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摘要：致病菌借助分泌系统将特异蛋白直接注入宿主细胞内，破坏宿主细胞内的多种信号通路，是导致

细菌定殖和感染的有效途径。作为一种重要的食源性致病菌，副溶血性弧菌(Vibrio parahaemolyticus)的

Ⅲ型分泌系统(Type III secretion system，T3SS)和Ⅵ型分泌系统(Type  secretion systemⅥ ，T6SS)是其对

宿主细胞产生致病性的重要因素。本文综述了副溶血性弧菌 T3SS 和 T6SS 效应物在致病力中的具体作

用，以及相关调控机理，为进一步了解由副溶血性弧菌导致的病症，研究其致病机理以及寻找致病性靶

标提供参考。 
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副溶血性弧菌是一种革兰氏阴性嗜盐菌，广

泛分布在近海水域及海底沉积物中，是水产品弧

菌病的主要病原菌之一，也是目前我国海产品中

受污染程度最严重的病原菌之一[1–2]。食用未煮熟

或被该菌污染的海产品后，可能引起恶心、呕吐、

腹泻等肠胃炎症状[3]，其引起的食源性疾病已成为

世界范围内的公共卫生问题。因此，其毒力因子

和致病机理的研究越来越受到人们的重视。 

副溶血性弧菌具有多种致病因子，包括黏附因

子、侵袭因子、溶血性毒素、尿素酶、分泌系统等[4]。

耐热直接溶血毒素(Thermostable direct hemolysin，

TDH) 和 耐 热 直 接 溶 血 相 关 毒 素 (TDH-related 

hemolysin，TRH)被认为是副溶血性弧菌引起腹泻

的主要致病因子[5]，研究发现Ⅲ型分泌系统对于

TDH 和 TRH 协同致病过程中具有重要作用[6]。近

年来，Ⅵ型分泌系统的致病机理也逐步被揭示。

本文围绕副溶血性弧菌中的分泌系统及其效应物

在感染和致病过程的作用机理进行综述，旨在进

一步了解由副溶血性弧菌导致的病症，以期为疾

病的预防和治疗提供全面理论支撑。 
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1  分泌系统概述 

目前在革兰氏阴性菌中已经发现并命名 9 种

蛋白分泌系统，分别为Ⅰ–Ⅸ型分泌系统。通过不

同的蛋白分泌系统，细菌可以向胞外分泌多种蛋

白质，这些分泌蛋白的多样性，不仅与细菌地理

分布的多样性密切相关，并且还参与病原菌对宿

主的选择特异性以及诱导宿主的致病反应。 

根据分泌系统跨越内膜和外膜方式，它们被

分 为 两 种 跨 膜 分 泌 系 统 ： 单 膜 镶 嵌 分 泌 系 统

(Single-membrane-spanning transporters)和双膜镶

嵌分泌系统(Double-membrane-spanning secretion 

systems)。依据效应物的释放方式，分泌系统的分

泌机制可以分为一步分泌机制(One-step secretion 

mechanism) 和 两 步 分 泌 机 制 (Two-step secretion 

mechanism)。副溶血性弧菌的 T3SS 和 T6SS 同属

于双膜镶嵌分泌系统，其效应物通过一步分泌机

制直接从细胞质被靶定至胞外或宿主细胞内，进

而导致宿主感染。 

2  副溶血性弧菌分泌系统在致病力

中的作用 

副溶血性弧菌作为一个机会性致病菌，至今

其致病机理还未被完全揭示，但已知多种毒力因

子：溶血素、粘附因子、鞭毛及蛋白酶、脂多糖、

外膜蛋白以及分泌系统等[4]，都对副溶血性弧菌的

致病性有着不同的作用。而在副溶血性弧菌分泌

系统中只有 T3SS 和 T6SS 被研究，其他分泌系统

均未见详细报道，下面将详细阐述 T3SS 和 T6SS

在副溶血性弧菌致病力中的作用。 

2.1  副溶血性弧菌 T3SS 

T3SS 是一种多亚基的针状结构，可将效应物

直接递送到宿主细胞中，发挥毒力作用。T3SS

存在于大多数革兰氏阴性菌中，副溶血性弧菌含

有 2 套Ⅲ型分泌系统(T3SS)，分别为 T3SS1 (vp 

1656-1702)和 T3SS2 (vpa 1321-1731)，后者可以细

分为 T3SS2α 和 T3SS2β，其效应物在致病力中的

作用如图 1 所示。 

2.1.1  T3SS1 效应物在致病力中的作用：T3SS1

位于副溶血性弧菌的大染色体 1 上，有 30 个开放

阅读框，近年研究显示该基因簇广泛存在于副溶

血性弧菌中[6]。在宿主感染副溶血性弧菌后，其

T3SS1 效应物通过攻击高度保守的细胞生理过程

来编排非凋亡性细胞死亡，引起细胞毒性。目前，

副溶血性弧菌 T3SS1 主要有 4 种效应物被研究，

分别是 Vop Q、Vop R、Vop S 和 VPA 0450。 

副溶血性弧菌的效应蛋白 Vop Q (vp 1680)对

T3SS1 介导宿主细胞裂解是必需的，同时具有对

Hela 细胞的细胞毒性。研究表明，Vop Q 具有 3 种

功能：(1) Vop Q 可激活肠上皮细胞内 MAPK 信号

通路，并通过 MAPK 激活其下游的 JNK、p38 和

ERK，刺激细胞蛋白表达，导致细胞毒性[7]；(2) Vop 

Q 能与宿主细胞溶酶体膜上的 V-ATPase 区竞争性

结合，在溶酶体膜上形成一个小孔，破坏宿主细

胞内的离子稳态和自噬流，促使宿主细胞发生自

噬[8]；(3) Vop Q 可以抵抗巨噬细胞对副溶血性弧

菌的吞噬作用，有利于在体内的存活[9]。 

效应物 Vop R (vp 1683)可以通过特定的 N-末

端结构域，特异性结合宿主的二磷酸磷脂酰肌醇

(PIP2)，定位在宿主细胞的细胞质膜(PM)上。值得

注意的是，这种特异性宿主配体的结合诱导了其

他效应物结构域的折叠，靶向易位后宿主细胞中

整合效应子的重折叠机制。另外，Vop R 还可以诱

导细胞变圆[10]。 
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图 1.  副溶血性弧菌 T3SS 效应物在感染宿主细胞中的作用 

Figure 1.  Activities of the T3SS effectors in host cells during infection. 
 

效应物 Vop S (vp 1686)，在宿主识别入侵病原

体的先天免疫系统中，通过抑制 NF-κB 的活性介

导巨噬细胞死亡[11]；它还能通过直接修饰 Rho、

Rac 和 CDC42，来抑制下游 GTPase 信号传导，在

被感染细胞中阻止肌动蛋白聚集，触发炎症反应[12]；

在巨噬细胞中抑制肌动蛋白快速重排，有助于抵

抗巨噬细胞对病原菌的吞噬作用[13]。 

VPA 0450 是一种典型的磷脂酰化磷酸酶，和

Vop S 一样均可通过抑制或破坏肌动蛋白来发挥作

用。在细胞质膜中有一种含量很少但功能强大的磷

脂——磷脂酰环己六醇(4,5)-二磷酸[PI(4,5)P2]，

VPA 0450 可以水解 PI(4,5)P2成为磷酸肌醇-4-磷酸

(PI4P)，这会破坏细胞膜内表面与肌动蛋白骨架之

间的脂质位点，导致细胞膜起泡，破坏膜完整性，

并可能通过促进裂解导致细胞死亡，在感染过程

中可能与其他效应物发挥互补作用[14]。 

在 T3SS1 中另外一些蛋白也被表征，其作用

也逐渐被人认识，例如 VP 1659、Vop D1、Vop B1

等。VP 1659 是一种 T3SS1 相关蛋白，它是分泌

装置的一个组成部分，VP 1659 的缺失可以有限降

低细胞毒性，也是肌动蛋白重排和诱导自噬所必

需的；同时也是一个转位蛋白，有助于导致 HeLa

细胞中细胞溶解，自噬和破坏肌动蛋白结构所需

的效应蛋白的转位[15]。Vop D1 (vp 1656)和 Vop B1 

(vp 1657)在 Vop Q (vp 1680)易位至宿主细胞时起

充当 T3SS1 依赖性转座子的作用，在 Vop Q 发挥

细胞毒性中必不可少[16]。 

2.1.2  T3SS2 效应物在致病力中的作用：副溶血

性弧菌 T3SS2 位于染色体 2 的毒力岛(PAI)上，其

基因簇广泛存在于致病菌株中。目前研究的副溶
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血性弧菌 T3SS2 效应蛋白主要有 8 种，分别是 Vop 

V、Vop L、Vop C、Vop O、Vop A/P、Vop T、

Vop Z、VPA 1380。 

Vop V (vpa 1357)是副溶血性弧菌中发现的第

一个 T3SS 效应物[17]，Vop V 的目标是丝状肌动蛋

白(F-action)，肌动蛋白骨架是真核细胞形状的主

要决定因素，它具有很强的动态功能，可连续装

配和分解肌动蛋白丝，从而使细胞能够快速改变

形态以响应外部信号。由病原体对肌动蛋白动力

学和肌动蛋白结构的控制可以导致细胞结构和组

织结构的剧烈变化，从而导致细胞和组织的异常

行为。Vop V 通过直接结合丝状肌动蛋白，将转染

细胞内的肌动蛋白动力学破坏，并将其捆绑在集

中的一点上，导致丝状肌动蛋白成束[17]，Vop V

的肌动蛋白结合功能是肠毒性的原因。 

Vop L (vpa 1370)能诱导肌动蛋白应激纤维的

形成，并促进肌动蛋白成束，介导副溶血性弧菌

在细胞内的存活[18]。当病原菌入侵宿主细胞时，

宿主细胞通过烟酰胺二核苷酸磷酸(NADPH)氧化

酶复合物生产抗菌活性氧(ROS)，以达到消灭病原

体的目的。近来发现，副溶血性弧菌使用 T3SS2

效应物 Vop L 将肌动蛋白组装成非功能细丝，导

致功能失调的肌动蛋白细胞骨架不再能够介导细

胞膜上 NADPH 氧化酶的组装，限制 ROS 的产生，

从而使副溶血性弧菌在宿主细胞内保持相对无压

力的环境，有利于在宿主细胞内的存活和复制[19]。 

Vop C (vpa 1321)介导细菌从宿主细胞液泡内

的逃逸现象，进而得以在宿主细胞内复制，并且

参与应激纤维的形成。在一般的病原体入侵过程

中，宿主细胞会启动自动防御机制，病原菌首先

被液泡包裹，然后与溶酶体融合，最终降解液泡

内容物[20]。但是在近来研究发现，副溶血性弧菌

破坏了这种机制，T3SS2 效应蛋白 Vop C 通过脱

酰胺反应组成型激活 CDC42，使副溶血性弧菌在

溶酶体融合之前，逃逸到细胞质中，并且在细胞

质中大量复制[21]。并且 Vop C 通过激活 Rac1 有助

于在感染细胞中形成肌动蛋白应激纤维，但是，

副溶血性弧菌似乎不依赖于 Vop C 介导入侵，Vop 

C 的基因失活不影响肠道的定殖，也不会减少疾

病的症状，包括积液、腹泻和组织破坏[22]。因此，

虽然 Vop C 可以促进宿主细胞的入侵，但这种途

径并不是导致疾病过程的关键步骤。 

Vop O (vpa 1329)被鉴定为激活 Rho A-ROCK

通路的关键 T3SS2 效应蛋白，这是诱导 T3SS2 依

赖的应激纤维形成的重要途径。GEF-H1，一种

Rho A 鸟嘌呤核苷酸交换因子，可以直接与 Vop O

结合，激活 Rho A-ROCK 途径，通过诱导应激纤

维形成参与破坏宿主上皮屏障；此外，Vop O 对

T3SS2 依赖性侵袭也具有作用，但与 GEF-H1 介

导的 Rho A-ROCK 途径的激活无关[23]。 

事实上，操纵宿主细胞的肌动蛋白细胞骨架

是致病细菌最常用的毒力策略之一。上述 4 种

T3SS2 效应物即 Vop C、Vop L、Vop V 和 Vop O，

都直接或间接靶向肌动蛋白细胞骨架，与 T3SS1

效应物 VPA 0450 和 Vop S 不同的是，T3SS1 效应

物抑制肌动蛋白的形成，T3SS2 效应物则促进形

成。组织培养分析表明，副溶血性弧菌中的 T3SS2

引起肌动蛋白细胞骨架的 3 个显著变化，即细菌

微菌落下的 F-肌动蛋白积累、细菌进入部位的肌

动蛋白应激纤维的诱导和膜褶皱的形成[17, 24]。Vop 

V 直接与 F-肌动蛋白结合，并且负责 F-肌动蛋白

的积累表型[17]。Vop L、Vop C 和 Vop O 都诱导应

激纤维的形成。Vop L 在转染的细胞中具有肌动蛋

白丝成核活性，促进应激纤维成束[24]，Vop C 也

有助于诱导应激纤维形成，但是这两个都不是这

个过程所必需的。而 Vop O 激活 Rho A-ROCK 途



穆丽丽等 | 微生物学报, 2019, 59(4) 625 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

径才是诱导应激纤维形成的必要第一步，Vop L 的

活性似乎可以提高应激纤维形成的效率。 

操控细胞信号蛋白，是效应物发挥作用的另

一有效途径。Vop A/P (vpa 1346)通过靶向激酶上

的不同位点有效抑制 MKKs 的两种途径。一是抑

制 MKK 活化，Vop A/P 可以将活化激酶催化环结

构中保守的赖氨酸乙酰化，阻止 ATP 的结合，乙

酰化的 MKK 被共价锁定在无活性状态，不再能够

修饰它们的底物；二是抑制活化的 MKK，这种途

径主要是通过乙酰化丝氨酸和苏氨酸残基上的激

活环磷酸化，导致激酶无法激活，从而靶向激活

的 MKKs[25]。 

Vop T (vpa 1327)是一种 ADP-核糖基转移酶

(ADPRT)，在体内和体外都具有针对 Ras 的 ADP

核糖基活化活性，而 Ras 蛋白在真核细胞中是许

多信号通路的关键组分，其活性状态对细胞的生

长和分化、细胞骨架形成、蛋白质的运输和分泌

等都具有影响[26]。Vop T 是负责 T3SS2 依赖性细

胞毒性的必需基因，具有抑制宿主细胞生长的作

用，并对小肠细胞具有细胞毒性[27]。 

有研究表明，T3SS2 的效应物 Vop Z (vpa 1336)

在肠道定殖和腹泻方面起着不同的作用。实验表

明，Vop Z 的表达缺失可以影响副溶血性弧菌在肠

道内的定殖，而 Vop Z 氨基酸的部分缺失会消除

副溶血性弧菌引起的腹泻和肠道病变，但不会影

响定殖[28]。肠上皮中 TAK1 的缺失导致炎症、细

胞死亡、上皮结构扭曲和屏障功能降低表明 TAK1

对维持肠道完整性的重要性[28]。Vop Z 抑制丝裂源

活化蛋白激酶 TAK1 的启动，从而阻止下游的

MAPK 信号通路的活化，抑制宿主细胞分裂，并

且能够在 Hela 细胞表面形成小孔，引人注目的是，

Vop Z 的缺失导致的腹泻和肠积液，几乎与整个

T3SS2 的失活程度相同[29]。因此，Vop Z 对副溶血

性弧菌在肠道内的增殖作用可能并非决定性因

素，但对于该菌在肠道内引起腹泻和组织破坏等

疾病至关重要。 

VPA 1380 (vpa 1380)具有六磷酸肌醇(IP6)依

赖性催化活性[30]，是一种半胱氨酸蛋白酶[31]，有

可能与宿主细胞侵袭有关。 

除了上述列举的常见效应物之外，其他的

T3SS2 效应物也逐渐被研究。例如 VPA 1324 (vpa 

1324)具有磷酸二酯酶活性，磷酸二酯酶可以影响

多个途径的生理学过程，包括离子通道、细胞凋

亡等，VPA 1324 基因缺失株可以使宿主细胞变

圆、皱缩，具有细胞毒性，并且可能会导致细胞

凋亡[32]。T3SS2 的两个分泌蛋白 Vop D2 (vpa 1361)

和 Vop B2 (vpa 1362)，不但可以发挥肠毒性，而

且也是转位蛋白，在 Vop B2 或 Vop D2 的基因缺

失株中，Vop T 也无法分泌[33]。 

2.1.3  副溶血性弧菌 T3SS 的调控机制：副溶血

性弧菌调控因子有很多，例如 Exs C、Exs D、Aph 

A、Opa R、Tox R 和 Cal R 等。Exs C 与 Exs D 能

够调控 T3SS1 基因簇的转录表达，Exs A 和 Exs C

为正向转录调控，Exs D 为负向转录调控。Exs A

与 T3SS1 基因启动区结合才可以使 T3SS1 表达，

Exs D 结合 Exs A 阻止 T3SS1 的表达，Exs C 结合

Exs D 释放 Exs A，从而允许 T3SS1 的表达[34]。 

Aph A 通过激活 Exs C、Exs B 和 Exs D 基因

的转录来促进 T3SS1 (vp 1687)的转录，继而促进

细菌对宿主细胞的细胞毒性；Opa R 则通过抑制

Exs C、Exs B 和 Exs D 基因的转录来抑制 T3SS1 

(vp 1687)的转录，继而抑制细菌对宿主细胞的细

胞毒性[35]。其中 Aph A 和 Opa R 结合 Exs B 基因

启动子区序列直接调控其转录表达，对 Exs C 和

Exs D 的作用则是间接的。这个结果表明在菌密度

较低时 Aph A 大量表达可以促进 T3SS1 表达，致
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使微量的细菌就可以引起感染；在菌密度较高时

Opa R 抑制 T3SS1 的表达，使细菌对宿主的致病

力下降，进而促进其排出宿主体外，利于细菌的

传播。 

Cal R 是一个转录调节因子，可以抑制 T3SS1

的表达。Tox R 是一种跨膜调节蛋白，其作用于致

病性弧菌的 DNA 结合和转录调控，也通过激活

Cal R 间接抑制 T3SS1 基因的转录，也是 T3SS1

基因的抑制因子，而 Cal R 对 Tox R 又具有负调

控作用[36]。 

除了转录调控因子之外，像胆汁这样的特殊

环境因素也会对 T3SS 产生调控作用。胆汁是人类

胃肠道的重要组成部分，在食物吸收和抗菌活性

中起重要作用，但是肠道细菌病原体已经开发了

将胆汁作为环境指示剂来调控毒力基因的策略。

副溶血性弧菌 Vtr C，以及 Vtr A 和 Vtr B 是激活

Ⅲ型分泌系统毒力响应胆汁盐所必需的。胆汁盐

不仅诱导 T3SS2 效应物的表达，如 Vop A 和 Vop 

C，还可诱导针状分泌装置，如 Vop D2，使其产

生毒力因子，进而导致宿主感染[37]。 

2.2  副溶血性弧菌 T6SS 

2.2.1  T6SS 效应物在致病力中的作用：细菌Ⅵ型

分泌系统 (T6SS)是一种接触依赖性蛋白分泌装

置，正在成为环境中细菌间竞争的主要武器[38]。

2006 年，在铜绿假单胞菌和霍乱弧菌中第一次被

发现[39–40]。在多种环境中介导细菌拮抗，包括真

核生物，例如肠道。其直接将致命毒素注射到目

标细胞中，为病原菌提供一种优势，阻碍宿主细

胞功能，促进免疫逃避，直接或间接促进了菌落

形成与持久性。还可以分泌效应因子到竞争群落

中，同时可以分泌相应的同源免疫蛋白来保护自

己，从而使自身获得竞争优势，这种优势不仅在

种群中起作用，并且在种内的不同亚类间也具有

相同的作用。 

副 溶 血 性 弧 菌 中 有 两 种 不 同 T6SS， 其 中

T6SS1 (vp 1386-1420)主要在临床分离株中发现，

而 T6SS2 (vpa 1025-1046)在临床和环境分离株中

都有发现[41]。目前，所提出的 T6SS 的结构模型是

由 Vgr G 蛋白、Hcp 蛋白和 Gp25 基质蛋白同族物

组装而成，还可能包括一些被分泌到胞质中的未

被鉴定的蛋白质。 

(1) 介导细胞黏附：Icm F1 和 Icm F2 是副溶

血性弧菌 T6SS 簇中的两个 Icm F 家族基因。而 Icm 

F1 (主要分泌管蛋白)或 Hcp1 (T6SS 末端位于移位

体)的缺失可显著降低细菌对 Caco-2 细胞或 HeLa

细胞的粘附，所以 T6SS1 可能有助于细胞在肠道

内的粘附[42]。但是 T6SS1 与 T6SS2 对于不同宿主

细胞具有粘附力差异。例如，T6SS1 的缺失可以

影响对于小肠上皮细胞和 HeLa 细胞的粘附，但是

T6SS2 的缺失仅影响对 HeLa 细胞的粘附[42]，但具

体是哪个效应物起作用还未见报道。(2) 具有细胞

毒性，诱导巨噬细胞自噬：有研究通过删除编码

Hcp2 和 Vgr G2 的两个推定的副溶血性弧菌

T6SS2 转座子来研究可能负责直接诱导自噬的效

应蛋白，结果表明，Vgr G2 的缺失导致细胞内

cAMP 水平降低，表明 cAMP 信号传导在细菌自

噬反应中的可能作用，从而得出结论，副溶血性

弧菌中 Vgr G2 诱导巨噬细胞自噬[43]；Hcp2 可能

形成 T6SS 的管状结构，用于包括 Vgr G 在内的效

应蛋白转运穿过细菌细胞壁，删除 hcp2 显然可以

防止 Vgr G2 易位，导致 LC3-II 减少[44]。副溶血

性弧菌明显配备有两个自噬诱导剂臂 T3SS1 和

T6SS2。然而，T6SS2 诱导自噬而不涉及 T3SS1

中所见的细胞毒性效应。(3) 介导虾急性肝胰腺坏
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死：急性肝胰腺坏死病(AHPND)是一种严重的疾

病，对全球虾业造成严重损害和重大经济损失。

有研究发现所有的 AHPND 菌株都含有以前在临

床分离株 RIMD2210633 中鉴定和表征的抗菌型

T6SS1，但是没有一个非 AHPND 菌株含有该基因

簇[45]。有发现表明，T6SS1 的获得可能会导致引

起 AHPND 的副溶血性弧菌比其他细菌具有更强

的竞争优势，更有利于对虾的感染。这一发现提

供了对导致 AHPND 的病原体的新见解，并揭示

了疾病控制的潜在目标。 

2.2.2  副溶血性弧菌 T6SS 的调控机制：环境信

号，如温度、盐度、细胞密度和表面传感，以及

一些调控因子等都会调节 T6SS 活性和表达。副溶

血性弧菌 T6SS1 在高盐(3%)高温(37 °C)条件下有

活性，T6SS2 在该条件下并无活性，但在 1%盐度

和 30 °C 条件下显示抗菌活性。这表明副溶血性弧

菌 T6SS1 在类似海洋的条件下是活跃的，而 T6SS2

在低盐条件下是有活性的[41]。 

目前也有一些调控因子逐渐被人们认知，

VP1391 和 VP1407 是 T6SS1 的正调控因子，而

Tox R 与 Aph A 和 Opa R (vp 2516)配合抑制副溶血

性弧菌中的 T6SS1 表达[46]。Opa R 与 VP1388-1390，

VP1400-1406 和 VP1409-1407 的启动子结合以抑制

其转录，但它似乎以间接方式负向调节 VP1393-1406

转录。相反，Aph A 以间接方式负面调节上述四

种 T6SS1 操纵子。另外，Tox R 与 VP1400-1406

和 VP1409-1407 的启动子结合以抑制它们的转

录，但它与 VP1388-1390 和 VP1393-1406 启动子

呈现间接相互作用。另外也有一些蛋白参与 T6SS

的调控，H-NS 是一种核结构蛋白，也是 T6SS1

的阻遏物，可以通过调节 Opa R 间接调控 T6SS[47]。 

副溶血性弧菌 T6SS2 也受 Opa R 蛋白的转录

调控，Opa R 蛋白促进其表达，Opa R 结合于

VPA1027、VPA1043 和 VPA10443 这三个靶基因

的启动子区直接正向调控 T6SS2 的转录，而 Aph A

间接负向调控 VPA1027、VPA1043 和 VPA1044

的转录，从而抑制 T6SS2 的表达[48]。 

值得注意的是，Tox R 与 Aph A 和 Opa R 的

表达也以群体感应(QS)依赖性方式表现。QS 是细

菌密度变化来诱导的基因表达的过程，在细胞密

度低时，Opa R 被抑制，Aph A 被诱导；而细胞密

度高时则情况相反，Opa R 被诱导而 Aph A 被抑

制[49,46]。QS 对 T6SS1 具有负调控作用，对 T6SS2

具有正调控作用，这表明 T6SS1 功能仅在对数生

长中期阶段发挥作用，而 T6SS2 可能在细菌感染

的后期起主要作用，维持细菌的毒力[50]。 

3  结论和展望 

分泌系统分泌的蛋白质及毒素与宿主之间的

相互作用，是它能在宿主体内存活并发挥致病性

的重要因素之一。随着科技的发展，对于副溶血

性弧菌毒力因子的研究越发深入，但是大都局限

于某一因子的单独机制，而对于细菌总效应物共

同作用的详细致病机制研究尚处于起步阶段。在

这一方面，仍然有很多问题有待深入探索，如其

他分泌系统在副溶血性弧菌中的相关作用，效应

蛋白的输出机制，环境因素对分泌系统的影响，

效应蛋白与宿主细胞的相互作用、相关调控基因

及其调控机制等，这些研究对于探明副溶血性弧

菌及分泌系统的致病机理具有重要意义。 

我们对于临床和环境分离的副溶血性弧菌

T3SS 效应物基因的普查，发现并不是所有的菌株

都含有完全的分泌系统效应物基因，不同菌株之

间具有差异性，并且临床分离株相关基因数量普
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遍比环境分离株多[51]，同时 T6SS 也具有相同的特

征。并且我们还发现不同副溶血性弧菌之间存在

种内竞争关系[52]，虽然这个问题还未有明确解释，

但 T6SS 介导种内竞争[53]的相关功能给了我们新

的思路，对这一部分的研究可能对揭示同种菌株

在致病力中的差异具有重要意义。 

细菌分泌系统是允许细菌致病性蛋白质直接

递送到真核宿主细胞的细胞质中的必要组件，被

认为是抗毒力类抗感染药物设计的理想靶标。而

对于分泌系统效应物的研究则给人们在研究和开

发新型靶向药物带来更多启示，目前的抗生素主

要以细菌代谢、生长及细胞壁为目标，对这些基

本功能施加的选择性压力易导致耐药菌出现。我

们认为与抗生素相比，针对菌株之间保守的依赖

接触杀伤机制的抗菌策略应用的选择性压力更

小，这有利于解决细菌耐药性问题。对于致病菌

的研究，疾病的预防和治疗仍然是未来研究的关

键，关于人类宿主疾病与分泌系统致病性之间具

体关系的解析，对开发研究新药和靶向治疗，制

定有效防控措施，以消除疾病对人类健康造成的

风险极具意义。 
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Role of Vibrio parahaemolyticus secretion system in pathogenicity 
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Abstract: Specialized substrates are injected into a host cell through secretion system, to destroy various signal 

pathways, which is an effective way for bacterial colonization and infection. Vibrio parahaemolyticus being an 

important foodborne pathogen, its Type III Secretion System (T3SS) and Type VI Secretion System (T6SS) are 

important virulence factors to the hosts. In this review, we summarize the specific roles of T3SS and T6SS effectors 

in pathogenicity and the related regulatory mechanisms. This paper provides a reference to further understand the 

diseases caused by Vibrio parahaemolyticus, to investigate its pathogenesis and find the pathogenic targets. 
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