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摘　要:产气荚膜梭菌是一种重要的人兽共患病病原体,该菌引起各种动物坏死性肠炎、肠毒血症、人畜创伤性气性坏疽

及人类食物中毒.该菌产生的毒素和酶协同作用导致病变发生.产气荚膜梭菌毒素和酶的产生受到复杂网络调控.VirS/

VirR系统是产气荚膜梭菌中最重要也是研究最深入的一个双组分调节系统.本文对这一双组分系统的研究进展进行综述,

为进一步阐明该菌的致病机制奠定基础.

关键词:产气荚膜梭菌;VirS/VirR系统;调控

中图分类号:R３８２．２　　　文献标识码:A　　　文章编号:１００２－２６９４(２０１９)１０－０９３４－０５

ResearchprogressonregulatorymechanismoftheVirS/VirR
systeminClostridiumperfringens

WANGYanＧhua,KHAN MUZ,XUXiao,CAIJianＧping

(StateKeyLaboratoryofVeterinaryEtiologicalBiology,LanzhouVeterinary
ResearchInstitute,ChineseAcademyofAgriculturalSciences,Lanzhou７３００４６,China)

Abstract:Clostridiumperfringensisanimportantzoonoticpathogen．Clostridiumperfringenscausesnecrotizingenteritis,

enterotoxemia,gasgangreneandfoodpoisoninginhumansandlivestock,anditproducesextracellularenzymesandtoxinsthat
areinvolvedinthepathogenesisbycomplexregulatorynetwork．C．perfringenshasacomplexregulatorynetworkfortoxin
andenzymeproduction．TheVirS/VirRsystemisamostimportantandbeststudiedtwoＧcomponentregulatorysysteminC．

perfringens．ThisarticlereviewstheglobalregulatorysystemforaninＧdepthelucidationofthepathogenesisofC．perfringens
infections．

Keywords:Clostridiumperfringens;VirS/VirRsystem;regulation

SupportedbytheScienceandTechnologyInnovationProjectofChinaAcademyofAgriculturalSciences(No．CAASＧASTIPＧ
IVFCAAS)

Correspondingauthor:CaiJianＧPing,Email:caijianping＠caas．cn

　　产气荚膜梭菌(Clostridiumperfringens)是一

种革兰氏阳性厌氧芽胞杆菌,广泛存在于自然界,尤
其是在土壤、人类和动物的肠道中广泛存在.它可

以感染人和各种动物(主要为牛、羊等),造成人类食

物中毒,引起动物坏死性肠炎、肠毒血症以及创伤性

气性坏疽等疾病.这些病不仅严重威胁着人类和动

物的健康,而且给社会造成了巨大的经济损失[１Ｇ３].
最近,依据产气荚膜梭菌产生的主要毒素和致病性

的不同,将其修订为７个型(A 至 G 型,见表１)[４].
在所有类型的产气荚膜梭菌中αＧ毒素(CPA)都是

最保守的,其基因位于染色体上,编码βＧ、εＧ、ιＧ、CPE
和 NetB毒素的基因位于质粒上[５],A 型菌株被认

为是人类最易感染的病原体[６].
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表１　产气荚膜梭菌毒素型

Tab．１　C．perfringenstoxinＧbasedtypingscheme

Toxinotype
(toxingene)

aＧtoxin
(plcorcpa)

βＧtoxin
(cpb)

εＧtoxin
(etx)

iＧtoxin
(iapandibp)

CPE
(cpe)

NetB
(netB)

A ＋ － － － － －

B ＋ ＋ ＋ － － －

C ＋ ＋ － － ＋/－ －

D ＋ － ＋ － ＋/－ －

E ＋ － － ＋ ＋/－ －

F ＋ － － － ＋/－ －

G ＋ － － － － ＋

　　注:＋为indicatesproductionofthattoxin;－ 为indicatesnoproductionofthattoxin．

　　２０世纪８０年代以来,人们对产气荚膜梭菌的

多种酶、毒素基因及其产物的功能以及它们与宿主

的相互作用进行了深入研究.这些毒素和酶具有特

定的活性,通常毒素和酶协同作用,从而使其在致宿

主组织病变过程中发挥重要作用[７Ｇ９].２０世纪７０
年代,有人提出产气荚膜梭菌中存在调节毒素产生

的特定机制[７,１０].之后,研究人员报道了一种小信

号分子参与穿孔溶血素 O 产生的调节[１１Ｇ１２].１９９４
年产气荚膜梭菌双组分 VirS/VirR 调节系统得以

鉴定,并认为毒素的产生受该系统严格调控[１３Ｇ１４],例
如,A型产气荚膜梭菌仅在芽胞形成过程中产生肠

毒素 (CPE).此后,发现许多毒素基因受 VirS/

VirR双组分调控系统和辅助基因调节因子(agr)群
体感应(QS)系统的调控.进一步研究发现几种双

组分系统和RNA调节因子形成一个紧密的网络对

毒素的产生进行调控[９].因此,产气荚膜梭菌毒素

产生和调控机制研究成为人们了解和阐明该病原菌

致病性的一个最重要的方面.产气荚膜梭菌的几个

双组 分 调 控 系 统 已 经 被 广 泛 分 析,本 文 主 要 就

VirS/VirR系统对产气荚膜梭菌毒素的调控机制进

行综述,以期能为今后该菌致病机理研究和抗菌药

物的开发奠定新的起点.

１　双组分调控系统组成

双组分系统是细菌最关键的信号转导系统,可
以感知环境并将信息传输至细胞中[１５].一个典型

的双组分系统通常由位于膜的传感器组氨酸激酶和

充当转录调节因子的细胞质反应调节子组成[１６].
组氨酸激酶是细菌感应各种环境变化必需的,通常

是由２个单体组成的同源二聚体膜蛋白,每个单体

含有１个可变的传感器结构域(sensordomain)和

１个保守的传递器结构域(transmitterdomain),２
个跨膜结构域通过１个αＧ螺旋相连.其传感器结构

域能感应环境变化,并将信号传递到细胞质传递器

催化结构区域.反应调节子控制输出信息,反应调

节子是双组分信号转导系统中的第２个组分,含有

１个或多个保守的 N 端接受器结构域(receiverdoＧ
main)和可变的 C 端效应器结构域 (effectordoＧ
main).组氨酸激酶的传感器结构区域能够检测到

体内外刺激,调控组氨酸激酶的活性.组氨酸激酶

催化 ATP依赖的特定的组氨酸自主磷酸化,然后

反应调控蛋白催化组氨酸的磷酸基团转移到它自身

的天门冬氨酸残基上,反应调控蛋白的磷酸化激活

效应器结构域,从而产生一系列调控反应[１７].目前

研究表明许多双组分系统含有额外的调节伴侣蛋

白[１８].双组分系统信号的终止需通过反应调节子

去磷酸化完成,在大多情况下,反应调节子的去磷酸

化需要通过另一种蛋白－辅助磷酸酶的催化.双组

分调节控系统可调节细菌的多种代谢过程、细菌细

胞周期、细菌间的信号交流和细菌毒力因子的表达[１９].
产气荚膜梭菌 VirS/VirR 系统中的virR 和

virS 基因位于操纵子中,被转录为单个的２．１Kb
mRNA[２０].VirR/VirS系统是产气荚膜梭菌最重

要和最有特点的１个双组分系统.VirS/VirR系统

由传感器组氨酸激酶virS 基因和反应调节因子

virR 基因组成.virS 基因产物 VirS在 N 末端具

有６个假定的跨膜结构域.C末端结构域包含传感

器组氨酸激酶中常见４个基序中的３个.这些基序

包括 HisＧ２５５残基是其它传感器激酶中自磷酸化位

点[１４].virR的 NＧ末端结构域含有保守的天冬氨酸

残基,其接受来自同源传感器组氨酸激酶的磷酸

基团[１３Ｇ１４].

５３９１０期 王艳华,等:产气荚膜梭菌 VirS/VirR双组分系统调控机制研究进展



２　双组分调控系统调控机制

２．１　VirS/VirR 系统对毒素的调控　VirR/VirS
系统最早于１９９４年被鉴定为αＧ毒素基因plc,κＧ毒

素基因colA 和θＧ毒素基因pfoA 的调节因子[１３,２０].

Northern分析显示,３种毒素基因plc,pfoA 和coＧ
lA 在转录水平受到 VirR/VirS的正调控.VirS/

VirR系统调节３种毒素基因的模式不同.pfoA
基因具有２个启动子,主要和次要启动子,其中只有

主要启动子依赖于 VirR/VirS.colA 基因含有７
个转录起始位点,其中２个依赖于 VirR/VirS.plc
基因仅具有１个启动子,其由 VirR/VirS部分调

节[２０].由于在３种毒素基因的启动子区域中未发

现类似的结构,因此表明 VirR/VirS系统不直接调

节所有这些毒素基因的表达,并且在 VirR/VirS调

节网络中存在更复杂的系统,可能涉及其他二级调

节因子[２０].
之后研究发现,VRＧRNA就是上述调控系统的

１个二级调 节 因 子.通 过 VRＧRNA,VirS/VirRＧ
VRＧRNA 级联反应调控各种基因的表达[２１].因

此,VirS/VirR系统是一种全局的基因调节因子,也
是产气荚膜梭菌最重要的调节因子之一.

除αＧ毒素基因外,产气荚膜梭菌的主要毒素基

因都位于质粒上.VirS/VirR 系统虽位于染色体

上,但它可以调节染色体和质粒上的基因.例如,A
型产气荚膜梭菌菌株１３中质粒上的胶原粘附素基

因(cna)和βＧ２毒素基因(cpb２)都受 VirS/VirR系

统调节.cna 受该体系负调控,cpb２受正调控[２２].

cpb编码产气荚膜梭菌β毒素(CPB),它是由B
型和C型菌株产生的主要毒素,其引起出血性坏死

性肠炎.据报道,C 型菌株产生的 CPB 受 VirS/

VirR系统调控[２３].CPB是C型菌株必需的肠道毒

力因子[２４].VirS/VirR通过调节 CPB的产生致使

C型菌株致病[２３].VirS/VirR 系统是控制染色体

和质粒上基因的关键调节因子.

VirS/VirR系统还可通过调节蛋白水解所需的

蛋白酶活性来调节iota毒素的活性.Iota毒素是E
型产气荚膜梭菌产生的主要毒素.Iota毒素以无活

性形式产生,需要蛋白酶的水解来激活.据报道,未
成熟蛋白的裂解是由 VirS/VirR 依赖性蛋白酶来

完成的[２５].

２．２　VirS/VirR 系统对其它基因的调控　VirS/

VirR系统不但调节毒素基因,还对其它基因进行调

节.研究人员通过差异显示法对 VirS/VirR 调节

的基因进行了鉴定,鉴定到３个克隆.通过核苷酸

测序 和 Northern 杂 交 实 验 证 实:１ 个 质 粒 上 的

metB(胱硫醚γＧ合成酶),cysK(半胱氨酸合酶)和

ygaG(假设蛋白)基因受负调控,而第２个质粒上的

ptp(蛋白酪氨酸磷酸酶)和cpd(２′,３′Ｇ环核苷酸

２′Ｇ磷酸二酯酶)基因显示受 VirR/VirS系统的正调

节.第３个质粒上的hyp７基因受到 VirR/VirS系

统的正调控,hyp７可激活产气荚膜梭菌中colA 和

plc基因的转录,但不激活pfoA 基因的转录.这

些结果表明,全局调节系统 VirR/VirS可以正向和

负向调节毒素基因以外的各种基因,并且hypl基

因可能编码产气荚膜梭菌毒素新的调节因子[２６].
据报道,VirS/VirR 系统能感知细胞[２７]:C 型

产气荚膜梭菌与CacoＧ２细胞接触,产气荚膜梭菌会

迅速上调毒素表达,而 VirR 突变体即使与菌株相

同类型的细胞接触也不能诱导毒素产生.这些数据

表明,VirS/VirR系统对于感知环境(特别是环境中

的细胞)和上调毒素产生是非常重要的[２７].
基因组分析表明产气荚膜梭菌缺少参与氨基酸

生物合成相关的基因[８],因此,产气荚膜梭菌在宿主

体内生长,必需降解宿主组织并将产生的营养物质

快速转运到细菌细胞中.产气荚膜梭菌的这种能力

对于其在宿主中存活和生长是必不可少的,因此,它
会依据不同环境来上调毒素及酶的产生.当产气荚

膜梭菌识别宿主细胞并准备降解宿主细胞时,通过

与CacoＧ２细胞接触而导致的毒素上调很明显是其

中的一种反应[２８],但尚不知道产气荚膜梭菌是如何

识别CacoＧ２细胞的.

２．３　VirS/VirR和 QS信号合成系统　双组分系统

毒力相关基因的表达受 QS调控,该系统由 QS信

号合成系统和 VirS/VirR 双组分系统组成.最近

发现pfoA 基因在细菌的对数生长中期短暂表达;
此后,它的表达被迅速关闭,这表明存在一个自群体

淬火(selfＧquorumquenching,sQQ)系统.添加静

止期培养上清液可诱导该 sQQ 系统发挥作用.

sQQ系统是一种小分子物质,具有热稳定性,可通

过超滤膜过滤筛选.此外,sQQ 系统也可由浓度上

与静止期培养物相同的纯乙酸和丁酸诱导,表明产

气荚膜梭菌产生的有机酸参与sQQ 系统.在控制

pH 的分批培养物中,sQQ 系统明显减弱;pfoA 的

表达延长至对数生长后期,最终增加了１个数量级.
此外,与上述有机酸相同pH 条件下,盐酸也可诱导

sQQ系统 发 挥 作 用,静 止 期 培 养 上 清 液 会 抑 制

VirS/VirR调控的基因表达.总的来说,产气荚膜

梭菌的毒力因子的表达受到sQQ 系统的下调,而

sQQ系统是由主要酸性代谢物和酸性环境介导的,
这表明采用控制pH 将成为抵抗细菌毒力的一种新
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策略[２９].

Singh等[３０]对靶定 VirS/VirR 双组分系统的

QQ肽进行了研究.根据构效关系分析结果他们设

计了２种不同的类型 QQ 肽,这２种类型的肽在微

摩尔浓度水平时会抑制pfoA 的转录.利用 QQ 化

疗法有望治疗由产气荚膜梭菌引起的传染病,如气

坏疽和坏死性肠炎.

３　VirR结合位点的鉴定

为了深入研究 VirS/VirR 的调节机制,鉴定

VirR结合位点是一项重要工作.对pfoA 启动子

区域的分析显示在该区域中存在不完全的直接重复

序列 CCCAGTTNTNCAC[３１]. 使 用 定 点 诱 变,

DNaseI足迹分析和凝胶移位分析显示该序列为

VirR结合基序,这些序列被指定为 VirR 框[３２].

VirR能独立地结合到位于pfoA 基因上游的２个

VirR框.此外,这些 VirR框之间的距离和它们与

pfoA 启动子的３５区的距离对于 VirR介导的激活

作用是相当重要的.
研究人员对产气荚膜梭菌菌株１３基因组序列

VirR框基序搜索发现,只有５个基因在其启动子区

域具有 VirR 结合位点,包括 pfoA 和编码 VRＧ
RNA的vrr基因[８].其它３个基因是ccp 基因(它
编码半胱氨酸蛋白酶,aＧclostripain)和２个假定基

因virT 和virU[７],virT 和virU 两者都编码 RNA
调节分子[３３].已经证明这５个基因的 VirR框都是

功能性的[３３],VirR激活这５个基因的转录.

virT 基因紧挨着ccp 基因.对virT突变体及

其互补衍生物进行分析表明,VirTRNA 在转录水

平上负调节pfoA 和ccp[３３].不是所有已知序列的

产气荚膜梭菌菌株中都存在virT基因,它仅存在菌

株１３和 ATCC３６２６中[３４].VirU 的过表达可激活

pfoA,ccp,vrr 和virT 的转录[３３].这两种 RNA
调节子的调节水平并不强烈,它们对由 VirS/VirR
调控的基因的表达进行微调.

研究 发 现 ATCC１３１２４ 中 的 ２ 个 VirR 框,

SM１０１中的１个 VirR框都与 VirR结合[３５].这些

基因大多数编码假定蛋白质,但其中一些可能编码

调节性RNA 分子,如VirT 和VirU.研究还在位

于质粒上的毒素基因启动子区域发现了 VirR 框.
例如,发现编码产气荚膜梭菌成孔毒素 NetB基因

上游具有 VirR 框.NetB的产生受 VirS/VirR 系

统的调节,并且 VirR 与netB 基因上游的 VirR 框

结合[３６].在菌株JFP７１８中netE 和netG 毒素基因

上游 也 存 在 VirR 框[３７],它 们 的 功 能 尚 不 清 楚.

NetB是禽类坏死性肠炎的关键毒力因子[３８].因

此,VirS/VirR系统通过控制不同菌株中不同毒素

的产生来控制不同致病力菌株的毒力.

４　展　望

随着细菌基因组序列的公布,运用生物信息学

的方法和系统性突变的方法己经成功鉴定几种产气

荚膜梭菌毒素和酶的调控系统,并对其功能进行了

研究.但是与其它致病菌相比,我们对该菌的毒力

调节机制知之甚少.对艰难梭菌和肉毒杆菌的研究

发现某些氨基酸、特定氨基酸混合物、葡萄糖和σ因

子影响或抑制某些细菌毒素的产生[３８Ｇ４０].产气荚膜

梭菌中也可能存在类似的毒素调控机制.因此,我
们需要对产气荚膜梭菌毒力调节机制进行更广泛深

入的研究,详尽阐明毒力相关基因的调节网络,为开

发新型抗菌制剂提供新的靶点,进而全面地抵抗产

气荚膜梭菌感染.
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