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摘要：副溶血弧菌是革兰氏阴性嗜盐细菌，是海洋脊椎动物和无脊椎动物中主要致病菌，也是引起人类

急性肠胃炎、败血症和坏死性筋膜炎等疾病的主要病原体。在过去，由副溶血弧菌引起的致病感染在世

界范围内有不断增加的趋势。副溶血弧菌的致病性与其自身产生的多种毒力因子有关，这些毒力因子包

括粘附因子、脂多糖、溶血素、III 型分泌系统、VI 型分泌系统、铁摄取系统、蛋白酶、外膜蛋白等。

然而，这些毒力因子的表达都受到环境因子以及宿主体内信号因子的调控。副溶血弧菌通过感知外界生

存环境的各种信号因子，从而激活体内不同的信号通路，进而诱导不同的毒力因子的表达。本文主要对

副溶血弧菌毒力因子表达调控的分子机制进行综述，为更好地理解宿主与病原体的相互作用对副溶血弧

菌的致病机制的影响，以及为今后预防和治疗由副溶血弧菌所引起的疾病提供理论参考。 
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副溶血弧菌是一种革兰氏阴性嗜盐细菌，广

泛存在于海洋、河口和河流环境中，通过受污染

的水源或食物进入人体可导致水样性腹泻[1]；也

可通过开放性伤口感染，引起败血症，在免疫低

下或具有潜在肝脏疾病的患者中会危及生命[2–3]。

除了对人类宿主的影响以外，副溶血弧菌还能感

染无脊椎动物，如甲壳类动物[4]、珊瑚[5]和软体

动物[6]，以及非人类脊椎动物，如海獭[7]、鳍鱼[8]

等。根据是否含有相关致病功能的蛋白质的基

因，副溶血弧菌可分为致病性菌株和非致病性菌

株[9]。致病性副溶血弧菌都可产生耐热直接溶血

素(the thermostable direct hemolysin，TDH)或耐

热相关溶血素(the Tdh-related hemolysin，TRH)

或两者兼有。目前研究发现，高达 90%的临床分

离菌株都具有 tdh 和/或 trh 基因，而这两种基因

在环境分离株中却很少存在 [10]。由副溶血弧菌

引起的感染通常与多种血清型相关，自 1996 年

以来，O3︰K6、O4︰K68、O1︰K25、O1︰26

和 O1︰KUT 血清型菌株是引起疾病暴发的主要

群体[11–13]。 
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已知 TDH 阳性的副溶血弧菌对其宿主具有溶

血性、肠毒性、心脏毒性和细胞毒性的危害[14–15]。

这些毒性作用由细菌多种毒力因子引起，包括细

胞溶菌素、蛋白酶、脂肪酶、铁载体、胞外多糖

和效应蛋白等，它们主要通过细菌的 III 型分泌

系统(Type III secretion systems，T3SS)和 VI 型分

泌系统(Type VI secretion systems，T6SS)，被输送

到宿主细胞，直接影响宿主细胞蛋白的活性[16–19]。 

T3SS 是副溶血弧菌主要的毒力因子，副溶

血弧菌有 2 个 T3SS 系统，分别位于 3.3 Mb 的大

圆形染色体和 1.9 Mb 的小圆形染色体上，分别命

名为 T3SS1 和 T3SS2[20]。T3SS1 在副溶血弧菌菌

株中普遍存在，其主要功能是引起细胞毒性，也

会对生物被膜(biofilm)的形成、运动性等细菌表

型产生影响，有助于副溶血弧菌在环境中的生 

存[20–22]。T3SS2 基因簇位于副溶血弧菌 80 kb 致

病岛内，仅存在于从败血症和其他疾病患者中分

离出的致病性副溶血弧菌及其衍生株中，与其他

细菌的 T3SS 的相似度较低。对副溶血弧菌的致

病性具有重要作用的 TDH 和 TRH 基因就是位于

T3SS2 的基因簇内[16,23]。T3SS2 具有肠毒性和对

肠道细胞系具有细胞毒性。与 T3SS 相似，致病

性副溶血 弧菌的大 小基因组 上分别编 码 2 个

T6SS，位于大基因组上的是 T6SS1 (vp1386–vp1420)，

而位于小基因组上的是 T6SS2 (vpa1030–vpa1043)[24]。

T6SS2 在副溶血弧菌黏附宿主细胞的过程中起作

用，而 T6SS1 的作用尚未得到证实[19,25]。 

尽管致病性副溶血弧菌具有多种毒力因子，

然而，在体外水生环境中，这些毒力因子几乎是

不被激活的，只有当副溶血弧菌进入宿主，或在

特定的环境中生存时，这些毒力因子才被大量表

达并引起宿主致病[26]。因此，副溶血弧菌毒力基

因的激活受到环境信号因子的严格调控，环境信

号因子通过与细菌本身的信号调控通路相结合，

共同调节与致病相关的毒力基因的表达。目前的

研究表明，副溶血弧菌 T3SS1 的毒力基因的表达

主要受到 ExsA/C/D/E 系统和 H-NS 的复杂调控，

使得 T3SS1 相关毒力因子在不同的环境条件下

表达。而 VtrA/B/C 在有胆盐存在的条件下可以激

活 T3SS2 基因簇的表达。另外，调控因子 ToxR

与群体感应系统同时参与多种毒力因子的调控，

包括 T3SS、T6SS、tdh 等。然而，对于副溶血弧

菌各种毒力基因表达的调控机制，还存在许多问

题，尤其是关于哪些环境因子对副溶血弧菌毒力

基因的表达起到诱导调控作用，目前还不是很清

楚。对这些环境信号因子的分析研究必将有助于

我们更好地理解副溶血弧菌的致病机制。 

本文主要对调控副溶血弧菌主要毒力因子

表达的分子机制进行综述，为今后进一步研究副

溶血性弧菌基因表达调控的分子机制，以及更好

地理解宿主与病原体的相互作用对副溶血弧菌

的致病机制的影响提供理论参考。 

1  ExsACDE 级联调控通路对

T3SS1 基因簇的表达调控 

副溶血弧菌的 T3SS1 由 42 个基因(vp1656– 

vp1697) 组 成 ， 其 中 30 个 基 因 与 耶 尔 森 氏 菌

(Yersinia)的基因具有序列同源性，而其余 12 个可

编码效应蛋白[27]。在 T3SS1 基因簇的末端，有

vp1699、vp1698、vp1701 和 vp1702，它们分别与

假单胞菌(Pseudomonas)中的 exsA、exsD、exsC、

exsE 有序列同源性。因此，副溶血弧菌 vp1699、

vp1698、vp1701 和 vp1702 也被命名为 exsA、exsD、
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exsC、exsE。 

ExsA 位于 T3SS1 基因簇的末端区域，是激

活 T3SS1 基因的转录主要调控因子。ExsA 属于

AraC/XylR 转录激活因子家族的成员 [28]，两个

ExsA 单体通过氨基末端结构域相互作用以形成

功能性 ExsA 同型二聚体，通过 ExsA 同型二聚

体内在的螺旋转角螺旋(HTH) DNA 识别结构域

与 T3SS1 相关基因的转录起始位点上游约 50 bp

的保守序列(TNAAANA)结合，从而激活依赖于

ExsA 的 T3SS1 相关基因的转录[29]。T3SS1 基因

簇中转录依赖于 ExsA 的基因有 vp1667、vp1688、

vp1662 、 vp1668 、 vp1670 、 vp1695 、 vp1696、

vp1686 、 vp1687 、 vp1656 、 vp1659 、 vp1698、

vp1699，这些基因包括 T3SS1 的结构基因、调

控 基 因 和 效 应 蛋 白 基 因 [27] 。 当 副 溶 血 弧 菌 的

ExsA 失去功能时，T3SS1 的功能也几乎丧失。

因此，调控 ExsA 蛋白的功能是调控 T3SS1 功

能的关键。人们发现在实验室的常规培养条件下

(含 3% NaCl 的 LB 培养基，简称为 MLB 培养基)，

副溶血弧菌的 T3SS1 基因簇几乎不被表达，然

而当副溶血弧菌与宿主细胞(如 HeLa 或 Caco-2

细 胞 ) 接 触 时 [30] ， 或 在 细 胞 培 养 基 DMEM 

(Dulbecco’s modified Eagle’s medium，DMEM)

中培养时，T3SS1 基因簇中的表达量极大地增

加。因此将在 DMEM 和 MLB 培养条件分别称

为 T3SS1 基因转录的诱导条件和非诱导条件[27]。

但也有研究发现，在普通的 LB 培养基中添加

Mg2+和 EGTA，且在 30 °C 进行培养，T3SS1 蛋

白分泌也会增加[31]。 

通过研究在诱导条件和非诱导条件下生长

的副溶血弧菌 ExsA 的蛋白功能发现，在非诱导

条件下，ExsA 与细胞内的 ExsD 单体结合形成   

1︰1 复合物。ExsD 是抗活化剂，与 ExsA 结合后

可以阻止 ExsA 与 DNA 结合，进而抑制 ExsA 依

赖性基因的转录[27]。因此，ExsD 是副溶血弧菌

中 T3SS1 基因转录的负调节因子。另外，当副溶

血弧菌在诱导条件下生长时，ExsC 蛋白被表达，

ExsC 与 ExsD 结合的亲和力要比 ExsD 与 ExsA

结合的更高，因此，通过 ExsC 与 ExsD 形成复合

物，使 ExsA 从 ExsA/ExsD 复合物中释放出来，

从而激活 ExsA 依赖性基因的转录[27]。在非诱导

条件下生长时，副溶血弧菌还表达另外一个重要

的 调 控 蛋 白 ExsE ， ExsE 可 以 与 ExsC 形 成      

2︰1 的复合物 ExsC/ExsE[32–33]，这使得 ExsC 不

能与 ExsD 的蛋白结合，从而促进 ExsD 进一步抑

制 ExsA 的功能。而且，在非诱导条件下，由于

ExsC 和 ExsE 的表达量较低，而 ExsD 的表达量

较 高 ， 更 容 易 形 成 抑 制 性 ExsA/ExsD 和

ExsC/ExsE 复合物，从而使 ExsA 的活性受到最

大的限制[34]。因此，在非诱导条件下生长的副溶

血弧菌，其 T3SS1 基因簇的表达量是极低的。当

副溶血弧菌在诱导条件下生长时，随着 T3SS1 功

能的增强，ExsE 通过 T3SS1 被分泌到胞外，由

此 导 致 细 胞 内 ExsE 浓 度 的 降 低 ， 这 有 利 于

ExsC/ExsD 复 合 物 的 形 成 ， 从 而 进 一 步 从

ExsA/ExsD 复合物中释放 ExsA 以激活 T3SS1 基

因的表达[35]。有研究发现，缺失 exsE 基因的副

溶血弧菌突变株尽管在非诱导条件下，T3SS1 的

基因也能被表达，这说明 ExsE 对 T3SS1 基因簇

的表达起抑制作用。ExsE 除了具有调控 ExsA 活

性的功能以外，它也有助于副溶血弧菌对 HeLa

细胞的黏附作用[35]。ExsACDE 调控通路对副溶

血性弧菌 T3SS1 基因的表达调控的作用示意图

如图 1 所示。 
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图 1.  ExsACDE 级联通路对 T3SS1 的调控示意图[33] 

Figure 1.  ExsACDE regulatory pathway controls 

genes expression of T3SS1[33]. 
 

研究发现 exsA 基因本身的表达也受到 VP0529

和 H-NS 等多种调控因子的多重调控。VP0529 是

一个 DNA 结合蛋白，可形成稳定的具有翼状螺旋-

转角-螺旋(wHTH)结构域的同源二聚体。与弧菌中

的 HlyU 蛋白有序列同源性[36]。HlyU 是许多弧菌

中常见的转录调节因子，可激活包括霍乱弧菌

(Vibrio cholerae)的溶血素基因 hlyA、创伤弧菌

(Vibrio vulnificus) 的 rtxA1 操 纵 子 以 及 鳗 弧 菌

(Vibrio anguillarum)的 plp-vah1 和 rtxACHBDE 基

因簇的基因[37–39]。H-NS 是一种核酸相关的 DNA

结合蛋白，广泛存在于革兰氏阴性细菌中，可与

靶基因中富含 A+T 的 DNA 序列的启动子区结合，

从而沉默靶基因的转录[40]。研究发现副溶血弧菌

的 VP0529 调控因子可以解除 H-NS 沉默的作用，

使得表达受 H-NS 抑制的基因被激活[40]。VP0529

可以从 exsA 启动子中置换 H-NS，从而解除 H-NS

对 exsA 基因表达的沉默作用[41]。在不表达 H-NS

的情况下，尽管没有 VP0529，exsA 启动子效率也

显著增加，这表明在副溶血弧菌中 VP0529 不是严

格激活 exsA 启动子的调控因子，而主要起到置换

负调节子的作用[41](图 2)。 

 

图 2.  ToxR 与 H-NS/HlyU 对 exsA 基因的调控作用 

Figure 2. ToxR, HlyU and H-NS regulate the 

expression of exsA. 

 

综上所述，在副溶血弧菌中 ExsACDE 信号

通路与其他转录调控因子协同作用，通过感知不

同的环境信号对 T3SS1 基因簇的转录表达进行

调控。然而对于这一信号通路调控的分子机制还

有许多问题有待进一步的探讨。比如当副溶血弧

菌与 HeLa 细胞接触时，exsA 基因表达增加，从

而诱导 T3SS1 基因表达[42]，那么究竟是什么样的

分子机制使得副溶血弧菌感知其与宿主细胞的

接触从而激活 ExsACDE 系统？还有，当副溶血

弧菌在含有 Mg2+和 EGTA 的非诱导条件培养基

中(LB)并在 30 °C 的条件下生长，exsA 基因表达

也可达到最大表达量；而当培养基中加入高 Ca2+

时，exsA 基因几乎不表达[31]。那么 Mg2+与 Ca2+

是通过什么样的分子机制调控 exsA 基因的转

录？除了这两种金属离子以外，还有哪些环境信

号因子对 T3SS1 基因簇的表达起调控作用呢？

它们与 ExsACDE 信号通路的关系又是如何？目

前，这些问题都还有待更深入的研究，而对这些

问题的解答无疑为阐明副溶血弧菌 T3SS1 基因

转录调控机制具有重要的生物学意义。 
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2  ToxR 对副溶血弧菌毒力因子的

表达调控作用 

ToxR 是弧菌中普遍存在的一个跨膜调节蛋

白，是细菌在不利环境条件下存活所必需的，在

调节细菌对胁迫的耐受和毒力表达方面起着重

要作用[43]。在霍乱弧菌中，ToxR 是毒力基因转

录表达的关键调控因子，在胆汁酸存在条件下，

ToxR 可直接激活霍乱毒素 ctx 的转录[44–45]，除此

之外，ToxR 也参与 调控外膜 蛋白 (Omps)，如

ompU 和 ompT，以及生物膜形成[46–47]。副溶血弧

菌 ToxR 与霍乱弧菌 ToxR 高度相似[48]。目前对

于 ToxR 参与调节副溶血弧菌 TDH 和 T3SS1 相关

基因表达的研究比较详细[49–50]。 

在副溶血弧菌中 ToxR 和另一个重要的调节

因子 CalR 协同调控 T3SS1 部分基因的表达。CalR

是由 VP0350 编码 LysR 调控因子家族的转录调节

因子，是霍乱弧菌中 LeuO 同源蛋白，在副溶血

弧菌中将其命名为 CalR[51]。ToxR 与 calR 的启动

子区域结合后，会激活 calR 基因的转录，CalR 可与

T3SS1 基 因 簇 中 3 个 操 纵 子 (vp1667–vp1655 ，

vp1687–1686 和 exsBAD–vscBCD)的启动子区结

合以抑制它们的转录，从而抑制副溶血弧菌依赖

于 T3SS1 的细胞毒性[52]。 

另外，ToxR 也参与调节 TDH 的表达。TDH

是副溶血弧菌的主要毒力因子，具有溶血活性、

细胞毒性和肠毒性 [53]。副溶血弧菌中 TDH 由

tdh1(vpa1378)和 tdh2(vpa1314)两个基因编码，两

者均位于染色体 2 上的致病岛 Vp-PAI 中，由于

tdh2 的转录水平远高于 tdh1 的转录水平(>25 倍)，

因此 tdh2 是 TDH 活性的主要决定基因[54]。研究

发现，ToxR 能直接结合到 tdh2 的启动子上，对

tdh2 的转录具有正调控作用[55]，tdh2 的转录还受

到 CalR 的调控，在 tdh2 的启动子区含有 CalR 的

结合位点，当 CalR 与 tdh2 的启动子区的–178 bp

至–318 bp 结合后，tdh2 的转录水平显著降低，

表明 CalR 对 tdh2 转录是负调控的[56]。由于 ToxR

结合位点位于 CalR 结合位点的 5′端，因此推测

CalR 对 tdh2 转录有具有负调控作用，一方面可

能因为 CalR 对 tdh2 转录有直接抑制作用，另一

方面 CalR 阻断了 ToxR 与 tdh2 启动子的结合，从而

抑制 tdh2 的转录，然而这个猜测有待进一步验证[56]。 

研究发现，ToxR 还可以与群体感应的调节因

子 AphA 和 OpaR 协同作用，抑制副溶血弧菌的

T6SS1 的表达。ToxR 可以直接与 T6SS1 基因簇

中 vp1400–1406 和 vp1409–1407 的启动子区结合，

直接抑制其转录[57]。同时，ToxR 间接地负调节

T6SS1 基因簇中 vp1388–1390 和 vp1393–1406 的

转录[57]，但其具体的分子机制仍然不是很清楚。 

此外，也有报道指出 ToxR 是副溶血弧菌

T3SS2 相关基因表达所必需的[50]。推测 ToxR 很

可能通过增强 T3SS2 基因簇关键调控因子 VtrA

的活性，从而影响其下游毒力相关基因的表达[50]。

然而其分子机制还有待进一步探究。ToxR 参与副溶

血性弧菌毒力基因表达调控的示意图如图 3 所示。 

 

图 3.  ToxR对副溶血性弧菌毒力因子的表达调控作用 

Figure 3.  Regulation of virulence factors expression 

by ToxR in V. parahaemolyticus. 
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综上所述，与在霍乱弧菌中的调控功能相类

似，跨膜调节蛋白 ToxR 参与副溶血弧菌多种毒

力因子的表达调控，对于副溶血弧菌的致病性与

其在不同环境中的生存至关重要。  

3  VtrABC 信号调控通路对 T3SS2

的调控作用 

研究证明 VtrA、VtrC 和 VtrB 是副溶血弧菌

T3SS2 基因簇关键基因表达的重要调控因子[58]。

VtrA (VPA1332)位于 T3SS2 基因簇中间的位置，

是由 253 个氨基酸组成的跨内膜蛋白，其 N 端

1–133 氨基酸位于细胞质中，具有 OmpR 蛋白家

族的翼-螺旋-转角-螺旋(winged-helix-turn-helix，

wHTH) DNA 结合结构域，氨基酸残基 134–156

形成一个跨膜螺旋，C 末端(157–253 aa)位于周质空

间中[58–59]。vtrC (vpa1333)位于 vtrA 基因下游，与 vtrA

基因处于同一个操纵元，这两个基因的开放阅读框

(open reading frame，ORF)具有 17 个核苷酸的重叠。

VtrC 是由 161 个氨基酸组成的内膜蛋白。VtrA 和

VtrC 的 周 质 结 构 域 会 形 成 1 ︰ 1 异 二 聚 体

VtrA/VtrC[60]。当副溶血弧菌进入宿主肠道后，肠

道中的胆汁酸分子会分别结合到 VtrA 和 VtrC 周

质空间结构域的 β-桶结构的疏水内部，结合了胆

汁酸的 VtrA 蛋白功能被激活，从而诱导下游 vtrB

基因的转录与表达[60]。受 VtrA 诱导表达的 VtrB

也是一个跨内膜调控蛋白，其胞内的 DNA 结合

结构域与 VtrA 的结构相似，也是属于 OmpR 蛋

白家族，含有 wHTH 的 DNA 结合结构域[59]。被

激活的 VtrB 进而诱导 T3SS2 基因簇相关基因的

表达。 

研究发现副溶血弧菌的 VtrA 与霍乱弧菌的

TcpP 蛋白功能十分相似，如果单独表达 VtrA 的

胞内 DNA 结合结构域，并不能激活下游毒力基

因的表达，VtrA 必须以跨膜蛋白的形式发挥功 

能[59]，而在含有胆汁酸的条件下，VtrA 与 VtrC

各自的周质空间结构域可以形成二聚体，从而激

活 VtrA 的胞内 DNA 结合结构域的功能，进而诱

导下游基因的表达[59]。这种 VtrA/VtrC 寡聚化后

的信号调控通路在弧菌中是普遍存在的，例如无

霍乱毒素(CT)和毒素共调节菌毛(TCP)的致病性

霍乱弧菌 AM19226 的 VttRA/VttRB，以及霍乱弧

菌致病毒株 El Tor 中的 TcpP/TcpH 和 ToxR/ToxS

调控因子[61]。我们的研究发现，VtrA 蛋白的第

43 位半胱氨酸残基对 VtrA 形成同源二聚体及其

激活下游毒力基因表达的功能至关重要。当把

VtrA 的第 43 位半胱氨酸突变为丝氨酸，VtrA 便

不能形成二聚体，也不能激活下游毒力基因的表

达[62]。因此，T3SS2 关键调控因子 VtrB 的转录

受到多种调控因子与环境信号因子的相互作用，

对其具体的分子机制的探究必将有助于我们更

好地了解致病性副溶血弧菌的致病机制。             

4  副溶血弧菌群体感应调控通路对

毒力因子的表达调控作用 

群体感应(quorum sensing)是细菌通过产生

自体诱导因子感知细胞密度的变化从而调节相

关基因的表达，以此来适应不同的生存环境的一

种基因表达调控机制[63–64]。副溶血弧菌的群体感

应系统参与调控多种细胞功能，包括毒力因子的

产生、生物被膜的形成、耐药性和运动性等[64]。

目前发现副溶血弧菌产生三类自诱导物，分别称

为哈氏自诱导物 1 (Harveyi autoinducer，HAI-1)、

2 型自诱导物(AI-2)和霍乱自诱导物 1 (Cholera 

autoinducer，CAI-1)，其受体蛋白分别是 LuxN、
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LuxP/LuxQ 和 CqsS[65]。而 AphA 和 OpaR 是副溶

血弧菌中与群体感应调控相关的 2 个重要的调控

因子[65–66]。 

在低细胞密度(low cell density，LCD)下，自

体诱导物浓度比较低，自体诱导物的受体蛋白

LuxN 和 LuxU 启动级联磷酸化，导致 LuxO 蛋白

的磷酸化[66]。磷酸化的 LuxO 激活 Qrr sRNAs 

(Qrr1-5)的转录，Qrr1-5 会促进 AphA 的表达却抑

制 OpaR 的表达 [66](图 4)。受群体感应调控的

AphA 蛋白一方面可激活与毒力、运动性和生物

被膜形成相关的基因表达，另一方面又会反馈抑

制 OpaR 和 qrr1-5 的转录[67]，从而对 AphA 蛋白

本身的表达进行反馈调控，这也许是群体感应调

控的一种作用机制。目前研究发现，AphA 对

T3SS1、Vp-PAI (pathogenicity island)和 T6SS1 相

关基因的表达都具有调控作用[68]。在感染的初始

阶段，副溶血弧菌的细胞密度比较低，受群体感

应系统诱导表达的 AphA 与 exsBAD-vscBCD 的启

动子区结合，从而激活 T3SS1 相关基因的转录，

增强病原体的细胞毒性。AphA 对存在于 Vp-PAI

中的 vtrA、vopB2 和 tdh2 的转录具有负调控的作

用，而且还可以间接地抑制 T6SS1 基因簇中

vp1388-1390，vp1400-1406 和 vp1407-1409 基因

的表达[66]，但其详细的分子机制仍不清楚。 

在高细胞密度(HCD)下，高浓度的自体诱导

物导致 LuxN 和 LuxU 级联磷酸化通路被抑制，

使得 LuxO 蛋白去磷酸化，从而使得 Qrr1-5 的产

生减少，而 OpaR 的活性增强[65]。OpaR 是 LuxR

蛋白家族的调控因子，在高细胞密度条件下对副

溶血弧菌的多种细胞功能具有重要的调控作用。

OpaR 的调控作用与 AphA 的作用相反，OpaR 一

方面可以激活 qrr1-5 的转录，另一方面可以抑制

毒力基因以及生物被膜相关基因的转录[65, 69]。在

副溶血弧菌感染的后期，细菌细胞密度升高，受

群体感应系统调控的 OpaR 被大量表达，OpaR 可

直接与 exsBAD-vscBCD 启动子区结合，从而抑制

T3SS1 相关基因的转录；另一方面，OpaR 也可

以与 T3SS2 基因簇的 vpa1332-1333 (vtrAC)基因

的启动子区结合，激活 T3SS2 相关基因的转录，

增强病原体的肠毒性，引起副溶血弧菌的临床症 

状[66]。对与 OpaR 结合的启动子序列分析发现，

T6SS1 和 T6SS2 基因簇的多个启动子区都含有

OpaR 的结合序列，因此推测 OpaR 也可能对 T6SS1

和 T6SS2 相关基因的表达具有调控作用[70](图 4)。 

 

图 4.  副溶血性弧菌群体感应调控通路对毒力因子的表达调控作用[68] 

Figure 4.  Quorum sensing system regulates the expression of the major virulence loci in V. parahaemolyticus[68]. 

The red arrow line represents positive regulation. The green vertical lines represents negative regulation. The blue 

dotted arrow represents indirect positive regulation. The blue dotted line represents indirect negative regulation. 
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尽管 AphA 与 OpaR 分别在副溶血弧菌不同

的细胞密度下发挥调控作用，然而它们之间并非

是完全独立的调控通路，相反，AphA 与 OpaR

的调控作用相互之间有着非常密切的联系。比

如，编码 AphA 与 OpaR 基因的转录都受到 sRNA 

Qrr1-5 的调控；受 AphA 调控的下游基因同时也

受 OpaR 的调控作用。因此，与霍乱弧菌相似，

副溶血弧菌的群体感应信号调控通路在不同的

细胞密度条件下都可发挥作用，其调控作用多样

且复杂。 

5  小结和展望 

副溶血弧菌是人类食用了污染的未煮熟或

生的海产品而引起的肠胃炎的主要病原菌，其毒

力因子的表达受到多种信号因子与调控通路的

共同激活。副溶血弧菌的 ExsACDE 信号通路对

T3SS1 基因簇的转录调控有重要作用。而 CalR

作为 T3SS1 的直接抑制因子，可直接结合到

T3SS1 基因簇中的 VP1656–1667 (T3SS1 结构蛋

白)、ExsBAD–VscBCD (T3SS1 调控蛋白)以及

VP1686–1687 (T3SS1 效应蛋白)的启动子区，从

而抑制 T3SS1 的活性。目前研究主要还是针对

ExsACDE 信号调控通路对 T3SS1 基因转录的研

究较多，而对于非依赖 ExsA 的信号通路调控的

研究还比较少。ToxR 作为副溶血弧菌的毒力调节

因子，可以直接或间接调控 T3SS1 基因的功能，

然而，其具体的调控机制有待进一步探究。ToxR

也可以与 T3SS2 基因簇中的 VPA1332–1333 的启

动子区以及 TDH2 的启动子直接结合激活它们的

转录[48]。此外，群体感应调控系统在副溶血弧菌

的毒力基因表达激活过程中也发挥着重要的作

用。副溶血弧菌群体感应系统的 2 个重要的调控

因子 AphA 和 OpaR 对下游多个信号通路具有调

控作用，如 exsACDE、toxR、vtrA 等调控蛋白基

因的表达都直接或间接受群体感应系统的调控。

另外，我们最近的研究发现，副溶血弧菌毒力因

子除了在转录水平上受到多种信号调控通路的

影 响 以 外 ， 其 蛋 白 质 还 受 到 二 硫 键 氧 还 蛋 白

(Disulfide bondoxidoredutase，Dsb)翻译后的修饰

作用，从而影响细菌的毒力与致病性[71]。 

综上所述，副溶血弧菌毒力因子的激活受到

ExsACDE 级联调控通路、VtrABC 调控通路、

ToxR 调控通路以及群体感应等多种信号通路的

控制。这些信号调控通路构成了一个复杂的调控

网络，在不同的信号因子的刺激下，发挥不同的

功能。目前的研究主要都是集中在毒力因子单个

蛋白功能的研究，而对毒力调控网络的研究较

少，对于与这些调控网络相关的信号因子的探究

更少。因此，今后应该进一步拓展副溶血性弧菌

毒力基因的表达调控网络分子机制的研究，尤其

需要加强对激活这些调控通路的信号因子的研

究，这必将促进我们对副溶血性弧菌的致病机制

的了解，为今后预防和治疗副溶血弧菌所引起的

疾病提供理论参考。 
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Molecular mechanisms of virulence genes expression in Vibrio 
parahaemolyticus 
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Abstract: Vibrio parahaemolyticus, a Gram-negative halophilic bacterium, is the main pathogen in marine 

vertebrates and invertebrates, and can cause acute gastroenteritis, sepsis and necrotizing fasciitis via consumption 

of raw or poorly cooked, contaminated seafood by human beings. As a globally transmitted pathogen, the 

pathogenicity of V. parahaemolyticus is closely related to a variety of virulence factors, including the adhesion 

factors, lipopolysaccharide, hemolysin, type III secretion system (T3SS), type VI secretion system (T6SS), iron 

uptake system, protease and some other virulence factors. All these virulence factors are only expressed under 

specific circumstance, indicating that the expression of these virulence factors is tightly regulated by the 

environmental factors as well as those signals from the host. In this review, we discuss the regulatory mechanisms 

used by V. parahaemolyticus to control its virulence gene expression, summarize the regulatory pathways that play 

important roles in V. parahaemolyticus pathogenesis, and highlight key regulatory factors in these regulatory 

networks. To better understand the pathogenic mechanism of V. parahaemolyticus will definitely help us to develop 

new strategies to treat and prevent diseases caused by V. parahaemolyticus infections. 
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