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高通量转录组测序技术在克罗诺杆菌 

毒力基因研究中的应用进展 

李逍凡 1, 陈  沁 1, 钮  冰 1, 杨捷琳 2* 

(1. 上海大学生命科学学院, 上海  200444; 2. 上海海关动植物与食品检验检疫技术中心, 上海  200135) 

摘  要: 克罗诺杆菌(Cronobacter)是一种兼性厌氧的革兰氏阴性菌, 会引起婴幼儿脑膜炎等多种疾病, 严重

危害人类健康。高通量转录组测序技术是一种具体测定各基因表达量的测序方法, 不仅可以全面研究全新的转

录本, 还能获得更准确、详细的研究结果。本文综述了近年来高通量转录组测序技术在克罗诺杆菌新毒力因子

相关基因的发现、毒力基因表达量与菌株毒力间的变化关系, 以及不同时间段上毒力基因表达量的差异方面的

研究成果, 并展望该技术在克罗诺杆菌毒力研究中的应用前景, 以期为克罗诺杆菌的研究方法、防控防治提供

意见和建议。 
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Application progress of high-throughput transcriptome sequencing in the 
study of virulence genes of Cronobacter 
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ABSTRACT: Cronobacter is a parthenogenic anaerobic Gram-negative bacterium that causes a variety of diseases 

such as meningitis in infants and children, which seriously endangers people’s health. High-throughput transcriptome 

sequencing technology is a sequencing method to specifically determine the expression of each gene, which not only 

allows the study of new transcripts completely, but also obtains more accurate and detailed results. This paper 

reviewed the recent research results of high-throughput transcriptome sequencing technology in the discovery of new 

virulence factor related genesthe relationship between virulence gene expression and strain virulence, as well as the 

difference in virulence genes expression in different time periods, and looked forward to the application prospect of 

this technology in the virulence research of Cronobacter, in order to provide suggestions for the research method, 

food safety control and clinical treatment of Cronobacter. 
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0  引  言 

克罗诺杆菌(Cronobacter)是一种从肠杆菌科中划分

出的新食源性致病菌 , 原名为阪崎肠杆菌 (Enterobacter 

sakazakii)。克罗诺杆菌入侵人体后会引发肺、尿道、胃肠

道等多个部位的炎症反应, 甚至会使婴儿、老年人等免疫

力低下人群患上败血症、脑膜炎、坏死性小肠结肠炎等严

重疾病, 且致死率高达 40%~80%[1‒5]。目前, 奶粉、香料、

谷物等多种干粮以及蔬菜水果中均检测到了克罗诺杆菌的

污染, 其中, 中国的肉类、食用菌、生蔬菜等多种食物中

也存在克罗诺杆菌污染的情况[6‒11]。克罗诺杆菌具有较强

的生存能力, 可在酸性、高盐和干燥的环境中生存, 难以

被彻底杀灭[12]。为此, 对克罗诺杆菌毒力机制的研究可以

为克罗诺杆菌引起的疾病提供防治防控上的帮助。 

2003 年, COSTA 等[13]首次研究了克罗诺杆菌的毒力, 

发现克罗诺杆菌能够通过口服引起小鼠死亡, 而且不同菌

株之间的毒力存在明显差异。自此以后, 研究者们对克罗

诺杆菌的毒力机制展开了一系列研究, 相继发现了外膜蛋

白、含锌金属蛋白酶、LysR 型转录调节剂(LysR-type of 

transcriptional regulators, LTTRs)等一系列毒力因子[14]。近

年来, 研究者们广泛应用高通量转录组测序的方法进行大

肠杆菌(Escherichia coli)、沙门氏菌(Salmonella)、志贺氏菌

(Shigella)、变形杆菌(Proteus)等肠杆菌科细菌的研究, 通过

比较各基因在不同条件下的表达差异, 说明了各基因在代

谢、抗逆、毒力等过程中的作用[15‒18]。然而, 鲜少有整理

高通量转录测序技术在克罗诺杆菌上的研究成果。因此, 

本文以肠杆菌科细菌克罗诺杆菌为对象, 详细综述了近年

来高通量转录组测序技术(RNA sequencing, RNA-seq)在克

罗诺杆菌毒力研究中的成果, 说明了应用 RNA-seq 进行研

究的优势, 以期为克罗诺杆菌的毒力研究、防控防治上提

供方法上的指导和建议。 

1  高通量转录组测序技术简介 

RNA-seq 是一种用以量化基因表达水平的 RNA 高通

量测序技术。相较于传统的转录组测序技术, RNA-seq 不

仅可以用于基因组谱尚未完成的物种, 或者全新的转录本, 

而且具有获得更宽的动态范围、更深的测序覆盖度、更多

的低水平表达产物的能力[19‒23]。目前, RNA-seq 已经成为

了转录组分析中最先进的技术。 

RNA-seq 的测序、分析流程如图 1 所示, 它首先将样

品 中 的 信 使 RNA 反 转 录 成 互 补 脱 氧 核 糖 核 酸

(complementary DNA, cDNA)并构建 cDNA 文库, 而后用

下一代测序技术(next generation sequencing, NGS)对文库

中的 cDNA 进行测序, 接着将 DNA 片段回贴到参考基因

组上并组装, 用以量化基因表达水平, 最终获得了基因表

达矩阵[24‒25]。而后对基因表达矩阵进行差异表达分析, 从

中筛选出表达差异较显著的基因, 筛选结果常用火山图呈

现。针对表达差异显著的基因, 可用富集分析的方法进行

研究, 常用的富集分析方法包括京都基因和基因组数据库

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG)分析、

基因本体(gene ontology, GO)分析等。 

RNA-seq 可以获取各基因表达水平的差异, 并进行基

因表达差异分析, 从而用于研究样本亲缘关系、细胞代谢

通路、蛋白质互作网络等生物学差异, 具有定量准确、可

重复性高、检测范围广等优点, 是一种常用于基因表达研

究的技术手段。 

 

 
 

图 1  RNA-seq 测序的基本流程图 

Fig.1  Basic flow chart of RNA-seq sequencing 
 

2  RNA-seq 在克罗诺杆菌毒力基因研究中的

应用 

近年来, 克罗诺杆菌的毒力研究集中于外膜蛋白、双

组分系统、脂多糖、鞭毛、溶血素、群体感应、铁获取系

统、能量代谢、营养物质等方面。表 1 列举了本文涉及的

毒力因素的主要基因和毒力机制。 

2.1  外膜蛋白 

克罗诺杆菌中的外膜蛋白 (outer membrane protein, 
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OMP)被外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)包裹, 

以囊泡的形式感染宿主细胞膜顶端和基底外侧的受体, 诱

导疾病的发生[26]。人们对 OMP 的研究集中于外膜蛋白 A 

(outer membrane protein A, OmpA)和外膜蛋白 X (outer 

membrane protein X, OmpX)两种, 其中, OmpA 能通过结合

细胞基质中的纤连蛋白, 提高菌株侵入细胞的能力 [27]。

2010 年, KIM 等[28]通过构建缺失 ompA 和 ompX 基因的菌

株 , 首次发现 OmpA 和 OmpX 是阪崎克罗诺杆菌

(Cronobacter sakazakii)侵袭和黏附过程中的必需组分, 但

具体的作用机制尚不明确。 

 
表 1  各毒力因子的相关基因和毒力机制 

Table 1  Related genes and virulence mechanisms of each 
virulence factor  

毒力因子 涉及的主要基因 毒力机制 

外膜蛋白 ompA、ompX、ompW 
以囊泡形式感染 

细胞受体 

双组分系统 pmrA、pmrB 抵抗抗菌剂 

脂多糖 

lpxP、spr、eptB、lptA、

lptB、lptC、lptD、lptE、

lptF、lptG 

诱发感染 

鞭毛 

flgA、flgB、flgC、flgD、

flgE、flgF、flgG、fliC、

fliD、fliE、fliR、fliT 

运动、黏附、形成 

生物膜、免疫反应 

溶血素 hlyIII、hha 破坏膜完整性 

群体感应 LuxR 
释放信号分子以 

调控群体行为 

铁获取蛋白 fepE、entC 维持感染过程 

能量代谢酶 
nuoB、nuoI、nuoM、nuoN、

cyoA、atpH、iscU、hscA、
fdx 

能量供应 

营养代谢酶 
suhB、glpF、glpT、glpK、

glpD、glpQ 
营养供给 

 
为了确定克罗诺杆菌感染宿主细胞的机制, JING等[29]

使用了 RNA-seq 的方法研究了克罗诺杆菌在与宿主细胞

相互作用后基因表达量的变化, 发现菌株在感染人结直肠

上皮细胞后 OmpA 和 OmpX 的表达量均出现上调现象, 结

果直接证实了菌株会通过上调 OmpA 和 OmpX 的表达, 促

进感染、致病过程的发生。 

由于 RNA-seq 结果说明了 OmpA 和 OmpX 与克罗诺

杆菌的致病过程息息相关, 且这两种外膜蛋白暴露于细胞

的表面, 因此, 它们可以作为疫苗研制的候选抗原[30‒31]。

为此, 李远宏等[30]和孙敏等[31]分别进行了苏黎世克罗诺

杆菌(Cronobacter turicensis)和阪崎克罗诺杆菌疫苗的研究, 

结果表明这两种蛋白可以作为疫苗研制的候选靶点。 

除了 OmpA 和 OmpX 外, 外膜蛋白 W (outer membrane 

protein W, OmpW)也是一种近年新发现的具有致病性的克

罗诺杆菌外膜蛋白。它是由 YE 等[14]基于 RNA-seq 的方法

通过比较阪崎克罗诺杆菌毒力株 G362 和减毒株 L3101 的

基因表达差异首次发现的, 进一步研究表明, ompW 基因能

提高克罗诺杆菌在抗生素或高渗胁迫时的存活率和细胞膜

完整性, 而这种在逆境中的生存能力有利于提高菌株的致

病性, 但其毒力机制尚不清晰[32‒33]。 

2.2  PmrA/PmrB 双组分系统 

双组分系统(two-component system, TCS)是克罗诺杆

菌信号转导的主要形式之一, 主要由组氨酸激酶(histidine 

kinases, HK)和反应调节器(response regulator, RR)两部

分组成 [34]。在 PmrA/PmrB TCS 中 , 反应调节器基因

pmrA 和 组 氨 酸 激 酶 基 因 pmrB 会 在 磷 酸 乙 醇 胺

(phosphorylethanolamine, pEtN)转移酶 PmrC 的帮助下, 修

饰脂质 A (lipid A)的 pEtN, 提高克罗诺杆菌对抗菌剂的抵

抗力, 以维持在宿主细胞中的感染作用[34]。 

由于生物膜为菌株的生存提供了屏障[35], 且 pmrA 基

因已在肠道沙门氏菌等多种细菌中证明是影响菌株毒力的

关键因素, BAO 等[36‒37]希望通过研究 pmrA 基因与克罗诺

杆菌生物膜形成的关系 , 探索影响克罗诺杆菌毒力的因

素。该课题组[36‒37]率先构建了敲除 pmrA 基因的阪崎克罗

诺杆菌菌株模型(s-3), 并运用 RNA-seq 的方法分析发现了

s-3 菌株中促进生物膜形成的基因 flhE、参与生物膜形成和

纤维素合成的基因bcsG表达量较低, 说明pmrA基因具有促

进生物膜形成的功能。同时, RNA-seq 结果显示, s-3 菌株中

编码毒力因子 SrfB、MviM、PhoQ 的基因表达下调, 而编码

毒力因子 FliZ、NlpD 和 UvrY 的基因表达上调, 这证明了

pmrA 基因会对克罗诺杆菌的毒力产生极其复杂的影响[37]。 

XU 等[38]比较了 s-3 菌株与正常菌株的生物量含量差

异, 发现前 24 h 内 s-3 菌株含量较高, 而在 7~14 d 中 s-3

菌株含量较低。除此之外, 该课题组还运用 RNA-seq 的方

法发现了不同毒力因子在不同时间段的表达含量存在差异, 

例如, 在 24 h 时, 编码毒力因子 SrfB 基因的表达没有观察

到显著差异, 而在第 3 d 时表达上调。上述结果说明了不

同的毒力因子可能是在不同时间段对菌株产生影响的, 也

完善了 pmrA 基因对不同毒力因子表达差异的影响。因此, 

RNA-seq 技术可以用于研究克罗诺杆菌毒力基因表达的时

间差异。 

侵入肠细胞, 并在巨噬细胞内存活是阪崎克罗诺杆

菌感染的主要特征。HUA 等[34]进一步应用 RNA-seq 技术

进行疾病研究, 发现, 促进细菌运动、黏附的基因 ompX 以

及一系列菌毛蛋白、鞭毛蛋白基因在 s-3 菌株中表达上调, 

结果说明 pmrA 基因的表达会降低菌株的侵袭、黏附能力

且 pmrA 基因在阪崎克罗诺杆菌感染人体正常细胞的过程

中有重要作用。 

2.3  脂多糖 

脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是一种克罗诺杆菌外

膜的重要组成成分, 也是引发人体炎症和免疫反应的主要
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原因之一[39]。脂质 A 位于 LPS 的活性中心, 是 LPS 引起

炎症反应的病原体相关分子模式。为了解脂质 A 在参与坏

死性肠炎发展过程中的基因表达变化 , JING 等 [29]使用

RNA-seq 的方法研究了阪崎克罗诺杆菌在与人结直肠上皮

细胞相互作用后的转录组谱变化, 发现菌株在与宿主细胞

相互作用后, 有 3 种基因的表达显著上调, 包括棕榈油酰

转移酶基因 lpxP、假定的膜脂蛋白基因 spr 和磷酸乙醇胺

转移酶基因 eptB, 而上述基因均参与了脂质 A 的合成, 这

说明了 LPS 会诱导克罗诺杆菌促进坏死性肠炎的发生, 但

LPS 引发坏死性肠炎的分子机制仍有待进一步研究。 

脂多糖运输系统(lipopolysaccharide transport system, 

Lpt)是一条脂多糖的运输途径, 主要由 LptA、B、C、D、

E、F、G 7 种运输蛋白组成, 负责将脂多糖运输并正常装

配到细菌的外膜上。为了确定 Lpt 系统各组分的动态变化, 

XU 等[38]基于 RNA-seq 的方法对 LptC、LptE 和 LptF 在第

1、3、10 d 时的基因表达情况进行了比较。研究发现, ABC

转运蛋白 LptF 在第 1 d 时达到峰值, LPS 转运协同蛋白

LptC 在第 3 d 时达到峰值, LPS 组装蛋白 LptE 在第 10 d 时

达到峰值, 这说明了 3 种运输蛋白发挥功能的顺序是从

LptF 到 LptC 再到 LptE。由此可见, RNA-seq 也可以用于

研究克罗诺杆菌毒力作用的发生过程。 

2.4  鞭  毛 

鞭毛由基体、钩形鞘和鞭毛丝组成, 主要参与了细菌运

动、黏附、生物膜形成和免疫反应的过程[40]。而在克罗诺杆

菌中, 鞭毛不仅参与了生物膜形成的初始阶段, 还通过提高

菌株的运动能力及其与上皮细胞的黏附作用增加了病原体与

宿主细胞相互作用的机会, 并利用鞭毛 Toll 样受体 5 (toll-like 

receptor 5, TLR5)诱导白细胞介素-8、肿瘤坏死因子等细胞促

炎因子的活化与释放, 提高菌株的致病能力[41-43]。 

YE 等[14]从基因的角度探讨了克罗诺杆菌的毒力机制, 

分别将阪崎克罗诺杆菌毒力株 G362 和减毒株 L3101 接种

到胰蛋白胨大豆肉汤(trypticase soy broth, TSB)中培养, 并

运用 RNA-seq 的方法比较了不同毒力菌株的基因表达差

异。研究发现, 在鞭毛蛋白合成相关基因中, fliT、flgN、

flgK、flgL、fliD、和 flgB 基因在 G632 菌株中相较于 L3101

菌株表达上调, 而 fliC 和 fliR 基因表达下调。上述结果表

明了毒性强的菌株会促进鞭毛调节蛋白和大部分结构蛋白

的合成, 抑制菌株自聚集形成生物膜, 而这种抑制作用可

能有利于菌株在形成成熟的鞭毛后感染宿主细胞。 

克罗诺杆菌会引发坏死性肠炎, 因此, JING等[29]通过

RNA-seq 的方法比较了阪崎克罗诺杆菌(ATCC BAA-894)

在与人结直肠上皮细胞HCT-8相互作用后的转录组谱差异, 

以此了解克罗诺杆菌引发坏死性肠炎的分子机制。研究不

仅发现菌株在与宿主细胞相互作用后, 鞭毛钩基因 flgB 的

表达也出现了上调现象, 还发现鞭毛基因 flgA、flgC、flgD、

flgF、flgG 和 fliE 的表达同样上调, 且感染的早期阶段上调

更明显, 这暗示了鞭毛可能在阪崎克罗诺杆菌的黏附过程

产生作用, 促进菌株感染过程。值得注意的是, JING 等[29]

获得的阪崎克罗诺杆菌转录组谱与 YE 等[14]有显著差异, 

这可能与选取的菌株以及宿主差异相关。 

多项研究已经发现了影响克罗诺杆菌致病性的多种鞭

毛基因, 但不同时间点上鞭毛基因的表达差异却鲜有文献

报道, 为此, XU 等[38]将阪崎克罗诺杆菌(ATCC BAA-894)接

种到 TSB 中, 然后采用 RNA-seq 的方法比较了生物膜细胞

在不同时间段(第 8、16 h、第 1、3、10 d)时的基因表达差

异。结果表明, flgA、flgB、flgD、flgE、flgF、flgG、flgL、

flgJ、flgK、flgN、fliC、fliD、fliE、fliT 等基因表达变化相

似, 在生物膜形成的中早期阶段(第 8~24 h)和成熟后阶段

(第 3~10 d), 基因表达逐渐增加, 而在生物膜形成的成熟

阶段(第 1~3 d), 基因表达下降。同时, flgC 和 fliR 基因的表

达变化类似, 在生物膜形成中早期和成熟阶段, 基因表达

逐渐增加, 而在生物膜形成的成熟后阶段, 基因表达下降。

研究表明, 菌株的鞭毛基因表达量在时间上整体呈上升趋

势, 尤其是中早期阶段, 但这种趋势并非是直线上升的。 

对比 XU 等[38]获得的转录组数据与 JING 等[29]数据的

差异, 发现 JING等[29]分析的基因 XU等[38]均有涉及, 且这

些基因都在感染宿主细胞后表达升高, 只是 XU 等[38]额外

发现了 flgB 等 7 种基因, 这表明了 TSB 与 HCT-8 细胞的培

养体系对 ATCC BAA-894 的影响不大。而将 XU 等[38]获得

的转录组数据与 YE 等[14]的实验结果对比, 除了发现 XU

等[38]的结果多了 flgA 等 6 种基因存在差异表达外, fliC 和

fliR 基因感染宿主细胞后表达量的变化方向也不同, 这可

能与两组实验选取的菌株差异相关, 结果暗示了菌株差异

对实验结果的影响可能比宿主差异更大。 

2.5  溶血素 

溶血素是靶向细胞膜的细胞毒性蛋白, 主要通过破

坏细胞膜完整性发挥毒力作用[44]。先前研究发现, 克罗诺

杆菌中存在编码溶血素的基因, 但这种溶血素与毒性作用

的相关性并不清晰[45-46]。YE 等[14]运用 RNA-seq 的方法进

行研究, 首次发现毒力因子溶血素 hlyIII 和溶血素表达调

节蛋白基因 hha 在阪崎克罗诺杆菌毒力株 G362 和减毒株

L3101 之间存在表达差异, hlyIII 基因在 G362 中表达上调, 

hha 基因在 G362 中表达下调, 证实了溶血素相关基因与毒

性作用有关, 但其对克罗诺杆菌的毒力机制尚不清晰。 

2.6  群体感应 

群体感应(quorum sensing, QS)是生物群体根据周围

环境中的细菌数量释放信号分子, 以调控群体的一系列生

理行为, 包括运输营养物质、去除代谢产物等[47]。这种行

为可以减少由于细菌过度生长引起的空间和营养物质缺乏

问题, 从而促进生物膜的形成, 并进一步影响细菌群体对

宿主细胞的侵袭。 
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LuxR 基因是 QS 基因家族的重要成员, 其表达产生的

蛋白能识别阪崎克罗诺杆菌群体感应系统中的常见信号分

子——N-酰基-L-高丝氨酸内酯(N-acyl homoserine lactone, 

AHL)。当 AHL 的浓度由于细菌密度过大而达到临界值时, 

AHL 会与 LuxR 大量结合, 激活下游基因的表达[48]。为了

了解阪崎克罗诺杆菌的毒力相关基因 , YE 等 [14]基于

RNA-seq 的结果, 首次发现 G362 的 LuxR 的同源物基因

sdiA 表达量相对较低, 说明了 sdiA 基因会抑制阪崎克罗诺

杆菌毒力作用的发生, 完善了阪崎克罗诺杆菌毒力作用的

信号通路。 

2.7  铁获取蛋白 

克罗诺杆菌在入侵宿主细胞后的感染过程需要铁元

素支持, 但宿主细胞的含氧条件使大多数铁以氢氧化铁的

形式存在, 而克罗诺杆菌难以获取这种形式的铁元素, 因

此, 克罗诺杆菌进化出了高效的铁获取系统, 以提高其在

宿主环境中的铁竞争能力[49]。JING 等[29]使用 RNA-seq 的

方法比较了阪崎克罗诺杆菌和与人结直肠上皮细胞 HCT-8

相互作用后的转录组谱差异, 发现与宿主细胞相互作用后, 

铁肠杆菌素转运蛋白基因 fepE 和异分支酸合酶基因 entC

的表达显著上调, 除此之外肠杆菌素、气杆菌素系统和铁

复合物运输系统中的许多基因也出现表达上调现象。

RNA-seq 结果为克罗诺杆菌毒力过程与铁元素代谢、运输

的相关性提供了充分的证据, 但这些基因的作用尚未得到

明确研究。 

2.8  能量代谢酶 

在与宿主细胞的相互作用过程中, 病原体会消耗大

量能量来克服渗透应激反应, 并产生毒力因子和代谢因子, 

从而维持它们在宿主细胞中的生存状态[29]。JING 等[29]使

用 RNA-seq 的方法比较了阪崎克罗诺杆菌与人结直肠上

皮细胞 HCT-8 相互作用后的转录组谱差异, 发现与宿主细

胞相互作用后, 编码 NADH-醌氧化还原酶亚基(将质子泵

过质膜)的基因 nuoB、nuoI、nuoM 和 nuoN 以及参与氧化

磷酸化的基因 cyoA、atpH、iscU、hscA 和 fdx 表达上调。

RNA-seq 结果表明了克罗诺杆菌在感染宿主细胞时一些呼

吸酶的表达会增加, 由此可以推断出, 克罗诺杆菌会通过

促进呼吸作用, 诱发感染作用的进行。 

2.9  营养代谢酶 

营养物质的摄取是病原体毒力进化的驱动因素, 因

此, 病原体的毒力与其对营养物质的代谢能力有很大的相

关性[50]。JING 等[29]基于 RNA-seq 的方法研究了阪崎克罗

诺杆菌在与人结直肠上皮细胞HCT-8相互作用后的转录组

谱差异。研究发现, 与宿主细胞相互作用后, 编码肌醇单

磷酸酶的基因 suhB 表达上调 5 倍, 因此, 该基因参与了毒

力因子的形成[29]。同时, 参与甘油、甘油脂和甘油磷脂代

谢的基因 glpF、glpT、glpK、glpD 和 glpQ 表达也出现了

上调现象[29]。甘油醛 3-磷酸(glyceraldehyde 3-phosphate, 

G3P)是阪崎克罗诺杆菌的重要碳源 , 甘油摄取促进剂

(glycerol uptake facilitator, GlpF)、甘油激酶(glycerol kinase, 

GlpK)以及甘油磷酸二酯磷酸二酯酶 (glycerophosphoryl 

diester phosphodiesterase, GlpQ)参与了 G3P 的产生, 其中, 

GlpQ 主要通过切割细菌和真核生物中的主要细胞膜成分

磷脂酰胆碱提供 G3P[29]。在有氧条件下, G3P 会被 G3P 脱

氢酶(glycerol-3-phosphate dehydrogenase, GlpD)氧化成磷

酸二羟基丙酮, 后者会通过糖酵解途径进一步代谢。除此

之外, GlpD 会将电子转移到水中并产生对宿主细胞有毒性

的过氧化氢, 而 GlpQ 会裂解真核生物细胞膜的主要成分

磷脂酰胆碱, 由此推测, 基因 glpD 和 glpQ 可能是参与阪

崎克罗诺杆菌侵袭或黏附的毒力因子, 但具体的致病机制

需要进一步研究。这些基因被推定与克罗诺杆菌的毒性作

用相关, 但仍需进一步研究确定。由此可见, 基于 RNA-seq

技术的基因表达差异结果, 结合毒力基因下游蛋白的作用

机制, 可以推断出克罗诺杆菌毒力因子的毒力过程。应用

RNA-seq 进行克罗诺杆菌毒力的研究可以获得各毒力因子

相关基因表达的差异, 从而基于这些基因下游蛋白的生物

学功能, 分析各毒力因子影响克罗诺杆菌毒力过程的作用

方式。这样的研究方法不仅准确、可靠, 还可以针对不同

时间段上的基因表达差异进行分析, 结果更为丰富、全面。

但目前, 仍有一部分毒力基因对克罗诺杆菌毒力的具体作

用机制尚不清晰, 有待进一步研究。 

3  结束语 

RNA-seq 是转录组学研究的首选方法之一。近年来, 

为了确定克罗诺杆菌各毒力因子影响菌株毒力的具体机制, 

众多研究者将 RNA-seq 应用于克罗诺杆菌毒力的研究, 探

索了众多毒力因子对其他克罗诺杆菌毒力因子以及菌株表

型影响。 

在研究对象上, 研究者们往往选用阪崎克罗诺杆菌

进行研究, 可能是因为阪崎克罗诺杆菌是克罗诺杆菌的临

床分离株中占比最大的一类。在研究方法上, 研究者主要

比较了高、低毒菌株间以及菌株感染宿主细胞前后各毒力

因子表达水平的差异, 发现外膜蛋白、双组分系统、脂多

糖、鞭毛、溶血素、群体感应、铁获取系统、能量代谢和

营养物质都会对克罗诺杆菌毒力产生影响, 而克罗诺杆菌

毒力机制的发挥主要是通过侵袭作用、黏附作用、形成生

物膜、破坏宿主细胞膜、抵抗抗菌剂等方式诱发、维持菌

株的感染过程来实现, 且能量代谢和营养物质为菌株提供

了基本所需。除此之外, 研究者们还发现了一系列新的潜

在毒力因子, 但这些毒力因子是否确实具有致病性仍需进

一步证实, 且它们对菌株毒力影响的分子机制尚不清晰。 

综上所述, 选用 RNA-seq 的方法研究克罗诺杆菌的



第 21 期 李逍凡, 等: 高通量转录组测序技术在克罗诺杆菌毒力基因研究中的应用进展 6887 
 
 
 
 
 

 

毒力过程, 可以具体量化菌株各毒力因子的表达差异, 更

清晰、直观地确定各毒力因子调控克罗诺杆菌毒力的具体

过程。为此, RNA-seq 确实是一种可用于研究克罗诺杆菌

毒力的切实可行的方法, 有理由相信将 RNA-seq 应用于克

罗诺杆菌的毒力研究是具有光明前景的。 
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