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志贺菌(Shigella)是细菌性痢疾(菌痢)的主要病原菌。

其感染病例主要发生在发展中国家，且多为5岁以下儿童“1。

志贺菌属包含4个亚群，其中福氏志贺菌(鼽咖llaflexneri，B

群)是包括中国在内发展中国家的优势血清群。根据细菌

外膜脂多糖(LPS)的0一抗原结构差异，福氏志贺菌又分为

众多血清型，目前报道的福氏志贺菌血清型至少有19种

(1a、1b、1c、1d、2a、2b、3a、3b、4a、4av、4b、5a、5b、Y、Yv、X、

Xv、6和7b)乜-6]，其中除血清6型外，其他血清型

0一抗原具有共同结构：1个N一乙酰葡萄糖胺

(N．acetylglucosamine，GlcNAc)和3个鼠李糖

(rhammose，Rha)构成的四糖骨架重复单元”]。

四糖骨架中特定糖的糖基化或／和乙酰化修饰决

定了福氏志贺菌型特异性抗原决定簇(如I。V

和I c)和群特异性抗原决定簇(如3，4；6和7，

8)，从而形成了福氏志贺菌血清型的多样性阳1

(图1)。血清Y型的O一抗原具有基本的四糖骨

架，无任何修饰。人体对志贺菌感染的免疫反应

为血清型特异，即只对同一血清型病原菌的再次

感染具有免疫保护作用。因此，0一抗原多样性

是福氏志贺菌一个重要的毒力因素。

由血清型转换噬菌体携带血清型特异基

因簇或基因(gtrlocus or oac)，整合到宿主菌基

因组的特定位点，介导了0一抗原糖基化和乙

酰化修饰，这是早先认知的福氏志贺菌血清型
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产生机制肺。⋯。最近一种由质粒介导、磷酸乙醇胺

(phophoethanolamine，PEtN)修饰在福氏志贺菌的一些血清

型(Xv、Yv、4av)中被发现b·6’”-”1。这种修饰导致0一抗原上

MASF IV—l或E1037抗原位点的出现，这是除糖基化和乙酰

化外，福氏志贺菌中第三种O一抗原修饰方式“⋯。为此对福

氏志贺菌0一抗原修饰及其引起的血清型转换研究进展作

综述。

1．血清型转换噬菌体介导的O一抗原修饰：目前已发现

的福氏志贺菌血清型转换噬菌体有Sf I、sf I C、SflI、Sf6、

SfⅣ、SfV和SfX，分别可介导福氏志贺菌Y血清型转换为血

清型1a、1c、2a、3b、4a、5a和x阻”。⋯。除噬菌体Sf6外，其他

噬菌体均携带由3个基因(gtrA，∥rB和∥h。．Ⅳ．。．。．。。)组成

的基因簇乜’2”“。其中gtrA和gtrB基因是高度保守并在不同

噬菌体中可以功能互换；而脚基因编码特异性葡萄糖基转

移酶(glucosyltransferase，Gtr)，介导葡萄糖基(glucosyl)以不

同的连接方式添加到O一抗原四糖重复单位的不同糖基上

阳1。目前认为驴基因簇执行O一抗原修饰功能的过程是：
GtrB催化葡萄糖基转移到胞质膜内的脂质载体一十一异戊烯

醇磷酸(undecaprenyl phosphate，UndP)上，形成

UndP—glucosyl复合物，然后GtrA翻转UndP-glucosyl穿过胞
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图1福氏志贺菌不同血清型O一抗原的化学结构[8 3
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质膜，并由特异性的GtrJJn载葡萄糖基到O一抗原四糖重复单

位上¨1。介导糖基化修饰的血清型转换噬菌体sfI、sfI C、

SflI、SfIV、sfV和sⅨ在宿主菌染色体上的整合位点及排列

方式是保守的，均整合在宿主菌染色体proA基因下游的

thrW tRNA位点，以整合酶在前、糖基化臂打基因簇在后的方

式排列[81(图2)。

噬菌体Sf6携带一个单独的血清型转换特异基因OO,C，编

码一种乙酰基转移酶(O．acetyltransferase，Oac)，催化O一乙

酰基(0．acetyl)添加到O一抗原四糖重复单位的第一个鼠李

糖(Rha I)，导致在血清型lb、3a、3b、4b、7b中群抗原6和／或

型抗原Ⅲ的出现““241(图1)。研究发现，大肠埃希菌K一12

(GenBank acession number AE000323)基因组argW tRNA基

因上存在一个隐性噬菌体，其整合酶基因与噬菌体Sf6一致，

因此推测噬菌体Sf6也整合到宿主菌染色体上的argWtRNA

基因位点[8川。随后噬菌体Sf6全基因组序列测定完成，发现

其整合酶与噬菌体HK620存在96％一致性，进一步分析整合

f，Ⅲ¨片¨一7n 15 15¨，ff’
"11 I{ L——Cr】=二>
，州^1 fR、I一7ht f1It／ z,trl Ff，Ⅳgtrl- 15 15⋯I‘

I a■■_●一卜—÷<二二卜—_一————卅程西圈《翟互皿—卜—CI丁=二>

·751·

位点区域序列，明确了与HK620一样，Sf6整合到宿主菌基因

组中的argWtRNA基因位置““。

(1)噬菌体sfI介导的O一抗原修饰：1997年Bastin等[2叩

以噬菌体SfV整合酶(integrase，Int)基因作为探针，与福氏

志贺菌Y53菌株(血清型1a)的染色体黏粒文库(cosmid

library)杂交，发现在5．8 kb饿砌Ⅲ酶切片段上有一个施基

因的同源体；并证实此片段能介导Y血清型菌株0一抗原表

达I型特异性抗原。1999年Adhikari等“41通过分析这段

Y53染色体上的基因区发现3个血清型相关基因，其中o(／

与oq7基因分别与噬菌体SflI、SfV和SIX的gtrA及舻培基

因高度同源，而。邪基因具有特异性；克隆这段oV／、or7和

。椰基因区转化入血清Y型菌株SFLl24，成功地将血清Y型

转化为血清1a型。由此推测Y53染色体上该段基因区是一

隐性噬菌体sf I，导致血清1a型的0一抗原糖基化修饰和I

型抗原位点的出现。但是具有功能的Sf I噬菌体颗粒并未

从Y53中诱导获得脚]。近来笔者从血清la型福氏志贺菌
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图2福氏志贺菌0一抗原修饰基因的整合位点及排列模式
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019中成功诱导、纯化了噬菌体sfI，此噬菌体可感染血清Y

型菌株并转化为血清型la、2“。感染转化研究证实噬菌体sfI

可感染血清x型菌株并转化为一种新的血清型ld”⋯，而这

种ld血清型菌株也从患者中分离到“J。噬菌体感染研究还

原了福氏志贺菌新血清型的产生机制。

(2)噬菌体sfI C介导的O一抗原修饰：2009年Stagg等怛l

通过转座子随机突变方法将血清lc型福氏志贺菌回复为血

清1a型。经测序发现转座子TnphoA插入到一个gtrB基因同

源区域，且在gtrB同源基因的上游存在一个gtrA同源基因，

下游存在一个完整的ORF，编码型特异性血清1c型修饰的

Gtr,。，转座子的插入干扰了特异性1c抗原的表达，导致血清

型转换为la型；将F￡m基因转化人1a型菌株后，又可以转化

为血清lc型卫o。进一步分析g￡m基因的相邻基因序列及G‰

的特异性表明，导致血清1C型福氏志贺菌的0一抗原修饰可

能是一外来的新噬菌体sfI C“。。噬菌体sfI C介导的1c抗

原修饰还在一种新的血清型7b中被发现‘2“。

(3)噬菌体Sfl]介导的0一抗原修饰：噬菌体Sf]I最早由

Giammanco[2“在1968年从血清2b型菌株NCTC4中分离获

得，可整合到宿主菌并经c【一1，4连接加载一个葡萄糖基到0一

抗原四糖重复单位的Rha m上。1997年Mavris等⋯5从

NCTC4成功诱导出溶源性噬菌体sfⅡ，并将其感染血清Y

型菌株使之转化为血清2a型，导致了特异性Ⅱ型抗原的表

达。对噬菌体SflI的形态学特征研究发现它属于肌病毒科

(Myoviridae)形态学家族成员”“。进一步研究发现了导致血

清型转换的一段长4 kb的BamHI酶切片段，测序分析鉴定其

中坛f及舢r u基因并利用转座子突变进行功能研究，明确了

6舢基因编码蛋白质Bgt的作用是转移葡萄糖残基到UndP，

即执行GtrB功能；gtr n基因编码的GtrlI执行葡萄糖基转移

酶功能，即转移葡萄糖基到O一抗原重复单位的Rham上““。

(4)噬菌体sfⅣ介导的0一抗原修饰：Simmons和

Romanowska
7

J于1987年阐述了血清型4a和4b的特异性Ⅳ

型抗原是通过0【一1，6连接加载一个葡萄糖基到福氏志贺菌

0一抗原四糖亚单位的GlcNAc上而形成的。Adams等”。研究

发现编码型特异性Ⅳ型抗原的基阑存在于血清4a型福氏志

贺菌NCTC8269染色体中一段3．8 kb的DNA片段，并将血

清Y型菌株SFLl24转换为血清4a型。进一步的研究揭示

这段基因中存在血清型转换的削r基因簇(gtrA、gtrB和特异

性gtr。)。2“。从血清4a型菌株NCTC9725中可诱导分离到一

个噬菌体09725，但将它感染血清Y型菌株SFL 1 24并不能带

来血清型的转化，而且中9725基因组不能与探针gtrA、gtrB及

髯打。基因进行杂交，提示该噬菌体不能带来0一抗原修饰”⋯。

还未能从NCTC8269及其他血清4a型菌株中成功诱导出血

清型转换噬菌体”⋯，提示介导Ⅳ型抗原修饰的是存在于宿主

菌染色体上的一个隐性噬菌体sfⅣ。

(5)噬菌体sfV介导的0一抗原修饰：1997年Huan等”2’

成功从福氏志贺菌EW595／52中诱导出噬菌体SfV。研究发

现噬菌体SfV中决定O一抗原修饰的一段2．5 kb长片段，与沙

门菌O一抗原合成相关噬菌体P22的基因区attP—int—xis存在

高度相似性”“。它催化glucosy通过0【一1，3方式连接至O一抗

原四糖结构中的RhaII上，导致V型抗原表位的出现”“。目

前噬菌体SfV全基因组序列已经明确。16，它具有典型的九噬

菌体家族基因组特征；噬菌体SfV基因组中的调控和结构区

与大肠埃希菌K一12中的前噬菌体e14及KpLEl具有较高同

源性”“，提示它们可能有着共同的进化起源。噬菌体sfV的

DNA组装及衣壳形态蛋白与管状病毒科(Siphovirdae)噬菌

体家族具有同源性，尾部蛋白与肌病毒科噬菌体家族相似，

提示噬菌体SfV结构基因的组成具有独特性，其头部与尾部

基因来源于具有不同形态学的噬菌体家族”⋯。

(6)噬菌体SfX介导的O一抗原修饰：1999年Guan等“7l

首次发现并报道了能够执行完全m清型转换功能的一个基

因簇，由gtrA、gtrB和gtrX组成，可以将血清Y型菌株转化为

血清x型。随后Guan和Verma等“卅对噬菌体SfX的眺基

因、黏附位点(attP)及肼r基因簇进行克隆并转化人福氏志贺

菌疫苗株SFLl24(血清Y型)，获得的重组菌表达了血清x

型特征，且可稳定表达。该项研究结果说明采用血清型转换

噬菌体位点特异性整合系统修饰O一抗原血清型的方法，可

以有效介导外源基因进入细菌染色体的特异性位点，而不会

干扰宿主菌中任何重要基因的表达，对疫苗的研究具有重要

意义。Sun等12“成功从血清Xv型菌株2002017中诱导出噬

菌体SfX，并将感染血清Y型菌株转化为血清x型，继续感染

噬菌体sfI可出现一种新的血清1d型菌株，在宿主染色体

中的整合位置为噬菌体sf I排列在SfX上游。随后发现在

自然界中也能分离到血清1d型菌株。41。sfI噬菌体的全基

因组序列也已明确。

(7)噬菌体Sf6介导的。一抗原修饰：1975年Gemski等’3
0。

首次从血清3a型福氏志贺菌中分离到噬菌体Sf6。1991年

Clark等”1和Verma等”4分别鉴定了噬菌体Sf6携带的oac基

因，它可以分别将血清型x、Y、1a和4a转化为血清型3a、3b、

lb和4b。目前血清型转换噬菌体Sf5的完整基因组序列已

经被测定完成，序列分析显示噬菌体Sf5是一个标准的九噬菌

体家族成员，编码的蛋白质与至少15种九噬菌体及前噬菌体

有80％以上的一致性，在核苷酸水平上与噬菌体HK620存在

43％同源性，且此同源区特征为镶嵌现象(mosaicism)”“。在

形态特征方面，噬菌体Sf6与噬菌体P22具有最大相似性，表

现为噬菌体的病毒颗粒大小，包括外衣、尾刺等都具有相似

结构。。。其中Oac是一个具有10个跨膜区的完整膜蛋白，亲

水的N末端和C末端均位于胞内。“。最新研究表明，导致福

氏志贺菌0一抗原的乙酰化修饰在不同血清型中并不都是同

一噬菌体Sf6，血清lb型福氏志贺菌中的oac基因不同于其

他血清型(3a，3b和4b)菌株，具有其独特性，命名为oac．。基

因”⋯。宿主菌染色体上的oac．。基因存在于一个前噬菌体

上且此噬菌体的结构及基因排列方式不同于噬菌体Sf5；

血清lb型菌株不能由血清la型菌株感染噬菌体Sf5转换

而来”⋯。这些结果均说明血清1b型0一抗原的乙酰化修饰是

由非Sf5的噬菌体所介导。

2．质粒介导的0一抗原PEtN修饰及血清型转换：血清xv

型福氏志贺菌是2001年出现在我国河南省的流行性菌株，

在随后2002--2006年期间代替了血清2a型福氏志贺菌成为
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河南省主要的流行性血清型”1。血清xv型福氏志贺菌在其

他国家和地区也被发现和报道””。除群特异性抗原7，8

外，血清xv型还携带一个新的抗原表位MAsFⅣ一l(也称为

E1037)3。对血清xv型菌株的LPs进行结构解析发现，xv

血清型菌株的0一抗四糖骨架RhaⅡ的3位置连接一个PEtN

基团，这种修饰导致MAsFⅣ一1抗原表位的出现。1“：进一

步的研究发现，这种PEtN修饰是由一个6．8 kb质粒所携带的

脂多糖磷酸乙醇胺转移酶基因(LPs phosphoethanolamine

transferase for 0．antigen，和．0)介导的【”1。这种修饰还在其

他MAsFⅣ一1阳性血清型(Yv，4av)中发现”1。”。。最新研究

对血清Yv型菌株进行LPs结构分析发现，YV血清型菌株在

0一抗原四糖骨架RhaⅡ和／或RhaⅢ的3位置上连接一个

PEtN基团，形成血清Yv型的单磷酸化和／或双磷酸化两种

0一抗原修饰方式”“。这种血清Yv型的修饰方式与血清4av

型相似⋯。3“，但不同于血清xv型的修饰方式”“；介导这两种

不同PEtN修饰方式的基因也存在11 bp碱基差异，导致7个

氨基酸的变化”“。这是除糖基化和乙酰化修饰外，福氏志贺

菌0一抗原修饰的第三种方式。对理解福氏志贺菌血清型转

换及志贺菌的变异和致病机制具有重要意义。

近年来，对福氏志贺氏菌0一抗原修饰的分子机制已经

取得重要进展，包括血清型转换噬菌体的诱导分离(sfⅡ、

sf6、sfV和sⅨ)、噬菌体全基因组序列的测定(sf6和sfV)

及质粒介导的0一抗原PEtN修饰方式的发现。但是目前对

于O一抗原修饰的细节问题仍没有阐明，如除0一抗原修饰功

能外，血清型转换噬菌体基因组中其他编码基因对细菌毒力

是否有作用；多位点修饰菌株中0一抗原合成相关因子是否

相互作用等，继续深入研究相关机制对认识志贺菌的致病机

制和疫苗的研究具有重要意义。
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