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细菌细胞被膜压力响应的研究进展
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摘要      细胞被膜是细菌监测外部环境变化并及时作出响应的第一道屏障, 在面对温度、pH、

渗透压、金属离子、活性氧以及抗生素压力时, 对细胞进行保护。细胞被膜压力响应可以感受细

胞被膜损伤, 并通过调控转录以缓解压力, 其中双组分系统和胞质外功能性σ因子是主要的压力响

应系统。同时, 越来越多的研究发现, 非编码小RNA可与二者协同作用共同调节细胞被膜压力。由

于革兰氏阴性菌和阳性菌的被膜结构不同, 各自的响应机制也有所差异。该文基于细胞被膜结构, 
从革兰氏阴性菌和阳性菌两个方面详细介绍了细胞被膜压力响应及其最新研究进展, 并展望了细

胞被膜压力响应的未来研究方向。
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Abstract       Cell envelope is the first barrier for bacteria to monitor the environmental changes and respond 
in time. It plays a role in protecting cells from the stresses of temperature, pH, osmotic pressure, metal ions, reactive 
oxygen, and antibiotics. CESR (cell envelope stress response) senses envelope damage and alters the transcription 
to mitigate stress. Two-component system and ECF (extra-cytoplasmic function) sigma factor are the main CESR. 
Moreover, more and more studies have found that non-coding small RNA can synergistically regulate CESR. How-
ever, due to the differences in envelope structures between Gram-negative and Gram-positive bacteria, the respec-
tive response mechanisms are also different. Here, according to the structures of the cell envelope, the advances in 
CESR from two aspects of Gram-negative and Gram-positive bacteria in detail are reviewed, as well as the research 
direction of CESR in the future is prospected.
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1   细胞被膜结构及功能
细胞被膜是隔绝胞质和胞外环境的结构, 可以

监测细胞内外的压力并作出响应。细胞被膜的结构

在革兰氏阴性菌和阳性菌中有所不同。接下来分别

详细介绍革兰氏阴性菌和阳性菌的细胞被膜结构和

功能。
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在革兰氏阴性菌中, 细胞被膜包括外膜(outer 
membrane, OM)、内膜(inner membrane, IM)和夹在

二者中间的周质空间(periplasmic, PP)[1]。其中外膜

为双层小叶, 内层小叶为普通的磷脂分子, 外层小叶

是由脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)构成的小叶

层, 二者形成的不对称结构使外膜起到渗透屏障作

用[2]。跨膜复合物(lipopolysaccharide transport, Lpt)
负责将脂多糖运送至膜外。在外膜上有两种蛋白, 
一种是锚定在两层小叶之间的跨膜蛋白(outer mem-
brane proteins, OMP), 另一种是脂蛋白, 其通过酰化

作用将跨膜蛋白锚定在双层小叶之间[3]。肽聚糖是

在周质空间中形成的薄层网状聚合物, 维持渗透压

和细胞形态的同时, 使阴性菌面对环境刺激和毒性

具有一定的抵抗力[4]。肽聚糖层和外膜是重要的承

重结构, 可防止机械损伤和渗透压对细胞的损害[5]。

内膜为对称的磷脂双分子层, 可以作为选择性渗透

的屏障, 是将细胞质与外部环境分隔开的最终屏障, 
同时在能量、代谢、运输和信号传导中起着至关重

要的作用(图1A)[6]。

革兰氏阳性菌的被膜与阴性菌有很大不同, 
包括磷脂双分子层构成的细胞膜以及一层厚度为

30~100 nm的细胞壁[7]。其坚韧且富有弹性, 保护细

菌抵抗低渗环境, 且负责维持细胞的固有形态[8]。细

胞壁为脂磷壁酸(lipoteichoic acid)、壁磷壁酸(wall 
teichoic acid, WTA)和肽聚糖交联而成的网状结构。

肽聚糖为N-乙酰葡萄糖胺和N-乙酰胞壁酸经β-1,4糖
苷键交替间隔连接构成的多糖骨架, 这个骨架再由

4个氨基酸组成的短肽连接构成多层的网状结构(图
1B), 迄今为止, 脂磷壁酸的确切功能未知, 其突变体

表现出明显的生长和生理缺陷, 而对其进行结构修

饰可提高细胞对阳离子抗菌肽的抗性[9]; WTA是一

种阴离子糖聚合物, 它在细胞分裂和细菌耐药性等

方面起重要作用[10], 且WTA的生物合成途径也已阐

明[11]。

2   细胞被膜压力及细菌感知环境压力途径
细胞被膜是细菌抵御外部环境威胁的第一道

重要的防御屏障, 其负责监测胞内外各种压力并作

出反应。广义上讲, 对细胞被膜功能造成影响以及

破坏被膜完整性的压力都可称为细胞被膜压力(cell 
envelope stress, CES), 包括细胞在生长过程中受到的

温度、pH、渗透压、金属离子、有毒小分子、活性

氧、抗生素等影响。温度过低会抑制被膜的合成和

蛋白质的折叠效率, 过高则会导致合成速度过快从

而增加细胞的工作负荷[14]。pH的改变会引起蛋白质

构型改变, 导致错误折叠从而影响酶促反应进行[15]。

渗透压的变化会使细胞迅速吸水或失水, 水通量的

变化会导致细胞体积、细胞质膜张力和细胞形态发

生变化[16]。活性氧的存在会破坏被膜蛋白的二硫键, 
导致其结构的不稳定从而对细胞被膜造成损伤[17]。

铜或锌会通过抑制膜上关键酶的表达而产生细胞毒

性[18]。同时, 一些抗生素也会直接[19]或间接[20]破坏

细胞被膜。

由于细胞被膜对维持细胞的动态平衡发挥非

A: 革兰氏阴性菌细胞被膜结构。B: 革兰氏阳性菌细胞被膜结构。LPS: 脂多糖; OM: 外膜; IM: 内膜; OMP: 外膜蛋白。

A: the structure of Gram-negative cell envelope. B: the structure of Gram-positive cell envelope. LPS: lipopolysaccharide; OM: outer membrane; IM: 
inner membrane; OMP: outer membrane proteins.

图1   细菌的细胞被膜结构(根据参考文献[12-13]修改)
Fig.1   The structure of bacteria cell envelope (modified from references [12-13])
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常重要的作用, 当细菌受到这些压力时, 被膜会产生

多种响应来维持平衡, 保护自身免受损伤。通常情

况下细胞被膜压力是突然且短暂的, 这就要求细胞

迅速做出反应。在细菌中, 每个细胞被膜压力响应

(cell envelope stress response, CESR)都是由传感器蛋

白感知外界环境胁迫, 通过信号级联反应引起基因

表达的变化, 最终调节自身代谢来抵抗压力。双组

分系统(two component system, TCS)和胞质外功能

性(extra-cytoplasmic function, ECF)σ因子为主要的

响应系统[21-22]。双组分系统是细菌中最常见的信号

转导系统, 通常由膜上响应外界信号的组氨酸激酶

(histidine kinase, HK)和产生调控反应的反应调节蛋

白(response regulator, RR)组成[23]。外界信号作用于

HK使其发生自磷酸化, 随即转移磷酸基团至RR上
进而产生一系列调节反应, 抵御外界胁迫[23]。σ因子

是一种依赖于DNA的RNA聚合酶可解离亚基, 可通

过影响RNA聚合酶与DNA启动子区的结合调控基

因转录。细菌中存在多种不同的σ因子, 其中, ECF σ
因子是σ70家族中的一员, 主要负责响应环境及胞内

信号, 开启特异基因表达以对抗外界压力[24]。

3   CESR
革兰氏阴性和阳性菌抵抗压力的方式相似, 但

由于被膜结构的不同, 应对的具体方式有所不同。

3.1   革兰氏阴性菌的CESR
革兰氏阴性菌的CESR包括双组分系统响应、

ECF σ因子响应和sRNA的调节作用3个方面。三者

协同作用共同维持细胞的稳态, 构成复杂的调控网

络。

3.1.1   双组分系统在CESR中的作用      双组分系统

通过感受外界环境变化调节细胞自身代谢以维持生

存, 适用于响应多种刺激。革兰氏阴性菌中常见的

双组分系统有CpxAR、RcsCB和BaeSR。
CpxAR系统由膜上的组氨酸激酶CpxA和胞质

反应调节蛋白CpxR组成, 可对pH和渗透压等变化做

出响应[25]。在受到外界压力刺激时, CpxA中组氨酸

残基上发生自磷酸化, 接着转移磷酸基团至CpxR中
的天冬氨酸残基上, 被激活的CpxR会调节100多个

下游基因表达来减轻被膜压力(图2A)[26-27]。CpxA同

时具有激酶和磷酸酶活性, 使其能够快速控制CpxR
磷酸化程度。在没有诱导的情况下, CpxA磷酸酶会

使CpxR维持在去磷酸化和非活性状态, 从而适度地

应对外界环境变化[28]。值得注意的是, CpxAR系统

的诱导条件是错误折叠的内膜和周质蛋白, 而对于

错误折叠的跨膜蛋白, CpxAR则不会作出响应, 这也

表明了CpxAR在负责保护内膜完整性方面的特异性

响应[29]。此外, CpxAR有两种辅助的调节蛋白, 负调

节蛋白CpxP和正调节蛋白NlpE。NlpE是一种外膜脂

蛋白, 当细胞受铜离子胁迫时, 铜离子会阻止内膜脂

蛋白的酰化, 过多脂蛋白的堆积会激活NlpE, 最终导

致NlpE N-端结构域激活CpxAR系统[30]; CpxP蛋白分

布在周质中, 可形成表面带有大电荷的二聚体并与

CpxA相互作用, 在没有蛋白质错误折叠的情况下, 抑
制CpxAR被膜应激反应的发生, 完成负反馈调节[31]。

近期研究发现, 病原性大肠杆菌(Escherichia 
coli)中, cpxR的敲除会使其在侵染和存活方面产生

重大缺陷, 而激活的CpxR会直接结合到VI型分泌系

统中的hcp2B启动子区, 并成功感染健康的细胞[32]。

CpxA和CpxR的敲除也会导致大肠杆菌有氧电子传

递链的活性降低, 同时NADH脱氢酶I的表达也有

助于CpxAR系统的激活[28]。此外, CpxAR还会增加

肽聚糖修饰蛋白、外排作用相关基因的表达, 表明

CpxAR也有利于维持被膜稳定以及有毒物质的排

出[6,33]。CpxAR还和盐的耐受性相关, 在霍乱弧菌

(Vibrio cholerae)中敲除或激活CpxAR系统会使菌株

的耐盐性降低或升高[34]。更重要的是, CpxAR可对

多种类型的抗生素产生抗性, 在大肠杆菌K12中过

表达CpxAR系统可以增强其对喹诺酮类和氨基糖苷

类抗生素的抗性[35]。CpxAR系统还参与介导细胞死

亡的调控机制, 用没食子酸酯处理细胞会导致CpxP
的增加进而抑制CpxAR双组分系统, 同时增加活性

氧的产生, 最终导致细胞死亡[36]。

RcsCB是一种较为复杂的系统, 主要由双组分

系统RcsCB和磷酸转移酶RcsD 3个核心蛋白组成。

当未受到胁迫时, 内膜蛋白IgaA(intracellular growth 
attenuator A)会与组氨酸激酶RcsC或磷酸转移酶

RcsD相互作用, 防止RcsB磷酸化从而抑制RcsCB
的激活。当外膜受到压力, 例如脂多糖缺陷时[37], 
RcsCB系统的另一个具有跨膜结构的传感器RcsF收
到信号并减轻IgaA对RcsC的抑制, 从而促进RcsC磷
酸化RcsD进而激活RcsB进行转录调控(图2B)[38]。此

外, RcsCB系统还受另一个调节因子RcsA调控, 该
蛋白在37 °C时会与RcsB形成异源二聚体, 通过增加

与下游基因启动子的亲和力促进转录[39]。大肠杆菌
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K92菌株中, 低温及氧化条件下缺失RcsA会使该菌

株在生物及非生物表面附着的能力和被膜形成的能

力大大减弱[40]。研究人员还发现, RcsCB系统可识别

作用于肽聚糖层的抗生素(如头孢磺啶、阿地西林), 
而对于非靶向肽聚糖的抗生素(如莫匹罗星、诺氟沙

星)RcsCB系统调节子的表达基本不受影响[19,41]。

BaeSR双组分系统是大肠杆菌中一种典型的应

对毒力分子入侵的双组分系统, 当毒性分子, 例如乙

醇、吲哚、氯化镍等, 进入周质空间[42], 组氨酸激酶

传感器BaeS被激活, 使反应调节蛋白BaeR磷酸化, 进
而上调周质伴侣蛋白、外排泵和一些功能未知的

蛋白质的表达(图2C)。BaeSR系统对金属离子的入

侵也有很好的防御作用, 在高锌离子浓度下, 外排系

统基因mdtCD的缺失会导致菌体生长速率下降[42]。

BaeSR除了能增强金属耐药性外, 对抗生素同样有

抑制作用。BaeSR系统可通过诱导AcrD和MdtABC
药物外排系统, 增加沙门氏菌(Salmonella)的多重耐

药性[43]。在肠道沙门菌(S. enterica)中, 通过在BaeR
中插入转座子发现, 菌株对β-内酰胺类抗生素头孢

曲松的耐药性降低了4倍以上[44]。在鲍曼不动杆菌

(Acinetobacter baumannii)中, BaeSR可以通过调控

2个运输系统AdeIJK和MacAB-TolC来应对单宁酸

和替加环素等药物的作用[45]。此外, 在大肠杆菌

O157:H7中, 缺失BaeSR系统会导致细胞对食品防腐

剂异硫氰酸烯丙酯的抗性降低为野生型的一半[46]。

3.1.2   ECF σ因子响应外界压力的变化      ECF σ因
子σE广泛存在于多种肠杆菌中[47]。在大肠杆菌中, σE

系统可识别外膜功能障碍, 通过激活参与构成外膜

的脂多糖、磷脂和外膜蛋白的合成、运输或组装等

相关基因表达来维持或修复外膜完整性[48-49]。在该

系统中, RseA为一种内膜蛋白, 其胞质结构域可直接

结合并抑制σE[50]。非应激条件下, RseA会将σE固定

在质膜上[51]。周质中存在的未折叠跨膜蛋白是激活

σE的信号, 应激发生后, 未折叠的跨膜蛋白与内膜丝

氨酸蛋白酶DegS结合, 对RseA进行第一次切割, 消
除其周质结构域引起的空间位阻, 之后RseP在跨膜

结构域内对RseA进行第二次切割, 从而促进了σE和

RseA的可溶片段向细胞质的释放并与RNA聚合酶结

合激活其调节子(图3)[51]。同时, σE响应还存在一种

负反馈调节机制, 周质蛋白RseB通过与RseA结合会

阻止被激活的DegS裂解RseA[52]。除了未折叠的跨膜

蛋白, 周质中截断的LPS的积累也是激活σE的信号。

截断的LPS无法通过Lpt转运到膜外, 导致其在周质

中大量的堆积, 过多截断的LPS会取代ResB在RseA
上的位置从而阻断RseB的抑制作用, 但LPS被截断的

具体原因仍然未知[53]。最近有研究发现, σE    和Rcs系
统共同参与了CESR, 同时激活的σE    和Rcs系统能够减

少鞭毛合成基因flhDC、fliAC的表达量, 降低细胞膜

的流动性从而帮助被膜的修复[54]。

3.1.3   sRNA在CESR中的调节作用      小RNA(small 
RNA, sRNA)是一种长度为50~300 nt的非编码RNA, 
一般通过与目标mRNA碱基互补配对来影响其翻译

和/或稳定性, 在细胞应对外界环境变化中发挥重要

作用。在革兰氏阴性菌中, sRNA需要分子伴侣的参

A: CpxAR响应; B: RcsCB响应; C: BaeSR响应。

A: CpxAR response; B: RcsCB response; C: BaeSR response.
图2   革兰氏阴性菌中的TCS响应机制(根据参考文献[12]修改)

Fig.2   The mechanism of TCS response in Gram-negative bacteria (modified from reference [12])
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与[55], 它们与双组分系统和σ因子协同作用, 共同维

持细胞的稳定。

MicA和RybB是受σE系统正调控的2个 sRNA, 
其中, sRNA MicA可抑制ompA和lamB的表达, sRNA 
RybB可抑制ompC和ompX的表达, 这些基因表达量

的降低可以减少跨膜蛋白OmpB、OmpF的合成从而

抵抗外界环境的压力[56]。此外, 敲除sRNA ryhB基因

的突变体在左氧氟沙星等多种抗生素及低pH、高热

压力方面均存在明显缺陷[57]。

sRNA OmrA、OmrB和MicF与双组分系统CpxAR
协同作用抑制外膜蛋白的表达。OmrA和OmrB负调

控多个外膜蛋白基因, 包括cirA(colicin receptor A)、
fecA(ferric citrate transporter A)、fepA(ferric enterobac-
tin receptor protein A)和ompT的表达, sRNA MicF则负

调控孔蛋白OmpF的表达[58]。此外, sRNA还有调节

信号传导的作用, sRNA MicF会选择性地控制CpxAR
双组分系统下游基因的表达量, MicF将CpxAR双组

分系统下游的不依赖于CpxR调节的基因维持在较低

水平, 而只受CpxR调节的基因则不受影响[59]。

sRNA RprA与双组分系统Rcs有一定的联系。

转录因子CsgD(curli-specific gene D)可以促进卷曲

菌毛的生成, 过多的卷曲菌毛会导致细胞流动性增

加, 而sRNA RprA受Rcs系统的诱导, 可降低转录因

子CsgD的表达, 当细胞被膜受到损害时使细胞关闭

卷曲菌毛的大量产生和分泌, 有利于被膜的修复[60]。

此外, sRNA OmrAB也可被渗透压相关双组份系统

EnvZ/OmpR激活, 进而调控CsgD mRNA转录[61]。

3.2   革兰氏阳性菌的CESR
革兰氏阳性菌细胞被膜响应方式和阴性菌类

似, 但具体方式存在明显差异, 目前研究较透彻的为

双组分系统响应和ECF σ因子响应, 下面将做进一步

详细介绍。

3.2.1   双组分系统在CESR中的作用      革兰氏阳性

菌中, 与细胞被膜压力响应相关的典型双组分系统

为LiaRS、BceRS、YvcPQ和YxdJK。LiaSR系统的

同源蛋白在厚壁菌门中较为常见, 并在CESR中起重

要作用。研究发现, 该系统由HK LiaS、RR LiaR和
抑制蛋白LiaF共同构成三组分系统LiaFSR[62]。在杆

菌肽胁迫条件下, LiaFSR信号转导系统具有诱导参

与膜蛋白、肽聚糖生物合成相关基因转录的作用[62]。

与革兰氏阴性菌的双组分系统类似, 当细胞被膜受

到外界压力时, LiaS负责接收信号并传递给LiaR, 激
活的LiaR促进下游基因的表达(图4A)。在非应激条

件下, LiaF是LiaS的抑制剂, 当被膜受刺激时, LiaS含

图3   σE响应机制(根据参考文献[12]修改)
Fig.3   The mechanism of σE response (modified from reference [12])

σE

2

1

σE

MicA, RybB

RseP
RseA

RseB

DegS

RNAP

Unfolded
protein

(1): the first DegS cleave

(2):  the second DegS cleave

- - -: cleave



1484 · 综述 ·

量增加, 克服LiaF的抑制, 激活下游基因的表达[63]。

此调控机制在细胞受到抗生素、碱、分泌物和有

机溶剂等压力时发挥重要作用[63-64]。枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis)中, 基因表达和蛋白质组学分析的

结果表明, liaIH为受LiaR调控的操纵子, 在非激活

条件下, LiaI位于与细胞膜运动相关的关键位置, 而
LiaH则分散在胞质内; 当受到应激时, 两种蛋白都

大量表达并共同结合到细胞被膜的许多特殊的位点

中, 阻止抗生素与被膜的接触从而提高细胞的抗生

素抗性[65-66]。在变形链球菌(Streptococcus mutans)中, 
LiaR通过调节编码热休克反应的关键调节因子HrcA
帮助菌株抵抗热压力, 而突变的LiaR会导致其无法

结合下游基因的启动子区, 从而导致细胞死亡[67]。

BceRS、YvcPQ和YxdJK这三种双组分系统都

与ABC转运蛋白合作共同发挥作用, 三者作用机制

相似[68-69]。以BceRS为例(图4B), BceA和BceB是2个
ABC转运蛋白, 应对外界胁迫时, BceS激活BceR使
BceAB的表达量升高, 从而使膜上BceAB转运蛋白将

杆菌肽外排出去[70]。同时, BceAB转运蛋白也可以

直接感知杆菌肽并通过BceSR使得自身基因bceAB表
达量上调[71]。YvcPQ与BceRS系统机制类似, 在苏云

金芽孢杆菌(Bacillus thuringiensis)中, 杆菌肽诱导HK 
YvcP激活RR YvaQ后提高了yvcRS的转录量。YvcRS
包括两种ABC转运蛋白, 其中YvcS又分为ABC转运

通透酶YvcS1和YvcS2, 二者都有助于菌株释放杆菌

肽[72]。缺失yvcPQ或yvcS1S2操纵子都会使细胞对杆

菌肽更敏感[72]。目前, 对YxdJK-YxdLM系统的研究

较少, 有报道称, 抗菌肽LL-37是YxdJK双组分系统特

定的强活化剂[73]。

3.2.2   ECF σ因子在CESR中的作用      枯草芽孢杆

菌基因组编码7个典型的ECF σ因子, 多数可以与负

调控的抗σ因子共表达, 其中至少有3个与细胞被膜

压力响应有关, 分别是σW、σX和σM[74]。σW与抗σ因
子RsiW共转录[75], 主要防止被膜通透化, 其直接调

控基因包括青霉素结合蛋白、ABC转运蛋白等, 在
抵抗细菌产生的羊毛硫抗生素和其他抗生素中起着

关键作用[76-77]。σW通过调节信号肽肽酶(SppA), 噬
菌体休克蛋白(PspA和YvlC, PspC同系物)和亚碲酸

盐抗性相关蛋白(YceGHI)来促进乳链菌肽抗性[78]。

σW可通过调节FosB介导对磷霉素和杆菌肽的耐药

性[79]。此外, 解淀粉芽孢杆菌(Bacillus amyloliquefa-
ciens) FZB42中, σW可下调fabHa的表达量, 使膜中直

链脂肪酸的比例增加, 同时上调fabF, 使脂肪酸生物

合成的起始和延伸缩合酶增加, 提高平均脂肪酸链

的长度, 以减少膜流动性, 在对抵抗去污剂和其他芽

孢杆菌产生的抗菌化合物中发挥重要作用[80]。

σX有维持细胞被膜总电荷稳定的作用, 与抗σ
因子RsiX共转录[75]。σX调控2个操纵子dltABCDE和
pss。dlt操纵子负责D-丙氨酰磷壁酸的形成, 该过程

可减少细胞表面的负电荷, 从而提高细胞对阳离子

抗菌肽的抵抗能力[81]。pss操纵子对细胞表面电荷

具有补充作用, 该操纵子负责合成不带电的磷脂酰

乙醇胺, 此过程可减少膜中带负电荷脂质的比例而

减少细菌表面的净负电荷[81]。

A: LiaRS响应; B: BceRS响应。

A: LiaRS response; B: BceRS response.
图4   Lia和Bce TCS响应机制(根据参考文献[13]修改)

Fig.4   The mechanisms of Lia and Bce TCS response (modified from reference [13])
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σM可调节细胞壁合成, 对细胞抵抗作用于细胞

壁的抗生素具有重要作用。与其共转录的抗σ因子

YhdL和YhdK可与σM形成复合物, 抑制σM活性, 缺
失yhdL会导致σM调节子的失控表达和细胞死亡[82]。

sigM-yhdLK操纵子可受酸性pH、热、乙醇、过氧

化物胁迫和细胞壁抗生素(例如杆菌肽、万古霉素

或磷霉素)的诱导, 在菌株对数生长期的早期到中期

表达量最大, 有利于细胞对压力的抵抗[83]。σM还可

调控脂磷壁酸合酶ltaSa, 阻止Nisin接触脂质II和膜, 
从而产生抗药性[84]。通过基因插入使σM失活后, 细
胞的形态发生异常, 在含盐培养基生长期间细胞会

自发膨胀并裂解[85]。在β-内酰胺类物质存在下, σM

使细胞生长过渡状态的调控因子Abh表达增加, 其
激活转录调控因子SlrR, 从而抑制几种自溶素的转

录[86]。此外, Abh会诱导生物膜的形成, 以提高对抗

菌剂的抵抗能力[86]。

4   总结与展望
细菌的细胞被膜压力响应在细胞生长时发挥

重要作用, 本文旨在对细菌细胞被膜压力响应进行

概述。在面对胞内或胞外各种胁迫的影响时, 双组

分系统和ECF σ因子会迅速识别并作出应答, 调控下

游基因表达。同时, sRNA在其中起着调节及纽带作

用, 将双组分系统和ECF σ因子的响应联系起来, 形
成整体的调控网络。我们从革兰氏阴性菌和革兰氏

阳性菌两种细菌类型出发, 总结了二者的细胞被膜

压力响应类型, 响应的具体压力及其他功能(表1)。
细菌细胞被膜压力响应的研究对现代工业生

产和医药应用产生积极影响, 例如工业生产菌株发

酵过程中会面临温度和pH等压力, 该研究为提高工

业生产菌株的耐受能力奠定了基础; 随着细菌耐药

性的不断提高, 寻找新的药物靶点成为亟待解决的

问题, 对细胞被膜压力响应的深入研究为寻找致病

菌新的药物靶点提供了丰富的理论支持。虽然在这

方面的研究已经取得了长足的进步, 但还有一些问

题有待更深层次的探索。例如, 除双组分系统等目

前已知的响应系统外, 是否有一些未知系统或未知

功能蛋白参与其中; σE的激活条件除了未折叠蛋白

和截断的LPS是否还有其他因素, 且σE在转录延伸方

面的具体作用尚未解析清楚; 革兰氏阳性菌中参与

细胞被膜响应的sRNA及调节机制, 双组分系统、σ
因子和sRNA三者如何协同作用构成复杂的调控网

络也未阐明。随着研究的深入, 我们相信还会有更

多的新发现, 针对细胞被膜压力响应机制的研究也

将进入一个崭新的时期。
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