
微生物学通报 DEC 20, 2012, 39(12): 1796−1807 
Microbiology China © 2012 by Institute of Microbiology, CAS 
tongbao@im.ac.cn                                                  
 

                           

基金项目：国家 863 计划项目(No. 2006AA02A253); 国家自然科学基金项目(No. 81101214/H1901) 
*通讯作者：Tel: 86-21-54237568; : dqu@fudan.edu.cn 
收稿日期：2012-02-29; 接受日期：2012-06-05 

专论与综述 

葡萄球菌呼吸相关双组分系统 SrrAB 研究进展 
武有聪 1,2  许涛 1  刘华勇 1  韩海燕 1  吴旸 1  白丽 2  瞿涤 1* 

(1. 复旦大学 上海医学院医学分子病毒学教育部/卫生部重点实验室  上海  200032) 

(2. 大理学院 基础医学院病原生物学综合实验室  云南 大理  671000) 

 
 

摘  要: 葡萄球菌呼吸相关双组分系统 SrrAB 能感应外界 O2 浓度, 并将信号传至胞内, 
调控下游基因的转录, 以应对外界环境的变化。有研究表明, 金黄色葡萄球菌 SrrAB 在有

氧条件下促进毒力因子的表达, 抑制生物膜的形成; 在厌氧条件下抑制毒力因子的表达, 
促进生物膜的形成。另外, 在有氧及厌氧条件下, 金黄色葡萄球菌 SrrAB 调控生长代谢的

途径也不一致。表皮葡萄球菌中也存在类似的双组分系统 SrrAB, 且与金黄色葡萄球菌

SrrAB 具有较高同源性, 但目前尚不清楚两者在生长代谢及毒力调控方面的异同。结合课

题组研究工作, 简要综述葡萄球菌 SrrAB 的调控机制, 着重比较其在有氧及厌氧条件下

的调控差异, 这对临床诊治葡萄球菌引起的感染具有一定的借鉴意义。 
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Abstract: Staphylococcus employs SrrAB, a two-component signal transduction system 
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(TCSTS), to sense and respond to changes in oxygen tension by regulating transcriptions of 
downstream genes. It has been demonstrated that under aerobic condition SrrAB upregulates 
the expression of virulence factors and inhibits biofilm formation in S. aureus, however under 
anaerobic condition it downregulates the expression of virulence factors, and enhances biofilm 
formation. In addition, SrrAB plays different roles in growth and metabolism under aerobic 
and anaerobic conditions in S. aureus. Little is known about the function of SrrAB in S. epi-
dermidis, which shares considerable homology with SrrAB of S. aureus. In combination with 
previous work of our laboratory, we review the advances of current research of staphylococcal 
SrrAB, with the comparison of SrrAB modulation mechanism under aerobic and anaerobic 
conditions highlighted. 

Keywords: Two-component signal transduction system, SrrAB, Staphylococcus 

葡萄球菌属(Staphylococcus)为兼性厌氧菌 , 

是引起医院内感染的主要病原菌之一[1−3], 由于

其寄生部位的 O2 含量不一, 引起感染的机制也

不同。在浅表皮肤感染中, 细菌能自由利用 O2, 

进行呼吸代谢。然而, 在深部组织感染中(如肺囊

性纤维样变), 可利用的 O2 有限, 为获得生存所

需要的能量, 细菌必须调整代谢方式, 以应对外

界 O2 压力的改变[4−5]。双组分信号转导系统(Two- 

component signal transduction system, TCSTS)好
像细菌的哨兵[6−7], 能感应外界环境压力(如抗生

素作用, 细胞壁损伤, pH、O2 和 NaCl 浓度等)的

变化, 并将此信号传至胞内引起下游基因转录的

改变, 以达到适应环境和引起疾病的目的[4,8]。葡

萄球菌 TCSTS-SrrAB (Staphylococcal respiratory 

response)主要通过感应外界 O2 压力的变化而调

控细菌的生长、代谢和毒力等。目前, 对金黄色

葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 的研究较多, 取得了一定

的进展, 对表皮葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 的研究还

在积极地进行着, 结合本课题组研究内容, 就近年

来葡萄球菌 SrrAB 研究所取得的进展综述如下。 

1  葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 生物信息
学分析及同源性比较 

长期以来枯草杆菌一直被认为是典型的需氧

菌, 只能在有氧条件下生长繁殖, 有研究表明[9−11], 

在厌氧条件下, 枯草杆菌能以硝酸盐/亚硝酸盐

为终末电子受氢体, 以发酵的方式生长繁殖, 通

过调控代谢活动而影响细菌的生长及毒力因子

的表达, 而控制启闭这一有氧呼吸到无氧代谢转

换的正是 TCSTS-ResDE (Aerobic and anaerobic 

respiration D and E)。此外, 大肠杆菌中也存在类

似的 TCSTS (Aerobic respiratory control protein A 

and B, ArcAB), 有研究表明, 大肠杆菌主要通过

ArcAB、Fnr、NarLX 和 NarPQ 四大系统来调控

有氧和/或厌氧条件下的呼吸代谢[11−12]。John P. T.

等[4]采用 ClustalV 多重序列分析软件, 对金黄

色葡萄球菌(S. aureus WCUH29, NCIMB40771)

全部 TCSTS 蛋白序列进行系统分析, 发现金黄

色葡萄球菌 TCSTS 中也存在类似于枯草杆菌

ResDE 的双组分系统, 命名为 SrhRS (Staphylo- 
coccal resDE homologues regulator and sensor), 
SrhR-SrhS 与 ResD-ResE 在蛋白序列上的同源

性分别为 67.8%和 33.7%, 并系统阐明了金黄色

葡萄球菌 SrhRS 在厌氧条件下的功能。几乎同

时, Jeremy M. Y.等[8]采用类似的方法(TBLASTn 

program), 发 现 在 另 一 株 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (S. 

aureus MN8)基因组中也存在类似的 TCSTS, 并

称之为 SrrAB (SrhRS 与 SrrAB 属葡萄球菌的同一
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套双组分系统, 为了统一, 以后称为 SrrAB), 其

中, SrrA-SrrB 与 ResD-ResE 在蛋白序列上的同源

性分别为 67%和 33%, 与上述文献报道结果一致; 

并用同源重组的方法敲除 srrB 基因来研究 SrrAB

在金黄色葡萄球菌中的功能。SrrAB 不仅存在于

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌中, 也存在于炭

疽芽胞杆菌(Bacillus respiratory response A and B, 

BrrAB)[13]这一类 G+大杆菌中。在上述细菌的 AB

两个元件中, A 单元(反应调节蛋白)的同源性较 B

单元(感受器)高(表 1), 其中 A 单元属 OmpR 家族, 

侧链上含有一个约 20 个氨基酸残基组成的“螺

旋-转角-螺旋”基序(Helix-turn-helix motif, HTH

模序), 有利于与下游转录调控基因结合; B 单元

属于典型的组氨酸激酶蛋白家族, 存在高度保守

的组氨酸残基(如 S. aureus-H369), 亲水性图谱分

析发现, 近 N 端存在一个约 140−160 个氨基酸残

基组成的胞外结构域, 将两个跨膜结构域分开, 

序列组成较 C 端变异大, 这有利于与不同的配体

及胞外刺激信号结合。在上述微生物中, 尽管生物

学性状上存在明显差别, 但A 和B 两个单元在基因

水平和蛋白质水平上存在高度的同源性, 提示它们

可能感应相同的信号(O2 浓度), 并通过相同或相似

的途径传递信息, 这对研究表皮葡萄球菌 SrrAB 的

调控功能具有一定的指导意义。 

本文分别选取具有代表性的 3 株表皮葡萄球

菌(S. epidermidis 1457、RP62A 和 ATCC-12228)

和金黄色葡萄球菌 (S.  aureus-Mu3、Col 和

Newman, 表 2), 从 PubMed 中分析呼吸相关

TCSTS 的基因和蛋白序列, 采用 Vector NTI 软件

分别与枯草杆菌和炭疽芽胞杆菌的 ResDE 进行

比对、分析同源性。由于 S. epidermidis 1457 基

因组序列尚未公布, 但与 RP62A 具有较高同源 
 

表 1  表皮葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 与其它同源类似物的同源性分析 
Table 1  Homological analysis of staphylococcal TCSTS-SrrAB on the gene and protein  

sequence with other homologues 
S. epidermidis 1457 菌株(编号) 

Strains (No.) srrA identical srrB identical SrrA identical SrrB identical 

S .epidermidis RP62A 
(NC002976) 100% (726 nt) 99.9%* (1 770 nt) 100% (241 aa) 100% (589 aa) 

S. epidermidis 12228 
(NC004461) 100% (726 nt) 100% (1 770 nt) 100% (241 aa) 100% (589 aa) 

S. aureus Col 
(NC002951) 80.6% (726 nt) 71.3% (1 752 nt) 90.5% (241 aa) 70.8% (583 aa) 

S. aureus Mu3 
(NC009782) 80.4% (726 nt) 70.8% (1 767 nt) 90.5% (241 aa) 70.2% (588 aa) 

S. aureus Newman 
(NC009641) 80.6% (726 nt) 71.3% (1 752 nt) 90.5% (241 aa) 71.0% (583 aa) 

B. subtilis str. 168 
(NC000964) 64.1% (resD, 723 nt) 52.2% (resE, 1 770 nt) 65.3% (ResD, 240 aa) 33.4% (ResE, 589 aa) 

B. anthracis str. Ames 
(NC007530) 63.9% (brrA, 717 nt) 52.9% (brrB, 1 776 nt) 67.9% (BrrA, 238 aa) 32.3% (BrrB, 591 aa) 

注: *: 在表皮葡萄球菌 1457 菌株中 srrB 基因上第 1 569 位碱基为“C”, 在表皮葡萄球菌 RP62A 中为“T”, 但其编码的氨基酸

不变(均为丙氨酸, GCG/GCA). 枯草杆菌和炭疽杆菌中的反应调节蛋白分别称为 ResD 和 BrrA; 组氨酸蛋白激酶感应器分别

称为 ResE 和 BrrB. 
Note: *: The 1 569th base of srrB is “C” in S. epidermidis 1457, but “T” in S. epidermidis RP62A, the amino acid which they encoded 
is alanine in the same (GCG/GCA). Response regulators in B. subtilis and B. anthracis are named ResD and BrrA, respectively. His-
tidine kinase sensors are named ResE and BrrB, respectively. 
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表 2  常见金黄色葡萄球菌与表皮葡萄球菌模式株特点 
Table 2  Features of model strains of S. aureus and S. epidermidis 

菌株 
Strains 

特征 
Features 

参考文献 
References 

S. epidermidis 1457 基因组信息尚未公布, 与 RP62A 具有较高同源性, 常用来作表皮葡萄球菌

功能研究的模式株 
[14−16] 

This study 
S. epidermidis RP62A 来源于一静脉导管相关的败血症患者, 基因组背景清楚, 具有较强粘附力, 

生物膜形成阳性, 常用于生物膜形成相关机制的研究 
[17−19] 

S. epidermidis ATCC 12228 基因组背景清楚, 生物膜形成阴性, 非致病菌株, 常用于检测食物中抗生

素残留的标准株 
[20] 

S. aureus-Mu3 从日本某医院中分离的一株对万古霉素异质性耐药的 MRSA 菌株, 故名日

本异质性 VRSA (Japanese hetero-VRSA), 高度同源于 S. aureus-Mu50, 基

因组背景清楚 
[21−22] 

S. aureus-Col 分离自英国某伤口感染患者, 基因组背景清楚, 早期 MRSA, 同时也耐其

它多种抗生素如青霉素、四环素等 
[17] 

S. auerus-Newman 分离自某复发性结核性骨髓炎患者, 基因组背景清楚、前噬菌体和致病岛

在其毒力和进化中起关键作用, 不含抗性基因, 对一般的抗生素敏感, 与

S. aureus MW2、Mu50、N315 等 MRSA 株进化距离较远 
[23−24] 

 
性, 以 RP62A 基因组为背景设计引物, PCR 扩增

S. epidermidis 1457 的 srrA 和 srrB 基因后测序, 重

复 3 次, 所得结果与其他细菌的呼吸相关 TCSTS

分别进行比对。发现 SrrA 与 SrrB 在金黄色葡萄

球菌和表皮葡萄球菌之间的同源性最高, 葡萄球

菌与杆菌之间的同源性与上述文献报道的相似

(表 1)。进一步以各菌株 A 单元的氨基酸序列为

依据做进化树分析, 结果表皮葡萄球菌与金黄色

葡萄球菌各自单独聚为一类, 枯草杆菌和炭疽杆

菌聚为第三类, 同源性与上述结果一致(图 1)。 

2  葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 信号转导
机制 

TCSTS 是一套普遍存在于原核生物中完整的

信号转导系统[25−26], 其核心包括两个组分(图 2)。

一个是组氨酸蛋白激酶(Histidine kinase sensor, S), 

通常是一个跨膜蛋白, 由 3 个结构域组成, 自

N 端到 C 端依次为配体/信号(Input)结合位点

(高度可变)、组氨酸自身磷酸化位点(HAMP)

和 ATP 结 合位点。另一个为反应调节蛋白 

 
图 1  呼吸相关双组分系统反应调节子蛋白序列进化树分析 

Fig. 1  Phylogenetic tree of response regulator related respiratory-response TCSTS 
注: 括号内数值大小代表距离远近, 值越大, 距离越远, 菌株间亲缘性越低, 反之亦然. 
Note: The values in the brackets indicate homology, bigger one indicating lower homology, smaller one indicating higher homology. 
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图 2  金黄色葡萄球菌双组分信号转导系统 SrrAB 调控机制示意 
Fig. 2  Regulation mechanism model of TCSTS-SrrAB in S. aureus 

注: SrrB: 跨膜蛋白, 感应外界 O2 变化; SrrA: 胞浆蛋白, 磷酸化后调控下游基因转录; : 磷酸基团; : 表示双向性调控, 
视不同 O2 浓度而定. 箭头所指方向为转录调控方向, 有氧条件下, 磷酸化的 SrrA 与 txt, spa, icaR 和 RNA III 的启动子结合, 表

现出毒力因子分泌增强, 生物膜形成能力降低的特点; 在厌氧条件下, 结果与此相反, 表现出毒力因子分泌降低, 生物膜形

成能力增强的特点[30−33]. 
Note: SrrB: Transmembrane protein, upon signaling, SrrB is autophosphorylated and transfers the phosphate to SrrA, which is lo-
cated in the cytoplasm; : Phosphoryl group; : Bidirectional transcriptional regulation. Phosphorylated srrA binds to the pro-
moters of txt, spa, ica, and agr, which probably responsible for the ability of SrrAB to alter expression of TSST-1, SPA, IcaA, and agr 
RNAIII, following by alteration of virulence, biofilm formation and growth, et al[30−33]. 
 
(DNA-binding response regulator, R), 分为两个

结构域, N 端含有能接受磷酸基团的天冬氨酸

位点(相对保守), 为调控区; C 端含 DNA 结合位

点 , 为效应区 , 序列高度可变 , 可与多个不同

的靶序列结合[27−29]。当外界刺激信号(O2 浓度变

化)与 B 蛋白胞膜外区的配体结合位点结合时, 

信号传至胞内 , 使 ATP 结合位点活化 , 结合

ATP 并将其水解为 ADP, 进而将水解下来的磷

酸基团转移到组氨酸位点(HisKA)上 , 使其自

身磷酸化。磷酸化的 B 蛋白能与 A 蛋白的调控

区域结合, 将磷酸基团转移到 A 蛋白的天冬氨

酸位点上, 磷酸化后的 A 蛋白构象发生改变, 

暴露 DNA 结合位点, 与不同的 DNA 序列结合

而发挥调控功能。 

3  葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 与细菌的
生长代谢 

到 目 前 为 止 , 有 4 株 金 黄 色 葡 萄 球 菌

TCSTS-SrrAB 功能被研究过[22,34], 都表明 SrrAB

在不同的 O2 浓度下调控细菌的生长、代谢及毒力

等。有研究表明[8], 在厌氧环境下, 金黄色葡萄球

菌(S. aureus RN4220) srrB 突变株较野生株生长

明显变慢, 但在有氧条件下生长无差别。同样, 

Throup J. P.等[4]采用“hit & run”突变法构建了金黄

色葡萄球菌(S. aureus-WCUH29, NCIMB40771) 

srrAB 突变株, 敲除 201 bp 片段(包括 SrrA 的部分

C 端和 SrrB 的部分 5′端, 图 3), 并在敲除位置加

入终止密码子, 以确保 AB 操纵子上编码的蛋白 
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图 3  金黄色葡萄球菌 srrAB 基因敲除示意[4] 
Fig. 3  Physical map of srrAB deletion in S. aureus[4] 
 
是无完整功能的 SrrA 截短体, 并且无 srrB 基因

的转录(在有重复序列干扰同源重组时, 这种选

择性的功能结构域部分敲除法也不失为一种策

略)。研究发现, 在有氧条件下 srrAB 突变株的菌

落大小和生长率与野生株比较无明显差异, 但在

厌氧条件下生长明显减慢, 提示在有氧条件下, 
金黄色葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 与细菌的生长代

谢关系不大, 与上述文献报道的结果一致。另外, 
作者还采用二维电泳(Two-dimensional gel elec-
trophoresis)的方法来研究 srrAB 突变的差异蛋白

谱, Image Master Elite 软件定量分析, 差异在 2 倍

以上的有意义, 并割取差异蛋白点用质谱做定性

分析, 所得序列与金黄色葡萄球菌基因组数据库

比对, 根据蛋白质的同源性推测相应功能。结果

表明, 在有氧条件下有 10 个差异蛋白点, 其中 4
个上调, 6 个下调; 在厌氧条件下有 19 个蛋白点

改变, 其中 12 个上调, 7 个下调。在厌氧条件下, 
参与三羧酸循环的酶(如琥珀酰 CoA 合成酶α/β亚

单位、延胡索酸酶和顺乌头酸酶等)在 srrAB 突变

株中均上调; 与发酵相关的酶(如乙醇脱氢酶和

L-乳酸脱氢酶)在有氧和厌氧条件下都下调, 这

些蛋白都与细菌的能量代谢密切相关, 提示金黄

色葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 可能通过调控这些酶

的活性来影响细菌的生长及代谢。 

4  葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 与毒力 

1968 年美国报道了第一例耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌(Methicillin-resistant S. aureus, MRSA)

感染病例, 细菌耐药性问题引起了人们的广泛关

注 [35]。糖肽类抗生素(如万古霉素/Vancomycin, 

替考拉宁/Teicoplanin)被认作是治疗 MRSA 感染

的最后防线。然而, 1979 年首次报道了耐万古霉

素的表皮葡萄球菌[36], 1997 年日本又报道了耐万

古霉素的金黄色葡萄球菌(Vancomycin-resistant 

S. aureus, VRSA), 这给治疗葡萄球菌感染带来

了极大挑战[22]。由于 MRSA 和 VRSA 的流行, 

以及金黄色葡萄球菌能产生多种细胞毒素及侵

袭 性 酶 (如 TSST-1、 SPA、 PVL、 γ溶 血 素 、

leukocidin A/B 等)的特点[37−38], 在细菌-宿主细胞

相互作用的过程中, 直接作用于人体的固有免疫

细胞(尤其是中性粒细胞)及粘膜屏障, 尤其是社

区相关性 MRSA (Community-associated MRSA, 
CA-MRSA)产生的酚溶性调节蛋白(Phenol-soluble 

modulin, PSM), 具有显著的溶细胞能力, 在致病

性上表现出急性、主动攻击的特点, 引起的疾病

谱多样而严重[3,39−40]; 而表皮葡萄球菌产生的毒

素非常有限, PSM-δ是表皮葡萄球菌产生的具有

溶细胞潜能的毒素, 其作用较金黄色葡萄球菌产

生的其他类型的 PSM 弱得多[17], 也无侵袭性酶, 

主要在植入性生物材料表面形成生物膜, 引起持

续性感染。在与宿主细胞相互作用的过程中, 通

过分泌细胞间多糖(Polysaccharide intercellular ad-

hesion, PIA)或蛋白(如 Extracellular matrix-binding 

protein, Embp)来保护菌体, 逃逸吞噬细胞和体液

因子(防御素)的杀伤, 表现出慢性、被动防御的致

病特点[41−43]。 

目前研究表明, 调控葡萄球菌毒力的系统主

要有群体感应系统(Quorum sensing systems, QS)、

全局调控系统(Global regulators)及双组分系统

(TCSTS) 。 辅 助 基 因 调 节 系 统 (Accessory gene 

regulator, agr)和 luxS 是已被发现的两个主要 QS, 

在生物膜形成的不同阶段发挥作用[44−46]; SigB 和

SarA 是两个重要的全局调控系统[47−48]; TCSTS 中
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主要有 SrrAB、ArlRS 和 SaeSR 等[8,30,33,49−50]。

Yarwood J. M. 等 [8] 研 究 金 黄 色 球 菌 SrrAB 
(S. aureus RN4220)调控毒力时发现, 在对数生长

后 期 和 稳 定 期 , SrrAB 的 表 达 在 微 氧 环 境 中

(1%−2% O2)较有氧环境中高, SrrAB 表达量与

RNAIII 的产生呈负相关。Northern 印迹显示, 在

微氧环境中, srrB 突变株 RNAIII 表达较野生株

高, 互补株(srrAB 过表达) RNAIII 表达又回复到

野生株水平。毒力因子的产生也随着 srrAB 表达

的 改 变 而 改 变 , 在 微 氧 环 境 中 , srrB 突 变 株

TSST-1 产生的量较野生株明显减少, 互补株又

接近野生株水平。进一步采用流式细胞仪检测

SPA 的表达量, 在微氧环境中, srrB 突变株 SPA

表达上调, 在有氧环境中表达下调, 互补株 SPA

的表达接近野生株水平[8,33], 提示金黄色葡萄球

菌 SrrAB 是多向性毒力调控因子, 在厌氧条件下

主要是抑制毒力因子的产生(图 2)。 

Pragman A. A.等[30]首先确定了金黄色葡萄球

菌 TCSTS-SrrAB (S. aureus RN4220)的定位, 研

究表明调节蛋白 SrrA 位于细胞浆中, 组氨酸激酶

SrrB 位于胞膜上, SrrB 在两段跨膜结构域之间含

有一个亲水性的胞膜外区结构域(图 2)。分析

srrAB 操纵子的转录特点时发现, srrAB 只有一个

转录起始点, 这提示要么 srrA 单独转录, 要么

srrAB 共同转录, 不存在 srrB 单独转录的情况。

电泳凝胶阻滞实验(Electrophoretic mobility shift 

assay, EMSA)提示, SrrA 能与 srrAB、tsst-1、spa、

agr P2 和 agr P3 启动子结合, 为金黄色葡萄球菌

TCSTS-SrrAB 调控毒力基因的表达提供了重要

的体外分子依据。为进一步阐明体内金黄色葡萄

球菌 TCSTS-SrrAB 在毒力调控方面的作用, 作者

构建了兔心内膜感染模型(结果见文献[30])。其

次, 该作者[31]还将反义 RNA (Antisense RNA)技

术用于金黄色葡萄球菌 TCSTS-SrrAB (S. aureus 

MN8, TSST-1 阳性, 毒性休克综合征患者临床分

离株)功能的研究, 应用四环素诱导的反义载体

pYJY4 构建反义 srrA 重组质粒(以空载质粒作对

照), 以干扰金黄色葡萄球菌 srrAB 的转录, 采用

Northern 和 Western 杂交验证诱导后 SrrA 在

mRNA 和蛋白水平的干扰效果。RT-PCR 显示, 诱

导后 srrA 和 srrB 的转录均下调, 尤其是 srrA (可

达 60%)。在有氧及低氧(1% O2)条件下, 四环素诱

导株较未诱导株生长滞后约 2 h, 诱导的质粒空载

株生长未受明显影响。在 O2 充足的条件下, SrrAB

通过结合各自的启动子来激活 tst、spa 和 icaR 的

转录, 前两者可增强金黄色葡萄球菌的毒力, 后

者可抑制 icaADBC 的转录而影响生物膜形成; 在

低 O2 环境下, SrrAB 上调乙醇脱氢酶和乳酸脱氢

酶的表达, 这对细菌在厌氧条件下的代谢具有重

要意义(与文献[4]一致)。在厌氧条件下, SrrAB 下

调毒力因子 tst 和 spa 的表达, 同时抑制 icaR 的表

达, 因此而降低了 IcaR 对 icaADBC 转录的抑制作

用, 从另一方面增强了生物膜的形成能力(图 2)。

此外, 该作者[34]将分离自人皮肤、阴道和牛乳腺

的 21 株金黄色葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 进行测序, 

做进化树分析, 以确定不同来源的 SrrAB 在核酸

序列和蛋白序列的保守程度, 并对其中 2 株(N2

和 N19) SrrA 进行 N 端截短, 结果发现人阴道分

离株及牛乳腺分离株各自聚为一类, 人皮肤分离

株分散在各类中, 核苷酸多态性少, 在低氧条件

下(O2<0.3%), SrrA 蛋白 N 端截短的 2 株金黄色葡

萄球菌表现出生长迟缓, 异常上调某些毒力因子

(如溶血素和 TSST-1)的特点, 前者与上述结果一

致, 后者相反, 可能是因为菌株来源不同所致。 

5  葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 与生物膜 

传统微生物学认为, 细菌是以单个浮游细胞

(Planktonic cell)的形式行使生命活动, 事实上并

不仅仅如此。1982 年有文献报道[2], 表皮葡萄球

菌能产生一种粘液样物质(Slime)粘附于某些介
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质表面, 这就是细菌生长的另外一种形式——生

物膜(Biofilm)。1988 年 Shapiro 提出细菌是可以

相互协调, 具有群体行为的多细胞群体生物, 表

现出比单个浮游细胞更强大的致病力和抵抗力, 

第一次提出了细菌生物膜的概念[51]。之后的 20

多年里, 国内外很多细菌学家围绕着生物膜的形

成过程、结构、生理生化特点和信号转导系统等

方面展开研究, 以期待发现和解决细菌生物膜引

起的耐药性及持续性感染问题。细菌 TCSTS 在

调控生物膜形成过程中发挥着重要的作用, 因

此, 选取 TCSTS (尤其是细菌生长繁殖所必需的

TCSTS, 如 YycFG 等[52−53])作为治疗生物膜靶点

的研究成为人类战胜耐药性细菌的新途径。 

生物膜的形成和调控是一个多因素共同作用

的结果, 可分为 Ica 依赖途径(通过调控 ica 操纵

子影响 PIA 的合成而调控生物膜)和 Ica 非依赖途

径(通过影响细胞间蛋白或核酸而调控生物膜的

形成, 如 Aap、Embp 和 eDNA 等)。ica 操作子包

括 4 个开放读码框架(icaADBC)和 1 个反方向的

调节基因(icaR), 其编码的蛋白是 PIA (细胞间多

糖粘附素)合成的关键酶(图 2)。Martina Ulrich

等 [32] 采用 pBT2 构建金黄色葡萄球菌 (ATCC 

35556) srrAB 的突变株, RT-PCR 显示, 在厌氧条

件下 srrAB 突变株 IcaA 的表达显著低于野生株, 

点杂交试验(Dot blot assay)显示, srrAB 突变株中

几乎没有 PIA 的表达, srrAB 回复株 icaA 的表达

及 PIA 的合成与野生株相似, EMSA 进一步显示, 
磷酸化的 SrrA 与 icaA 上游 100 bp 核苷酸序列优

先结合, 提示在厌氧条件下 SrrAB 能够上调 icaA

的表达, 促进 PIA 的合成, 从而增强生物膜的形

成(图 2), 但在有氧条件下无此现象。除 SrrAB 外, 

其他的转录调控因子也参与 icaA 的调控 (如

IcaR), IcaR 属于 TetR 家族, 具有抑制 icaA 转录的

特 点 。 有 研 究 表 明 [54], 在 敲 除 表 皮 葡 萄 球 菌

(S. epidermidis O47) icaR 的突变株中, PIA 的合成

较野生株显著增强, 但在该试验中未发现 SrrA 调

控 icaR 的数据。 

6  葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 调控机制
的临床意义 

为评价葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 调控机制的

临床意义, Throup J. P.等[4]选取 CD1 小鼠, 建立鼠

肾盂肾炎感染模型。将金黄色葡萄球菌过夜培养

物用 PBS 洗 2 次, 调 A600 至 0.2, 尾静脉注射

0.2 mL 菌液, 5 d 后处死小鼠, 取双侧肾脏匀浆后

做菌落计数, 比较菌株在小鼠肾脏的定殖生长能

力。结果发现, srrAB 突变株较野生株低 3 个 Log
值(降低约 1 000 倍)。Pragman A. A.等[30]建立了新

西兰白兔心内膜感染模型, 从左颈动脉放置动脉

导管至左心室, 保持 2 h 后取出导管并缝合切口, 
立即静脉注射 1 mL 菌液(金黄色葡萄球菌经

Todd-Hewitt 培养至稳定期, PBS 洗 2 次, 调 A600

至 0.6), 96 h 后处死动物, 解剖后做主动脉瓣赘生

物计数, 并将主动脉瓣匀浆后做菌落计数。结果

显示: 在 6 个动物心脏中, 野生株中发现 1 个赘生

物, 细菌载量为 40 CFU; tst 过表达株中发现 6 个

赘生物, 平均细菌载量为 2.0×107 CFU/心; 在 tst
过表达的基础上构建 srrAB 的过表达株, 结果发

现 3 个赘生物, 平均细菌载量为 2.0×105 CFU/心, 
提示过表达 TSST-1 导致金黄色葡萄球菌的毒力

增强, 然而, 过表达 SrrAB 反而抑制 TSST-1、SPA
和 RNAIII 的表达, 与 tst 过表达株相比, 毒力降

低约 100 倍。Martina Ulrich 等[32]为了评估金黄色

葡萄球菌 SrrAB 调控 ica 转录的生物学效应, 采

用人中性粒细胞做吞噬试验。结果显示, 在厌氧

条件下 srrAB 突变株 PIA 合成量较野生株显著降

低, 抵抗中性粒细胞的杀伤能力也减弱, srrAB 回

复株抵抗力得到相应回复。在有氧条件下, srrAB
突变株与野生株的抗吞噬能力差异无统计学意

义, 表皮葡萄球菌与金黄色葡萄球菌类似, 提示
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PIA 能抵抗中性粒细胞的非氧依赖性杀伤作用

(如防御素类物质), 但不能抵抗氧依赖的杀伤作

用(如 ROIs)。 

7  表皮葡萄球菌 TCSTS-SrrAB 可能
的调控机制 

本实验室采用温度敏感性质粒 pMAD 敲除

了 S. epidermidis 1457 srrA 基因(本内容尚未发

表)。结果显示, srrA 突变株与野生株比较, 在有

氧条件下生长明显滞后, PIA 合成减少, 生物膜

形成能力降低, 对常用抗生素的敏感性无改变, 

激光共聚焦显微镜显示 srrA 突变株形成的生物

膜较野生株薄, srrA 回复株中生长及生物膜形成

能力均与野生株类似。在厌氧条件下生长滞后更

为明显。采用 qRT-PCR 对影响生物膜形成的主要

基因进行转录谱分析, 发现 srrA 突变株中 icaR 上

调、icaA 下调, 参与呼吸代谢的多个基因均下调, 

此结果可以解释 srrA 突变株生物膜降低、生长滞

后的原因, 但未发现厌氧条件下 srrA 突变株生物

膜增强的证据, 提示表皮葡萄球菌 SrrAB 调控生

长及生物膜形成的机制与金黄色葡萄球菌有所

不同, 具体差异还在进一步研究中。 

8  结语与展望 

在有氧及厌氧条件下 , 葡萄球菌 TCSTS- 

SrrAB 调控细菌的生长代谢及毒力因子的表达,

虽 然 金 黄 色 葡 萄 球 菌 与 表 皮 葡 萄 球 菌

TCSTS-SrrAB 在基因水平和蛋白水平的同源性

较高, 但具体的调控机制还是有所不同, 随着两

者调控机制差异上的逐步揭示与完善, 从分子水

平解释了金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌在致

病性上各自的特点, 为临床上诊治及预防葡萄球

菌感染奠定了一定的理论基础。尽管如此, 葡萄

球菌 TCSTS-SrrAB 仍存在以下有待解决的问题: 

(1) SrrAB 晶体结构的解析; (2) SrrA 具体磷酸化

位点的确定; (3) SrrAB 作为抗葡萄球菌生物膜靶

点的实验动物研究及药物开发等。 
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