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细菌 Cpx 双组分信号转导系统应对外界环境变化的响应调

节机制研究进展 

李国涛 1  薛海玲 1,2  姚远*1,3 
1 内蒙古大学生命科学学院 草原家畜生殖调控与繁育国家重点实验室  内蒙古 呼和浩特  010070 

2 内蒙古乌兰察布市蒙古族中学  内蒙古 乌兰察布  012000 

3 内蒙古自治区人民医院神经内科  内蒙古 呼和浩特  010017 

摘  要：细菌能够在其他微生物无法生存的环境中生长，必然具有更加强大的适应外界环境的能力。

细胞信号转导的效率决定了细菌对外界刺激做出应答反应的速率和能力。双组分调控系统是维持细

菌在压力环境中存活的重要结构。Cpx 双组分信号转导系统是革兰氏阴性菌中普遍存在的双组分调

控系统之一，在响应外界环境变化并做出适应性反应的过程中起着主要作用。本文主要针对细菌中

双组分信号转导系统的种类、Cpx 双组分信号转导系统参与的调控、Cpx 双组分信号转导系统所调

控的靶基因及其生理行为的研究进展进行综述，以期为科研人员更深入的研究提供思路和理论基础。 
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Research progress of Cpx two-component system in bacteria 
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Abstract: Bacteria can grow in the environment that other microorganisms can’t survive, so it must have 
more powerful ability to adapt to the external environment. The efficiency of cell signal transduction 
determines the rate and ability of bacteria to respond to external stimulus. Two-component system is an 
important structure to maintain the survival of bacteria under conditions of stress. Two-component system 
Cpx is widely distributed in Gram-negative bacteria, which plays a major role in responding to the changes 
of external environment and making adaptive response. In this paper, the types of two-component signal 
transduction system in bacteria, the regulation of Cpx two-component system, the regulated target genes 
by Cpx two-component system and their physiological behavior were briefly reviewed to provide ideas 
and theoretical guidance for further research. 
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双组分信号转导系统起源于原核生物，在低等

真核生物和少部分植物中也有发现，但尚未在动物

和人类体内发现[1-2]。真核生物中双组分信号转导系

统是通过各种水平基因转移事件从祖先——蓝藻

遗传而来的[3-6]。细菌利用双组分信号转导系统适应

周围不断变化着的环境。 

1  细菌双组分信号转导系统概述 

Nixon 等在 20 世纪 80 年代末研究氮同化的过程

中提出了原核生物双组分调控系统(Two-Component 

Regulatory Systems，TCRS)模型。他们发现两类非常

保守的蛋白家族 NtrB (GlnL)和 NtrC (GlnG)参与了

此过程。NtrB 系列的蛋白以非保守的 N-端结构域感

知环境信号，并通过变构修饰将它们传递到细胞质

中保守的 C-末端部分。然后，NtrB 系列蛋白质的

C-末端部分与其对应的 NtrC 系列蛋白质的 N-末端

部分相互作用或修饰，通过对 NtrC 系列蛋白或者参

与该反应的其他蛋白质的 C-末端结构域的变构效应

来激活或抑制相关的生理过程[7]。然而在那个时期，

蛋白磷酸化在真核生物中研究很多，而在原核生物

中研究较少。在 Nixon 提出该模型后的 2 年当中，

Ninfa 和 Hess 等 通 过 研 究 发 现 双 组 分 系 统

(Two-Component System，TCS)通过磷酸基团的传递

使相关蛋白磷酸化的机制来发挥调控作用，此发现

极大地推动了原核生物中 TCRS 的研究[8-9]。 

截至目前，在细菌中共发现约一千多种双组分

信号转导系统，其中在大肠杆菌(Escherichia coli，

E. coli)中发现了 29 种，按功能可以分为 4 种(表 1，

引用自文献[10])。 

根据不同的磷酸基团传递步骤，TCS 可以分

为 2 类：即经典系统和非经典系统(图 1)。不论是

经典系统还是非经典系统，均包括以下 2 种成分：

组氨酸蛋白激酶(Histidine Protein Kinase，HK)和

反应调节蛋白(Response Regulator Protein，RR)。经

典系统的磷酸传递过程仅需一步就可完成，即从

组氨酸蛋白激酶到反应调节蛋白(图 1A)；而在非经

典的系统中，磷酸基团需要经过多步传递，其接力

传递过程通常在多个组氨酸(His)和天冬氨酸(Asp)残

基之间交替进行(图 1B)；组氨酸蛋白激酶是存在于

细胞膜上的跨膜蛋白，包含有 2 个跨膜区，N 端感

受外界信号的输入区和 C 端的信号转导区，该区具

有自主磷酸激酶的功能，磷酸化的位点一般是保守

的组氨酸残基[11]。反应调节蛋白主要由 2 个结构域

组成，它们分别是 N 端 110 个氨基酸残基组成的信

号接收区和 C 端输出区[12]，信号接收区负责接收来

自组氨酸蛋白激酶传递来的磷酸基团，被磷酸化的

反应调节蛋白可能发生构象变化，从而影响其输出

区与目的基因启动子区域的结合能力。 
 

表 1  大肠杆菌中的双组分信号转导系统[10] 
Table 1  Two-component systems in Escherichia coli[10] 

Two-component systems Characteristic functions 

Metabolism  
ArcB→ArcA Aerobic/Anaerobic metabolism 
AtoS→AtoC Acetoacetate metabolism 
CreC→CreB Global regulator 
DcuS→DcuR C4-dicarboxylate metabolism 
DpiB→DpiA Citratc metabolism 
NarQ→NarP Nitrate metabolism 
NarX→NarL Nitrate metabolism 
TorS→TorR Trimethylamina metabolism 
UhpB→UhpA Phosphate absorption 
YfhK→YfhA Amino sugar metabolism 
YpdA→YpdB Nutrient scavenging  
YehU→YehT Hypotonic growth 

Ion/metal  
BasS→BasR Fe response 
CopS→CopR Cu response 
CusS→CusR Cu response 
KdpD→KdpE K assimilation 
NtrB→NtrC N assimilation 
PhoQ→PhoP Mg assimilation 
PhoR→PhoB P assimilation 
ZraS→ZraR Zn and Pb response 

Stress  
BaeS→BaeR Drug resistance 
BarA→UvrY Oxidative stress response 
CpxA→CpxR Envelope stress response 
EnvZ→OmpR Osmotic stress response 
EvgS→EvgA Drug resistance 
QseC→QseB Quorum sensing 
RcsC→YojN→RcsB Capsule synthesis 
RstB→RstA Stress/stressosome 

Motility  
CheA→CheY (CheB) Chemotaxis 

注：表 1 引用自文献[10]，并由作者重新绘制 

Note: Table 1 was cited from reference [10]，and was redrawn by 
the authors 
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图 1  经典的磷酸转移步骤(A)和非典型的磷酸转移步骤(B) 
Figure 1  Classical (A) and non-classical (B) phosphate group transfer procedures  

注：图 1 引自文献[11]，并由作者重新绘制 
Note: The figure 1 was cited from reference [11], and was redrawn by the authors 

 

很多情况下，不同的双组分信号转导系统之间

紧密合作、相互作用、相互协调，感应外界环境并

做出应答。这个交织在一起的调控网络可以同时感

知外界环境中的各种刺激，从而调节诸如能量代

谢、群体感应、趋化性、休眠等各种复杂的细胞   

活动[13-16]。 

2  Cpx 双组分信号转导系统概述 

细菌只有具备完整的细胞膜才能够存活，革兰

氏阴性细菌的细胞膜由 3 个组成部分：外膜、细胞

质膜和周质空间。细菌膜附近的区域每时每刻都在

进行着诸如结构、生理、信号转导等各种不同的细

胞活动，而这些活动的顺利进行通常需要各种与细

胞膜相关蛋白的参与，而且这个区域的损伤会给细

菌带来严重危害，因此细菌目前进化出 σE 系统、

Cpx 系统、Bae 系统、Psp 系统和 Rcs 系统，至少这

5 条调控通路可以感受胞膜压力并维持膜的稳定性；

尽管它们的功能类似，即接受外界信号刺激并做出

响应，以适应环境和遗传的变化，但每条途径所能

接收的激活信号种类及其调控的靶基因则不同[17]。 

1980 年，McEwen 等发现 E. coli 中的 cpxA 

(Conjugative Pilus Expression A)基因的突变体减少

了 F-质粒接合菌毛的表达，从此开启了对 Cpx TCS

的研究[18]。1986 年，Albin 等在 E. coli 中通过序列

分析发现了双组分调控系统的组氨酸蛋白激酶

CpxA，并且证明它是一个镶嵌在细胞内膜上的蛋

白，其编码基因位于某个操纵子的 3′端[19]。进而发

现了 cpxR 基因位于 cpxA 基因的上游，cpxR 基因编

码一种感知与 CpxA 蛋白同源的 RR 蛋白 CpxR[20]，

两者构成一个双组分信号转导系统。从此，对 Cpx

系统的研究逐渐深入。Cpx 系统主要的功能是通过

感受外部刺激导致的细胞内膜压力变化，从而使下

游基因有选择性地激活并转录，实现对细菌生命活

动的精细调控[21]。 

Cpx 双组分信号转导系统包括位于细胞内膜的

HK CpxA，位于细胞质的 RR CpxR，以及位于细胞

周质的辅助调节蛋白 CpxP。三者之间相互调节，

对细菌的生命活动发挥重要作用。 

经过研究者 20 多年的不断研究，随着对 Cpx

双组分信号转导系统的了解越来越深入，对其调控

范围和机制有了更深入的认识。研究者发现 CpxA

在细菌细胞内膜上，可以感受外来的压力(如毒力、

磷霉素抗性等)，并通过自身磷酸化使一个保守的

His 残基磷酸化，磷酸基团之后转移到位于细胞周

质的反应调节蛋白 CpxR 的天冬氨酸残基上，使

CpxR 活化，最终活化的 CpxR 作为转录调控因子结

合到目标基因启动子区域上的特定序列(如 degP 和

dsbA)并激活转录[22-23]。 

3  Cpx 系统的信号转导 

3.1  激活 Cpx 的信号 

cpx 基因簇包含 cpxRA 操纵子和 cpxP (图 2)。在 
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图 2  cpx 基因簇 
Figure 2  cpx gene cluster 
 

cpxRA 的启动子区域内存在一个非常保守的序列[5′-  

GTAAA(N5)GTAAA-3′]，该序列是 CpxR 的转录调

控结合位点 [24]。1999 年，Subramaniam 等利用

Western Blot 和 lacZ 的融合实验证明了 CpxR 的一

个调节子为 CpxRA[25]。 

细胞周围环境及成分的各种变化都有可能激

活 Cpx 系统。尽管尚未确定某些 Cpx 的激活压力与

蛋白质错误折叠之间的关系，但是激活 Cpx 的所有

信号被认为是穿过内膜的蛋白分泌缺陷或分泌的

内膜和(或)周质蛋白的错误折叠；Cpx 激活压力包

括 pH 值升高、渗透压改变、细胞黏附到疏水表面、

肽聚糖合成时的缺陷、直接与乙醇或者铜接触以及

磷脂组成成分的变化、盐离子浓度的改变、脂蛋白

运输缺陷等[17]。对这些压力的响应是通过一个经典

的双组分系统传递的。 

3.2  Cpx 的信号转导机制 

Cpx 途径在体内被多种信号诱导，包括 pH 值

变化、氧化还原状态、渗透压和包膜蛋白折叠错

误，并被过量产生的 CpxP 抑制。 

Cpx 信号通路至少含有 2 个上游组分，一个是

CpxP，其编码基因为 cpxP，位于 cpxAR 的 5′端上

游，而且与 cpxAR 转录方向相反，CpxR 可以激活

cpxP 进行转录[26]。由于 CpxA 在周质空间有信号感

应结构域，因此在没有信号刺激的情况下，CpxP

通过与其相互作用，从而导致 CpxA 的活性被抑

制；在 Cu2+存在的条件下，环境 pH 为酸性或中性

的时候，CpxP 与 CpxA 特异结合，从而使 CpxA 的

活性被抑制，此时 Cpx 通路处于关闭状态；当 pH

值上升时，Cu2+就会逐渐形成 Cu(OH)2沉淀，CpxP

的束缚作用降低，CpxP 就会从 CpxA 处脱离，并

转而与细胞周质中的另一种底物结合；这样一

来，抑制 CpxA 活性的条件被解除，CpxA 就会发

生自身磷酸化，并将磷酸基团传递给 CpxR，CpxR

因为磷酸化发生构象的改变，暴露出 DNA 结合位

点，激活 cpxP 启动子；cpxP 能够编码一系列周质

蛋白来对抗胞质外的毒性蛋白，它也是双组分信

号转导系统中第一个被发现由 pH 值所调控的特异

性启动子[26-27]。 

第 2 个组分是外膜脂蛋白 NlpE，当其过量表

达时能够激活 Cpx 应激反应 [28]。有研究表明，

NlpE 的直接作用是感知细胞黏附到疏水表面，这

说明在 Cpx 系统中，NlpE 可能是一种辅助调节蛋

白并且具有向 CpxA 传递信号的作用[17]。当 NlpE

与细胞膜锚定时，CpxP 就不能再与细胞膜结合，

相反地，当 CpxP 对 Cpx 系统产生抑制作用时，也  

就是 CpxP 结合到 CpxA 上时，NlpE 就不能激活系

统[29-30]。Cpx 反应在应对脂蛋白靶向外膜缺陷引起

的应激中起着重要的作用。这种缺陷使 NlpE 停留

在内膜中，从而可能直接激活 CpxA[17]。 

重组 CpxA-His6 蛋白的自身激酶活性和磷酸转

移活性受到 KCl 的刺激；NaCl 也参与了该过程，

但程度较小；其他渗透活性溶质如甘氨酸甜菜
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碱、蔗糖和脯氨酸无影响；通过测试对传感器激

酶抑制剂的敏感性发现，氯氰碘柳胺抑制了溶解

的活性，但没有抑制重组 CpxA-His6 蛋白的活性；

Fleischer 等进一步分析了 CpxP 对 CpxA 活性的影

响，纯化的无标签 CpxP 蛋白将 CpxA 的磷酸化状

态降低到 50%，但对 CpxA 磷酸转移或磷酸酶活性

没有影响，由于体外系统排除了其他因素的参与，

因此发现传感器激酶 CpxA 和周质蛋白 CpxP 之间

蛋白-蛋白相互作用是直接导致 CpxA 自身激酶活

性下调的一个生化证据[31]。 

Cpx 系统对内膜压力做出反应，因此其激活会

对形成非必需膜蛋白复合物的基因进行直接或间

接转录抑制，导致电子传递链复合物(Nuo，Cyo)

的下调，进而可能会简化必需蛋白复合物的组

装，特别是 Cpx 激活引起的伴侣蛋白和蛋白酶表达

的增加，Cpx 反应还增加肽聚糖对蛋白进行修饰、

外排相关基因以及与金属和氧化还原稳态相关基因

的表达，这些转录修饰有助于恢复内膜的稳态[17]。 

cpxA 的突变(即 cpxA*等位基因)会引起 Cpx 系

统激活，与信号诱导无关；cpxA*突变会导致细胞

分裂有缺陷以及形成大小不规则的细胞和形状，这

种效应取决于 cpxA*等位基因的强度，对 Cpx 进一

步诱导会导致在较低温度下细胞进行异常分裂；

cpxA*等位基因的过度诱导会导致细胞产生生长缺

陷，增加倍增时间，这些菌株产生细丝状细胞和小

细胞，并且细胞宽度上存在缺陷；通过删除 Cpx 调

节因子中的肽聚糖交联酶基因 ldtD，可以消除细胞

在生长、细丝化和宽度上存在的缺陷；但是，ldtD

的删除并没有完全抑制小细胞的产生[17]。总之，这

些结果表明，尽管正常激活 Cpx 有助于响应肽聚糖

压力，但过度激活会导致肽聚糖结构产生缺陷，从

而对细胞造成不利影响。 

研究发现，可以通过 CpxA*突变对 Cpx 系统的

激 活 来 抑 制 未 折 叠 外 膜 蛋 白 LamB 的 突 变 体

LamBA23D 产生的毒性；在 CpxA*不存在的情况下，

Cpx 被 LamBA23D 激活，然而抑制机制仍不清楚。

研究 Cpx 系统产生的 sRNA (即 CpxQ)的功能，发现

该 sRNA 在 CpxA*突变抑制 LamBA23D 时是必需的。

CpxQ 的靶点之一是 Skp，CpxQ 的表达导致 Skp 蛋

白水平降低；实际上，Skp 水平的降低是 CpxA*突

变抑制 LamBA23D 所必需的[17]。 

与许多反应应答蛋白一样，CpxR 也能接受来

自乙酰基的磷酸(Acetyl-P)；Acetyl-P 是乙酰辅酶 A

转换成醋酸盐的高能中间产物(图 3)；Acetyl-P 贮

存的能量要多于 ATP[32]。该途径的发现，表明 Cpx

双组分系统并不是单独发挥调控作用的，而是与

其他不同的调控途径相互交织在一起组成一个复

杂的调控网络。 

总之，CpxA、CpxR 和 CpxP 三者之间相互调

控，磷酸化的 CpxR (CpxR-P)含量被控制在不同的

水平，又由于 CpxR-P 对不同靶基因的调控序列具

有不同的亲和性[33]，最终导致 CpxR-P 根据刺激信

号的强弱有选择地激活下游基因进行转录。 

4  Cpx 系统所调控的靶基因及其生理行为 

4.1  Cpx 系统维持膜结构蛋白的正确性 

细菌利用酶或者其他功能性蛋白对膜结构蛋

白进行保护，使膜结构蛋白能够正确地折叠和组

装；为了消除由于膜蛋白的错误折叠、组装和过度

积累而造成的膜压力，细菌可以通过 Cpx 双组分信

号转导系统对这些功能性蛋白的表达进行调控来

实现。例如介导 DegP 蛋白的合成，DegP 蛋白是一

种热击诱导的周质蛋白酶，其主要功能是降解细胞

中产生的错误折叠蛋白。在 E. coli 中，激活 degP

基因转录需要 2 个途径[34]，一种是 σE 因子参与的

调控，σE 因子在应答外膜蛋白表达过程中被某种信

号途径所调控；σE 因子可以调节多个基因，degP

基因就是其中之一。另外一种是 Cpx 双组分信号转

导系统。1995 年，Cho 等用带有 degP-lacZ 操纵子

的 E. coli 突变体来验证分析 DegP 蛋白的转录调控，

他们研究发现如果 CpxA 发生突变会影响 DegP 蛋

白的合成，因为 CpxA 一旦发生突变，就会影响磷

酸基团向 CpxR 的传递，影响 degP 启动子的活性，

这是因为 CpxR 结合到 degP 可开放阅读框的上游， 
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图 3  CpxAR 信号转导通路的多刺激信号集成[24] 
Figure 3  Signal integration of diverse stimuli by the CpxAR signal transduction system[24] 

注：图 3 引自文献[24]，并由作者重新绘制 
Note: The figure 3 was cited from the reference [24], and was redrawn by the authors 
 

然后与 σE 因子再共同作用[22]。另外，当 NlpE 过量

表达时能激活 Cpx 双组分信号转导系统，启动 DegP

蛋白的合成。 

Isaac 等通过研究发现 Cpx 系统通过 CpxP 来感

知外界的信号：例如菌毛组分蛋白 PapE 的错误折

叠而产生的压力信号，导致 CpxP 与 PapE 结合在一

起，从而被 DegP 蛋白水解，此时 CpxP 的抑制作

用被解除，导致 CpxA 被活化，最终 Cpx 双组分系

统被激活而促进靶基因 degP 和 cpxP 的转录；一旦

压力信号不存在，CpxP 重新作用于 CpxA，使 Cpx

系统恢复静息状态[35](图 4)。 

4.2  Cpx 系统对细菌生存和致病能力的影响 

细菌的致病性依赖于大多数聚集在细胞膜区

域的毒力因子，其大部分可以穿过细胞膜而发挥作

用，因此细菌发挥毒力的关键因素是膜结构和功能

的完整性，然而当细菌细胞膜受到压力信号刺激

时，Cpx 双组分系统会对细菌的毒力产生直接或间

接的影响。 

近年来，CpxA/CpxR 系统已被证明与泌尿系统

致病性大肠杆菌(Uropathogenic Escherichia coli，

UPEC)和霍乱弧菌(Vibrio cholerae)的毒力有关。造

成泌尿系统感染的原因有很多，但最主要的原因是

UPEC，其是世界上分布最广泛、适应性最强的病

原体群之一。利用缺失突变体以及小鼠和斑马鱼感

染模型，证明 Cpx 系统对 2 种参考 UPEC 菌株(膀

胱炎分离菌株 UTI89 和尿毒症分离菌株 CFT073)的

适应性和毒力至关重要；具体来说，删除 cpxRA 操

纵子会损坏 UTI89 在小鼠膀胱中的定殖能力，并在

斑 马 鱼 胚 胎 全 身 和 局 部 感 染 过 程 中 大 大 降 低

CFT073 的毒力，这些缺陷与 UTI89 对宿主细胞的

侵袭减弱以及对补体介导的杀伤和氨基糖苷类抗

生素阿米卡星的敏感性增加相关[36]。 
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图 4  CpxP 和 DegP 共同调节错误折叠的 PapE 蛋白水解过程[35] 

Figure 4  The hydrolysis process of misfolded PapE is regulated by both CpxP and DegP[35] 

注：图 4 引自文献[35]，并由作者重新绘制 
Note: The figure 4 was cited from reference [35], and was redrawn by the authors 

 

在霍乱弧菌中，霍乱弧菌 ElTor 菌株 C6706 中

Cpx 途径的激活导致该生物体中的主要毒力因子霍

乱毒素(Cholera Toxin CT)和毒素成核菌毛(Toxin 

Coregulated Pilus，TCP)的表达降低，研究结果表明，

这是通过抑制 ToxT 调节剂和其他上游转录因子

TcpP 的产生而发生的；尽管 crp 基因的表达未改变，

但在环 AMP 受体蛋白(Cyclin AMP Receptor Protein，

CRP)突变体中，Cpx 响应对 CT 和 TCP 表达的影响

已基本消除；由于 TcpP 的产生受 CRP 控制，因此

提出了一个模型，其中 Cpx 反应会影响 CRP 的功能，

从而导致 TcpP、ToxT、CT 和 TCP 的产生减少[37]。 

一些研究还提出，CpxA/CpxR 可能参与了胸膜

肺炎放线杆菌(Actinobacillus pleuropneumoniae)的

生物膜形成机制[38-39]，然而这些研究并未使用缺失

突变体来直接确认表型。虽然先前的研究已经证明

CpxA/CpxR 在 E. coli 和其他细菌生物膜的形成和

毒力中起着重要作用，但 CpxA/CpxR 在胸膜肺炎

放线杆菌中的作用尚不清楚。最近发现，在新的生

长条件下(例如 42 °C、胰蛋白胨大豆肉汤培养基、

静态)，CpxA/CpxR 可以诱导胸膜肺炎放线杆菌生

物膜的形成；在此基础上，研究了 CpxA/CpxR 在

生物膜形成中的作用，重点研究了 rpoE 基因及其

与 pga 操纵子表达的关系，发现 CpxA/CpxR 对胸

膜肺炎放线杆菌中 rpoE 基因的转录有促进作用，

RpoE 可以直接结合到 pga 操纵子的启动子区域，

CpxR 也可以直接结合到 rpoE 基因的启动子区域；

胸膜肺炎放线杆菌 CpxA/CpxR 能够通过 rpoE 调节

pga 操纵子的表达，从而促进生物膜的形成；通过

定殖试验和存活结果表明，CpxA/CpxR 有助于胸膜

肺 炎 放 线 杆 菌 的 致 病 性 ， 这 些 结 果 表 明 ，

CpxA/CpxR 对生物膜形成的调节可能与胸膜肺炎

的发病机制有关[40]。 

据报道，生物膜的形成与逃离宿主免疫系统有

关，因此在胸膜肺炎放线杆菌体内的致病性中发挥

重要作用[41-42]。急性胸膜肺炎的主要症状是高烧，

体温可升高至 41.8 °C[43-44]。Tremblay 等发现发热温

度有助于胸膜肺炎放线杆菌生物膜的形成，因此，

该机制可促进对肺炎放线杆菌诱导的发病机制的

认识[38]。 

4.3  Cpx 系统对酸碱压力的调控 

在宋内志贺菌(Shigella sonnei)中，IpaBCD 蛋白

引导该细菌进入宿主的上皮细胞，ipaBCD 基因的
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表达受多种环境因素的影响，如温度和渗透压。此

外，细胞外的 pH 也调控这种基因的表达，这种调

控主要发生在质粒编码的 ipaBCD 阳性调控因子

virF 的表达阶段；virF 的表达在碱性(pH 7.4)条件下

被激活，在酸性(pH 6.0)条件下被抑制；然而之后的

研究发现，E. coli K-12 中分离到的 Tn10 转座子突

变体中的 Tn10 插入到 cpxA 基因的阅读框中，CpxA

失活，导致 virF 的表达不会随着细胞环境中酸碱性

的改变而改变；通过互补实验恢复了 CpxA 的功能，

这种现象再次出现，表明 Cpx 双组分系统能够感应

细胞外的酸碱度变化，从而直接或者间接地调控

virF 的表达[45]。在 E. coli 中，细胞外的酸碱度由酸

性(pH 5.3)上升到碱性(pH 8.4)时，cpxP 的转录量升

高了大约 50 倍；当删除 cpxA 基因时这种现象消失，

表明这种现象依赖于 cpxA，进一步说明 pH 对 cpxP

的转录影响直接或间接依赖于 Cpx 系统，不过有研

究者认为更有可能是间接作用，因为细胞膜的蛋白

结构在碱性环境下被破坏，使细胞膜产生了压力信

号，进而导致 Cpx 系统被激活[46]。 

最近有一项研究证明，Cpx 系统还能够抑制抗

酸关键基因(cadA、cydA、cydB、gadA、gadC、hdeA、

hdeB 和 hdeD)的表达，导致细菌在极端酸应激下的

生存能力降低[47]，但是 Cpx 系统能否直接感应酸胁

迫尚属未知。目前发现直接参与感知和应答酸环境

的 TCS 包括 EnvZ/OmpR、EvgA/EvgS、PhoP/PhoQ、

RstA/RstB 和 RcsB/RcsD/RcsC[48-52]。这些 TCSs 感

知酸环境的功能由连接胞质内外的 HK 承担，EvgS

在感知极酸环境时，EvgS 的周质区可以感受到 K+，

而除了周质区外，还需要 EvgS 的细胞质连接区才

能感受到低 pH 值[49]。激活的 EvgS 会将磷酸基团

传递至 EvgA 使其活化并结合到 ydeO 基因的启动

子区域来诱导其表达[53]，而 YdeO 可以调控 gadE

的表达，GadE 进而激活相关基因 gadA、gadBeA 的

表达[49,54]，因此可以认为 EvgA/EvgS 双组分系统通

过间接调节关键因子 GadE 的表达来参与抗酸(Acid 

Resistance，AR)途径(图 5)。另外，活化的 EvgA 

(EvgA-P)还可以调控膜蛋白 SafA 的表达，其作为连

接蛋白与PhoQ (HK)相互作用激活PhoP/PhoQ系统[55]，

PhoP/PhoQ 系统直接诱导另外一个连接蛋白 IraM

与响应调节器 RssB 结合并稳定 RpoS，细胞内 RpoS

水平的升高增强了许多抗酸基因的表达，如 gadA、

gadBC 和 hdeA[50](图 2)。除了 RpoS 的稳定外，

PhoP/PhoQ 的激活还诱导 AR 基因 gadE、gadW 和

hdeA 的表达[49]。由 PhoP/PhoQ 参与的应答外界   

酸压力对于致病菌的定殖和致病性都起到关键作

用[56-57]。在 E. coli 和沙门氏菌中，RstA/RstB TCS

应答蛋白 RstA 受 PhoP/PhoQ 的控制，已知低 Mg2+

和酸性 pH 可以激活 PhoP/PhoQ，激活的 PhoP 通过

结合到 rstA 启动子区域激活其表达[58-59](图 5)。南

开大学研究团队利用 RNA-Seq 技术比较 EHEC 

O157 野生型与 EHEC O157 ΔrstA 突变菌株发现，

asr、hdeAB 和 gadEW 抗酸基因的表达在 ΔrstA 突

变体中下调，在 pH 3.0 的 LB 肉汤培养基中 ΔrstA

突变体的存活率要显著低于野生型[51]。在一项对禽

致病性大肠杆菌 ΔrstAB 缺失细胞的转录组分析中

发现，ΔrstAB 缺失可能下调 hdeAB、hdeD、gadA、

gadB 和 gadE 抗酸基因的表达，进一步的验证试验

发现 RstA 会结合到 hdeD 启动子区域激活其表达

(图 5)[60]。显然上述 RstA 可能调控的基因均与抗酸

相关，其中 Asr 不仅在极酸环境下可以帮助 EHEC 

O157 幸存，还可以帮助 EHEC O157 定殖于小鼠小

肠细胞[61]。 

上述研究结果均表明 RstA 可以调控基因表达

来帮助细胞抗酸与定殖，然而 RstB 是否直接响应

低 pH 作为激活耐酸途径的信号尚不清楚，需要进

一步研究。RcsB/RcsD/RcsC 系统是一种由多个蛋白

分子参与磷酸传递的 TCS，当细胞外产生刺激信号

时，被外膜上的 RcsF 与细胞内膜上的 RcsC (HK)

接收，导致 RcsC 自磷酸化并将磷酸基团传递给

RcsD，最终 RcsD 会将自身携带的磷酸基团传递给

应答调节蛋白 RcsB (RR)并使其活化(图 5)[62]。激活

的 RcsB 会参与第 2 条抗酸途径(AR2)，当细胞处在
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稳定生长期时，rcsB 缺失突变菌株在极酸环境下难

以存活，此时谷氨酸脱羧酶基因 gadABC 的表达显

著降低(图 5)，随后的研究发现 RcsB 对 gadABC 的

表 达 调 控 还 需 要 关 键 抗 酸 因 子 GadE[48] 。

Chakraborty 等利用芯片技术对 E. coli 和沙门氏菌

OmpR 应对外界渗透压和酸环境进行转录组特性分

析(GEO Accession No. GSE14069)，确定了 OmpR 作

为抗酸、细菌毒性和代谢关键调节因子的功能[63]。

值得一提的是，中国科学院武汉物理与数学研究所

姜凌研究员团队利用核磁共振和结晶技术研究沙

门氏菌 OmpR/EnvZ 双组分系统，发现在酸胁迫下

EnvZ 会发生构象变化，以此作为 EnvZ 磷酸化的开

关，从而影响 OmpR 对毒力因子的调控[64]。磷酸化

的 OmpR 对靶基因调控是通过直接结合到松弛

DNA 结构上发挥功能，因为研究者发现酸胁迫下

DNA 拓扑结构发生变化，DNA 松弛促进了 OmpR

与 DNA 的结合[65]，但也有研究人员对此持反对意

见，他们发现酸胁迫下 OmpR 对靶基因的调控需要

其结合到超螺旋模板上，而不是松弛的 DNA[52]。

我们推测这种感知和应答酸胁迫的机制可能广泛

存在于双组分信号转导系统中，或许我们可以假设

细菌中存在一个广泛的 AR 调控网络，可能存在更

多 TCS 参与其中。 

Cpx 系统在碱性环境下能够帮助细胞存活，

但在酸性环境下却能降低细菌的生存能力，其生

物学意义仍需探明，并可能成为未来研究的一个

方向。我们知道在胃(pH 2.5)和胰腺管(pH 10.0)

这 2 种极酸和极碱环境下病原菌不容易生存，但

是有少部分肠道病原菌能够在这种极端环境下存

活，从而能够通过胃进入肠道生存繁殖并致病。

因此，Cpx 系统或许可以作为双组分抑制剂的靶标

进行药物开发。之前的研究发现，当 ABTGcasa 培

养基中加入 20 mmol/L 氧化三甲胺(Trimetlylamine 

Oxide，TMAO)时，培养基呈碱性。因此，E. coliΔtorR  
 

 
 

图 5  大肠杆菌双组分信号转导系统参与抗酸反应[48,59-60,66-68] 
Figure 5  Two-component systems of Escherichia coli participate in acid resistance[48,59-60,66-68] 

注：黑色实线则代表已经得到证实的途径，虚线表示有待证明的途径；OmpR/EnvZ 未显示 
Note: The black solid line represents the confirmed path, and the dotted line represents the path to be proved. Ompr/EnvZ is not shown 
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菌株在此培养基中无氧生长到对数期时会出现明

显的生长缺陷，而 E. coliΔtorR/ pACYC177-torR 菌

株的生长速率则与野生型相似，并没有表现出明显

的生长缺陷[69]。此结果与国外学者研究结果相符，

即在无氧和 TMAO 存在的情况下，tnaA 基因被 TorR

激活并表达[70]，表达的 TnaA 蛋白可能通过与 RpoS

相互协调来帮助细菌耐受极碱环境[69]。另外，在极

酸环境(pH 2.0、3.0)下 E. coli TorR/TorS 缺失使细胞

生长受到明显抑制，激酶蛋白 TorS 可以直接感知极

酸环境，在极酸刺激下∆torS 中仍然可以检测到磷

酸化的 TorR；当 TorR 缺失时，抗酸相关基因的表

达量升高，TorR 可以调控包括生存压力应答基因

rpoS 在内的多个抗酸基因的表达，从而抵抗外界极

酸环境[69,71-73]，这说明 TorR 蛋白可能帮助细胞在碱

性和酸性环境下维持生存。结合以上结果，我们推

测 TorR 调控基因表达依赖于其磷酸化程度，TorR

在不同位点磷酸化后可能会改变其构象，进而影响

其结合靶基因启动子区域的特性，以此区别碱性或

者酸性应答，当然未来需要更多的工作进行验证。 

4.4  Cpx 系统对耐药性的调控 

在 E. coli 中，CpxR 的过量表达会导致细菌对

许多药物的耐受性提高，比如氧胆酸盐、新生霉素、

卡那霉素和丁胺卡那霉素，进一步研究发现 Cpx 系

统是通过调节和控制与药物外排系统相关的基因

acrD 的表达来发挥抗药机制[74]。以上研究说明，

Cpx 系统通过调控膜蛋白的表达对细菌的抗药能力

产生间接的影响。此外，沙门氏菌(Salmonella)和

E. coli 能够通过双精氨酸转运系统(Twin Arginine 

Translocation，Tat)向细胞外分泌肽聚糖脱酰胺酶来

对抗硫酸鱼精蛋白和 α 螺旋-抗菌肽的抑菌作用，而

Cpx 系统能够激活肽聚糖脱酰胺酶编码基因 amiA

和 amiC 的转录，因此认为 Cpx 系统可以增强细菌

对 抗 菌 肽 的 降 解 能 力 [75] 。 在 鼠 伤 寒 沙 门 菌

(Salmonella enterica)标准菌株中，如果将 CpxAR 进

行缺失突变，使得菌株对 β-内酰胺类的头孢曲松、

头孢噻呋等的敏感性升高，因此可以认为 CpxAR

对菌株的耐药性至关重要[76]。 

4.5  Cpx 系统对毒力因子的调控 

Cpx 系统能够感应胞外出现装配错误的细胞

器，并且调控细胞器的组装过程。例如 UPEC 中 P

菌 毛 的 生 物 合 成 、 肠 道 致 病 性 大 肠 杆 菌

(Enteropathogenic Escherichia coli，EPEC)中Ⅳ型维

管束菌毛的组装等[77-78]。此外，E. coli 的毒力因子

卷曲菌毛(Curli Fifibers)能够通过黏附作用介导其

侵染宿主，其中 csgD 是编码 FixJ 家族的一个关键

调节因子，促进卷曲菌毛和纤维素的合成，而 CpxR

在高盐培养基中抑制 csgD 的表达，从而导致卷曲

菌毛的合成受到抑制；虽然以上 3 种菌毛在结构上

有差别，但都在菌膜的形成和宿主细胞黏附等方面

发挥重要作用，所以 Cpx 系统对病原菌的生存和黏

附感染产生间接影响[45]。 

在假结核耶尔森菌(Yersinia pseudotuberculosis)

中，Cpx 系统能够激活并影响 Ysc-Yop Ⅲ型分泌系

统(Ysc-Yop Type III Secretion System，T3SS)的效

率，调控 T3SS 的效应因子 YopS 定位到真核细胞内

部来调节透明质酸酶以及调控因子 rovA 的转录，间

接影响细菌对宿主细胞的黏附、入侵和抵抗淋巴细

胞吞噬的能力[79]。 

嗜线虫致病杆菌(Xenorhabdus nematophila)中

CpxR 对线虫的运动性和分泌的脂肪酶活性以及共

生所需基因的转录具有促进作用，而对溶血素、蛋

白酶和抗生素活性以及编码菌毛蛋白的 mrxA 基因

的表达具有抑制作用，说明 Cpx 系统从多个方面参

与调控细菌与宿主之间的相互作用[80]。 

在 杜 克 嗜 血 杆 菌 (Haemophilus ducreyi) 中 ，

lspB-lspA2 操纵子编码使机体能够抵抗宿主免疫细

胞吞噬的蛋白质，DsrA 是协助细菌来对抗宿主血清

杀伤作用的主要决定因子，而 CpxR 对 lspB-lspA2

操纵子和 dsrA 都具有负调控作用，因此，Cpx 系统

的激活削弱了人被细菌感染时皮肤形成丘疹和脓

疱的能力[81]。 

5  结论与展望 

细菌具有强大的生存能力，能够在几乎所有的
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环境中生存，因此其自身具有能够应对胞内和胞外

复杂环境的能力。其中，双组分信号转导系统是细

菌中最常见的，研究它对于我们进一步了解细菌适

应不断变化的环境具有重要意义。Cpx 信号转导系

统可以感知 pH 值、渗透压、细胞黏附到疏水表面、

肽聚糖合成时的缺陷、直接与乙醇或者铜接触以及

磷脂组成成分的变化、盐离子浓度的改变、脂蛋白

运输缺陷等信号并做出相应的响应，该过程主要是

通过构成 Cpx 系统的 2 种蛋白质 CpxA 和 CpxR 来

实现，CpxQ、CpxP 和 NlpE 等辅助蛋白的参与使

该系统的功能更加完善。CpxR 具有感受外界刺激

信号的功能，其中大多数信号直接作用于 CpxA，

使自身磷酸化并把磷酸基团传递给 CpxR 并磷酸化

生成 CpxR-P，从而调控细菌相关基因的表达，进

而对细菌的生命活动进行调控，使其免受生存环境

的迫害。CpxA、CpxR 和 CpxP 三者之间形成一个

相互调控的网络，将磷酸化的 CpxR (CpxR-P)控制

在不同的水平，又因为 CpxR-P 对不同靶基因的调

控序列具有不同的亲和性，从而使 CpxR-P 可以根

据信号的强弱有选择地激活下游基因的转录[33]。 

目前虽然对 Cpx 双组分信号转导系统的研究已

经取得了突破性的进展，但是也存在一些亟待解决

的问题，例如：(1) CpxA 是 Cpx 系统的感受器蛋白，

CpxA 感受器结构域的错误折叠可以激活 CpxA，进

而激活 Cpx 系统，那么 CpxA 自身激活的分子机制

是什么？这个过程有无其他蛋白质分子参与？是

否存在额外的蛋白质分子促使感受器结构域错误

折叠？(2) NlpE 可能作为辅助调节蛋白在 Cpx 系统

中发挥着向 CpxA 传递信号的作用，那么 NlpE 与

CpxA 之间如何直接相互作用？(3) 研究发现，Cpx

系统产生的 sRNA，即 CpxQ 负调控 CpxP 和 Skp (一

种周质伴侣蛋白)的翻译，那么 CpxQ 在 Cpx 系统中

扮演何种角色？如何协助 Cpx 系统调控基因表达？

(4) 近年来的研究证明 Cpx 系统还能够抑制抗酸关

键基因的表达，导致细菌在极端酸应激下的生存能

力降低，但是 Cpx 系统能否直接感应酸胁迫？这些

都是我们研究过程中所面临的巨大挑战，也是当前

研究细菌适应复杂多变环境的研究热点。虽然有许

多尚未解决的问题，但是我们目前已经获得了 E. 

coli CpxP 蛋白的晶体结构[82]。因此，对于 Cpx 系

统的研究，可以借鉴获取 CpxP 晶体结构的方法来

获取 CpxA 和 CpxR 的晶体结构，从而为研究构成

Cpx 双组分信号转导系统的蛋白质及各种辅助蛋白

因子之间的相互作用奠定基础，也为进一步阐明

Cpx 系统中各种蛋白质、辅助因子和外界刺激导致

的应激反应之间的作用机制和信号转导机制创造

条件。 
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