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摘　要：sRNA 在细菌的生命过程中发挥重要调控作用，可以调节自身基因改变新陈代谢，在不利的宿主

环境 (pH、温度、氧化物等 ) 中生存下来，而且越来越多证据表明 sRNA 在与宿主细胞相互作用中，能够

直接影响宿主基因表达，尤其是免疫基因，降低宿主免疫反应，改变宿主细胞内环境，最终破坏宿主细胞，

引起疾病的发生。但目前致病菌 sRNA 与宿主相互作用的研究仍处在初级阶段，还没有相关系统综述。现

结合国内外最新研究前沿以及实验室相关研究工作，详细论述 sRNA 在与宿主相互作用中的具体调控方式，

为细菌 sRNA 进一步研究提供有益帮助。
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Abstract: The small regulatory RNA (sRNA) has important regulatory functions in bacteria with 40-500 
nucleotides in length. sRNA is involved in regulating cell envelope structure, metabolism, bacterial communication, 
quorum sensing, biofilm formation and virulence through binding to target bacterial mRNAs or direct interaction 
with protein targets. Recent study has found sRNA involved in adapting to the host microenvironment and 
regulating the host gene expression. Considering the importance of sRNA in the whole life cycle of bacteria, we 
reviewed sRNA roles in bacteria-host interactions, combining with the latest research and our own work. It will be 
helpful for sRNA research in the future.
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致病菌可对人类生命健康产生威胁，而致病菌

能够成功感染宿主很大程度上是因为它能够调控自

身适应多变的外界环境。研究发现，在原核生物中

存在一类 sRNA (small regulatory RNA)，40~500 nt，
主要通过碱基互补配对与靶标基因 mRNA 的 5'UTR
结合，进而影响 mRNA 的稳定性和翻译，从而在

转录后水平上调控基因表达，在致病菌的新陈代谢、

致病菌毒力、外膜蛋白合成、脂多糖修饰、生物膜

形成和群体感应等多个方面发挥重要调控作用 [1]。

研究人员主要通过生物信息学模型预测 sRNA 的存

在和可能的靶点，然后结合实验进行验证 [2-3]。随

着 sRNA 研究的深入，sRNA 与宿主相互作用机制

逐渐成为研究热点，然而 sRNA 在致病菌与宿主相

互作用过程中的调控机制还没有完全阐明也没有相

关的系统综述。本文将从 sRNA 在致病菌与宿主相

互作用过程中调控自身和调节宿主两个方面来开展

系统综述，希望为后续研究提供帮助。

1　致病菌sRNA调控自身基因适应宿主环境

在致病菌感染致病过程中，致病菌进入宿主体
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内，面临着一系列严酷的宿主体内环境，如 pH 变化、
温度变化、渗透压变化、氧含量等。研究发现，致

病菌面对这些恶劣的环境可以通过调整毒力基因表

达以及抗压力相关基因表达来适应外界恶劣的环境

条件，抵御宿主的防御系统，而 sRNA 广泛参与此

过程。

1.1　致病菌通过sRNA调控适应pH值变化

变形链球菌 (Streptococcus mutans ) 是导致蛀牙

的主要致病菌，它对酸具有很强的耐受性，这个特

点对它的生存和致病性至关重要。基于高通量测

序以及生物信息学研究发现，在不同酸性压力条

件下 (pH 7.5、6.5、 5.5 和 4.5)，sRNA srn884837 和

srn133480 能够调节相关的耐酸基因表达使变形链

球菌在不同酸性条件下生存下来 [4]。Hu 等 [5] 在变

形链球菌中发现一条新 sRNA SpR19 通过调控

GroEL 蛋白来影响其耐酸性。同样，2016 年，本课

题组在福氏志贺菌 (Shigella flexneri) 中发现了一条

sRNA Ssr1 可能通过调节 DnaK 形成酸耐受，并且

发现它能够直接调节 OmpA 增强致病菌毒力 [6]。致

病菌进入人体后有可能面对酸性环境，如胃酸，研

究发现胃酸具有明显的抑菌作用，因此，致病菌的

耐酸性是其毒力的重要方面 [7]，而在此过程 sRNA
发挥着了重要的调节作用。

1.2　致病菌通过sRNA调控适应温度变化

钩端螺旋体 (Leptospira) 是新出现的人畜共患

致病菌，通过被污染环境的水和土壤由动物传染给

人。RNA 测序研究发现，在 30℃ ( 体外理想环境

温度 ) 和 37℃ ( 宿主温度 )，该菌分别有 277 和 266
个 sRNAs 表达，平均长度分别是 101 nt 和 98 nt，
表明 sRNA 在 Leptospira 生理过程中起着相关的调

节作用；此研究首次对钩端螺旋体全部转录起始点

以及 sRNA 进行了检测，为以后相关实验打下了坚

实的基础 [8]。大肠杆菌 (Escherichia coli) 中存在一

种 sRNA DsrA，主要有两种形式，一种是全长转录

形式 (full-length transcript, F form)，一种是被截短

的转录形式 (trun-cated transcript, T form)，这两种形

式的比例会随着温度的变化而存在差异。当温度较

低时，DsrA 以 F 形式为主。它能够借助分子伴侣

Hfq 蛋白调节 RpoS 基因的表达，影响 RNA 聚合酶

的 σ 因子的合成，从而使得大肠杆菌对外界温度变

化做出反应，保证自身生存 [9-10]，此外，DsrA sRNA
还可以调节 mreB 和 rbsD 的表达，参与细胞壁生物

合成和核糖代谢 [11]，揭示了 sRNA 调控作用的广泛

性。虽然在大肠杆菌研究中揭示了 DsrA 作用靶点

是 RNA 聚合酶的 σ 因子，但是 DsrA 调控网络需要

进一步探索。同样在其他菌体中也检测到了与温

度相关的 sRNA，例如在伯氏疏螺旋体 (Borrelia 
burgdorferi) 中检测出 1 000 多条 sRNAs，其中 43%
与温度调节相关，且在不同的温度下表达不同 [12]。

发热是机体通过调节体温对抗感染的一种自我保护

机制，可抑制致病菌生长，促进抗体及细胞因子的

合成，激活 T 细胞、中性粒细胞及巨噬细胞 [13]。而

致病菌通过 sRNA 调节自身适应温度变化，从而有

效逃避机体免疫攻击。

1.3　致病菌sRNA参与调控Fe代谢

致病菌胞内 Fe 元素水平对于致病菌细胞稳态

至关重要，胞内过多的 Fe 元素会产生毒素，过少

无法满足生存需要。相关机制研究发现，Fe 稳态控

制系统关键蛋白是 Fur 蛋白。当胞内 Fe 充足时，

Fur 与 Fe 形成复合物抑制 Fe 吸收相关基因表达，

限制 Fe 进入细胞；当 Fe 不足时，Fur 释放 Fe，上

述基因正常表达，Fe 迅速被吸收利用，从而维持胞

内 Fe 水平。Fur 同时参与调节很多其他新陈代谢过

程，并且和致病菌毒力基因表达有关。因此，Fe 信

号通路非常具有研究价值。研究发现，在 Fur 突变

的大肠杆菌中存在一种 sRNA RyhB，能够调控 Fe
元素相关基因表达，保持 Fe 稳态 [14]。研究还发现

Fur/RyhB 能够调节磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶

(phosphopante- theinyl transferase, PPTase) ClbA 控制

Colibactin 毒性蛋白的合成，但是一些未知的因素

也参与 Colibactin 毒性蛋白的表达且相关机制没有

阐明，这也从侧面反映了 Fe 代谢相关的致病菌毒

性机制的复杂性 [15]。Fe 和 Fe 载体的螯合作用可以

抑制病原菌对铁的利用，从而抑制病原菌的生长和

代谢活性，而致病菌从宿主体内吸收 Fe 是病原菌

繁殖和感染所必需的，但是动物宿主体内游离的铁

离子非常有限。因此，sRNA 参与 Fe 代谢调控对致

病菌生存和感染具有重要作用 [16]。

1.4　致病菌sRNA调节胞外氧化应激

近期研究发现，鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella 
typhimurium) 中的 sRNA RyhB-1 和 RyhB-2 参与过

氧化氢 (H2O2) 代谢，在氧化应激反应中扮演着重要

的角色，敲除 RyhB-1 和 RyhB-2 会导致细胞内部活

性氧的含量和蛋白羧基化增高。在氧化应激过程中，

OxyR 转录因子起到了重要的作用，它能够诱导

RyhB-1 和 RyhB-2 的表达，但是研究发现 OxyR 转

录因子并不是唯一的决定因素，Fe 代谢相关蛋白

Fur 也参与此反应。未来的研究应当集中在 OxyR
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和 Fur 协作调节的机制方面 [17]。在铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa) 不同浓度 H2O2 刺激实验

中发现的 sRNA RgsA 能够增强铜绿假单胞菌的抗氧

化应激能力 [18]，但具体机制没有揭示。近期研究发

现，RgsA 在 RpoS 的调节下影响转录调控因子 Fis
和酰基载体蛋白 (acyl carrier protein, ACP) mRNA 的

表达，这是否与氧化应激相关还需进一步验证 [19]。

机体分泌的抗氧化酶、H2O2 等氧化应激物可对致病

菌生存构成威胁 [20]，对致病菌氧化应激的研究可为

致病菌感染治疗和预防提供理论依据。

2　侵入宿主细胞后致病菌sRNA调节自身基因

适应胞内环境

2.1　鼠伤寒沙门氏菌浸染人成纤维细胞

在沙门氏菌浸染人成纤维细胞的研究中发现

84 个 sRNAs 表达发生明显变化，其中在胞内菌非增

殖阶段上调的基因有 6 个，包括 IsrA、IsrG、IstR-2、
RyhB-1、RyhB-2 和 RseX， 而 DsrA、GlmZ、IsrH-1、
IsrI、SraL、SroC 等的表达被抑制；对 RyhB-2 的深

入研究发现该 sRNA 能够调节未知蛋白 YeaQ，与

sRNA RyhB-1 共同减缓宿主细胞内部致病菌的生

长 [21]。在沙门氏菌入侵宿主细胞阶段，沙门氏菌致

病岛 1 (SPI1) 编码的 III 型分泌系统 (T3SS) 中的毒

力效应蛋白可以使宿主细胞骨架重排，导致沙门氏

菌入侵宿主细胞。一旦致病菌进入宿主细胞内部，

由于致病菌生存和增殖的需要，沙门氏菌致病岛 2 
(SPI2) 开始激活，编码另一套 T3SS，这两个 T3SS
的表达对致病菌入侵和在细胞内部生存至关重要 [22]。

近期对跨越 29 个肠道菌基因组的 280 个沙门氏菌

sRNAs 进行检测发现，有 176 个是沙门氏菌特异

性 sRNAs，其中有 13 个与 SPI1 和 SPI2 基因表达

相关 [23-24]。沙门氏菌感染巨噬细胞实验中对 RNA
进行测序发现，感染前后 280 个 sRNAs 中有 34 个

上调，119 个下调，其中有 246 个是致病菌入侵宿

主细胞后表达，表明 sRNA 在致病菌入侵宿主后有

重要调控作用 [25-27]。

2.2　李斯特氏菌感染巨噬细胞

李斯特氏菌 (Listeria monocytogenes) 是形成李

氏杆菌病的主要致病菌，人类感染死亡率很高。它

能够在脊椎和无脊椎动物宿主细胞基质内繁殖引起

细胞骨架破坏。巨噬细胞内部的李斯特氏菌与外部

李斯特氏菌的 cDNAs 对比分析发现了 150 个调节

sRNAs，有 71 个未见报道，其中包括反式编码 sRNAs 
(trans-sRNAs) 在内有 29 个 sRNAs 在致病菌入侵宿

主细胞后特异性表达。经鉴定在巨噬细胞内部的致

病菌成长阶段，rli31、rli33-1 和 rli50 高效表达，

相应的突变株在小鼠和昆虫的感染实验中表现出生

长缓慢的特点。以上结果揭示出致病菌在宿主细胞

内生长阶段的一个显著特点是大量的 sRNA表达 [28]。

下一步研究将集中在这几种 sRNAs 靶点的鉴定上，

揭示致病菌由细胞外入侵到细胞内的调节触发

机制。

2.3　鼠疫杆菌感染人巨噬细胞

鼠疫杆菌 (Yersinia pestis) 是引起暴发性鼠疫的

致病菌，主要通过跳蚤和哺乳动物传染给人类，肺

炎性鼠疫是病原菌在肺部繁殖感染引起的最主要疾

病形式。利用高通量测序技术对 Y. pestis 感染人巨

噬细胞系 THP-1 后的转录分析发现，与入侵前相比，

检测到 37 个新的 sRNAs 和 143 个已知 sRNAs 表达

的变化。其中，Hfq 依赖的 sRNA Ysr170 表达量显

著高于入侵前，而且沉默 Ysr170 会降低致病菌的

感染效率以及在各种生存压力下的生存率。实验不

仅对鼠疫杆菌中的 sRNA 进行了检测，而且分析了

Ysr170 的二级结构以及在抗生素影响下二级结构的

变化，为以后构建小分子物质抑制 sRNA 功能打下

了基础 [29]。

2.4　立克次氏体感染人血管内皮细胞

立克次氏体 (Rickettsia prowazekii) 是地中海斑

疹热的主要致病菌，通过蜱虫传播。在感染的人微

血管内皮细胞中发现 13 个 trans-sRNAs、22 个顺式

编码 sRNAs (cis-sRNAs)、4 个核糖开关 (riboswitch) 
sRNAs，其中有 4 个新的独立表达的 trans-sRNAs 
(Rc_sR31、Rc_sR33、Rc_sR35 和 Rc_sR42) 被证实。

蜱虫细胞和感染后的人微血管细胞对比分析发现，

两者 sRNA 表达情况不同，微血管细胞内立克次氏

体的 Rc_sR35 和 Rc_sR42 表达明显增高，而 Rc_
sR31 和 Rc_sR33 却在同一水平。通过对 Rc_sR42
的靶点进行预测，确定了它能和 mRNA cydA 相互

作用，但是具体作用机制没有揭示，因此，开展

sRNA 对立克次氏体的生存、环境适应和致病性的

机制研究非常必要 [30]。

3　致病菌sRNA调控宿主基因

3.1　sRNA通过细菌外膜囊泡调控宿主细胞

宿主和病原菌相互作用的一个重要机制是通过

细菌外膜囊泡 (OMV) 介导的宿主免疫应答。OMV
是细菌外膜持续分泌的球状微粒，直径 50~250 nm，

由脂质、蛋白质和脂多糖构成。研究发现包括绿脓
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杆菌 (Pseudomonas aeruginosa) 在内的很多革兰氏

阴性菌的 OMVs 里面含有核酸。OMVs 功能涉及到

菌体感应，能够杀死其他细菌或者促进细菌增殖，

而且能够向宿主细胞传递毒力因子和毒素，调节宿

主免疫反应 [31-32]。革兰氏阴性致病菌 OMVs 具有开

发为疫苗的潜力，可作为抗原呈递载体，用作癌症

疫苗，或作为佐剂等。OMVs 作为无生命非复制性

疫苗具一定安全性，且含多种抗原，具有良好的免

疫原性，成为未来疫苗开发的热门研究对象 [33]。绿

脓杆菌 RNA-Seq 分析发现，OMVs 内部含有大量

sRNA，且经过 RNA 酶处理后发现 OMVs 可以保

护 sRNA 不被消化。生物信息学预测这些 sRNA 可

能的靶点发现，它们能够和人细胞内的 mRNA 形

成稳定的二级结构。通过绿脓杆菌人支气管上皮细

胞感染实验对感染的细胞进行 RNA-Seq 测序，与

细菌基因组比对后发现存在相应的 sRNAs 信号，

证明 sRNA 可以通过 OMVs 传递到宿主细胞；共检

测到 6 个 sRNAs，其中 sRNA52320 是传递量最多

的 sRNA。sRNA52320 能够抑制人气道表皮细胞

IL-8 的分泌。在小鼠肺感染实验中，sRNA52320 能

够抑制 KC 细胞因子和中性粒分泌 [34]。在霍乱弧菌

(Vibrio cholerae) 研究中发现，OMVs 中有毒力因子

OmpU帮助细菌免受补体调节系统的伤害 [35]。此外，

OMVs 能够抑制人 CD4+ T 细胞的活性和增殖，引

起免疫抑制 [36-38]。虽然 OMVs 中 sRNA 的发现为致

病菌免疫治疗提供了新的方向，但是由于具体的

sRNA 作用靶点以及作用机制没有被证实，sRNA
的研究依然需要继续探索。

3.2　sRNA通过毒力蛋白调控宿主细胞

免疫系统依靠复杂的基因表达程序抵抗致病菌

的入侵，其转录和转录后调控机制已被大量研究。

转录机制研究发现细胞免疫系统可以有效地组织关

键基因表达做好免疫防御。免疫系统主要依赖白细

胞、吞噬细胞、树突状细胞中特殊的 Toll 样受体、

趋化因子、细胞激素等发挥功能 [39]。在病原菌和宿

主相互作用过程中，sRNA 对靶标的调节影响了宿

主细胞内基因的表达。研究人员用绿色荧光蛋白标

记沙门氏菌入侵 HeLa 细胞，2、4、8、16 和 24  h
感染后，通过细胞分选技术筛选出细胞内部沙门菌

数平均 10~75 的细胞。提取菌体和宿主细胞 RNA
进行高通量 RNA 测序，对 145 个已知 sRNAs 和 189
个候选 sRNAs 进行检测发现，沙门氏菌入侵 2 h 后

很多 sRNA 的表达就被诱导升高 10 倍以上。与 Fe
代谢有关的 RyhB 和 IsrE，以及与菌体表面蛋白相

关的 MicA/L、RybB 和 OmrA/B 的表达被激活；此外，

沙门氏菌入侵 HeLa 细胞后，SPI1 表达受到抑制，

SPI2 表达增加，相应地 InvR 和 DapZ 表达受到抑制，

MgrR 被激活。其中 PinT 表达量升高 100 倍。对

PinT 的深入研究发现，它是迄今为止唯一一个能同

时调节 SPI1 和 SPI2 两套毒力基因表达的 sRNA。构

建的 ΔpinT 菌株侵染实验发现，PinT 能够抑制编码

SPI1 效应蛋白的 SopE 和 SopE2 mRNA 的转录，而

SopE 和 SopE2 是鸟甘酸交换因子 (guaninenucleotide 
exchanging factors, GEFs)，能够刺激先天免疫反应；

同时，PinT 还能够通过调节 SPI2 基因表达抑制信

号转导和转录激活效应子 3 (STAT3) 的磷酸化，从

而抑制免疫基因表达。入侵 HeLa 细胞实验中发现

JAK-STAT 信号通路和 IL-8 分泌系统表达差异最为

明显，JAK-STAT 信号通路是一条由细胞因子刺激

的信号转导通路，参与细胞的增殖、分化、凋亡以

及免疫调节等许多重要的生物学过程。抑制 JAK-
STAT 信号通路和 IL-8 分泌系统会明显减弱宿主细

胞的免疫反应，但是具体的机制需要进一步确定。

此外，RNA 测序还发现宿主细胞的线粒体基因表

达发生变化，氧化磷酸化通路相关基因的 mRNA
过量表达，致病菌 sRNA 是否也参与调节线粒体基

因表达也需要进一步研究 [26, 40]。

4　展望

目前的研究已表明在致病菌与宿主的相互作用

中，sRNA 发挥了非常重要的调控作用，致病菌

sRNA 不仅可以调节病菌的环境适应性，还可以调

控病菌毒力，甚至调控宿主相关基因表达来促进其完

成入侵。因此，致病菌 sRNA 可以作为抗菌治疗的新

靶标。OMVs 能够激活免疫系统，OMVs 中 sRNA 的

发现将使其有望成为候选疫苗。

但是 sRNA 各方面的研究仍然停留在现象层

面，没有对 sRNA 作用机制做出准确详细的表述，

例如，致病菌在遇到外界环境变化时是如何激活

sRNA 表达的；致病菌 sRNA 是否可以直接进入宿

主细胞，如何进入以及进入后如何调节宿主靶点。

同时，细菌和宿主相互作用过程中 T3SS 系统发挥

重要作用，细菌通过 T3SS 向宿主传递毒力因子。

如沙门氏菌通过 T3SS 向肠上皮细胞传递特殊蛋白

PipA、GogA 和 GtgA 作用于 NF-κB 信号通路抑制

其活性并引发炎症 [41]。最新研究发现 sRNA 能直接

影响宿主靶基因的表达 [36]，那么细菌 sRNA 是否也

能通过 T3SS 进入宿主内部，进而调控宿主机能呢？
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此外，对含有细菌 sRNA 的 OMVs 产生的机制并不

是很清楚，这些都需要进一步研究 [37]。

总之，在细菌进入宿主体内、面对宿主复杂内

环境，到入侵宿主细胞所需要的基因表达调控以及

的对宿主细胞基因表达的过程中举足轻重，然而对

sRNA 的研究却还不够深入。本文介绍了 sRNA 在

致病菌与宿主相互作用过程中的调控作用，可为致

病菌 sRNA 的深入研究以及进一步阐明致病菌的致

病机制提供有益参考。
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