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摘要：胞内寄生病原伪结核棒状杆菌(Corynebacterium pseudotuberculosis，Cp)不仅对全球养殖业造成巨

大的经济损失，且可感染人而危害公共卫生安全。组学技术的快速发展促进了 Cp 致病性的研究。通过

基因组测序分析获得 72 株 Cp 全基因组序列，初步明确了羊型 Cp 与马型 Cp 的结构、进化关系及致病

性差异的可能原因；基于蛋白质组学研究，发现了磷脂酶 D (PLD)、丝氨酸蛋白酶(CP40)及神经氨酸酶

H (NanH)等与 Cp 生理学、毒性和免疫相关及其他未知功能的蛋白；利用转录组学发现 Cp 在高渗透压、

热休克或酸性条件等恶劣环境中以粘附、应激和氧化还原反应基因表达差异最为典型。本文在介绍 Cp

基因组测序情况基础上结合作者获得的 Cp 宣汉株(XH02)基因组序列进行比较基因组学和 SNP 进化分

析，同时对蛋白质组学和转录组学技术在 Cp 致病机制研究中的应用概况进行综述。 
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伪 结 核 棒 状 杆 菌 (Corynebacterium 

pseudotuberculosis，Cp)是革兰氏阳性的兼性胞内

寄生菌，该菌好氧，多形态，无芽孢，无运动性，

具有菌毛[1]。Cp 不仅感染山羊、绵羊、马、牛和

骆驼等多种动物，同时还可感染人[2]。目前人类感

染 Cp 的病例已超过 33 例，对公共卫生安全具有

潜在的威胁。Cp 有两种生物型，羊型 (Biovar 

ovis)( 硝 酸 盐 还 原 实 验 阴 性 ) 和 马 型 (Biovar 

equi)(硝酸盐还原实验阳性)[3]。其中羊型 Cp 主要

侵染山羊和绵羊的淋巴结和内脏器官，与全球范

围内分布的羊干酪样淋巴结炎 (caseous lymph 

adenitis，CLA)相关，该疾病可损害动物的毛皮和

胴体，降低产奶量和产肉量，甚至引起死亡，导

致巨大的经济损失[4–6]。马型 Cp 主要感染马和牛

等动物，引起牛的溃疡性肉芽肿和乳房炎、马的

溃疡性淋巴管炎或鸽热(pigeon fever)[7]及水牛的

水肿性皮肤病(oedematous skin disease，OSD)[8]等。

Cp引起多种动物持续的慢性感染与其完美的生存

机制密切相关，该病原可根据环境灵活调整感染

策略，一旦成功感染宿主即能在吞噬细胞中复制
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并逃避宿主免疫，这种慢性感染可持续发生于动

物生命的大部分时间中[9–11]。自 2006 年对 Cp 基因

组进行测序以来，利用组学技术研究和揭示该病原

的分子特点、致病机理及宿主应答机制得到了较大

的发展，本文综述了近 10 年来关于伪结核棒状杆菌

的基因组、蛋白质组和转录组的研究概况。 

1  伪结核棒杆菌基因组学研究概况 

1.1  伪结核棒杆菌基因组测序情况 

Dorella 等最先尝试进行 Cp 基因组的测序[12]，

他们以细菌人工染色体(BAC)载体构建 Cp1002 基

因组文库，获得约 18000 个克隆，插入片段在

25–120 kb。分析发现，Cp 基因序列与白喉杆菌  

(C. diphtheriae)、谷氨酸棒状杆菌(C. glutamicum)、

有 效 棒 状 杆 菌 (C. efficiens) 和 杰 氏 棒 状 杆 菌     

(C. jeikeium)之间密切的系统进化关系[12]。由此，2006

年由 Rede Genoma de Minas Gerais (RGMG-Brazil)启

动了针对 Cp1002 的首个全基因组测序项目，并于

2009 年完成。 

随着测序技术的发展，特别是第二代测序平

台如 SOLiDTM 550 和 Ion Torrent PGM 的出现，

对 Cp 的测序工作呈上升趋势(图 1-A)。迄今为止，

已经有 18 个国家和地区(图 1-C，表 1)对 72 株 Cp  
 

 
 

图 1.  72 株伪结核棒状杆菌的基因组测序完成时间、来源宿主和国家分布 

Figure 1.  Release date, hosts origin and geographic distribution of 72 C. pseudotuberculosis strains with complete 
genome (made by author). A: Release date of C. pseudotuberculosis; B: Hosts origin of C. pseudotuberculosis; C: 
Countries for C. pseudotuberculosis sequencing. 
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表 1.  2009 年到 2017 年提交到 NCBI 数据库中的伪结核棒状杆菌的菌株及其结构特征 

Table 1.  Strains of C. pseudotuberculosis deposited in NCBI between 2009 and 2017 and their structural 
characteristics 

Strain Biovar Animal/Host Site of isolation 
County of 
isolation 

Size/ 
(Mb) 

(G+C)/
% 

Genes Proteins Accession Release date

C231 ovis Sheep Abscess Australia 2.32821 52.2 2204 2091 CP001829.1 2010/8/5 

FRC41 ovis Human Inguinal lymph node Frence 2.33791 52.2 2171 2110 CP002097.1 2010/7/16 

1002 ovis Goat Abscess Brazil 2.33511 52.2 2203 2090 CP001809.2 2010/8/6 

I19 ovis Bovine Not specified Israel 2.33759 52.2 2213 2095 CP002251.2 2010/10/12

PAT10 ovis Sheep Abscess Patagonia 2.33532 52.2 2200 2079 CP002924.1 2011/7/27 

42/02-A ovis Sheep Abscess Australia 2.33761 52.2 2239 2142 CP003062.1 2011/10/3 

CIP 52.97 equi Horse Not specified Kenya 2.32059 52.1 2194 2060 CP003061.2 2011/10/6 

1/06-A equi Horse Abscess California 2.27912 52.2 2127 1963 CP003082.1 2011/11/3 

3/99-5 ovis Sheep Abscess Scotland 2.33794 52.2 2239 2142 CP003152.1 2012/1/10 

316 equi Horse Subcutaneous abscess California 2.31041 52.1 2234 2106 CP003077.1 2012/2/22 

P54B96 ovis Antelope Liver, lung, mediastinal 
lymph node 

South Africa 2.33766 52.2 2205 2084 CP003385.1 2012/3/23 

267 ovis Llama Submandibular abscess California 2.33763 52.2 2249 2148 CP003407.1 2012/4/10 

31 equi Buffalo Not specified Egypt 2.40296 52.1 2170 2063 CP003421.3 2012/4/18 

258 equi Horse Not specified Belgium 2.36982 52.1 2195 2088 CP003540.2 2012/5/22 

Cp162 equi Camel Abscess UK 2.29346 52.2 2150 2002 CP003652.2 2012/6/11 

48252 ovis Human Not specified Norwegian 2.33814 52.2 2145 2011 CP008922.1 2014/7/17 

CS_10 ovis Goat Abscess Norwegian 2.33814 52.2 2146 2012 CP008923.1 2014/7/17 

Ft_2193/67 ovis Goat Abscess Norwegian 2.33830 52.2 2145 2020 CP008924.1 2014/7/17 

MB20 equi Horse Abscess California 2.37090 52.1 2194 1903 CP016829.1 2016/8/11 

VD57 ovis Goat Abscess Brazil 2.33718 52.2 2141 2015 CP009927.1 2015/1/6 

226 ovis Goat Abscess California 2.33782 52.2 2143 1961 CP010889.1 2015/4/16 

12C ovis Sheep Abscess Brazil 2.33745 52.2 2143 2012 CP011474.1 2015/6/2 

29156 ovis Bovine Not specified Israel 2.33865 52.2 2147 2026 CP010795.1 2015/6/3 

262 equi Bostaurus Not specified Belgium 2.32575 52.2 2121 1951 CP012022.1 2015/7/7 

E19 equi Horse Not specified Chile 2.36796 52.1 2183 2037 CP012136.1 2015/7/24 

PO269-5 ovis Goat Abscess Portugal 2.33712 52.2 2145 2017 CP012695.1 2015/9/24 

1002B ovis Goat Abscess Brazil 2.33511 52.2 2141 2019 CP012837.1 2015/11/5 

N1 ovis Sheep Lung Equatorial Guinea 2.33785 52.2 2142 2018 CP013146.1 2015/11/23

PA01 ovis Sheep Lymph node Brazil 2.33792 52.2 2141 2032 CP013327.1 2015/12/3 

MEX25 ovis Sheep Not specified Mexico 2.33753 52.2 2143 2016 CP013697.1 2015/12/23

PO222/4-1 ovis Goat Abscess Portugal 2.33751 52.2 2145 2026 CP013698.1 2015/12/23

E56 ovis Sheep Not specified Egypt 2.33577 52.2 2141 1994 CP013699.1 2015/12/23

(待续)
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(续表 1) 

MB11 equi Horse Lymph node California 2.36342 52.1 2188 1928 CP013260.1 2016/3/3 

MB14 equi Horse Lymph node California 2.37076 52.1 2193 1967 CP013261.1 2016/3/3 

MB30 equi Horse Lymph node California 2.36438 52.1 2188 1995 CP013262.1 2016/3/3 

MB66 equi Horse Lymph node California 2.37220 52.1 2193 1963 CP013263.1 2016/3/3 

E55 ovis Sheep Not specified Egypt 2.33538 52.2 2140 1994 CP014341.1 2016/5/27 

MEX9 ovis Goat Prescapular of a female 
goat 

Mexico 2.33758 52.2 2146 2025 CP014543.1 2016/5/27 

PA02 equi Goat Abscess Brazil 2.32843 52.2 2130 2027 CP015309.1 2016/6/16 

T1 ovis Goat Granulomatous lesion Brazil 2.33720 52.2 2143 2019 CP015100.1 2016/7/8 

Cp13 ovis Goat Caseous lymphadenitis Brazil 2.34224 52.2 2149 2020 CP014998.1 2016/7/8 

MEX29 ovis Sheep Not specified Mexico 2.33787 52.2 2145 2032 CP016826.1 2016/11/3 

34 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40345 52.1 2226 2076 CP015192.1 2016/11/7 

32 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40353 52.1 2226 2071 CP015183.1 2016/11/7 

33 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40355 52.1 2227 2068 CP015184.1 2016/11/7 

35 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40350 52.1 2229 2073 CP015185.1 2016/11/7 

36 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40341 52.1 2223 2065 CP015186.1 2016/11/7 

38 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40352 52.1 2225 2065 CP015187.1 2016/11/7 

39 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40358 52.1 2223 2069 CP015188.1 2016/11/7 

43 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.36508 52.1 2181 2033 CP015189.1 2016/11/7 

46 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.36657 52.1 2178 2030 CP015190.1 2016/11/7 

48 equi Bubalus 
bubalis 

Not specified Egypt 2.40330 52.1 2224 2069 CP015191.1 2016/11/7 

I37 equi Cow Mammary tissue Israel 2.37028 52.1 2172 2026 CP017384.1 2016/12/5 

MEX30 equi Horse Lymph node, chronical 
abscesses 

Mexico 2.36814 52.1 2188 2008 CP017291.1 2016/12/27

MEX31 equi Horse Lymph node, chronical 
abscesses 

Mexico 2.36788 52.1 2182 2058 CP017292.1 2016/12/27

MEX1 ovis Goat Retropharyngeal abscess Mexico 2.33709 52.2 2145 2021 CP017711.1 2017/1/30 

PA04 ovis Sheep Mandibular lymph node Brazil 2.33809 52.2 2142 1987 CP019587.1 2017/2/7 

phoP ovis Goat Abscess Brazil 2.33930 52.2 2151 2032 CP019768.1 2017/3/2 

MIC6 ovis Sheep Abscess Brazil 2.33715 52.2 2143 2026 CP019769.1 2017/3/2 

SigmaE ovis Goat Abscess Brazil 2.33926 52.2 2146 2021 CP020356.1 2017/3/27 

PA05 ovis Sheep Not specified Brazil 2.43544 52.2 2247 1939 CP019159.1 2017/1/23 

(待续) 
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PA06 ovis Sheep lymph nodes Brazil 2.32043 52.2 2131 1857 CP019289.1 2017/1/23 

CCUG 
27541 

equi Horse Not specified Norwegian 2.37942 52.1 2195 2051 JPJB0000000
0.1 

2014/7/15 

XH02 ovis Goat Neck subcutaneous  
abscess 

China 2.35767 52.2 2157 2017 MDWN0000
0000.1 

2016/9/6 

PA07 ovis Sheep Caseous secretion Brazil 2.32010 52.2 2128 1846 MQVG0000
0000.1 

2017/1/10 

MB295 equi Horse Septic arthritis in hock California 2.35525 52.1 2175 1843 MCNY0000
0000.1 

2017/1/23 

MB336 equi Horse Pectoral abscess California 2.36371 52.1 2195 1932 MCNW0000
0000.1 

2017/1/23 

MB302 equi Horse Liver abscess California 2.36851 52.1 2189 1977 CP021982.1 2017/1/23 

MB122 equi Horse Liver abscess California 2.37468 52.1 2144 1779 MCOB01000
001.1 

2017/1/23 

MB154 equi Horse Pectoral abscess California 2.36317 52.1 2135 1766 MCOA0100
0001.1 

2017/1/23 

MB278 equi Horse Renal abscess California 2.37002 52.1 2135 1759 MCNZ01000
001.1 

2017/1/23 

MB44 equi Horse Pectoral abscess California 2.36223 52.1 2125 1696 MCOC00000
000.1 

2017/1/23 

 

菌株进行了测序(截止时间为 2017 年 6 月 30 日)。

其中，包括笔者所在实验室于 2016 年首次在国内

成功获得的伪结核棒状杆菌(XH02 株)全基因组序

列(NCBI 检索号 MDWN00000000.1)[13]。从所测

Cp 全基因组来源国家统计，以美国测序数量最多

(16 株菌)，其次为巴西(15 株)、埃及(13 株)和墨西

哥(6 株)，而其他国家包括中国、英国、法国和南

非等，目前仅 1 株 Cp 全基因组测序数据(图 1-C)；

从基因组测序的 Cp 宿主来源统计，以感染马的数

量最多(28%)，其次是绵羊和山羊均占 22%，水牛

占 14% (表 1，图 1-B)；根据 Cp 全基因组序列，

发现其 GC 含量为 52.1%–52.2%，总基因组大小为

2.28–2.44 Mb。 

在已提交的 72 株 Cp 全基因组中，羊型有 37

株，马型 35 株。感染羊的几乎为羊型菌株(除 PA02

株为马型)(表 1)。目前尚未检测到羊型和马型菌株

在结构特征之间的明显差异，它们在编码区

(CDS)、基因和蛋白质的数量上非常相似(表 1)。

有学者认为 Cp 不同生物型致病性的差异及感染

宿主偏向性可能与其存在特异性表达基因和其他

未知过程有关[3]。Oliveira 等[14]利用进化上保守基

因(rpoB，gapA，fusA 和 rsmE)及其相应氨基酸序

列，分析了 18 株羊型和马型 Cp 之间的系统发育

关系，认为羊型 Cp 是由马型缓慢进化而来的。不

过，这一进化假说是否成立还需要通过对其他基

因和菌株作进一步的分析。虽然感染山羊和绵羊

的 Cp 多为羊型，然而针对绵羊设计的 Cp 疫苗在

山羊中的效果并不是很好。而在不同种生物型之

间，针对羊型 Cp 开发的疫苗对感染了马型 Cp 的

宿主可能不具有同等预防效果，这进一步增加了不

同动物育种者对 Cp 相关疾病治疗的复杂程度[15]。

因此，找出羊型与马型菌株之间的差异，开发一种

对它们都适用的常规疫苗或诊断方法极为重要。 

1.2  比较基因组学 

随着大量细菌基因组序列的获得，对相关菌
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株基因结构之间的比较[16–17]、细菌多样性和进化

动力学分析[18–19]成为人们研究的重点。Viana 等[8]

对引起埃及水牛爆发水肿性皮肤病(OSD)的 11 株

Cp 进行比较基因组分析，发现所有感染水牛的分

离株中均有 16 个致病岛 /毒力岛 (pathogenicity 

islands，PiCp)，其中 PiCp12 插入了棒状杆菌噬菌

体和白喉毒素基因，这可能在 Cp 适应新宿主水牛

中发挥作用。进一步分析显示同一次爆发期间，

棒状杆菌噬菌体插入部位的变化。Barauna 等[7]对

分离自马的 7 株 Cp 进行比较基因组分析，表明马

型 Cp 遗传变异性很高。Cp 抗性岛 (resistance 

islands)相似性分析确定了导致更严重感染(内脏

感染)的菌株之间接近程度(proximity)较高，而抗

性岛的高变异性提示 Cp 基因获取是通过基因水

平转移事件实现的。各菌株之间的致病岛大部分

保守，Cp 致病性相关的基因包括肽酶、重组酶、

微球蛋白合成酶，具有抗微生物活性的细菌素等。

在引起 3 种不同类型感染(形成外部脓肿、内部器

官脓肿和溃疡性淋巴管炎)的菌株之间没有基因

型差异。 

笔者对目前 18 个国家所测的首株 Cp 基因组

进行比较基因组学分析，利用 CMG-Biotools 构建

蛋白质家族比对矩阵(图 2)，发现来自苏格兰的

Cp3/99-5 与来自法国的 CpFRC41 蛋白质同源性高

达 98.3%，而来自中国的 CpXH02 与以上约 2/3

国家测序的菌株蛋白质同源性达 94%以上，其中

与以色列 Cp I19 相似比最高，达 97.7%，而与埃

及测序的 Cp31 最低只有 82.5%。对这 18 株 Cp 全

基因组做 SNP 进化分析(图 3)，清楚地看到两种生

物型的 Cp 分界清晰。两种生物型之间的进化关

系、确定 SNP 在基因组上的位置及其导致了蛋白

质发生什么变化这是我们今后研究的重点方向。 

 
图 2.  18 株伪结核棒状杆菌全基因组蛋白质家族比较研究 

Figure 2.  Genome-wide comparative study of 18 C. pseudotuberculosis strains protein families (made by author). 
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图 3.  18 株伪结核棒状杆菌全基因组水平 SNP 进化分析 

Figure 3.  Genome-wide SNP analysis of 18 C. pseudotuberculosis strains (made by author). 
 

2  蛋白质组学 

2.1  伪结核棒状杆菌的蛋白质组学 

蛋白质组学是用来评估细胞、组织或生物体

的蛋白质表达谱，研究蛋白质合成、翻译后修饰

以及蛋白质之间的相互作用[20]。近年来，蛋白质

组学技术被广泛用于研究病原微生物的耐药性、

不同生物学特性病原的蛋白表达差异、病原感染

与宿主蛋白互作以及病原菌的分泌蛋白质组/胞外

蛋白质组等方面，对揭示病原分子结构、致病机

制及疫苗抗原筛选等具有重要的指导意义[21–22]。 

关于 Cp 蛋白质研究最初见于 Hodgson 等[23]

的报道，他们为了开发出新的针对羊 CLA 的免疫

诊断方法和疫苗，使用 SDS-PAGE 和免疫印迹法

研究 Cp 产生的外毒素磷脂酶 D(phospholipase D，

PLD)，报道了 PLD 基因的克隆、表达和完整的核

苷酸序列。然而，随着蛋白质组学研究的深入，

发现细菌生长培养基中含有外源蛋白，对所提取

的细菌胞外蛋白质产生污染。在这种情况下，培

养 Cp 的限定化学成分培养基(CDM)被开发出来，

研究表明使用 CDM 来鉴定细菌成分具有非常好

的应用效果[24]。将 Cp 在 CDM 中培养后发现，使

用外分泌抗原检测其分泌物中干扰素 γ(IFN-γ)的

特异性要优于使用全菌粗制抗原，说明使用 CDM

和分泌蛋白组分进行细菌培养可能是研究 Cp 免

疫原蛋白的有效方法[25]。 

蛋白质组学研究的关键是高质量蛋白的提取

及蛋白质组学检测方法的合理应用。为了优化提

取 Cp 胞外蛋白质的方法，Paule 及其同事[26]制定

了一种基于三相分离技术(TPP)的胞外蛋白质提

取方案。通过 SDS-PAGE 和免疫印迹技术分析蛋

白提取物，检测出未发现的两种免疫原性分泌蛋

白(16 kDa 和 125 kDa)。然而这些结果仅证明了蛋

白质的分子量或蛋白质对受感染动物血清的反应

性，而没有质谱(MS)表征。Pacheco 等[27]使用 2D

凝胶电泳来分析菌株的细胞外蛋白，他们利用胰

蛋白酶消化，结合 MALDI-TOF/TOF 分析，并用

软件 MASCOT®鉴定，获得之前采用 TPP-LC/MS
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方法不能鉴定出的 11 种新的菌株特异性蛋白，这

些新鉴定的蛋白很可能在 Cp 的生理和毒力方面

起重要作用。不过该方法仅鉴定出 45 种 Cp 胞外

蛋白，而 TPP-LC/MS 法共检测出 93 种，在数量

上占绝对优势。之后，Silva 等[28]对这两种方法进

行组合研究，发现这两种技术的组合可以互补，

而且将测定的胞外蛋白质数量从 93 增加到 104，

针对该结果差异，他们认为可能与分离方法相关，

包括用于样品溶解的缓冲液以及每种蛋白质理化

性质的不同。  

2.2  比较蛋白质组学 

比较蛋白质组学是表征细菌蛋白质组很有效

的方法。分离自不同宿主(山羊和绵羊)的 2 个羊型

菌株 Cp1002 和 Cp C231 是大多数学者进行 Cp 比

较蛋白组学研究的对象[29]，发现这两种菌株的胞

外蛋白质组之间存在定量和定性的变化。共鉴定

出 93 个与 Cp 的生理学和毒性相关胞外蛋白。包

括：Cp 的主要毒性因子磷脂酶 D(PLD)(与细菌在

宿主中的传播有关)、铁载体结合蛋白(FagD)(铁摄

取 系 统 的 一 个 组 成 部 分 ) 和 丝 氨 酸 蛋 白 酶

(CP40)(对 Cp 感染起保护作用)等。然而，这些蛋

白质仅在 Cp C231 的胞外蛋白质组中鉴定出来，

关于 Cp1002 菌株是否不会分泌这些蛋白质，以及

这些蛋白的缺失是如何影响菌株的致病能力这些

方面还尚待研究[27]。 

另一种用于分析 Cp 胞外蛋白质组的方法是

血清蛋白质组学分析(SERPA)技术，Seyffert 等[30]

利用优化后的 SERPA 技术在 Cp1002 和 Cp C231

的培养上清液中共鉴定出 13种共同的新型免疫反

应性外蛋白(immune-reactive exoproteins)。其中  

4 种，包括神经氨酸酶 H (NanH)、细胞表面血红

素受体 A (HtaA)、海藻糖丙酮转移酶 B (CmtB)和

海藻糖丙酮转移酶(CmtC)，已经在多种细菌病原

中鉴定，可作为研发动物疫病防控的广谱疫苗靶

标，而另外 9 种蛋白的功能尚不清楚，且与其他

细菌的蛋白质相似度较低，由于这些蛋白可能与

CLA 诊断不产生交叉反应，因此有希望用于 CLA

的免疫预防。 

最近，Silva 等[31]利用 Cp1002 侵染小鼠，同

时对小鼠感染时及恢复后的蛋白组学特征进行比

较，发现最初用于实验感染的 Cp1002 显示低毒力

潜力。然而，从感染小鼠脾脏中回收并用于新感

染攻击菌株的毒力潜力发生了剧烈变化。在小鼠

传代前后的菌株培养物上清液中无标记蛋白质组

学分析显示了 118 个蛋白质差异表达。回收菌株

的蛋白质组中包含重要的毒力因子，如 CP40 蛋白

酶和磷脂酶 D 外毒素等。此外，恢复状态的蛋白

质组分析发现了一些涉及解毒过程(detoxification 

processes)及发病机理等类别的蛋白质，这将有助

于我们对该病原体感染过程的毒力因素和不同机

制的了解。 

3  转录组学 

转录组学是一种用于了解生物体内基因结构

和 RNA 调控的有力工具。转录内容、操纵子成员、

转录起始位点测定、反义 RNA 和 mRNA 丰度都

是转录组学研究的重要方面，这些都可以为研究

基因功能和调控提供有价值的信息[32–33]。    

与结核分枝杆菌相类似，Cp 虽不能阻止吞噬

体和溶酶体之间的融合，但其可以感染并存在于

巨噬细胞中。因为这种细菌在异噬溶酶体中受到

不同的胁迫，Pinto 及其同事[34] 模拟细菌感染宿

主环境，将该种细菌在体外条件下暴露于高渗透

压(NaCl 浓度为 2 mol/L)、热休克(50 °C)或酸性 pH
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值(5.0)等条件，测序发现了 474 个差异表达基因。

在所有模拟条件下改变最典型的生物过程是粘

附、应激反应和氧化还原的过程。在这些过程中，

涉及生物毒力的基因受到了影响，尚需要进行更

详细的研究，以确定它们在细胞中，特别是宿主

内部发挥的作用。此外，这些基因的鉴定可能有

助于开发更有效的疫苗、诊断试剂盒和 CLA 治疗

方法。此外他们还推测 ncRNA 与调节有害环境维

持自身有关，这还需要进一步研究确证 ncRNA 在

Cp 逃避宿主免疫系统中的作用，以及如何帮助其

在恶劣环境中存活。 

由于细菌等原核生物中含有大量的核糖体

RNA 基因，因此有效去除核糖体 RNA、获得高质

量的 mRNA 是转录组学研究的关键。Castro[35]等

以马型 Cp 为模式菌种，以变性高效液相色谱法为

依据，发明了一种可降解 78%–92% rRNA 的新方

法，其效果类似于使用常规降解试剂盒，但减轻

了经济负担。另外，由于测序平台产生的数据会

显示出质量变化，所以通常使用质量过滤器去除

可能含有错误的序列。de Sá 等[36]分析了质量过滤

值对 Cp RNA-Seq 数据的影响，认为过滤器参数

应根据测序平台产生读数的质量而改变。不过如何

定义最佳质量过滤值，无疑是一项复杂的任务。 

4  展望 

随着新的实验方法、算法和工具的开发以及

生物信息学和计算机生物学的进步，对原核生物

基因组学、转录组学和蛋白质组学的研究已经得

到很大的提高。目前已经完成全基因组测序的 72

株 CP 菌株来自于多种宿主，因此有必要利用生物

信息学知识进一步深入挖掘这些不同宿主 Cp 菌

株基因组结构特点、进化机制和遗传多样性，促

进对 Cp 基因的重排、缺失、增加和反转等基因组

可塑性的理解，进而提供 Cp 的分子流行病学，种

内进化、谱系特有基因以及分离菌株中常见基因等

有价值信息[5]，有助于开发新的诊断与治疗方法。 

此外，基因组学、蛋白质组学和转录组学等

组学技术对 Cp 的研究不是独立的，综合不同的技

术成果是阐明 Cp 的生理、致病力和毒力机制并最

终找出有效诊治方法的关键。基因组学研究使我

们获得了各种关于 Cp 的基因组测序信息，从基因

组数据中可以推断出 Cp 的外分泌蛋白质组[29]。然

而，关于生物体蛋白是如何相互作用以及它们的

生理功能尚未被阐明，这就需要不同领域的研究

人员通过相互合作整合资源来完成。与此同时，

转录组学也有其自身的局限性，如转录丰度与基

因的转录产物含量或者其活性之间没有必然的关

联，因此通过与蛋白质组学和代谢组学等其他分

子生物学技术以及一些表观的抑菌研究结果相结

合可以更好地阐明抗菌物质的抑菌机制，为抗菌

物质的进一步应用奠定坚实的理论基础。相信在

不久的将来，细菌全转录组学极有可能为有效预

防措施的发展提供关键信息，不过研究人员应该

先通过整合来自转录组学和蛋白质组学方法得到

的有效信息，这样以便于先行一步推动该方面研

究的发展。 
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Abstract: Corynebacterium pseudotuberculosis is an interesting bacterium due to its great zoonotic potential and 

because it causes considerable economic losses worldwide. The rapid development of omics technology has 

promoted the study of C. pseudotuberculosis pathogenicity. A total of 72 C. pseudotuberculosis genome sequences 

were obtained by genome sequencing analysis, and the structure, evolution and pathogenicity differences of     

C. pseudotuberculosis biovar equi or biovar ovis were identified. Based on the proteomics study, proteins such as 

phospholipase D (PLD), serine protease (CP40) and neuraminidase H (NanH) were found to be related to       

C. pseudotuberculosis physiology, toxicity and immunity, and other unknown functions. With the transcriptomics, it 

was found that defense against oxidative stress, adhesion and regulation were most typical in the gene expression 

difference in harsh environments such as high osmotic pressure, heat shock or acidic conditions. In this paper, we 

analyzed the C. pseudotuberculosis Xuanhan strain (XH02) we obtained with comparative genomic and SNP 

evolution, and the application of proteomics and transcriptomics in C. pseudotuberculosis pathogenesis was 

reviewed. 
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