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摘   要：空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)是世界范围流行的食源性人兽共患病原菌，是革兰氏

阴性微需氧菌。其对氧气、温度、pH 和胆汁酸盐等环境条件极其敏感，在环境传播和宿主定殖过

程中会遭受许多不利条件，包括致命的活性氧自由基(reactive oxygen species，ROS)，因此，抵抗

活性氧自由基是空肠弯曲菌进化的一种重要策略。空肠弯曲菌为抵抗氧应激进化出了多种响应机

制，其中，鞭毛及其介导的运动力也参与氧应激。本文对国内外有关空肠弯曲菌氧应激研究进展

及鞭毛介导的氧应激机制进行综合阐述，以期为进一步完善空肠弯曲菌氧应激调控系统奠定基础，

并为弯曲菌源头防控提供思路。 
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Abstract: Campylobacter jejuni, a worldwide prevalent food-borne zoonotic pathogen, is a 

Gram-negative microaerophilic bacterium. It is extremely sensitive to environmental conditions such as 

oxygen, temperature, pH, and bile salts, and suffers from adverse conditions including lethal reactive 
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oxygen species (ROS) during the spread and colonization. Therefore, the response to ROS is an 

important strategy for C. jejuni. C. jejuni has evolved a variety of mechanisms to resist oxidative stress, 

which involve flagella and flagellum-mediated motility. Therefore, we comprehensively expounded the 

research progress on the mechanisms of C. jejuni in response to oxidative stress, especially that 

mediated by flagella, aiming to lay a foundation for further improving the regulation system of 

Campylobacter jejuni in response to oxidative stress and provide information for the prevention and 

control of Campylobacter at the source. 

Keywords: Campylobacter jejuni; mechanism of oxidative stress response; flagellum 

 
 
 
 

空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)是世界

范围内重要的食源性人兽共患病原菌，近年来

全球感染率呈上升趋势，目前已导致 9 600 万

余人感染，被认为是过去 10 年欧洲最常见的人

兽共患病原菌[1]。空肠弯曲菌在自然界中广泛

分布，动物、水、食物和牛奶等是其主要的传播

途径 [2]，通常引发人类胃肠道疾病，临床症状

表现为腹泻、头痛和发热等[3]。此外，空肠弯曲

菌感染是导致格林-巴利综合征(Guillain-Barré 

syndrome，GBS)的最重要诱因[4]，为人类健康

和世界经济带来了沉重负担[5]。 

空肠弯曲菌作为微需氧病原菌，生长条件

和营养需求非常苛刻[6]。最适生长温度为 42 °C

或 37 °C 且需要在微需氧环境(5% O2、10% CO2、

85% N2)下生长[7]。空肠弯曲菌对环境中的氧极

其敏感，但该菌在外界环境及宿主定殖过程中

会遇到高度变化的氧气浓度 [8]。因此，氧应激

是该菌在传播过程中无法避免且最为致命的

环境胁迫 [9]。为了应对氧应激，空肠弯曲菌进

化出了多种氧应激响应机制[10]，包括：(1) 空

肠弯曲菌中的一系列酶被激活以应对氧应激，

如过氧化氢酶、过氧化物酶及超氧化物歧化酶

等，这些酶有助于细菌缓解氧化损伤。(2) 铁

作为生物体必需的营养素，在氧应激过程中发

挥作用。富铁条件下，空肠弯曲菌膜蛋白的表

达增加，生物膜形成能力增强，以此来抵抗氧

应激 [11]。(3) 细菌可通过外排泵维持细菌体内

化合物的平衡，进而消除体内的活性氧自由基

(reactive oxygen species，ROS)[12]。(4) 紧急修

复系统是由 DNA 损伤触发的一种应急措施，细

菌遭受氧化损伤时，该系统将发挥损伤修复功

能以提高细菌存活率 [10]。 (5) 群体感应系统

(quorum sensing，QS)是一种细菌通信网络，其

允许细胞通过信号分子根据利于细胞形成的环

境来修改运动行为[10]。该过程影响菌群的毒力

产生、运动性、趋化性、生物膜形成和细菌分

泌系统(T3SS/T6SS)等相关基因的表达，有助

于细菌生长和适应环境[13]。(6) 许多生物学途

径和功能在抵抗氧应激过程中发挥功能，如鞭

毛及介导的运动力、生物膜形成和能量代谢等

途径。 

本文主要针对生物学功能相关基因氧应激

调节机制进行阐述。其中，鞭毛作为细菌的运

动器官，其介导的运动力能够使细菌更好地适

应环境，在氧应激抵抗过程中发挥作用。近年

来，鞭毛参与的氧应激调节机制也成为研究热

点。了解空肠弯曲菌氧应激调节机制是阐明该

菌致病机理的关键，因此本文对近年来国内外

空肠弯曲菌氧应激研究进展及鞭毛介导的氧应

激机制进行综合阐述，以期进一步了解空肠弯

曲菌氧应激调控网络，为弯曲菌的源头防控奠

定基础。 
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1  空肠弯曲菌的氧应激 

1.1  氧应激反应 
氧应激(oxidative stress)是指机体在有氧刺

激条件下，通过分子氧的逐步单电子还原产生

ROS，而对体内造成严重损伤的生理反应[14]。

ROS 是与氧发生有机化学反应的物质，包括过

氧化氢 (H2O2)、超氧化物 (O2−)和羟基自由基

(HO·)。当 ROS 产生和消除机制不平衡时，细

胞便会受到氧应激。 

空肠弯曲菌的生长依赖于氧依赖性核糖核

苷酸还原酶，因此其生长环境需要低水平的分

子氧[15]。细菌具有氧化还原酶，该氧化还原酶

以氧分子作为电子载体介导氧化磷酸化，氧分子

的利用不可避免地会产生 ROS[16]。尽管细菌本

身能够维持 ROS 稳态，但氧浓度的变化会影响

活性氧自由基的生成速率，从而导致氧应激[17]。 

1.2  氧应激对空肠弯曲菌的危害 
氧应激会对空肠弯曲菌中的生物大分子

(细胞膜、DNA 和蛋白质)造成严重损伤。在氧

应激条件下，细菌细胞膜上的不饱和脂肪酸受

到活性氧的直接攻击，导致细胞膜结构、化学

性质和功能发生改变[18]；核苷酸中碱基和糖的

结合部位也将受到活性基团的攻击，造成 DNA

骨架断裂，同时，外来碱基和糖基的大量引入

将阻止细菌有效进行 DNA 的复制[19]；此外，

活性基团将其氨基酸侧链残基氧化产生硫醇基

和羰基，导致蛋白质结构和性质的改变[20]。因

此，在有氧环境中，即使氧气浓度很低，如果

不进行解毒和修复损伤，将会损害空肠弯曲菌

生物大分子并导致细菌死亡。 

2  空肠弯曲菌氧应激机制 

细菌缓解氧应激损伤的调节机制多样。在

大肠杆菌中，OxyR 和 SoxR 蛋白是典型的多效

性氧化还原蛋白，2 种蛋白质在氧应激下于细

胞中被瞬时激活，并诱导细菌氧应激防御基因

的转录表达，从而防止氧化损伤[21]；在枯草芽

孢杆菌中，H2O2 的存在激活 OhrR，进而调节有

机氢过氧化物还原酶(OhrA)的表达，提高细菌

的耐氧性 [22]；在分枝杆菌物种中，通过激活

MosR 与 OxyS 的表达来缓解氧应激[23]。 

空肠弯曲菌具有独特的氧应激机制。

Hendrixson 等[24]报道，空肠弯曲菌中具有的硫

醇过氧化物酶 AhpC、超氧化物歧化酶 SodB 和

过氧化氢酶 KatA 在氧应激中发挥作用，而其他

细菌通常含有这些氧应激基因的冗余类型。其

中，AhpC 赋予细菌多种氧应激抵抗能力，包括

过氧化氢、有机过氧化物和脂质过氧化物等引起

的压力；SodB 是负责解毒超氧化物的主要酶；

KatA 是空肠弯曲菌中唯一的过氧化氢酶 [24]。

Chen 等[25]通过敲除突变体的研究表明，KatA

将 H2O2 分解为 H2O 和 O2，在氧应激机制中起

着重要的作用。 

空肠弯曲菌的氧应激调节机制也是独具特

色的，其缺乏在其他革兰氏阴性食源性病原体

中高度保守的 OxyR 和 SoxRS 这 2 个典型的调

节子[26]，主要是由过氧化物感应调节剂 PerR 来

调节氧应激相关基因的表达，与其他革兰氏阴

性病原体中典型的 OxyR 功能具有相似性但无

同源性[7]。PerR 以铁依赖性方式抑制 KatA 和

AhpC 的转录，但在有氧条件下，PerR 释放其

调节金属和切换到的构象不能结合 DNA[27]，所

以产生自身抑制作用从而缓解氧应激。 

铁作为大多数生物体的必需营养素，在氧

应激调节机制中发挥重要作用。铁通过芬顿反

应刺激 ROS 的生成，参与氧应激调控机制。在

富铁条件下 PerR 的转录水平受到抑制，从而导

致 AhpC、KatA 和 SodB 表达水平增加[28]；CosR

的转录水平也因此增加，进而提高了 AhpC 和
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KatA 的表达水平[29]，从而缓解氧应激损伤。另

一方面，空肠弯曲菌的多种生物学过程也受铁

的影响，例如基因表达调节(Fur 调节子)和蛋白

质糖基化等[30]。Flemming 等[31]研究表明，铁参

与空肠弯曲菌生物膜的形成过程，并且铁的存

在增加了空肠弯曲菌活性氧的水平和生物膜中

胞外聚合物的产生，有助于细菌通过促进生物

膜的形成来减少细菌暴露于氧应激条件下的损

伤。所有空肠弯曲菌均含有铁吸收调节剂(Fur)，

其是一种铁响应调节剂，控制编码铁吸收系统

基因的表达，进而直接调节 KatA 的表达[32]。 

空肠弯曲菌氧应激相关调节因子复杂多

样。OmpR 型氧应激调节剂 CosR 负责氧应激反

应蛋白 SodB、Dps、Rrc 和 LuxS 等的负调节，

以及 AhpC 和 KatA 的正调节表达[33]。Park 等[29]

的实验结果表明，CosR 可直接与 PerR 启动 

子结合，正调控 PerR 的转录(图 1)。Gundogdu

等[26]研究发现，MarR 型转录调节因子 RrpA 和

RrpB 在调节空肠弯曲菌氧应激方面也发挥重

要作用，具体而言是其对过氧化氢应激反应和

KatA 基因表达的调节，其通过与 KatA 上游启

动子结合而直接影响基因表达。此外，仍有许

多其他氧应激相关的调控因子被报道，包括琥

珀酸脱氢酶 Fe-S 蛋白(SdhB)、CsrA、CprRS、

RacRS、HspR、SpoT 和 RpoN 等[34-36]。 

3  鞭毛在空肠弯曲菌氧应激机制中

的作用 

Wysok 等报道，在空肠弯曲菌致病过程

中，鞭毛及其介导的运动力是重要的毒力因素

之一[37]。在细菌致病感染发生过程中，鞭毛及

其介导的运动力不仅协助细菌穿透肠黏液、侵

入肠道上皮细胞，还使其更好地适应多变的肠 

 

 
 
图 1  空肠弯曲菌氧应激机制大体示意图   红色实线：正调节；绿色实线：负调节；黑色虚线：ROS

的转录或翻译下调调控 

Figure 1  Schematic diagram of oxygen stress mechanism of Campylobacter jejuni. Solid red lines: Positive 
regulation; Solid green lines: Negative regulation; Black dotted line: Down-regulation of transcription or 
translation of ROS. 
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道环境，从而使人和动物患病[38]。空肠弯曲菌

鞭毛缺失将导致其宿主定殖能力相对减弱、感

染能力降低[39]。 

Flint 等在研究中筛选确定了 20 个有助于

抵抗氧应激的基因，这些基因涉及鞭毛生物发

生、能量代谢、阳离子转运和一般细菌生理学

等生物学过程[40]。其中，最大的单一功能类别

是参与鞭毛生物发生的相关基因。Hartley- 

Tassell 等[39]研究表明，空肠弯曲菌暴露于 H2O2

表现出超鞭毛表型和高运动行为。其中，鞭毛

组装基因(flhB、flgD、flgI、flgK、flgL、flgH 和

flgP)、鞭毛糖基化修饰基因(pseB 和 flgP)及鞭

毛调节基因(flgR)等突变体导致运动性降低，表

现出对氧化剂敏感表型，并且回补株对氧化剂

的敏感性得到恢复[40]。 

鞭毛马达利用内部细胞膜的质子势来产生

旋转转矩而应对氧应激。Imlay[41]研究发现，鞭

毛突变体表现出受干扰的质子电势，进而可能

扰乱电子传递链(electron transport chain，ETC)

的活性。ETC 是内源性 ROS 产生的主要来源，

因此受到干扰的 ETC 通过电子泄漏导致 ROS

增加，从而导致鞭毛突变体在氧应激条件下的

超敏感表型[40]。ETC 复合物 I 和复合物 III 的电

子泄漏将会导致超氧化物的产生，质子或电子

流的中断也可能导致在 ETC 复合物 IV (细胞色

素 c 氧化酶)处产生有害的氧中间体和自由基，

使鞭毛突变体更容易受到氧应激胁迫，从而导

致其在有氧条件下的超敏感表型[40]。 

鞭毛对生物膜形成的影响也有利于细菌应

对氧应激。鞭毛基因的表达促进空肠弯曲菌生

物膜的形成，反之，参与鞭毛生物发生的基因

在生物膜形成过程中也受到调节[42]。空肠弯曲

菌虽然是微需氧病原菌，但相比微需氧环境，

其在有氧环境下形成生物膜的能力更强，因此

细菌通过在氧应激条件下促进生物膜的形成，

应对环境压力而得以生存[43]。 

4  展望 

空肠弯曲菌的生长条件和营养需求苛刻，

却能克服多种环境压力而得以生存和传播，在

环境中无处不在。空肠弯曲菌的氧应激机制包

含多种调控途径，具体的作用机制有待进一步

研究。所以阐明空肠弯曲菌的氧应激机制、研

究相关基因的调控通路尤为重要。 

目前，研究基因的主要功能和调控通路已

通过改进的实验技术获得了极大的便利。通过

构建相关基因缺失株，观察其在氧应激条件下

生物学表型的影响，比较基因表达差异，进一

步分析其所在通路上下游基因的表达情况，进

而探究各类调控因子对氧应激相关基因的调控

机制；还可以通过代谢组学、转录组学和蛋白

质组学等研究，挖掘多种全局调控基因的作用

方法，进而阐明其调节机制。此外，氧应激相

关基因在空肠弯曲菌宿主定殖和发病机理等方

面也发挥重要作用，氧应激防御和调节机制的进

一步表征将揭示该微需氧病原菌在压力条件下

如何生存，并在食品安全中造成严重问题。因此，

空肠弯曲菌氧应激发生机制值得深入研究。 
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