
微生物学通报 Jan. 20, 2021, 48(1): 210−222 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.200477 

tongbao@im.ac.cn 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  
 

                           

Foundation items: National Natural Science Foundation of China (31671830); Beijing Natural Science Foundation (6202016) 
*Corresponding author: Tel: 86-10-62737966; E-mail: chenjy@cau.edu.cn 

Received: 15-05-2020; Accepted: 13-07-2020; Published online: 22-09-2020 
基金项目：国家自然科学基金(31671830)；北京市自然科学基金(6202016) 

*通信作者：Tel：010-62737966；E-mail：chenjy@cau.edu.cn 

收稿日期：2020-05-15；接受日期：2020-07-13；网络首发日期：2020-09-22 

专论与综述 

Rcs 双组分调节系统对细菌环境应答的分子调控研究进展 

孟娇  陈晶瑜* 
中国农业大学食品科学与营养工程学院 食品质量与安全北京实验室  北京  100083 

摘  要：荚膜异多糖酸合成调节(Regulator of Capsule Synthesis，Rcs)系统是存在于许多肠杆菌科细

菌中非典型的双组分调节系统，由 3 种核心蛋白(跨膜感应激酶 RcsC、跨膜蛋白 RcsD 和响应调节剂

RcsB)及多种辅助蛋白共同构成。Rcs 系统能整合环境信号、调节基因表达并改变细菌的生理行为。近

年来，对细菌 Rcs 系统环境应答机制的探索成为一个新的研究热点。本文重点综述 Rcs 系统上游信号

的感知与传导、Rcs 系统调节的下游靶基因及其生命现象，以期能增进对细菌 Rcs 系统的认识，同

时为细菌的安全控制、感染预防和治疗新方案的开发提供参考。 
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Role of Rcs two-component regulatory system in environmental 
responses of bacteria: a review 
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Abstract: The regulator of capsule synthesis (Rcs) system is a non-orthodox two-component regulatory 
system found in many members of Enterobacteriaceae. This system consists of three core proteins (the 
transmembrane sensor kinase RcsC, the transmembrane protein RcsD and the response regulator RcsB) 
and multiple accessory proteins. Rcs system can integrate environmental signals, regulate gene expression 
and alter the physiological behavior of bacteria. Defining the environmental response mechanism of Rcs 
system in Enterobacteria has been a major focus in several recent studies. Here, the role of Rcs system in 
signal perception and conduction, and the target genes regulated by Rcs system and their life phenomena 
are introduced. This review will highlight the current understanding of the biological role of Rcs system, 
as well as to provide a theoretical basis for the development of new strategies for bacterial control, 
prevention and treatment. 
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双组分信号转导系统是细菌感应外界信号、

广谱且精细调控多种生命活动的基因表达调控系

统[1-2]。根据磷酸传递步骤的不同，双组分信号转

导系统可分为典型和非典型系统。不论是哪一类

系统，双组分信号转导系统均由组氨酸蛋白激酶

(Histidine Kinase，HK)和反应调节蛋白(Response 

Regulator Protein，RR)这 2 种成分组成[2]。典型双

组分系统的磷酸传递过程是从 HK 到 RR 仅需一步

就可完成，而非典型双组分系统需要多步磷酸传

递过程，磷酸接力传递过程需要在多个 His 和 Asp

残基之间交替进行[2]。Rcs 系统最初在 1985 年被

确定为大肠杆菌(Escherichia coli)荚膜多糖可拉酸

(Colanic Acid)生物合成的正调控因子[3]。随后的研

究表明，Rcs 系统是存在于革兰氏阴性细菌肠杆菌

科成员中的非典型双组分调节系统(Two-Component 

Regulatory System，TCS)[4]。在渗透压、温度、

pH、金属离子、溶菌酶、细胞缺陷等多种环境信

号分子的作用下，通过作用于鞭毛、生物被膜、

毒力相关基因等多个靶标，调控运动、生物被膜

形成、毒力等多种生命活动[5]。近年来对细菌 Rcs

系统环境应答机制的探索成为一个新的研究热  

点[6-11]。本文对 Rcs 系统在细菌感知环境信号和调

节基因表达方面进行了归纳、总结，以期增进对

细菌 Rcs 系统的了解，为进一步的研究提供依

据，也可为细菌的控制、预防及治疗方案的开发

提供参考。 

1  Rcs 系统的概述 

Rcs 系统由跨膜感应激酶 RcsC、跨膜蛋白

RcsD 和响应调节剂 RcsB 这 3 个核心蛋白组成[1,4,12]。

RcsC 传感器同时具有激酶和磷酸酶活性，与响应

调节剂 RcsB 共同代表了细菌 TCS 的经典成员，而

膜结合传感器 RcsD 则缺乏激酶活性[4,12]。在没有

任何环境信号的作用下，RcsC 与 RcsD 一起担任

磷 酸 酶 的 作 用 ， 确 保 细 胞 中 磷 酸 化 的 RcsB 

(RcsB-P)保持在低水平 [12]。RcsA 是一种辅助蛋

白，可在其标记为 RcsAB 的位点与 RcsB 结合，

从而调控基因的表达[13]。除了 RcsA 之外，还发

现了 BglJ、GadE、MatA (EcpR)、DctR、TviA、

RflM 和 RmpA 等多种辅助蛋白[4]。外膜脂蛋白

RcsF 将由膜应激或其他元件诱导的信号传递到

RcsC，从而激活 Rcs 系统[14]。 

R c s 系 统 磷 酸 信 号 的 传 递 过 程 一 般 遵 循

His-Asp-His-Asp 路径(图 1)。以 E. coli 为例，外膜

脂蛋白 RcsF 将由膜应激或其他元件诱导的信号传

递给 RcsC，在 ATP 的参与下，RcsC 组氨酸激酶

功能域 HK 保守的 His479 发生自身磷酸化，随后

被自身磷酸接受功能域(Phosphoryl Receiver，PR)

上的天冬氨酸残基 Asp875 接受，磷酸信号传递至

RcsD 磷酸信号传递功能域(Histidine-Containing 

Phosphotransmitter，HPT)上的组氨酸残基 His842，

最终传递至转录调控因子 RcsB 的天冬氨酸残基

Asp56[1,4,12]。此外，在缺乏外界刺激或对某些代谢

应激做出反应时，RcsB 也可被细胞内低分子量的

磷 酰 基 供 体 —— 中 心 代 谢 物 乙 酰 磷 酸 ( A c e t y l 

Phosphate，AcP)磷酸化[15]。RcsB 形成同源二聚 

 

 
 

图 1  E. coli 中 Rcs 系统的磷酸传递步骤 
Figure 1  Phosphorylation of Rcs system in E. coli 
注：HK：组氨酸蛋白激酶；PR：磷酸接受功能域；HPT：磷

酸信号传递功能域 

Note: HK: Histidine kinase; PR: Phosphoryl receiver; HPT: 
Histidine-containing phosphotransmitter 
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体或与辅助因子 RcsA、BglJ、GadE、MatA 等形

成异源二聚体，与 DNA 上的 Rcs 结合序列结合，

从而激活或抑制靶标基因的转录[4]。 

目前，细菌中 Rcs 系统的研究重点主要在以

下几个方面：Rcs 系统对上游信号的感应[16-17]；

Rcs 系统磷酸信号传递及关键氨基酸[18-19]；RcsB 

Box 及新型辅助蛋白的发现[20-21]；Rcs 系统所调控

的下游靶基因以及生命现象的扩展[6,11]；Rcs 系统

与其他调控因子的作用[22-23]；Rcs 蛋白结构的解

析等[24-25]。本文主要对 Rcs 系统上游信号的感知

与传导、Rcs 系统所调控的下游靶基因及其生命现

象进行讨论。 

2  Rcs 系统上游信号的感知与传导 

细胞胞膜(Cell Envelope)是革兰氏阴性细菌特

有的结构屏障，由细胞内膜(Inner Membrane)、细

胞外膜(Outer Membrane)及膜之间含有肽聚糖的粘

性周质空间(Periplasm)组成[9]。该结构不仅对细胞

的结构完整性至关重要，而且还充当细菌与其周

围环境相互作用的界面[26]。细胞胞膜不是一个静

态 结 构 ， 而 是 会 根 据 环 境 的 变 化 进 行 主 动 重    

建[27]。除了外部条件引发的环境信号，细菌自身

膜结构变化所带来的胞膜压力也是重要的应激信

号[4]。细胞胞膜压力(Cell Envelope Stress)主要由自

身膜组分的生物合成、组装及转运错误以及环境

胁 迫 导 致 的 膜 损 伤 引 起 [28] 。 细 菌 胞 膜 应 激

(Envelope Stress Responses，ESRs)对于细菌，尤其

是病原菌的体外生存及毒力发挥是尤为重要的，

细菌能感知胞膜损伤或缺陷并调节转录组以减轻

破坏性压力[9]。Rcs 系统属于胞膜应激的主要成

员，Rcs 系统的激活或抑制通过调节靶基因的表

达水平，以减轻输入信号对细胞造成的破坏[4,9]。

例如，溶菌酶诱导 Rcs 系统上调了 E. coli 中溶菌酶

抑 制 剂 的 转 录 [29] 。 鼠 伤 寒 沙 门 菌 (Salmonella 

enterica serovar Typhimurium)中的氧化应激会激活

Rcs 系统，从而调节 dps 基因的转录，进而保护细

菌 DNA 免 受 感 染 过 程 中 宿 主 活 性 氧 (Reactive 

Oxygen Species，ROS)产生的损害[30]。目前报道

的 Rcs 系统的输入信号主要是引起细胞胞膜压力

的细胞外或细胞内信号[4,9]。Rcs 通路是唯一具有

外膜组件(RcsF)的信号转导系统，而外膜组件对

于感应几乎所有的诱导线索都是必需的 [16]。因

此，本小节主要综述引起细胞胞膜压力的信号分

子以及 RcsF 如何感知胞膜压力并将信号传送到

Rcs 系统的下游组件。 

2.1  引起胞膜压力并激活 Rcs 系统的信号 

渗透压升高是第一个被报道的能激活 E. coli 

Rcs 系统的环境信号[31]，此后还发现了一些其他的

有关细胞胁迫输入信号[4,9]。如表 1 所示，在 E. coli

中，这些细胞胁迫信号包括由溶菌酶引起的周质

肽聚糖的损伤[29]、由 β-内酰胺类抗生素引起的瞬

时细胞壁缺陷[32]、由 lolA 突变引起的脂蛋白分类缺

陷[33]、由周质蛋白 TolA 丢失引起的外膜摄动[34]、

由 mdoH 缺失导致的膜衍生寡糖合成的缺陷[35]、由

waaF 缺失引起的脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)

核心多糖的缺失[7]，以及在缺少某些特定的青霉

素结合蛋白 PBP4、PBP5、PBP7 或 AmpH 情况下

的肽聚糖修饰[36]。除了 E. coli 之外，其他细菌中

细胞胞膜的扰动同样能引起 Rcs 系统的激活。例

如，甘薯茎腐病菌(Dickeya dadantii)中渗透调节

周质葡聚糖(Osmoregulated Periplasmic Glucans，

OPGs) 浓 度 的 变 化 [37] 、 迟 缓 爱 德 华 氏 菌

(Edwardsiella tarda)中 UDP-葡萄糖脱氢酶的缺  

失 [38]、粘质沙雷氏菌 (Serratia marcescens)中肠

杆菌共同抗原(Enterobacterial Common Antigen，

ECA) 结 构 的 改 变 [39] 、 S. enterica serovar 

Typhimurium 中由氧化应激引起的外膜损伤 [30]

以及 肠道沙门菌 (Salmonella enterica)中 由阳离

子 抗 菌 肽 诱 导 的 细 胞 膜 损 伤 [40] 等 均 可 以 调 节

Rcs 系统的活性。总之，由这些细胞外或细胞内

信号引起的胞膜压力能激活 Rcs 系统，进而调节

Rcs 系统的靶基因，以使细胞更好地适应环境或

遗传的变化。 
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表 1  引起胞膜压力并激活 Rcs 系统的细胞外或细胞内信号 
Table 1  Extracellular or intracellular signals that cause envelope stress and induce Rcs system 

Signal Description Species Function References

waaF deletion Encoding ADP-heptose-LPS 

heptosyltransferase 2 

E. coli LPS core sugar deficiency  [7] 

Lysozyme N-acetylmuramide glycanohydrolase E. coli Destruction of the periplasmic peptidoglycan [29] 

Active oxygen Oxidative stress S. enterica serovar 

Typhimurium 

Outer membrane damage [30] 

β-lactam 

antibiotics 

Chemicals repressing penicillin binding 

protein (PBPs) 

E. coli Inhibition of peptidoglycan formation and 

transition to L-form state 

[32] 

lolA mutation Encoding lipoprotein-specific chaperone E. coli Defect in lipoprotein sorting [33] 

tolA deletion Encoding periplasm spanning protein E. coli Outer membrane perturbation [34] 

mdoH deletion Encoding glucosyltransferase for the 

synthesis of periplasmic 

membrane-derived oligosaccharides 

E. coli Defect in membrane-derived 

oligosaccharides synthesis 

[35] 

pbp4, pbp5, pbp7 

or ampH deletion 

Encoding penicillin-binding protein  E. coli Modification of the peptidoglycan [36] 

Concentration of 

OPGs 

Osmoregulated periplasmic glucans D. dadantii Sensing the osmolarity of medium [37] 

ugd deletion Encoding UDP-glucose dehydrogenase Ed. tarda Defect in LPS, a truncated core with no 

O-antigen attached 

[38] 

wecG mutation Encoding ManNAcA transferases Se. marcescens Alteration in the enterobacterial common 

antigen (ECA) structure 

[39] 

Cationic 

antimicrobial 

peptides 

Binding to LPS through ionic bonds with 

negatively charged phosphoryl groups of 

the lipid A of LPS 

S. enterica Outer membrane damage [40] 

 

2.2  Rcs 系统的信号转导机制 

RcsF 是一种小脂蛋白(14 kD)，其通过外膜上

脂化的 N 末端膜锚定的螺旋与膜相连，在周质空间

上呈现一个圆环和一个中心四链 β-折叠的结构[4]。

RcsF 充当外界环境刺激与 Rcs 系统之间的中介

体，通过响应不同类型的胞膜压力信号来激活

Rcs 信号传导系统[35]。Silhavy 实验室和 Collet 实

验室近期的研究阐明了胞膜压力通过 RcsF 诱导

Rcs 系统的机制[16,41]。这 2 个团队都提出了 Rcs 系

统通过与 BamA 蛋白和 3 个 β桶状蛋白(β-Barrels，

即 OmpA、OmpF 和 OmpC)相互作用来检测胞膜压

力。Cho 等提出 RcsF 和 BamA 之间的相互作用在

RcsF 感应胞膜压力信号中起主要作用(图 2A)[16]。

在没有胞膜压力的情况下，RcsF 被 BamA 集中，

并被 OmpA 隔离为表面暴露的蛋白质[16,41]。在这

种情况下，RcsF 无法与 YrfF (S. enterica serovar 

Typhimurium 中的 IgaA)相互作用来激活 Rcs 系 

统，然而在这种情况下，AcP 可能充当磷酰基供

体，以保持低水平的 RcsB-P (图 2A)；在存在胞膜

压力的情况下，RcsF 和 BamA 之间的相互作用会

受到损害，因此 RcsF 无法传递到 OmpA/OmpF/ 

OmpC，这使得 RcsF 暴露于周质空间中并自由激

活 Rcs 系统(图 2B)[16]。该模型提出 RcsF 通过监

测 Bam 复合体来感知胞膜压力[16]。Konovalova

等提出了另一种模型来解释 RcsF 如何感知由

LPS 缺陷所引起的胞膜压力，在他们的模型中，

RcsF 与 β 桶状蛋白形成复合物，并通过其带正

电荷的表面暴露的 N 末端结构域直接检测 LPS

分子之间的横向相互作用来调节 Rcs 系统的活 

性[41-42]。这 2 个模型可能代表 RcsF 感知不同类型

压力的 2 种不同方式。总之，这些发现阐明了

RcsF 在 Rcs 信号转导通路中作为“哨兵”感知和传

递信号的机制，这对于剖析 Rcs 系统的调节机制

非常重要。 
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图 2  E. coli 中 Rcs 系统的信号转导机制 
Figure 2  Signal transduction of Rcs system in E. coli 
注：A：在没有压力的情况下，RcsF 被 BamA 集中，并被 OmpA 隔离为表面暴露的蛋白质。YrfF (S. enterica serovar Typhimurium

中的 IgaA)抑制了 RcsC 的激酶活性，从而导致 RcsB 去磷酸化。在这种情况下，AcP 可能充当磷酰基供体，以保持低水平的 RcsB-P；

B：在存在压力的情况下，RcsF 不与 BamA 和 OmpA 相互作用，但与 IgaA 相互作用，进而释放对 YrfF (S. enterica serovar 

Typhimurium 中的 IgaA)的抑制作用。RcsC 以 ATP 依赖的方式在 HK 域自动磷酸化。然后磷酸基团转移至 RcsC 的 PR 结构域，

再转移至 RcsD 的 HPT 结构域，最后转移至 RcsB。RcsB 与辅助蛋白形成同源二聚体或异源二聚体，与靶基因中的保守基序结

合，进而调节基因的转录 

Note: A: In the absence of stress, RcsF is funneled by BamA and sequestered by OmpA as a surface-exposed protein. YrfF (IgaA in S. 
enterica serovar Typhimurium) inhibits the kinase activity of RcsC, resulting in dephosphorylation of RcsB. In this situation, acetyl 
phosphate might act as a phosphoryl group donor to keep a low level of RcsB phosphorylation. B: In the presence of stress, RcsF does 
not interact with BamA and OmpA but interacts with IgaA that release the inhibition of YrfF (IgaA in S. enterica serovar Typhimurium). 
RcsC autophosphorylates at HK domain in an ATP-dependent manner. The phosphoryl group is then transferred to the PR domain of 
RcsC, then to the HPT domain of RcsD and finally to RcsB. RcsB can form homodimer or heterodimers with the auxiliary proteins, 
which then interact with a conserved motif in target genes to modulate their transcription 
 

3  Rcs 系统调节的下游靶基因及其生命现
象的扩展 

基于转录组学分析技术已成功鉴定了E. coli[43]、

假结核耶尔森菌(Yersinia pseudotuberculosis)[44]、 

S. enterica[45] 、 解 淀 粉 欧 文 氏 菌 (Erwinia 

amylovora)[46]、奇异变形杆菌(Proteus mirabilis)[6]、

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)[8]、小肠结肠

炎耶尔森菌(Yersinia enterocolitica)[11]等物种中 Rcs

系统的基因表达谱。Rcs 系统主要调节与细菌细

胞表面附属结构形成相关的基因，例如荚膜、鞭 

毛和菌毛，以及对细胞表面维持和修饰具有预测

作用的其他蛋白[12]。因此，有研究者已经提出 Rcs 

系统将环境信号与细胞表面的重塑耦合[12]。重要

的是，Rcs 系统对大多数肠道细菌的毒力都具有

一般的调节作用[12]。本小节将系统地综述 Rcs 系

统调控的下游靶基因及其生命现象的扩展。 

3.1  荚膜合成基因 

Rcs 系统最初是通过其在荚膜多糖可拉酸生物

合成的正调节作用中被鉴定出来。荚膜多糖可拉

酸是一种细胞外多糖(Exopolysaccharide，EPS)，

其过量产生会导致独特的“粘液样”菌落表型[3]。

实际上所有重要的荚膜多糖可拉酸其生产调节都

是由 Rcs 系统介导[12]。Rcs 系统的激活导致参与

荚膜多糖可拉酸生产和运输相关基因(即 cps，也
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称为 wca 操纵子)的高水平表达[12]。cps 操纵子包

含至少 20 个基因，并存在于大多数 E. coli 和    

S. enterica 菌株中 [47-48]。转录组学研究表明，   

E. coli 和 S. enterica 这 2 个物种中 cps 操纵子的表

达均受 Rcs 系统的调控[49-50]。Rcs 系统介导的荚膜

合成可调节细菌的多项生理活动 [12]。研究显示  

E. coli 中 Rcs 系统能感应由 LPS 核心多糖缺失所

引发的胞膜压力，激活的 Rcs 系统能诱导大量荚

膜多糖可拉酸的生产来促使细菌抵御外界不良环

境[7]。荚膜多糖可拉酸能促进 E. coli 中某些菌株

生物被膜的形成[51]。荚膜还与某些细菌的毒力有

关。例如，在 S. enterica serovar Typhimurium 中，

启动毒力因子 Vi 抗原合成所需的 roiA 基因被证实

受 Rcs 系统的调控[52]。  

然而某些 E. coli 菌株，特别是血清型 O:8、

O:9、O:20 和 O:101 的菌株并不生产荚膜多糖可拉

酸，而是生产其他荚膜——第 1 组荚膜(Group 1 

Capsule)，并且该荚膜也受 Rcs 系统的调控[53]。在

对澳大利亚淡水湖中粪便大肠菌的检测中鉴定出

了 3 种主要的 E. coli 菌株，研究发现这些菌株均

生产第 1 组荚膜[54]。由于 RcsA 蛋白在高于 30 °C

的温度下表现出不稳定性，因此荚膜多糖可拉酸

通常仅在低温 (<30 °C)下表达 [12]。然而与普通   

E. coli 菌株不同的是，鉴定出的这些菌株形成的

菌落在 37 °C 的琼脂平板上均呈粘液状，并且过

量生产这类荚膜能促进这些菌株对淡水环境的适

应[54]。综上所述，Rcs 系统介导的荚膜的生产调

节对肠杆菌的体外存活具有重要意义。 

3.2  鞭毛和菌毛形成基因 

Rcs 系统调控作用研究最多的是其能抑制细

菌运动性和 flhDC 基因(编码鞭毛的主调节器)的表

达。在对 E. coli、S. enterica、Er. amylovora、   

P. mirabilis 和 Y. pseudotuberculosis 的转录组学研

究中，已经确定了 Rcs 系统对运动性和 flhDC 表达

水平的负调控作用 [6,43-46]。本课题组近期的研究

显示，除了 flhDC，Y. enterocolitica 中 rcsB 的突变

可导致与鞭毛组装有关的 12 个基因(flgL、flgK、

motB、 motA、 fliS、 flgN、 flgM、 fliC2、 fliC3、

fliC、fliD 和 fliT)显著上调，进而导致细菌运动能

力的增强[11]。据报道，在鞭毛主调节器 FlhDC 的

帮助下，环境变化可以立即被 E. coli 感知，进而

促使细菌朝着有利的方向移动[55]。此外，鞭毛被

认为是细菌初始附着的表面细胞器，在 E. coli、 

Y. enterocolitica 以及铜绿假单胞菌(Pseudomonas 

aeruginosa)生物被膜的发育中起重要作用[56-58]。更

重要的是，鞭毛运动是细菌活力、竞争性和致病

性的重要表型特征，在 E. coli 和 Y. enterocolitica 感

染的早期阶段起关键作用[59-60]。综上所述，Rcs 系

统对鞭毛生物合成的调节不仅限于细胞运动，还

可能影响细菌的定殖，形成生物被膜甚至感染宿

主的能力。 

除了运动性以外，Rcs 系统还抑制了其他表

面附属物的产生，例如菌毛。Rcs 系统可通过调

节 fmE 和 fmB 基因的表达来积极调节 E. coli 中   

1 型菌毛(Type 1 Fimbriae)的产生，从而使开孔细

胞的频率增加[61]。在 P. mirabilis 中，与菌毛形成

有关的 mrpA、pmfA 和 ucaA 基因均受 Rcs 系统的

抑制[6]。菌毛虽与细菌运动无关，但菌毛能辅助

细菌进行不可逆的附着，并被确定在 E. coli 生物

被膜的发育中扮演重要角色[56]。此外，1 型菌毛

是限制肠炎沙门氏菌(Salmonella enterica serovar 

Enteritidis)在小鼠中传播和定居的重要因素，有助

于 S. enterica serovar Enteritidis 入侵期间诱导肠道

炎症反应[62]。可见，Rcs 系统对菌毛生物合成的

调节可能影响细菌生物被膜形成甚至侵染宿主的

能力。 

3.3  毒力基因 

Rcs 系统对毒力的调节作用已在 S. enterica 

serovar Typhimurium 中进行了详尽的研究，Rcs 系

统 对 某 些 基 因 不 适 当 地 上 调 和 / 或 下 调 会 导 致    

S. enterica 毒性的减弱。据报道，rcsC 等位基因

(编码一种具有激酶活性的蛋白质)的突变可降低 
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S. enterica 对小鼠的毒力。该毒力的降低取决于

RcsB 磷酸化水平的改变，部分取决于 RcsA 和可

拉酸的产生[63-64]。此外，激活的 RcsC (由 rcsC11

等位基因编码)可降低鼠巨噬细胞对 Salmonella 的

吞噬速率，并且该缺陷可能归因于可拉酸产量的

增加 [64]。rcsC11 等位基因的激活也显著降低了

Salmonella 在巨噬细胞中持久的存活能力，并且该

缺 陷 可 通 过 突 变 可 拉 酸 合 成 基 因 得 以 部 分 恢    

复[64]。由此可见，Salmonella 中 Rcs 系统的激活对

巨噬细胞的吞噬作用和细菌在巨噬细胞中的持久

性存活都是有害的。在其他研究中，Salmonella

的 rcsC 基因被证实在小鼠的全身性感染中起重要

作用[49,65]。BALB/c 小鼠在口服 rcsC 突变体后，

其对小鼠的毒性比口服野生型菌株要低；此外，

rcsC 突变体在感染小鼠 11 d 后，小鼠脾脏和肝脏

的恢复期较口服野生型菌株显著降低[65]。 

随后的微阵列研究支持了一个观点，即 Rcs 系

统可能参与了 Salmonella 毒力发挥期间基因表达的

时间调控。研究表明，Rcs 系统可以正调节(低

RcsB-P 水平)或负调节(高 RcsB-P 水平) Salmonella

中 SPI-1 和 SPI-2 致病岛基因的表达水平[66-67]。

SPI-1 和 SPI-2 致病岛在细菌感染的早期阶段很重

要，可促进 S. enterica 穿过上皮屏障并进入巨噬细

胞[68-69]。图 3A 很好地解释了 Salmonella 感染过程

中 Rcs 系统如何对毒力基因的表达水平进行时间

上的控制：在感染的早期阶段，细胞中 RcsB-P 水

平较低，从而允许表达与运动、SPI-1 和 SPI-2 致

病岛相关的基因。在 Salmonella 进入巨噬细胞

后，环境信号触发了磷酸激酶活性的激活，从而

导致细胞中 RcsB-P 的水平增加，进而抑制了运

动、SPI-1 和 SPI-2 致病岛相关基因的表达，同时

驱动全身性感染所需基因的表达 [12]。此时，Rcs

系统正调控 ydeI 的表达，该基因编码 14 kD 的周

质蛋白，对 S. enterica serovar Typhimurium 持续感

染小鼠很重要 [49,70]。该模型表明，Rcs 系统在   

S. enterica 毒力发挥的时间调控中起作用，并且该

系统的激活参与驱动从局部感染向全身感染的转

变，该模型类似于 Rcs 系统控制 E. coli 生物被膜

发育的模型(图 3B)；在该模型中，RcsB-P 水平的

升高可通过抑制运动性和诱导 EPS 的产生，进而

促使细菌从起始附着阶段向形成成熟生物被膜阶

段进行转变[71]。 

此外，Rcs 系统已被证实可调节肠出血性大肠

杆 菌 (Enterohemorrhagic E. coli ， EHEC) 中 LEE 

(Locus of Enterocyte Effacement)致病岛基因的表

达，LEE 位点编码组装 III 型分泌系统(Type III 

Secretion System，T3SS)所需的所有蛋白；在该菌

中，Rcs 系统的激活可通过正向调节 grvA 的表达而

促进 LEE 基因的转录，致使 T3SS 效应蛋白的表达

量上调，最终导致细菌对宿主细胞的黏附和侵染

能力增强[72]。在 Y. pseudotuberculosis 中，Rcs 系统

可通过调控 virG-lcrF 操纵子(编码 LcrF)的转录而

正向调控 Ysc-Yop T3SS，使细菌在宿主免疫细胞

中分泌的 Yop 效应蛋白增加，从而增强细菌的存

活能力，临床上可造成败血症等严重感染[73]。在

Y. enterocolitica 中，rcsB 的缺失可显著下调 Ysa 

T3SS 的表达，Ysa T3SS 参与 Y. enterocolitica 在小

鼠末端回肠的定殖，当将野生型 Y. enterocolitica

与 rcsB 突变体共同感染小鼠时，rcsB 突变体在适

应性上表现出了劣势[74-75]。本课题组近期的研究

表 明 ， rcsB 的 缺 失 能 激 活 Y. enterocolitica 对

Caco-2 细胞的黏附和侵染能力，这可能是由于

rcsB 突变体激活了鞭毛合成和细菌趋化行为所导

致的结果[11]。可见，Rcs 系统对 Y. enterocolitica

毒力的调控存在体内和体外的差异。除了这些物

种之外，Rcs 系统也被证实能在植物病原菌 Er. 

amylovora 和果胶杆菌(Pectobacterium carotovorum)

的毒力调控中起作用[76-77]。因此，尽管 Rcs 系统

对毒力的调控在 S. enterica 中进行了详尽的研

究，但该系统对整个肠道细菌的毒力可能具有一

般的调节作用。 

3.4  σ 因子 

在 E. coli 中，研究发现 Rcs 系统能在转录后

水平上调节基因的表达。研究表明 E. coli 中的 
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图 3  Rcs 系统对基因表达进行时间控制的模型 
Figure 3  Model for the temporal control of gene expression by the Rcs system 
注：A：当 S. enterica serovar Typhimurium 进入巨噬细胞后，环境信号会触发 Rcs 系统的激活。RcsB-P 水平的升高抑制了细菌粘

附和感染巨噬细胞所需基因(运动、SPI-1 和 SPI-2 致病岛相关基因)的表达，同时驱动全身感染所需基因(ydeI)的表达；B：在 E. coli

中，Rcs 系统的激活发生在细菌附着到固体表面后的某个时刻。RcsB-P 水平的升高会抑制细菌附着所需基因(运动和卷曲菌毛合

成相关基因)的表达，并诱导 EPS (负责成熟生物被膜形成)合成基因的表达 

Note: A: After S. enterica serovar Typhimurium has gained entry into the macrophage, environmental signals trigger the activation of 
Rcs system. The increase in RcsB-P levels inhibits the expression of genes required for bacterial adhesion and infection (motility, SPI-1 
and SPI-2) to macrophages, while driving the expression of genes required for systemic infection (ydeI); B: In E. coli, the activation of 
Rcs system occurs at some point after attachment to a solid surface. The increase in RcsB-P levels represses the expression of genes 
required for attachment (motility and curli) and induces the expression of genes responsible for the production of EPS, which are required 
for the development of a mature biofilm 

 
RprA (一种 sRNA)受 Rcs 系统的正调控，并且该

sRNA 能与 rpoS mRNA (编码选择性 σ 因子，σs)

的 5′末端进行碱基配对，从而提高该 mRNA 的翻

译水平[78-79]。Rcs 系统的激活可导致 E. coli 中

RprA 的表达量增加 50−60 倍，进而导致细胞中 σs

蛋白的表达水平增加 32−35 倍[78]。Rcs 系统还可

调节 E. coli 中 lrhA 的表达水平，该基因编码 LysR

型转录调控因子 [80]。LrhA 通过调控一个未知的

sRNA 来促进 rpoS mRNA 转录本的转录后调控[80]。

可见，Rcs 系统的主要监管目标之一似乎是 σs。Rcs

系统可通过调控 σs 的表达水平来间接调控细菌的

生理行为。例如，与 rcsC 或 rcsD 突变有关的    

E. coli 生物被膜形成缺陷是由于在这些基因型背

景下细胞中 σs 的表达水平升高所导致，进一步

发现该生物被膜形成缺陷可通过突变 rcsB 或

rprA 得以恢复 [81]。据报道，σs 表达水平的提高

可通过 σ 因子竞争过程来降低某些受 σ70 调控基

因的表达，并且有证据表明 σs 可通过该过程抑

制 cps 操纵子和 yjbEFGH 操纵子的表达，这 2 个

操纵子都编码同一个 EPS 且都受 Rcs 系统的正 

调控[82-83]。 

Rcs 系统的特征是许多(但不是全部)受该系统

调控基因的表达是瞬时的。当 Rcs 途径被激活后基

因的表达水平迅速增加，随后表达量下降至新的

稳态水平[31,50]。实现该瞬时表达谱的机制是未知

的，或许由 Rcs 系统和 σs 形成的监管网络可以解

释这种现象，预计 Rcs 系统和 σs 会形成一种称为

非相干 1 型前馈环(Incoherent Type 1 Feedforward 

LoopI，I1-FFL)的网络基序，I1-FFL 基序是脉冲发

生器，当 Rcs 系统被激活后(例如渗透压胁迫)，预

计受该基序控制的基因(例如 cps 操纵子)会瞬时表

达，进而允许细胞通过产生诸如可拉酸等物质来

促使细胞本能地响应对细菌具有潜在致命性的环

境压力；然后这种“本能”或“反馈”响应会在 cps 的

表达过程中出现依赖于 σs 的调控机制，使其表达

水平更加适应外界环境[84]。可见，E. coli 中的 Rcs

系统似乎是一个复杂的调控网络，涉及转录和转

录后水平的基因调控。 
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3.5  其他基因 

随着对 Rcs 系统的不断研究，越来越多的基

因被鉴定出受该系统的调控。研究表明与细胞分

裂有关的 ftsAZ 操纵子在 E. coli 和 P. mirabilis 中

被 RcsB 激活，然而在 Y. enterocolitica 中则被

RcsB 抑制 [6,11,85]。本课题组近期的研究发现，  

Y. enterocolitica 中 rcsB 的突变上调了大量与细菌

趋化信号转导系统相关的基因(例如 mcp、cheA 和

cheY 等)[11]。在 P. mirabilis 中，与趋化性相关的基

因 cheB、cheR 和 cheY 也被鉴定为受 RcsB 抑制[6]。

Rcs 系统还抑制了鼠疫耶尔森菌(Yersinia pestis)和

Y. enterocolitica 中与胞外多糖聚 β-1,6-N-乙酰氨基

葡萄糖和胞内第二信使分子 c-di-GMP 生物合成所

需基因 hmsHFRS 和 hmsT 的表达，进而抑制细菌

生物被膜的形成[86-87]。Rcs 系统还可调节细菌对

阳离子抗菌肽的抗性。已显示 S. enterica serovar 

Typhimurium 中 RcsC 能调节 ugd 的表达水平，该

基因负责 L-氨基阿拉伯糖合成和掺入 LPS，以诱

导细菌对多粘菌素 B 的抗性[88]。本课题组前期研 

究已经确定了 Y. enterocolitica 中 RcsB 对抗多粘菌

素 B 的积极作用[87]。随后的转录组学分析显示

rcsB 的缺失导致与多粘菌素 B 抗性相关 phoQ 和

pagP 基因的表达显著下调，pagP 是 PhoP/PhoQ 双

组分调节系统的靶标基因，负责 LPS 结构的修饰

以提高细菌对多粘菌素 B 的抗性，这些发现使我

们推测 Rcs 系统通过正向调节 PhoP/PhoQ 系统的

活性，从而赋予 Y. enterocolitica 对多粘菌素 B 一

定水平的抗性[11]。细菌中受 Rcs 系统调节的基因

见表 2。 

4  结语与展望 

Rcs 双组分调节系统是仅在肠杆菌科细菌中

发现的重要信号转导途径，该系统能整合环境信

号，调节基因表达并改变细菌的生理行为。外膜

蛋白 RcsF 能感知激活 Rcs 系统的信号分子(引起胞

膜压力的细胞外或细胞内信号)，触发 Rcs 系统下

游信号的传递：RcsC→RcsD→RcsB，最后对靶基

因进行调控。RcsC 的双重功能、RcsB 的磷酸化 

 
表 2  细菌中受 Rcs 系统调节的基因 
Table 2  Genes regulated by the Rcs system in bacteria 

Gene Function Species References 

flhDC Encoding the master regulator of flagella E. coli, S. enterica, Er. amylovora,  
P. mirabilis, Y. pseudotuberculosis,  
Y. enterocolitica 

[6,11,43-46]

cheY Encoding chemotactic response regulator P. mirabilis, Y. enterocolitica [6,11] 

ydeI Increasing resistance to antimicrobial peptides S. enterica serovar Typhimurium [49] 

cps Responsible for the synthesis of colanic acid E. coli, S. enterica [49-50] 

roiA Initiating Vi antigen production S. enterica serovar Typhimurium [52] 

fmE, fmB; 
mrpA, pmfA, ucaA 

Responsible for the synthesis of fimbriae E. coli; 
P. mirabilis 

[6,61] 

SPI-1 and SPI-2 
pathogenicity islands 

Encoding virulence factor S. enterica serovar Typhimurium [66-67] 

LEE pathogenicity island Encoding proteins required for assembly of T3SS EHEC [72] 

lcrF Regulating the expression of Ysc-Yop T3SS  Y. pseudotuberculosis [73] 

rprA Responsible for regulating the expression level of σs E. coli [78] 

lrhA Responsible for regulating the expression level of σs E. coli [80] 

ftsAZ Encoding cell division-associated protein E. coli, P. mirabilis, Y. enterocolitica [6,11,85] 

hmsHFRS, hmsT Responsible for the synthesis of 
poly-β-1,6-N-acetylglucosamine EPS and  
intracellular c-di-GMP 

Y. pestis, Y. enterocolitica [86-87] 

ugd;  
pagP 

Responsible for LPS modification to increase 
resistance to polymyxin B 

S. enterica serovar Typhimurium; 
Y. enterocolitica 

[11,88] 

 



孟娇等: Rcs 双组分调节系统对细菌环境应答的分子调控研究进展 219 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

修饰以及多种辅助蛋白的参与共同导致 Rcs 系统

的复杂性和灵活性，从而实现对其目标基因的精

确调控。肠杆菌科特有的 Rcs 系统可调控荚膜合

成、鞭毛和菌毛形成、σ 因子、抗性基因表达等

而抵抗外界环境压力，也可调控细菌毒力。 

本文总结了 Rcs 系统上游信号的感知与传导、

Rcs 系统调节的下游靶基因及其生命现象，可以

看出 Rcs 系统在细菌环境应答方面扮演重要角

色。尽管目前对于细菌 Rcs 系统环境应答机制的

研究取得了重要的进展，仍然还存在着许多亟待

解决的科学问题：(1) 在没有 RcsF 的情况下，Rcs

系统似乎可以正常工作，而 Rcs 系统如何感知信

号分子仍然未知。(2) Rcs 系统环境响应机制的研

究主要集中在 2 个方向，即激活 Rcs 系统的特定环

境信号分子和受 Rcs 系统调控的下游靶基因。但

是，Rcs 系统与其他 TCS 之间的作用机制尚不清

楚。例如，Rcs 系统如何与 PhoP/PhoQ 系统相互

作用以调节 Y. enterocolitica 对多粘菌素 B 的抗

性？(3) 截至目前，大多数研究都是在体外生长

条件下或通过过度激活 Rcs 系统进行研究，很少

有研究在体内条件下对 Rcs 系统的基因表达谱进

行解析。由于 Rcs 系统对基因的表达调控存在体

内和体外的差异，因此，有必要进行体内 Rcs 系

统的转录组学研究，以寻找新的毒力相关靶标。

总而言之，Rcs 系统为研究细菌环境适应的复杂

性提供了一个独特的模型，对 Rcs 系统的理解有

助于为细菌的控制、预防及治疗方案的开发提供

理论依据。 
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