widely studied. This review de-
scribes the recent studies of enteropathogenic (EPEC) interact with host cells，and intensively discusses the
influence of EPEC to tight junctions between cells.
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肠道病原性大肠杆菌(EPEC)是引起发展中国家儿童水样腹泻的一个重要原因，目前已对人类的
健康构成了一个重大的危害。EPEC虽然是胞外菌，但是可以和肠上皮细胞紧密粘附，产生特征性的粘
附和脱落(A /E)损伤［1］，然后影响到上皮细胞的吸收。在体外 EPEC 也可以粘附宿主上皮细胞导致细
胞异常

［2］，包括细胞凋亡和与紧密连接损失有关的黏膜屏障的破坏。然而，一项最近的报告提出 EPEC
很少在老鼠肠内定植，与致病性相比，EPEC和宿主之间更像是共生的关系［3］。
人和动物主要通过呼吸道、消化道和生殖道与外界接触。这些黏膜表面都覆盖着一层高度极化的

上皮细胞，其游离面位于腔面，直接与外界环境相接触;基底面与富含肠相关淋巴样组织的固有层相接;

侧面与毗邻的细胞接壤。这层上皮细胞构成了机体与外界的第一道屏障。相邻上皮细胞连接起来的紧
密连接可以封闭细胞间隙，阻止管腔物质的自由进出，是上皮细胞选择性通透作用的物质基础。紧密连
接也可以用来评价黏膜屏障的功能。跨肠上皮渗透的主要途径是细胞旁通路，而紧密连接是细胞旁通
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路的重要组成部分。缺失紧密连接屏障将会引起多种疾病，例如 Crohn’s病［4］和溃疡性结肠炎［5］。

1 EPEC与肠上皮细胞的粘附
1. 1 肠上皮细胞屏障
肠黏膜屏障是由肠黏膜上皮细胞、肠黏液层、肠黏膜免疫系统、肠道正常微生物群等环节组成的复

杂的防御系统，在阻止病原微生物入侵方面有非常重要的作用。肠黏膜上皮细胞层则是机体与内外环
境之间的第一道屏障。它是将宿主的结缔组织和外界环境隔离开的物理屏障。阻挡细胞旁路运输的细
胞紧密连接和富含肌动蛋白的微绒毛相结合在上皮细胞的顶部可以抵挡外界微生物附着和入侵。作为
一个选择性通透屏障，上皮细胞允许营养物质、电解质和水的通过，而对肠内的毒素和抗原则保持着一
种有效的抵抗。为了适应对各种微生物的粘附、识别各种物质、保护上皮，肠上皮细胞另外形成了一些
相关结构，例如由杯状细胞分泌的大量糖基化的富含黏蛋白的黏液形成的一层细胞衣(即多糖包被)。
据报道

［6］，肠上皮细胞产生的因子还可以作用于抗原提呈细胞和淋巴细胞来调节肠内免疫的动态平

衡。肠黏膜屏障的损坏将导致各种炎症疾病和自身免疫病的发生。
1. 2 EPEC的粘附与损伤
病原菌与宿主上皮细胞的黏附是病原菌定植的重要阶段，且粘附是 EPEC 发挥致病性所需要的。

EPEC粘附在肠上皮细胞表面的微绒毛上，诱导特异性的组织病理学改变。EPEC 利用分泌的毒力因子
在宿主细胞膜上先形成Ⅲ型分泌系统(T3SS)(一个镶嵌在宿主细胞膜上的针状蛋白质结构，能将细菌
分泌的其它毒力因子直接输送到宿主细胞内)

［7］，然后将特异性毒力因子注入宿主细胞内，瞬即产生

A /E损伤。A /E［8］是由细菌的毒力岛编码的第Ⅲ分泌系统注入宿主细胞的毒力因子诱导的。EPEC 毒
力岛编码的 EspA，EspB，EspD和 Tir是形成特有的 A /E损伤所需的蛋白［9］。由 EPEC染色体 eaeA基因
编码的一个 94 kDa的外膜蛋白 Intimin 与细胞膜上细菌受体 Tir 的胞外部分结合，激活宿主蛋白 N －
WASP，形成 Arp2 /3 复合物，该复合物可有效诱导微丝的聚合，在细菌入侵的部位形成略凸出于细胞膜
表面的基座(pedestals)(细菌赖以栖息的)［10］，随后基座周围的上皮微绒毛消失，直接影响到上皮的吸
收。关于 Intimin的作用机制已经取得了广泛的研究，并制得了相关抗体［11］或疫苗用于 EPEC的检测或抵抗。

2 EPEC改变肠上皮细胞内的信号传导途径
EPEC能够调节宿主细胞内的一些信号转导途径，这也是 EPEC 产生 A /E 损伤的重要机制。EPEC

感染依靠完整的细菌Ⅲ型分泌系统和 EspB导致宿主细胞内的磷酸肌醇膨胀，引起细胞内的 Ca2 +
储备

的释放
［12］
和一系列信号转导途径的改变。Ca2 +

的升高将会激活钙依赖的肌动蛋白的裂解酶，这种酶可

专一地分解微绒毛中的肌动蛋白，从而引起细胞骨架的破坏。但 Bain和 Colleagues［13］认为 Ca2 +
的增加

是因为 EPEC所引起的细胞毒性产生的，而不是因为信号转导途径的改变。Savkovic 等［14］报道 EPEC
可以激活 NF － κB转录因子，导致 IL － 8 转录的开始和 PMN(多形核白细胞)的游走。PMN游走并释放
5’－ AMP，其转化为腺苷，并与腺苷受体结合，将导致肠上皮细胞 Cl －的分泌增加，最后引起水样腹泻。
EPEC感染也可以引起蛋白激酶 PKC 的激活，而 PKC 控制着肠上皮细胞的紧密连接结构，它的激活将
导致上皮细胞的通透性增加。

3 EPEC对肠上皮细胞紧密连接的影响
3. 1 紧密连接的组成
紧密连接是肠黏膜屏障的重要组成部分，它可以控制大分子水溶性物质在肠上皮细胞中的自由进

出。紧密连接主要由跨膜蛋白和胞质蛋白组成，其中跨膜蛋白包括 Occludin、Claudins、连接粘附分子、
Nectin和 CAR;Zo(zonula occludens proteins)蛋白是重要的胞质蛋白，与紧密连接结构的其他蛋白以及
细胞骨架相连，包括 3 个亚型:Zo － 1、Zo － 2 和 Zo － 3。细胞骨架(主要是微丝)也是紧密连接的重要组
成部分。相邻细胞间的这些蛋白的相互作用是紧密连接发挥防御功能的基础。
3. 2 EPEC和紧密连接的相互作用
紧密连接的各种功能依赖于细胞连接蛋白、细胞骨架蛋白的正常表达和分布以及粘附连接的完整

性。庾庆华等［15］通过大肠杆菌 K88 感染体外培养的 Caco － 2 细胞单层模型和大鼠灌胃实验，发现宿主
细胞间的连接变得松散，Occludin、Claudin － 1、Zo － 1 和 E － cadherin的分布变得紊乱，表达量下降，提示
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紧密连接和粘附连接遭到破坏。Zhang Qiang 等［1］发现随着 EPEC 的感染，紧密连接结构受到损伤，紧
密连接形态的改变伴随着细胞旁通路的渗透性增加，导致紧密连接屏障功能的损坏。有研究表明，
EPEC感染肠上皮细胞后，促使 Occludin蛋白磷酸化，同时 Occludin 也从细胞膜转移进入细胞质，肠上
皮跨膜电阻抗(TER)也短暂降低。而用庆大霉素处理肠病原性大肠杆菌感染后的上皮细胞，则能逆转
Occludin蛋白的这种改变［17］。最近的研究发现 EPEC效应蛋白 EspF 是改变肠上皮细胞的紧密连接结
构的关键因子

［18］。关于 EPEC是怎样调节肠上皮细胞紧密连接的分子机制还有待进一步的研究。

4 总 结
病原微生物和宿主细胞相互作用结果导致了传染病的发生。深入研究病原菌与宿主细胞的相互作

用机制是彻底解决传染病的发生的根本所在。随着微生物学和细胞生物学的融合，通过生物化学和成
像技术的发展，联合增加敏锐度和准确度的蛋白组分析，将更加加快获取细胞微生物学新规律知识的步

调。关于肠道致病性大肠杆菌和宿主细胞的相互作用关系的见解，尤其是和紧密连接的互作，将会得到
更加深入的认识。
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