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摘　要：鼠疫菌通过一系列转录调控子(如CRP、PhoP、RovA 和 Fur)控制着一些关键毒力因子(如Pla、

强毒力岛、III 型分泌系统等)的基因表达。鼠疫菌可感应宿主体内信号刺激，紧密调控毒力因子的表

达。在这个紧密调控过程中，调控子、毒力相关基因构成了一个动态网络。鼠疫菌在从假结核菌祖

先演化的进程中，基因表达调控网络的重塑在鼠疫菌毒力进化过程中发挥着不可取代的作用。
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Studies on virulence regulation of Yersinia pestis
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Abstract: A set of transcritpional regulators such as CRP, PhoP, RovA and Fur have been characterized to regulate

virulence-related genes in Yersinia pestis, especially including those encoding Pla, high pathogenicity island and

type III secretion system. Y. pestis has evolved the ability to sense host signals and then to closely regulate the

expression of virulence factors, for which regulators and their target virulence-related genes constitute a dynamic

gene regulatory network. The remodeling of gene regulatory network promotes the evolution of Y. pestis, which

is a deadly pathogen causing systemic infections, from its ancestor Y.  pseudotuberculosis that is a mild

enteropathogenic bacterium.
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鼠疫是一种自然疫源性疾病，是以发病急、传

播快、病死率高、传染性强为特征的烈性传染病，

是《中华人民共和国传染病防治法》规定的甲类传

染病。鼠疫的病原体是鼠疫耶尔森氏菌(Yersinia

pestis, 以下简称鼠疫菌)。人类历史上，曾先后发

生过三次鼠疫世界大流行，导致至少一亿六千万人

死亡。鼠疫在历史上同样也给中国人民带来过深重

灾难。20 世纪80 年代以来，鼠疫在全球重新进入

一个活跃时期，其自然疫源地不断扩大，动物间鼠

疫重新活跃，人间鼠疫接连发生，使得世界卫生组

织(WHO)在 2000 年将鼠疫列为重新抬头的传染病。

2009 年，青海爆发了原发性肺鼠疫，导致11 人发

病，3 人死亡。鼠疫菌是传统的细菌性生物战剂之

一，也是国际恐怖分子可能获得的廉价而方便的资

源。由此可见，鼠疫对经济建设、人民生活和国

家安全的威胁仍然比较严重，对鼠疫菌致病机制的

深入研究是国民经济和社会发展中亟待解决的重要

科技问题。

鼠疫菌含有4 000 多个基因[1]，目前已经确知

了一些毒力相关基因，毒力基因的功能及其调控机

制是阐明鼠疫菌致病机制的重要研究领域。鼠疫菌
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的基因间必然形成了一个复杂的调控网络，各个基

因的程序性或协调性表达，特别是鼠疫菌在与宿主

机体相互作用过程中，毒力相关基因是如何协调表

达的，是当前鼠疫菌致病机制研究的一个热点。

1  鼠疫菌的毒力因子与致病机制

在自然界动物鼠疫流行过程中，鼠疫菌寄居在

特定的宿主动物(主要是啮齿动物)上，通过媒介蚤

在宿主和其他动物间传播，偶然与患畜接触或被带

菌跳蚤叮咬而感染到人。宿主动物被疫蚤叮咬后，

可感染数千个鼠疫菌。但进入皮下的鼠疫菌大多数

被防卫而至的中性粒细胞吞噬，并很快就被杀死。

少量细菌会被组织巨噬细胞吞噬，在巨噬细胞中鼠

疫菌不仅不被杀死，反而能够生存繁殖，并合成大

量毒力相关因子。最终巨噬细胞破裂，释放出的鼠

疫菌具备了强大的抗吞噬能力。此时，无论是嗜中

性粒细胞还是巨噬细胞，都无法有效地吞噬鼠疫

菌。细菌沿淋巴流到达局部淋巴结，引起严重的淋

巴结炎，称为腺鼠疫。鼠疫菌可由淋巴转移至血液

和全身脏器中，形成高致死性的败血症型鼠疫(黑

死病)和肺鼠疫。肺鼠疫可通过空气飞沫传播。

细菌侵入机体后，能否突破机体的防御功能，

破坏机体的生理平衡而引起疾病，主要取决于细菌

毒力和机体易感程度。在致病过程中，鼠疫菌完成

在机体内黏附、侵袭、扩散、抗吞噬以及细胞毒

性等多个步骤，涉及到众多毒力因子。鼠疫菌的毒

力基因在质粒和染色体上均有分布[2-4]。染色体上的

毒力因子包括pH6 抗原(在菌体表面形成纤维状结

构，具有抗吞噬作用)、强毒力岛(耶氏杆菌素的生

物合成与转运，执行铁摄入功能)、LPS(LPS 结构

变异与胞内生存、逃避宿主免疫反应相关；与血清

抗性有关；感染后期作为内毒素损伤宿主)、黏附

素与侵袭素分子，如Ail 等。毒力完整的鼠疫菌含

有三个质粒：pCD1 质粒为鼠疫菌、假结核菌和小

肠结肠炎耶尔森氏菌所共有。pCD1质粒携带III型

分泌系统(组装III型分泌系统元件，分泌效应子蛋

白并注射入宿主细胞，从而干扰宿主信号转导，抑

制细胞因子合成，消弱细胞介导的免疫反应，发挥

免疫抑制作用；毒杀噬菌细胞作用；通过封闭凝

血酶调节炎症反应等)；pMT1 质粒携带F1 荚膜抗

原操纵子，其编码的 F 1 荚膜具有抗吞噬作用；

pPCP1 质粒携带血浆酶原激活因子，与鼠疫菌在机

体内侵袭、扩散紧密相关。

2  转录调控子与细菌毒力[5]

转录调控子是细菌本身表达的蛋白质，是转录

起始过程中RNA聚合酶所需的辅助因子。转录调控

子能够结合在其识别的 DNA 序列(位于启动子区)

上，从而介导靶基因的转录上调或下调。概言之，

转录调控子、RNA 聚合酶、启动子 DNA 三者之间

的相互作用，控制着靶基因的转录。转录调控子与

启动子区DNA 结合的区域，一般位于基因编码区的

上游500 bp以内。特定的转录调控子通常识别有一

定保守性的 DNA 序列，正是通过这种保守性，转

录调控子能识别特定的靶基因(一个或多个)。转录

调控子结合位点中的保守区通常被称作基序

(consensus)，一般10~30 bp。如果在一个基因的

启动子区存在某一转录调控子基序的相似 DN A 序

列，提示该基因受该转录调控子的调控。

病原细菌从感应信号刺激到表达毒力因子是个

紧密调控(tightly regulated)的过程，即特定信号刺激

控制着特定毒力因子的高表达。在这个紧密调控过

程中，毒力调控子起着不可替代的作用。鼠疫菌的

致病是细菌适应宿主环境，在宿主体内大量繁殖并

发挥自身侵袭力和毒力的过程，从分子水平上看，

这是一个紧密调控的由复杂细胞途径构成的网络。

鼠疫菌的一些调控子能够感应由宿主环境带来的刺

激信号，经受刺激的调控子将直接激活或抑制相应

靶基因(包括关键毒力基因)的转录和表达。无疑鼠

疫菌的毒力调控是一个复杂的基因转录与表达调控

网络。

3  鼠疫菌毒力基因调控的研究概况

鼠疫菌在宿主体内生存繁殖和侵染致病的过程

中，不可避免地经受着特定信号( 如温度、渗透

压、pH 等)的单个或协同刺激。一旦进入宿主体

内，鼠疫菌即能够有效地感应这些信号的作用，随

后自身做出应答反应，即一系列的毒力基因被激

活，合成相应毒力因子，并被转运或分泌至相应位

置，或彼此间形成特定的复合体，最终表现为病原

细菌适应宿主环境大量繁殖，耐受或逃避宿主的防

卫机制，引发宿主致病。在这个过程中，调控子

(如转录因子、小 RNA 等)起着不可替代的作用。

利用全基因组 DNA 芯片，可开展模拟鼠疫菌

侵入机体后体内胁迫条件刺激表达谱的研究，包括

温度变化、pH 变化、渗透压改变、过氧化氢刺激、

盐离子浓度变化、冷休克和热休克、抗生素作用等
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条件的表达谱研究，可达到鉴定各个刺激元的目

的，从而发现了大量可能与致病相关的基因和重要

生理功能相关的基因，几乎所有鼠疫菌已知毒力相

关基因都受到温度的调节，多个毒力相关基因或基

因簇的多因素调节，为后续经典的基因功能研究提

供大量的靶标[6]。针对重要的毒力相关转录调控

子[7]，可敲除其编码基因获得突变株，并获得突变

株的回补株；测定各突变株的生化和毒力表型；比

较突变株与野生株的基因表达谱的差异；通过生物

信息学分析，从全基因组水平上筛选可能的受调控

子直接调控的靶基因；体外表达调控子蛋白，通过

经典的分子生化实验，深入研究各调控子如何控制

各靶基因的转录。涉及的实验技术主要包括：基因

敲除与回补、蛋白表达与纯化、动物和细胞毒力实

验、D N A 芯片表达谱分析、实时定量 R T - P C R 、

LacZ 报告基因融合实验、凝胶阻滞实验、引物延

伸实验、DNase I 足迹实验。总的来说，将上述

研究方法有机地结合起来，深入探究毒力相关调控

子如何通过控制特定靶基因的转录上调与下调，从

而控制鼠疫菌的宿主适应力和致病力，并阐述相应

基因调控可能的体内作用机制。

目前已经确知的鼠疫菌毒力所必需调控子包

括：CRP、VirF、RovA、YbtA、PhoP、Hfq等[7-12]，

它们连同负调控子，如Fur等[13]，调控着一些关键

毒力因子，如Pla、强毒力岛、原噬菌体YPO2272-

2281、III 型分泌系统、pH6 抗原等。这些调控子

和毒力因子组成了一个简单的毒力相关基因调控网

络(图1)。比如，通过激活毒力基因pla表达，CRP

控制鼠疫菌的毒力[7]；通过激活大量压力适应相关

基因的表达，PhoP 控制胞内生存能力[14]  ；通过抑

制大量铁摄入相关基因(包括强毒力岛基因)的表达，

Fur控制铁摄入与代谢平衡[13]。上述毒力除了III型

分泌系统、pH6 抗原外，其余均是鼠疫菌起源进化

中外源获得的。可见，鼠疫菌新获得的毒力基因整

合到原有的调控网络中，受控于原有的调控子，从

而在感染的特定阶段高表达。

4  调控网络重塑(remodeling)与鼠疫菌毒力进化

鼠疫菌是一种革兰氏阴性菌，它是在1 500—2

万年前由O:1b血清型假结核耶尔森氏菌(以下简称假

结核菌)进化而来的[15]。然而，假结核菌仅引起肠

道疾病，经污染的食物或水传播，鼠疫菌则是毒力

最强的病原菌之一，并且鼠疫菌与假结核菌一个显

著的区别在于：鼠疫菌演化出经节肢动物(主要是

跳蚤)为媒介的独特的传播途径[4]。鼠疫菌与假结核

菌在致病特性上相差甚远，但两者90% 以上的基因

图1　鼠疫菌的毒力相关基因调控网络
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都是相同(或几乎相同)的。调控网络重塑与鼠疫菌

的毒力进化直接相关，可总结出以下四点实验证据。

4.1  通过基因水平转移，新加入靶基因(编码毒力

因子)

CPR 和 RovA 保守存在于三个致病性耶尔森氏

菌，各自的编码基因敲除后，三个致病性耶尔森氏

菌的毒力均下降。它们都是整体调控子，分别调控

着众多的靶基因。CPR直接正调控pla和pst基因[7]。

pla和pst位于pPCP1质粒上，该质粒是由鼠疫菌在

其起源进化过程中外源获得的。pla 基因编码血浆

酶原激活因子(Pla)，是鼠疫菌重要的毒力因子。显

然，CPR 是个“古老”的调控子，而 pla 作为一

个“新”毒力基因通过进化其表达已经整合入CPR

调控元。YPO2272-2281 是个编码原噬菌体的基

因簇，仅仅存在于东方型鼠疫菌中，被认为与东

方型鼠疫菌强大的人间传播能力相关。类似地，

YPO2272-2281 作为一个“新”毒力相关基因已整

合入“古老”的 Ro v A 调控元[8 ]。

4.2  原有靶基因失活

inv和yadA基因分别受RovA[16]和VirF[17]的正调

控。inv和 yadA编码侵袭素和黏附素，与小肠结肠

炎菌和假结核菌的肠道致病力紧密相关。因为肠道

致病力对鼠疫菌来说已是多余，inv和yadA在鼠疫

菌中均已进化成假基因而失活。但是，作为上游调

控子的RovA和 VirF在鼠疫菌中仍起重要作用，调

控其他的毒力基因。比如VirF正调控T3SS的若干

启动子，且这种调控在三个致病性耶尔森氏菌是保

守的[18]。

4.3  调控子失活

RcsB-RcsA-RcsC-RcsD 是个二元调控系统。

RcsC 是组氨酸蛋白激酶，RcsD 是磷酸基团转移中

介蛋白，RcsB 和 RcsA 是调控蛋白。细胞感受外在

信号后，RcsD 的组氨酸残基能够自我磷酸化，磷

酸基团经由 RcsD 传递至 RcsB，得到磷酸基团的

RcsB 将作为被激活的调控蛋白调控靶基因的表达。

通常RcsB 可以单独结合靶基因的启动子区，调控

靶基因的表达。但是，对于部分靶基因，RcsB 执

行调控功能需要辅助蛋白 RcsA。

在假结核菌中，RcsB-RcsA-RcsC-RcsD 作为一

个负调控子抑制了生物膜形成相关基因的表达[19]。

在鼠疫菌中，rcsA基因失活，因此RcsB-RcsA-RcsD

对生物膜形成的抑制作用丧失，使鼠疫菌具备了极

强的形成生物膜的能力[19]。鼠疫菌在蚤体内形成生

物膜，与蚤作为媒介传播鼠疫菌直接相关。因此，

在鼠疫菌中RcsB-RcsA-RcsD 失去对生物膜形成的

抑制作用，与鼠疫菌的毒力进化直接相关。

4.4  外源获得毒力基因，并自带调控子

F1抗原在鼠疫菌表面形成一层厚的凝胶状荚膜

或包膜。F1荚膜与鼠疫菌抵抗宿主细胞吞噬作用直

接相关。F 1 抗原结构基因 c a f 1 与其相关基因

caf1M、caf1A、caf1R形成一个基因簇，位于pMT1

质粒上。与pPCP1 质粒类似，pMT1 也是由鼠疫菌

在其起源进化过程中外源获得的。caf1、caf1M、

caf1A构成一个操纵子，caf1R是另一个操纵子。两

个操纵子逆向转录，两者的间区是启动子区。

Caf1M 是分子伴侣，Caf1A 是锚定蛋白，对 F1 荚

膜的形成起辅助作用。Caf1R 是转录因子，正向调

控caf1M/A-caf1操纵子[20]。

5  总结与展望

鼠疫菌在媒介和宿主间循环过程中，不可避免

地遭遇多个信号的协同刺激作用，决定了该菌在不

同生长环境下基因表达的复杂性，我们已在国家自

然基金重点项目(30430620)的支持下，开展了在转

录组水平的复杂变化规律的相关研究[21]。这种复杂

性体现在：鼠疫菌感应特定的外界信号，分别介导

特定基因表达的上调和下调。2006 － 2009 年，我

们得到了国家自然科学基金杰出青年基金(30525025)

的资助，进行了鼠疫菌多个关键毒力相关调控子的

功能研究。如前文所述，毒力基因调控研究是鼠疫

菌研究的一个热点，因此本文综述了该领域的总体

进展，也简要涵盖了我们的工作。

目前虽然已经鉴定出一系列的鼠疫菌毒力因

子，并对其功能有了一定的认识；但鼠疫菌致病是

个极其复杂的过程，对鼠疫菌的毒力因子及其与宿

主的作用还有诸多未解之谜，针对毒力基因及其编

码蛋白质进行深入的功能研究，对揭示鼠疫菌独特

的毒力表型特征具有重要意义。在鼠疫菌与宿主的

相互作用中，毒力相关基因的表达受控于一个紧密

调控的动态网络。基因调控网络重塑与鼠疫菌的毒

力进化直接相关。鼠疫菌在从假结核菌祖先演化的

进程中，基因表达调控网络的重塑对鼠疫菌的宿主

适应、毒力、传播机制的进化发挥着不可取代的作

用。通过构建假结核菌、非典型鼠疫菌(对人不治

病株)、典型鼠疫菌的基因转录调控网络，精细分

析各数据单元(生化表型、毒力表型、单个基因转

录调控、调控元)，比较它们在假结核菌、非典型

鼠疫菌、典型鼠疫菌间的差异性，综合分析基因调
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控网络在上述三株菌中的动态变化，并将之与表型

特征结合起来，可以探究如下命题：与其祖先假结

核菌相比，鼠疫菌的宿主适应力、致病力、经蚤

传播机制是如何演化而来的。

从2010 年开始，我们获得了国家自然科学基

金重点项目(30930001)的资助，试图通过比较研究

典型的对人致病和非典型的对人不致病的鼠疫菌及

其祖先假结核菌(三者属于鼠疫菌进化的三大分枝)中

重要调控子直接调控的毒力相关基因的差异，构建

相应的毒力相关基因转录调控网络，从而探究鼠疫

菌毒力进化与调控网络重塑的关系。
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