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专论与综述 

SrrAB 在葡萄球菌生长代谢及存活中的作用研究进展 
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摘  要：双组分信号转导系统 SrrAB 能够感应外界环境中氧浓度的变化，通过磷酸化水平的改变来

调控靶基因的转录，进而影响葡萄球菌的多种生物学特性。研究发现 SrrAB 与葡萄球菌的毒力、生

物膜的形成密切相关，而且有氧及厌氧条件下的调控机制不尽相同。然而，SrrAB 与葡萄球菌的生

长、代谢及其在病原体-宿主互作中的机制尚不清楚。结合课题组研究，本文就近年来 SrrAB 在葡萄

球菌生长、代谢及其在葡萄球菌与宿主固有免疫细胞相互作用中的研究进展进行综述，为控制葡萄

球菌引起的感染提供理论依据。 
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Abstract: The two-component signal transduction system SrrAB can sense the change of oxygen 
concentration in the external environment, affect the transcription of target genes through the change of 
phosphorylation level, and thus regulate a variety of biological characteristics of Staphylococcus. Studies 
have found that SrrAB is closely related to the virulence and biofilm formation of Staphylococcus, and the 
regulatory mechanisms under aerobic and anaerobic conditions are different. However, the role of SrrAB 
in staphylococcal growth and metabolism, and its mechanism in pathogen-host interaction remain unclear. 
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Combined with the previous research of our laboratory, we reviewed the recent studies of SrrAB on the 
growth and metabolism in recent years, meanwhile, illuminated the interaction between SrrAB and innate 
immune cells so as to provide theoretical basis for the control of Staphylococcus infection. 

Keywords: two-component signal transduction system, SrrAB, growth and metabolism, Staphylococcus 
 

从病原菌与宿主相互作用的角度来看，细菌突

破宿主防御机能侵入体内时，其所处的环境基本全

部发生了改变，因此细菌为了生存必然需要一套可

以监控外界环境变化并对变化作出相应调节的系

统，以便更快地适应环境，进而引起感染，这个系

统 称 为 双 组 分 信 号 转 导 系 统 (Two-Component 

Signal Transduction System，TCS)。TCS 广泛存在

于原核细胞型微生物中，其核心是由反应调节蛋白

(Response Regulator ， RR) 和 组 氨 酸 蛋 白 激 酶

(Histidine Kinase，HK)两个基本组分组成，HK 一

般为跨膜蛋白(感受器，Sensor)，通过自身磷酸化的

形式将外界信号变化传递至胞内，使反应调节蛋白

RR 磷酸化，进而构象发生改变，暴露出 DNA 结合

位点，以调控下游靶基因的转录，参与调控细菌的

多种生物学功能，如生长代谢、细胞壁合成、毒力、

耐药及生物膜形成等[1]。 

葡萄球菌属(Staphylococcus)是引起医院感染

的主要病原菌之一。由于其寄生部位的氧气浓度

不同，引起的感染机制也不同。为了生存，葡萄

球菌要调整代谢方式来应对外界 O2 浓度的变化，

这时需要葡萄球菌呼吸相关双组分系统 SrrAB 

(Staphylococcal Respiratory Response)的调控。在

SrrAB 中，SrrB (HK)位于细胞膜上，感受的压力

因子是生长环境中的 O2 浓度变化；SrrA (RR)位于

胞浆中，磷酸化后调控靶基因的转录。金黄色葡萄

球菌与表皮葡萄球菌 SrrA/SrrB 在氨基酸序列的相

似性约为 90%/70%，提示 SrrAB 在上述 2 种菌中

的作用不同；金黄色葡萄球菌主要通过产生多种外

毒素及侵袭性酶而致病。研究表明[2-3]，敲除金黄

色葡萄球菌 srrAB 后在厌氧条件下突变株生长较

野生株滞后，但有氧条件下突变株与野生株生长无

差异；另外，有氧条件下，磷酸化的 SrrA 与金黄

色葡萄球菌 txt、spa、icaR 和 RNAIII 等基因的启

动子区结合，促进毒力基因的转录，表现出毒力因

子分泌增强，生物膜形成能力降低的特点；厌氧/低

氧(1%−2%)条件下，SrrAB 抑制毒力基因的转录，

表现出毒力因子分泌减少，生物膜形成能力增强

(icaR 为 icaADBC 的抑制子)的特点；表皮葡萄球菌

一般很少产生毒素，主要在生物材料表面形成生物

膜而引起持续性感染。前期研究发现[4]，厌氧/低氧

条件下 srrAB 转录水平较有氧条件显著增高，敲除

表皮葡萄球菌(S. epidermidis 1457，生物膜形成阳

性) srrAB 后，在有氧和厌氧/低氧条件下，srrAB

突变株(与呼吸及能量代谢相关的多种基因转录水

平发生改变)的生长均明显滞后于野生株，并发现

SrrAB 通过 ica 途径调控表皮葡萄球菌生物膜形

成，影响生物膜内细菌的存活，而且厌氧条件下

srrAB 调控作用强于有氧条件。 

氧是细胞活动微环境的基本成分，健康人体

不 同 组 织 中 的 氧 浓 度 不 同 ( 氧 百 分 比 范 围 为

1.5%−19.7%，1%=1.013 kPa)，组织细胞由生理至

病理的变化过程中氧浓度也随之变化，在某些感染

或坏死组织中氧百分比小于 1% (低氧或厌氧)[5]。

葡萄球菌能利用氧、硝酸盐或亚硝酸盐作为电子

传递链中的电子受体，在有氧或厌氧(低氧)条件下

均能生长，这与 SrrAB 的作用关系密切[6]。不仅如

此，葡萄球菌 SrrAB 通过多种机制降解吞噬细胞

呼 吸 暴 发 产 生 的 反 应 性 氧 中 间 产 物 (Reactive 

Oxygen Species，ROS)和反应性氮中间产物(Reactive 

Nitrogen Species，RNS)，以逃逸宿主固有免疫系统

的攻击，这在葡萄球菌的致病性中发挥重要作用。

然而，有关 SrrAB 在葡萄球菌-宿主互作中的机制

尚不清楚，结合课题组研究工作，本文就近年来

SrrAB 在葡萄球菌生长代谢、细胞存活及其在葡萄

球菌与宿主固有免疫细胞相互作用中的研究进展

进行综述。 
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1  TCS-SrrAB 在葡萄球菌生长及代谢中的
作用 

葡萄球菌 SrrAB 通过调控有氧呼吸及厌氧代

谢相关蛋白的基因转录而影响细菌的生长、代谢及

毒力因子的表达。Wu 等[4]利用同源重组技术构建

了表皮葡萄球菌 srrAB/srrA 基因敲除突变株，发现

无论在有氧和厌氧条件下，srrAB/srrA 突变株的生

长 明 显 落 后 于 野 生 株 ； 基 因 芯 片 结 果 ( 并 经

qRT-PCR 验证)提示，表皮葡萄球菌 srrAB 突变株

中与生长代谢相关的基因转录水平下调，其中有氧

条件下 ctaAB (Cytochrome Oxidase Assembly Protein)

和 qoxABCD (Quinol Oxidasesubunit)转录水平为野

生 株 的 1/10 ， 厌 氧 条 件 下 ， serp0257 (Alcohol 

Dehydrogenase)、serp2257 (Acetoin Reductase)、

nrdDG (Reductase)、pflBA (Pyruvate Formate Lyase 

Activating Enzyme)转录水平为野生株的 1/10；电泳

凝胶阻滞试验(Electrophoretic Mobility Shift Assay，

EMSA)显示，磷酸化的 SrrA 蛋白能与 srrAB、qoxB、

pflBA 基因的启动子区结合。以上结果提示，表皮

葡萄球菌 SrrAB 存在自我调节机制，有氧条件下

主要通过 qoxBACD 影响细菌的生长，厌氧条件下

主要通过 nrdDG、pflBA 影响细菌的生长。 

然而，敲除 SrrAB 导致金黄色葡萄球菌在厌

氧条件下生长明显滞后于野生株，但在有氧条件下

srrAB 突变株与野生株生长无明显差异[7]。在有氧

及厌氧条件下，金黄色葡萄球菌 srrAB 突变株中发

酵的关键酶(乙醇脱氢酶和乳酸脱氢酶)均显著下

调[8]，这提示 SrrAB 调控金黄色葡萄球菌的生长及

代谢不同于表皮葡萄球菌，这可能与两者的基因背

景不同有关。 

生物大分子(碳水化合物、脂类和蛋白质等)的

多种酶促反应为细菌的生长代谢及复制提供了重

要的能量保障，这些生物大分子主要由 EMP 途径、

磷酸戊糖途径(Pentose Phosphate Pathway)和三羧

酸循环(Tricarboxylic Acid Cycle，TCA Cycle)途径

来源的中间产物合成[8]。葡萄球菌具有上述 3 个完

整的代谢途径，但不同生长环境条件下其获取能量

的代谢途径不同。碳水化合物主要通过 EMP 途径

和磷酸戊糖途径分解代谢产生，细菌在营养丰富

的条件下对生物合成中间体的需求是外源的，即

在这种条件下三羧酸循环的活性会受到抑制；但

当营养物质受限时，细菌将首先增加三羧酸循环

活性，并非先分解已有的碳源；EMP 途径中，每

消耗一分子葡萄糖就会产生两分子丙酮酸，并在

此过程中使两分子 NAD 还原为 NADH，丙酮酸的

分解代谢由生长条件(氧气)决定；在厌氧条件下，

丙酮酸还原生成乳酸；有氧条件下，丙酮酸氧化脱

羧生成乙酰辅酶 A (CoA)，之后进入三羧酸循环被

进一步氧化[9]。有研究表明[10]，有氧条件下葡萄球

菌 SrrAB 促进 icaADBC 转录，增强细胞间多糖黏

附素(Polysaccharide Intercellular Adhesion，PIA)合

成，抑制三羧酸循环中顺乌头酸酶(Aconitase)、琥

珀酸脱氢酶(Succinate Dehydrogenase)、延胡索酸酶

(Fumarase)、NADH 脱氢酶(NADH Dehydrogenase)

的活性；厌氧条件下 SrrAB 部分抑制 PIA 的合成，

增加了三羧酸循环中顺乌头酸酶、琥珀酸脱氢酶和

NADH 脱氢酶的表达。Somerville 等[11]研究发现，

在三羧酸循环活性被抑制时细菌合成 PIA 的量增

加，进一步提示 SrrAB 对 PIA 的生物合成是双重

的，SrrAB 直接调控 icaADBC 的转录，间接调控

三羧酸循环来影响细菌的生物学活性(图 1)。 

另外，代谢也直接影响细菌的毒力因子表达及

耐药性。代谢调控蛋白 A (Catabolite Control Protein 

A，CcpA)是金黄色葡萄球菌的一类重要调控蛋

白，直接调控细菌毒素的表达，进而影响细菌的

致病性[12]。研究表明[13]，氧化-还原反应依赖的转

录抑制因子 Rex (Redox-Dependent Transcriptional 

Repressor，DNA Binding Protein)能 够 感 应 胞 内

NADH/NAD+比例变化，与 NADH 或者 NAD+直接

结合，以达到监测有氧及厌氧条件下细胞内的氧化

还原状态；Rex 通过调节呼吸和代谢相关基因的转

录水平来降低细胞内 NADH 浓度，以维持胞内合

适的氧化还原状态；Rex 是金黄色葡萄球菌 SrrAB 
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图 1  TCS-SrrAB 在葡萄球菌生长及生物膜形成中的作用[4] 
Figure 1  The role of TCS-SrrAB in the growth and metabolism of Staphylococcus[4] 

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；无色空心圆示氧气；

实线示直接作用，虚线示间接作用。+O2：在有氧条件下；−O2：在厌氧条件下 

Note: SrrB: Transmembrane protein, sensing and responding upon the signaling, SrrB is autophosphorylated and transfers the phosphoryl 
group ( ) to SrrA, which is located in the cytoplasm; colorless hollow circle shows oxygen; Solid lines indicate direct effect, and dotted 
lines indicate indirect effect. +O2: Under oxic conditions; −O2: Under microaerobic conditions 

 
的抑制因子，在厌氧条件下，Rex 通过抑制 srrAB

的转录，导致金黄色葡萄球菌毒力因子的表达下调

或缺失。 

2  TCS-SrrAB 在葡萄球菌抵抗宿主固有免
疫中的作用 

固有免疫(Innate Immunity)是哺乳动物出生就

具有的天然免疫防御功能，由皮肤/黏膜屏障、固

有免疫细胞和分子组成，主要在宿主抗感染免疫的

早期发挥作用。细菌在生长过程中均会遇到各种形

式存在的氧，有些形式的氧对细菌的生长有益，如

O2 和 H2O；有些形式的氧对细菌有害，如超氧阴

离子(O2
−)、过氧化氢(H2O2)、单态氧(1O2)、羟基

自由基(OH·)、一氧化氮(NO)等；在有氧的条件下，

吞 噬 细 胞 通 过 氧 依 赖 的 杀 伤 机 制 产 生 活 性 氧

(Reactive Oxygen Species，ROS)和活性氮(Reactive 

Nitrogen Species，RNS)生物活性介质，破坏电子

传递链、损伤 DNA、硫铁簇(Iron-Sulfur Protein)、

蛋白质和脂类等而发挥杀菌作用；另一方面，病原

菌 不 仅 对 内 源 性 ( 细 菌 产 生 的 ) 代 谢 产 生 的

ROS/RNS 进行反应调节，还必须对宿主细胞产生

的外源性 ROS/RNS 进行反应调节，最大限度降解

各种自由基对细菌的损伤作用，对抗或逃逸免疫细

胞/免疫分子的攻击，最终与宿主共生共存或进一

步 引 起 感 染 ； 葡 萄 球 菌 SrrAB 是 感 应 及 调 节

ROS/RNS 代谢的重要的氧化应激反应调节子[14]。 

2.1  葡萄球菌 TCS-SrrAB 调节 ROS 的作用 

葡萄球菌被吞噬细胞摄取前可通过产生荚膜、

葡萄球菌 A 蛋白、纤维素结合蛋白、葡萄球菌激

酶(Staphylokinase)等物质抵抗调理素介导的吞噬

作用，当被摄取后葡萄球菌可以通过产生类胡萝卜
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色素、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等，或者调节

锰离子稳态来抵抗宿主细胞来源的 ROS 攻击。 

金黄色葡萄球菌可通过多种方式抵抗 ROS 作

用，如产生过氧化氢酶(Catalase，KatA)和烷基过

氧化氢还原酶 (Alkyl Hydroperoxide Reductase，

AhpC)分解 H2O2 后生成水和氧气；通过氧化损伤

保护蛋白(DNA-Binding Ferritin-Like Protein，Dps)

来抑制芬顿反应(Fenton Chemistry)，减少羟基自由

基 (OH·)形成；利用超氧化物歧化酶 (Superoxide 

Dismutase，SodA/SodM)清除氧自由基，利用硫铁

簇修复蛋白 (Iron-Sulfur Cluster Repair Protein，

ScdA)帮助修复 H2O2 损伤的硫铁簇蛋白(Fe-S)，增

强细菌对 H2O2 的抵抗力等[14]。葡萄球菌 SrrAB 通

过调控上述酶的表达以抵抗宿主的免疫攻击。 

Mashruwala 等[15]研究发现，SrrAB 在有氧条

件下正调节 ROS 作用相关基因(kat、ahpC、dps、

scdA)，敲除金黄色葡萄球菌(S. aureus USA300-LAC) 

srrAB 后上述基因转录水平均显著下调，而在低氧

或厌氧条件下(TCA 活性降低时)，SrrAB 负调节

ROS 作用相关基因的转录；EMSA 显示磷酸化的

SrrA 能与 dps 启动子区结合，未发现 SrrA 蛋白与

其他基因启动子区结合，提示 SrrAB 直接通过 dps

调控金黄色葡萄球菌对 H2O2 的抵抗力，推测

SrrAB 可能还通过其他途径间接影响 katA、ahpC

和 scdA 的转录水平，此结果与 Oogai 等[16]研究结

果基本一致，敲除金黄色葡萄球菌(S. aureus MW2) 

srrAB 后发现，srrAB 突变株在 H2O2 压力下 katA、

dps 和 ahpC 基因转录水平明显较野生株升高，对

ROS 的抗性显著增强。 

除 SrrAB 外，黄素血红蛋白(Flavohemoprotein，

Hmp)和 过 氧 化 物 调 节 抑 制 子 (Peroxide Regulon 

Repressor，PerR)也参与金黄色葡萄球菌 H2O2 的调

节。金黄色葡萄球菌 Hmp 的表达量依赖 SrrAB，

在 NO 存在条件下，Hmp 利用 FAD (Flavin Adenine 

Dinucleotide)还原产生的电子将 NO 转化为硝酸盐

(NO3
−)；在 NO 缺乏的条件下，Hmp 将 O2 氧化为

超氧阴离子(O2
−)或通过芬顿反应将 H2O2 转化为羟

基自由基(OH·)；灭活 hmp 基因将抑制金黄色葡萄

球菌胞内 RNS 产生，hmp 突变株对 H2O2 的敏感性

较野生株显著降低；另外，灭活 perR 基因将导致

金黄色葡萄球菌抗氧化因子(katA、dps、ahpC)转

录水平显著升高，对 H2O2 敏感性显著降低，而且

perR 突变株对 H2O2 的敏感性明显低于 srrAB 突变

株，但未发现 SrrAB 与 PerR 之间有直接关系，提

示 SrrAB 与 PerR 是相互独立的，都是通过调控

katA、dps 和 ahpC 转录水平来发挥抗氧化作用[14]。 

在金黄色葡萄球菌感染的动物模型中，中性粒

细胞和 NADPH 氧化酶介导的机制在保护宿主感

染中起重要作用。Köhler 等[17]构建了经鼻感染金

黄色葡萄球菌的小鼠肺炎模型，发现中性粒细胞的

抗金黄色葡萄球菌感染的作用强于巨噬细胞，其主

要通过 NADPH 氧化酶依赖的方式杀伤金黄色葡

萄球菌，缺乏 NADPH 氧化酶的小鼠(C57BL/6J 

gp91phox−/−)更容易受葡萄球菌的感染。此外，

Ulrich 等[18]研究发现，厌氧条件下 SrrAB 活化金

黄色葡萄球菌 icaA 的转录，PIA 合成增加，PIA

能保护金黄色葡萄球菌抵抗中性粒细胞非 ROS 的

杀伤作用，但在有氧条件下，PIA 的保护作用有限，

被吞噬的葡萄球菌容易被中性粒细胞 ROS 杀灭。 

2.2  葡萄球菌 TCS-SrrAB 调节 RNS 的作用 

一氧化氮(NO)是机体固有免疫应答的重要组

成成分之一，具有抗菌活性和免疫调节作用，是一

种能透过细胞膜的自由基，处于 NO 压力下的病原

菌将出现代谢障碍、转录调控功能紊乱、诱导压力

调节子的表达等应激反应，细菌通过增强对固有免

疫的抵抗力来提高其毒力及致病性。Mashruwala

等[15]用转座子插入突变的方式发现金黄色葡萄球

菌有 5 个与 NO 抗性有关的压力调节子，分别是

SrrAB、Fur (Ferric Uptake Regulator)、SarA、CodY

和 Rot，其中有些调节子也参与葡萄球菌的毒力因

子调节。金黄色葡萄球菌通过这些调节子增强了其

应对 RNS 压力的转录调控能力，以更好地适应寄
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生环境，条件适宜时再引起感染。 

黄素血红蛋白 Hmp 能将 NO 氧化为硝酸盐，

在体内及体外抵抗硝化压力(Nitrosative Stress)中

发挥作用，已测序的所有金黄色葡萄球菌均具有

hmp 基因，37%的菌株具有一氧化氮还原酶基因

(saNOR)，Hmp 和 SaNOR 蛋白是金黄色葡萄球菌

解毒 RNS 的重要调节子，而 Hmp 和 SaNOR 的表

达依赖 SrrAB，且低氧条件下(如生物膜内部的细

胞) hmp 和 saNOR 表达量高于有氧及厌氧条件，

Hmp 对一氧化氮的解毒作用(胞内 90%的 NO 是通

过 Hmp 蛋白解毒的)强于 SaNOR。敲除 srrAB、hmp

或 nor 基因的金黄色葡萄球菌对 NO 的敏感性均显

著增高，并且 srrAB 突变株对 NO 敏感性强于 hmp

突变株或 nor 突变株[10,19]。由此提示：SrrAB 通过

调节 hmp 和 saNOR 的表达水平来实现对 RNS 的

解毒作用，进而增强其对 NO 的耐受性。 

Richardson 等[20]研究发现，金黄色葡萄球菌 

(S. aureus Newman) Hmp 和 srrAB 突变株感染小鼠

(C57BL/6)的存活率显著高于野生株感染的小鼠，

进一步将菌株感染一氧化氮合酶基因(NOS2)突变

的小鼠(C57BL/6 iNOS−/−，不能产生高浓度一氧化

氮)，发现金黄色葡萄球菌野生株与 hmp 突变株感

染小鼠后 5 d 和 8 d 的存活率相似(WT/hmp 分别为

30%/40%，0%/0%)，而 srrAB 突变株感染小鼠的

存活率明显较前两者高(5 d 和 8 d 存活率分别为

100%和 90%)，提示 Hmp 仅依赖宿主通过 iNOS

产生 NO 来发挥毒力因子作用，而 srrAB 突变株在

体外对 NO 的敏感性显著增强，体内试验又表现出

毒力明显减弱，说明 SrrAB 主要通过调控其他更

强的毒力因子来发挥作用，在致病性中调节 NO 的

作用不是主要的。此结果与 Köhler 等[17]研究结果

一致，在该 iNOS−/−小鼠肺炎感染模型中，NO 介

导的机制在保护宿主抵抗金黄色葡萄球菌的感染

作用有限。表皮葡萄球菌中也有 hmp 和 nor 基因，

但尚不清楚其在表皮葡萄球菌硝化压力和致病性

中的作用。 

3  TCS-SrrAB 在葡萄球菌生物膜形成中的
作用 

生物膜是细菌及其细胞外基质(碳水化合物、

蛋白或胞外 DNA 等)附着在物体表面形成的膜状

细菌群体[21]。生物膜细菌的生理、生化特点及致

病性与浮游菌不同[22]。葡萄球菌通过形成生物膜

抵抗宿主细胞因子(如 TNF、IL-17A、IL-1β、IL-10

和干扰素 γ 等)的抑炎作用及吞噬细胞的吞噬作

用，这与生物膜细胞间基质(如 PIA、蛋白等)关系

密切[23-25]。葡萄球菌生物膜形成的机制较复杂，

SrrAB 在金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌生物膜

形成中的作用机制也不同。Pragman 等[26]研究发

现，金黄色葡萄球菌(S. aureus MN8) SrrAB 有氧条

件下通过激活 icaR (icaA 的抑制子[27])转录，进而

抑制 icaADBC 的转录而减少生物膜形成；厌氧条

件下，SrrAB 抑制 icaR 转录，减弱了 IcaR 对

icaADBC 转录的抑制作用，增加生物膜的形成能

力。Ulrich 等[18]采用 pBT2 构建金黄色葡萄球菌

(ATCC35556) srrAB 的突变株，RT-PCR 结果显示，

在厌氧条件下 srrAB 突变株 IcaA 的表达量显著低

于野生株；EMSA 结果显示，磷酸化 SrrA 能与 icaA

启动子区(100 bp)结合，提示在厌氧条件下 SrrAB

正调节 icaA 表达、促进 PIA 的合成进而增强生物

膜形成。除 PIA 外，胞外 DNA (Extracellular DNA，

eDNA)是金黄色葡萄球菌生物膜形成的重要细胞

间基质及组成成分，来源于葡萄球菌死亡裂解或自

溶释放的基因组 DNA，eDNA 主要在生物膜形成

的起始阶段发挥重要作用；近年来发现 SrrAB 通

过调节 cidABC 表达来调控细菌 PCD，敲除 srrAB

后金黄色葡萄球菌生物膜厚度明显变薄且死菌数

增多，eDNA 释放增加，有利于细菌牢固黏附在一

起，或在其他表面黏附形成新的生物膜感染灶[5]。 

表皮葡萄球菌 SrrAB 调控生物膜形成的机制

不同于金黄色葡萄球菌。Wu 等[4]研究表明，表皮

葡萄球菌 SrrAB 以 ica 依赖的方式调节生物膜的形

成：有氧条件下 SrrAB 通过上调 icaA 转录，促进



602 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

表皮葡萄球菌生物膜的形成；厌氧条件下表皮葡萄

球菌通过上调 icaR 的转录，部分抑制了 icaA 的转

录，导致生物膜形成量较有氧条件下明显减少；另

外，激光共聚焦显微镜下显示，表皮葡萄球菌 srrAB

突变株生物膜内的死细菌数明显多于野生株，丙酮

酸甲酸裂解酶基因(Pyruvate Formate Lyase，pflA)

转录水平明显降低，并且磷酸化的 SrrA 能与 pflA

的启动子区结合，提示 SrrAB 正调节 pflA 的表达；

敲除 srrAB 后表皮葡萄球菌生物膜内(低氧条件下)

细胞的能量供应降低，导致生物膜内死细菌数增

加。尚不清楚表皮葡萄球菌 SrrAB 与细菌 PCD 的

关系。 

4  TCS-SrrAB 在葡萄球菌细胞 PCD 中的
作用 

有关细菌程序性死亡(Programmed Cell Death，

PCD)的分子机制目前尚不清楚，近来发现操纵子

cid/lrg 是调节葡萄球菌细胞死亡和裂解的分子控

制原件，其编码蛋白的分子结构类似于噬菌体   

S 蛋白[28]。CidA 蛋白(含半胱氨酸)的寡聚化作用

在细胞膜上形成大面积的蛋白聚合体(死亡之筏，

Death Raft)[29] ， 多 个 死 亡 之 筏 形 成 跨 膜 孔 道

(Holin) ， 引 起 膜 去 极 化 并 激 活 胞 壁 质 水 解 酶

(Murein Hydrolase)，进而溶解细胞壁中的肽聚糖，

导致细菌裂解死亡[30]。与 CidA 作用相反，LrgA 通

过干扰 CidA 的去极化作用来对抗 CidA 的活性

(Antiholin)[31]。因此，CidA/LrgA 系统(Holin-Antiholin 

System)被认为是细菌 PCD 的机制之一。研究发   

现[31-32]，金黄色葡萄球菌(S. aureus RN6390) cidA

敲除突变株胞壁质水解酶活性较野生株显著降低，

死细菌数减少，对抗生素的敏感性降低，而敲除

lrgAB 得到相反的结果，蛋白 CidA 与 LrgA 的比

例决定了葡萄球菌细胞的存亡。此外，CidB 正调

节金黄色葡萄球菌 ROS 的产生，增强细菌对 ROS

的敏感性(死菌数增加)；CidC (Pyruvate Oxidase)

将丙酮酸氧化为乙酸，在细菌 PCD 的起始阶段发

挥作用[33]。 

CidA/LrgA 系统在细菌 PCD 中的作用受多种

因素的影响，如细菌生长环境中过量的葡萄糖  

(35 mmol/L)、低氧或厌氧条件及调节子 CidR、

LytSR、SrrAB 等的作用。Windham 等[33]研究发现，

金黄色葡萄球菌(S. aureus UAMS-1) srrAB 敲除突

变株(ΔsrrAB)死细菌数明显增多，内源性 ROS 累

积量增多，对 ROS 的敏感性增加，并且死细菌数

比例及 ROS 累积量依赖于 cidABC 的表达量；在

ΔsrrAB 突 变 株 基 础 上 进 一 步 敲 除 cidABC 

(ΔsrrABΔcidABC 突变株)后死细菌数明显减少，

ROS 产生量降低，并且 ΔsrrABΔcidABC 突变株与

ΔcidABC 突变株在生长稳定期的细胞活性相似；由

有氧条件转移至厌氧条件培养(避免 ROS 产生)能

显著提高 ΔsrrAB 突变株的活菌数，提示 SrrAB 是

金黄色葡萄球菌 cidABC 转录的抑制子，通过下调

cid 操纵子中 3 个基因的转录来调控细菌 PCD：   

(1) SrrAB 抑制金黄色葡萄球菌 CidA 表达，影响

CidA/LrgA 比例，进而抑制 CidA 寡聚化及后续裂

菌作用；(2) SrrAB 抑制 CidB 表达，通过 CidC 非

依赖的方式降低 ROS 产生量，增强对 ROS 耐受性，

减少死菌数；(3) cidC 编码的丙酮酸氧化酶通过产

生乙酸，降低培养基 pH 值，然而 ΔsrrAB 突变株

中死细菌数增多并非由于乙酸堆积和培养基 pH 降

低直接引起，而是低 pH 值环境下乙酸内流、胞内

pH 值下降，降低了呼吸链功能，并催化还原氧气

生成 ROS，细菌在酸性环境中对 ROS 敏感性增强

而死菌数增多，与 Thomas 等[34]研究结果一致。 

为验证 cidABC 转录受 SrrAB 直接调控，

Windham 等[33]构建了含 cidABC 启动子的报告质粒

(pIHW10lac)，通过检测半乳糖苷酶活性来评价调

节蛋白 SrrA 对 cidABC 操作子的启动子活性，发

现金黄色葡萄球菌 ΔsrrAB 突变株中 cid 启动子下

的表达量是野生株的 4 倍，将 srrAB 互补至 ΔsrrAB

突变株后 cidABC 操作子的启动子活性恢复至野生

株水平，这与 Kinkel 等[35]结果一致，而且 EMSA

结果显示磷酸化 SrrA 能与 cidABC 启动子区(60 bp) 
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图 2  TCS-SrrAB 在葡萄球菌固有免疫及 PCD 中的作用 
Figure 2  The role of TCS-SrrAB in the innate immunity and PCD of Staphylococcus 
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；红色实心圆示死菌，

绿色实心圆示活菌，无色空心圆示氧气；实线示直接作用，虚线示间接作用 

Note: SrrB: Transmembrane protein, sensing and responding upon the signaling, SrrB is autophosphorylated and transfers the phosphoryl 
group ( ) to SrrA, which is located in the cytoplasm; Red solid circle shows dead bacteria, green solid circle shows living bacteria, 
colorless hollow circle shows oxygen; Solid lines indicate direct effect, and dotted lines indicate indirect effect 
 

特异性区结合。上述结果提示：在酸性环境下，

SrrAB 通过负调节 cidABC 表达来调控金黄色葡萄

球菌 PCD。 

5  结语与展望 

葡萄球菌是引起医院内感染的重要病原菌之

一，由于环境压力和生长方式(浮游菌或生物膜)

的改变导致细菌的耐药现象越来越普遍，受限于

理想药物靶点的发现，新型药物研发举步维艰。

虽然 SrrAB 不是葡萄球菌生长所必需的基因，却 

调控葡萄球菌多种重要的生物学功能(图2)，如细

菌的生长、代谢、氧化应激、PCD 和生物膜形成

等过程，敲除 srrAB 后能显著增强葡萄球菌对抗

生素的敏感性，提示在抑制 SrrAB 表达的基础上

辅以药物治疗是应对耐药株感染的新思路。而且，

随着 SrrA 蛋白晶体结构的解析、SrrA 与疑似靶

基因结合位点核酸序列特点的揭示，葡萄球菌引

起的持续性感染及新的药物靶点研究一定能取得

更大进展。 
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