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摘   要：CpxA 是革兰氏阴性细菌中普遍存在的包膜双组分系统 Cpx 的关键成员，负责信号感应，

兼具磷酸酶和激酶双重活性，参与多种细菌耐药及致病性等重要生理过程的调控。近年来，靶向

CpxA 的新型抗菌药物开发引起研究者的关注，基于其磷酸酶活性抑制功能的药物在大肠杆菌所致

尿路感染的治疗中初显成效。本文梳理了细菌包膜应激感应蛋白 CpxA 的结构、功能域及其激活

CpxR 的通路，总结分析了其参与细菌耐药性形成及毒力调控的机制，同时综述了当前针对该靶点

研发的抗菌药物的最新进展，以期助力临床严重耐药菌抗感染治疗新策略的研发。 
关键词：包膜应激系统；CpxA；突变；抗菌药物敏感性；致病性；抗菌治疗靶点 
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Mutation of the envelope stress-responsive protein CpxA 
capable of regulating the antimicrobial resistance and 
virulence of bacteria 
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Abstract: CpxA is a key member of the envelope stress-responsive Cpx two-component system 
ubiquitous in Gram-negative bacteria. It is responsible for signal sensing and has dual activities 
of phosphatase and kinase. CpxA has been revealed to participate in the regulation of 
physiological processes such as virulence and antimicrobial resistance of bacteria. In recent 
years, the development of novel antimicrobials targeting CpxA has attracted much attention. 
Drugs developed based on inhibition of the phosphatase activity of CpxA have shown 
effectiveness in the treatment of urinary tract infections caused by Escherichia coli. This review 
introduces the structure and functional domains of CpxA and the activation of Cpx pathways by 
CpxA. Furthermore, it summarizes the roles of CpxA in the development of antimicrobial 
resistance and the regulation of bacterial virulence and reviews the latest progress in the 
development of new antimicrobials targeting this protein. It is expected to assist in the 
exploration of CpxA-targeting anti-infection strategies for severely antimicrobial-resistant 
bacteria whose clinical infections are of urgent need to be controlled. 
Keywords: envelope stress-responsive system; CpxA; mutation; antimicrobial susceptibility; 
pathogenicity; targets of antimicrobial therapies 

 
 

抗微生物药物耐药性是人类面临的十大全

球公共卫生威胁之一 [1]。作为世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)界定的重点

病原体，耐碳青霉烯类药物的革兰氏阴性菌导

致难治性感染及死亡，亟须开发新抗菌药物以

控制其感染[2]。CpxA 是普遍存在于革兰氏阴性

菌双组分系统 Cpx 中的应激响应蛋白。基于其

在细菌药物敏感性及毒力调控中的关键性作

用，近年来靶向于 CpxA 活性调控的抗菌药物

研究引起了越来越多的关注。基于该机制开发

的多种抗菌药物在尿路感染动物模型中初见成

效。本文从细菌 CpxA 的结构、功能域及激活

下游通路的机制着手，基于临床自然发生及人

工构建 CpxA 不同突变形式与耐药性及毒力的

关联性解析，结合当前靶向于 CpxA 的抗感染药

物 研 发 进 展 ， 对 其 应 用 于 铜 绿 假 单 胞 菌

(Pseudomonas aeruginosa, PA)等多药耐药菌感

染治疗的可行性进行了探讨。 
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1  细菌CpxA的结构及信号激活

路径 
1.1  CpxA 的结构 

CpxA 是一个镶嵌于细胞内膜上的跨膜感应

器，由位于细胞周质的信号输入域(input domain, 
ID)与位于细胞质的信号传输域(transmitter domain, 
TD)通过适配器 HAMP 结构域(HAMP adaptor)
连接而成，同时具有自激酶、CpxR 激酶、CpxR
磷酸酶三重活性[3-4]。如图 1A 所示，两个跨膜

结构域(transmembrane domain, TMD)经由一个

位于细胞周质的感受域 (periplasmic sensory 
domain, PSD)相连，组成 CpxA 蛋白 N 端的 ID；

而其 C 端高度保守的酶活性中心 TD 则由二聚

化和组氨酸磷酸基团转移域 (dimerization and 
histidine phosphotransfer domain, Dhp domain)和
催化域(catalytic domain, CA domain)共同组成。

输入域感知的信号经 HAMP 域传递至传输域，

通过自磷酸化及磷酸转移，启动下游基因的转

录及表达[5]。 
 

 
 
图 1  革兰氏阴细菌 CpxA 激酶结构及激活路径   A：CpxA 结构及功能域，各域氨基酸位点的标注以

大肠杆菌 CpxA (GenBank 登录号：NP_418347.1)为例. B：CpxA 下游激活路径 
Figure 1  Sturcture and activation pathways of CpxA in Gram-negative bacteria. A: Structure and function 
domains, Escherichia coli CpxA (GenBank accession number: NP_418347.1) was used as an example to 
label amino acid sites in various domains. B: CpxA downstream activation pathways. 
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1.2  CpxA 各功能域与 Cpx 系统激活 
早在 20 世纪 90 年代，研究者便在大肠杆

菌中发现了一系列 CpxA 的功能获得性突变，

从而发掘出其响应外界刺激并通过磷酸化激活

下游基因表达的信号传输机制[6]。功能获得性

突变集中于 CpxA 蛋白的 3 个区域——PSD 区、

TMD2 周边及胞质酶活性中心，其突变能导致

CpxR 下游基因表达显著提高，相应地，细菌获

得耐受不良包膜刺激的能力。其中 PSD 的点突

变或部分碱基缺失突变导致该区域无法感应外

界刺激信号及完成下游效应调节蛋白 CpxR 的

组成型激活。这表明 Cpx 系统的激活受到结合

CpxA-PSD 的负反馈调控蛋白 (后被证实是

CpxP[7])的调节(图 1B)：在无刺激条件时，CpxP
紧密结合在 CpxA 的 PSD 区，使该感应激酶处

于低激酶/磷酸酶比值的“静息”状态；而当 pH
升高、极端温度或金属离子浓度增高等包膜胁

迫条件出现时，CpxP 从 PSD 区解离，释放 CpxA
并引起构象变化，这些构象变化将通过 TMD2
传递到 TD 域，激酶/磷酸酶比率升高，且激活

水平与包膜刺激条件呈正相关。而细胞质区的

突变则集中在磷酸化位点附近，导致 CpxR 磷

酸酶活性丧失，仅余下自激酶和激酶活性，相

比于野生菌，这些突变株的 CpxA 激酶酶活得

到提升且仍响应包膜刺激信号。TMD2 域的突

变则影响了 CpxP 结合/解离时 CpxA 构象的变

化，继而干预其胞质结构域的酶活调节。 
有研究[8]发现，除了上述以 CpxA 为枢纽的

Cpx 系统磷酸化能够激活通路外，当 CpxA 因

突变而缺失时，反应调节器 CpxR 也可被细胞内

的乙酰磷酸(acetylphosphate, Ac-P)等小分子磷酸

化激活(图 1B)，且此时也无法利用 CpxA 的磷酸

酶活性来反向调节其磷酸化水平；在野生株中，

Ac-P 对 CpxR 的调节则可忽略不计。由于 Ac-P
可以由乙酰辅酶 A 和 Pi 合成，Ac-P 的细胞内浓

度随着糖酵解途径的使用而升高。添加葡萄糖及

丙酮酸钠提升了胞内 Ac-P 的浓度，导致 CpxA 缺

陷型细菌 CpxR 的组成型激活。进一步的研究[9-11]

表明，Pta-AckA 通路中的 AcCoA 还是不依赖于

CpxA 的 Cpx 系统激活所必需的乙酰供体，其

通过乙酰转移酶 YfiQ 乙酰化 RNA 聚合酶，启

动受 CpxR-P 支配的下游基因表达。因此，基于

Pta-AckA 途径的蛋白乙酰化及磷酸化这两种转

录后修饰对于不依赖于 CpxA 的 CpxR 活化不可

或缺。 

2  CpxA 的突变与耐药变异 
2.1  CpxA 自发突变与临床菌株耐药发生 

细菌包膜是抗菌药物进入菌体的第一道屏

障，而包膜应激系统 Cpx 在细菌应对药物胁迫

形成的包膜压力以维持其完整性及稳定性中发

挥至关重要的作用[12]。近年来，已报道多种临

床上细菌耐药性的发生与 CpxA 突变相关。 
Philippe 等[13]从亚胺培南治疗 12 d 的产气

克雷伯菌感染患者支气管灌洗液中分离到对碳

青霉烯类、喹诺酮类和头孢菌素类药物均耐药

的菌株，经全基因组比对发现，相比于治疗前

从同一患者灌洗液中分离到的敏感菌株，其序

列在 CpxA-PSD 发生错义突变(Y144N)并发生

膜孔蛋白 Omp35 和 Omp36 的失活突变。进一

步研究表明，该突变导致负反馈调节蛋白 CpxP
与 CpxA-PSD 的解离，CpxR 组成型激活，继而

提高了下游外排泵 AcrD 的表达，同时降低膜孔

蛋白的 OmpF 水平，导致耐药性的发生[14]。此外，

对 2 株分离自同一囊性纤维化患者气管的木糖

氧化无色杆菌进行基因组比较分析，发现美罗

培南和头孢他啶耐药株相比于敏感株在 CpxA
及另外 3 个基因(spoT、phoQ 和 bigR)上发生了

突变[15]。类似地，相比于非耐药株，分离自同

一肠热症患者的耐大环内酯甲型副伤寒沙门菌
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的基因组中也发现了 CpxA 的突变[16]。但这两个

报道中并未具体说明其中 CpxA 突变的位点及

类型，也未验证是否仅该蛋白突变即可引发菌

株产生耐药性。 

除了上述耐药发生伴随 CpxA 及其他基因

突变的复杂情况，研究者还发现了短期内同一

病患同一部位或同一病区同期不同患者的分离

株间耐药性变迁仅因其基因组上 CpxA 发生突

变，如分离自尿路感染患者尿液样本的 2 株雷

氏普罗威登斯菌间对庆大霉素敏感性的差异可

以由 CpxA 中 C191R 单氨基酸突变来解释[17]，

该突变位于此前已证实可影响 CpxA 活性的

185−222 aa 区段(HAMP 域)内[4]。HAMP 将传感

器激酶的周质信号区与激酶核心催化域相连起

到信号传递作用，突变可能对蛋白的结构和功

能造成一定影响。Lecuru 等[18]从 1 名肺移植患

者气管灌洗液中间隔 3 个月相继分离到 2 株奇

异变形杆菌，后者对亚胺培南和阿米卡星的最

小抑菌浓度 (minimum inhibitory concentration, 
MIC)值分别升高了 32 倍和 48 倍。全基因组分析

发现，相比于敏感株，耐药株仍仅在 CpxA-HAMP
域发生了单突变(H208P)[18]。不同于多数临床株

中发现的 CpxA 单个错义突变，Gravrand 等[19]

在黏质沙雷菌临床分离株中发现了 CpxA 移码

突变(690delG)所导致的多药耐药性，突变后，

CpxA在 238 aa处提前终止，较野生型蛋白(464 aa)
完全缺失了 HAMP 域后的酶活中心区；此突变

导致 CpxA 三种酶功能同时丧失，细菌通过内

源性小分子启动 Cpx 通路的组成型激活，赋予

其多药耐药性。 

2.2  CpxA 人工突变及其调控细菌耐药性的

机制 
随着 CpxA 结构及其激活下游通路机制的

不断明晰，以及该蛋白自发突变在临床细菌耐

药性发生中推动作用的持续发现，CpxA 参与细

菌耐药性调控的机制引起广泛关注。 
2.2.1  CpxA 人工突变与耐药表型 

如表 1 所示，当前国内外不同研究团队已

在以大肠杆菌为代表的多种病原菌中开展了

CpxA 多种形式的人工突变，比较分析突变前后

机体对氨基糖苷类、β-内酰胺类、大环内酯类、

抗菌肽和磷霉素等多种抗菌药物的敏感性，并

通过 qPCR、转录组学或蛋白组学手段探究其调

控耐药性的分子机制。 
 
表 1  不同细菌 CpxA 突变介导的抗菌药物敏感性 
Table 1  Antimicrobial resistance mediated by CpxA mutations in different bacteria 
Bacteria Mutant/Functional domain Changes in antimicrobial 

resistancea 
Mechanism References 

Escherichia coli 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CpxA (Y144N)/PSD β-lactam (imipenem, ceftazidime); 
Aminoglycosides (gentamicin, 
amikacin); Fosfomycin 

Higher efflux pump AcrD;  
Lower membrane porin 
OmpF 

[14] 

① CpxA (Δ93-124)/PSD 
② ΔCpxA/whole protein 

Aminoglycosides (amikacin, 
gentamicin); Hydroxyurea 
Unchanged: fluoroquinolones 
(norfloxacin) 

Contitutive activation of 
CpxR 

[20] 

① CpxA (F218Y)/HAMP 
② ΔCpxA/whole protein 

Aminoglycosides (kanamycin) Contitutive activation of 
CpxR 

[21] 

ΔCpxA/whole protein Fosfomycin Lower fosfomycin 
transporters glpt and uhpt 

[22] 

    (待续) 
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    (续表 1) 
Bacteria Mutant/Functional domain Changes in antimicrobial 

resistancea 
Mechanism References 

 CpxA (H248A)/DHp β-lactam (ampicillin) Lower OmpF [23] 
CpxA (T248P)/DHp Aminoglycosides (gentamicin); 

Hydroxyurea 
Through transcriptome: 
① Higher efflux pump 
② Lower OmpF 
③ Lower ROS production 

[24] 

① CpxA (Δ93-124)/PSD 
② CpxA (L38F 
G415C)/TMD1 CA 

Lowered: β-lactam (amdinocillin, 
ampicillin, cephalosporin) 
Unchanged: vancomycin, 
neobiotin, bacteriocins, 
erythromycin, and rifampicin 

Excessive activation of the 
Cpx system by CpxA* 
mutants leads to a loss  
of PG homeostasis and thus 
cell division and shape 
defects      

[25] 

ΔCpxA/whole protein β-lactam (ampicillin);  
Aminoglycosides (gentamicin)  

① Higher periplasmic 
protease and chaperon such as 
degP;  
② Lower formation of 
hydroxyl radicals 

[26] 

ΔCpxA/whole protein Lowered: chloramphenicol and 
nalidixic acid 

Higher OmpF and OmpC 
through regulation of AtpB 

[27] 

Salmonella enterica 
serovar 
Typhimurium 

① ΔCpxA/whole protein 
② CpxA (L38F)/PSD 
③ CpxA (Δ92-104)/PSD 

β-lactam (cephalosporin, 
cefuroxime, ceftriaxone, 
cefotaxime);  
Aminoglycosides (netilmicin, 
amikacin, streptomycin, 
kanamycin) 

① Lower porins ompW and 
stm3031;  
② Higher AcrD;  
③ Higher proteases and 
chaperon genes: ppiA, htpX, 
spy and yccA;  
④ Lower ROS-forming 
genes: nuoA and sdhC 

[28] 

Neisseria 
gonorrhoeae 

ΔMisS (CpxA)/whole 
protein 

Unchanged: cationic antimicrobial 
peptide (polymyxin B) 

/ [29] 

Vibrio cholerae CpxA (Δ97-133)/PSD β-lactam (ampicillin) 
Unchanged: tetracycline, gentamicin, 
polymyxin B, erythromycin 

Higher efflux pump: vexRAB 
and vexGH 

[30] 

P. aeruginosa CpxA (A154S)/TMD2 Aminoglycosides (gentamicin);  
Vancomycin 

Restore cell wall structural 
defects caused by missing 
AmidA and AmiB 

[31] 

ΔCpxA/whole protein Aminoglycosides (gentamicin) / [32] 
Haemophilus 
parasuis 

ΔCpxA/whole protein Aminoglycosides (gentamicin);  
Unchanged: erythromycin 

/ [33] 

Klebsiella 
pneumoniae 

CpxA/not specified Lowered: amikacin, aztreonam, 
cefazolin, imipenem, cevofloxacin 

/ [34] 

V. parahaemolyticus ΔCpxA/whole protein Polymyxin B Higher VP_ RS01045 and 
VP_RS08405 required for 
outer membrane formation;  
Higher biofilm formation 

[35] 

a: Enhanced unless otherwise specified. 
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整体而言，不论是 CpxA-PSD 区突变导致

其磷酸酶活性丧失及后续 CpxR 组成型激活，

抑或是 DHp、CA 及 HAMP 等区域或全蛋白缺

失突变所导致的 CpxA 三种酶活性的同时丧失

及后续胞内小分子磷酸供体作为替代品启动

CpxR 的激活，CpxA 突变在多数细菌中均导致

其耐药性的增强。但如表 1 所示，不同抗菌药

物对 Cpx 系统的响应各异，CpxA 的突变并不

能改变细菌对所有抗菌药物的敏感性。众所周

知，Cpx 系统在细菌包膜稳态维持中发挥着重

要作用[36]，因此对靶向于破坏细胞壁肽聚糖合

成的 β-内酰胺类药物、作用于核糖体导致周质

等区域蛋白错误折叠或转运异常的氨基糖苷类

药物的敏感性，在上述受试细菌中呈基本一致

的变化趋势，即随 CpxR 激活水平上升而呈现

出更高的耐药性。值得一提的是，Delhaye 等[25]

提出细菌对 β-内酰胺类药物的响应因 CpxR 的

激活水平呈动态变化，CpxA 的突变 [CpxA 
(Δ93-124)和 CpxA (L38F G415C)]对 CpxR 的激

活强度远高于传统的 NlpE 过表达所致的效应，

反而导致细菌胞壁肽聚糖合成紊乱，对药物敏

感性增强。对于阳离子抗菌肽类药物多黏菌素 B，

CpxA 突变在不同细菌耐药性干预中的表现各

异，同为全基因缺失突变，副溶血性弧菌耐药

性提高，淋病奈瑟菌则与野生型无差异，而 PSD
域缺失突变的霍乱弧菌耐药性也未见变化。正

如 Raivio[37]在 CpxA 不同突变体对抗菌药物响

应关系研究中所发现的，这些差异可能与细菌

种类、突变的类型和耐药性测试方法等多种因

素有关。 
2.2.2  CpxA 介导耐药性调控的机制 

随着研究的不断深入，CpxA 调控细菌耐药

性的内在分子机制也逐渐揭示。首先，以庆大

霉素为代表的氨基糖苷类药物依赖质子动力势

进入细胞，导致核糖体蛋白 A 位蛋白的错译及

后续毒性、异常膜蛋白的产生[38]。若相关蛋白

酶或蛋白分子伴侣无法有效地降解或修正上述

错误的蛋白，势必导致膜完整性破坏及细菌死

亡。因此，上调能辅助蛋白正确折叠的伴侣蛋

白(如 degP、spy、dsbA 和 yccA 等)或促成其快

速降解的蛋白酶(如 ppiA、htpX 等)的表达水平

是 CpxA 功能性突变导致耐药性提高的重要机

制[36]。如 Jing 等[28]在耐药性增强的鼠伤寒沙门

氏菌中即发现了上述基因的上调。 
其次，细菌包膜的完整性及可透过性极大

影响细菌对药物的敏感性。膜孔蛋白(porin)是排

布于细菌包膜上的通道结构，其失活性突变的发

生直接限制药物内流，减少药物对细菌的损伤，

继而提高其耐受性。如在大肠杆菌[14,23-24]及鼠伤

寒沙门菌[28]的 CpxA 突变株中均发现了膜孔蛋

白表达的下调；大肠杆菌中负责将磷霉素从胞

外向胞内转运的 glpt 及 uhpT 的转录下调导致了

该菌 ΔCpxA 株对此药物耐受性的产生[22]。此外，

调控包膜重要结构合成的相关酶类(如 amiA、

amiB、amiC 和 slt 等)有利于维持细胞外膜完整

性，减少药物对细菌的损伤。Yakhnina 等[31]在

铜绿假单胞菌肽聚糖酰胺酶 AmiA、AmiB 缺失

所致细胞壁结构缺陷株的回复突变中发现，

CpxA 的功能获得性突变 CpxA (A154S)可以回

补上述缺陷并提高细菌耐药性；而副溶血性弧

菌 ΔcpxA 株中 2 个基因的上调能增强脂质 A 的

合成，同时有利于细菌自身集结形成生物被膜，

同样推进其耐药性发生[35]。 
再者，外排泵的增强表达也是 CpxA 突变株

调控细菌耐药性的常见机制。在大肠杆菌[14,24]、

鼠伤寒沙门[28]、霍乱弧菌[30]及副猪嗜血杆菌[33]

中，研究者均发现了 CpxA 对外排泵的正向调

控作用，通过将药物泵出增强细菌耐药性。 
最后，近期研究发现几乎所有的抗菌药物

都会依赖 NADH 消耗及电子传递链刺激活性氧
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(reactive oxygen species, ROS)水平的激增以杀

死细菌[39]，而 CpxA 的突变能通过下调琥珀酸

脱氢酶、NADH 脱氢酶和细胞色素氧化酶编码

基因的水平减少 ROS 的产生[40]，进而赋予细菌

耐药性[24,28]。目前基于 ROS 水平调控解析 CpxA
影响细菌耐药性的研究仍比较有限，而细菌氧

化应激又能影响到其生命活动的方方面面，值

得在重要病原菌中进行深入研究。 

3  CpxA 突变与细菌毒力 
相对于耐药性研究中 CpxA 人工突变的多

样性，目前在探讨该基因调控细菌致病性的相

关研究中所构建的突变体，除肠致病性大肠杆

菌为 93−124 aa 部分缺失[41]外，均为 ΔCpxA。

如表 2 所示，在目前已测定的细菌中，CpxA 缺

失多造成其对细胞或机体毒力的削弱，其调控涉 
 
表 2  CpxA 突变与细菌毒力调控 
Table 2  CpxA mutation and bacterial virulence regulation 
Bacteria CpxA-regulated pathogenicity processes Virulence changes References 

Adhesion & 
invasion 

Colonization & replication Dissemination Toxin 

Enteropathogenic  
E. coli 

ND ND ND ↓ T3SS ND [41] 

E. coli ND ↓ Bactericidal peptidoglycan 
recognition protein (PGRP) 

ND ND ND [42] 

Uropathogenic  
E. coli 

ND ↓ Bacterial load in kidney, 
bladder and urine 

ND ND ND [43] 

Avian pathogenic  
E. coli 

↓ HeLa 
epithelial cells 

ND ND ND ND [44] 

Enterohemorrhagic  
E. coli 

↓ HeLa 
epithelial cells 

ND ND ↓ T3SS ↓ Galleria mellonella [45] 

Cronobacter 
sakazakii 

↓ HBMEC 
and Caco-2 
cell 

↓ ① Within macrophages;  
  ② Bacterial load in organs 

↓ HBMEC 
and Caco-2 
cell 

ND ↓ ① Caco-2 cell;  
② Mouse 

[46] 

Shigella sonnei ↓ ND ND ↓ T3SS ND [47] 
S. typhimurium ↓ Intestinal 

epithelial cells 
↓ Within macrophages 
 

ND ND ↓ Mouse 
 

[48-49] 

Aeromonas Veronii ↓ EPC cell ↓ Bacterial load in organs ND ND ↓ ① EPC cells;  
② Mouse;  
③ Zebrafish 

[50] 

Yersinia 
pseudotuberculosis 

↓ HEp-2 cell ↓ Bacterial load in organs ND ↓ T3SS; 
T6SS4 

↓ ① Hela cell;  
② Mouse 

[51-55] 

Citrobacter rodentium ND ↓ Bacterial load in organs ND ND ↓ Mouse [56] 
N. gonorrhoeae ND ↓ Bacterial load in organs ND ND ↓ Mouse [57] 
Legionella 
pneumophila 

ND ↓ ① Within macrophages;  
② Bacterial load in amoeba 

ND ↓ T4SS ND [58-59] 

Dickeya dadantii ND ND ND ND ↓ ① Carrots;  
② Chicory leaves; 
③ Potato tubers 

[60] 

Haemophilus 
ducreyi 

ND ↓ ① Within macrophages;  
② Within human serum  

ND ND ↓ Human [61-63] 

V. anguillarum ND ND ND ND ↓ Blue gourami [64] 

ND denotes undetermined; ↓ means reduced. 
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及从感染起始的黏附和侵入到造成机体损伤的

毒性代谢物产生各个环节。可见，CpxA 对细菌

致病性的调控为全局性的，且在不同细菌及感

染模型中参与的环节存在一定的差异。 
基于对 CpxA 参与毒力调控的机制研究表

明，多数情况下，CpxA 的缺失造成 CpxR 不依

赖于 CpxA 的组成型激活，继而通过其转录调

节子活性负向调控大量毒力因子，削弱致病性；

ΔCpxR 则提高细菌毒力。但在淋病奈瑟菌[57]、

达旦提狄克氏菌[60]等部分细菌中也发现两种缺

失突变均造成细菌毒力的下调，推断 Cpx 系统

的平衡才是保持上述细菌致病力所必需的。此

外，在同一细菌的不同部位感染模型中也发现

了 ΔCpxA 毒力的差异。如 Dbeibo 等[43]发现大

肠杆菌 ΔCpxA 株在肾脏、膀胱及尿液中独立存

活的能力各异，这可能与葡萄糖等碳源启动的

Pta-AckA 途径虽是 CpxA 缺失后 CpxR 激活所

必需但细菌在不同微环境并不均优先利用此类

碳源有关。 

3.1  对黏附和侵入的调控机制 
黏附和侵入宿主细胞的是细菌致病的第一

步。作为包膜应激系统的感应激酶，CpxA 的功

能获得性突变可通过多种不同机制削弱细菌对

目标细胞的黏附和侵入能力。如菌毛是革兰氏

阴性病原体重要的表面结构，在细菌与宿主细

胞的互作及介导黏附中发挥关键作用[65]。而研

究发现大肠杆菌[66]、胸膜肺炎放线杆菌[67]等细

菌的菌毛形成及组装均受到 Cpx 系统的严格调

控。因此，CpxA 的突变可能影响其经菌毛介导

的细胞黏附力。肠致病性大肠杆菌 CpxA 突变前

后比较转录组分析发现，F1C 菌毛基因、Ⅳ型

菌毛 Pap 亚基编码基因和 fim 操纵子等多个黏

附相关的基因转录水平较突变前显著下降[41]；

CpxA 缺失后肠杆菌科丝氨酸蛋白酶自身转运

子基因 upaB 的转录下调可能影响大肠杆菌黏

附于尿路 [43]；阪崎克罗诺杆菌 ΔCpxA 株对

HBMEC 和 Caco-2 细胞的黏附和侵入率显著下

降，则可能与 uvrY、LuxR 和 wzx 等与入侵宿主

相关基因的转录下调有关 [46]；鼠伤寒沙门菌

CpxA 缺失突变所导致的 CpxR 活化增强，通过

直接结合 HilD 启动子区抑制决定细菌黏附及侵

入力的沙门致病力岛 1 (Salmonella pathogenic 
island 1, SPI1)基因[48]；水解酶助力植物病原菌

突破植物细胞壁，达旦提狄克氏菌果胶酶及纤

维素酶产量因 CpxA 的突变而显著降低，限制

了其进一步入侵[60]。 

3.2  对定殖、增殖及扩散的调控 
细菌成功侵入机体后，需要应对宿主微环

境内营养物质及生存条件限制、宿主防御机制

和竞争性微生物群的变化，才能得以成功定殖、

增殖并播散[68]。如表 2 所示，许多细菌中 CpxA
的突变均降低了其在宿主内成功定植的能力，

表现为体外吞噬细胞内存活力及(或)体内器官载

菌量的下降，这与该激酶参与细菌宿主内适应及

抗吞噬和杀菌物质相关基因的调控密切相关。 
首先，CpxA 突变影响细菌对氧化还原态失

衡、金属离子限制及极端酸碱度等多种不良感

染微生态条件的适应。如哺乳动物肽聚糖识别

蛋白(peptidoglycan recognition protein, PGRP)
激发氧化、硫醇和金属压力，CpxA 突变降低大

肠杆菌与 PGRP 共培养的存活率[42]，而下调应

对磷酸盐及金属限制、寡肽摄取必需基因的转

录，影响了该菌在小鼠尿道中的存活[43]；产生

大量 ROS形成氧胁迫是宿主灭活入侵微生物的

重要策略，因此细菌应对机体内氧胁迫的能力

是其能否成功定植的关键因素[69]。维氏气单胞

菌[50]、假结核耶尔森氏菌[54]、达旦提狄克氏菌[60]

和鳗弧菌[64]的 ΔCpxA 株均较野生株表现更弱

的氧胁迫耐受力；另外，CpxA 缺失还造成维氏

气单胞菌[50]、淋病奈瑟菌[57]对高渗透压及高温



 
 

谢雪钦 等 | 包膜应激响应蛋白 CpxA 突变及其对细菌耐药性和毒力的调控 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2031 

的耐受性削弱。 
其次，CpxA 还影响细菌抵抗宿主吞噬和血

清天然杀菌物质的能力。如阪崎克罗诺杆菌

CpxA 缺失后，鞭毛基因转录下调，限制了其运

动及扩散，削弱了其在巨噬细胞及宿主肠道中

的存活力[46]；运动力降低的情况也在肠致病性

大肠杆菌[41]、维氏气单胞菌[50]、假结核耶尔森

氏菌[54-55]和达旦提狄克氏菌[60]等细菌的 ΔCpxA
株中有所报道；生物被膜有利于细菌逃避宿主

的免疫攻击，在铜绿假单胞菌[32]、维氏气单胞

菌[50]及鳗弧菌[64]等细菌中发现 CpxA 缺失还导

致细菌被膜形成能力的显著下降；CpxA 突变后

杜克雷伊嗜血杆菌抗吞噬基因 lspB-lspA2、血清

耐受蛋白基因 DsrA 下调[62]，对人血清中的天然

抗菌肽敏感性增强，在提狄克氏菌中也有类似

的现象[60]，而淋病奈瑟菌 CpxA 缺失却并不影

响其在人血清中的存活力[57]。 
此外，鼠伤寒沙门氏菌 CpxA 缺失导致

CpxR 组成型激活，继而通过结合 ssrAB 调控子

抑制 SPI2 基因转录，干扰细菌在宿主体内的存

活及增殖[49]；柠檬酸杆菌在小鼠肠道中定植力

的完全丧失则与其肠细胞脱落位点毒力岛 LEE
中 eae 基因的下调有关[56]；淋病奈瑟菌也在 CpxA
突变后下调体内存活及定植必需基因 opaD[57]。 

3.3  对毒性代谢物的调控 
Ⅲ型分泌系统 (type III secretion system, 

T3SS)是一种复杂的细菌结构，为革兰氏阴性病

原体提供了独特的毒力机制，使其能够绕过细

胞外环境，将细菌效应蛋白直接注入宿主细胞

质中，通过干扰宿主细胞骨架以促进黏附及入

侵、增强细胞毒性及操纵宿主免疫反应等多种

机制助力细菌定植、存活、增殖及对宿主的毒

性损伤[70]。形似注射器的 T3SS 由 20 多种蛋白

质和嵌入细菌内膜和外膜的一系列环状结构以

及宿主细胞膜中的易位孔组成，联通细菌与宿

主细胞，是一个精密的跨膜复合体。研究发现，

多种细菌 CpxA 的突变对 T3SS 产生负调控，削

弱细菌的细胞及动物毒性。如大肠杆菌 CpxA 
(Δ93−124)[41]及 ΔCpxA[45]株中均发现 T3SS的削

弱，与其中 CpxR 组成型激活后上调 rpoH 和蛋

白酶 LonF，继而抑制 LEE 毒力岛的阳性调节

子有关；志贺氏菌 CpxA 缺失干扰毒力因子 VirF
和 VirB，抑制 T3SS[47]；而假结核耶尔森菌

Ysc-Yop Ⅲ型分泌系统中的蛋白 SycE、YopE 和

YopH 则直接受 CpxR 抑制，CpxA 缺失后该菌

毒力相关 T3SS 蛋白表达下调[53-54]。 

4  CpxA 靶向性抗菌药物的研发

及应用 

4.1  研发策略及现状 
基于上述研究中发现的 CpxA 功能获得性

突变对细菌致病性及药物敏感性的重要调控作

用，加之 Cpx 系统是细菌所特有的，调控该系

统作为一种新型的抗菌 /抗毒力策略具有很高

的应用潜力。近年来，研究者开始探索基于对

CpxA 活性及下游关键基因调控，以削弱病原菌

的致病性或增强其对药物的敏感性从而达到控

制感染的目的。如 van Rensburg 等 [71]以响应

CpxR-P 的 lacZ 报告基因建立了一种 Cpx 系统

激活剂高通量筛选体系，在 36 000 种化合物中

筛选到一种能抑制野生株 CpxA 磷酸酶活性的

化合物。随后该团队还对其结构进行了优化及

改造，获得了抑制活性增强约 30 倍且细胞毒性

显著降低的一种新的先导化合物[72]。进一步研

究表明，该化合物能显著减少大肠杆菌在肾、

膀胱及尿液中的滞留量，在小鼠尿路感染模型

中的疗效与环丙沙星等同[73]。上述化合物并非

通过杀菌来控制感染，而是经选择性酶活抑制
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及 Cpx 系统激活从而削弱涉及铁载体生物合成

和结合、血红素降解和鞭毛运动等过程的重要

细菌毒力因子而发挥疗效，因此相较于传统抗

菌药物能更有效地避免耐药性的产生，在抗多

药耐药菌感染治疗中具有良好的应用前景。 
除了直接靶向于 Cpx 组分的酶活性调控

外，Ren 等[74]提出了针对受 CpxA 调控的、对

促进抗菌药物杀菌效果有显著作用的酶(如可显

著增加胞内 ROS 水平的硝基还原酶 nfsA/nfsB)
开发抗菌药物以控制多药耐药细菌感染的策

略。此外，添加外源性的谷氨酰胺[23]或谷胱甘

肽[75]也被证实能通过 Cpx 系统增强大肠杆菌、

铜绿假单胞菌及弧菌等细菌中膜孔蛋白的表达

或削弱大肠杆菌 AcrAB-TolC 外排泵水平，最终

增强细菌对多种抗菌药物的敏感性，提高抗菌治

疗效果。类似地，Dong 等[76]从日本青鳉鱼的血

浆中分离到一个对细菌具有广泛毒性的抗菌肽，

能抑制 CpxR，减少外排泵表达，提高细菌药敏

性，可与常规抗菌药物发挥协同增效杀菌作用。 
CpxA 及其下游因子作为新型抗菌靶点已

引发研究者关注，并已应用于以大肠杆菌为代

表的尿路感染的治疗。但因 CpxR 的激活在多

数细菌中导致耐药性增强及毒力下降，在药物

研发中应从 Cpx 系统激活增强来抑制毒力控制

感染或基于激活抑制提高细菌对药物的敏感性

进行设计，则需要针对不同细菌以及感染微生

态进行探索。 

4.2  在以铜绿假单胞菌为代表的多药耐药

菌中应用的可行性探讨 
2017 年，WHO 给出 12 种亟须开发的新型

抗菌药物以控制感染的病原体，并根据新抗菌

药物需求的紧迫性分为 3 个等级[2]。铜绿假单

胞菌位于该名单中的最高优先等级，是医院感

染和交叉感染最危险的革兰氏阴性条件致病

菌，耐药性严重且能产生众多的毒力因子[77-78]，

导致败血症、肺炎、尿路感染和术后伤口感染，

甚至死亡[79]，给当前依赖抗菌药物的抗感染治

疗造成严重威胁。靶向 Cpx 系统的抗感染治疗

药物不直接杀死细菌，而是通过削减其耐药性

或毒力以控制感染，无疑为 PA 等多药耐药菌

临床感染的控制提供了高潜力的新策略。但目

前国内外对 Cpx 系统参与该菌耐药性及毒力调

控的研究仍仅见零星报道：Yakhnina 等[31]发现

CpxA (A154S)可启动 CpxR 组成型激活，回补

了胞壁合成酶缺失引发的结构缺陷及药物敏感

性；全基因组随机转座子插入所致的 CpxA 突

变仅引起该菌生物被膜形成力的差异，而对绿

脓菌素等其他毒力相关因子并未见影响[32]；模

式菌 PA01 及 PA14 中 CpxR 的缺失突变并不改

变其对多种药物的敏感性，其对外排泵的正向

调控作用远弱于 MexR 的抑制作用，仅在 nalB

突变株中可见 CpxR缺失引起的耐药性变化[80]。

可见，PA 中 CpxA 突变及其对耐药及毒力调控

相关研究仍处于起步阶段，现有研究呈现的结

果也与其他细菌存在一定的差异，CpxA 作为新

型抗菌药靶在该菌感染治疗中的应用亟需相关

基础研究的推进。本团队基于前期研究发现，

临床肺部感染 PA 分离株 CpxR 活性显著低于低

毒模式株 PA01，且 PA 对碳青霉烯类、氨基糖

苷类及头孢类抗生素的耐药水平与 Cpx 系统密

切相关。通过 CpxA 多种突变株构建探索其功

能及内在机制，可为开发临床难治性 PA 感染

的控制新策略奠定基础。 

5  总结与展望 
CpxA 缺失突变或局部突变均可能启动

CpxR 的组成型激活，引发一系列下游基因的表

达调控，继而影响细菌的耐药及致病表型。基

于此，该感应蛋白作为多药耐药细菌感染治疗
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靶标的潜力受到国内外研究者的广泛关注，并

已在近年开展了动物感染模型治疗效果论证的

有益探索。但 Cpx 系统调控是一个复杂的精密

系统，在不同细菌中有一定差异，如虽然多数

细菌中发现CpxA和CpxR缺失在耐药性及毒力

调控中引发相反的效果，但也有部分细菌二者

缺失所致表型是一致的，或是缺失后并未能观

察到上述关键表型的差异，这可能与细菌种类、

出发菌株、感染模式及测定方法等多种因素相

关。因此基于对此系统的调控研发新型抗菌药

物仍需根据实际应用场景进行个性化摸索和调

整。另外，基于目前研究，独立于 CpxA 的 Cpx
系统组成型激活需有葡萄糖或 Pta-AckA 途径

中的其他中间产物(如丙酮酸、乙酸盐及乙酰辅

酶 A 等)的参与，但产气克雷伯菌[14]、黏质沙雷

氏菌[19]和鼠伤寒沙门菌[28]等细菌 ΔCpxA 体外

耐药表型测定所采用的培养基中并未添加上述

化合物，其 CpxR 激活所需的磷酸基及下游基

因转录调控中 RNA 聚合酶所需乙酰基的供体

仍需进一步研究；在体内测试中，不同感染微

环境中的营养可获得性各异，如何协调磷酸基

供体以启动 CpxR 的独立激活也影响到基于该

机制研发的药物发挥药效。 

REFERENCES 

[1] Global antimicrobial resistance and use surveillance 
system (GLASS) report 2022[EB/OL]. [2024-01-10] 
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/364996/978
9240062702-eng.pdf?sequence=1. 

[2] TACCONELLI E, CARRARA E, SAVOLDI A, 
HARBARTH S, MENDELSON M, MONNET DL, 
PULCINI C, KAHLMETER G, KLUYTMANS J, 
CARMELI Y, OUELLETTE M, OUTTERSON K, 
PATEL J, CAVALERI M, COX EM, HOUCHENS CR, 
GRAYSON ML, HANSEN P, SINGH N, 
THEURETZBACHER U, et al. Discovery, research, 
and development of new antibiotics: the WHO priority 
list of antibiotic-resistant bacteria and tuberculosis[J]. 
The Lancet Infectious Diseases, 2018, 18(3): 318-327. 

[3] WEBER RF, SILVERMAN PM. The Cpx proteins of 
Escherichia coli K12. Structure of the CpxA 
polypeptide as an inner membrane component[J]. 
Journal of Molecular Biology, 1988, 203(2): 467-478. 

[4] MECHALY AE, SASSOON N, BETTON JM, 
ALZARI PM. Segmental helical motions and 
dynamical asymmetry modulate histidine kinase 
autophosphorylation[J]. PLoS Biology, 2014, 12(1): 
e1001776. 

[5] HUNKE S, KELLER R, MÜLLER VS. Signal 
integration by the Cpx-envelope stress system[J]. 
FEMS Microbiology Letters, 2012, 326(1): 12-22. 

[6] RAIVIO TL, SILHAVY TJ. Transduction of envelope 
stress in Escherichia coli by the Cpx two-component 
system[J]. Journal of Bacteriology, 1997, 179(24): 
7724-7733. 

[7] RAIVIO TL, POPKIN DL, SILHAVY TJ. The Cpx 
envelope stress response is controlled by amplification 
and feedback inhibition[J]. Journal of Bacteriology, 
1999, 181(17): 5263-5272. 

[8] WOLFE AJ, PARIKH N, LIMA BP, ZEMAITAITIS B. 
Signal integration by the two-component signal 
transduction response regulator CpxR[J]. Journal of 
Bacteriology, 2008, 190(7): 2314-2322. 

[9] LIMA BP, ANTELMANN H, GRONAU K, CHI BK, 
BECHER D, BRINSMADE SR, WOLFE AJ. 
Involvement of protein acetylation in glucose-induced 
transcription of a stress-responsive promoter[J]. 
Molecular Microbiology, 2011, 81(5): 1190-1204. 

[10] LIMA BP, THANH HUYEN TT, BÄSELL K, 
BECHER D, ANTELMANN H, WOLFE AJ. Inhibition 
of acetyl phosphate-dependent transcription by an 
acetylatable lysine on RNA polymerase[J]. Journal of 
Biological Chemistry, 2012, 287(38): 32147-32160. 

[11] LIMA BP, LENNON CW, ROSS W, GOURSE RL, 
WOLFE AJ. In vitro evidence that RNA polymerase 
acetylation and acetyl phosphate-dependent CpxR 
phosphorylation affect CpxP transcription regulation[J]. 
FEMS Microbiology Letters, 2016, 363(5): fnw011. 

[12] ZHAO Z, XU Y, JIANG B, QI QS, TANG YJ, XIAN 
M, WANG JC, ZHAO G. Systematic identification of 
CpxRA-regulated genes and their roles in Escherichia 
coli stress response[J]. mSystems, 2022, 7(5): 
e0041922. 

[13] PHILIPPE N, MAIGRE L, SANTINI S, PINET E, 
CLAVERIE JM, DAVIN-RÉGLI AV, PAGÈS JM, 
MASI M. In vivo evolution of bacterial resistance in 
two cases of Enterobacter aerogenes infections during 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2034 

treatment with imipenem[J]. PLoS One, 2015, 10(9): 
e0138828. 

[14] MASI M, PINET E, PAGÈS JM. Complex response of 
the CpxAR two-component system to β-lactams on 
antibiotic resistance and envelope homeostasis in 
Enterobacteriaceae[J]. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 2020, 64(6): e00291-20. 

[15] HOSSEIN KHADEMI SM, GABRIELAITE M, 
PAULSSON M, KNULST M, TOURIKI E, MARVIG 
RL, PÅHLMAN LI. Genomic and phenotypic 
evolution of Achromobacter xylosoxidans during 
chronic airway infections of patients with cystic 
fibrosis[J]. mSystems, 2021, 6(3): e0052321. 

[16] KHATOON A, MALIK HMT, AURONGZEB M, 
RAZA SA, KARIM A. Draft genome of a macrolide 
resistant XDR Salmonella enterica serovar paratyphi A 
strain using a shotgun sequencing approach[J]. Journal 
of Global Antimicrobial Resistance, 2019, 19: 
129-131. 

[17] PIZA-BUITRAGO A, RINCÓN V, DONATO J, 
SAAVEDRA SY, DUARTE C, MORERO J, 
FALQUET L, REGUERO MT, BARRETO- 
HERNÁNDEZ E. Genome-based characterization of 
two Colombian clinical Providencia rettgeri isolates 
co-harboring NDM-1, VIM-2, and other 
β-lactamases[J]. BMC Microbiology, 2020, 20(1): 345. 

[18] LECURU M, NICOLAS-CHANOINE MH, TANAKA 
S, MONTRAVERS P, ARMAND-LEFEVRE L, 
DENAMUR E, MAMMERI H. Emergence of 
imipenem resistance in a CpxA-H208P-variant- 
producing Proteus mirabilis clinical isolate[J]. 
Microbial Drug Resistance, 2021, 27(6): 747-751. 

[19] GRAVRAND V, ARIEY F, TERRACOL L, POUPET 
H, DOLOY A, POYART C, MAMMERI H. Frameshift 
mutation (690delG) in CpxA contributes to the 
extensive drug resistance of a Serratia marcescens 
clinical isolate[J]. Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy, 2022, 77(6): 1611-1616. 

[20] MAHONEY TF, SILHAVY TJ. The Cpx stress 
response confers resistance to some, but not all, 
bactericidal antibiotics[J]. Journal of Bacteriology, 
2013, 195(9): 1869-1874. 

[21] MOGRE A, VEETIL RT, SESHASAYEE ASN. 
Modulation of global transcriptional regulatory 
networks as a strategy for increasing kanamycin 
resistance of the translational elongation factor-G 
mutants in Escherichia coli[J]. G3, 2017, 7(12): 
3955-3966. 

[22] KURABAYASHI K, HIRAKAWA Y, TANIMOTO K, 
TOMITA H, HIRAKAWA H. Role of the CpxAR 
two-component signal transduction system in control 
of fosfomycin resistance and carbon substrate 
uptake[J]. Journal of Bacteriology, 2014, 196(2): 
248-256. 

[23] ZHAO XL, CHEN ZG, YANG TC, JIANG M, WANG 
J, CHENG ZX, YANG MJ, ZHU JX, ZHANG TT, LI 
H, PENG B, PENG XX. Glutamine promotes antibiotic 
uptake to kill multidrug-resistant uropathogenic 
bacteria[J]. Science Translational Medicine, 2021, 
13(625): eabj0716. 

[24] RAIVIO TL, LEBLANC SK, PRICE NL. The 
Escherichia coli Cpx envelope stress response 
regulates genes of diverse function that impact 
antibiotic resistance and membrane integrity[J]. 
Journal of Bacteriology, 2013, 195(12): 2755-2767. 

[25] DELHAYE A, COLLET JF, LALOUX G. Fine-tuning 
of the Cpx envelope stress response is required for cell 
wall homeostasis in Escherichia coli[J]. mBio, 2016, 
7(1): e00047-16. 

[26] KOHANSKI MA, DWYER DJ, WIERZBOWSKI J, 
COTTAREL G, COLLINS JJ. Mistranslation of 
membrane proteins and two-component system 
activation trigger antibiotic-mediated cell death[J]. 
Cell, 2008, 135(4): 679-690. 

[27] LIN XM, WANG C, GUO C, TIAN YM, LI H, PENG 
XX. Differential regulation of OmpC and OmpF by 
AtpB in Escherichia coli exposed to nalidixic acid and 
chlortetracycline[J]. Journal of Proteomics, 2012, 
75(18): 5898-5910. 

[28] JING WX, LIU J, WU SS, LI XR, LIU YS. Role of 
cpxA mutations in the resistance to aminoglycosides 
and β-lactams in Salmonella enterica serovar 
typhimurium[J]. Frontiers in Microbiology, 2021, 12: 
604079. 

[29] KANDLER JL, HOLLEY CL, REIMCHE JL, 
DHULIPALA V, BALTHAZAR JT, MUSZYŃSKI A, 
CARLSON RW, SHAFER WM. The MisR response 
regulator is necessary for intrinsic cationic 
antimicrobial peptide and aminoglycoside resistance in 
Neisseria gonorrhoeae[J]. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 2016, 60(8): 4690-4700. 

[30] TAYLOR DL, BINA XR, SLAMTI L, WALDOR MK, 
BINA JE. Reciprocal regulation of resistance- 
nodulation-division efflux systems and the Cpx 
two-component system in Vibrio cholerae[J]. Infection 
and Immunity, 2014, 82(7): 2980-2991. 



 
 

谢雪钦 等 | 包膜应激响应蛋白 CpxA 突变及其对细菌耐药性和毒力的调控 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2035 

[31] YAKHNINA AA, McMANUS HR, BERNHARDT TG. 
The cell wall amidase AmiB is essential for 
Pseudomonas aeruginosa cell division, drug resistance 
and viability[J]. Molecular Microbiology, 2015, 97(5): 
957-973. 

[32] WANG BX, CADY KC, OYARCE GC, RIBBECK K, 
LAUB MT. Two-component signaling systems 
regulate diverse virulence-associated traits in 
Pseudomonas aeruginosa[J]. Applied and 
Environmental Microbiology, 2021, 87(11): 
e03089-20. 

[33] CAO Q, FENG FF, WANG H, XU XJ, CHEN HC, CAI 
XW, WANG XR. Haemophilus parasuis CpxRA 
two-component system confers bacterial tolerance to 
environmental stresses and macrolide resistance[J]. 
Microbiological Research, 2018, 206: 177-185. 

[34] RAMAGE B, EROLIN R, HELD K, GASPER J, 
WEISS E, BRITTNACHER M, GALLAGHER L, 
MANOIL C. Comprehensive arrayed transposon 
mutant library of Klebsiella pneumoniae outbreak 
strain KPNIH1[J]. Journal of Bacteriology, 2017, 
199(20): e00352-17. 

[35] 檀昕. 副溶血性弧菌对氨苄青霉素和多黏菌素的耐

药性产生机制研究[D]. 无锡: 江南大学博士学位论

文, 2022. 
TAN X. Study on the mechanism of resistance of 
Vibrio parahaemolyticus to ampicillin and 
polymyxin[D]. Wuxi: Doctoral Dissertation of 
Jiangnan university, 2022 (in Chinese). 

[36] 吴丽雯, 曾洁, 薛云新, 赵西林. 细菌 Cpx 信号转导

系统的功能及调控机制研究进展 [J]. 遗传 (北京 ), 
2021, 43(8): 747-757. 
WU LW, ZENG J, XUE YX, ZHAO XL. Progress on 
the function and regulatory mechanisms of bacterial 
Cpx signal transduction system[J]. Hereditas (Beijing), 
2021, 43(8): 747-757 (in Chinese). 

[37] RAIVIO TL. Everything old is new again: an update on 
current research on the Cpx envelope stress response[J]. 
Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell 
Research, 2014, 1843(8): 1529-1541. 

[38] LANG M, CARVALHO A, BAHAROGLU Z, MAZEL 
D. Aminoglycoside uptake, stress, and potentiation in 
Gram-negative bacteria: new therapies with old 
molecules[J]. Microbiology and Molecular Biology 
Reviews: MMBR, 2023, 87(4): e0003622. 

[39] van ACKER H, COENYE T. The role of reactive 
oxygen species in antibiotic-mediated killing of 
bacteria[J]. Trends in Microbiology, 2017, 25(6): 

456-466. 
[40] TSVIKLIST V, GUEST RL, RAIVIO TL. The Cpx 

stress response regulates turnover of respiratory chain 
proteins at the inner membrane of Escherichia coli[J]. 
Frontiers in Microbiology, 2022, 12: 732288. 

[41] MacRITCHIE DM, ACOSTA N, RAIVIO TL. DegP is 
involved in Cpx-mediated posttranscriptional 
regulation of the type III secretion apparatus in 
enteropathogenic Escherichia coli[J]. Infection and 
Immunity, 2012, 80(5): 1766-1772. 

[42] KASHYAP DR, KUZMA M, KOWALCZYK DA, 
GUPTA D, DZIARSKI R. Bactericidal peptidoglycan 
recognition protein induces oxidative stress in 
Escherichia coli through a block in respiratory chain 
and increase in central carbon catabolism[J]. Molecular 
Microbiology, 2017, 105(5): 755-776. 

[43] DBEIBO L, van RENSBURG JJ, SMITH SN, 
FORTNEY KR, GANGAIAH D, GAO HY, MARZOA 
J, LIU YL, MOBLEY HLT, SPINOLA SM. Evaluation 
of CpxRA as a therapeutic target for uropathogenic 
Escherichia coli infections[J]. Infection and Immunity, 
2018, 86(3): e00798-17. 

[44] MATTER LB, ARES MA, ABUNDES-GALLEGOS J, 
CEDILLO ML, YÁÑEZ JA, MARTÍNEZ-LAGUNA Y, 
deLa CRUZ MA, GIRÓN JA. The CpxRA stress 
response system regulates virulence features of avian 
pathogenic Escherichia coli[J]. Environmental 
Microbiology, 2018, 20(9): 3363-3377. 

[45] deLa CRUZ MA, MORGAN JK, ARES MA, 
YÁÑEZ-SANTOS JA, RIORDAN JT, GIRÓN JA. The 
two-component system CpxRA negatively regulates the 
locus of enterocyte effacement of enterohemorrhagic 
Escherichia coli involving σ(32) and lon protease[J]. 
Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 2016, 
6: 11. 

[46] JIN T, ZHAN XJ, PANG LX, PENG B, ZHANG XP, 
ZHU WX, YANG BW, XIA XD. CpxAR 
two-component system contributes to virulence 
properties of Cronobacter sakazakii[J]. Food 
Microbiology, 2024, 117: 104393. 

[47] PASQUA M, COLUCCIA M, EGUCHI Y, OKAJIMA 
T, GROSSI M, PROSSEDA G, UTSUMI R, 
COLONNA B. Roles of two-component signal 
transduction systems in Shigella virulence[J]. 
Biomolecules, 2022, 12(9): 1321. 

[48] deLa CRUZ MA, PÉREZ-MORALES D, PALACIOS 
IJ, FERNÁNDEZ-MORA M, CALVA E, BUSTAMANTE 
VH. The two-component system CpxR/a represses the 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2036 

expression of Salmonella virulence genes by affecting 
the stability of the transcriptional regulator HilD[J]. 
Frontiers in Microbiology, 2015, 6: 807. 

[49] LEÓN-MONTES N, NAVA-GALEANA J, 
RODRÍGUEZ-VALVERDE D, SORIA-BUSTOS J, 
ROSALES-REYES R, RIVERA-GUTIÉRREZ S, 
HIRAKAWA H, ARES MA, BUSTAMANTE VH, 
deLa CRUZ MA. The two-component system CpxRA 
represses Salmonella pathogenicity island 2 by directly 
acting on the ssrAB regulatory operon[J]. Microbiology 
Spectrum, 2022, 10(5): e0271022. 

[50] 贾俊鹏. 维氏气单胞菌 TH0426 株 CpxR/CpxA 双组

分缺失株的构建及相关生物学特性的分析[D]. 长春: 
吉林农业大学硕士学位论文, 2019. 
JIA JP. Analysis of Aeromonas Veronii TH0426 
CpxR/CpxA two-component mutant construction and 
related biological characters[D]. Changchun: Master’s 
Thesis of Jilin Agricultural University, 2019 (in 
Chinese). 

[51] HEROVEN AK, DERSCH P. RovM, a novel 
LysR-type regulator of the virulence activator gene 
rovA, controls cell invasion, virulence and motility of 
Yersinia pseudotuberculosis[J]. Molecular Microbiology, 
2006, 62(5): 1469-1483. 

[52] CARLSSON KE, LIU JF, EDQVIST PJ, FRANCIS 
MS. Extracytoplasmic-stress-responsive pathways 
modulate type III secretion in Yersinia 
pseudotuberculosis[J]. Infection and Immunity, 2007, 
75(8): 3913-3924. 

[53] LIU JF, OBI IR, THANIKKAL EJ, KIESELBACH T, 
FRANCIS MS. Phosphorylated CpxR restricts 
production of the RovA global regulator in Yersinia 
pseudotuberculosis[J]. PLoS One, 2011, 6(8): e23314. 

[54] 童莹. 假结核耶尔森氏菌 CpxRA 双组分系统的功能

研究 [D]. 北京 : 中国科学院大学硕士学位论文 , 
2017. 
TONG Y. Regulatory role of the CpxRA two- 
component system in Yersinia pseudotuberculosis[D]. 
Beijing: Master’s Thesis of University of Chinese 
Academy of Sciences, 2017 (in Chinese). 

[55] THANIKKAL EJ, GAHLOT DK, LIU JF, SUNDBOM 
MF, GURUNG JM, RUUTH K, FRANCIS MK, OBI 
IR, THOMPSON KM, CHEN SY, DERSCH P, 
FRANCIS MS. The Yersinia pseudotuberculosis Cpx 
envelope stress system contributes to transcriptional 
activation of rovM[J]. Virulence, 2019, 10(1): 37-57. 

[56] KUMAR A, SPERANDIO V. Indole signaling at the 
host-microbiota-pathogen interface[J]. mBio, 2019, 

10(3): e01031-19. 
[57] GANGAIAH D, RATERMAN EL, WU H, FORTNEY 

KR, GAO HY, LIU YL, JERSE AE, SPINOLA SM. 
Both MisR (CpxR) and MisS (CpxA) are required for 
Neisseria gonorrhoeae infection in a murine model of 
lower genital tract infection[J]. Infection and Immunity, 
2017, 85(9): e00307-17. 

[58] TANNER JR, LI L, FAUCHER SP, BRASSINGA 
AKC. The CpxRA two-component system contributes 
to Legionella pneumophila virulence[J]. Molecular 
Microbiology, 2016, 100(6): 1017-1038. 

[59] FELDHEIM YS, ZUSMAN T, SPEISER Y, SEGAL G. 
The Legionella pneumophila CpxRA two-component 
regulatory system: new insights into CpxR’s function 
as a dual regulator and its connection to the effectors 
regulatory network[J]. Molecular Microbiology, 2016, 
99(6): 1059-1079. 

[60] BONTEMPS-GALLO S, MADEC E, LACROIX JM. 
The two-component system CpxAR is essential for 
virulence in the phytopathogen bacteria Dickeya 
dadantii EC3937[J]. Environmental Microbiology, 
2015, 17(11): 4415-4428. 

[61] GANGAIAH D, ZHANG XJ, FORTNEY KR, BAKER 
B, LIU YL, MUNSON RS Jr, SPINOLA SM. 
Activation of CpxRA in Haemophilus ducreyi 
primarily inhibits the expression of its targets, 
including major virulence determinants[J]. Journal of 
Bacteriology, 2013, 195(15): 3486-3502. 

[62] SPINOLA SM, FORTNEY KR, BAKER B, 
JANOWICZ DM, ZWICKL B, KATZ BP, BLICK RJ, 
MUNSON RS Jr. Activation of the CpxRA system by 
deletion of cpxA impairs the ability of Haemophilus 
ducreyi to infect humans[J]. Infection and Immunity, 
2010, 78(9): 3898-3904. 

[63] RINKER SD, TROMBLEY MP, GU XP, FORTNEY 
KR, BAUER ME. Deletion of mtrC in Haemophilus 
ducreyi increases sensitivity to human antimicrobial 
peptides and activates the CpxRA regulon[J]. Infection 
and Immunity, 2011, 79(6): 2324-2334. 

[64] 王妍妍. Cpx 双组分调控系统在鳗弧菌应对环境压力

和致病性中的作用[D]. 北京: 中国科学院研究生院

硕士学位论文, 2011. 
WANG YY. Role of Cpx two-component regulatory 
system in stress responses and virulence of Vibrio 
anguillarum[D]. Beijing: Master’s Thesis of Graduate 
University of Chinese Academy of Sciences, 2011 (in 
Chinese). 

[65] HOSPENTHAL MK, COSTA TRD, WAKSMAN G. A 



 
 

谢雪钦 等 | 包膜应激响应蛋白 CpxA 突变及其对细菌耐药性和毒力的调控 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2037 

comprehensive guide to pilus biogenesis in 
Gram-negative bacteria[J]. Nature Reviews 
Microbiology, 2017, 15(6): 365-379. 

[66] NEVESINJAC AZ, RAIVIO TL. The Cpx envelope 
stress response affects expression of the type IV 
bundle-forming pili of enteropathogenic Escherichia 
coli[J]. Journal of Bacteriology, 2005, 187(2): 
672-686. 

[67] LIU F, PENG W, YAN K, HUANG J, YUAN FY, HE 
QG, CHEN HC, BEI WC. CpxAR of Actinobacillus 
pleuropneumoniae contributes to heat stress response 
by repressing expression of type IV Pilus gene apfA[J]. 
Microbiology Spectrum, 2022, 10(6): e0252322. 

[68] CHAGUZA C. Bacterial survival: evolve and adapt or 
perish[J]. Nature Reviews Microbiology, 2020, 18: 5. 

[69] LI H, ZHOU XD, HUANG YY, LIAO BY, CHENG L, 
REN B. Reactive oxygen species in pathogen clearance: 
the killing mechanisms, the adaption response, and the 
side effects[J]. Frontiers in Microbiology, 2021, 11: 
622534. 

[70] DENG WY, MARSHALL NC, ROWLAND JL, 
McCOY JM, WORRALL LJ, SANTOS AS, 
STRYNADKA NCJ, FINLAY BB. Assembly, structure, 
function and regulation of type III secretion systems[J]. 
Nature Reviews Microbiology, 2017, 15(6): 323-337. 

[71] van RENSBURG JJ, FORTNEY KR, CHEN L, 
KRIEGER AJ, LIMA BP, WOLFE AJ, KATZ BP, 
ZHANG ZY, SPINOLA SM. Development and 
validation of a high-throughput cell-based screen to 
identify activators of a bacterial two-component signal 
transduction system[J]. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 2015, 59(7): 3789-3799. 

[72] LI YX, GARDNER JJ, FORTNEY KR, LEUS IV, 
BONIFAY V, ZGURSKAYA HI, PLETNEV AA, 
ZHANG S, ZHANG ZY, GRIBBLE GW, SPINOLA 
SM, DUERFELDT AS. First-generation structure- 
activity relationship studies of 2,3,4,9-tetrahydro-1H- 
carbazol-1-amines as CpxA phosphatase inhibitors[J]. 
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2019, 
29(14): 1836-1841. 

[73] FORTNEY KR, SMITH SN, van RENSBURG JJ, 
BROTHWELL JA, GARDNER JJ, KATZ BP, AHSAN 
N, DUERFELDT AS, MOBLEY HLT, SPINOLA SM. 

CpxA phosphatase inhibitor activates CpxRA and is a 
potential treatment for uropathogenic Escherichia coli 
in a murine model of infection[J]. Microbiology Spectrum, 
2022, 10(2): e0243021. 

[74] REN H, ZHONG ZX, ZHOU S, WEI YY, LIANG YJ, 
HE HL, ZHENG ZJ, LI MY, HE Q, LONG TF, LIAN 
XL, LIAO XP, LIU YH, SUN J. CpxA/R-controlled 
nitroreductase expression as target for combinatorial 
therapy against uropathogens by promoting reactive 
oxygen species generation[J]. Advanced Science, 2023, 
10(25): e2300938. 

[75] SONG YJ, ZHOU Z, GU J, YANG JM, DENG JY. 
Reducing the periplasmic glutathione content makes 
Escherichia coli resistant to trimethoprim and other 
antimicrobial drugs[J]. Microbiology Spectrum, 2021, 
9(3): e0074321. 

[76] DONG M, KWOK SH, HUMBLE JL, LIANG YM, 
TANG SW, TANG KH, TSE MK, LEI JH, 
RAMALINGAM R, KOOHI-MOGHADAM M, AU 
DWT, SUN HY, LAM YW. BING, a novel 
antimicrobial peptide isolated from Japanese medaka 
plasma, targets bacterial envelope stress response by 
suppressing cpxR expression[J]. Scientific Reports, 
2021, 11(1): 12219. 

[77] HORCAJADA JP, MONTERO M, OLIVER A, SORLÍ 
L, LUQUE S, GÓMEZ-ZORRILLA S, BENITO N, 
GRAU S. Epidemiology and treatment of multidrug- 
resistant and extensively drug-resistant Pseudomonas 
aeruginosa infections[J]. Clinical Microbiology 
Reviews, 2019, 32(4): e00031-19. 

[78] BOTELHO J, GROSSO F, PEIXE L. Antibiotic 
resistance in Pseudomonas aeruginosa-mechanisms, 
epidemiology and evolution[J]. Drug Resistance 
Updates, 2019, 44: 100640. 

[79] REYNOLDS D, KOLLEF M. The epidemiology and 
pathogenesis and treatment of Pseudomonas 
aeruginosa infections: an update[J]. Drugs, 2021, 
81(18): 2117-2131. 

[80] TIAN ZX, YI XX, CHO A, O’GARA F, WANG YP. 
CpxR activates MexAB-OprM efflux pump expression 
and enhances antibiotic resistance in both laboratory 
and clinical nalB-type isolates of Pseudomonas 
aeruginosa[J]. PLoS Pathogens, 2016, 12(10): e1005932. 

(本文责编  陈宏宇) 

 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.283460
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


