
   

微生物学报  
Acta Microbiologica Sinica  
2023, 63(4): 1392–1403  
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn  
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20220706  

 Review 综  述 
 

                           

资助项目：国家自然科学基金(31900021，32270044) 
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (31900021, 32270044). 
*Corresponding author. E-mail: fenw0818@163.com 
Received: 2022-09-18; Accepted: 2022-12-02; Published online: 2022-12-22 

OxyR 介导的细菌氧化胁迫应答调控机制研究进展 

洪晓丽 1，杨倩雯 1，音建华 2，万芬 1* 

1 杭州医学院检验医学院/生物工程学院，浙江 杭州 310053 
2 浙江工业大学生物工程学院，浙江 杭州 310014 
 

洪晓丽 , 杨倩雯 , 音建华 , 万芬 . OxyR 介导的细菌氧化胁迫应答调控机制研究进展 [J]. 微生物学报 , 2023, 63(4): 
1392-1403. 
HONG Xiaoli, YANG Qianwen, YIN Jianhua, WAN Fen. Research progress in OxyR-mediated regulation of oxidative stress in 
bacteria[J]. Acta Microbiologica Sinica, 2023, 63(4): 1392-1403. 

摘   要：OxyR 属于 LysR 型转录因子家族的氧化胁迫调控蛋白，是细菌抵抗氧化胁迫压力的重

要调控因子。OxyR 能够通过调控过氧化氢酶和过氧化物酶等抗氧化基因的表达清除 H2O2、参与

铁代谢控制胞内过氧化物的产生以及修复生物大分子氧化损伤，从而抵抗氧化胁迫。OxyR 的基

因表达调控功能依赖于其还原态和氧化态之间的转变，改变调控蛋白对下游基因调控区的亲和能

力。氧化态 OxyR 识别启动子区的结合序列，激活或抑制过氧化氢酶等基因的表达。还原态和氧

化态的转换依赖于在氧化状态下分子间二硫键的形成。本文综述了近年来细菌 OxyR 调控基因表

达的最新研究进展，有助于深入理解 OxyR 在细菌抵抗氧化胁迫的作用方式，为相关致病菌的防

治奠定分子基础。 
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Abstract: OxyR, an oxidative stress regulator of the LysR family, is essential for bacteria to 
survive when confronting the threat of hydrogen peroxide (H2O2). OxyR regulates the 
expression of multiple genes such as those encoding catalase and peroxidase to scavenge H2O2, 
participates in the iron metabolism to control the generation of peroxides, and repairs 
biomacromolecule damage. Functioning as a two-state redox switch depending on the 
formation of intracellular disulfide bond in the oxidizing and reducing environments, OxyR 
could recognize specific binding motif of target genes and activate/repress their expression. 
Here, we review the latest research progress in the OxyR-mediated regulation of gene 
expression in bacteria, which will help to further understand the role of OxyR in resisting 
oxidative stress and provide a molecular basis for preventing and controlling related pathogens. 
Keywords: oxidative stress; OxyR; catalase; regulation of gene expression 
 

氧化胁迫是生命自从进化出有氧呼吸能力

后所必须面对的挑战。这是因为生物在进行有

氧呼吸时部分电子在传递过程中会不可避免的

发生一定程度的外逸，与氧结合后产生氧化性

质非常活泼的活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)[1] (图 1)。因此 ROS 的产生在有氧环境中

是无处不在的。常见的 ROS 包括超氧化物(O2–)、
过氧化氢(H2O2)和羟基自由基(HO•)等。这些物

质具有强氧化性，能够抑制金属酶的活性，使

细胞生长停滞，并损伤 DNA，诱导细胞突变[1-2]。

为了抵抗氧化胁迫，细菌一方面利用一系列

ROS 清除酶将胞内 ROS 浓度维持在较低水平，

另一方面启动损伤修复系统修复受损的蛋白质

和 DNA 等生物大分子[3-4]。H2O2 由于不带电荷

因此能够穿过细胞膜进入细胞造成更广泛的损

害[5]。H2O2 性质非常活泼，能够迅速和重要的

生物大分子反应，破坏细菌生命活动。更重要

的是，胞内的 H2O2 还会和 Fe2+发生芬顿反应

(Fe2++H2O2→Fe3++HO•+OH–)，产生氧化能力极

强的 HO•加剧 H2O2 的破坏能力。有研究表明，

大肠杆菌(Escherichia coli)中 H2O2 的产生速度

约在 10–15 μmol/s[6]，这一产生速度要求细菌具 

 

 
 
图 1  氧的逐步还原过程 

Figure 1  The univalent reduction of oxygen. 
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有完善的应答系统保护自身免受氧化损伤。在

大部分细菌中，应答 H2O2 胁迫主要依赖于转录

调控因子OxyR。该调控因子能够感知胞内H2O2

水平，调控过氧化氢酶等重要下游基因的表达，

抵抗氧化压力，从而保护细胞[7]。此外，除了

抗氧化作用外，OxyR 还影响细菌生物膜的形

成、宿主免疫应答的逃避和抗生素耐药性等众

多生理过程 [1]。OxyR 的氧化胁迫调控作用在

E. coli 等细菌中均有研究报道，其作用方式较为

多样，如 OxyR 在 E. coli 中作为激活因子启动下

游基因的表达，而在白喉杆菌(Corynebacterium 
diphtheriae)和谷氨酸棒状杆菌中(Corynebacterium 
glutamicum)则作为转录抑制因子发挥作用[8-9]。

近年来有研究发现 OxyR 在奥奈达希瓦氏菌

(Shewanella oneidensis) 和 铜 绿 假 单 胞 菌

(Pseudomonas aeruginosa)中同时具有转录激活

和抑制的作用[10-11]。这些研究极大地加深了我

们对 OxyR 调控分子机制的理解。本文结合作

者对 S. oneidensis和假结核耶尔森氏菌(Yersinia 
pseudotuberculosis) OxyR 抗氧化胁迫的研究，

从 OxyR 参与的生理过程调节以及转录调控分

子机制等方面进行了归纳和总结，以期增进对

细菌 OxyR 介导的氧化胁迫应答调控机制的理

解，为细菌感染的控制以及预防等应用研究提

供理论参考。 

1  OxyR 蛋白概述 
OxyR 属于 LysR 型细菌转录因子家族调控

蛋白，以四聚体形式发挥作用，广泛存在于革

兰阴性和部分革兰阳性细菌中[12]。OxyR 具有

典型的 LysR 型家族蛋白的结构特点，即由 N
端的 DNA 结合结构域(DNA binding domain, 
DBD)和 C 端的响应结构域(response domain, 
RD)组成。其中 N 端含有螺旋-转角-螺旋结构域

能够结合目的 DNA，C 端的响应结构域含有两个

非常保守的半胱氨酸残基能够感受胞内 H2O2

浓度[13]，造成氧化态和还原态的改变。RD 状

态的变化会引起整个蛋白空间构象改变，影响

DBD 结构域对目的 DNA 的结合能力，从而实

现对下游基因的调控作用。此外 C 端还含有寡

聚化结构域，影响 OxyR 多聚体的聚合状态。

2015 年，铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)的 OxyR
蛋白全长结构被成功解析[14]，结果显示 OxyR
蛋白单体之间相互作用形成稳定的四聚体结

构，有效加深了人们对 OxyR 空间结构的认识。

氧化胁迫对细菌生理过程影响广泛，如蛋白质

合成与修复、DNA 复制以及细胞呼吸等。OxyR
作为过氧化氢胁迫的主要调控蛋白，也通过调

控一系列的下游基因影响着这些生理过程。这

些基因主要集中在以下 3 个方面：(1) 过氧化氢

清除系统；(2) 铁稳态调控系统；(3) 氧化胁迫

修复保护系统(图 2)。OxyR 对这些基因的转录

调控方式在不同细菌中也有一定的区别，一直

以来都是细菌氧化胁迫研究的重点内容。本文

主要对 OxyR 调控的下游靶基因及其调控机制

的最新进展进行综述。 

2  OxyR 蛋白调控网络 

2.1  过氧化氢清除酶 
绝大多数细菌中都具有特异性清除 H2O2

的过氧化氢酶(catalase)。如 E. coli 具有 HPⅠ 
(KatG)和 HPⅡ (KatE)两种不同的过氧化氢酶，

这两种酶均参与胞内 H2O2 的降解，保护细胞免

受宿主 ROS 的攻击，其中受 OxyR 调控的 KatG
是主要的 H2O2 清除酶[15]。我们在对 S. oneidensis
的研究中发现其虽然具有 3 个编码过氧化氢酶

的基因，但是真正发挥作用的过氧化氢酶只有

KatB，其表达受到 OxyR 的严格调控。缺失 oxyR
或 katB 引起细菌严重的存活缺陷，需要额外添加

过氧化氢酶细菌才可以在平板上形成单菌落[16-17]。 
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图 2  OxyR 调控细菌氧化胁迫应答示意图 
Figure 2  Schematic diagram of OxyR regulating bacterial oxidative stress. 
 
与 E. coli 不同的是，S. oneidensis 中 katB 的表

达受到 OxyR 的双重调控，即在正常生长状态

时 OxyR 抑制 katB 的表达，而在受到氧化胁迫

时诱导 katB 的表达[10,16]。过氧化氢酶是细菌适

应外界氧化胁迫所需的酶，越来越多的研究表明

过氧化氢酶与细菌致病性有关，是重要的毒力因

子。例如，钩端螺旋体(Leptospira interrogans)
可以承受宿主免疫反应产生的高浓度 ROS主要

得益于过氧化氢酶 KatE 的高表达，敲除 katE
的细菌不仅在 H2O2 胁迫下存活率大大降低，其

毒力也明显减弱 [18]。有意思的是，不动杆菌

(Acinetobacter)中同时缺失 KatE 和 KatG 会使得

吞噬细胞产生的 ROS 减少，显著提高细菌的致

病性[19]。 

此外，有研究者还在肠出血性大肠杆菌

(enterohemorrhagic Escherichia coli, EHEC)中发

现了一种以金属锰作为辅因子的分泌型过氧化

氢酶 KatN[20]。KatN 由Ⅵ型分泌系统(Type Ⅵ 
secretion system T6SS)负责分泌到胞外帮助清

除细菌周围环境中的 ROS，以提高其在宿主巨

噬细胞攻击下的存活能力。KatN 的缺失会明显

影响 EHEC 在氧化胁迫条件下的生长，其表达

受到 OxyR 和 RpoS 的正调控以及拟核相关蛋白

H-NS 的负调控[20]。大部分 EHEC 中均具有 katN
基因，而含有 katN 基因的大肠杆菌中也大多具

有 T6SS 分泌系统，这说明 katN 和 T6SS 很可

能共同存在于致病性大肠杆菌，并且作为致病

因子提高细菌的致病定殖能力。 



 

 

 

1396 HONG Xiaoli et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2023, 63(4) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

除过氧化氢酶外，NADH 过氧化物酶(alkyl 
hydroperoxide reductase, Ahp)也是细菌重要的

H2O2 清除酶，主要负责微量 H2O2 (≤20 μmol/L)
的清除[7]。Ahp 是一种由 AhpC 和 AhpF 蛋白组

成的烷基氢过氧化物还原酶系统，需要 NADH
提供还原力，其催化还原 H2O2 的能力受到胞内

NADH 浓度的限制，因此对 H2O2 的清除能力有

限。还原态 AhpC 含有两个非常保守的半胱氨

酸，还原 H2O2 后自身形成分子间二硫键，此时

AhpC 转变为氧化态。氧化态的 AhpC 则需要被

AhpF 还原后再重新利用。AhpCF 系统的表达一

般受到 OxyR 的正调控，与 KatG 共同作为细菌

过量过氧化氢清除的重要酶。二者的表达在

OxyR 的调控下可以互相补偿，即当缺失其中任

何一种酶时，另一种酶的表达便会升高。例如，

S. oneidensis 中缺失 KatB 引起 AhpCF 系统高表

达，但 AhpCF 的过量表达是有限的，无法完全

修复 oxyR 突变株的存活缺陷。而当 AhpCF 置

于强启动子下产生超过量 AhpCF则可以完全恢

复 oxyR 突变株的存活缺陷[21]。这不仅是对细菌

H2O2 清除能力的有效补充，也赋予了细菌及时

清除自身产生的 H2O2 的潜能。有意思的是， 
S. oneidensis 中 AhpC 的还原系统多样，不仅可

以由 AhpF 负责还原，还可以在一定程度上由

谷胱甘肽还原[22]。这提示着 AhpCF 系统虽然相

对较为保守，但是也具有一定的多样性和可替

代性。如我们最近在 Y. pseudotuberculosis 研究

中发现其具有非典型的 Ahp 系统，即该细菌只

有 AhpC，没有相应的 AhpF 负责还原 AhpC。

胞内微量 H2O2 由 AhpC 和 KatG 共同负责清除，

而且缺失 AhpC 会引起其他过氧化氢酶不同程

度的表达上调，推测 AhpC 可能是由硫氧还蛋

白还原酶 TrxR 还原 [23] 。同样在伯克氏菌

(Burkholderia thailandensis)中，Ahp 系统缺失

AhpF 蛋白，AhpC 由 AhpD 负责还原，且受 OxyR
的负调控，敲除 AhpC 显著影响细菌在 H2O2 胁

迫下的存活率[24]。 
除了上述介绍的大部分细菌都具有的过氧

化氢清除酶外，OxyR 也调控着硫醇过氧化物酶

(thiol peroxidase, Tpx)，谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidase, Gpx)等参与细菌 H2O2 清

除的酶类，以及这些酶所属的硫氧还蛋白系统

和 GSH 氧化还原系统中的部分基因，如 gorA 

(谷胱甘肽还原酶)、grxA (谷氨酰氧还蛋白)、
trxC (硫氧还蛋白)和 dsbG (二硫键异构酶)等。

但是这些酶在细菌中并没有如过氧化氢酶般普

遍存在，其表达调控方式也有较大差异。 

2.2  铁稳态调控系统 
细胞内的 Fe2+会和 H2O2 发生芬顿反应，产

生 HO•进一步加剧氧化损害，因此细菌需要对

胞内的铁含量进行严格的调控，使其既不会加

剧胞内氧化胁迫的损害，也不会影响细菌对铁

的利用[25]。每个 E. coli 细胞中约含 105–106 个

铁原子，OxyR 对铁代谢的调控主要通过调控铁

摄取调节蛋白(ferric uptake regulator, Fur)的转

录实现[26]。OxyR 能够直接结合在 fur 基因的启

动子区，激活 fur 的转录[27]。在 E. coli 中的研

究表明，H2O2 能够使得依赖于 Fur 负调控的铁

转运系统失活，使得胞内自由铁上升。OxyR 则

可以激活 Fur 的过表达以纠正胞内铁失衡的状

态[28]。近年来研究表明 OxyR 与 Fur 之间的作

用有可能是相互的，如在 S. oneidensis 中 OxyR
的启动子区具有 Fur 的结合位点，而 Fur 的缺

失会激活 OxyR[29-30]。 
Fur 蛋白对胞内铁代谢的影响是全方位的，

如负责运输铁的转铁蛋白和储铁蛋白 Bfr、Ftn
等的表达均受到 Fur 的直接调控。Fur 是胞内铁

的感应蛋白，当 Fur 与 Fe2+结合后，其与 DNA
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的亲和能力提高 1 000 倍，Fe2+-Fur 复合物识别并

结合于靶基因启动子区的 Fur-box 序列，从而抑

制相关基因的转录。当铁含量降至 5–10 μmol/L
时，Fe2+从 Fe2+-Fur 复合物中解离，使得 Fur
从靶基因启动子区上脱离，解除对铁相关转运

蛋白转录的抑制[26]。在 E. coli 和 S. oneidensis 中

Fur 的缺失下调储铁蛋白的表达，引起总铁下降

而自由铁上升[26,29]。而在假单胞菌(Pseudomonas 

pseudoalcaligenes) 和 亚 硝 化 菌 (Nitrosomonas 

europaea)中 Fur 负调控转铁蛋白，因此缺失 Fur
会引起铁摄取相关蛋白的上升而造成总铁和自

由铁的上升[31-32]。此外，Fur 还可以调控超氧化

物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)的表达，

直接参与胞内氧化胁迫应答[33]。有意思的是，

S. oneidensis 中参与胞内铁代谢的铁结合蛋白

Dps 不受 Fur 调控，而是受 OxyR 直接控制，在

氧化胁迫时表达急剧升高以结合胞内自由铁，

阻止 Fenton 反应[16]。因此，OxyR 对胞内铁代

谢的调控方式具有多样性。胞内铁过载会引发

芬顿反应从而对细胞造成损害，有研究在富铁

环境下对 E. coli 进行实验室进化，发现发生遗

传信息改变的位置位于 oxyR 基因编码区，如

OxyR 蛋白第 208 位的保守 Cys 突变为 Tyr[34]。

该位点与分子内二硫键的形成密切相关，可以

控制 OxyR 的氧化还原状态，推测该位点突变

影响 OxyR 还原态四聚体的稳定从而使得 OxyR
持续处于激活状态，上调下游基因(如 katG，

ahpC 等)的高表达。 

2.3  与氧化胁迫修复有关的蛋白 
除了直接清除 ROS 和限制胞内铁水平外，

细菌还有一系列的蛋白和核酸修复系统以修复

受 ROS 攻击受损的生物大分子。胞内脱氢酶的

铁硫簇活性中心[4Fe-4S]极易受到 ROS 的攻

击，造成铁硫簇中心的铁丢失而使得酶失活。

为了维持胞内脱氢酶活性，OxyR 会激活 Suf
系统以修复受损的铁硫中心[35]。在正常生长条

件下 Suf 系统并不表达，铁硫簇的从头合成主要

由 Isc 系统负责；当受到 ROS 胁迫时 Isc 系统失

活，OxyR 诱导 Suf 系统的表达以修复铁硫活性

中心。此外，DNA 的修复过程也受到 OxyR 的

影响。例如，副猪嗜血杆菌(Haemophilus parasuis)
中 OxyR 缺失后与 DNA 复制、重组和修复等代

谢过程相关的基因表达变化剧烈[36]；新月柄杆

菌(Caulobacter crescentus)中 OxyR的缺失明显

影响 lexA 和 imuA 等 DNA 修复重组基因的表

达[37]。除了直接调控 DNA 修复蛋白的表达，在

大肠杆菌等细菌中 OxyR 还通过调控非编码小

RNA OxyS 的表达间接保护 DNA。有关 OxyS
保护 DNA 的机制研究并不多，Altuvia 等发现

缺失 OxyS 的 E. coli 突变率明显高于野生型，

推测 OxyS 极有可能是间接或者直接调控某种

DNA 修复系统从而保护 DNA[38]。后续研究表

明 OxyS 保护 DNA 的机制是通过 OxyS 抑制转

录终止因子 nusG 的表达诱发细菌生长停滞，这

种短暂的生长停止给予了细菌充分的时间修复

氧化损伤的 DNA，以度过不利的时期[39]。此外，

OxyS 还可以负调控转录因子 RpoS 间接调控一

系列蛋白表达以提高细菌应激能力[40-41]。 

3  OxyR 调控下游基因表达的

分子机制 
OxyR 具有氧化态和还原态两种状态，通过

感受胞内 H2O2 浓度，OxyR 在这两种状态之间

进行转换，从而调控下游基因表达 [42]。OxyR
感应胞内信号及对基因的具体调控机制还不

是很明确，目前存在两种理论 [43]：一种为“分
子内二硫键”理论(intramolecular disulfide-bond 
model)，指在 H2O2 等氧化物作用下，OxyR 蛋
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白中 RD 结构域的保守位点 Cys199 和 Cys208
氧化形成分子内二硫键，从而导致 OxyR 蛋白

结构发生变化而使其与受调节基因的启动子结

合，最终启动该基因的转录。另外一种是“化学

修饰”理论(chemical modification model)，该理

论认为在氧化应激条件下，OxyR 通过其自身翻

译后修饰从而对基因转录进行调控。OxyR 的

Cys199 能够进行不同的化学修饰，形成如 S-OH 
(即上述氧化态 OxyR 中间产物)、S-SH、S-NO、

S-谷胱甘肽化以及硫酯化的 OxyR。这些被化学

修饰的 OxyR 发挥不同的调控功能，以应对外

界环境的变化[44-46]。 

3.1  OxyR 蛋白的激活 
OxyR 氧化还原状态的转变依赖于 Cys199

和 Cys208 之间二硫键的形成与还原[14]。在正常

条件下，Cys199 和 Cys208 残基以硫醇的形式存

在，在 H2O2 (100–1 000 μmol/L)胁迫时，分子内

形成可逆的二硫键。体外实验结果表明 2 μmol/L
的 H2O2 就可以在 30 s 内将 OxyR 完全氧化，解

除 H2O2 的作用后，50%的氧化态 OxyR 能在

10–30 min 之内恢复为还原态[47]。两种状态下的

OxyR 虽然都能与 DNA 结合，但只有转变为氧

化态时，才能激活下游基因的转录(图 2)，表明

OxyR 氧化还原状态影响其调控转录[10]。在耐

辐射异常球菌(Deinococcus radiodurans)中发现

的 OxyR 只有一个保守的 Cys，该 OxyR 并不形

成二硫键，而是通过形成 OxyR-SOH 实现其转

录调控，因此 OxyR 并不仅仅只有形成二硫键

这一种活化形式[48]。有研究表明，除 H2O2 以外，

多硫化物(polysulfides)也可对 OxyR 进行修饰[49]，

其修饰方式与 H2O2 类似。但 OxyR 对多硫化物

更加敏感，主要原因是多硫化物的处理使得

OxyR 蛋白更易形成四聚体的形式与 DNA 结

合，进而影响相关基因的表达。 

此外，加入能释放 NO 的亚硝基硫醇

(nitrosothiols)也能诱导大肠杆菌 OxyR 激活，暗

示 OxyR 很有可能响应 NO 胁迫[44]。有研究表

明 OxyR 的 Cys199 能够被亚硝基化而激活，形

成的 SNO-OxyR 通过控制下游基因表达调控胞

内蛋白硝基化水平以及清除 NO 等应答外界的

硝化压力[46]。 

3.2  OxyR 对下游基因的表达调控机制 
OxyR 通过 N 端的螺旋-转角-螺旋结构域识

别结合目的基因的启动子区，调控基因表达[14,50]。

OxyR 的结合序列具有十分明显的特征，即由 3 个

七核苷酸序列间隔开的 4 组连续的保守四核苷

酸(ATAGntnnnanCTAT-N7-ATAGntnnnanCTAT)。
氧化态和还原态 OxyR 所结合的目的 DNA 是不

同的，氧化态 OxyR 四聚体中每一个单体分别

结合一组保守的四核苷酸，4 个单体与 DNA 双

螺旋一侧上 4 个相邻的大沟相互作用[51]。而还

原态 OxyR 则结合在相应位置由一个螺旋转角

分隔产生的两对相邻的大沟处。目前，OxyR 调

控机制的研究多集中在对过氧化氢酶以及 Ahp
系统的表达调控上。在大肠杆菌等大部分细菌

中，OxyR 主要发挥转录激活作用，即在 H2O2

胁迫时激活过氧化氢酶及 Ahp 的表达。 
我们发现在 S. oneidensis 中过氧化氢酶

KatB 受到氧化态和还原态 OxyR 的双重调控。

这两种状态的 OxyR 均可以结合 KatB 启动子

区，但是氧化态 OxyR 结合 DNA 的能力强于还

原态。在正常情况下，还原态 OxyR 占优势作用，

结合在 KatB 启动子区抑制 KatB 的表达避免

KatB 的过量表达对胞内有限资源的浪费；而在

H2O2 胁迫时，氧化态 OxyR 的作用占主导地位，

上调 KatB 表达，以及时清除 H2O2
[10]。类似的调

控方式在铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)和脑膜炎

奈瑟菌(Neisseria meningitidis)中也有报道[11,52]。 
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作为内源微量 H2O2 的主要清除酶，AhpC 和

AhpF 的表达同样受到 OxyR 的严格调控[22,53]。当

胞内 H2O2 浓度超过 Ahp 清除能力时，OxyR 会

激活过氧化氢酶的表达，将胞内 H2O2 浓度维持

在较低水平[54]。OxyR 对下游基因表达调控方

式的多样性说明 OxyR 对体内过氧化氢浓度的

感知调控是十分精细的过程，这与不同种类细

菌的生存环境密切相关。 

3.3  OxyR 的细菌菌种特异性 
OxyR 是非常典型的 LysR 型转录因子，在

不同细菌中较为保守，尤其是 RD 结构域负责

感受 H2O2 的一对 Cys 在大部分 OxyR 中都普遍

存在。然而，现有的研究表明不同种属中的 OxyR
在功能上无法相互替换。例如，E. coli 的 OxyR
无法回补 S. oneidensis 的 oxyR 突变株的缺陷。

通过构建一系列 SoOxyR 和 EcOxyR 的融合蛋

白和截短蛋白发现位于 SoOxyR 的 RD 结构域  
C 端的 α 螺旋(α10)最后一半的氨基酸(即位于

283–289 的氨基酸)对于 OxyR 发挥正确功能至

关重要，而且无法与 EcOxyR 相对应的氨基酸

互换；进一步解析 SoOxyR 的蛋白结构发现，

α10 对于 SoOxyR 的寡聚化非常重要，有助于

在结合 DNA 时产生更高结构的多聚体，以实现

转录调控。与 EcOxyR 相比，SoOxyR 则更倾向

于形成八聚体等高级结构[55]。在脑膜炎奈瑟菌

(N. meningitidis) 中 也 发 现 了 相似 的 结 果，

NmOxyR 对过氧化氢酶 Kat 的表达具有双重调

控的作用，将 EcOxyR 回补到 N. meningitidis 

oxyR 突变株中后无法调控 Kat 的表达[52]；而在

淋球奈瑟菌(Neisseria gonorrhoeae)中，NgOxyR
负调控其过氧化氢酶表达，但是却能够回补   
E. coli oxyR 突变株，发挥正调控 E. coli 过氧化

氢酶表达的作用[56]。这些结果说明 OxyR 在不

同细菌中的功能具有不可替代性，不同种属的

细菌在漫长的进化过程中逐渐进化出适应自身

生长环境的 OxyR 蛋白，具有不同的基因表达

调控方式。这种 OxyR 的进化差异并不是通过

简单置换少数几个氨基酸就可以消除的，推测

这种差异有可能影响蛋白折叠后的空间构象、

寡聚化的状态、对靶基因的识别和亲和能力以

及与 H2O2 相互作用等方面。 

4  研究展望 
细菌氧化胁迫是微生物研究中的重要基础

问题，OxyR 作为细菌内重要的转录调控因子，

其功能还有很多方面需要进一步的研究和验

证。作为全局调控因子，OxyR 的抗氧化胁迫功

能在不同细菌中逐渐得到验证，受 OxyR 调控

的基因数目也愈加丰富。但是在厌氧条件下，

OxyR 却并不是多余的，许多专性厌氧菌中也具

有 OxyR 蛋白，其可能与应对 NO 和 H2S 胁迫

有关，但是相关研究尚不清楚[46]。越来越多的

研究表明 OxyR 与病原菌和宿主之间相互作用

以及细菌耐药性密切相关。ROS 是宿主杀灭病

原菌的重要方式，OxyR 作为细菌重要的 ROS
感应调控蛋白，其缺失显著影响细菌在受感染

组织、血液和中性粒细胞中的生存能力[57]。此

外，OxyR 还可以直接调控毒力相关因子(如鞭

毛蛋白 FliC 和菌毛蛋白 PilA)的表达[58]，影响

细菌表面多糖和生物膜的形成，参与细菌黏附

等过程[59]；与细菌竞争密切相关的六型分泌系

统 T6SS 也受到 OxyR 的直接调控[60]。肺炎克雷

伯菌(Klebsiella pneumoniae)中缺失 OxyR 会引

起参与细菌耐药的 AcrAB 外排泵的表达明显下

调，造成细菌对多种抗生素敏感[61]。依据这些

结果，研究者们试图寻找能够阻止 OxyR 氧化的

无毒还原剂。如 Oh 等根据铜绿假单胞菌 OxyR
蛋白的结构筛选到一种嘧啶类化合物能够特
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异性结合 OxyR RD 结构域的 Thr129-His130 和

Gly197-His198-Cys199 等氨基酸，影响 OxyR
的氧化还原过程，从而削弱细菌抵抗宿主细胞

ROS 攻击的能力，提高宿主细胞清除病原菌的效

果[62]。Wang 等发现十字花科植物的次生代谢物

萝卜硫素可以直接结合黄单胞菌(Xanthomonas)
的 OxyR，影响其对靶基因启动子的结合能力，

干扰细菌对外界氧化压力的调控，从而抑制细

菌生长，降低细菌毒力 [63]。可以预见，OxyR
对病原菌与宿主之间的作用和细菌耐药性产生

等方面的深入研究将不断增加我们对 OxyR 功

能的认识，对相关细菌感染的防治具有重要指

导意义。 
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