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摘   要：多数细菌都存在发挥免疫防御机制作用的 CRISPR/Cas 系统，在不同种属间呈现多态性。

空肠弯曲菌是全球范围内重要的食源性病原菌，所致疾病也是典型的自限性疾病，其复杂的致病

机制并未得到明确的解析，而空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统的结构呈现多态性，研究两者关系仍

存在诸多限制。本文从 CRISPR/Cas 系统在空肠弯曲菌中的结构、机制及技术应用等方面的研究

进展进行综述，为探索空肠弯曲菌致病机制提供新思路。 
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Abstract: CRISPR/Cas system is distributed in most bacteria, with immune defense mechanisms and 
showing polymorphisms among different species. Campylobacter jejuni is an important foodborne 



 

 

 

2456 Lv Hongyue et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(7) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

pathogen worldwide, and the disease caused by infection with it is also a typical self-limiting disease. 
Its pathogenic mechanism is complex, which has not been clearly clarified, and together with the 
polymorphisms of CRISPR/Cas system in C. jejuni, there exist many limitations in analyzing the 
relationship between CRISPR/Cas system and C. jejuni. In this paper, the structure, mechanism and 
technical application of CRISPR/Cas system in C. jejuni were reviewed, which provided new ideas for 
exploring the pathogenic mechanism of C. jejuni. 
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为抵抗各种外源生物的侵袭以及入侵宿

主后的大量繁殖，细菌不断进化出多种与抗性

和毒力相关的机制，如针对抗生素的耐药系

统、提供动力的鞭毛系统和通过基因水平转移

(horizontal gene transfer，HGT)方式来整合入侵

的噬菌体等各种遗传元件。近年的研究表明，

CRISPR/Cas 系统也是作为一种免疫防御系统

而存在于多数的细菌和古菌中，通过整合酶捕

获入侵外源基因并储存，赋予此系统“记忆作

用”，凭借记忆片段能够再次抵抗相同病原体的

入侵，是细菌中一种高度多态性的遗传元件[1]。 
1978 年 Ishino 等首次发现大肠埃希氏菌

(Escherichia coli) K12 染色体中存在一段由 29 bp
成簇的、规律性重复出现的短序列 [2]。序列的

生物学机制探索多年，直至 2002 年，对 40 种

细菌和古细菌基因组中有此特征的序列进行

表征分析，终被命名为成簇有规律的间隔短回

文重复序列(clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats，CRISPR)，并发现了编码

相关功能蛋白的 cas 基因[3]。而后于 2007 年

Barrangou 等[4]证实 CRISPR/Cas 系统发挥免疫

防御作用而存在于细菌中。从此，多种细菌开

始被探索和证实与 CRISPR 的关联性，研究发

现在不同种菌株中，CRISPR/Cas 系统的结构组

成及生物机理并不相同。 
空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)是全球范

围内一种通过“粪-口”方式传播的食源性病原

菌，可引起人类腹泻和细菌性肠胃炎，严重可导

致患神经性疾病格林-巴利综合征(Guillain-Barré 
syndrome，GBS)[5]。在不同研究中都证实空

肠弯曲菌仅含有一个 CRISPR 位点并且都属

同 一亚型，但并非所有菌株都含有完整的

CRISPR/Cas 结构，结合细菌致病机制仍在研究

阶段，探求 CRISPR/Cas 系统在空肠弯曲菌中

的存在价值，对研究空肠弯曲菌的致病机制具

有重大意义。 

1  空肠弯曲菌CRISPR/Cas系统的结构 
一个完整的 CRISPR/Cas系统由 CRISPR及

Cas 相关功能蛋白(CRISPR associated proteins)组
成，此系统多存在于微生物的染色体上。根据

Cas 蛋白的组成结构和功能差异， 2011 年

Makarova 等[6]建议按照发挥主要作用的效应蛋

白将不同的 CRISPR/Cas 系统分为 3 种主要类

型，分别为基于 Cas3 的Ⅰ型、基于 Cas9 的    
Ⅱ型和基于 Cas10 的Ⅲ型系统。每个类型的系统

又根据含有的其他辅助蛋白分为不同亚型，

2019 年，Makarova 等[7]又根据 cas 基因进化及变

异体的发现，将 CRISPR/Cas 系统细分为 17 种亚

型。如Ⅱ型系统分为Ⅱ-A 型、Ⅱ-B 型和Ⅱ-C 型，

3 种亚型含有相同的 Cas 效应蛋白及反式激活

CRISPR RNA (trans-CRISPR RNA，tracrRNA)，
不同亚型差别在于辅助蛋白不同。组成不同类

型系统的核心 Cas 蛋白，在相同种类上具有高
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度的同源性，不同种类具有高度的遗传多样性。 
2003 年研究人员首次对空肠弯曲菌进行

CRISPR/Cas 系统的研究，揭示了空肠弯曲菌的

CRISPR/Cas 系统结构亚型，并分析了菌株之

间的系统发育关系 [8]。2007 年 Grissa 等 [9]在

CRISPRdb 数据库中公布了空肠弯曲菌 CRISPR
位点信息，为后续探索提供数据信息。  

空肠弯曲菌的 CRISPR/Cas 系统是结构最

简单的Ⅱ-C 型[6]，CRISPR/Cas 系统成分多样性

最低，Cas 蛋白组成及排列顺序为 Cas9、Cas1
和 Cas2[10–11] (图 1)。其中，Cas9 为主要效应蛋

白，是可引导 RNA 的双链 DNA 酶，介导(CRISPR 
RNA，crRNA)处理和干扰阶段，参与间隔序列

的剪切及采集。具有一个 HNH (His-Asn-His)
内核酸酶结构域，还包括 RuvC-Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ     

3 种 RuvC 内核酸酶结构域，HNH 和 RuvC 分

别负责切割目标双链 DNA 的识别链和互补  
链[12–13]。存在于目标序列的间隔序列临近基序

(protospacer adjacent motif，PAM)负责与 Cas9 进

行对接，通过与 PAM 的准确结合，使得

CRISPR/Cas 系统区分自我和非自我 DNA，从而

保护细菌自身，PAM 序列越短 Cas 蛋白可巡视

区域更广[14]，空肠弯曲菌 Cas9 对应的 PAM 序

列为 5′-NNNVRYAC-3′[15]。Cas1 和 Cas2 为泛表

达蛋白，在其他系统类型上普遍存在。张博等[16]

对国内外 25 株不同背景的空肠弯曲菌进行

CRISPR/Cas 系统检测并对 Cas 蛋白进行同源性

分析，结果表明 Cas9 蛋白氨基酸同源性较高，

可达 97.2%–100.0%，Cas1、Cas2 蛋白的同源性

为 96.8%–100.0%，且 cas 基因间的突变为同义

突变，证实了空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统的

cas 基因具有高保守性、低变异性的特点。 
CRISPR 阵列由上游的前导序列(leader)、

重复序列 (repeat)和间隔序列 (spacer)构成。

Leader 由 100–500 bp 碱基构成，富含 AT 碱基，

位于 CRISPR 阵列中第一条 repeat 上游，起到

指引插入序列定位到相应位点的作用，并作为

启动子启动系统转录。 Repeat 长度通常为

21–48 bp，多数细菌中的 repeat 存在 5–7 bp 的

回文序列，能够转录出稳定的 RNA 二级茎结

构。Repeat 在不同种间呈现高度多态性，种间

及同阵列中呈现高度保守性或存在少数突变。

Spacer 通常为 28–37 bp，起源于可移动的遗传元

件，入侵到细菌中的病毒、质粒和噬菌体等被识

别、切割后产生的基因片段被加工成 spacer，定

位穿插到 repeat 间。在不同种属间 CRISPR 阵列

结构不相同，同种菌株之间所处环境的不同阵

列的长度也处于动态变化中。如 2017 年吴瑜凡

等[17]对中国江苏禽类的空肠弯曲菌菌株进行检

测，CRISPR 阵列长度范围为 92–366 bp，spacer 

 

 
 
图 1  空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统结构示意图 
Figure 1  CRISPR/Cas system structure of Campylobacter jejuni. 
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数量为 1–5 条，识别到的 repeat 为 5′-GTTTTA 

GTCCCTTTTTAAATTTCTTTATGGTAAAAT-3′，

长度为 37 bp 并呈现种间高度保守性，与

CRISPRdb 数据库和 2020 年 Yeh 等[18]对美国禽

类检测结果一致。 

空肠弯曲菌中含有完整 CRISPR/Cas 系统

的检测率在不同研究结果中不同，张博等[16]实

验菌株中的检测率仅为 56.1%，其余菌株缺少

部分结构或完全缺失。而 Pearson 等[19]对与农

业和非农业相关的 3 746 株空肠弯曲菌的

CRISPR/Cas 系统的检测率高达 98%，与空肠弯

曲菌同为弯曲菌属的结肠弯曲菌(Campylobacter 

coli)含有相同的 CRISPR/Cas 系统，但 486 株

中检测率仅为 9.6%。这种 CRISPR/Cas 系统

的不均分布与弯曲菌复杂的致病机制或许存

在关联[20]。目前，弯曲菌属的 CRISPR/Cas 系

统研究还不足，需要更多的实验及数据进行

分析。 

2  空肠弯曲菌CRISPR/Cas系统的免

疫防御工作机制 
CRISPR/Cas 系统对入侵的核酸片段进行

识别、切割，再整合到 CRISPR 阵列中，以防

再次入侵。不同亚型系统的工作机制并不相

同，空肠弯曲菌的Ⅱ-C 型 CRISPR/Cas 系统结

构简单，因此其工作机制的研究也较清晰，主

要分 3 个工作步骤：适应、表达和干扰(图 2)。 

适应——获取间隔区[21–22]：通过泛表达核

心蛋白 Cas1–Cas2 整合酶的两个酪氨酸准确捕

捉并固定入侵核酸序列的双链，同时整合宿主

因子(integration host factor，IHF)在 repeat 的上

游产生一个“U”型弯为插入序列预留空间，Cas9

参与下通过构象改变使 Cas1–Cas2 整合酶识别

目的序列，并结合插入到目的单链 PAM 序列的

3′端，由 Cas1 在目的序列双链两端的 3′端切割

出 5nt 碱基，随后生成一段 30 nt 左右的 DNA

片段，插入到 CRISPR 序列中紧靠 leader 区的

第一条 repeat 的下游区。 

表达——CRISPR 阵列的表达[23]：新合成的

spacer 起始产物是为约 30–65 nt 的 pre-crRNA，

随后被复合蛋白酶系统转录加工为成熟的

crRNA，互补配对形成“R”环结构。随后，Cas9

蛋白、crRNA和 tracrRNA三者形成效应复合物，

即 RNA-Cas 蛋白复合物。 

干扰——crRNA 靶向裂解：成熟的 crRNA

引导 RNA-Cas蛋白复合物识别携带与该段序列

互补的入侵的外源序列，复合物构象改变后即

开始对外源序列切割并降解。 

空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统是否起到免

疫防御作用？Hooton 等[25]研究发现，存在 Cas4

样蛋白质的噬菌体环境下，能够激活 spacer 的

捕获。但实验结果仅是将特定条件下的菌株进

行深度测序而得出的结论，并不能反映细菌存

活状态的情况。另一种含有Ⅱ-C 型系统的鸭疫

里默氏杆菌(Riemerella anatipestifer，RA)，He  

等[26]采用质粒转染探究 RA 是否能通过免疫防

御机制插入新的 spacer，发现 RA 的 CRISPR/Cas

系统能够在引入外源质粒后获得新的 spacer，

并且都为非我 DNA 序列，证实了在Ⅱ-C 型致

病菌中 CRISPR/Cas 系统免疫防御作用的有效

性，这对研究空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统具

有参考价值。 

Hooton 等[27]将空肠弯曲菌噬菌体 DA10 基

因组中注释的 59 个 ORF 与 CRISPRdb 数据库

进行匹配，确定有 75% (43 个)的 ORF 可与已检

测的 spacer 进行匹配。而近期一项研究发现，部 
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图 2  CRISPR-Cas9 免疫防御示意图[24] 
Figure 2  CRISPR-Cas9 immune defense mechanism[24]. After the bacteria are infected, some of the 
invading nucleic acid fragments are integrated into the CRISPR array and subsequently transcribed into the 
guide RNA containing crRNA and tracrRNA. The Cas9 protein binds to the guide RNA, which recognizes 
the complementary exogenous DNA sequence and performs accurate binding with the PAM sequence. The 
two nuclease domains of the Cas9, RuvC and HNH, play a role in cleaving the exogenous sequence to 
achieve the purpose of destruction. 

 
分弯曲菌中 CRISPR/Cas 系统仅含有一个变异

的 Cas9 蛋白，其余功能蛋白缺失，但仍然有

CRISPR 阵列存在，研究人员将此种 CRISPR/Cas
系统命名为 CampyICE1，在 134/5 829 (2.3%)
的空肠弯曲菌和 92/1 347 (6.8%)的结肠弯曲菌

中均出现此类结果[28]。CampyICE1 中近 63.7%
的 spaccer 能与质粒进行匹配，而近 87.9%的菌

株中 pVir、pTet 和 pCC42 质粒缺失。弯曲菌

CRISPR/Cas 的 spacer 与噬菌体和质粒的较高

匹配关系及 CRISPR/Cas 系统与质粒在菌株中

竞争存在的关系，说明 CRISPR/Cas 系统在弯

曲菌中在对抗外源入侵时确实起到了免疫防

御作用。 

3  CRISPR/Cas 系统对空肠弯曲菌生

物机制的影响 
细菌不断进化，通过缺失、获得新基因来

产生新表型以适应逆环境。有科学家指出 HGT
是原核生物遗传物质发生改变的主要方式，基

于上述 spacer 是整合酶作用下获取的外界基因

片段，猜测 CRISPR/Cas 系统参与了 HGT，起

到屏障作用，对细菌的抗性、毒力及致病机制

产生影响[29]。 
在不同物种间关于 CRISPR/Cas 系统与细

菌生物机制关系的研究结果并不相同。E. coli
中，携带更多毒力基因和移动遗传元件的菌株
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中 CRISPR/Cas 系统更活跃，完整性更高[30]。

相反，历史上暴发严重的产志贺毒素大肠杆菌

(Shiga toxin-producing Escherichia coli，STEC)
菌株，其 CRISPR 阵列丰度较未暴发即毒力较

弱的菌株的丰度更少，且与血清型密切相关[31]。

CRISPR 阵列丰度与毒力基因之间的关系可能

与细菌的属性有关，然而在空肠弯曲菌中，尚

未报道有类似系统性的研究。 
关于 CRISPR/Cas 系统是否对空肠弯曲菌

的毒力和耐药机制产生影响，有相关实验对此

进行了分析。针对 Cas 蛋白，有研究者使用人源

标准株 NCTC 11168 构建 Δcas9 缺失株，测定

的耐药表型、毒力表型和转录组分析的结果表

明，空肠弯曲菌 Cas9 通过调控编码毒力和耐药

的相关基因，来增强空肠弯曲菌的毒力作用以

及对抗生素的耐药性。并且缺失 Cas9 蛋白的菌

株生物膜形成能力弱于野生株，即菌株运动力

降低，说明 CRISPR/Cas 系统促进了空肠弯曲菌

的生物膜形成[32–33]。针对 CRISPR 阵列，Adiguzel
等[34]检测了 100 株的耐氟喹诺酮空肠弯曲菌菌

株，其中 86%的菌株 CRISPR阵列呈阳性，spacer
中 70%与弯曲菌噬菌体 D10 存在核苷酸同源

性，15%与弯曲菌噬菌体 CP39 存在核苷酸同源

性。这种在耐药菌株中，CRISPR 阵列较高的检

测率(大于 56.1%)，且 spacer 与噬菌体的高度同

源性，推测耐药的空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系

统较活跃，也同样证实了 CRISPR/Cas 系统在

空肠弯曲菌中的免疫防御作用。以上对空肠弯

曲菌中 Cas9 和 CRISPR 阵列作用的研究结果表

明，在空肠弯曲菌中 CRISPR/Cas 系统的存在

增强了菌株的毒力作用和耐药水平。 
感染空肠弯曲菌可导致细菌性肠胃炎，严

重可致神经性疾病 GBS。空肠弯曲菌中的脂低

聚糖(lipooligosaccharid，LOS)是一种神经节苷

脂类似的结构，可以混淆免疫防御系统的识别，

从而引发周围神经性疾病 GBS，其中唾液酸转

移酶(sialyltransferase，Cst-Ⅱ)是合成 LOS 的必须

基因。Louwen 等[35]对患有 GBS 疾病患者体内分

离出的空肠弯曲菌进行了 Cst-Ⅱ和 CRISPR/Cas
系统的检测分析发现，在 GBS 菌株细胞膜上的

唾液酸化的 LOS 结构中能够分离出与致病性相

关的 Cst-Ⅱ，但 CRISPR 相关的 cas 基因缺失部

分或系统结构完全缺失。实验还发现，CRISPR
系统同 LOS 结构一样，在空肠弯曲菌内发挥有

效的噬菌体抗性作用，猜测在空肠弯曲菌中，

CRISPR/Cas 系统和 LOS 结构具有双重功能，

彼此协调，共同调节细菌机能。与 GBS 菌株检

测结果相同，在引起严重胃肠炎感染并发症的菌

株中也检测出含有较短或完全缺乏 CRISPR 阵

列。致病菌株反而缺乏 CRISPR/Cas 系统结构，

类似的结果出现在加拿大最近的一项研究中，耐

氨苄青霉素药的屎肠球菌(Enterococcus faecium)
的 CRISPR 序列的完全缺失[36]。CRISPR/Cas 系

统与空肠弯曲菌治病机制是否有关联，需要进

一步的探讨。 
目前研究说明，CRISPR/Cas 系统对空肠弯

曲菌的生物机制会产生影响，但具体通过何种

机制影响哪些功能还未得到明确的证实。 

4  CRISPR/Cas 系统的应用 
CRISPR/Cas 系统是近年研究分析的一大

热点，基于其结构、分子和遗传等特性，此系

统已被利用探索出多种应用技术，如利用

CRISPR 阵列进行分子分型的技术，利用整合酶

识别、切割的原理，利用 Cas 蛋白进行病原菌

检测的技术等。 

4.1  利用 CRISPR/Cas 系统进行分子分型 
分子分型是一种在分子水平上对同种微

生 物进行分类的方法，如多位点序列分型

(multilocus sequence typing，MLST)。利用细菌
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种间 CRISPR 阵列组成的多样性，研究人员将

CRISPR/Cas 系统用于种间分型的工具 [37–38]，  
Ⅰ型系统的沙门氏菌(Salmonella)[39–40]和 E. coli[41]

已经有较完善的分型研究。通过比对 CRISPR
阵列中的 spacer，可对样本中的微生物进行追

溯其进化史，深入了解其共同起源，为探索生

态种群和确定复杂系统中宿主源和病毒种群的

多样性提供了基础[42]。 
利用 Cas 蛋白的多样性可将不同组分系

统进行分类，然而利用 CRISPR 阵列进行分型

存在局限性，在空肠弯曲菌中即是。如上文所

述 ， Louwen 等 [35] 分析的可致 GBS 菌株中

CRISPR/Cas 系统呈现多样化，如部分缺失或完

全缺失 3 种效应蛋白，且 CRISPR 阵列较短。

2015 年农业与非农业相关的空肠弯曲菌完整

的 CRISPR/Cas 系统检测率高达 98%[19]，而

2020 年来自家禽的空肠弯曲菌仅 49%的菌株含

有 CRISPR 阵列[18]。由于遗传进化的多样性，

CRISPR/Cas 系统在空肠弯曲菌中呈现种间多

态性[43]，因此不能单独作为对空肠弯曲菌进行

基因分型的方法。但是，当 CRISPR/Cas 系统

与限制性片段长度多态性 (amplified fragment 
length polymorphism，AFLP)技术、血清型分

型、MLST 技术或与其他分型方法联合使用时，

可提高对菌株的分型能力。如在 ST 型分析后，

发现空肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统在 ST-50、
ST-3272、ST-21、ST-45 和 ST-48 中聚集[19,44]。

克罗诺杆菌(Cronobacter)适用的囊膜分析法与

MLST 和 CRISPR/Cas 系统共同对克罗诺杆菌

进行基因型分析，提高了对细菌的流行病学、

遗传进化、毒性和抗生素耐药性等方面的鉴别

能力[45]。 
另外，利用 CRISPR/Cas 系统可对系统发

育关系进行分析，如 Van Doorn 等 [46]将含有

CRISPR/Cas 的空肠弯曲菌分离株与 GBS 相关

的产生神经节苷脂样 LOS 的空肠弯曲菌分离株

进行系统发育分析发现，后者起源更晚，说明

LOS 这种抗性结构是菌株后获得的。这为研究

物种的系统发育关系提供了新思路。 

4.2  利用 CRISPR-Cas9 技术进行基因编辑 
根据遗传学中心法则，科学家利用 DNA 转

录为 RNA 或 RNA 翻译为蛋白质的过程中涉及

的生物元件，对生命体进行可遗传性的编辑手

段称为基因编辑，有一代的锌指核酸酶技术

(zinc finger nuclease，ZFN)、二代的转录激活样

效应因子核酸酶技术(transcription activator-like 
effector nuclease，TALEN)和三代的 CRISPR/Cas
技术。作为最流行的 CRISPR/Cas 技术，其原

理是利用存在特异性的 DNA 识别结构域、核

酸内切酶的蛋白质，以及利用 DNA 双键断裂

修复机制(DNA double strand break，DSB)，来

达到人工进行 DNA 断裂又重组的目的[47]。从

CRISPR/Cas 系统被发现至今，因其巨大的开发

潜力，CRISPR 技术取得了飞跃进步，从最初开

发基础的基因编辑工具用于动物模型研究，治

疗各种遗传疾病，如今成功迈入临床应用[48–49]。 
CRISPR-Cas9 技术只需要一个具有核酸酶

作用的 Cas9 蛋白，根据目的序列的 PAM 位点

人工设计引导作用的 sgRNA，对内切酶的靶向

性重新编辑，通过载体将整合的 sgRNA 和 Cas9
运 输 到 目 标 细 胞 中 即 可 完 成 模 拟 细 菌 的

CRISPR/Cas 系统适应阶段的工作机制。因此

CRISPR-Cas9 技术是基因编辑中使用率最高的

一项技术。而将 Cas 蛋白和 sgRNA 有效输送进

目标细胞中，Cas 蛋白分子量的大小及与目标序

列结合构象的贴合度是值得考虑的一个问题。 
近年，被发现属Ⅱ-C 型系统的空肠弯曲菌

的标志蛋白 Cas9 蛋白，因其分子量较小、单蛋

白酶结构域的有效性和灵活性，在基因编辑方

面表现出更大的潜力。2017 年 Yamada 等[12]使
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用结构生物学方法解析了空肠弯曲菌 Cas9 蛋

白的晶体结构组成，结果表明 Cas9 的 crRNA
与其靶 DNA 结合出的有效构象形成了最小

Cas9 晶体结构。同年，研究人员利用空肠弯曲

菌的 Cas9 蛋白设计出了最小的 CRISPR-Cas9
结构，以腺病毒(AAV)为载体成功运输到肌细胞

和小鼠眼部，证明空肠弯曲菌 Cas9 可用于哺乳

动物的基因编辑治疗[50]。然而，2020 年一项研

究发现空肠弯曲菌可将其 Cas9 分泌到细胞质

中，能够催化金属依赖性的、非特异性 DNA 裂

解，从而导致细胞死亡，作者认为这种对宿主

细胞有攻击性的 Cas9 蛋白，并不适合作为基因

编辑的工具[51]。CRISPR 系统在空肠弯曲菌中存

在的多态性，使上述的实验结果不能完全作为后

续研究的标准参照，空肠弯曲菌 CRISPR/Cas
系统的具体关系仍需进一步探索，以开发更多

的应用技术。 

5  总结与展望 
CRISPR/Cas 系统研究在数十年内发展迅

速，革新了各个生物领域的发展。然而作为基

因编辑的工具，我们首先需要了解细菌中

CRISPR/Cas 系统存在的具体内容及作用，才能

更有效地对其进行改造和使用。CRISPR/Cas 系

统结构中 Cas 效应蛋白呈现高度同源性，而从

外界获取基因片段而组成的 CRISPR 阵列呈现

高度多态性，利用此特点对菌株进行溯源，结

合 16S rRNA 的 DNA 条形码、血清型分型和

MLST 型分型等方法，可深入了解细菌的系统

发育关系[52–53]。分析 spacer 来鉴定菌株与噬菌

体、质粒等的关系，为菌素耐药性(anti-microbial 

resistance，AMR)等生物学特性提供分析思路，

以此揭示菌株的致病机理[37,54]。 

基于以上分析方法，目前空肠弯曲菌

CRISPR/Cas 系统的研究仍停留在初步探索阶

段。一方面，目前已证实 CIRPSR/Cas 系统在

空肠弯曲菌中属Ⅱ-C 系统，且只有一个位点，

但与其他菌株相比数据分析不够充分，得出的

结论不具有广泛性、整体性。另一方面，有研

究探索了 Cas 蛋白与细菌毒力和抗性的关系，

但结果差异性不明显，并且 CRIPSR/Cas 系统

在空肠弯曲菌中是否发挥免疫防御作用未有实

验来明确证实。 
空肠弯曲菌 CRIPSR/Cas 系统缓慢的研究

进展与菌株自身机制有关。空肠弯曲菌自身机

制较为复杂，其易传播、分布广，共有粘附、

侵袭、产生毒素和分子模拟机制 4 个方面致病

因素，但其生存条件较其他菌株如大肠杆菌更

为苛刻、抵抗力弱、生化反应不活泼[55]。复杂、

苛刻的自身条件为菌株的研究带来挑战，且空

肠弯曲菌 CRISPR/Cas 系统具有高度多样性，

难以通过整体来分析此系统在空肠弯曲菌中的

具体机制。但随着其他同样具有Ⅱ-C 系统菌株

的研究不断推进，将为空肠弯曲菌 CRISPR/Cas

系统的分析提供更多有效的新方法。相信随着

生物信息学、结构生物学等学科的发展，

CRISPR/Cas 系统在空肠弯曲菌中的存在意义

必将被揭开面纱。 
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