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摘  要：细菌基因转录调控是多种调控机制中研究最为广泛的一种模式。复杂而精细的基因转录调控

网络有助于细菌应答外界环境压力，在病原菌致病与传播中均发挥着关键作用。本文以鼠疫耶尔森氏

菌基因转录调控的相关研究进展为基础展开论述，重点阐述细菌的转录调控机制、转录调控的研究策

略及鼠疫菌致病与传播中转录调控的作用，以期为深入研究鼠疫菌致病与传播中的基因转录调控分子

机制提供新思路。 
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Abstract: Bacterial gene transcriptional regulation is one of the most widely studied mechanisms. 
Complex, but precise gene transcription regulatory network helps bacteria respond to environmental 
changes and plays a key role in the pathogenesis and transmission of pathogens. This paper discussed 
research progress of Yersinia pestis gene transcriptional regulation, the transcriptional regulation 
mechanism, strategies for transcriptional regulation, and the function of transcriptional regulation in 
Yersinia pestis pathogenesis and transmission, to provide new ideas for further research. 

Keywords: Yersinia pestis, Gene transcriptional regulation, Biofilm, Virulence 

为了更好地适应复杂而多变的环境压力，细菌

在漫长的进化过程中形成了复杂而精细的调控网

络来应答这些改变，从而有利于细菌在不同宿主环

境中自身的生长增殖。细菌的基因调控，尤其是转

录水平的基因调控发挥了重要的作用。尽管细菌中

多种基因调控机制共同发挥作用，转录调控却是最

基础也是最为广泛研究的一种调控方式。转录因子

在基因转录调控的进程中发挥着举足轻重的作

用，因此也是广大学者的研究热点。本文主要围

绕以下 3 个方面展开讨论：细菌的转录调控机制、
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转录调控的研究方法以及鼠疫耶尔森氏菌转录调

控的相关研究进展。 

1  细菌的转录调控机制 

细菌内的基因调控主要发生在转录水平，而且

大部分转录调控都发生于转录进程的起始阶段。转

录因子是一类通过结合其靶标 DNA 分子从而激活

或抑制靶基因转录的 DNA 结合蛋白。细菌拥有众

多的转录因子，它们通过控制生命活动中各种功能

相关的靶基因而形成了一张复杂而又精确有序的

调控网络。 
在细菌中，功能相关的基因大多以操纵子的形

式存在，细菌大多数的基因转录调控也是通过操纵

子机制实现的。操纵子包含结构基因、操纵基因以

及启动基因的一些相邻基因组成的 DNA 片段，其中

结构基因的表达受到操纵基因的调控。一个操纵子

内的一串基因可以转录形成一个完整的 RNA 片段。

RNA 合成以 DNA 作为模板在 RNA 聚合酶的催化下

进行，细菌的 RNA 聚合酶主要由控制 RNA 合成

的核心酶以及识别启动子区 DNA 序列的 σ 因子组

成[1-2]。σ 因子对于转录起始有着至关重要的作用。 
某些转录因子仅能结合并调控其靶基因启动

子区域中的顺式作用元件，如鼠疫菌的铁代谢调控

子 Fur[3]。除此之外，某些转录因子还能与其他转

录因子或自身发生作用，从而通过各级转录因子的

协同作用有序地控制细菌的生命进程，如鼠疫菌的

毒力调控子 RovA[4]，既可促进自身基因表达，又

可抑制自身基因表达。某些转录因子只能激活或

抑制靶基因的表达，如小肠结肠炎菌的整体调控

子 HNS[5]，几乎抑制所有其调控元基因的表达；

而某些既可以激活部分靶基因的表达，又可以同

时抑制其他靶基因的表达，如鼠疫菌的二元调控

系统 PhoP-PhoQ[6]。转录激活子促进某个基因的

转录一般是通过结合到该基因启动子核心区域的

上游 DNA 序列改变 DNA 分子的结构，使其有利

于 RNA 聚合酶的进入，从而促进转录的进行。转

录抑制子抑制某个基因的转录往往是通过结合到

该基因的启动子核心区域阻碍 RNA 聚合酶的进

入，或者是转录后阻碍核糖体的结合，从而抑制

该基因的表达[7]。 

2  转录调控的研究方法 
某个转录因子与其调控的一个靶基因，称为一

个调控对。而某个转录因子与其调控的所有靶基

因，称为该转录因子的调控元。为深入研究转录调

控子与调控元之间的相互作用，多种实验方法的建

立十分必要。 

2.1  全基因组预测转录因子  
为了了解基因转录调控的机制，转录因子的鉴

定是首要考虑的研究途径。全基因组的测序并通过

与已知转录因子的同源比对可以有效地帮助确定

新的调控子[8]，也可以根据按功能分类的名目去将

未知的转录因子归类[9]。而且，更多的转录因子预

测要以它们结合不同靶标 DNA 分子基序的收集和

分析作为基础。研究者可以根据同源比对模式菌株

大肠杆菌或近缘菌株来有效地预测已获得基因组

测序的未知调控子。 

2.2  基于亲和色谱策略的 DNA pull-down 技术

鉴定特殊转录因子 
DNA pull-down 包括亲和色谱以及凝胶迁移，

是从细胞提取物中分离并鉴定转录因子的关键方

法。此技术方法大体是：包含结合基序的 DNA 探

针通过吸附或共价连接到色谱支撑物，与存在细胞

提取物内的转录因子相结合，使其被分离提取。分

离出来的转录因子可以通过凝胶电泳进行分离，并

通过质谱分析进行鉴定[10]。 

2.3  DNA 微阵列以及 RNA 测序技术鉴定靶

基因 
DNA 微阵列(DNA 芯片)的测序原理是杂交测

序，即通过与一组已知序列的核酸探针杂交进行核

酸序列测定，在一块基片表面固定了序列已知的靶

核苷酸探针。当溶液中带有荧光标记的核酸序列与

基因芯片上对应位置的核酸探针产生互补匹配时，

通过确定荧光强度最强的探针位置，获得一组序列
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完全互补的探针序列，并据此可重组出靶核酸的序

列 。 DNA 芯 片 技 术 已 广 泛 应 用 于 不 同 菌 株 间

mRNA 表达水平的比较，选择感兴趣的转录因子

并将其编码基因敲除后，基于 cDNA 微阵列方法

的一个典型的两样品试验就可被设定。分别从野生

株以及转录因子编码基因突变株中提取 RNA 样

品，并用不同的荧光素进行标记，然后与来源于基

因组信息的互补 DNA (cDNA)杂交，得到的数据可

根据荧光敏感度不同进行分析，以两倍差异作为判

定标准[11-12]。同时，将转录表达水平存在显著差异

的靶基因根据不同功能分类，以便于数据分析。

RNA 测序技术即转录组测序技术，能够利用高通

量测序技术测定 mRNA、sRNA 以及非编码 RNA
等的核酸序列，并反映出它们的表达水平。RNA
测序技术同样可用于不同菌株间的转录组差异分

析，其研究方法及策略与 DNA 芯片技术相似，但

测序无需预先针对已知序列设计探针，即可对任意

物种的整体转录活动进行检测，提供更精确的数字

化信号、更高的检测通量以及更广泛的检测范围，

是目前深入研究转录组复杂性的强大工具。 

2.4  染色质免疫共沉淀技术应用于分析转录因

子与靶基因的作用 
染色质免疫共沉淀技术常被用于转录因子结

合基序的分析，是研究蛋白与 DNA 分子之间相互

作用的有效手段。将此项技术与第二代测序方法结

合在一起可以应用于全基因的监测和组蛋白分析，

以及转录因子与靶标 DNA 分子间的相互作用[13]。

靶标 DNA 分子结合了特异标记后的转录因子抗体

标签，然后进行纯化并建库。DNA 的信息可以通

过高通量测序的手段获取并收集，从众多作用于基

因组序列的标签中筛选出与目的转录因子相互作

用的靶标 DNA 分子。 

2.5  探究转录因子对靶基因调控机制的方法 
当确定了想要研究的转录因子以及该转录因

子相互作用的靶基因后，下列的一些方法可以帮助

我们深入了解转录因子与靶基因的具体作用机制。

基因调控实验主要包括引物延伸、实时荧光定量

PCR 及 LacZ 报告基因融合实验等，这 3 种实验方

法均可检测转录因子对靶基因的调控关系，即对靶

基因的激活或者抑制。引物延伸实验：分别提取野

生株以及转录因子编码基因突变株的总 RNA，利

用[γ-32P]标记一段特异性引物的 5′末端，并用该引

物退火至 mRNA 链的互补区域，以 mRNA 为模板

在 AMV 逆转录酶的作用下逆转录获得 cDNA，将

cDNA 产物配伍测序条带进行 6.0%的聚丙烯酰胺

变性凝胶电泳，放射自显影后可找到靶基因的转录

起始位点，并根据产物丰度判定调控关系。实时荧

光定量 PCR 实验：分别提取野生株以及转录因子

编码基因突变株的总 RNA，各菌株取等量的 RNA
逆转录为 cDNA，以 cDNA 为模板、管家基因 16S 
rRNA 的特异引物对进行定量 PCR 扩增，绘制相

对标准曲线；利用该标准曲线对靶基因的转录水平

进行相对定量，从而分析靶基因在不同菌株内的转

录水平差异。LacZ 报告基因融合实验：将靶基因

的启动子区克隆至无启动子区的 pRW50 质粒上 β-
半乳糖苷酶基因的上游，构建重组载体；将重组载

体通过电转化转入各菌株中以获得 LacZ 实验菌

株。各菌株经培养后通过超声裂解菌体检测各菌株

中 β-半乳糖苷酶的表达活性，从而判定转录因子

对靶基因的转录调控关系。体外蛋白结合实验主要

包括凝胶阻滞实验和 DNase I 足迹实验，凝胶阻滞

实验可以筛选到转录因子直接作用的靶基因，而

DNase I 足迹实验可以帮助进一步找到转录因子结

合的 DNA 序列，有助于分析引发正调控或负调控

的转录调控机制。 

3  鼠疫耶尔森氏菌转录调控的研究进展 

鼠疫是由鼠疫耶尔森氏菌(简称“鼠疫菌”)引

起的一种烈性传染病，曾在世界范围内引发 3 次

大流行，给人类带来了深重的灾难[14]。鼠疫具有

广阔的疫源地分布，近些年被划为重新抬头的传

染病[15]。鼠疫菌能够引起急性感染，主要包括腺



894 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

鼠疫、肺鼠疫以及败血症鼠疫 3 种类型。在自然界

中，鼠疫菌主要通过跳蚤在啮齿类动物间传播，偶

然间的叮咬会引发人间鼠疫。当鼠疫菌经跳蚤传播

到哺乳动物体内时，它的生存环境也发生了巨大变

化，为了能够更好地适应这些环境压力，鼠疫菌通

过自身精确而有序的调控网络控制着多种功能基

因的表达，从而有效应答环境改变。 

3.1  鼠疫菌生物膜形成中的基因转录调控 
鼠疫菌是由其祖先假结核耶尔森氏菌(简称

“假结核菌”)进化而来的，假结核菌主要通过食物

或饮水的方式进行传播，而鼠疫菌能够通过跳蚤进

行传播[16]。鼠疫菌在经跳蚤传播过程中在前胃处

产生生物膜而形成“堵塞”，阻碍了血液回流到蚤

胃，使跳蚤一直处于饥饿状态，从而不断地叮咬新

宿主，也就促进了鼠疫菌的传播[17]。因此，鼠疫

菌生物膜的形成在鼠疫菌经跳蚤传播的过程中发

挥重要作用；同时，鼠疫菌生物膜形成过程中的多

基因调控机制在此过程中扮演重要的角色。 
hmsHFRS 基因在鼠疫菌中编码生物膜胞外

多糖合成与运输的酶，其表达受到 c-di-GMP 的调

节[18]。c-di-GMP 是由两分子 GTP 在鸟苷酸环化酶

催化作用下合成的一个第二信使分子，在许多细

菌中都发挥重要作用。在鼠疫菌中，HmsT 和

HmsD 是仅有的负责合成 c-di-GMP 的两个鸟苷酸

环化酶[19]，而 HmsP 是唯一催化 c-di-GMP 降解的

磷酸二酯酶[20]。GmhA 能够催化合成脂多糖的重

要组成成分——庚糖，而且 gmhA 基因敲除后导

致鼠疫菌在跳蚤体内形成生物膜的能力大大降

低[21]。鼠疫菌的脂多糖主要由脂质 A 以及核心多

糖(Kdo)组成，而 YrbH 能够催化前体阿拉伯糖-5-
磷酸合成 Kdo，WaaA 合成的糖基转移酶负责将

Kdo 连接到脂质 A 以形成完整的脂多糖；YrbH 和

WaaA 缺失后都导致鼠疫菌形成生物膜的能力发

生不同程度的减弱，这说明鼠疫菌形成生物膜的能

力与脂多糖的合成有着重要联系[22]。精氨酸脱羧

酶(SpeA)和鸟氨酸脱羧酶(SpeC)控制着多胺的合

成，多胺的合成可以通过转录后调控的方式影响重

要的 Hms 蛋白(如 HmsR、HmsS、HmsT)的表达，

因此 speA 或者 speC 敲除后都大大减弱了鼠疫菌

生物膜的合成能力[23]。 
Rcs 磷酸接力系统(Rcs phosphorelay system)是

一个非典型的二元调控系统，主要包括 RcsB、RcsC
和 RcsD[24]。RcsC 和 RcsD 都是膜蛋白，RcsC 同

时是磷酸激酶，可以催化自身磷酸化，然后将磷酸

基团通过 RcsD 传递给 RcsB，被磷酸活化后的

RcsB 可以直接调控靶基因，也可以与辅助蛋白

RcsA 相互作用后共同调控基因表达。在假结核菌

中 RcsA 是有功能的，形成的 RcsAB 复合体可以

有效地抑制生物膜的形成，因此假结核菌表现为生

物膜缺陷型[25-26]。在鼠疫菌中 RcsA 由于编码区内

一段 30 bp 的重复序列插入导致基因失活，形成的

假基因大大地增强了鼠疫菌生物膜形成能力，以及

经跳蚤传播的能力[26]。RcsAB 可以通过直接抑制

hmsHFRS、hmsT、hmsCDE 的转录并间接激活 hmsP
的转录，从而抑制鼠疫菌生物膜的形成[27]。RcsA 的

失活导致 RcsB 本来抑制的促生物膜形成因子表达

释放而抑制生物膜形成因子表达减弱，使得鼠疫菌

由假结核菌中进化而来后在跳蚤内形成生物膜的能

力显著增强，是具有代表性的一种适应性进化。 
铁摄取调控子蛋白 Fur (Ferric uptake regulator)

控制着细菌中绝大部分的铁代谢通路[3]。在鼠疫菌

中，Fur 不仅调控几乎所有与铁代谢相关的基因，

也直接影响许多非铁代谢相关的靶基因表达[28-29]。

fur 基因缺失后导致鼠疫菌生物膜形成能力急剧增

强，以至于严重结块，导致其只能丢失 hms 位点

才能正常生长。Fur 可以直接抑制 hmsT 的转录，

从而抑制 c-di-GMP 以及生物膜的合成[30]。 
细菌中 LysR 家族的调控子是数量最多、分布

最广泛的，LysR 家族的调控子普遍存在氨基末端

的 DNA 结合域螺旋-转角-螺旋以及羧基末端的诱

导物结合域。然而，LysR 家族的调控子却控制着

细菌中多种生理功能途径的基因调控，主要涉及生
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物膜、毒力、运动性以及代谢等[31]。RovM (Regulator 
of virulence M)调控子是 LysR 家族的一员，在假结

核菌中它可以直接抑制 rovA 基因的转录，它是首

个被发现参与对人致病细菌毒力调控的 LysR 家族

调控子[32]。而且，在鼠疫菌中 RovM 能够感应跳

蚤特殊的营养条件并被激活，能够促进鼠疫菌在跳

蚤体内的定殖，从而有利于鼠疫菌的传播[33]。我

们的研究也证实了 RovM 可以通过直接激活 hmsT
和 hmsCDE 的转录并间接激活 hmsHFRS 的转录，

同时抑制 hmsP 的转录从而促进鼠疫菌生物膜的

形成；同时，RovM 还可通过影响 RovA 的表达水

平间接调控鼠疫菌毒力，RovM 利用温度转换下的

自调控机制在鼠疫菌经跳蚤传播和哺乳动物致病

中发挥着关键作用[34]，实现了对鼠疫菌经跳蚤传

播(生物膜形成)的正调控及哺乳动物致病性(毒

力)的负调控。YfbA (Yersinia pestis flea biofilm A)
也属于 LysR 家族的一员，并且对于鼠疫菌在跳蚤

肠内的定殖以及生物膜形成发挥重要作用[35]。然

而，YfbA 通过调控哪些生物膜决定性因子而影响

生物膜形成，且 YfbA 是否也影响鼠疫菌的毒力仍

需深入研究。 

3.2  鼠疫菌毒力的基因转录调控 
耶尔森氏菌属有 3 个种类对于人类是致病的：

小肠结肠炎菌、假结核菌以及鼠疫菌。这 3 种致病

菌拥有共同的毒力决定性因子，又分别有各自特殊

的毒力因子。鼠疫菌有许多毒力相关的决定性因子

以及调控子，而且大多数的毒力因子都是受到调控

的。很多毒力因子的表达都是受到温度影响的，有

些在 26 °C (跳蚤肠内环境温度)表达水平较高，有

些在 37 °C (哺乳动物体内环境温度)表达水平高。

然而，这种普遍存在温度调控模式可以通过多种机

制的作用下实现。一般来说，调控的发生可以通过

许多其他环境因素影响，例如 pH、离子浓度、营

养物质、渗透压、氧化压力以及 DNA 损伤等[36]。 
鼠疫菌在染色体上有一个 102 kb 的大片段区

域称为 pgm 位点，对于鼠疫菌毒力表现有重大贡

献。pgm 位点由两部分组成：一个 35 kb 大小的毒

力岛，带有许多重要的毒力基因[37-38]；以及一个

68 kb 大小的片段，带有编码鼠疫菌胞外多糖的

hms 基因座位[39]。这两部分带有的基因对于鼠疫菌

的致病和传播都有重要的作用。鼠疫菌 psa 位点主

要包括两个操纵子：psaABC 和 psaEF[40]。psaABC
的表达只有在酸性条件以及 37 °C 环境下被激活，

psaEF 编码的转录因子可以促进 psaABC 的转录表

达[41]。pH6 抗原在小鼠的腺鼠疫和肺鼠疫致病模

型中都发挥重要作用，它可以通过介导病原菌黏

附到肺泡上皮细胞，增强鼠疫菌在宿主体内的定

殖[42-43]。而且，pH6 抗原可以促使鼠疫菌与宿主

细胞接触，有助于鼠疫菌将决定性的毒力因子

Yops (三型分泌系统效应蛋白)交付到靶标细胞

内[44]。pH6 抗原可以作为一个抗吞噬因子阻碍宿

主细胞摄取鼠疫菌，也可以有效地结合到人血浆中

血清载脂蛋白 B 包含的脂蛋白上[45-46]。据推断，

一旦鼠疫菌从巨噬细胞内被释放而获得胞外生存

后，pH6 抗原结合到脂蛋白可以阻碍鼠疫菌被食菌

细胞吞噬[46]。 
经典的鼠疫菌包含 3 个毒力质粒：pCD1、

pMT1 和 pPCP1，携带有大量的毒力基因。70 kb
的 pCD1 控制着两个重要毒力因子的合成：Yops 
(鼠疫菌外膜蛋白)对于鼠疫菌宿主入侵起关键作

用，另一个毒力决定因子 YadA 对于亲附宿主细胞

起到重要作用，并且可以抵御宿主的非特异性免疫

杀伤[36]。F1 抗原是鼠疫菌抗吞噬的重要毒力抗原，

主要由 4 个(caf1、caf1A、caf1M、caf1R)位于 110 kb 
pMT1 质粒上的基因编码。caf 操纵子的表达也是

受温度调控的，例如，当温度从 28 °C 升高至 37 °C
时，Caf1A 的表达量明显提高，AraC 家族的调控

子 Caf1R 也参与了此过程的调控[47]。另一个 pMT1
质粒编码的毒力因子鼠毒素对于鼠疫菌经蚤传播

起到决定性作用[48]。pPCP1 质粒上存在编码纤维

蛋白溶酶原激活因子 Pla 的基因，在腺鼠疫与肺鼠

疫的致病过程中发挥重要作用[49-50]。 
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MarR 家族的调控子在细菌调控毒力因子的表

达、抵抗抗生素压力以及氧化压力等方面都扮演重

要角色[51]。RovA (Regulator of virulence A)作为

MarR 家族的一员，可以通过调控大量毒力基因而

在 3 种致病耶尔森氏菌中都扮演着全局毒力调控

子的重要角色[43,52-55]。RovA 可以直接促进 inv 的

转录，inv 编码的侵袭因子可以促使假结核菌和小

肠结肠炎菌穿过肠上皮细胞[53-56]。然而，在鼠疫菌

中 inv 基因却被自然选择性地失活了[57]。在鼠疫菌

中，RovA 可以直接激活 psaABC、psaEF 和 CUS-2
原噬菌体位点的转录表达，CUS-2 原噬菌体在东方

型中能够稳定完整的存在，但在古典型、中世纪型

以及田鼠型鼠疫菌中都不稳定[58-59]。这个原噬菌体

位点的获得与鼠疫菌经跳蚤传播的能力无关，却与

小鼠的致病性有重要联系[58]。同时，我们的相关

研究还指出，RovA 是鼠疫菌生物膜形成的重要抑

制子，可以通过直接抑制 hmsT 的表达，并间接抑

制 waaAE-coaD 的表达来阻碍鼠疫菌 c-di-GMP 及

生物膜的合成[34]。RovA 与 RovM 构成了一对特殊

的调控子对，能够通过分别抑制和激活鼠疫菌生物

膜基因来抑制和促进生物膜形成，并通过分别促进

和抑制毒力基因来促进和抑制鼠疫菌毒力，相互拮

抗地调控鼠疫菌的致病与传播。 
在许多致病菌中，CRP (Cyclic AMP receptor 

protein)都是与毒力相关的全局调控子，它调控超

过 6%的鼠疫菌基因表达[60]。只有小分子诱导物

cAMP 存在时，CRP 才可以被激活，从而结合到

靶基因的启动子区上调或下调基因转录。CRP 可

以直接影响三型分泌系统效应蛋白 Yops 以及纤

维蛋白溶酶原激活因子 Pla 的转录表达，通过这

种方式 CRP 可以直接影响腺鼠疫以及肺鼠疫的

发生[61-62]。同时，CRP 也可以间接作用于非编码

小 RNA，通过转录后调控的方式影响鼠疫菌的毒

力[63]。近期，我们的研究还表明 CRP 是鼠疫菌生

物膜形成的关键激活子，能够通过直接激活 gmhA
的表达，并间接促进 waaAE-coaD 的表达来增强鼠

疫菌生物膜形成能力，但并不影响 c-di-GMP 的合

成[64]。可见，CRP 影响鼠疫菌生物膜合成的方式

不同于大多数生物膜相关调控子，不是通过调控

c-di-GMP 的合成来影响生物膜形成能力，而是通

过影响脂多糖合成来实现调控，脂多糖可能在鼠疫

菌生物膜基质多糖胞外运输中发挥重要作用。 
PhoP (Phosphorylation P)和PhoQ (Phosphorylation 

Q)组成了重要的二元调控系统[65]。感应蛋白 PhoQ
在感受到环境信号刺激后，可以自身磷酸化并将磷

酸基团传递给效应蛋白 PhoP，使其磷酸化激活后

发挥转录因子调控靶基因转录的功能。phoP 基因

敲除后，鼠疫菌在巨噬细胞内和在体外低 pH 值及

过氧化物存在环境下的生存能力都大大降低，这说

明了 PhoP 对于鼠疫菌感染初期在巨噬细胞内的存

活起到至关重要的作用，它可以通过调控相关靶基

因来抵抗特殊的生存环境[6]。然而，PhoP 不影响

鼠疫菌对小鼠的致病性。而且，PhoP-PhoQ 二元调

控系统对于鼠疫菌在跳蚤体内的生存与定殖至关

重要，能够激活 waaAE-coaD 的表达来增强鼠疫菌

生物膜形成能力，即鼠疫菌跳蚤体内定殖能力与经

蚤传播能力[66]。 

4  结语与展望 
综上所述，鼠疫菌在漫长的进化演变过程中形

成了一套自上而下的基因转录调控网络，有助于鼠

疫菌在跳蚤和哺乳动物两个传播媒介中更好地生

存、增殖、侵袭及致病，在其经跳蚤传播和哺乳动

物致病中均发挥着重要作用。目前，关于鼠疫菌基

因转录调控的相关研究已经取得了较好的进展，但

大部分报道仍然停留在转录因子与靶基因调控关

系判定的浅层研究，详细而精确的分子机制描绘较

为匮乏。我们团队长期致力于鼠疫菌传播与致病中

转录调控分子机制的研究，鉴定并深入探究了以

PhoP、CRP、RovA、RovM、Fur、RcsAB 为代表

的全局调控子及其分子调控机制。这些调控子在鼠

疫菌的传播与致病中均发挥着重要的作用，调控着
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大量生物膜基因与毒力因子的转录表达，调控子与

调控子之间还存在着复杂的调控机制，构成了鼠疫

菌自上而下的基因调控网络。正是这复杂而又精细

的基因调控网络，帮助鼠疫菌在不同的宿主环境下

感受到不同的环境信号刺激后能够迅速作出回应，

通过自上而下的基因调控机制促进鼠疫菌更好地

生存、繁殖、传播与致病。 
同时，在研究中我们也发现，这些全局调控子

影响的不仅仅是鼠疫菌生物学功能中的某个方面，

往往在鼠疫菌的生存、传播与致病等多个方面中均

扮演重要角色，因此，这些调控机制的解析能够帮

助我们更好地认识鼠疫菌的生物学功能及流行病

学特征，并促进我们了解鼠疫菌在进化过程中某些

基因水平或生物学特性改变的意义。我们发现，对

单个调控子来讲，它对鼠疫菌的生物膜形成与毒力

的影响往往是相反的，激活生物膜形成的调控子往

往同时抑制鼠疫菌毒力因子的表达，而抑制生物膜

形成的调控子却反而同时促进鼠疫菌毒力，最典型

的如 RovA 与 RovM 调控子对、PhoP-PhoQ 二元调

控系统等。我们认为这可能是鼠疫菌在漫长的进化

过程中通过不断地发生适应性的改变而形成的机

制。不同于假结核菌，鼠疫菌在传播过程中要经历

跳蚤和哺乳动物两个宿主，这两个宿主内的生存环

境是截然不同的；在跳蚤体内时，鼠疫菌的致病因

子大都处于低表达状态，而生物膜因子处于高表达

状态，因为此时鼠疫菌要通过增强生物膜形成能力

来提高自身的经跳蚤传播能力；而进入哺乳动物体

内后，鼠疫菌的生物膜因子大都处于低表达状态，

而毒力因子处于高表达状态，因为此时鼠疫菌为了

更好地生存、侵袭与致病要通过毒力因子的大量激

活来增强自身的存活能力与致病性。由此可见，无

论鼠疫菌在跳蚤体内或哺乳动物体内，其生物膜因

子与毒力因子的表达水平均是相反的，这也解释了

为何许多全局调控子对鼠疫菌生物膜与毒力的调

控往往是相反的，是适应鼠疫菌生存、传播与致病

的一个重要体现。而且，这些重要调控子自身的表

达往往都会受到环境信号因子如温度、pH 值、离

子浓度、代谢物水平等的影响；如温度影响 RovM
的表达，特定的 pH 值、Mg2+浓度下 PhoP 才可正

常表达，碳代谢水平影响 CRP 表达，铁代谢水平

影响 Fur 表达等。这也是鼠疫菌各级调控子能够精

确有序地调控各功能基因表达的重要基础，即通过

感受特定环境信号的刺激后，调控子才得到激活或

抑制，使得相关的基因调控环路有序地开启与闭

合。同时，不同调控子之间也存在相互作用，从而

形成一张复杂而有序的鼠疫菌基因调控网络，将负

责鼠疫菌生存、增殖、传播、侵袭、致病的功能基

因有机地结合起来。基因调控网络的深入解析能够

帮助我们充分认识鼠疫菌的传播及致病机制，寻

找影响鼠疫菌生命活动的关键靶点对鼠疫的防治

及未来战场中鼠疫菌可能作为生物战剂的防护均

有重要意义。 
我们相信，随着生物信息学、测序技术及基因

组学、蛋白质组学等各项组学技术的飞速发展，也

必将为细菌基因转录调控的研究方法、研究策略及

研究成果带来深远而巨大的影响，帮助我们从宏

观、微观两个角度更充分地认识细菌基因转录调控

网络，为通过控制传播途径来防控鼠疫策略的实施

奠定理论基础。 
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