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摘  要：VI 型分泌系统(Type VI Secretion System，T6SS)是一种倒置于细胞膜上的类噬菌体样结构，

能够输送效应蛋白并在定殖和生态位建立中发挥作用。近年来，在空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)
中发现了 T6SS 同源基因且能够表达组装成结构完整的 T6SS，但 T6SS 对空肠弯曲菌的毒力影响尚

不清楚。本文就空肠弯曲菌 T6SS 结构组成、分布特征及效应功能等方面的研究进展进行综述，以

期为进一步解析空肠弯曲菌毒力因子的调控机制提供新思路。 
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Abstract: The type VI secretion system (T6SS) is a contractile secretion machinery with a needle-like 
structure, and capable of delivering effectors that can play a role in host colonization and niche 
establishment. In recent years, the presence of a functional T6SS in Campylobacter jejuni has been 
reported. However, the effect of T6SS to the virulence factors of C. jejuni were still unclear. This review 
provided the recent studies on T6SS of C. jejuni, including the structure components, prevalence, and 
function, which is to reveal the molecular mechanism for virulence factors of C. jejuni. 
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空肠弯曲菌(Campylobacter jejuni)是世界范

围内重要的食源性病原菌，近年来在世界各地感

染率有上升趋势[1]。空肠弯曲菌不仅会导致人类

胃肠道疾病，还与格林-巴利综合征(Guillain-Barre 
Syndrome ， GBS) 和 米 勒 - 费 舍 尔 综 合 征 (Miller- 
Fisher Syndrome，MFS)等自身免疫性疾病的发生

有关，为人类健康和世界经济带来了沉重负担[2]。

空肠弯曲菌中已鉴定出的毒力因子包括鞭毛系统、

趋化系统、黏附侵袭能力、定殖能力、细胞致死性

肿胀毒素等[3-5]，但致病机制尚不完全清楚。近年

来，在众多革兰氏阴性细菌中发现了一种潜在的毒

力 因 子 ——VI 型 分 泌 系 统 (Type VI Secretion 
System，T6SS)，T6SS 是一种倒置镶嵌在细菌细胞

膜上的类噬菌体样结构，通过该装置可直接将效应

蛋白注入宿主细胞内并发挥生物学效应[6]。通过基

因组测序及生物信息学分析发现，空肠弯曲菌含有

T6SS 基因簇同源序列，能够表达组装成完整的

T6SS 结构并发挥功能[7]。据报道，T6SS 可以增强

空肠弯曲菌细胞毒性，提高定殖能力，因此，了解

T6SS 的存在对空肠弯曲菌毒力的影响，将有助于

进一步解析空肠弯曲菌毒力调控机制。本文对空肠

弯曲菌 T6SS 结构组成、分布特征及效应功能等方

面研究进展进行综述。 

1  空肠弯曲菌 T6SS 组成 

1.1  空肠弯曲菌 T6SS 基因簇结构 
空肠弯曲菌 T6SS 基因簇大小约 14−17 kb，如

图 1 所 示 ， 该 基 因 簇 包 含 13 个 保 守 基 因

(tssA–tssM)，并且该基因簇插入在空肠弯曲菌基因

组中的整合元件 3 (Campylobacter jejuni Integrative 

Element 3，CJIE3)内[7-8]。这 13 个基因可分为 3 组：

第 1 组基因 tssJ、tssL 和 tssM 编码膜结合相关蛋白；

第 2 组基因 tssB、tssC、tssD (hcp)、tssK 和 tssI (vgrG)
编码类噬菌体尾部结构相关蛋白；第 3 组基因

tssA、tssE、tssF、tssG 和 tagH 在空肠弯曲菌中的

功能尚未解析[9-11]。目前所有已测序的空肠弯曲

菌 T6SS 基因簇均未发现 clpV 基因，该基因与收

缩鞘循环有关，功能近似于 ATP 水解酶，但在空

肠弯曲菌基因组其他位点发现有类似功能的 clpB

基因[12-13]，clpB 基因是否参与空肠弯曲菌 T6SS 装

配缺乏直接的证据。此外，Ugarte-Ruiz 等[14]在调

查西班牙空肠弯曲菌 T6SS 流行分布时，对分离得

到的菌株全基因组序列分析发现约有 5% hcp 阳性

细菌 T6SS 基因簇并不完整，但均含有 hcp 基因。 

1.2  空肠弯曲菌 T6SS 装配 
空肠弯曲菌 T6SS 无须其他的刺激条件，在实

验室培养条件下(37 °C，微需氧)即可表达装配[7]，

但详细装配机制尚无定论。如图 2 所示，有学者认

为装配过程的起始步骤为 TssL、TssM 及 TssJ 结

合到细胞膜上形成跨膜结构，接着 TssA、TssE、

TssF、TssG 和 TssK 在此基础上形成基座部分，

VgrG、PAAR 蛋白再结合到基座复合物上，从而

使整个复合物稳定，Hcp 蛋白以 VgrG 三聚体为聚

合起点形成跨膜的六聚体孔道，最后 TssB/TssC 也

随着 Hcp 管状物的延伸而聚合到其外围，从而完

成整个装配过程[15-16]。 

1.3  空肠弯曲菌 T6SS 核心组分  
溶血素共调节蛋白 (Hemolysin Co-Regulated 

Protein，Hcp)的正常表达与分泌是 T6SS 功能发挥 

 

 
 
图 1  空肠弯曲菌 108 T6SS 基因簇结构图[7] 

Figure 1  Gene organization of the T6SS cluster in C. jejuni 108[7] 
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图 2  T6SS 结构及装配示意图[15] 
Figure 2  Schematic representation of the structure and mechanism of the type VI secretion system[15] 
注：IM：细胞膜内膜；OM：细胞膜外膜；PG：肽聚糖 
Note: IM: Inner membrane; OM: Outer membrane; PG: Peptidoglycan 
 
的标志[17]。Hcp 蛋白作为效应因子被分泌到胞外

依赖于由 TssB 和 TssC 构成收缩鞘结构发挥功  
能[18]，而与铜绿假单胞菌和霍乱弧菌不同的是，

空肠弯曲菌只有在收缩鞘 2 个组分同时缺失时才

会导致 Hcp 蛋白无法分泌，该现象可能由于空肠

弯曲菌 TssB 和 TssC 之间拥有一种未知的机制，

在组装过程中 2 种结构蛋白可以相互转换或存在

功能替代现象[19]。 
空肠弯曲菌 Hcp 蛋白结构与铜绿假单胞菌

Hcp-3 蛋白相似，但空肠弯曲菌 Hcp 蛋白具有更强

的毒力潜力和环境适应性。Noreen 等[20]分离纯化了

空肠弯曲菌分泌型 Hcp 蛋白，并将其与细胞共培

养，发现空肠弯曲菌分泌性 Hcp 可以对 HepG2 细

胞(人肝癌细胞)产生细胞毒性影响细胞生长，也可

诱导生物膜的形成，提高空肠弯曲菌环境适应性。 

2  空肠弯曲菌 T6SS 流行分布特征 

空肠弯曲菌 T6SS 阳性率在欧美国家和亚洲部

分国家之间存在差异。Ugarte-Ruiz 等[14]对西班牙

的家禽养殖场、屠宰场、鸡肉零售市场以及污水处

理厂采样分离得到 63 株空肠弯曲菌，经鉴定其中

9 株(14%)为 T6SS 阳性；在英国，T6SS 在人源分

离 株 和 鸡 源 分 离 株 中 的 阳 性 率 分 别 为 2.6%和

3.9%；在巴基斯坦，T6SS 在空肠弯曲菌中的流行

分布更为普遍，人源分离株和鸡源分离株中阳性率

分别为 15.4%和 50%；在越南人源分离株中 T6SS

阳性率甚至达到了 60.6%，鸡源分离株中 T6SS 阳

性率达到了 71.4%[21-22]。除了样本大小、样本来源

和检测方法等原因造成的差别外，经济发展水平不

一，卫生条件以及养殖技术及管理模式不同也可能

是地区之间 T6SS 流行分布差异的重要原因。 

家禽是人类感染弯曲菌病的一个重要感染  
源[23]。Harrison 等[21]最先利用基于核心基因组构建

的系统发育树对分离株之间的进化关系进行分析，

结果发现 T6SS 阳性分离株相对集中地分布于某几

个进化分支中。之后，梁昊等[8]将中国境内分离到

的 52 株空肠弯曲菌基于核心基因组构建系统发育
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树，结果显示，在鸡源进化分支内 80%的分离株

携带 T6SS 基因簇，这可能与中国菌株的生态位相

关；而含有 T6SS 的人源分离菌均存在于鸡源进化

分支中，提示这些病人的空肠弯曲菌感染源可能与

鸡相关。在家禽养殖过程中，当 T6SS 阳性空肠弯

曲菌在家禽的肠道中大量定殖并持续向环境排菌，

将造成环境及下游产业链的污染，增加人类的感染

风险[24-25]。此外，一些文章报道了 T6SS 在脂寡糖

和荚膜多糖分型方面也存在聚类现象[7,24,26]，但样

本量极小，不具有统计学意义。  

3  空肠弯曲菌 T6SS 生物学功能 

3.1  空肠弯曲菌细胞毒性的影响 
感染 T6SS 阳性细菌的患者更容易出现严重的

症状，如血性腹泻、菌血症等[21,27]，这可能与 T6SS
具有更强的细胞毒性有关。Bleumink-Pluym 等[7]

分别将 T6SS 阳性菌株和其培养上清以及 hcp 缺失

株与马红细胞共培养，发现 T6SS 可通过介导 Hcp
接触依赖型溶血活性释放红细胞中的铁和烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸(Nicotinamide Adenine Dinucleotide，

NAD)等物质，使空肠弯曲菌获得更多的营养而受

益。荚膜多糖是控制空肠弯曲菌 T6SS 诱导溶血的

关键因素，荚膜多糖形成的立体屏障可以阻止

T6SS 注射结构刺穿宿主细胞，从而减弱细菌的溶

血活性，当 Capsule (CPS)缺失后，T6SS 阳性菌株

溶血能力增强。此外，CPS 缺失后 T6SS 阳性菌株

在生长初期表现出较弱的溶血能力与 hcp 表达水

平较低有关[7]。 

3.2  空肠弯曲菌黏附侵袭的影响 
黏附侵袭能力是评判空肠弯曲菌毒力的一个

重要指标。Liaw 等[19]利用鸡肠道原代细胞作为体

外感染模型，hcp 基因被缺失后，黏附侵袭能力显

著低于野生株，证明 T6SS 在宿主细胞黏附和侵袭

过程中起重要作用。Lertpiriyapong 等[26]将缺失的

hcp 基因回补后，回补株细胞黏附率和侵袭率显著

高于野生株，这与 hcp 基因过表达有关，即 Hcp
蛋白介导的细胞黏附和侵袭具有剂量依赖性。

Sima 等[28]也发现空肠弯曲菌黏附侵袭能力与 hcp
基因的表达量呈正相关。 

3.3  空肠弯曲菌定殖能力的影响 
T6SS 是空肠弯曲菌在自然宿主中的重要定殖

因子。Liaw 等[19]将肉鸡(Ross 308)盲肠内容物稀释

涂布并计数空肠弯曲菌定殖量发现，缺失 hcp 基因

后，空肠弯曲菌定殖量显著下降。肉鸡和小鼠由于

宿主免疫应答等方面差异导致空肠弯曲菌在体内

的定殖能力有所不同[29]，但 Lertpiriyapong 等[26]

将 IL-10 缺陷型小鼠作为感染模型，对小鼠盲肠和

粪便中的空肠弯曲菌数量进行定量检测也发现了

相似的结果，icmF 基因缺失使 Hcp 蛋白无法分泌，

空肠弯曲菌在小鼠体内的定殖量显著下降。此外，

空肠弯曲菌在肠道建立定殖需要通过胃酸、胆酸、

胆盐等胁迫环境，研究发现胆盐等物质可以通过

T6SS 进入细胞[30]，而多药外排系统 CmeABC 受细

胞内胆盐浓度调控[31]。当细胞内胆盐浓度增加，

CmeABC 表达上调，多药外排系统活性提高，使

空肠弯曲菌能够抵消 T6SS 介导的胆盐内流，促使

细胞内胆盐浓度下降，从而恢复空肠弯曲菌的生

长；在此过程中 T6SS 的表达受到抑制，而当空肠

弯曲菌到达近端结肠时，环境胆盐的浓度下降，

T6SS 恢复表达装配增强了空肠弯曲菌黏附侵袭黏

膜上皮细胞的能力，从而使空肠弯曲菌能够更好地

在该部位定殖[7]。 

3.4  空肠弯曲菌氧化应激的影响 
生物膜的形成是空肠弯曲菌应对环境胁迫重

要的生存机制[32]。有氧条件下，T6SS 在空肠弯曲

菌生物膜形成过程中发挥了作用。Singh 等[33]发

现，虽然在微需氧条件下 T6SS 与生物膜形成并无

显著的相关性，但在有氧条件下，T6SS 阳性菌株

生物膜生成量显著增加；将生物膜用吖啶橙染色后

在荧光显微镜下可以观察到，在有氧条件下与阴性

菌株相比 T6SS 阳性菌株生物膜更加均匀致密。除

了形成生物膜，空肠弯曲菌胞内多种水解酶参与分

解活性氧也是对抗氧应激的另一种机制[34]。Laiw  
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等[19]发现在缺失 hcp 基因后，与 ROS 分解相关的

katA、sodB 和 ahpC 基因表达显著下调，对 H2O2

的耐受性也显著降低，并推测 hcp 基因可能正向调

节参与 ROS 分解基因的表达，进而导致拥有完整

T6SS 基因簇的菌株对氧化应激具有更强的抵抗

力，这将有利于空肠弯曲菌在不利的外界环境中存

活，间接促进了空肠弯曲菌的传播。 

4  展望 
空肠弯曲菌 T6SS 与血性腹泻、菌血症等症状

有相关性，是潜在的毒力因子，并且在基因组

成、蛋白质功能以及表达装配等方面具有一定的

独特性，但目前对空肠弯曲菌 T6SS 的研究尚不透

彻。现阶段对于空肠弯曲菌 T6SS 阳性菌株的检测

多采用 PCR 方法扩增 hcp 基因，但该方法无法获

知 T6SS 基因簇的完整性，通常需要利用全基因组

测序进一步确认。此外，对空肠弯曲菌 T6SS 的研

究大多基于缺失 hcp 基因，这使 T6SS 所有组分的

功能全部丧失，因此很难根据以往的发现分析空

肠弯曲菌 T6SS 新的效应蛋白及其功能，也很难推

断 T6SS 阳性菌株在环境适应性、传播力、致病力

等方面是否更具有优势。所以，在流行病学研究

层面，进一步确认空肠弯曲菌 T6SS 的流行分布规

律，将有助于评价 T6SS 阳性菌株的致病风险，为

完善空肠弯曲菌风险评估体系提供数据参考。同

时，结合生物信息学分析、分子克隆、蛋白-蛋

白/蛋白-核酸互作等技术，寻找潜在的效应蛋白

与作用靶点，深入挖掘空肠弯曲菌 T6SS 的效应功

能，将为进一步研究空肠弯曲菌毒力因子的调控

机制提供新思路，为解析空肠弯曲菌致病机理提

供依据。 
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