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摘　要：副溶血性弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ，ＶＰ）是一种常见的革兰氏阴性细菌，主要分布在海洋、海口和
河口沉积物中，能够引起人急性肠胃炎、伤口感染和败血症，同时危害水产品养殖业。由该菌引起的食物中毒

事件在全世界范围内频繁发生，该菌被认为是微生物性食物中毒的主要病原菌之一。影响副溶血性弧菌致病

性的毒力因素包括溶血素、黏附因子、分泌系统等，尤其在分泌系统中，Ⅲ型分泌系统（ＴｙｐｅⅢ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍｓ，Ｔ３ＳＳ）和Ⅵ型分泌系统（Ｔ６ＳＳ）与副溶血性弧菌致病性密切相关。Ｔ３ＳＳ是一种多亚基针状结构，将分
泌蛋白通过供体细胞质直接注入受体细胞质；Ｔ６ＳＳ是一种接触依赖性蛋白分泌装置，将毒素直接注入目标细
胞内。通过对Ⅲ型分泌系统和Ⅵ型分泌系统的研究进展进行梳理，从这两种分泌系统的结构出发，并对其功
能和调控机制分别进行分析比较，指出了二者在效应蛋白及产生毒素上的不同，找出了二者与副溶血性弧菌

定植的关系，以期通过这两者的联系进而深入了解副溶血性弧菌的致病机制，为防治该菌提供科学指导。
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　　副溶血弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ，ＶＰ）是
一种无荚膜、无孢子、有鞭毛的嗜盐嗜碱性革兰

氏阴性杆菌，常见于温暖气候条件下的海洋和河

口环境中［１］，能够引起恶心、腹痛或呕吐为主要

症状的急性肠炎，严重情况下可能会出现脱水、

休克、嗜睡现象甚至死亡，还会引起败血症［１２］。

副溶血性弧菌对食品尤其是水产品的污染严重

危害着全世界的健康与安全。据估计，每年全世

界有６亿人（几乎每１０人中就有１人）因食用受
污染的食品而患病，并有４２万人死亡［３］。目前，

副溶血性弧菌引起的食物中毒事件在世界范围

内普遍存在：在韩国，该菌株导致的与海鲜相关

的细菌感染的发生率最高［４６］；在美国和欧洲，最

常见的引起人类疾病的弧菌也是副溶血性弧菌

且感染率逐年上升［７］；在中国，年均由副溶血性

弧菌所引起的急性腹泻约６６５．５万人，而引起的
急性肠胃炎约７２０万人［８９］，由副溶血性弧菌引

起的食物中毒病例数量与沙门氏菌引起的病例

数日趋接近。

研究［１０１１］表明，副溶血性弧菌在感染过程中

主要利用多种毒力因素（图１，改自 ＳＭＹＴＨ［１２］），
包括黏附素、溶血毒素、Ⅲ型分泌系统（ＴｙｐｅⅢ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ，Ｔ３ＳＳ）和Ⅵ型分泌系统（Ｔ６ＳＳ）
等，在动物或人体中产生肠毒性［１３］。副溶血性弧

菌引起肠胃炎的主要原因是耐热直接溶血毒素

（Ｔｈｅｒｍｏｓｔａｂｌｅｄｉｒｅｃｔｈｅｍｏｌｙｓｉｎ，ＴＤＨ）和耐热直接
溶血相关毒素（ＴＤＨｒｅｌａｔｅｄｈｅｍｏｌｙｓｉｎ，ＴＲＨ）。除
此以外，作为与副溶血性弧菌致病性密切相关的

因素，Ⅲ型分泌系统和Ⅵ型分泌系统也发挥着重
要的作用，会导致严重的临床症状［１４１５］。
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Ⅲ型分泌系统是一种蛋白质复合物，可通过
分泌蛋白和毒素进入宿主细胞，感染宿主细胞形

成原生质体，发生皱缩，从而导致细胞裂解，释放

胞内物质；细胞内被裂解的蛋白质如若被细菌利

用，释放的炎性物质可促进机体产生非特异性免

疫反应，从而杀灭细胞［１６］。Ⅵ型分泌系统是一种
多分子聚合物，通过细菌与真核靶细胞的接触来

传递效应蛋白，导致细胞生长抑制和死亡，并参

与多种细菌相互作用和竞争性遗传［１７］。

图１　副溶血性弧菌的毒力因子
Ｆｉｇ．１　ＶｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｏｆＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ

１　副溶血性弧菌的分泌系统

到目前为止，在革兰氏阴性菌中发现了９种
分泌系统（表１），根据外膜分泌机制，称为Ⅰ型分
泌系统（Ｔ１ＳＳ）至Ⅸ型分泌系统（Ｔ９ＳＳ）［１８］，其中，
较常见的为Ⅰ ～Ⅶ型分泌系统。从释放效应物

的方式看，分泌系统的分泌机制可以分为一步分

泌机制（Ｏｎｅｓｔｅｐｓｅｃｒｅｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ）和两步分
泌机制（Ｔｗｏｓｔｅｐｓｅｃｒｅｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ）。Ｔ３ＳＳ和
Ｔ６ＳＳ皆属于一步分泌机制，它们通过直接靶向宿
主细胞来诱导宿主感染［１９］。

表１　副溶血性弧菌中不同类型的分泌系统概述
Ｔａｂ．１　ＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｓｅｃｒｅｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｓｉｎＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ

分泌系统

Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ
分泌信号位置

Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｌｏｃａｔｉｏｎ
类别

Ｃａｔｅｇｏｒｙ
功能

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｉ型分泌系统Ｔ１ＳＳ Ｃ端 一步分泌系统
主要分泌毒素、细菌素、脂肪酶、蛋白酶、细胞表面蛋白

和血红素结合蛋白
［２０］

Ⅱ型分泌系统Ｔ２ＳＳ Ｎ端 两步分泌系统
首先内膜的Ｓｅｃ和Ｔａｔ系统将蛋白转移到宿主细胞，然
后由Ｔ２ＳＳ外膜蛋白将其转移到细胞外膜 ［２１］

Ⅲ型分泌系统Ｔ３ＳＳ Ｎ端 一步分泌系统 分泌的蛋白从供体细胞质直接注入受体细胞质 ［２２］

Ⅳ型分泌系统Ｔ４ＳＳ Ｃ端 一步分泌系统
用于细菌的结合机制，主要是 ＤＮＡ、ＤＮＡ蛋白复合物
和一些有效蛋白的转移，诱导基因水平转移

［２３２４］

Ⅴ型分泌系统Ｔ５ＳＳ Ｎ端 两步分泌系统
首先细胞内膜通过 Ｓｅｃ系统输送到细胞质，然后在外
膜分泌蛋白的Ｃ端形成β筒状通道，输送到细胞外

［２５］

Ⅵ型分泌系统Ｔ６ＳＳ 未报道 一步分泌系统

它不仅可以促进细菌与真核生物的共生关系、细菌之

间的合作与竞争，还可以实现细菌进化等许多潜在功

能
Ⅶ型分泌系统Ｔ７ＳＳ Ｎ端 两步分泌系统 与基因组岛相关 ［２６２７］
Ⅷ型分泌系统Ｔ８ＳＳ Ｎ端 两步分泌系统 未见报道 ［２８］
Ⅸ型分泌系统Ｔ９ＳＳ Ｎ端 两步分泌系统 未见报道 ［２８］

１６６



上 海 海 洋 大 学 学 报 ３２卷

１．１　副溶血性弧菌Ⅲ型分泌系统
Ｔ３ＳＳ最早是在致病性耶尔森氏菌（Ｙｅｒｓｉｎｉａ

ｓｐｐ．）中发现的［２９３０］。副溶血弧菌 Ｔ３ＳＳ是 １种
类似于注射器的多组件设备 （图 ２，改自
ＨＯＴＩＮＧＥＲＢ 等［３１］、 ＭＡＲＬＯＶＩＴＳ 等［３２］ 和

ＳＨＡＵＬＯＶ等［３３］）。它由 ２０多种不同的蛋白质
组成，大部分位于细胞内膜上，形成１个易位蛋
白、碱基、细胞外针和尖端的复合体［３１］，分泌的蛋

白质可以从供体细胞质直接注入受体细胞质，其

中有１０个蛋白质基因是由革兰氏阳性（Ｇ＋）和
革兰氏阴性（Ｇ－）两种基因编辑而成［２２，２９３０］。

　　ＴＡＧＯＭＯＲＩ等［３４］于２００２年完成了副溶血性
弧菌的第一次全基因组测序，绝大多数副溶血性

弧菌包括大（ｃｈｒⅠ）和小（ｃｈｒⅡ）两条染色体，
每条染色体的毒性遗传因子编码一组 Ｔ３ＳＳ，即
Ｔ３ＳＳ１和Ｔ３ＳＳ２［２，１６］。在几乎所有已测序的副溶
血性弧菌临床或环境分离株中都能发现 Ｔ３ＳＳ１，
而Ｔ３ＳＳ２的流行仅限于致病菌株［２７］，Ｔ３ＳＳ２在副
溶血性弧菌致人腹泻方面起着至关重要的作

用［３５］。

图２　Ｔ３ＳＳ的结构
Ｆｉｇ．２　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＴ３ＳＳ

　　研究表明，两种Ⅲ型分泌系统 Ｔ３ＳＳ１和
Ｔ３ＳＳ２具有不同生物学特性和细胞致病性（表
２）。Ｔ３ＳＳ２已被证明有助于细菌内化到非吞噬细
胞中，并入侵肠道黏膜，另外对肠毒性和液体积

聚有重要作用［３６］。

表２　Ｔ３ＳＳ１和Ｔ３ＳＳ２对副溶血弧菌影响的差异
Ｔａｂ．２　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＴ３ＳＳ１ａｎｄＴ３ＳＳ２ｏｎＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ

Ⅲ型分泌系统
ＴｙｐｅⅢ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ

分布

Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
功能

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｔ３ＳＳ１ 普遍存在
１．主要影响细菌生物膜的形成、细菌运动和细胞毒性；２．有助于副
溶血弧菌在环境中生存

Ｔ３ＳＳ２ 仅限于病原菌
１．不影响生物膜的形成和运动等生物学特性；２．参与细菌炎症的负
调控，还具有一定的细胞毒性；３．有利于免疫细菌从宿主体内逃逸

［３７３８］

１．２　副溶血性弧菌Ⅵ型分泌系统
Ｔ６ＳＳ是在霍乱弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｃｈｏｌｅｒａｅ）和铜绿

假单胞菌（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）中首次发现的，其在病
原菌的繁殖和诱导细菌黏附到宿主细胞中起重

要作用。Ｔ６ＳＳ具有倒置的 Ｔ４细胞结构，包埋于
细胞膜中［３９］（图３，改自 ＦＡＩＲＨＵＲＳＴ等［４０］和孔

天翔等［４１］），该结构包含跨膜复合体、基板、噬菌

体鞘、尾管和基板等［４２］。ＴｓｓＪ是一种脂肪蛋白，
能在半胱氨酸纤维素的作用下锚定在细胞外膜

上［３９，４４］；ＴｓｓＭ的外周区与 ＴｓｓＪ相互作用［４３］；

ＴｓｓＬＴｓｓＭＴｓｓＪ之间相互作用形成复合体从而形
成细胞外通道。

在众多病原体中，与其他分泌系统相比Ⅵ型
分泌系统相对保守，分泌的蛋白质数量较少。在

Ⅵ型分泌系统中，溶血素调节蛋白（ｈｅｍｏｌｙｓｉｎ

ｃｏｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｈｃｐ）和缬氨酸甘氨酸重复Ｇ
蛋白（ｖａｌｉｎｅｇｌｙｃｉｎｅｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎＧ，ＶｇｒＧ）起着
重要作用［２８］。Ｈｃｐ在Ｔ４尾管中聚集成１个六聚
体环状结构，是传递蛋白质的通道［４５］；ＶｇｒＧ是１
个三聚体结构，能够在Ｈｃｐ管道末端形成细胞穿
刺结构，从而可以从Ｈｃｐ管推入靶细胞［４６］。ＴｓｓＢ
和ＴｓｓＣ包围在Ｈｃｐ的外侧，形成内管／外鞘复合
体结构。脯氨酸丙氨酸丙氨酸精氨酸（ＰＡＡＲ）
位于 Ｖｇｒ顶部，形成顶端穿刺结构，ＰＡＡＲ与
ＶｇｒＧ的相互作用使整个器件更加稳定［４２］。

　　Ｔ６ＳＳ在３７℃下不起作用，主要取决于除分
泌蛋白外的其他毒力因素［４７４８］。另外，Ｔ６ＳＳ也存
在两套编码基因，Ｔ６ＳＳ１仅在副溶血弧菌的临床
分离株中发现，而在临床和环境分离株中均发现

Ｔ６ＳＳ２［４９］。

２６６
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图３　Ｔ６ＳＳ的结构
Ｆｉｇ．３　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＴ６ＳＳ

２　副溶血性弧菌Ⅲ型分泌系统与Ⅵ型分
泌系统的比较

２．１　Ｔ３ＳＳ与Ｔ６ＳＳ的结构与功能对比
副溶血性弧菌 Ｔ３ＳＳ和 Ｔ６ＳＳ皆能帮助副溶

血性弧菌在动物体内定植并发挥细胞毒性。其

结构不同在于：Ｔ３ＳＳ是一种多亚基针状结构，分
泌的蛋白从供体细胞质直接注入受体细胞质［５０］；

Ｔ６ＳＳ是一种接触依赖性蛋白分泌装置，利用
Ｔ６ＳＳ收缩性鞘将致命剂量的毒素直接注入目标
细胞内。简单地说，Ｔ３ＳＳ是直接将细菌效应物送
入受感染的宿主细胞胞浆中，而 Ｔ６ＳＳ将致命毒
素注射到目标细胞中，通过破坏肌动蛋白细胞骨

架或诱导宿主免疫细胞内的细胞死亡来避免吞

噬作用，从而间接阻碍宿主细胞功能。

在发挥细胞毒性功能方面，Ｔ３ＳＳ通过毒力蛋
白促进感染，而 Ｔ６ＳＳ通过两种毒素机制传递。
首先，ＶｇｒＧ作为效应蛋白能直接进入靶细胞，其
次是小分子的毒力蛋白通过 Ｈｃｐ内管传递到靶
细胞［５１］。Ｔ６ＳＳ不仅对真核和原核细胞有毒性作
用，而且参与细菌生物膜的形成过程，具有增强

生物膜形成的特性，正确认识自我是细菌功能活

动的前提，基于Ｔ６ＳＳ具有识别非己的功能，其能
分泌效应蛋白来作用于不同的细菌和真核宿主

细胞［４２］。

Ｔ６ＳＳ通常参与和细菌毒力相关的多个过程，
将蛋白质转运到环境中，直接转运到宿主细胞

中，或者通过杀死周围的竞争者而发挥抗菌作

用，主要是通过释放效应因子来实现的。对于副

溶血性弧菌来说，不同的靶细胞是由不同的效应

因子来影响作用的。当靶向细胞壁时，主要通过

降解肽聚糖来实现：当靶向核酸时，实质上是发

挥核酸酶活性，通过降解 ＲＮＡ分子或者切割特
定核苷酸序列上的磷酸二酯键来水解ＤＮＡ，从而
导致细菌生长被抑制甚至死亡；当靶向细胞膜

时，Ⅵ型脂肪酶（磷脂酶）通过水解细胞膜主要脂
质成分磷脂酰乙醇胺来破坏细胞膜，从而发挥抗

菌活性，甚至有些效应蛋白可以以穿孔的方式破

坏细胞膜；当靶向特定细胞分子时，一般影响细

胞代谢从而发挥毒性作用；当抗真核细胞时，通

过介导细菌与真核宿主之间的相互作用而引发

感染或导致疾病［５２］。从 Ｔ３ＳＳ与 Ｔ６ＳＳ在细胞毒
性功能上的不同可知二者的效应物有所不同。

Ｔ３ＳＳ分泌的所有蛋白都被认为是效应蛋白，通过
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Ｔ３ＳＳ分泌到宿主细胞中，引起宿主疾病；而 Ｔ６ＳＳ
是通过两种毒素传递，其效应物主要是宿主细胞

中的靶细胞及其效应因子。

目前研究发现，影响 Ｔ３ＳＳ１主要有４种效应
物，包括ＶｏｐＱ、ＶｏｐＲ、ＶｏｐＳ和ＶＰＡ０４５０；Ｔ３ＳＳ２效
应蛋白主要有 ８种，分别是 ＶｏｐＶ、ＶｏｐＬ、ＶｏｐＣ、
ＶｏｐＯ、ＶｏｐＡ／Ｐ、ＶｏｐＴ、ＶｏｐＺ和 ＶＰＡ１３８０。Ｔ３ＳＳ１
分泌的效应蛋白主要通过细胞自噬、变圆和裂解

等过程发挥其毒性，而 Ｔ３ＳＳ２的效应蛋白主要破
坏细胞骨架，控制细胞信号进入肠道，从而发挥

毒性［２］。

２．２　Ｔ３ＳＳ与Ｔ６ＳＳ的调控机制对比
副溶血性弧菌的调控因子有很多，例如

ｅｘｓＣ、ｅｘｓＤ、ａｐｈＡ、ｏｐａＲ、ｔｏｘＲ和ｃａｌＲ等［５３］。就

Ｔ３ＳＳ而言，ａｐｈＡ激活 ｅｘｓＣ、ｅｘｓＢ和 ｅｘｓＤ基因
从而促进 Ｔ３ＳＳ１的转录，促进宿主细胞的分裂；
ＯｐａＲ抑制ｅｘｓＣ、ｅｘｓＢ和ｅｘｓＤ基因的转录，从而
抑制 Ｔ３ＳＳ１转录并抑制细菌对宿主细胞的毒
性［５４］，其中 ａｐｈＡ和 ｏｐａＲ与 ｅｘｓＢ基因启动子
序列结合，能直接调控ｅｘｓＢ基因的表达，间接影
响ｅｘｓＣ和 ｅｘｓＤ的表达。当细菌密度较低时，
ａｐｈＡ能促进Ｔ３ＳＳ１表达，从而感染微生物；当细
菌密度较高时，ｏｐａＲ能抑制 Ｔ３ＳＳ１表达，减少对
宿主细胞的致病力，将细菌从宿主体内排出，增

强细菌的传播。转录调节因子 ｃａｌＲ与跨膜调节
蛋白ｔｏｘＲ也能抑制Ｔ３ＳＳ１的表达。ｔｏｘＲ与ａｐｈ
Ａ和ｏｐａＲ联合应用可以抑制 Ｔ６ＳＳ１的表达［５５］；

除此以外，ｏｐａＲ蛋白促进 Ｔ６ＳＳ２的表达，而 ａｐｈ
Ａ抑制Ｔ６ＳＳ２的表达［５６］。

群体感应（Ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ，ＱＳ）也影响ｔｏｘＲ
与ａｐｈＡ和 ｏｐａＲ的表达［５７］。群体感应也称为

密度感应。ＱＳ在低细胞密度时抑制 Ｔ６ＳＳ激活，
在高细胞密度时促进Ｔ６ＳＳ激活［１７］；ＱＳ负向调控
Ｔ６ＳＳ１，而正向调控Ｔ６ＳＳ２。

另外，ＨＮＳ是一种核结构蛋白，对副溶血性
弧菌的主要毒力位点（Ｔ３ＳＳ１，ＶｐＰＡＩ，Ｔ６ＳＳ２）有
直接的负向调节作用。环鸟苷二磷酸（ｃｄｉ
ＧＭＰ）是广泛存在于细菌生物体内的第二大分
子，在细菌生长和生物体行为之间起着重要的协

调作用，在副溶血性弧菌中其与防御反应结合从

而发生作用。副溶血性弧菌中 ｃｄｉＧＭＰ浓度的
降低会引起表面诱导，从而诱导ｔｆｏｙ激活 Ｔ６ＳＳ１，
引起细菌逃逸预防反应［５８］。

对于肠道病原体来说，Ｔ３ＳＳ的表达受到环境
和宿主信号的严格控制［５９６０］。丁晓燕［６１］发现当

盐度为２．５～３．５时，副溶血弧菌 Ｔ３ＳＳ基因表达
量最低，而 ０．５、５、８等过低或过高盐度下 Ｔ３ＳＳ
表达量显著增高；在 ｐＨ＝９的碱性环境中，Ｔ３ＳＳ
的表达显著增加；酸性环境能适度诱导 Ｔ３ＳＳ２的
表达量升高，却不足以诱导 Ｔ３ＳＳ１的表达。研
究［１］表明，温度、盐度和细胞密度等环境信号对

Ｔ６ＳＳ的活性和表达有一定的影响，在高盐（３）高
温（３７℃）条件下Ｔ６ＳＳ１被激活，而在盐度为１和
３０℃条件下 Ｔ６ＳＳ２具有抗菌活性。除了常见的
调节因素外，特殊的环境因素也对 Ｔ３ＳＳ起着调
节作用，例如，胆汁不仅诱导效应子 Ｔ３ＳＳ２的表
达，而且诱导分泌器官导致宿主感染［６２］。

穆丽丽［６３］在副溶血性弧菌临床分离株和环

境分离株的 Ｔ３ＳＳ和 Ｔ６ＳＳ基因簇中的主要基因
检测中发现临床株中更多的是同时携带 Ｔ３ＳＳ和
Ｔ６ＳＳ结构基因的菌株，而环境菌株中多数不同时
携带两种基因，这表明副溶血性弧菌中 Ｔ３ＳＳ和
Ｔ６ＳＳ不一定会同时表达，基于此对 Ｔ３ＳＳ和 Ｔ６ＳＳ
起直接作用的部分调节因子做了比较（表

３）［５４５７，６２］。

表３　Ｔ３ＳＳ和Ｔ６ＳＳ部分调节因子比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｒｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎＴ３ＳＳａｎｄＴ６ＳＳ

调节因子

Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｔ３ＳＳ１ Ｔ６ＳＳ１ Ｔ６ＳＳ２

ａｐｈＡ ＋ － －
ｏｐａＲ － － ＋
ｔｏｘＲ － － ＋

注：＋表示促进；－表示抑制。
Ｎｏｔｅｓ：＋ｍｅａｎｓｐｒｏｍｏｔｉｏｎ；－ｍｅａｎｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

　　表３中ａｐｈＡ、ｏｐａＲ、ｔｏｘＲ调节因子对Ｔ３ＳＳ
和Ｔ６ＳＳ的调控方式各不相同，同一个调节因子
对于不同分泌系统有促进也有抑制，甚至在同一

个分泌系统内不同的基因位点作用机制也不同。

对于同一个分泌系统来说，ａｐｈＡ对 Ｔ６ＳＳ１和
Ｔ６ＳＳ２皆起抑制作用，而 ｏｐａＲ与 ｔｏｘＲ抑制
Ｔ６ＳＳ１活性的同时促进 Ｔ６ＳＳ２，因此调节因子对
于Ｔ６ＳＳ活性的表达仍需进一步研究。由于 ａｐｈ
Ａ、ｏｐａＲ、ｔｏｘＲ对Ｔ３ＳＳ２的调节机制尚不清楚，无
法确定这３个调节因子在 Ｔ３ＳＳ中具体的作用机
制。对于不同分泌系统来说，还需更多的实验和

数据来论证不同情况下 Ｔ３ＳＳ和 Ｔ６ＳＳ的活性以
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及表达情况。

３　讨论

近年来，副溶血性弧菌中的Ⅲ型分泌系统和
Ⅵ型分泌系统日益受到人们的关注，对副溶血性
弧菌Ⅲ型分泌系统和Ⅵ型分泌系统作用机制的
研究不仅有利于我们理解副溶血性弧菌在肠道

内的定植，而且对未来治疗和发展新的抗菌策略

也具有重要的意义。目前科研人员主要针对副

溶血性弧菌Ⅲ型分泌系统的毒力机制、效应蛋白
的组成及其功能以及Ⅵ型分泌系统的毒素输送
机制开展了各项研究工作，但是仍有很多问题亟

待解决。基于目前研究成果，未来可以从以下方

向开展研究。

（１）副溶血弧菌中的２套Ⅲ型分泌系统和Ⅵ
型分泌系统自发现以来，国内外学者对其结构蛋

白和分泌蛋白的组成及功能、相关调控基因等方

面的研究不断深入。已知 Ｔ３ＳＳ发挥作用与效应
蛋白有关［５０］，可从效应蛋白入手，研究分泌机制

与蛋白质分泌过程的关系。这些年来，Ｔ３ＳＳ抑制
剂的数量稳步增加，但它们经常在表型分析中被

发现，若能从靶细胞中发现抑制剂的结合伙伴，

想必在抑制剂方向上会有更大的发展。Ｔ６ＳＳ的
作用途径与生物学相关靶点有关，例如宿主细胞

靶点，靶细胞可与毒素特异性结合。若能将Ｔ３ＳＳ
与之一同对比研究，那么对副溶血性弧菌的控制

必然更加有效。

（２）研究对比发现部分调节因子对这两种分
泌系统起着类似或是相反的作用，二者调节因子

与效应物在单独或共同存在时，分别对分泌体系

甚至是副溶血弧菌的作用机制具有差异性，对于

以后研究分泌系统及其调节因子对副溶血性弧

菌的作用有一定的参考价值。另外研究发现，群

体感应影响生物被膜的形成，且 ａｐｈＡ、ｏｐａＲ也
皆与生物被膜有关，这就为未来研究生物被膜提

供了一个新思路，进而可以从调节因子到分泌系

统到生物被膜再到作用机制，整体把握副溶血性

弧菌。

（３）研究发现Ｔ３ＳＳ具有细胞毒性和肠毒性，
而Ｔ６ＳＳ在致病性和抗菌毒性方面具有双重作
用，可成为急需的新型抗菌治疗的诱人靶点。此

外，各种Ｔ６ＳＳ成分的表面暴露使他们成为非常
适合接种疫苗的候选者，未来可在耐药问题上对

副溶血性弧菌进一步研究，以及发掘噬菌体片段

用于检测和控制副溶血性弧菌。

同时，其他分泌系统也待揭示，希望未来可

以通过这些答案对副溶血弧菌进一步理解与分

析，研制出一种新的抗菌策略。
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１５（６）：３２３３３７．

［５１］　ＫＡＰＩＴＥＩＮＮ，ＭＯＧＫＡ．Ｄｅａｄｌｙｓｙｒｉｎｇｅｓ：ｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ｓｙｓｔｅｍ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，１６

（１）：５２５８．

［５２］　刘琬洋，权国梅，刘家奇，等．革兰氏阴性菌Ⅵ型分泌系

统及其参与金属离子转运的研究进展［Ｊ］．微生物学报，

２０２１，６１（１１）：３３７７３３９０．

ＬＩＵＷＹ，ＱＵＡＮＧＭ，ＬＩＵＪＱ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｏｆｔｈｅ

ＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ ａｎｄｉｔｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｒｍｅｔａｌｉｏｎａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａ

Ｓｉｎｉｃａ，２０２１，６１（１１）：３３７７３３９０．

［５３］　ＺＨＯＵＸＨ，ＫＯＮＫＥＬＭＥ，ＣＡＬＬＤＲ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅ

Ⅲ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ １ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｖｉｂｒｉｏ

ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＥｘｓＡ，

ＥｘｓＣ，ａｎｄＥｘｓＤ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ，２０１０，１（４）：２６０２７２．

［５４］　ＬＩＵＡＣ，ＴＨＯＭＡＳＮＡ．ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆＶｉｂｒｉｏ

ｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓｅｘｓＡｒｅｖｅａｌｓａｃｏｍｐｌｅｘａｃｔｉｖａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ

ｆｏｒｔｙｐｅⅢ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，

６：１０８９．

［５５］　ＺＨＡＮＧＹＱ，ＧＡＯＨ，ＯＳＥＩＡＤＪＥＩＧ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ１ｇｅｎｅｓｂｙｑｕｏｒｕｍ

ｓｅｎｓｉｎｇａｎｄＴｏｘＲｉｎＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１７，８：２００５．

［５６］　ＷＡＮＧＬ，ＺＨＯＵＤＳ，ＭＡＯＰＹ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙａｎｄ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

７６６
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ｓｙｓｔｅｍ２ｉｎＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８

（８）：ｅ７３３６３．

［５７］　ＺＨＡＮＧＹＱ，ＺＨＡＮＧＬＹ，ＨＯＵＳＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍａｓｔｅｒ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒＯｐａＲｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙｂｙＨ

ＮＳｉｎＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，

２０１６，７３（１）：７１７６．

［５８］　李梦石，邹清华．细菌Ⅵ型分泌系统调节因素的研究进

展［Ｊ］．微生物学通报，２０２０，４７（１２）：４２６９４２７７．

ＬＩＭ Ｓ，ＺＯＵＱＨ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙＣｈｉｎａ，２０２０，４７（１２）：４２６９４２７７．

［５９］　ＡＬＴＯＮＭ，ＯＲＴＨＫ．Ｓｕｂｖｅｒｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｐａｔｈｏｇｅｎｓ

［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒＬａｂｏｒａｔｏｒｙＰｒｅｓｓ，２０１２，４（９）：

ａ００６１１４．

［６０］　ＢＨＡＶＳＡＲＡＰ，ＧＵＴＴＭＡＮＪＡ，ＦＩＮＬＡＹＢＢ．Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆｈｏｓｔｃｅｌｌｐａｔｈｗａｙｓｂｙｂａｃｔｅｒｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２００７，４４９（７１６４）：８２７８３４．

［６１］　丁晓燕．环境因子对副溶血弧菌Ｔ３ＳＳ基因表达的影响及

养殖环境细菌多样性分析［Ｄ］．烟台：烟台大学，２０１６．

ＤＩＮＧＸＹ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓｏｎＴ３ＳＳｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓｆｒｏｍｔｕｒｂｏｔａｑｕａｃｕｌｔｕｒｅｓｙｓｔｅｍ［Ｄ］．

Ｙａｎｔａｉ：ＹａｎｔａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６．

［６２］　ＺＨＡＮＧＹＱ，ＨＵＬＦ，ＯＳＥＩＡＤＪＥＩＧ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＴｏｘＲａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｓｏｎｍａｊｏｒｖｉｒｕｌｅｎｃｅｇｅｎｅｌｏｃｉｉｎ

Ｖｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄ

ＩｎｆｅｃｔｉｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１８，８：２９１．

［６３］　穆丽丽．Ⅵ型分泌系统在副溶血性弧菌种内竞争中的作

用初探［Ｄ］．上海：上海海洋大学，２０１９．

ＭＵＬＬ．ＰｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ｓｙｓｔｅｍｉｎｉｎｔｒａｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎｏｆＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ

［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ：ＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１９．

ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｔｙｐｅⅢ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｔｙｐｅⅥ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍｏｆＶｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ

ＬＩＵＨａｉｑｕａｎ１，２，３，４，ＪＩＡＮＧＣｈｕｎｌｉｎｇ１，ＺＨＡＯＷｅｉ１，ＱＩＡＮＪｉａｎｇ１，ＰＡＮＹｉｎｇｊｉｅ１，２，３，４，ＨＵＪｉｎｑｉｎｇ５，６，ＺＨＡＯ
Ｙｏｎｇ１，２，３，４

（１．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＦｏｏｄＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１３０６，Ｃｈｉｎａ；２．Ｓｈａｎｇｈａｉ
ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＡｑｕａｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇ＆Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１３０６，Ｃｈｉｎａ；３．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＱｕａｌｉｔｙ
＆ＳａｆｅｔｙＲｉｓｋＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒＡｑｕａｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔｏｎＳｔｏｒａｇｅａｎｄＰｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅａｎｄＲｕｒａｌＡｆｆｉａｉｒｓ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　
２０１３０６，Ｃｈｉｎａ；４．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＦｏｏｄＩｎｄｕｓｔｒｙＣｈａｉｎＥｃｏｌｏｇｉｃａｌＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＦｏｏｄＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ
ＯｃｅａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１３０６，Ｃｈｉｎａ；５．ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭａｒｉｎｅＳｃｉｅｎｃｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＯｃｅａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１３０６，
Ｃｈｉｎａ；６．ＣｈａｎｇｄａｏＤｉｓｔｒｉｃｔＢｕｒｅａｕｏｆＮａｔｕｒａｌＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，Ｙａｎｔａｉ　２６５８００，Ｓｈａｎｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｖｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ（ＶＰ）ｉｓａｃｏｍｍｏｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ，ｍａｉｎｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｍａｒｉｎｅ，
ｅｓｔｕａｒｙａｎｄｅｓｔｕａｒｉｎｅｓｅｄｉｍｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｃａｕｓｅａｃｕｔｅｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ，ｗｏｕｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｐｓｉｓｉｎ
ｈｕｍａｎｓ，ａｎｄｅｎｄａｎｇｅｒａｑｕａｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔａｑｕａｃｕｌｔｕｒｅ．Ｆｏｏｄｐｏｉｓｏｎｉｎｇｉｎｃｉｄｅｎｔｓｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｉｓｂａｃｔｅｒｉｕｍｏｃｃｕｒ
ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙａｌｌｏｖｅｒｔｈｅｗｏｒｌｄ，ａｎｄｔｈｉｓｂａｃｔｅｒｉｕｍｉｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｓｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｆｏｏｄｐｏｉｓｏｎｉｎｇ．ＴｈｅｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆＶＰｉｎｃｌｕｄｅｈｅｍｏｌｙｓｉｎ，ａｄｈｅｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ｅｔｃ．，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｉｎｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ，ＴｙｐｅⅢ ＳｅｃｒｅｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍｓ（Ｔ３ＳＳ）ａｎｄＴｙｐｅⅥ
ＳｅｃｒｅｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍｓ（Ｔ６ＳＳ）．ＩｔｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆＶＰ．Ｔ３ＳＳｉｓａｍｕｌｔｉｓｕｂｕｎｉｔｎｅｅｄｌｅ
ｌｉｋｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｔｈａｔｉｎｊｅｃｔｓｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｔｏｔｈｅｒｅｃｉｐｉｅｎｔｃｙｔｏｐｌａｓｍｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｄｏｎｏｒｃｙｔｏｐｌａｓｍ；
Ｔ６ＳＳｉｓａｃｏｎｔａｃｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｐｐａｒａｔｕｓｔｈａｔｉｎｊｅｃｔｓｔｏｘｉｎｓｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｔｏｔａｒｇｅｔｃｅｌｌｓ．Ｂｙｓｏｒｔｉｎｇ
ｏｕｔｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＴ３ＳＳａｎｄＴ６ＳＳ，ｓｔａｒｔｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｓｅｔｗｏｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ，ａｎｄ
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