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革兰氏阳性食源性致病菌中的作用 
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摘要：Sigma B（σB）是许多革兰氏阳性菌对环境胁迫产生应答反应的主要调控因子。不仅在芽孢形

成中具有重要作用，而且σB也直接或间接地调控包括蜡样芽孢杆菌（Bacillus cereus）、单核细胞增

生李斯特菌（Listeria monocytogenes）和金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）在内的一些革兰

氏阳性食源性致病菌毒力及毒力相关基因的表达。本文结合作者在国内外的相关工作，综述了σB活

性的调节方式及其在上述革兰氏阳性食源性致病菌中相关作用的最新研究进展，为深入研究革兰氏

阳性食源性致病菌的致病机理、预防和治疗细菌感染提供新的思路和理论依据。 
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能够在千变万化的环境中生存和繁殖，是病原细

菌侵染宿主、产生疾病的重要原因。对于食源性致病

菌来说，首先要克服低温、高盐、酸碱、机械损伤、

能量缺乏等环境压力生存。通过污染的食物，被动物

和人摄食后又要克服胃酸、胆汁、肠粘膜等生理屏障

感染细胞，传播疾病。因此，这些食源性病原菌需要

及时有效地调节某些基因的表达和蛋白的活性来适

应新的环境。而转录水平上的表达调控，即利用不同

的σ因子特异性识别并引导 RNA 聚合酶和调控蛋白

结合到目的基因启动子区域上，诱导或抑制目的基因

的表达，无疑是包括细菌在内的原核生物对其生命活

动进行精细调控的最基本、也是最主要的一种方式 [1]。

在革兰氏阳性菌模式菌种枯草芽孢杆菌（Bacillus 

subtilis）以及一些食源性致病菌蜡样芽孢杆菌

（Bacillus cereus）、单核细胞增生李斯特菌（Listeria 

monocytogenes）和金黄色葡萄球菌（Staphylococcus 

aureus）中，σB是对环境胁迫产生应答反应的主要调

控因子[2~5]。然而，研究发现，σB在这些食源性致病

菌中的作用和调控机制与枯草芽孢杆菌并不完全相

同[6]；同时，结果表明σB对于细菌耐药性的产生、生

物膜的形成、毒力及毒力相关基因的表达调控等方面

也具有重要作用[7]。 

本文结合作者在国内外的研究工作，对σB 因子

在三种革兰氏阳性食源性致病菌（蜡样芽孢杆菌、单

核细胞增生李斯特菌和金黄色葡萄球菌）中的研究进

展进行综述和讨论。 

1    σB 操纵子的结构特点及σB 活性的调节 

σB因子是 sigB 基因的编码产物，其活性主要通
过一系列 rsb 基因编码产生的 Rsb 蛋白来调节[7]。如

图 1所示：在枯草芽孢杆菌以及食源性致病菌单核细
胞增生李斯特菌中，sigB基因位于一个含有 8个基因
（rsbR, rsbS, rsbT, rsbU, rsbV, rsbW, sigB, and rsbX）
的操纵子的第 7位，σB的活性与这些基因转录产物相

关；在金黄色葡萄球菌中，sigB操纵子由 4个基因组
成，它们同枯草芽孢杆菌的 rsbU，rsbV，rsbW和 sigB
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同源；在蜡样芽孢杆菌中 sigB 操纵子仅含有 3 个基
因 rsbV，rsbW和 sigB。尽管 sigB操纵子的转录调控
过程在以上这些细菌中十分复杂，组成 Rsb蛋白的数
量和序列在不同细菌中也具有种属差异，但 RsbV和
RsbW 这两个关键蛋白却存在于迄今为止发现的所有
革兰氏阳性菌 sigB 操纵子中，这表明它们在σB因子活

性调控中具有至关重要的作用。 

 

图 1  一些革兰氏阳性菌中 sigB 操纵子的结构 
Fig. 1  sigB operon structures in various gram-positive bacteria. 
Promoter sites are marked by arrows.  
 
如图 2 所示，革兰氏阳性菌σB因子活性调控是通过

一个所谓的“合作 -开关”机制（ partner-switching 
mechanism）来实现的 [6,8,9]：当细菌处于非压力环境

下，RsbW蛋白（抗σB因子）能使 RsbV（抗-抗σB因

子）磷酸化，而磷酸化的 RsbV 蛋白因不能与 RsbW
蛋白结合，则不能发挥拮抗 RsbW蛋白的功能，导致
σB与 RsbW 蛋白结合，其活性被抑制；当外界压力信
号传递到细胞内，RsbV 去磷酸化并结合到 RsbW 蛋

白上，促使 RsbW 蛋白释放出σB因子，激活的σB进

而装载到 RNA核心酶上，从而诱导依赖σB的基因的

转录。RsbV 的去磷酸化与否直接关系到σB因子的活

性高低。然而在不同细菌中，RsbV 的去磷酸化途径
却各不相同，某些尚待阐明，显示出σB因子活性调节

的复杂性。在枯草芽孢杆菌中，RsbV 的去磷酸化是
通过具有 PP2C 丝氨酸磷酸酶位点的 RsbU 和 RsbP
来实现，RsbP磷酸酶主要在能量缺乏时激活σB因子，

而 RsbU 在外界物理和化学的压力下激活σB。其中

RsbP还受到另外一个蛋白 RsbQ调控，但其调控过程
尚不清楚；而 RsbU 起作用的方式是：当 RsbU 磷酸
酶N端接受外界压力信号后，与另外一个调节子RsbT
结合，激活 RsbU C-末端的 PP2C丝氨酸磷酸酶活性，
脱去 RsbV的磷酸基团[8,9]。在单核细胞增生李斯特菌

中，虽然没有与枯草芽孢杆菌 rsbP-rsbQ 同源的操纵
子结构，但其 RsbU 具有 RsbT 结合位点和 C-末端的

PP2C 结构域，并能传递外界物理化学和能量压力信
号，使 RsbV去磷酸化。在金黄色葡萄球菌中，σB激

活方式十分复杂，尚待研究。目前已知 RsbU的 N端
不具有 RsbT结合位点，但σB激活仍可能是通过 RsbU
途径来实现。例如，NCTC8325 型菌株由于其 rsbU
基因缺失了 11个碱基，导致部分菌株产生几乎同 sigB
缺失菌株一样的表形特征（如抗过氧化氢的能力降低

等）；而导入完整的 rsbU等位基因后，这些菌株又能
恢复到与 rsbU+野生型菌株一样的表型[10]。但是，也

有证据表明某些 NCTC8325型菌株也具有与 rsbU+野

生型菌株一样的表型（例如脂酶产量一样），暗示在

金黄色葡萄球菌中可能存在不依赖 RsbU的其它激活
σB的途径[11]。而在蜡样芽胞杆菌中，RsbV的去磷酸
化由 RsbY 蛋白调控。RsbY 蛋白的 N 端具有一个和
CheY类似的结构域（CheY结构域在原核生物中广泛
存在，功能多样），该结构域接受外界压力信号后，

通过目前未知的方式磷酸化，并激活 RsbY 蛋白 C-
末端的 PP2C 结构域，从而使 RsbV 去磷酸化。编码
RsbY蛋白的 rsbY基因并不位于 sigB操纵子内，而位
于其相邻区域。缺失 rsbY 基因的蜡样芽胞杆菌完全
丧失了σB响应环境压力的能力[2]。  

 

图 2  由合作—开关机制调控σB 活性的示意图 
Fig. 2  Regulation of σB activity via a partner-switching mechanism. 
  

2  σB 在三种革兰氏阳性食源性致病菌毒力

方面的不同作用 
随着蜡样芽胞杆菌、金黄色葡萄球菌和单核细胞

增生李斯特菌全基因序列测序工作的先后完成，一些

研究小组利用双向电泳、DNA微阵列等实验技术揭示
出大量受σB调控的基因[12~15]，这些基因编码的产物：

（1） 一些在压力应答中有直接作用，如过氧化氢酶
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和细胞内的蛋白酶，它们能降解错误折叠的蛋白质，

以及能使细菌抵抗酸性环境的谷氨酸脱羧酶系统；（2） 
一些在细胞新陈代谢调控中具有重要作用，如参与合

成维生素或辅因子，调节碳代谢，介导氨基酸、离子

间的转换等；（3）也有相当多的依赖σB的基因编码产

物的功能尚不清楚[12~15]；（4） 令人感兴趣的是，研究

结果同时表明一些毒力及毒力相关基因的表达受到σB

调控。表 1 总结了 3 种食源性致病菌中迄今为止公认
的依赖或部分依赖σB 转录调控的毒力及毒力相关基

因，以及σB缺失菌株在致病能力方面的不同表现，暗

示着在这 3 种致病菌中，σB和毒力因子的进化是针对

相应的生态环境（niche-specific）采取不同的进化模式。 
 

表 1  受σB 调控的毒力和毒力相关基因以及在如下菌种中 sigma B 缺失造成的表型突变 
Table 1  Virulence genes and virulence-associated genes regulated by σB and phenotypes of sigma B null mutants in selected bacterial species 

Genes regulated by σB (reference[s]) 
Species 

Virulence associated Virulence 
Phenotype* (reference[s]) 

L.monocytogenes bsh[19], hfq[20], opuCA [21] inlA[14], prfA[22], Decreased invasion[26], decreased spread to spleen[26] 

    

S.aureus cap genes[13],clfA [17], icaA[13] sarA [17], No difference[17], caused more severe arthritis, weight loss, 
interleukin-6 production, and mortality[18] 

    

B.cereus —— —— No difference[12] 

*Virulence-related phenotypes observed in sigma B null mutants. Relative phenotypes are with respect to the wild type. 
 

2.1  蜡样芽胞杆菌 
2007年 6月，van Schaik等利用 DNA微阵列技

术比较研究了蜡样芽胞杆菌野生型菌株与缺失 σB 和

rsbY 基因在温和热激条件（30℃~40℃）下的全基因
转录组变化，鉴定出包括 rsbV、rsbW、sigB、rsbY、
katE (编码过氧化物酶)和 yfkM（编码蛋白酶 I）等 21
个依赖σB 的基因 [16]，这些基因主要参与蜡样芽胞杆

菌对压力信号的快速反应以及芽孢萌发，而目前已确

认的蜡样芽胞杆菌毒力及相关因子的活性，包括蛋白

水解酶、卵磷脂酶和溶血酶的活性以及非溶血性的葡

萄球菌肠毒素的合成并不受缺失 sigB 基因的影响。
这些毒力因子的表达是由多效性的调节子 PlcR调控，
而σB对 plcR 基因的转录似乎不起作用[2]，然而由于

sigB缺失后造成压力应答能力的降低，会使其在食物
和宿主中生存能力降低，因此对其致病力也具有一定

影响。从进化的角度来看，相比金黄色葡萄球菌和单

核细胞增生李斯特菌（见下文）而言，蜡样芽胞杆菌

中组成σB 操纵子以及依赖σB 的基因数目不仅偏少，

而且功能也非常保守，表明该菌在适应环境的进化

中，σB没有进入调节毒力及相关因子表达的途径，而

仅仅具有响应外界压力和部分参与芽孢分化的功能。 

2.2  金黄色葡萄球菌 
Bischoff 等应用全基因组微阵列技术发现了 251

个受σB 调控的基因 [13]。其中一些涉及编码合成荚膜

多糖（如 cap genes），还有一些是编码与毒力相关的
粘附因子(如 clfA、icaA)受到σB 正调控; 而编码外切
酶和毒素（如 hla和 nuc）的许多基因受σB的负调控。

如此之多的金黄色葡萄球菌毒力及毒力相关因子的转

录表达与σB 相关，显示了σB 可能作用于毒力基因决定

簇的调控蛋白的调控，如调控蛋白 SarA 的表达[17]。

SarA（Staphylococcal accessory regulator A）由 sar
位点编码，是该菌中一个全局性调控因子，控制着细

胞中许多与毒性相关的基因表达。SarA 自身的表达
由 3个不同的，串联排列的启动子 P1, P2和 P3控制，
其中 P3 启动子上具有σB 结合的位点[GGGTAT（-10
区）]和 GTTA（-35区）]，其转录被证明严格依赖于
σB的活性[5]。因此，在金黄色葡萄球菌中，σB可能通

过调控 SarA 的表达，直接或间接调节毒力及毒力相
关因子的转录表达。 

另外，许多研究发现，尽管金黄色葡萄球菌 sigB
缺失突变株对过氧化氢的抵抗能力降低，但其与毒力

有关的α-溶血素、凝固酶、凝集因子以及脂肪酶的活
性增高[11, 17]。这似乎暗示：毒力因子适宜的表达水平

和活性是造成金黄色葡萄球菌有效感染的前提，而过

低或过高的活性或在不恰当的时候进行表达对其感

染是不利的。这些推测仍需严格的实验来证明。但是

在动物模型实验中，却存在一些相互矛盾的研究结

果。例如：Horsburgh等发现在鼠化脓性皮炎模型中，
缺失 rsbU+和 rsbU（调控σB的关键基因）对于菌株的

致病能力没有影响[17]；而 Jonsson等以鼠脓毒性关节
炎为动物模型，发现缺失 rsbU和 sigB的突变菌株的
致病能力下降，表现为肾中细菌数量减少，老鼠死亡

率降低、体重增加、关节炎病症缓解，以及白细胞介

素-6产量下降等[18]。这些实验结果说明在某些研究模
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型中，σB可能不直接作用于金黄色葡萄球菌毒力基因

的表达，或者作用效果微小而不能被检测。 

2.3  单核细胞增生李斯特菌 
与金黄色葡萄球菌一样，单核细胞增生李斯特菌

σB 因子也作用于毒力及毒力相关基因的表达调控：在

54 个被鉴定出的受σB调控的基因中，至少有 3 个基因
属于毒力相关基因，如编码胆碱水解酶的 bsh[19]、编码

与 RNA 结合的调控蛋白的 hfq[20]、以及编码渗透转运

蛋白的 opuC[21]。另外，单核细胞增生李斯特菌的毒力

基因 inlA和毒力基因调控蛋白 PrfA的编码基因 prfA也
在某种程度上也受σB调控[22, 23]。InlA（由 inlA 编码）
是细胞壁锚定蛋白，特异性介导单核细胞增生李斯特菌

内化进入宿主非吞噬细胞，完成侵染生活周期的第一 
步[14]。缺失 sigB的突变菌株侵染肠上皮细胞 Henle-407
和 Caco-2的能力大大降低，而且 inlA的转录也降低到
极低水平，以至不能用Western检测出 InlA蛋白[24]。 

值得研究的是，单核细胞增生李斯特菌σB 似乎

与其毒力基因调控蛋白 PrfA（PrfA 是单核细胞增生
李斯特菌迄今为止发现的唯一一个具有调节绝大多

数毒力基因转录表达的调控因子[25]）之间存在相互作

用的关系：一方面，一些受 PrfA 调控的基因也同时
依赖于σB的调控，如 inlA[24]；另一方面，PrfA 蛋白
自身的合成也与σB有关。PrfA 蛋白编码基因 prfA 的
上游有两个启动子：P1 和 P2 启动子。其中 P2 启动
子上存在一套完整的σB 的保守序列 [GGGTAT（ -10
区）]和 GTTA（-35区）]，而且，我们的体外转录实
验直接显示出σB能正调控 P2启动子的转录[23]；体内

实验也同样表明缺失 sigB 后，P2 启动子的活性大大
降低[26]。说明 P2启动子是依赖σB的。缺失 sigB的突
变菌株侵入小鼠模型的能力降低，细菌迁徙到鼠肝和

脾中的数量减少 [26]，表明σB 在单核细胞增生李斯特

菌致病力方面起着重要作用。 

3  σB在耐药性和生物膜的形成方面的作用 

生物膜的形成是葡萄球菌属建立有效感染的前提

条件。在金黄色葡萄球菌中，ica操纵子编码合成生物
膜形成必需的一些基本元件[27]，而 ica 操纵子的转录
表达被证实是依赖于σB的。因此，金黄色葡萄球菌σB

可能通过调控生物膜的形成来间接影响细菌的毒力。 
σB 因子在细菌产生耐药性方面也具有重要的作

用。将枯草芽孢杆菌 sigB 缺失突变株暴露在利福平
中时，它恢复生长的速度没有野生菌株快[28]。更值得

关注的是在金黄色葡萄球菌中，σB显示出对多种抗生

素产生抗性方面都具有重要的作用，如甲氧西林和万

古霉素[10, 29]。这将具有重要的研究价值，因为，日益

严重的金黄色葡萄球菌的耐药性已经成为目前全球

十分严峻的公共卫生问题。 

4  结语 

尽可能地保持天然食品的风味和质地是现代食

品工业的发展趋势。越来越多的条件温和的保藏和生

产方法被用于食品工业，这对于如何有效防治食源性

致病菌的污染提出了更高要求。建立在基因组知识

上，对致病菌的致病机理进行深入细致地研究是解决

这一问题的关键。近年来对革兰氏阳性食源性致病菌σB

因子的广泛研究表明σB因子在介导细菌的压力应答、生

物膜的形成、耐药性产生和细菌毒性等方面具有重要的

作用，这些研究成果将为阐明革兰氏阳性食源性致病菌

的致病机理、预防和治疗细菌感染，以及建立经济有效

的食品生产和保藏方法提供新的思路和理论依据。 
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The regulation of σB activity and its role in some gram-positive 
food-borne pathogens—— A review   

Yingying Feng, Xiaoli Zhang, Qin Luo*, Qingchun Zhou  
(Hubei Key Laboratory of Genetic Regulation and Integrative Biology, College of Life Science, 

Central China Normal University, Wuhan, 430079, China) 

Abstract: The alternative sigma factor σB modulates the stress response of several Gram-positive bacteria. Not only does 
σB play a prominent role in sporulation in the Gram-positive model organism Bacillus subtilis, but it also contributes both 
directly and indirectly to bacterial virulence in the food-borne human pathogens Bacillus cereus, Listeria monocytogenes 
and Staphylococcus aureus. As σB has been shown to regulate expression of both virulence and virulence-associated genes, 
it indicates that σB is a key player in pathogen ecophysiology. 
Keywords: σB; Gram-positive food-borne pathogens; stress response; regulation; bacterial virulence 
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