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志贺毒素及其预防治疗剂的研究进展
刘越男 李珊珊 董 秀 谷丽维 李建春△

（沈阳药科大学 辽宁沈阳 110016）

摘要：志贺毒素（Shiga toxin,Stx）主要由肠出血性大肠杆菌（EHEC）产生，是其主要的致病毒力因子，可通过引起急性肾衰竭导致

死亡。迄今为止尚没有可推荐的治疗方案能够有效地预防或治疗 Stx引起的疾病。目前，对于 Stx的研究热点主要包括：Stx尚未

清楚的致病机理研究，Stx与 HUS的相关性研究，以及预防、治疗由 Stx引起的疾病的研究。本文就以上几方面对国内外的相关研

究进行总结及讨论。
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ABSTRACT: Stx is a member of the family of protein toxins produced by Escherichia coli O157:H7 and other enterohaemorrhagic

E. coli. Renal disease was thought to be due to the combined action of Shiga toxin, which was the primary virulence factor of Shiga toxin.

So far, there is no effective treatment of Stx-complications. Nowadays, the focus on Stx including: the unknown nosogenesis of Stx, the

relationship between Stx and HUS, and prevention and treatment of Stx-complications. This paper will give a reviewe on important

aspects of Stx.
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1 志贺毒素概况

志贺毒素（Shiga toxin，Stx）是出血性大肠杆菌 O157:H7及

其他肠出血性大肠杆菌所产生的蛋白毒素中的一员，是产志贺

毒素大肠杆菌（Shiga toxin producing E. coli ，STEC）的主要毒

力因子，通常认为它与肾小球和肾小管的结合与引发肾病有关[1]。

由 STEC 感染而引起的溶血性尿毒综合征 (hemolytic uremic

syndrome ,HUS)，可以导致急性儿童肾损伤,特别是 5岁以下幼

儿，死亡率为 3％～5％[2]。最新一项研究指出腹腔给予怀孕晚

期的大鼠注射 Stx2，能够造成死胎和流产的现象[3]。此外，Stx

也是一种潜在的生物毒素战剂，因此,近年来，Stx已被国际社

会列入生物武器核查清单剂中的 l1种生物毒素之一，成为潜

在的生物毒素战剂和生物恐怖病原，受到各国政府和军队的重

视。
1.1 Stx的命名及家族

1977年 Konowalchuk等人首次在大肠菌中发现一种对非

洲绿猴肾细(Vero细胞)具有致死作用的细胞毒素并将其命名

为 Vero毒素(Verotoxin, VT),随后科学家 0'Brein发现 Verol能

被志贺毒素(ST)抗血清中和，且二者在分子结构、生物学功能

上相似,所以将其命名为志贺样毒素( Shiga-like Toxin ,SLT)，

后来的研究证明它们是同一类毒素。目前对由 EHEC及其它细

菌所产生的志贺毒素尚未有统一命名,目前得到较多认可的命

名是志贺毒素 ( Shiga toxin , Stx)。Stx 家族包括 Stx1，Stx1c,

Stx1d, Stx2, Stx2c Stx2d, Stx 2e,Stx2f。目前的研究主要是针对
Stx1和 Stx2两种。
1.2 Stx的结构

Stx 具有 1A5B 的空间构象 (全毒素的分子量大约是 70

kDa),包括一个 B亚单位（每个 B亚单位分子量约为 7.7 kDa）

的五聚体结构和一个单独的 A亚单位（分子量大约为 32ka）。

由 B 亚单位构成的五聚体能够与鞘糖脂（globotriaosylce-

ramide,Gb3）结合，一个 B亚单位能与三个 Gb3结合，因此一个

完整的 Stx可以与十五个 Gb3受体结合，而且这五个聚合的单

体排列在一个平面上。Gb3是 Stx2的靶细胞表面上的功能性

受体，当这种结合实现后，全毒素通过 B亚单位的结合 "内吞
"进入到靶细胞内。A亚单位具有核糖核酸(RNA)N端乙二醇

水解酶的作用，它能够在胞浆内从 28S RNA上裂解下一个腺

嘌呤残基，从而抑制蛋白质的合成。景观 B亚单位被认为是无

毒性的结合单位，最近的研究却指出在 Stx2损伤或杀伤靶细

胞的机制中，B单位具有一定的作用[4]。
1.3 Stx的致病机理
1.3.1 Stx的强毒性 Stx是一种致死性毒素，也是痢疾志贺菌病

的重要致病毒力因子。从产志贺毒素的大肠杆菌感染动物肠道

作者简介：刘越男（1981-），女，博士研究生，主要研究方向：药理学。
△通讯作者：李建春（1950-），男，博士生导师，教授，
E-mail: lijianchun0317@sina.com.cn

（收稿日期：2010-08-27 接受日期：2010-09-23）

397· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.2 JAN.2011

的角度出发，当 Stx从菌体中释放后，它所表现的致病机制呈

正向调节的连锁反应。
Stx主要表现出三方面的毒性：肠毒性,细胞毒性，神经毒

性。Stx并不仅能够直接杀死肠绒毛的上皮细胞，它还能够通过

肠上皮损伤以及诱导 LPS、炎性因子的释放，促进 Stx自身穿

越肠上皮细胞，从而进入血液循环，向机体中其他含有 Gb3受

体的靶器官聚集，造成中枢神经系统及 Gb3受体含量较高的

肾脏的损伤。小鼠实验证实 Stx可诱导 IL-6,TNF-a的表达及
TNF在肾脏的合成，而 TNF-a,β及 LPS又可诱导增加 Gb3的

表达，Stx通过诱导 LPS、炎性因子释放以及诱导 Gb3在其靶

器官上的表达的这种正向调节的连锁反应实现了 Stx的强毒

特性。

1.3.2 Stx的肾毒性 在肠道中包含于菌中的志贺毒素是怎样引

起肾损伤的？当摄取大肠杆菌（例如 STEC）后，菌通过使用一种

叫做 "紧密粘附素 "的蛋白紧紧将自身粘附在肠粘膜上。一

旦 Stx2在肠内合成，它就通过肠粘膜细胞释放到血液当中。在

血液中，Stx2与白细胞（PMNs）结合，被白细胞携带着进行血液

循环。有些研究表明，Stx2与白细胞的结合并不诱发细胞毒性。

由于 Stx2与上皮细胞上的受体（Gb3）的亲和力比与 PMNs上

的受体的亲和力高出一百倍[5]，因此，Stx2在随着血液循环到达

肾脏的时候，它便从 PMNs上 "跳跃 "到肾细胞上。这时 Stx通

过 B亚基与靶器官上皮细胞的 Gb3受体结合经内吞作用进入

细胞,在细胞质中 B亚基与 A亚基分离，此时 A1和 A2间仍

由 1个二硫键连结。当 Stx到达内质网后,A亚单位被弗林蛋白

酶裂解为 A1和 A2两个片段，A1具有 N一糖苷脂酶的活性，

可以使 28S RNA中高度保守的茎环结构区域中第 4324位腺

嘌呤核苷酸的糖苷键断裂，导致一个特定的腺嘌呤脱落，阻止
60S核糖体亚基与延长因子(EF-1)依赖性结合，使肽链延长受

阻从而抑制了蛋白质的合成，引起细胞凋亡[6]。A亚基如何抵达

核糖体的机制目前还不清楚,但钙离子可能参与其中[7]。

2 Stx的主要危害及实验中常用的几种动物模型

2.1 Stx与 HUS的相关性
Stx与 STEC感染而引起的 HUS密切相关。有研究发现，

从 HUS患者的肾组织切片上可以观察到 Stx与细胞结合，并

且引发典型的肾小球微血管纤维化病变，组织活检表明肾小球

和肾小管型细胞均广泛坏死[8]。早期在荷兰，对于 50份与 HUS

相关的大肠杆菌的研究中发现，45株表现出 Stx2基因阳性，5

株表现出 Stx1和 Stx2基因阳性。从未在 HUS的病人的血清中

发现过志贺毒素，但是却在 HUS患者的肾脏中检测到 Stx2。有

研究指出 HUS的主要症状是：贫血、血小板减少症以及肾衰竭，

在啮齿类动物模型中，这些症状需要同时给予 Stx和 LPS[9]。然

而，Mitchell A. Psotka 等人证实 Stx2 是引起肾衰竭的唯一诱

因[10]。总之，Stx2是与 HUS的发展最频繁相关的因素。
2.2 Stx研究中常见的几种动物模型

目前在有关于 Stx的研究中，多种动物模型都被使用过。

啮齿类动物（包括大鼠和小鼠）因其较低的价格，可以大数量的

用于实验，此外这类动物模型可以发展成严重肾损伤，如肾间

质出血，急性肾小管坏死[11]，因此，在抗 Stx的早期研究中鼠是

最常用的动物模型。在兔模型中，静脉注射 Stx后发现，Stx迅

速从血液循环中消失并且沉积到靶器官 -- 中枢神经系统

（CNS）和小脑，随之在 CNS、肠和脊髓中出现损伤[11]，因此，兔

模型多用于 Stx造成的脑损伤研究。小型猪经常被用于研究注

射 Stx或 STEC感染后所引发的腹泻症状[12]。除此之外，还有人

使用黑猩猩模型，此模型的发病机理与人相似，在应用于治疗

人感染 STEC也是非常适合的动物模型[11]。总之，在对 Stx进行

研究时，动物模型应根据实际研究的目的进行选择。

3 目前抗 Stx感染的预防及治疗方案

许多食品如牛奶，果汁，蔬菜，牛肉中都可检测到产生 Stx

的痢疾志贺菌，其传播途径广泛,可经口传染,也可通过人与

人、人与动物密切接触传播。近年来,痢疾志贺菌引发的食物中

毒在美、德、日、英、加拿大、澳大利亚等经济发达国家连续发

生。因此，如何防治 Stx的感染越来越受到医学界的重视。预防
STEC特别是产 Stx的菌株感染所诱发的 HUS（Stx2-HUS）以

及相关严重并发症是非常重要的。尽管还不足以阐明单独的
Stx就能发展 HUS还是其他的毒力因子也参与其中，但是大部

分研究都是以 Stx为靶向。然而迄今为止，对于 Stx2-HUS尚无

有效的治疗方案。
3.1 抗生素治疗

就本质而言，对 Stx病的防治应首先使用抗生素除去毒素

源，虽然有日本研究人员指出在感染 STEC的早期阶段使用抗

生素治疗能够避免疾病发展成 HUS，但是由于耐药菌株的不

断出现，使得抗生素治疗效果甚微。此外，有人认为抗生素使用

后会增加 Stx的释放，不仅不能预防出血性肠炎、溶血性尿毒

症的发生，还会加重疾病的发展[13]。动物实验和体外实验也表

明某些抗生素的使用可促进 Stx编码抗菌素，导致毒素表达量

增加[14]。体外研究发现，即使是同一种抗生素，对于 Stx释放的

影响，其结果是相矛盾的[14]。这些体内、体外实验中得出的相悖

数据可能反映出这些抗微生物特效药对噬菌体诱导及相应而

来的 Stx基因表达、转录和诱导细菌裂解后增加 Stx的释放都

有作用[14]。然而，使用抗生素应对 EHEC菌株而导致毒素释放

的机制尚未完全阐述清楚。总之，抗生素影响毒素的释放是取

决于 Stxs的类型，还是取决于菌属的血清型还不清楚。
3.2 预防及抗 EHEC感染的新治疗策略

最近几年在体外实验和动物模型中已经改进和评价了几

种治疗方案。这些治疗方案包括 Gb3受体类似物，这种类似物

可以与 Stx在肠道或血液循环中结合；使用人源化或人单克隆

抗体（HumAbs）被动免疫，HumAbs能够中和一种或多种 Stxs；

使用 Stx1和 Stx2的类毒素主动免疫起到预防作用。
3.2.1 受体类似物 Stx 与其受体 Gb3 的结合是通过 Stx 的 B

亚单位和 Gb3的三糖部分的结合实现。已有人报导了几种 Stx

的中和子，它们以不同的中心结构结合 Gb3的三糖部分[15-18]，

这些 Stx的中和子在肠道或血液循环中吸收 Stx。
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Takahashi 等改进了治疗剂，如 "SUPER TWIGs"，它能够

在鼠的血液循环中中和 Stx[17]。所有的 SUPER TWIGs是由一连

串的碳硅烷树枝晶状体携带不同数量的三糖组成。其中，SU-

PER TWIG（1）6能够与 Stx1和 Stx2两种毒素都结合，并在
Vero细胞毒性检测实验中表现出可抑制 Stx1和 Stx2的细胞

毒性[17]。Mulvey等改进了一种αGal（1,4）βGal Stx受体类似

物，称之为 "Daisy"，它能够与 Stx1和 Stx2结合[15]。与另一种受

体类似物 "Starfish"相比，皮下注射 Daisy与 Stx1或 Stx2混合

物能够使小鼠免于 Stx造成的死亡[19]。除了改进能够在血循环

中吸收 Stx的中和子，改进 Stx肠内吸收剂也十分重要，因为在

爆发 EHEC感染时，对那些处于危险的人们，使用口服剂作为

预防和治疗的途径更有优势。Watanabe与其合作者描述了一

种丙烯酰胺与 Gb3的聚合体，它能够与 Stx1和 Stx2结合，并

能够在体外抑制这些毒素的细胞毒性活性[18]。Paton及其伙伴

构建了一种甲醛杀伤性重组菌（E coli CWG308:pJCP-Gb3），在

其表面表达 Gb3受体类似物。这种菌在体外能够吸收并中和
Stx1，Stx2，Stx2c及 Stx2d[16]。为了吸收肠内或血循环内的 Stx，

除了上述几种 Stx受体类似物外，其他的 Stx结合蛋白也可能

有效。这类 Stx 结合蛋白的例子之一是人血浆淀粉蛋白 P。
Armstrong等发现当腹腔给予致死剂量的 Stx2的时，这种蛋白

能够保护小鼠免于死亡[20]。
3.2.2 Stx抗体的被动免疫 目前已产生多种抗 Stx1或 Stx2的
HumAbs [21, 22]。这些抗体在体外和动物实验中表现出能够中和

Stx1或 Stx2的活性的作用[23]。在动物实验中，小型猪和小鼠经

常被用于研究针对 Stx的这些特异性抗体的药效，药代特性，

剂量，时间点和给药途径。通过观察效果发现直接抗 B亚单位

的抗体（例如抗体 TMA-15[22]）抗 Stx2 非常有效，但是对 Stx2

的变体却没多大效果。这个发现可能与 A亚单位核酸序列的

同源性高于 B亚单位的事实有关。与 B亚单位特异性结合的
HumAbs可能防止 Stx2进入靶细胞，而与 A亚单位特异性结

合的 HumAbs可能防止 Stx2核糖体失活或阻碍 Stx与其靶位

点结合。因此，给予特异性针对 A和 B亚单位的具有保护性的

混合型 HumAbs要比任何单独的 HumAb更具有保护性。另一

个不得不指出的重点是给予抗体的时间点。Tzipori及其伙伴指

出，用产 Stx2的大肠杆菌感染小型猪后 48小时给予针对 Stx2

的特异性 HumAb（5C12），能够保护动物避免发生 CNS 综合

症[23]。Yamagami及其伙伴在小鼠中评价了抗 Stx2的 HumAb

（TMA-15）的抗毒效果，他们发现在感染产 Stx2d的 EHEC 24

小时后用 TMA-15 治疗，能够保护动物免于致死剂量的攻

击[22]。这些发现引导出一项推测：对于那些感染 EHEC的儿童，

在腹泻一发生的时候就短期使用抗体治疗可能会保护他们使

其不发展成 HUS。在临床Ⅰ期研究中，Dowling及其伙伴在健

康的志愿者体内，确定了一种鼠 - 人单克隆抗体的变体

（cαStx2）的安全剂量[24]。他们已经在小鼠体内证明了此抗体的

抗 Stx2和 Stx2d的保护性。在这些志愿者体内的研究表明这种

抗体的耐受性良好。在这种抗体接下来的Ⅱ期和Ⅲ期临床实验

中，需要验证它是否能保护已经出现出血性腹泻的儿童避免发

展成 HUS。

未来，如果出现一种能够防治 Stx-HUS的特异性抗体，将

伴随产生一种合理的抗体合剂。
3.2.3 Stx类毒素的主动免疫 用类毒素疫苗（灭活的全毒素）免

疫机体预防毒素引发疾病的方法曾很成功地应用在破伤风和

白喉[25]。不幸的是，用福尔马林或戊二醛灭活的 Stxs并不合适

作为类毒素疫苗。因为，这种方法可能会造成毒性残留或可能

使全毒素的天然结构发生改变，以至于不能产生中和性抗体或

者抗体滴度较低[25]。一种较为安全的调整方法是通过基因改变

毒素结构，例如，在 Stx的 A亚单位基因序列上引发特殊突变。

高翔等人通过基因构建出一种 Stx1B-Stx2B的融合蛋白，称为
"2S"，它能免疫小鼠足够滴度的抗体抵御致死剂量的 EHEC造

成的死亡[26]。Smith等也通过基因构建得出一种类毒素，这种类

毒素包括酶催化失活的 StxA2 亚单位和野生型 StxB1 亚单

位[25]。这种 Stx类毒素的结构不会引起 Vero细胞的毒性，却可

以免疫小鼠产生中和 Stx1和 Stx2的抗体滴度。然而在人体内

应用这样一种重组蛋白疫苗，消除内毒素污染是十分重要的。

为了克服这一困难，可将类毒素的操纵子在口服活性减毒疫苗

或真核细胞表达载体中进行转化。Wen及其伙伴设计了一种抗
Stx2 的植物疫苗 [27]。通过基因灭活的 Stx2 基因被转化到
Nicotiana tabacum细胞系的 NT-1细胞中。当口服表达类毒素

的 NT-1细胞免疫小鼠时，可以保护小鼠免于口服产 Stx2d的
O91：H21大肠杆菌（B2F1）引发的死亡。Marcato等构建了一种

偶联了血蓝蛋白（KLH）的重组 Stx2类毒素，配合 RAS佐剂免

疫小鼠[28]后，能使致死剂量的 Stx2攻击的小鼠全部存活。

4 总结与展望

本文只对目前已知的致病机理的几个重要方面及近几年

改良后的几种治疗方案进行综述。还需要进一步验证这些治疗

方案，包括在动物模型中对不同 Stx亚型，剂量，时间点，及给

药方案进行研究。目前的动物模型还不能模仿 EHEC在人体内

的感染，因此，需要临床试验来验证这些改良后的新治疗方案

在人体内的有效性。在评价有关志贺毒素的治疗药物、抗体、多

肽的研究中多有涉及到志贺毒素在动物体内的组织分布或血

浆浓度，却无人对志贺毒素进行系统的毒代研究。笔者提倡应

对 Stx在机体内的动态进行系统性的研究 --即 Stx的毒代研

究，这将有利于为评价 Stx的抗体的有效性提供客观标准。此

外，由于志贺毒素的 B亚单位具有明确的靶向性，而 A亚单位

又具有毒性活性，建议可根据 Stx特殊的 1A5B结构考虑应用

于靶向药物的研发。
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