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摘　要 ：鞭毛是细菌主要的运动器官，细菌通过鞭毛运动实现趋化性。随着研究的不断深入，研究人员发

现鞭毛具有很多其他功能。现综述细菌鞭毛在生理活动中的作用，包括鞭毛介导的运动和趋化性，鞭毛的

致病性、抗原性与免疫原性，以及鞭毛与冷适应机制的关系，并结合实验室研究方向，对细菌鞭毛相关的

冷适应机制做出了展望。
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The functions of bacterial flagella in physiological activity
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Abstract: Flagella are the major motility organs of bacteria, and bacteria can achieve chemotaxis through flagella-
mediated movement. However, as research continuous, many other functions of flagella have been discovered. This 
review summarizes the functions of bacterial flagella in physiological activity, including flagella-mediated motility 
and chemotaxis, flagella pathogenicity, antigenicity and immunogenicity, and the relationship between flagella and 
cold-adaptation mechanisms. Combined with our own research, prospects about the cold-adaptation mechanisms 
associated with bacterial flagella are proposed in this paper.
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鞭毛是细菌主要的运动器官，长度一般为

5~20 μm，直径约 20 nm，细菌鞭毛具有端生鞭毛、

周生鞭毛、侧生鞭毛等不同类型 [1]。由于鞭毛直径

较细，肉眼观察不到，需通过特殊染色才能在光学

显微镜或电子显微镜下观察到 [2]。鞭毛的结构精密

而复杂，以革兰氏阴性菌为例，鞭毛结构如图 1 所

示 [3]，主要由基体 (basal body)、钩型鞘 (hook)、鞭

毛丝 (filament) 三大部分组成。其中鞭毛基体是鞭

毛旋转的动力系统 [4]，由若干环状结构组成；在革

兰氏阴性菌中其由 L 环、P 环、S-M 环、C 环四个

环组成，而在革兰氏阳性菌中则由互相分离的 S 环

和 M 环两个环组成。鞭毛丝发挥螺旋桨的作用，

细菌运动主要依赖这个结构 [4]。钩型鞘是连接基体

和鞭毛丝的部分，具有协调两者的作用 [3]。有些细

菌的鞭毛结构除了上述三个组成部分外，还包括包

裹在鞭毛丝外的鞭毛鞘结构，如趋磁细菌 (magnetoctic 
bacterium)[5]。据推测，鞭毛鞘可能具有保护鞭毛的

作用 [4]。虽然鞭毛结构非常复杂，但是其组装过程

高度有序、遵循逐级调控模式，并且鞭毛调控和组

装过程是相互耦合的 [6]。细菌鞭毛最主要的功能是

运动，关于鞭毛的运动机理、能量来源等问题已经

研究得较为清楚。目前关于鞭毛研究最多的是趋化

性，然而随着研究的不断深入，发现鞭毛除了与运

动和趋化性相关，也能够参与自身的其他生理活动。

本文综述了近年来研究发现的关于细菌鞭毛在生理
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活动中发挥的作用。

1　鞭毛介导的运动和趋化性

细菌鞭毛能够介导游动 (swimming) 和涌动

(swarming) 两种运动方式。游动是指在溶液或浓度

较低的介质中细菌个体的运动行为，而涌动是指在

较高浓度的介质中细菌群体的运动行为 [1]。鞭毛运

动的动力系统又称为鞭毛马达，分为 H+ 驱动型和

Na+ 驱动型马达，存在于鞭毛基体中 [7]。其中，H+

驱动型马达用于大肠杆菌 (Escherichia coli)、鼠伤

寒沙门氏菌 (Salmonella typhimurium)、霍乱弧菌

(Vibrio cholerae) 等细菌侧生鞭毛的旋转，而 Na+ 驱

动型马达用于弧菌极性鞭毛的旋转 [7]。鞭毛马达分

为定子 (rotor) 和转子 (motor) 两个部分 [8]。定子构

成马达中非旋转的部分，H+ 驱动型马达的定子包括

Mot A 和 Mot B 两个跨膜蛋白，而 Na+ 驱动型马达

的定子包括 PomA 和 PomB 两个跨膜蛋白；转子参

与马达力矩的产生，包括 C 环蛋白 FliG、FliM 和

FliN [7, 9]。鞭毛旋转的能量来源并不是 ATP，而是

离子跨膜产生的离子推动力 [8]。定子具有跨膜离子

通道，H+ 或 Na+ 跨膜运输产生的膜内外电势差导致

定子和转子相互作用产生鞭毛旋转的力矩，从而推

动细菌运动 [10]。

细菌通过鞭毛运动来实现趋化性。趋化性是指

细菌通过运动对不同梯度的环境因子做出方向性的

应答，从而趋向有利刺激，躲避有害刺激 [11]。细菌

的趋化性有助于细菌自身的生存，是细菌长期适应

环境的结果。目前，关于细菌趋化系统信号转导途

径的研究已取得较大进展。以大肠杆菌 (E. coli) 为
例，细菌趋化系统的信号转导途径分为三部分 [12]：(1)
膜受体甲基化趋化蛋白 (methyl-accepting chemotaxis 
proteins, MCPs) 感应外界环境；(2) 趋化系统将信号

传递给鞭毛马达；(3) 对最初输入信号的适应。当

膜受体未与诱导剂结合时，组氨酸激酶 CheA 能够

自我磷酸化，并把磷酸基团传递给反应调节器

CheY [13-14]，磷酸化的 CheY 能够与鞭毛马达中的

FliM、FliG、FliN 相互作用并使鞭毛顺时针旋转，

从而使细菌做翻滚运动 [15]。反之，当膜受体与诱导

剂结合时，未磷酸化的 CheY 不能与鞭毛马达相互

作用，这时鞭毛旋转方向从顺时针转向逆时针，细

图1  细菌鞭毛结构示意图(改编自文献[3])
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菌做直线运动，从而趋向诱导剂存在的地方 [11]。对

最初输入信号的适应通过甲基转移酶 CheR 和甲基

酯酶 CheB 的甲基化和去甲基化来完成 [12]。值得一

提的是，趋磁细菌的运动行为是由鞭毛和外界磁场

共同介导的，所以，趋磁细菌能够沿着地球磁场线

游动 [16]。但 Zhang 等 [17] 发现，趋磁细菌 MO-1 在

游动过程中遇到障碍物时能够逆着磁场游动以避开

障碍物。趋磁细菌在磁场环境中特殊的趋化行为引

起了研究人员极大的兴趣，但目前对于趋磁细菌的

这种特性了解相对较少，相关研究还在继续。

2　鞭毛的致病性

许多研究表明，鞭毛还与致病性相关。Yang
等 [18] 发现，与野生型相比，迟钝爱德华菌 (Edwardsiella 
tarda) 鞭毛丝基因突变体的致病能力明显下降，表

明鞭毛丝参与了迟钝爱德华菌的致病过程。Ye 等 [19]

对阪崎肠杆菌 (Cronobacter sakazakii) 的比较转录组

学数据进行分析后发现，相对于减毒菌株 L3101，
鞭毛相关基因在高毒力菌株 G362 中具有更高的转

录水平，表明鞭毛可能与毒力因子相关。此外，在

幽门螺杆菌 (Helicobacter pylori) 对胃肠黏膜的定

植 [20]、鼠伤寒沙门氏菌 (S. typhimurium) 对肠道的

定植和黏附 [21]、霍乱弧菌 (V. cholerae) 对肠黏膜的定

植感染 [22] 以及铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa)
引起的感染 [23]中，细菌的运动性也发挥了重要作用。

研究人员将鞭毛能够参与细菌致病的主要原因归纳

为以下两点：(1) 细菌鞭毛在一定程度上能够促进

生物膜的形成；(2) 细菌鞭毛分泌系统能够分泌一

些毒力相关的蛋白 [24]。下面将详细介绍鞭毛与生物

膜以及蛋白分泌的相关性。

2.1　鞭毛与生物膜的相关性

生物膜也称为生物被膜，是指附着于有生命或

无生命物体表面的被细菌胞外大分子包裹的有组织

的细菌群体。因此，生物膜是微生物的聚集体，能

够帮助微生物相互协作，是微生物在自然界中最主

要的生存方式 [25]。细菌生物膜的形成不仅能够提高

细菌在宿主的存活率，而且还能提高细菌的耐药性，

据统计 80% 以上的细菌感染都是由细菌生物膜引

起的 [26]。研究表明，生物膜的形成与细菌鞭毛相关，

如胡萝卜软腐欧文氏菌 (Erwinia carotovora) fliC基

因突变体和 motA 基因突变体在一种非生物材料聚

氯乙烯 (polyvinyl chloride, PVC) 表面的生物膜形成

能力减弱 [27]，而阪崎肠杆菌 (C. sakazakii) 鞭毛基因 
fliA、fliC、fliD、FlgE 在生物膜的形成过程中也具

有重要作用 [28-29]。O'Toole 和 Kolter[30] 曾提出铜绿

假单胞菌在 PVC 表面生物膜的形成模型。该模型

认为，在生物膜的形成过程中鞭毛可能具有以下几

种作用：(1) 鞭毛的趋化性使细菌能够感知固体表

面的营养物质，从而游向固体表面；(2) 细菌通过

鞭毛运动克服细菌与固体表面的静电斥力作用，从

而附着在固体表面；(3) 在膜的生长期，鞭毛运动

能够帮助细菌在表面扩散，促进膜的延伸和不断加

厚。这种模型还适用于其他多种不同的细菌和不

同的环境 [31]。

然而，有关研究表明，在有些细菌中鞭毛运动

与生物膜的形成呈负相关，如李斯特细菌 (Listeria 
monocytogene) 的运动能力受到抑制时，其生物膜

的形成能力反而增加 [32] ；类鼻疽杆菌 (Burkholderia 
pseudomallei) 中胞内第二信使环二鸟苷酸 (c-di-GMP)
能够抑制鞭毛的合成和鞭毛介导的运动，却能够对

生物膜的形成起促进作用 [33]。值得一提的是，许多

不具有鞭毛的细菌也能够形成生物膜，表明鞭毛在

没有运动能力的细菌的生物膜形成过程中不发挥作

用 [34]。综上所述，细菌鞭毛与生物膜的关系不是简

单的正比或反比的关系，这是非常具有争议的热点

研究问题，需要具体情况具体讨论。但可以肯定的

是，鞭毛在一些细菌中能够在一定程度上促进生物

膜的形成过程，两者之间的关系值得继续深入研究。

2.2　鞭毛与蛋白分泌的相关性

以革兰氏阴性菌为例，细菌的分泌系统分为

Ⅰ ~ Ⅸ共 9 个类型，其中细菌Ⅲ型分泌系统 (type 
Ⅲ secretion system, T3SS) 与鞭毛 T3SS 同源，两者

具有相似的结构 [35-36]。鞭毛 T3SS 存在于鞭毛结构

的内膜部分，鞭毛结构蛋白在核糖体中生成后通过

鞭毛 T3SS 输出到胞外，再组装成鞭毛结构 [6]。鞭

毛 T3SS 由 6 个膜内蛋白 (FliO、FliP、FliQ、FliR、
FlhA、FlhB) 和 3 个胞质溶胶内蛋白 (FliI、FliH、

FliJ) 组成 [37]。研究表明，鞭毛 T3SS 也能够分泌鞭

毛蛋白以外的其他蛋白。例如，反 σ28 因子 FlgM
是第一个被发现的能够通过鞭毛 T3SS 输出的非鞭

毛结构蛋白 [38]。FlgM 与鞭毛的转录调控有关，当

σ28 与 FlgM 共同存在于细胞质内时，σ28 被抑制，

不能调控鞭毛丝和趋化相关基因的表达；当 FlgM
通过鞭毛 T3SS 输出后，σ28 的抑制被解除，这时鞭

毛丝和趋化相关基因开始表达 [1]。此外，鞭毛

T3SS 还能够分泌毒力因子。Konkel 等 [24] 发现，当

鞭毛 T3SS 的结构元件缺失时，弯曲杆菌侵袭抗原

相关蛋白 (campylobacter invasion antigens, Cia) 无法
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分泌到细胞外，从而丧失了对机体的侵袭能力，证

明 Cia 蛋白是通过鞭毛 T3SS 分泌到胞外的。另外，

小肠结肠炎耶尔森菌 (Yersinia enterocolitica) 和苏芸

金芽胞杆菌 (Bacillus thuringiensis) 中的一些毒力因

子 ( 如毒力有关的磷脂酶 ) 的输出也依赖于鞭毛

T3SS[39-40]。

3　鞭毛的抗原性与免疫原性

吕冰和万康林 [41] 曾对中国莱姆病螺旋体

(Borrelia garinii) 鞭毛蛋白中央区进行克隆表达，并

证实鞭毛蛋白具有抗原性。鞭毛丝结构是鞭毛最主

要的组成部分，鞭毛丝蛋白 FliC 是目前为止研究最

多的鞭毛蛋白。对细菌鞭毛丝蛋白 FliC 的结构分析

发现，鞭毛丝蛋白有 D0、D1、D2、D3 四个功能区

域 [42]。其中，D2 和 D3 是鞭毛丝的外部结构，由 β
折叠连接，其氨基酸序列是高度可变的；而 D0 和

D1 是鞭毛丝的内部结构，由 N 端和 C 端高度保守

的 α 螺旋构成 [43]。鞭毛丝的高度可变区决定了鞭毛

抗原的多样性，可以根据鞭毛抗原的种类对细菌进

行血清型鉴定 [44]。而鞭毛丝的保守区域能够被一种

Toll 样受体 (Toll-like receptor, TLR) 跨膜蛋白 TLR5
特异性识别，引起促炎性反应，从而使机体获得先

天免疫应答 [45]。可见，鞭毛不仅具有抗原性，也具

有免疫原性。研究表明，鞭毛丝蛋白保守区的丢失

会导致鞭毛蛋白失去免疫原性，而可变区的丢失或

破坏并不影响鞭毛蛋白的免疫原活性，证实了跨膜

蛋白 TLR5 作用的靶位点存在于鞭毛丝蛋白的保守

区域 [46]。除了鞭毛丝蛋白 FliC 外，其他的鞭毛蛋

白也具有抗原性和免疫原性。例如，幽门螺杆菌 (H. 
pylori) 的极性鞭毛丝蛋白 FlaA 也具有抗原和免疫

原表位，因此 FlaA 可用于设计针对幽门螺杆菌的

特异性诊断试剂盒和重组疫苗的研发和生产 [47]。此

外，在鱼体内将迟钝爱德华菌 (E. tarda) 的鞭毛钩

蛋白 FlgD 与细胞因子进行重组，也能够激发免疫

应 答 [48]。 据 此，Beck 等 [49] 推 测，FlgD 可 能 是

TLR5 的配体或者与 TLR5 途径密切相关。

鞭毛蛋白不仅自身具有免疫原性，也能够增强

外源免疫活性 [45]。根据这一特点，鞭毛蛋白已被应

用于多种免疫佐剂的研究中。免疫佐剂是指一类与

抗原同时注射或预先注入体内后，能够增强机体对

该抗原的免疫应答的物质 [50]。例如，在禽流感病毒

(avian influenza virus, AIV) 疫苗的研制中，鞭毛蛋

白作为免疫佐剂能够发挥重要的作用；Chaung 等 [51]

将鞭毛丝蛋白 FliC 与已灭活的禽流感病毒融合后，

通过鼻内注射、肌肉注射两种方式使 SPF (special 
pathogen free) 鸡产生免疫反应，结果发现注射与鞭

毛蛋白融合的 AIV 疫苗后产生的 IgA 和 IgG 抗体

水平显著高于单独注射 AIV 疫苗后产生的抗体水

平。此外，鞭毛蛋白也用于针对人体的免疫佐剂的

研究中。Taylor 等 [52] 将 H1N1 流感病毒与鞭毛丝蛋

白 FliC 融合，选取不同年龄段的人群注射融合疫苗

使他们发生免疫；研究结果显示，以鞭毛蛋白作为

免疫佐剂的融合蛋白能够克服疫苗在年长者体内免

疫原性弱的缺点，因此能够作为预防 H1N1 流感病

毒的新型候选疫苗。2015 年和 2017 年的研究表明，

除了鞭毛丝蛋白 FliC 外，鞭毛钩蛋白 FlgD 和 FlgE
也能作为良好的候选免疫佐剂 [49, 53]。鞭毛蛋白作为

候选的免疫佐剂具有低剂量发挥作用、鞭毛抗原不

会对人体造成损伤等优点 [54]，因此具有广阔的应用

前景。

4　鞭毛与冷适应机制的相关性

冰川、永久冻土、深海等极端环境占据了地球

表面的大部分区域，地球圈 80% 都在 5 ℃以下 [55]。

生存在这些低温环境中的微生物在漫长的进化过程

中形成了自身独特的耐冷机制来抵抗低温环境。大

量研究表明，细菌的耐冷机制主要与细胞膜的流动

性、冷激蛋白、嗜冷酶等因素相关 [56]。根据相关文

献报道，耐冷机制还与细菌鞭毛相关。李斯特细菌 (L. 
monocytogene) 是一种能够在低温下生长的耐冷微

生物，其鞭毛是低温依赖型的鞭毛 [57]。Mattila 等 [57]

发现，与野生型相比，李斯特细菌鞭毛基因突变体

在低温下的生长能力严重减弱，表明鞭毛在李斯特

细菌的耐冷机制中具有重要作用。随后，Kamp 等 [58]

证实，GmaR 作为一种重要的转录调控蛋白能够在

转录水平上调控李斯特细菌鞭毛基因的表达，研究

结果显示这种转录调控过程也是温度依赖型的。对

转录调控蛋白 GmaR 进一步的研究表明，GmaR 的

构象能够随着温度的变化而变化 [58]。此外，深海

细菌的冷适应机制也与鞭毛相关。Wang 等 [59] 通过

全基因组测序发现，一种深海细菌 Shewanella 
piezotolerans 具有极生鞭毛和侧生鞭毛两套鞭毛系

统，其中极生鞭毛相关基因在高压下上调，侧生鞭

毛相关基因则在低温下上调；据此推测，侧生鞭毛

系统可能对深海细菌在低温下的生存至关重要。除

此之外，该团队的最新研究表明，一种拟核相关

DNA 结合蛋白 H-NS (histone-like nucleoid structuring 
protein) 能够参与低温下深海细菌侧生鞭毛相关基
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因的转录调控 [60]。值得一提的是，本课题组 Peng
等 [61] 发现一株低温浸矿细菌 Acidithiobacillus ferrivorans 
YL15 在低温下具有很强的运动性，并且通过转录

组学分析发现，低温下 A. ferrivorans YL15 趋化相

关基因和鞭毛相关基因具有很高的转录水平；据此

推测，鞭毛可能在 A. ferrivorans YL15 的冷适应机

制中具有重要作用。鞭毛相关的耐冷机制是近几年

才兴起的研究热点，目前相关报道较少。鞭毛在低

温环境下的作用值得进一步深入研究。

5　展望

以往的研究表明，细菌鞭毛只是一个与趋化性

相关的运动器官，但随着研究的不断深入，人们发

现鞭毛除了具有运动性和趋化性以外，还具有多种

生理功能，其作为候选免疫佐剂在医学领域具有广

阔的应用前景。但许多问题仍需进一步阐明，例如：

鞭毛与生物膜的关系为什么存在个体差异性，鞭毛

作为候选免疫佐剂是否还有其他副作用，鞭毛在耐

冷机制中的具体作用等。基于上述低温浸矿细菌 A. 
ferrivorans YL15 中存在的现象，本课题组更为关

注的是鞭毛与耐冷机制的关系。A. ferrivorans YL15
鞭毛相关的耐冷机制需进一步的实验验证，如通过

透射电镜确定细菌鞭毛是否为低温依赖型，鞭毛相

关基因敲除是否影响细菌在低温下的生长等。另外，

本课题组猜测 A. ferrivorans YL15 在低温下运动能

力更强或许与人们在感受到寒冷时会通过爬山、跑

步等运动产生更多热量来抵抗寒冷类似，因此相关

冷适应机制的生物学意义也需要进一步阐明。探究

低温浸矿细菌的耐冷机制有助于对低温环境下微生

物资源的开发与利用，具有潜在的研究意义。
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