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专论与综述 

细菌有活力但不可培养状态及其机制研究进展 

阚玉敏  蒋娜  白凯红  李健强  罗来鑫* 
中国农业大学植物病理学系 种子病害检验与防控北京市重点实验室  北京  100193 

摘  要：有活力但不可培养(viable but non-culturable，VBNC)状态是细菌遭遇逆境时进入的一种特

殊状态，该状态下的菌体在条件适宜时可复苏并恢复其致病性，被认为是细菌躲避不良环境的一种

生存策略。VBNC 状态菌体对人类医学和工农业生产具有巨大的潜在威胁，开展关于 VBNC 状态的

检测及诱导、复苏及其机制研究可为减少或避免该状态细菌的危害提供理论基础。本文简要综述了

细菌 VBNC 状态在诱导、复苏及致病性等方面的研究进展，并结合本实验室及国内外相关团队近年

来在植物病原细菌 VBNC 状态研究中的结果，详细总结了 VBNC 状态细菌的形成和复苏机制，对植

物病原细菌在环境胁迫下的存活机制、病害田间初侵染来源分析及 VBNC 状态菌体在病害循环中的

作用等相关研究具有重要参考意义。 
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Research progress on viable but non-culturable state of bacteria 
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Department of Plant Pathology, China Agricultural University, Beijing Key Laboratory of Seed Disease Testing and 
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Abstract: Viable but non-culturable (VBNC) state is a dormant-like state of bacteria, and many species of 
bacteria can enter into this state when suffering stress conditions. VBNC bacterial cells can resuscitate to 
culturable state and recover their pathogenicity when conditions become favorable. Consequently, entering 
into VBNC state is considered as a survival strategy for bacteria to overcome the hostile conditions. 
Nowadays, VBNC bacteria pose a great potential threat to human health, food industry and agricultural 
production. Research on detection, induction, resuscitation and their mechanisms can provide theoretical 
basis for managing or reducing the risks of VBNC bacterial cells. Based on the research results of VBNC 
state of phytopathogenic bacteria in our lab and other research teams in recent years, we summarize all 
progresses of VBNC bacteria in this review, especially on the mechanisms of VBNC state formation and 
resuscitation. We hope that this paper will be of significant reference to the study on the survival mechanism 
of plant-pathogenic bacteria under stresses, the primary inoculum analysis for bacterial diseases in the field, 
as well as the role of VBNC cells in the disease cycle. 

Keywords: VBNC, Stringent response, Toxin-antitoxin system, Protease, Regulator, Resuscitation 
promoting factor (Rpfs), Quorum sensing 
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有活力但不可培养(viable but non-culturable，

VBNC)状态，即有活力但是不可培养状态。Xu 等

于 1982 年研究大肠杆菌(Escherichia coli)和霍乱弧

菌 (Vibrio cholera)时首次发现此现象 [1]。在随后  

30 多年的研究中，又陆续有多种细菌被证实遭遇

环境逆境时能够进入这种状态。目前，报道能够

进入 VBNC 状态的 100 多种微生物中，除布鲁氏酵

母 菌 (Brettanomyces bruxellensis)[2] 、 酿 酒 酵 母

(Saccharomyces cerevisiae)[3]和季也蒙有孢汉逊酵母

(Hanseniaspora guilliermondii)[4]等 3 种酵母外，其

余均为细菌[5]。 

本课题组多年来从事种传植物病原细菌相关

研究，根据种子带菌检测和农业生产实际，在国

内率先开展了种传病原细菌的 VBNC 状态研究，首

次证实了番茄溃疡病菌(Clavibacter michiganensis)[6]

和西瓜果斑病菌(Acidovorax citrulli)[7]的 VBNC 状

态及其复苏条件，但在植物病原细菌 VBNC 状态

现有相关研究中，鲜有对其形成和复苏机制的报

道。本文根据课题组当前研究工作重点及已有文

献报道，结合 VBNC 状态机制尚不明确这一空白

点，从细菌 VBNC 状态的表型、检测方法、诱导

和复苏条件、复苏菌体的致病性、VBNC 状态的形

成和复苏机制等方面进行了较为全面的系统性综

述，期望为深入了解 VBNC 状态菌体的特性及其

机制提供理论参考，为农业生产中预防 VBNC 状

态病原细菌的潜在威胁提供新思路。 

1  VBNC 状态概述 

自然界中的微生物有 99%以上因处于 VBNC

状态而无法被分离培养[8]，有研究显示多种能够正

常分离培养的微生物在不良环境条件胁迫下可以

进入 VBNC 状态[9]。细菌进入 VBNC 状态后不能在

常规培养基上生长分裂，但保持细胞的完整性和

低水平的代谢活性[9]。当条件适宜时，处于 VBNC

状态的菌体可以恢复在培养基上生长繁殖的能

力，同时其致病性也随之恢复[5,8]。因此，VBNC

菌体的存在对医学、禽畜养殖和农业生产等众多

领域均具有巨大的潜在危害，被认为是自然环境

中病原细菌的“储存库”，已引起了环境科学和食品

工业等领域研究者的广泛关注[9-10]，但在农业生产

和植物病理学领域，研究者对植物病原细菌 VBNC

状态的研究起步较晚，基础相对薄弱[11]。 

1.1  细菌 VBNC 状态的检测和诱导 

处于 VBNC 状态的菌体具有细胞的完整性，

能够检测到较低水平的代谢活性和基因表达能  

力[12]。不可培养这一特性决定了 VBNC 状态菌体

的检测只能通过分别对有活力菌体和可培养菌体

计数，再用有活力菌体数减去可培养菌体数间接

得到。可培养菌体计数通过常规培养平板计数得

到，而有活力菌体计数基于菌体膜完整性或代谢

活性有多种检测方法[11]，如吖啶橙染色方法[13]、

5-氰基-2,3-二(4-甲基苯基)四唑氯化物(5-cyano-2,3- 

ditolyl tetrazoliumchloride，CTC)染色方法[14]和使

用细菌活力试剂盒进行染色的方法[6]。此外，基于

菌体膜完整性，使用 DNA 结合染料 EMA (ethidium 

monoazide)[15-16]、PMA (propidium monoazide)[17]

或其改良产品 PMAxx[18]等结合 qPCR 的方法也是

VBNC 状态菌体检测中的常用方法。在食品微生

物 检 测 中 ， 荧 光 原 位 杂 交 (fluorescence in situ 

hybridization，FISH)由于耗时较少且特异性高，

也常被采用[19]。 

VBNC 状态的诱导因素有很多，不适宜的温度

及 pH、光照、低氧环境、较低的氧化还原电势、

二氧化硫、高压二氧化碳、高盐环境、干燥和重

金属胁迫等均可使菌体进入 VBNC 状态[20-21]。动

物病原细菌与此相关的研究内容主要集中在水、

土壤等环境微生物和食品微生物中。至今已报道

能够进入VBNC状态的水环境微生物有60多种，从

属于 20 个属[22]。研究表明，大部分弧菌可在寡营

养条件下经低温诱导进入 VBNC 状态，如霍乱弧

菌(Vibrio cholera)、创伤弧菌(V. vulnificus)、副溶

血性弧菌(V. parahaemolyticus)等[23-26]。大肠杆菌

(Escherichia coli) O157:H7 可在高压二氧化碳和紫

外线杀菌过程中进入 VBNC 状态[21,27]；近期研究

结果表明，饮用水氯化消毒也可使 E. coli CMCC 
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44103 进入 VBNC 状态[28]；乳酸菌(Lactobacillus 

lindneri) BM-LL14527 可在 0 °C 低温和脱气的啤酒

中进入 VBNC 状态[29]。土壤微生物如耐金属贪铜

菌(Cupriavidus metallidurans)可通过寡营养结合干

燥处理进入 VBNC 状态[30]。 

植物病原细菌的 VBNC 状态研究起步较晚，

目前报道的诱导条件大多与生产中细菌病害的防

治 方 法 相 关 ， 如 根 癌 土 壤 杆 菌 (Agrobacterium 

tumefaciens)[31]、十字花科黑腐病菌(Xanthomonas 

campestris pv. campestris)[32]、茄科作物青枯病菌

(Ralstonia solanacearum)[33]、梨火疫病菌(Erwinia 

amylovora)[34] 、 柑 橘 溃 疡 病 菌 (Xanthomonas 

axonopodis pv. citri)[35]、番茄溃疡病菌(Clavibacter 

michiganensis)[6] 和 细 菌 性 果 斑 病 菌 (Acidovorax 

citrulli)[7] 等 均 可 在 一 定 浓 度 铜 离 子 诱 导 下 进 入

VBNC 状态。此外，木质部难养菌(Xylella fastidiosa)

可在硫酸锌作用下进入 VBNC 状态[36]，丁香假单

胞 菌 丁 香 致 病 变 种 (Pseudomonas syringae pv. 

syringae)和烟草致病变种(P. s. pv. tabaci)则可在乙

酰丁香酮作用下进入 VBNC 状态[37]。 

1.2  VBNC 状态菌体复苏及其致病性 

VBNC 状态菌体在一定条件下可以复苏，复苏

后能够侵染寄主使之发病。当前报道的 VBNC 状

态菌体复苏方法有多种，总体可以归纳为三类：

去除诱导因子、添加营养物质和接种寄主。低温

条件诱导的 VBNC 状态菌体可通过升高温度进行

复苏 [38-39]，添加 EDTA 能够复苏铜离子诱导的

VBNC 状态菌体[7,40]。添加营养培养基或其他一些

特定的小分子有机物如氨基酸和复苏促进因子等

可使某些 VBNC 状态的菌体复苏[20,41]。使广大研

究者最为担心的是 VBNC 状态菌体可在寄主体内

复苏。有研究显示，VBNC 状态的溶藻弧菌(V. 

alginolyticus)和副溶血性弧菌(V. parahaemolyticus)

能够在接种小鼠体内复苏[42]，植物病原细菌如 Er. 

amylovora 和 C. michiganensis 也分别在接种的梨

果实及幼苗和番茄植株上检测到了复苏的可培养

菌体[6,43]。 

VBNC 状态菌体的致病性在不同细菌中差异

较 大 。 VBNC 状 态 的 V. alginolyticus 和 V. 

parahaemolyticus 接种小鼠后经一定时间能够分离

得到可培养菌体，但是恢复后的菌体需要在小鼠

回肠中连续两次传代才能恢复致病性[42]。单增李

斯特菌(Listeria monocytogenes)处于 VBNC 状态时

不具有致病性，但在含胚胎的蛋黄中复苏后接种

小鼠即可表现致病性，表明该菌进入 VBNC 状态

时致病性丧失是暂时的，致病性随菌体可培养性

的恢复而恢复 [44]。VBNC 状态的植物病原细菌   

R. solanacearum 可在番茄植株根系周围复苏并对番

茄侵染致病[33]。Er. amylovora 的 VBNC 状态菌体

也可在梨果实和梨树苗上复苏并侵染致病[40,43]；

VBNC 状态的 C. michiganensis 接种番茄植株后虽

然分离到了可培养菌体但植株并未表现发病症  

状[6]；A. citrulli 的 VBNC 状态菌体复苏后与对数期

菌体致病力无显著差异，但在西瓜幼苗上直接接

种 VBNC 状态菌体并未发病[7]。因此，深入了解

VBNC 状态菌体的生理特性及形成机制，对研究微

生物的逆境生理、医学上疾病复发及农业生产中

田间病害的侵染源具有重要意义。 

2  VBNC 状态形成和复苏机制 

关于 VBNC 状态菌体的形成机制尚不清楚[45]。

研究者前期主要利用组学手段，通过比较 VBNC

状态与对数期或稳定期菌体的差异表达基因，对

形成机制展开研究。Heim 等通过二维场凝胶电泳

比 较 VBNC 状 态 与 饥 饿 处 理 的 Enterococcus 

faecalis，发现 VBNC 状态的菌体虽然代谢水平整

体下调，但蛋白质合成相关蛋白上调，能量代谢

相关蛋白表达量发生变化，这一结果表明 VBNC

状态是菌体应对不良环境的一种保护机制[46]。在

随后 V. cholera 的 VBNC 状态研究中，发现与细胞

过程相关的基因，三价铁离子 ABC 运输体和

polB、fliG、flaC 基因上调表达。而 VBNC 状态 V. 

parahaemolyticus 的基因组和蛋白组分析结果显

示，上调的主要为非代谢相关的基因或蛋白，涉
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及转录、翻译、ATP 合成、糖异生和抗氧化等多个

途径[47-48]。Zhao 等综合使用转录组学和蛋白组学

对高压二氧化碳诱导的 VBNC 状态 E. coli 菌体展

开研究，推断 VBNC 状态菌体的膜完整性、代谢

活性降低、致病力下降等一系列变化，均是该状

态菌体为应对恶劣的环境条件所采取的适应性策

略；同时，VBNC 状态的菌体能量代谢的变化主

要表现在丙酮酸代谢由三羧酸循环转变为无氧呼

吸途径，此呼吸代谢途径产生的 ATP 较少，需通

过降解丝氨酸、苏氨酸、增加 AMP 生成和加强电

子传递等途径补充 ATP[49]。Pu 等通过对抗生素诱

导的 E. coli 不同程度休眠状态的菌体进行研究，

发现细胞中 ATP 的水平影响 VBNC 状态的形成和

复苏，VBNC 状态菌体中 ATP 含量下降，低水平

的 ATP 使 VBNC 状态菌体复苏所需时间更长[50]。

Pseudomonas syringae pv. syringae 经乙酰丁香酮

诱导进入 VBNC 状态后的转录组分析结果显示，

VBNC 状态菌体中聚氨类物质、季胺化合物、碳

水化合物等代谢与运输、能量产生和肽聚糖等相

关基因均上调表达，而三型分泌系统和毒素相关

基 因 下 调 表 达 [51] 。 由 此 表 明 植 物 病 原 细 菌 的

VBNC 状态也是病原菌在逆境条件下的一种适应

性反应。 

VBNC 形成机制比较复杂，涉及多条代谢途径

中的众多基因，目前研究热点主要集中在以下几

个方面。 

2.1  严紧反应 

严紧反应(stringent response)是细菌在氨基酸

饥饿条件下通过减缓生长来增加氨基酸合成的一

种响应机制，这种机制通过信号分子鸟苷五磷酸或

鸟苷四磷酸[(p)ppGpp]来调控[5]。(p)ppGpp 通过结

合 RNA 聚合酶、影响生物合成中必需的转录过程

来改变基因的表达[52]。在有关持留细菌(persister 

bacteria)的研究中，E. coli 内(p)ppGpp 通过毒素-

抗毒素系统(toxin-antitoxin system，TA system)诱导

持留状态[53]，(p)ppGpp 使多聚磷酸盐积累，从而

激活 Lon 蛋白酶调控的蛋白水解过程，进而影响

TA 系统。有研究表明，严紧反应在 VBNC 状态形

成中发挥作用，且 V. cholerae 中(p)ppGpp 的合成

基因 relA、E. coli 中(p)ppGpp 的合成基因 relA 与

spoT 在 VBNC 状态菌体中均上调表达[54-55]。不能

合成(p)ppGpp 的突变体较野生型更快丧失可培养

性，且进入 VBNC 状态的能力明显降低；而当

(p)ppGpp 过量表达时，形成 VBNC 状态菌体的数

量明显增多[56]。有研究者认为严紧反应对 VBNC

状态的调控过程如图 1 所示，即当细菌遭遇氨基酸 

 

 
 
图 1  严紧反应调控持留状态或 VBNC 状态的分子模型[5] 
Figure 1  Molecular mechanism of persisters or VBNC 
state formation regulated by stringent response[5] 
注：细菌遭遇氨基酸饥饿时，RelA 或 SpoT 会增加(p)ppGpp

的合成或减少(p)ppGpp 的降解，(p)ppGpp 能够抑制外切聚磷

酸酶(PPX)降解多聚磷酸盐(polyphosphates)，导致多聚磷酸盐

的积累，多聚磷酸盐能够激活 Lon/Clp 蛋白酶从而影响 TA 系

统相关基因的表达，最终导致菌体细胞中游离的毒素水平增

加，游离的毒素抑制翻译过程和菌体生长分裂，进而调控

VBNC 状态的形成. 

Note: During amino acid starvation, the protein RelA or SpoT 
causes an increase of (p)ppGpp, resulting in the enzyme activity 
inhibition of exopolyphosphatase (PPX), which responsible for 
degrading the polyphosphates (PolyP). This results in an 
accumulation of PolyP, which activate of the Lon/Clp protease and 
affect the expression of toxin-antitoxin related genes. Eventually, 
the level of free toxins in bacterial cells accumulated, which 
inhibited the protein translation and division of the bacteria, 
thereby regulating the formation of VBNC state. 
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饥饿时，RelA 或 SpoT 会行使功能，增加(p)ppGpp

的合成或减少(p)ppGpp 的降解，(p)ppGpp 抑制外切

聚磷酸酶(PPX)降解多聚磷酸盐(polyphosphates)，因

此，导致多聚磷酸盐的积累，多聚磷酸盐能够激活

Lon 蛋白酶从而影响 TA 系统相关基因的表达，通

过增加菌体细胞中游离毒素的含量来抑制翻译过

程和菌体生长分裂，进而调控 VBNC 状态的形成[5]。 

2.2  毒素-抗毒素系统 

毒素-抗毒素系统(toxin-antitoxin system，TA 

system)在细菌中普遍存在，在细菌适应外界压

力、毒性、抵御噬菌体侵染和生物膜形成等多个

方面发挥作用[57]。TA 系统在抗生素诱导的持留状

态细菌中研究广泛，被认为是持留细菌形成的主

要调控因子[58]。2015 年，Ayrapetyan 等[59]结合前

人报道和所在实验室多年研究成果，提出了微生

物休眠连续假说，该假说认为微生物的 VBNC 状

态与细菌持留状态可以用相似的调控机制来解

释，即 VBNC 状态也受 TA 系统调控，且 VBNC 状

态是比持留状态更深程度的“休眠”。当菌体中游离

毒素达到一定浓度时，正常代谢活性的菌体进入

持留状态，而当压力因子持续存在时，菌体中游

离毒素会进一步累积，从而使持留状态的细菌进

入更深程度的休眠，即 VBNC 状态；当胁迫条件

解除，菌体细胞中毒素含量降低，VBNC 状态的细

菌逐渐恢复到持留状态，如果菌体中游离的毒素

进一步降低，则可使持留状态的菌体恢复为正常

代谢活性，表现为恢复在常规培养基上的可培养

性(图 2)。VBNC 状态菌体与持留细菌有诸多共同

特点，因此有学者认为 VBNC 状态与持留状态描

述是细菌的同一种应激状态[60]。Ayrapetyan 等[59]认

为 VBNC 状态与持留状态是细菌对压力胁迫具有

高度耐受性的生理状态，二者虽有诸多相似性但

又有所区别。与 VBNC 状态相比，受抗生素胁迫

的持留状态是瞬时的早期休眠状态，去除抗生 
 

 
 

图 2  微生物休眠连续假说模型[59] 
Figure 2  The model of microbial dormancy continuum hypothesis[59] 
注：环境压力会导致抗毒素的降解，导致细胞内与其同源的毒素(红色箭头)释放. 正常代谢活性的菌体中游离毒素达到一定浓度时，

会进入持留状态，而当压力因子持续存在时，菌体中游离毒素会进一步累积，从而使持留状态的细菌进入更深程度的休眠，即 VBNC

状态；当环境胁迫条件解除时菌体细胞中毒素含量降低，持留状态的菌体和 VBNC 状态的细菌恢复为正常代谢活性，恢复在常规

培养基上的可培养性. 

Note: Environmental stress induces the degradation of antitoxins, causing the liberation of their cognate toxins (red triangles). Culturable 
cells with normal metabolism activity will become persisters when the free toxin reached a threshold. When the stress pressure persists, more 
free toxins accumulated in the bacteria and resulted a deeper dormancy, which named VBNC state. When the stress conditions were removed, 
the toxin levels decreased, and the bacteria in persist or VBNC state recover to normal metabolic activity and culturability. 
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素后经过较短时间即可复苏，而 VBNC 状态菌体

的复苏条件则相对复杂且更为严苛，但 TA 系统对

VBNC 状态的调控机制与持留状态相同[5]。 

目前，已有报道明确 TA 系统能够影响 VBNC

状态的形成 [5,59]。当过表达毒素基因时，可使细

菌进入 VBNC 状态，而与毒素基因同源的抗毒素基

因过量表达则可以扭转这种休眠状态[61-64]。已有研

究表明，对细菌 VBNC 状态起调控作用的 TA 系统

有 hipAB[62,64]、higBA[63]、relEB[61]、chpAKAI[61]、

vapBC[65]等。 

2.3  蛋白酶对抗毒素的水解 

Lon 蛋白酶调控的蛋白质水解是联系严紧反

应和 TA 系统调节作用的纽带，可能对 VBNC 状态

的形成具有重要作用。Lon 蛋白酶主要通过降解

II 型 TA 系统的抗毒素、改变抗毒素与毒素的比例

来影响持留状态的形成，Lon 蛋白酶在 VBNC 状

态形成中的作用还未见报道[5]。Clp 蛋白酶与 Lon

蛋白酶具有相似的结构域，该蛋白酶能够降解 E. 

coli 和 Staphylococcus aureus 中多种抗毒素而导致

菌体进入 VBNC 状态[5,66-67]。VBNC 状态 Salmonella 

enterica 菌体中的 Clp 蛋白酶会累积；而不能形成

Clp 的突变体进入 VBNC 状态的能力下降[5,68]。因

此，蛋白酶对抗毒素的水解作用可能在 VBNC 状

态形成过程中发挥着重要作用。 

2.4  关键调控因子 

目前，尚无关于 VBNC 状态调控关键基因的

系统性报道，但有研究表明，Sigma 因子(σS，

RpoS)和转录调控因子 OxyR 对 VBNC 状态的形成

具有一定的调控作用[41]。 

RpoS 是 RNA 聚合酶的一个亚基，在转录、

翻译、蛋白质水解和蛋白活性发挥等方面均发挥

作用，对细菌应对一般压力胁迫起主要调控作  

用[69]。RpoS 参与调控 VBNC 状态已在多种细菌中

得到证实 [70] 。 E. coli、Salmonella enterica、Er. 

amylovora 等细菌缺失 rpoS 基因后，能够更快速地

进入 VBNC 状态，且 VBNC 状态维持的时间更

短，即菌体更快走向死亡[56,71-72]。VBNC 状态的   

V. vulnificus 菌体中能够检测到 rpoS 基因持续表   

达[73]，且在 VBNC 菌体复苏后表达量显著升高，

表明 rpoS 有利于细菌活性的维持[74]。 

OxyR 是 LTTR (LysR type transcriptional 

regulators)家族的转录调控因子，多种细菌通过其

对过氧化氢酶、烷基氢过氧化物还原酶及超氧化

物歧化酶的激活作用来响应菌体遇到的氧化胁  

迫[75]。目前已证实 oxyR 能够调控氧化胁迫相关基

因，并以此来影响细菌 VBNC 状态的形成及复  

苏[41]。V. vulnificus 中 oxyR 的缺失突变体由于不具

有过氧化氢酶活性，即使在常温下也不能在 HI 

(heart infusion)固体培养基上生长，而处于 VBNC

状态；同时，低温条件下过氧化氢酶失活会致使

Vibrio spp.进入 VBNC 状态[76]。OxyR 能够调控

ahpC 和 gst 基因的表达，而 AhpC 和谷胱甘肽 S-转

移 酶 (glutathione s-transferase ， GST) 分 别 对 V. 

parahaemolyticus 和 V. vulnificus 的 VBNC 状态形成

和维持具有重要作用[41,77-78]。V. parahaemolyticus

中 ahpC2 基因缺失突变体相比野生型能够快速进入

VBNC 状态，且能够维持 VBNC 状态的时间明显缩

短，即菌体更快速地走向死亡[77]。关于 V. vulnificus

的 VBNC 状态研究结果表明，在寡营养环境中，

过氧化氢等生长抑制物质会在菌体中积累，从而

导致 VBNC 状态的形成[78]。上述研究表明，oxyR

基因对 VBNC 状态形成的作用主要与活性氧及抗

氧化胁迫相关[41]。 

2.5  复苏促进因子与群体感应 

VBNC 状态的形成机制尚不明确，复苏机制更

是鲜有报道[45]。除在寄主体内复苏外，实验条件

下 VBNC 状态菌体复苏具有两个十分重要的条件：

一是诱导因子的去除，二是与复苏相关的特定信号

分子的存在，如氨基酸、复苏促进因子(resuscitation 

promoting factor，Rpf)、自体诱导物等[41]。Rpf 是

能够促进细菌生长且对 VBNC 状态菌体复苏起作

用的分泌蛋白，在藤黄微球菌(Micrococcus luteus)

中首次报道，目前已被发现广泛存在于多种细菌

中[70,79-80]。关于 Rpf 促进 VBNC 状态菌体复苏的
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机制可以归纳为 3 种模式。第一种模式中 Rpf 与其

他细胞信号分子作用相似，即 Rpf 与 VBNC 状态

菌体表面受体结合，通过促进细胞生长而使其复

苏；第二种模式和第三种模式中的 Rpf 均作用于

VBNC 状态菌体细胞壁中的肽聚糖(图 3)，其中第

二种模式为 Rpf 降解或改变 VBNC 状态菌体细胞

壁中能够抑制菌体分裂或生长的肽聚糖成分，从而

使之复苏，恢复为正常菌体，如图 3(1)；第三种模

式为 Rpf 降解肽聚糖后形成的某些产物可以充当

“第二信使”，与其他因子相作用促进 VBNC 状态

菌体的生长，从而使之复苏，恢复为正常菌体，如

图 3(2)[10,41]。 

群体感应(quorum sensing)信号分子也可以调

控 VBNC 状态菌体的复苏。Ayrapetyan 等研究发

现，V. vulnificus 的培养上清液可以复苏其 VBNC

状态菌体，而群体感应相关基因突变体的上清液

则不能使之复苏 [81]。此外，群体感应信号分子

AI-2 能够促进 VBNC 状态菌体的复苏，而不能合

成 AI-2 的突变体则不能复苏，外源添加 AI-2 后能

够使之复苏，但添加群体感应抑制物肉桂醛可以

延迟野生型菌株 VBNC 状态的复苏[81]。该研究充

分证实了群体感应信号分子对 VBNC 状态复苏的

重要作用。 

群体感应信号分子对 Campylobacter jejuni 和

V. vulnificus 的 VBNC 状态菌体形成和复苏均有一

定影响[81-82]。目前，关于群体感应信号分子促进

VBNC 状态菌体复苏机制的研究较少，但有报道显

示，群体感应信号分子对 VBNC 状态的作用可能 
 

 
 

图 3  Rpf 作用于肽聚糖促进 VBNC 状态菌体复苏的两种模式[10] 
Figure 3  Two viewpoints about the VBNC resuscitation mechanism of resuscitation promoting factors (Rpfs) acting on 
peptidoglycans[10] 

注：(1)：Rpf 降解 VBNC 状态菌体细胞壁特定区域，解除这些区域中肽聚糖对菌体生长的抑制，从而促进 VBNC 状态菌体的复苏；

(2)：降解肽聚糖，其产物作为“第二信使”与其他因子作用，从而促进 VBNC 状态菌体的复苏. 

Note: (1): Rpfs are required to cleave the peptidoglycans with inhibitory properties distributed in specific area of cell wall of VBNC cells and 
thus promote cell division and growth again; (2): The decomposed product(s) of peptidoglycan divided by Rpfs may interact with other 
factors and function as “second messengers” to stimulate the resuscitation and growth of VBNC cells. 
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与 rpoS 基因调控有关[81]。Ayrapetyan 等的研究结

果显示，AI-2 能够通过 LuxR 来增强 rpoS 基因表

达，从而诱导过氧化氢酶 KatG 过量表达，来抵御

培养基中的过氧化氢，从而促进菌体生长和复苏。

但是，作者同时指出不能排除群体感应信号分子还

可能参与其他与 VBNC 状态复苏相关的途径来影

响这一过程的可能性，因此，其具体机制还有待进

一步研究[81]。 

综上，研究者针对不同细菌已探索出 VBNC

状态的多种诱导和复苏条件。VBNC 的形成和复苏

机制虽目前还不十分明确，但也取得了一定进

展。现有研究成果可总结为图 4 所示：即代谢活跃

的正常状态菌体处于不良环境时，在严紧反应、

某些蛋白酶、TA 系统等相关基因调控下可进入

VBNC 状态，丧失在常规培养基上生长的能力；而

VBNC 状态菌体在去除外界压力因子、培养环境中

营养物质增加和接种寄主的条件下，可恢复可培

养性和致病性，即 VBNC 状态菌体的复苏。复苏

过程也受多方面的影响，如小分子物质 Rpf 和氨基

酸、群体感应相关基因、Sigma 因子 RpoS 和过氧

化氢酶等。 

3  展望 

VBNC 状态作为一种独特的生理状态，为医学

领域和工农业生产带来了新的挑战和巨大潜在威

胁，引起了广大研究学者的高度关注。动物及人

类中很多疾病的复发，食品工业中的各种消毒方

法是否安全可靠及农业生产中细菌病害的初侵染

来源和再侵染等问题都与 VBNC 状态菌体密切相

关。这一状态菌体的存在严重影响着基于细菌可

培养性的传统检测方法的准确性和食品、农业生

产等领域的安全性。因此，了解引起该状态形成

的因素和复苏条件，进而解析其发生机制具有重

要意义。经过将近 40 年的研究进程，目前已在

VBNC 状态菌体检测方面取得了重大突破，在诱导

和复苏条件方面经过多方面摸索也得到了全面而

详实的阐释。但就目前来看，除检测技术外，这

一领域的研究成果几乎没有在实际生产中应用。

我们认为，针对不同菌体的复苏处理，如果在食

品微生物检测和农业生产中多种种传病原物的检 

 

 
 
图 4  VBNC 状态诱导、复苏及机制研究进展示意图 
Figure 4  Schematic diagram of research progress on induction, resuscitation and mechanism of VBNC state 
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测中结合使用，可大大提高检测方法的准确性，

降低假阴性结果，同时使用某些不利于 VBNC 状

态菌体复苏的因子进行处理，可以大大降低 VBNC

状态病原菌的潜在威胁，从而服务食品安全和农

业健康生产。 

当前和今后关于 VBNC 状态的研究热点仍将

围绕调控机制展开[20]。北卡罗来纳大学的 Oliver

教授团队自 20 世纪 90 年代初期开展了 VBNC 状

态的研究，他们主要以创伤弧菌等多种弧菌为研

究对象，从基础研究到机制探索，取得了卓越的

研究成果，为 VBNC 状态研究领域奠定了坚实基

础[5,12,24,26,38,59,73,81]。国内关于 VBNC 状态细菌的研

究较少，本课题组以重要种传植物病原细菌为研

究对象，率先开展了番茄溃疡病菌、十字花科黑

腐病菌及瓜类果斑病菌的 VBNC 状态的诱导与复

苏研究，通过转录组学、蛋白组学等手段，找到

了部分与 VBNC 机制相关的代谢通路和关键基  

因[6-7,11,18,83]，目前正在开展基因功能探索，期待为

植物病原细菌的 VBNC 机制研究提供重要参考。 

随着二代测序技术的快速发展，结合分子遗

传手段，VBNC 状态的机制研究已经取得了一定进

展，但具体调控通路还需要进一步探究。在 VBNC

状态机制研究过程中，研究者应注意 VBNC 状态

菌体代谢水平相对较低这一特性，正确判断某一

通路或基因、蛋白等表达水平变化是调控菌体进

入 VBNC 状态还是菌体已经进入该状态后的结

果。明确关键通路后展开相应基因的功能研究对

解析该状态机制具有重要意义。 

已报道的 VBNC 状态研究中，均不能排除体

系中存在的死菌干扰，在未来的研究中寻找高效的

诱导方法，制备死菌比率低而 VBNC 细菌比率高

的样品，或是探索可靠的标记方法，将 VBNC 状

态菌体与死菌区分，将 VBNC 状态菌体从混合的

体系中分离开来，将是 VBNC 状态菌体机制研究

的一个关键问题，对解析 VBNC 状态机制具有十

分重要的意义。 
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