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摘  要 : 鼠疫耶尔森氏菌 (Yersinia pestis，以下简称“鼠疫菌”) 是烈性传染病鼠疫的病原菌，以鼠蚤作为传播

媒介。鼠疫菌在其传播媒介鼠蚤的前胃中形成生物被膜从而促进其在宿主间传播。鼠疫菌生物被膜的形成受第

二信使分子环二鸟苷酸 (c-di-GMP) 的正向调控。鼠疫菌中 c-di-GMP由二鸟苷酸环化酶 (DGC) HmsT和 HmsD

合成，由磷酸二酯酶 (PDE) HmsP 降解。文中主要介绍影响鼠疫菌环二鸟苷酸代谢及生物被膜形成的调控因子，

并对其作用机制进行讨论和总结。 

关键词 : 鼠疫耶尔森氏菌，生物被膜，环二鸟苷酸，二鸟苷酸环化酶，磷酸二酯酶  

Regulation of c-di-GMP metabolism and biofilm formation 
in Yersinia pestis 
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Abstract:  Yersinia pestis, the cause of plague, is transmitted by flea bite. Y. pestis forms a biofilm in the proventriculus 

of its flea vector to enhance transmission. Biofilm formation in Y. pestis is positively regulated by the intracellular levels of 

the second messenger cyclic diguanylate (c-di-GMP). The c-di-GMP in Y. pestis is synthesized by two diguanylate cyclases 
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(DGC), HmsT and HmsD, and degraded by phosphodiesterase (PDE), HmsP. Here we summarized the regulators that 

modulate c-di-GMP metabolism and biofilm formation in Y. pestis and discussed their regulatory mechanism. 

Keywords:  Yersinia pestis, biofilm, c-di-GMP, diguanylate cyclases, phosphodiesterase 

鼠疫耶尔森氏菌 Yersinia pestis由相对温和

的肠道致病菌假结核耶尔森氏菌  (Yersinia 

pseudotuberculosis，以下简称“假结核菌”) 进化

而来。鼠疫菌主要以跳蚤为传播媒介在哺乳动物

间传播。跳蚤叮咬感染鼠疫菌的宿主后，鼠疫菌

感染并在跳蚤前胃中形成生物被膜  (Biofilm) 

进而形成“栓塞”，部分或完全阻塞血液进入中肠

吸收利用，饥饿的跳蚤反复叮咬宿主并使带菌

的血液回流通过叮咬的伤口感染宿主[1]。因此鼠

疫菌生物被膜形成能力是其定殖于跳蚤前胃并

传播感染的关键因素。 

与其他细菌一样，鼠疫菌生物被膜形成受

细菌第二信使分子环二鸟苷酸  (3ʹ-5ʹ-cyclic 

diguanylic acid，c-di-GMP) 浓度水平的正向调

控，c-di-GMP同时促进负责合成并转运生物被膜

胞外多糖 (Exopolysaccharide，EPS) 的 hmsHFRS

操纵子表达[2]。c-di-GMP 分别由二鸟苷酸环化

酶 (Diguanylate cyclases，DGC) 合成和磷酸二

酯酶 (Phosphodiesterases，PDE) 降解。鼠疫菌

编码 2 个 DGC (HmsT 和 HmsD) 和 1 个 PDE 

(HmsP)。3个代谢酶的表达及活性受到环境信号

和细胞内调节因子多水平的调控，进而影响菌

体内 c-di-GMP浓度水平，精细调控生物被膜的

形成以适应不同的环境条件 (图 1)。本文重点

就 c-di-GMP信号通路中环境条件及细胞内调节

因子对 c-di-GMP代谢酶、hmsHFRS的表达和活

性调控进而调控细胞内 c-di-GMP浓度及生物被

膜形成这一领域进行综述。 

1  细菌生物被膜 

1978年 Costerton等[3]首次提出了生物被膜

的相关理论。细菌粘附于物体表面时，形成一个

含有微菌落的基质层，使细菌得以与物体表面

相结合，随着粘附的微菌落的增大和数目增多，

这些包着微菌落的基质相互融合而形成了生物

被膜。生物被膜主要包含多糖、蛋白质、脂质

和胞外 DNA (eDNA)，以及淀粉、纤维素、菌毛、

鞭毛、细胞裂解物等，其中最主要的成分是水，

比例高达 97%，eDNA在生物被膜基质结构组织

和稳固中具有重要作用[4-5]。 

生物被膜是细菌为了适应自然环境而普遍

存在的一种保护性的生存方式，由单个或多个

细菌物种组成，似一个空间异质的生态系统，

是一种高度异质性、高度组织化，促进其自身

功能及特性的结构。生物被膜细胞间可以相互

通讯并共享生物被膜基质中所有营养资源及信

号分子[6]。以生物被膜的方式生存的细菌与单个

浮游的细菌相比，具有很多新的特性：生长在

生物被膜中的近距离细胞间相互作用，使基因

交换频率增加；生物被膜作为一种多细胞组织

结构，其水合作用及捕获和降解消化生长环境

中营养资源的能力均有利于菌体生长代谢[7]；由

于生物被膜基质的阻滞作用阻止药物扩散，基

质中所含的水解酶对药物的降解作用，及生物

被膜深处的菌体因为营养缺乏，菌体生长缓慢等

因素，均使菌体对抗菌药物的耐受性增强[8-10]；

另外，生物被膜中大量的水分还使细菌对干燥 
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图 1  鼠疫菌中不同调控因子对 c-di-GMP代谢及生物被膜形成的调控作用 (c-di-GMP代谢及生物被膜形成在

细胞内受到多种类型调控因子在转录水平、转录后水平以及蛋白-蛋白相互作用的调控. 红色框内为 sRNA，橙

色框内为调控蛋白，黄色框内为 mRNA 上的顺式作用序列. HmsC、HmsE 与 HmsD 由同一个操纵子编码，在

细胞内调控 HmsD 的活性，HmsHFRS 负责生物被膜胞外多糖合成) 

Fig. 1  The regulators involved in modulation of c-di-GMP metabolism and biofilm formation in Y. pestis. The c-di-GMP 
metabolism and biofilm formation are controlled by different cellular regulators at transcriptional, posttranscriptional and 
protein level. The red boxes contain sRNA, orange boxes contain protein and in the yellow box is the cis-acting sequence 
on mRNA. HmsC and HmsE are encoded by one operon with HmsD and control the activity of HmsD. HmsHFRS is 
responsible for biosynthesis of extracellular polysaccharide(EPS) matrix of biofilm. 

 

环境的耐受性大大增强。细菌在高等生物体内以

生物被膜的形式定殖容易造成持续感染，污染医

疗器械和移植物等，给人类带来了很多难题。 

2  鼠疫菌生物被膜 

鼠疫菌是鼠疫这一种古老的自然疫源性疾

病的病原菌，在 5 021−7 022年前由假结核菌进

化而来[10]。假结核菌在环境中广泛存在，可以

通过食物或水经口传播而引发多种哺乳动物相

对温和的肠道疾病。鼠疫菌依赖于吸血昆虫跳

蚤作为传播媒介，毒性和入侵性都很强，可引

发全身系统性感染的致死性疾病。人类历史上

记载的鼠疫致死人数高达 2亿，并曾发生过 3次

世界鼠疫大流行，给人类造成巨大的灾难，被

冠以“最具毁灭性传染病”的名头[11]。 

大部分假结核菌株能在跳蚤消化道内生

长，但是都不能形成生物被膜并阻塞前胃。鼠

疫菌由假结核菌进化而来，获得了在跳蚤中肠

和前肠定殖并在前胃形成生物被膜的能力，从

而实现以跳蚤作为媒介的疾病传播[12-13]，使得鼠
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疫菌在全球范围内迅速传播。感染了鼠疫菌的哺

乳动物死亡前常出现严重的败血症，而这种高浓

度的带菌血再次被跳蚤吮吸后就足以感染跳蚤

并维持鼠疫菌的传播循环[14]。鼠疫菌借助跳蚤

传播最重要的方式依赖于其在跳蚤消化道定殖

并在跳蚤前胃形成生物被膜的能力，前胃是连接

跳蚤食管和中肠的前肠瓣膜结构，跳蚤前胃形成

的生物被膜部分或完全阻塞血液摄取，饥饿的跳

蚤反复叮咬宿主，同时使染菌的血液回流通过叮

咬伤口直接感染宿主，极大促进了鼠疫菌的传播

和感染能力[15-17]。鼠疫菌经血液传播方式的获得

是其进化中的关键步骤。 

鼠疫菌传播依赖于其在跳蚤前胃形成生物

被膜，hmsHFRS 操纵子是鼠疫菌在前胃定殖并

形成生物被膜必需的，组成生物被膜的胞外多

糖 (EPS) 由 hmsHFRS 操纵子负责合成并转运

到胞外，HmsH和 HmsF是外膜蛋白，HmsR和

HmsS是内膜蛋白，HmsR具有糖基转移酶活性，

HmsF具多糖去乙酰化酶及糖基水解酶活性[18-20]。

EPS表达和转运受到细胞内 c-di-GMP浓度在转

录后水平的正向调控[2,21]。c-di-GMP 是细菌中

普遍存在的第二信使分子，是调控细菌生物被

膜形成的核心元件，整合细胞内外多种调控因

素参与生物被膜形成多个过程的调控作用。并

对病原菌致病因子表达、运动性和细胞周期等

起到调控作用[22-24]。 

3  c-di-GMP 调控系统 

1987 年 Ross 等[25]首次在木葡糖酸醋杆菌

Acetobacter xylinum 中鉴定出 c-di-GMP 为纤维

素合酶的别构激活剂  (Allosteric activator)。

c-di-GMP 是细菌细胞内复杂功能的关键调节因

子，高 c-di-GMP水平促进胞外多糖产生和表面

粘附，促进生物被膜形成。而低 c-di-GMP水平

促进鞭毛基因表达和各种形式的细胞运动，控

制细菌菌体在浮游状态 (Planktonic state) 和生

物被膜模式间转换[24]，并与细菌致病性相关。 

c-di-GMP 代谢受合成酶二鸟苷酸环化酶 

(DGC) 和降解酶磷酸二酯酶 (PDE) 的表达与活

性调控。DGC将两分子的 GTP合成 c-di-GMP，

PDE使 c-di-GMP线性化为 pGpG，在细胞中被进

一步降解为 GMP (图 2)。DGC 活性与 GGDEF

结构域相关。PDE活性依赖于 EAL或 HD-GYP

结构域。GGDEF 结构域含 GG[D/E]EF 保守序

列，大多数 DGC 还含有 c-di-GMP 结合的别构

调控位点 RxxD，位于催化位点上游 5个氨基酸

处，起到产物抑制的反馈调节作用，避免细胞

中过量 GTP 消耗并控制 c-di-GMP 的量[26-27]。

EAL结构域由 7个分离的保守氨基酸残基构成并

螯合Mg2+[28]。HD-GYP结构域蛋白首先在植物病

原菌野油菜黄单胞菌 Xanthomonas campestris 中

被鉴定，具有降解 c-di-GMP的功能，由 7个螺

旋紧密折叠形成[29-30]。 

 

 
 

图 2  c-di-GMP 代谢及生理功能  (c-di-GMP 由

GGDEF 结构域蛋白合成，由 EAL 或 HD-GYD 结构

域蛋白降解，在细胞内具有多种调节功能) 

Fig. 2  Schematic representation metabolism and 
physiological functions of c-di-GMP. c-di-GMP in      
Y. pestis is synthesized by two GGDEF domain proteins 
and degraded by EAL or HD-GYD domain proteins. 
Various cellular functions are regulated by c-di-GMP. 
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GGDEF、EAL、HD-GYP结构域蛋白广泛分

布于细菌中，而且许多细菌编码蛋白数量众多，

尤其是 γ-变形菌门 (Gamma Proteobacteria)，例如

铜绿假单胞菌Pseudomonas aeruginosa不同菌株编

码 40个左右这类蛋白，大肠杆菌 Escherichia coli

编码 28 个，霍乱弧菌 Vibrio cholera 编码高达

56 个。并且这些蛋白大多数含有信号感应结构

域及空间定位信号 (如 PAS、REC、HAMP、GAF

结构域)，或是信号二次输出结构域 (如 HDOD)，

及跨膜螺旋等多种定位信号[28,31]，印证了c-di-GMP

信号系统多样性和多水平复杂的功能。而鼠疫

菌的 c-di-GMP代谢酶网络相对简化，仅含 2个

合成酶 HmsT、HmsD 和 1 个降解酶 HmsP。这

些蛋白的表达及活性受到环境信号的调控而影

响菌体内 c-di-GMP的代谢，从而精细调控细菌

生物被膜的形成使其适应不同的环境。 

4  鼠疫菌 c-di-GMP 代谢调控因子及其

对生物被膜的影响 

4.1  c-di-GMP 代谢酶 

鼠疫菌含 10 个编码 GGDEF 及 EAL 或

HD-GYP结构域的基因，只有 hmsT、hmsP及位

于 hmsCDE操纵子中的 hmsD是有功能的，其他

的是假基因或是编码没有催化功能的蛋白或是

不表达[32-33]。HmsT是内膜蛋白，含 GGDEF结

构域，具有 DGC活性，催化鼠疫菌中 c-di-GMP

合成，正调节生物被膜形成[32,34-35]，细胞内多胺

在翻译水平激活 hmsT 表达[36]。HmsP 含 EAL

结构域和 GGDEF结构域，但是 GGDEF结构域

是退化失活的。HmsP EAL结构域具有 PDE活

性，能够特异性降解 c-di-GMP，负调节生物被

膜形成，其中 E506 和 L508 氨基酸残基起到关

键作用[35,37]。HmsD在跳蚤体内生物被膜形成中

起主要作用，HmsT在体外生物被膜形成中起主

要作用[33]，说明两种 DGC在不同的条件下受到

不同的调控。而两种条件下，hmsT、hmsD转录

水平是一样的，所以两种环境条件的调控作用

可能主要发生在转录后水平[33]。 

HmsD 由 hmsCDE 操纵子编码，是一个含

有 GGDEF结构域的 DGC，受到 HmsC及 HmsE

蛋白作用的调控。hmsCDE三基因共转录，HmsD

为内膜蛋白，含 2 个跨膜结构域，分隔开 1 个

周质空间结构域(Periplasmic domain，PD)、细胞

质侧的 1个 HAMP信号转换结构域和 1个信号

输出结构域 GGDEF。HmsC 是周质空间蛋白，

其 N末端跨膜结构域介导 C末端转运到周质空

间，N 末端跨膜结构在 HmsC 成熟时被剪切下

来。HmsC通过与HmsD的 PD结合而影响HmsD

蛋白稳定性，抑制 HmsD 活性，从而使细胞中

c-di-GMP 水平降低，生物被膜形成水平减弱。

保守的氨基酸残基 E156对于 HmsC的抑制功能

是必需的。HmsE为外膜脂蛋白，作用于 HmsC

抵消其抑制作用而间接激活 HmsD 活性。跳蚤

体内的生物被膜形成实验同样印证了 HmsE 的

激活作用。并且 HmsC、HmsE的调节功能在各

鼠疫菌菌株间是保守的[38-40]。 

4.2  Rcs 磷酸中继系统的调控作用 

Rcs磷酸中继系统 (Rcs phosphorelay system) 

包含蛋白 RcsB、RcsC、RcsD及辅助蛋白 RcsA。

RcsB存在于细胞质中，是信号应答调节因子，

通过与 DNA结合发生作用。磷酸化激活的 RcsB

单一作用或是与辅助蛋白 RcsA 组成 RcsAB 复

合物，作为转录调控因子识别特定的反向重复序

列 TAAGAAT-ATTCTTA，与被调节基因的启动

子近端序列 (Promoter-proximal sequence) 结合，

调控基因表达[41-42]。被调节的基因主要负责胞
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外多糖合成、鞭毛运动性及 Rcs系统自调节。 

鼠疫菌由假结核菌进化而来时，rcsA 被阴

性选择为无活性的假基因，在鼠疫菌内依然能

够表达，但是没有生物被膜相关表型[43]。转化

有功能的 rcsA 到鼠疫菌中表达时，鼠疫菌不再

能够阻塞跳蚤前胃[44]。鼠疫菌中 RcsD可以解除

RcsB对 hmsT转录及生物被膜形成的抑制作用，

可能是通过使 RcsB去磷酸化的方式[43,45]。 

单一的 RcsB 能够抑制生物被膜形成及

c-di-GMP产生，与 RcsA组成复合物 RcsAB时，

抑制效应更强，单一的 RcsA则无此效应[40,45]。

田鼠型 201鼠疫菌菌株 (Y. pestis Microtus strain 

201) 的研究表明，RcsAB 可以抑制 hmsCDE、

hmsT、hmsHFRS 转录，并以间接的方式促进

hmsP表达。RcsAB与 hmsT、hmsHFRS启动子

–10 区及转录起始位点的特异性结合位点紧密结

合，阻碍 RNA聚合酶进入从而抑制转录。然而

hmsCDE 的 RcsAB 结合位点在启动子–35 区上

游[40,45]。鼠疫菌 KIM6+菌株中，RcsB同样抑制

hmsT转录，而促进 hmsCDE转录。不同菌株中，

HmsD有不同的调控机制，可能受到其他因素的

影响，而详细的机制还有待进一步的研究[40,46]。 

4.3  hmsT 3ʹUTR 的调控作用 

Zhu等[44]的研究发现 hmsT 3ʹUTR使mRNA

的稳定性降低，负调控 hmsT 表达，从而抑制

c-di-GMP 合成，负调节鼠疫菌生物被膜形成。

研究表明，3ʹUTR 并未通过顺式编码的 sRNA

介导调控 mRNA 衰减。之前有报道 Hfq 抑制

hmsT表达[47-48]，而双删除 hmsT 3ʹUTR和 hfq，

hmsT mRNA水平比单一删除 hfq更高，说明 Hfq

依赖的反式编码 sRNA 的调控作用在 3ʹUTR 介

导的调控中并未占据主要作用。进一步的研究

揭示了 3ʹUTR 包含多个顺式作用的调节序列共

同起到调节作用，并且调节效应是累加性的。

多核苷酸磷酸化酶 PNPase 在 3ʹUTR 介导的

hmsT mRNA降解中发挥作用[44]。 

hmsT转录不受温度影响，但是在环境温度 

(21 ℃) 时HmsT水平高，在哺乳动物体温 (37 ℃)

时 HmsT 水平低，鼠疫菌在从跳蚤寄生到哺乳

动物宿主时就经历这样的生长温度变化。hmsT 

3ʹUTR在 37 ℃时对基因表达的抑制效应比在环

境温度时更强。故而，鼠疫菌在从跳蚤寄生到

哺乳动物宿主时可能经历了 3ʹUTR 介导的快速

mRNA 降解，EPS 合成水平降低，同时细菌毒

性增强[44]。 

4.4  PhoP/PhoQ 调节系统的调控作用 

phoPQ存在于 2个操纵子中，PhoP起调节

作用，而 PhoQ是感应蛋白。在 Mg2+浓度低时，

PhoQ被磷酸化，进而磷酸基团被转移到 PhoP，

磷酸化的 PhoP调节下游基因表达。phoPQ操纵

子由 PhoP自诱导上调表达[49]。在鼠疫菌和假结

核菌中 PhoP调节生物被膜形成。并且假结核菌

中 PhoP抑制 hmsT表达，phoP野生型菌株不表

达或很少表达 HmsT[21]。phoP 突变株在跳蚤前

胃及体外形成的生物被膜粘附性没有野生型

强，更易在收缩蠕动或水流作用力下脱离附着

表面，降低鼠疫菌阻塞跳蚤前胃并传播感染的

能力。鼠疫菌感染跳蚤时，由于低 pH及其他应

激条件存在，PhoP/PhoQ被诱导表达，是鼠疫菌

形成生物被膜阻塞跳蚤前胃，促进鼠疫菌传播

所必需的[50-51]。 

4.5  RovM/RovA 的调控作用 

RovM是 LysR型转录因子，对鼠疫菌致病性

及生物被膜形成等方面具有广泛的调控作用[52]。

RovA 是鼠疫菌致病性必需的因子[53]。PhoP 可

直接作用于 rovA 抑制转录 [54]。RovM 促进
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c-di-GMP 产生及生物被膜形成，而 RovA 起相

反的作用，下调 c-di-GMP产生及生物被膜形成。

RovM 以剂量依赖性的方式与 hmsT、hmsCDE

启动子近端序列结合直接调控转录，促进基因

表达。RovM 通过间接的方式调控 hmsHFRS、

hmsP转录，促进 hmsHFRS表达，抑制 hmsP表

达。RovA 与 hmsT 启动子近端序列结合，直接

抑制转录[55-56]，但是对 hmsCDE、hmsHFRS 和

hmsP转录无调控作用。 

RovM/RovA还可以调控调节基因表达而间

接调控 c-di-GMP 代谢及生物被膜形成。RovM

可以直接与 rovA的启动子近端序列结合抑制转

录，并能够间接抑制 phoPQ 转录，以及与自身

基因启动子近端序列结合，自我激活转录表达。

RovA可通过调节自身启动子活性，促进自身基

因表达，并能够间接抑制 phoPQ转录。 

温度从 26 ℃变化到 37 ℃时，rovM表达上

调，rovA 表达下调[53,56]。在跳蚤体内生长时，

rovM表达上调，rovA表达下调，促进生物被膜

形成[57]。 

4.6  铁吸收调节因子 Fur 的调控作用 

铁吸收调节因子 (Fur) 在细菌中具有广泛

的功能，并在鼠疫菌中控制复杂的调节级联反

应，Fur特异性的结合序列为AATGATAATNATT 

ATCATT，具有 9-1-9的反向重复结构[58-59]。Fur

抑制鼠疫菌 EPS 合成并抑制生物被膜形成，

hmsT有 2个启动子近端区域含 Fur结合序列，分

别位于起始密码子上游 102–71及 283–244处，

Fur 与 hmsT 启动子近端区域特异性结合，抑制

hmsT 转录。目前尚未发现 Fur 对 hmsHFRS 及

hmsCDE 的转录调节作用。Fur 通过抑制 hmsT

表达而抑制 c-di-GMP产生，为鼠疫菌生物被膜

形成的负调节因子[60]。 

4.7  sRNA 及伴侣蛋白 Hfq 的调控作用 

cDNA克隆及RNA测序的方法已经被用来鉴

定鼠疫菌全基因组水平的 sRNA (Small regulatory 

RNAs)，其中的一些 sRNA也已经被鉴定出具有

特定的基因表达调控功能[61-64]。HmsB是第一个

被报道具有生物被膜形成调控作用的 sRNA[65]。

hmsB 位于 hmsC 与其上游基因的间隔序列，长

262 bp，与 hmsC向相反方向转录。HmsB促进

c-di-GMP 浓度水平上升及生物被膜胞外多糖合

成。HmsB 促进生物被膜正调控基因 hmsT、

hmsCDE、hmsHFRS及自身的启动子活性，促进

转录。而 hmsB突变菌株，hmsP mRNA及蛋白

水平均上调，但是并不影响 hmsP 的启动子活

性，可见 HmsB可能在转录后水平负调控 hmsP

基因表达[65]。然而，是否 HmsB 也与 hmsT、

hmsCDE、hmsHFRS及 hmsB mRNA翻译起始区

域作用而调控翻译过程，或者是基因的转录因

子或是转录抑制因子受到调控而调控基因转录

过程还有待进一步的研究阐明。 

鼠疫菌进化中获得的质粒 pPCP1 编码的

sRNA HmsA 在转录水平促进 hmsHFRS 表达，

在转录后水平促进 hmsT及 hmsCDE表达。另外

HmsA在转录后水平通过促进 hmsB mRNA稳定

性促进 hmsB 表达。HmsA 还在转录水平抑制

rovA、促进 rovM表达[66]。HmsA的调控作用依

赖于伴侣蛋白 Hfq的作用[63]。 

Hfq协助 sRNA的基因表达调控作用，促进

并稳定 sRNA 与靶向的 mRNA 相互作用，Hfq

还能调控适当水平的 sRNA表达，并保护 sRNA

不被核酸酶降解[67-68]。在体外实验中，Hfq作用

于 hmsP启动子区域，在转录水平促进 hmsP表

达，同时作用于 hmsT mRNA在转录后水平抑制

hmsT 表达，从而抑制 c-di-GMP 产生及生物被
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膜形成。在 BHI 培养基中，Hfq 负调控生物被

膜形成，并且调控作用不受温度影响[48]。然而在

含 0.2%半乳糖的 TMH 培养基中，Hfq 正调控生

物被膜形成[51]。可见环境和营养条件可能对 Hfq

对生物被膜的调控作用有影响。Hfq 对于鼠疫菌

在跳蚤前胃形成生物被膜是必需的，hfq突变菌株

不能在跳蚤前胃形成生物被膜并阻塞前胃[47]。 

4.8  环境条件的调控作用 

除了细胞内调控因子，环境条件也对 c-di-GMP

代谢具有显著的调控作用。hmsT 在 26 ℃时表

达水平高，温度过渡到 37 ℃时 HmsT蛋白被大

量降解。与 26 ℃相比，37 ℃时 HmsP的酶活性

也显著提高。二者可能均参与了鼠疫菌生物被

膜形成的温度调控作用，HmsT可能在其中起到

主要作用[37,69]。 

Ren等[70]之前的工作选择了 12个体外条件

模拟跳蚤消化道内的条件，以评价不同的条件

对 c-di-GMP代谢和生物被膜形成的调控作用，

即温度、二硫苏糖醇 (Dithiothreitol，DTT)、蔗

糖、CaCl2、MgCl2、FeCl2、CuSO4、NaCl、十

二烷基硫酸钠 (Sodium dodecyl sulfate，SDS)、

2,2’-联吡啶  (2,2’-dipyridyl DIP)、氧化环境 

(H2O2)、酸性条件 (pH 5)。 

在 4 mmol/L CaCl2、4 mmol/L MgCl2、2 mmol/L 

FeCl2、100 mmol/L DIP、1 mmol/L CuSO4、0.01% 

SDS、6%蔗糖、4 mmol/L DTT、10 mmol/L H2O2、

4% NaCl、pH 5、21 ℃、26 ℃、37 ℃条件时，

细菌生长没有受到显著影响，在此浓度条件下，

蔗糖、CuSO4、CaCl2、SDS 和 DTT 存在时，

c-di-GMP 浓度上升，生物被膜形成增加；在温

度上升，及 FeCl2、NaCl 条件下时，c-di-GMP

浓度下降，生物被膜形成减少；H2O2、DIP 作

用时，生物被膜及 c-di-GMP浓度均不受影响。

而温度下降及 MgCl2 作用时，生物被膜形成增

加，但 c-di-GMP水平没有显著改变，也许是通

过影响其他调节因子而调控生物被膜形成。 

同样浓度条件下，CaCl2 作用时，hmsT 转

录水平上升，蛋白水平也提高。37 ℃时，hmsT

转录水平上升，但是蛋白水平降低到了 0.52倍。

21 ℃时 hmsT转录水平降低，但是蛋白水平上升

到 1.41倍。hmsT表达受到温度及渗透压的转录

后水平调控。而 hmsP在 NaCl、37 ℃、pH 5、

DTT 条件下时，转录水平上升，但是蛋白水平

没有受到显著影响，说明这些条件是转录后水

平的调控作用，SDS 作用时转录水平下降，蛋

白水平也下降。hmsCDE 在 FeCl2和 NaCl 作用

时，转录水平降低，HmsD蛋白水平降低。DTT

作用时转录水平上升，HmsD蛋白水平也上升，

hmsD表达受到转录水平的调控。但是在 CaCl2、

MgCl2、CuSO4、21 ℃条件下时，hmsC表达水

平上升，FeCl2、NaCl、蔗糖、pH 5、37 ℃作用

时，表达水平下降。CaCl2、NaCl、蔗糖、pH 5、

37 ℃作用时，hmsE表达降低。相比较 HmsD，

HmsC和HmsE在转录后水平受到更多因素的调

控。不同的环境条件调节三种代谢酶的表达水

平，调控 c-di-GMP代谢，进而精细调控调控生

物被膜形成[70]。 

5  展望 

鼠疫菌可在跳蚤消化道定殖并在前胃形成

生物被膜，这一特性对于其以跳蚤作为媒介的高

效传播具有关键的作用。越来越多的研究证明了

c-di-GMP 在鼠疫菌生物被膜形成的调控网络中

的核心作用。鼠疫菌生物被膜形成及 c-di-GMP

代谢调控通路的研究已经取得了大量进展，相

关的研究有利于揭示鼠疫预防和治疗新的靶
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点。然而 c-di-GMP调节网络包含了 4个构件：

接受环境信号及细胞内信号的 DGC 和 PDE、

c-di-GMP 直接结合并别构激活的效应分子以及

效应分子作用的靶点，最终产生调节作用[24]。

文章中描述了多种调节因子对 c-di-GMP代谢及

鼠疫菌生物被膜形成相关调节基因的表达调控

作用，但是 c-di-GMP受体却还未有任何报道，

还有待更多的研究去发现，而其他细菌的

c-di-GMP 受体已经有了一些发现，如多种细菌

所含的 PilZ 结构域，铜绿假单胞菌的转录因子

FleQ[71]。另一方面，作用于 c-di-GMP调节网络

的环境信号及细胞内信号以及 hmsHFRS、hmsT、

hmsD 和 hmsP 受到的更具体的表达调控机制还

需要更多的研究去填补，以丰富鼠疫菌传播及

致病的知识信息网络。病原体的传播方式与传

染病大暴发的条件息息相关，故而相关的机制

阐明均能在一定程度上有益于鼠疫的预防和控

制研究。 
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