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细胞微粒整体特征的研究进展
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　　细胞微粒（ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＰｓ），也称微囊泡，是各类细胞

遭受一系列应激（激活或凋亡）时，从细胞浆膜上脱落而释放的

一些膜性小囊泡。１９６７年，Ｗｏｌｆ
［１］首先发现并描述了血小板

微粒，称之为“血小板尘埃”。后来的研究证实，红细胞、白细

胞、内皮细胞、平滑肌细胞、肿瘤细胞等均可释放细胞微粒，并

以其细胞表面标记来分类这些微粒。目前为止微粒没有一个

确切的定义，只是普遍的认为它是一种球形结构的、直径在

０．１～１μｍ的异源群体，它是携带有其亲代细胞的特异性抗原

的磷脂囊泡，通过出芽方式释放。健康人外周血中也存在一定

微粒，其中血小板来源的微粒占总体的７０％～９０％。

除具有原始的生物特征外，最新研究表明微粒在循环细胞

和血管细胞间的相互交流中起重要作用［２］：他们能够促进细

胞细胞间相互作用、传递细胞信号、传输不同细胞类型的受

体。可见微粒在疾病的发生发展中起重要作用。为了更好了

解微粒的生理特征和作用机制，本文主要陈述微粒的形成、组

成和其在疾病中的病理生理功能，以便为临床提供更好的诊断

和治疗措施。

１　微粒的形成

细胞凋亡与细胞活化产生的微粒在大小、磷脂和蛋白的含

量、生理作用上是不同的。当然，微粒的形成是一个十分复杂

的过程其具体机制并不明确。在正常情况下，细胞膜脂质双层

成分的不对称性主要是由三种酶共同作用来维持的：ｆｌｉｐｐａｓ

ｅｓ，ｆｌｏｐｐａｓｅｓ，ｓｃｒａｍｂｌａｓｅｓ。才能保证磷脂酰胆碱（ＰＣ）和鞘磷

脂（ＳＭ）保持在脂质双层的外侧，磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）和磷脂酰

乙醇胺（ＰＣ）在内侧
［３］。细胞一旦被激活，流入细胞质的Ｃａ２＋

抑制ｆｌｉｐｐａｓｅｓ，活化ｆｌｏｐｐａｓｅｓ，ａｎｄｓｃｒａｍｂｌａｓｅｓ
［４］，这种正常的

磷脂排列就被打乱，这是微粒产生过程中关键的一步。

１．１　细胞活化途径　微粒可通过激活剂或其他因素激活细胞

产生。细胞活化产生的微粒具有时间和Ｃａ２＋依赖性
［５］。激活

剂与细胞上受体结合后引起细胞内Ｃａ２＋浓度增加，尤其在囊

泡形成的部位，这是细胞活化的第一个信号。Ｃａ２＋的增加促

使细胞内钙激活蛋白激酶的活化并抑制磷脂酶，进而激活钙蛋

白酶［３］。ＥＤＴＡ和细胞外Ｃａ２＋进行螯合后可阻止细胞内钙的

增加进而阻断微粒的释放。细胞骨架的破坏是促进微粒形成

的另一因素，细胞骨架由多种蛋白组成其中包括肌动蛋白、黏

着斑蛋白、踝蛋白等，活化的钙蛋白酶可以降解细胞骨架中的

踝蛋白，引起细胞收缩和细胞膜的破坏，细胞收缩的同时细胞

膜向外伸展变形形成伪足，在变形的细胞膜上胞膜以出芽方式

·２７５２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



形成囊泡脱落，或伪足断裂形成微粒。

血小板微粒（ＰｌａｔｅｌｅｔＭｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＭＰｓ）的形成还可以

通过纤维蛋白原与活化的血小板糖蛋白ＩＩｂＩＩＩａ连接来实现，

纤维蛋白原的连接位点主要是ａｒｇｇｌｙａｓｐ（ＲＧＤ）序列，加入人

工合成ＲＧＤ序列肽不仅可阻止纤维蛋白原结合活化血小板，

也可阻止微粒的释放［５］。

１．２　细胞凋亡的途径　细胞凋亡是以细胞收缩、ＤＮＡ碎裂、

动态膜皱缩为特征的细胞死亡过程，凋亡诱导物使细胞内半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶活化，活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶激

活ＲＯＣＫ１（Ｒｈｏ相关激酶），ＲＯＣＫ１可使细胞骨架上肌动蛋白

和肌球蛋白复合物产生强大的收缩力，细胞收缩细胞骨架破坏

引起微粒释放。在此过程中凋亡细胞核区的ＤＮＡ碎片可能

会随着细胞的收缩进入膜囊泡内，所以细胞凋亡形成的微粒可

能含有ＤＮＡ
［５］。最近研究表明 ＲＯＣＫⅡ也参与了微粒的释

放，并且发现使用Ｒｈｏ激酶的抑制剂可减少微粒的形成
［６］。

２　微粒的成分

微粒主要由磷脂和蛋白组成，含量的不同主要取决于细胞

来源和形成微粒的过程。

２．１　磷脂　微粒由磷脂双分子层构成。静息状态下细胞上磷

脂分布是不对称的，但在微粒形成的过程中这种不对称被打

破，带负电荷的磷脂外翻，暴露在微粒表面。

研究表明，在健康人群中血小板微粒以磷脂酰胆碱为主，

大约占６０％，其余由鞘磷脂、磷脂酰乙醇胺和磷脂酰丝氨酸组

成［７］。这与血小板自身的膜结构有显著差别，可能与其他细胞

来源微粒的污染或与细胞选择性释放有关。在关节炎患者中，

Ｆｏｕｒｃａｄｅ等
［８］对关节滑液中的微粒进行研究表明：微粒成分中

含有磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、鞘磷脂和溶血磷脂（分别占

２０％～２５％），还含有少量的磷脂酰丝氨酸。这明显不同于健

康人中血小板微粒的组成，这是因为滑液中微粒主要来源于白

细胞，由此得出，不同细胞来源的微粒磷脂成分不同。

２．２　蛋白质　已经报道微粒表面有３００多种蛋白质，分别来

自细胞膜和细胞质。微粒表面抗体根据细胞来源和细胞对刺

激的反应而有所不同。微粒表面的抗原是来源细胞的特异性

标志，无论细胞活化还是凋亡都存在细胞表面，可以鉴别微粒

的细胞来源。微粒表面也包含一些分子，这些分子是细胞活化

或凋亡时转移到细胞膜上的，例如活化的内皮细胞释放的微粒

表达Ｅ选择素，血小板微粒表达Ｐ选择素、糖蛋白５３等。

微粒和其来源细胞的表面抗原也存在差异。Ｔ细胞微粒

缺乏的蛋白ＣＤ２８和ＣＤ４５却大量存在于Ｔ细胞表面。用补

体Ｃ５ｂ９复合物激活血小板产生的微粒相对于血小板来说含

有大量的 Ｃ９肿瘤抗原和 Ｃ５ｂ９，表明微粒可能是在血小板

Ｃ５ｂ９位点脱落的。

微粒表面成分根据激活剂的不同也有变化。由凝血酶和

胶原激活产生的ＰＭＰｓ表面ＧＰＩＩｂＩＩＩａ可以连接纤维蛋白原，

但由Ｃ５ｂ９产生的ＰＭＰｓ却不能与纤维蛋白原结合
［９］。有研

究表明即使一种激活剂激活一种细胞也会产生不一样的微粒。

因此，微粒的产生必须是一个非常精细的调节才能保证在

特定的条件下产生具有特定功能的微粒。

３　微粒的生理特征

３．１　微粒在炎症方面的作用

３．１．１　微粒促进炎症反应的发生　炎症形成过程中，单核细

胞和中性粒细胞通过配体黏附到内皮细胞表面，接着中性粒细

胞发生迁徙，这是炎症发生过程中关键的一步。研究发现与内

皮细胞黏附分子结合的配体不仅存在于白细胞上，也存在其微

粒上。ＰＭＰｓ在炎症中也起重要作用。ＰＭＰｓ促进内皮细胞黏

附分子的表达和细胞因子的释放，刺激中性粒细胞受体的表

达。ＰＭＰｓ跨细胞间传递的趋化因子ＲＡＮＴＥＳ可促进单核细

胞与内皮细胞的相互作用。微粒还可通过磷脂酶 Ａ２对自身

磷脂的分解产生花生四烯酸（ＡＡ），ＡＡ是一个潜在的促炎介

质。动脉斑块中的微粒，可通过暴露活化的肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）转化酶和 ＡＤＡＭ１７（ＴＮＦα转化酶）来增加 ＴＮＦα

的释放，并且加强其受体的裂解防止ＴＮＦα灭活
［１０］。

３．１．２　微粒在抑制炎症反应方面的作用　Ｇａｓｓｅｒ等
［１１］发现

中性粒细胞微粒在炎症早期起抗炎症作用。中性粒细胞微粒

通过抑制转化因子β１的释放来抑制巨噬细胞活化，阻止巨噬

细胞和内毒素的炎症应答。最新发现这些微粒还具有内源性

抗炎蛋白即膜联蛋白 Ａ１，通过抑制中性粒细胞和内皮细胞的

黏附起到抗炎的作用［１２］。

３．２　微粒在血液凝固方面的作用

３．２．１　微粒促进血液凝固　微粒的凝血活性主要来自表面的

ＰＳ和组织因子（ＴＦ），并且ＰＳ可增加ＴＦ的促凝活性。微粒的

凝血活性依靠凝血酶产生实验进行定量［１３］。

ＴＦ是启动外源性凝血的重要因子，ＴＦ与ＦＶⅡ结合形成

ＴＦＦＶⅡａ复合物启动外源性凝血瀑布，ＦＶⅡａ进一步激活内

源性凝血途径中的ＦＸ、ＦＸＩ。循环中的ＴＦ大部分来源于单核

和巨噬细胞微粒，白细胞、内皮细胞和血小板微粒表面也表达

ＴＦ。微粒表面存在Ｐ选择素的受体ＰＳＧＬ１，不仅可以通过

Ｐ选择素连接活化的血小板，还可以与血小板融合来传递ＴＦ。

ＤｅｌＣｏｎｄｅ等发现来自单核、巨噬细胞胆固醇丰富的膜区域的

微粒高表达 ＴＦ和ＰＳＧＬ１，缺乏ＣＤ４５
［１４］。前瞻性研究表明

ＴＦ＋ＭＰｓ的水平可作为血栓危险因素的生物标志
［１５］。微粒

表面的ＰＳ为因子Ⅱａ、Ｖａ、ＶⅡＩａ、ＩＸａ等提供了连接位点。在

Ｃａ２＋的存在下，ＰＳ与凝血因子结合形成ｔｅｎａｓｅ和凝血酶原复

合物，促进凝血酶的生成。内皮细胞微粒（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐ

ａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰｓ）表达大量的ＶＷＦ，能促进血小板与内皮的黏附

和血小板自身的聚集。

虽然微粒在体内是否促凝并不是完全清楚，但大量数据表

明微粒介导的凝血有重要的临床意义：循环微粒的数量和血栓

发生风险具有相关性。例如：健康人体内存在少量的血小板、

红细胞ＰＳ＋、ＴＦ＋ＭＰ，其含量是不可测到的。但在一些疾病

如急性冠脉综合征、糖尿病、尿毒症、癌症等中，白细胞、癌细胞

和内皮细胞来源的ＰＳ＋、ＴＦ＋ＭＰ水平非常高
［１６］。

３．２．２　微粒抗凝血作用　暴露于微粒表面的αｍβ２通过连接

尿激酶型纤溶酶原活化剂、纤溶酶和金属蛋白 ＭＭＰ２、ＭＭＰ

５引起纤维蛋白溶解和组织重构。ＥＭＰｓ上的组织因子途径

抑制物（ＴＦＰＩ）与Ｘａ形成的复合物可抑制 ＴＦ：ＦＶⅡａ。正常

情况下ＴＦＰＩ和ＴＦ：ＦＶⅡａ保持相对平衡，但在病理情况下这

种相对平衡就会被打破，例如：正常人体中ＴＦ＋ＭＰ／ＴＦＰＩ＋

ＭＰ的值为０．４，在癌症患者中ＴＦ＋ＭＰ／ＴＦＰＩ＋ＭＰ值显著升

高为０．９，说明癌症患者处于一个高凝状态，并可预测血栓形

成风险［２３］。除此之外 ＥＭＰｓ也表达内皮细胞蛋白 Ｃ受体

（ｍｐＥＰＣＲ），凝血酶与内皮细胞表面的血栓调节蛋白（ＴＭ）形

成复合物激活连接在 ＥＰＣＲ上的蛋白 Ｃ（ＰＣ）活化的蛋白 Ｃ

（ＡＰＣ）灭活ＦＶ、ＦＶⅢ，限制ＦＸａ与血小板结合，增强纤维蛋

白的 溶 解。有 研 究 表 明 败 血 症 中 含 有 可 溶 性 的 ＥＰＣＲ

（ｓＥＰＣＲ），其浓度的高低与疾病的严重程度相关。ｓＥＰＣＲ与

ｍｐＥＰＣＲ作用相反，ｓＥＰＣＲ钝化 ＰＣ和 ＡＰＣ的活性。所以

ＡＰＣ的活性取决于循环中ｓＥＰＣＲ和ｍｐＥＰＣＲ的浓度
［１７１８］。
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３．３　微粒对血管功能的调节　微粒对血管功能的调节主要体

现在两方面：血管形成和血管反应性。

３．３．１　血管形成　在血管功能上，首先发现微粒有促进血管

形成的作用。在血管形成过程中，内皮细胞是主要的骨架结

构。ＰＭＰｓ把血小板黏附分子受体转移至造血干细胞可以促

进内皮细胞的归巢，使内皮细胞在血管形成部位迁徙、黏附。

给心脏缺血的老鼠注射ＰＭＰｓ能够促进老鼠心肌层血管再生。

而且发现从动脉粥样硬化患者的斑块中分离的ＰＭＰｓ通过

ＣＤ４０Ｌ可增加血管内皮生长因子的产生和新血管的形成
［１９］。

有研究表明 ＥＭＰｓ调节血管形成的效果与 ＥＭＰｓ的浓度有

关：在生理水平上，ＥＭＰｓ不具有促进血管再生的性能，但在病

理条件下，ＥＭＰｓ浓度增高了１００倍，反而具有破坏新生血管、

增加细胞凋亡的作用［１９］。肿瘤细胞微粒的鞘磷脂和ＴＦ的胞

质区通过上调血管内皮生长因子引起内皮细胞迁徙促进血管

再生［２０］。

３．３．２　血管反应性　在严重的疾病条件下，如感染性休克、脑

外伤等，血液中的ＥＭＰｓ、ＰＭＰｓ显著升高。一般认为微粒是

第一个把有害信息传达给内皮引起血管反应的物质［２１］。

在病理情况下，磷脂酶 Ａ２分解ＰＭＰｓ表面的磷脂产生

ＡＡ，ＡＡ 在环氧酶作用下转变为前列腺素环内过氧化物

（ＰＧＧ２，ＰＧＨ２）。ＰＧＧ２和ＰＧＨ２在血栓烷合成酶作用下生

成血栓烷Ａ２，促进血小板聚集和血管收缩。这种作用能被血

栓素受体抑制剂和血栓素合酶的抑制剂抑制。ＰＧＩ２和ＮＯ是

内皮细胞产生的血管松弛舒张物质，ＥＭＰｓ诱导产生的超氧化

自由基影响内皮细胞依赖性舒张和ＮＯ的产生，降低ＮＯ的生

物利用率［２２］。

３．４　微粒介导的生物信息传递　目前对微粒介导的细胞间信

息传递的研究越来越多，它主要通过两种机制实现：（１）微粒表

面具有生物学活性的脂类物质与靶细胞相互作用，激活信号传

导通路，促进细胞的生存与增殖。（２）微粒直接将自身成分其

他抗原物质传递给靶细胞，调节靶细胞的生物学效应。两种机

制都能实现循环系统中近距离和远距离的信号传递［２１］。

ＰＭＰｓ通过转移ＣＤ４１抗原而增强骨髓来源的造血干细

胞对胶原蛋白的黏附能力；通过ＰＭＰ表面ＣＤ４０的配体来增

强骨髓来源的造血干细胞的生存能力，促进骨髓移植后免疫系

统和造血功能的恢复。ＰＭＰｓ作为 ＣＤ４０Ｌ的载体，通过把

ＣＤ４０Ｌ传递给免疫细胞调节适应性免疫；和Ｂ细胞表面ＣＤ４０

相互作用，促进抗原特异性的ＩｇＧ 产生，与 Ｔ 细胞表面的

ＣＤ４０结合可促进生发中心的形成。ＰＭＰｓ表面存在具有催化

活性的蛋白质二硫化物异构酶（ＰＤＩ），它参与隐蔽性ＴＦ的活

化，并且可作为血管损伤信号来触发纤维蛋白和血栓形成［２３］。

在动脉粥样硬化患者中，携带有ＣＤ４０Ｌ的细胞微粒刺激

内皮细胞增殖，从而引起斑块内血管生成和斑块的不稳定。斑

块内微粒携带有ＡＤＡＭ１７，通过加速ＴＮＦ和其受体ＴＮＦＲ１

的脱落来改变和扩大炎症信号［２４］。肿瘤来源的微粒可作为

ＦａｓＬ的载体，通过与淋巴细胞上 Ｆａｓ结合诱导淋巴细胞

凋亡［２５］。

４　总　　结

大量的研究表明，循环微粒被认为是血管损伤，凝血激活、

心血管稳态破坏的标志，但是，在病理生理方面如血管内皮的

损伤和功能障碍、斑块新生血管的形成等方面，微粒也是一个

执行者，这就对微粒的测定提出高标准，准确的测量循环中的

微粒是确定患者在心血管疾病高风险和评估治疗效果的依据。

因此，微粒测定的标准化是未来临床医生努力的新方向。
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艰难梭菌致病相关研究进展

罗　珊 综述，刘文恩△审校

（湘雅医院检验科，湖南长沙４１０００８）

　　关键词：艰难梭菌；　致病机制；　防治
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　　艰难梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅ，Ｃｄ）为专性厌氧的革兰阳

性杆菌，广泛分布于水、土壤等自然环境以及动物和人的粪便

中。其主要致病因子为毒素 Ａ（ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｔｏｘｉｎＡ，

ＣｄｔＡ）和毒素Ｂ（ＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｔｏｘｉｎＢ，ＣｄｔＢ）。长期接

受广谱抗菌药物、免疫抑制剂或化疗药物治疗，可导致肠道菌

群失调，艰难梭菌过度生长并释放毒素，引发艰难梭菌感染

（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）相关疾病
［１］。近年来，耐

药菌株、高毒力菌株不断增多，Ｃｄ已成为医院抗菌药物相关性

腹泻的主要原因［２］，引起了医学界的广泛重视。本文就Ｃｄ致

病相关研究、ＣＤＩ的流行及防治予以简要综述。

１　微生物学性状

Ｃｄ又称难辨梭状芽孢杆菌，由 Ｈａｌｌ等
［３］于１９３５年首次

从健康新生儿粪便中分离。其营养要求较高，常规厌氧培养法

不易生长，分离培养较为困难，故此得名。使用环丝氨酸头孢

西丁果糖琼脂（ｃｙｅｌｏｓｅｒｉｎｅｃｅｆｏｘｉｔｉｎｆｒｕｃｔｏｓｅａｇａｒ，ＣＣＦＡ）选择

培养基培养后，在紫外线下观察，可见菌落呈现特异性黄绿色

荧光。其菌体粗长，大小约为（１．３～１．６）μｍ×（３．６～６．４）

μｍ，无荚膜。其芽孢呈卵圆形，位于菌体近极端，抵抗力较强、

耐热，可在外界环境存活数周甚至数月［１］。

２　致病机制

Ｃｄ为健康人固有菌群的组成部分，约占３％以下，属于条

件致病菌，致病与否主要取决于是否为产毒菌株以及细菌数量

和产毒量。正常情况下，人体肠道中微生物之间相互依赖、又

彼此制约，维持着一定数量和比例的微生态平衡。肠道正常菌

群具有一定的抵御病原体的能力，可拮抗和制约Ｃｄ在肠道的

定殖，并降解其产生的毒素，使得Ｃｄ不表现致病性。在长期

大量使用广谱抗菌药物、免疫抑制剂及化疗药物时，相对敏感

的细菌易被杀死，肠道微生态平衡被破坏，而相对耐药的Ｃｄ

产毒菌株则在肠道定植出芽、过度生长，并通过产生毒素介导

致病。

２．１　主要毒素　Ｃｄ产毒菌株主要产生两种外毒素，即ＣｄｔＡ

和ＣｄｔＢ。ＣｄｔＡ为肠毒素，可与肠黏膜受体结合，趋化白细胞，

激活巨噬细胞、肥大细胞及中性粒细胞，释放强效的炎症递质

和细胞因子，从而引起局部黏膜血管的通透性增加，绒毛损害，

黏膜出血、坏死。此外，ＣｄｔＡ也有一定的细胞毒性作用。ＣｄｔＢ

是一种强烈的细胞毒素，其细胞毒性为ＣｄｔＡ的１０００倍以上。

ＣｄｔＢ可损害肠黏膜，解聚肌动蛋白，破坏细胞骨架，致细胞团

缩、坏死，炎性细胞浸润、纤维素渗出，最终伪膜形成。近年来，

ＢＩ／ＮＡＰ１／０２７型Ｃｄ（限制性内切酶分型：ＢＩ；脉冲场凝胶电

泳分型：ＮＡＰ１；核酸分型：０２７）被视为欧洲、北美ＣＤＩ发病率、

死亡率上升的主要原因之一［４］，该高毒力菌株可产生第三种毒

素，即二元毒素（ｂｉｎａｒｙｔｏｘｉｎ），该毒素可导致细胞骨架破坏，增

强ＣｄｔＡ和ＣｄｔＢ的作用。

２．２　毒素相关基因与毒素合成调控子

２．２．１　毒素相关基因　编码ＣｄｔＡ和ＣｄｔＢ的基因（ｔｃｄＡ和

ｔｃｄＢ）位于长度为１９．６ｋｂ的致病性决定区（ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｌｏ

ｃｕｓ，ＰａＬｏｃ），该区还包括：正向调节基因ｔｃｄＲ、负向调节基因

ｔｃｄＣ和类噬菌体穿孔素（ｈｏｌｉｎｓ）基因ｔｃｄＥ
［５］。ｔｃｄＲ、ｔｃｄＣ分别

正向、负向调节ＣｄｔＡ和ＣｄｔＢ的转录水平。以往认为ＣｄｔＡ、

ＣｄｔＢ的释放依赖于ｔｃｄＥ的失活，但近期相关研究对此提出了

质疑［６］。二元毒素由ＰａＬｏｃ外的２个染色体基因编码（ｃｄｔＡ

和ｃｄｔＢ）
［７］。ｃｄｔＡ可阻断细胞合成肌动蛋白片段从而诱导细

胞死亡，ｃｄｔＢ介导毒素与细胞的结合及进入细胞。

２．２．２　毒素合成调控子　最近发现的毒素合成调控子包括：

ＣｃｐＡ、ＣｏｄＹ、Ｓｐｏ０Ａ、ＳｉｇＨ及鞭毛调节子（ＦｌａｇｅｌｌａｒＲｅｇｕｌｏｎ）。

为研究碳分解代谢物阻遏（ｃａｒｂｏｎｃａｔａｂｏｌｉｔｅｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＣＲ）

与Ｃｄ毒素合成的关系，Ａｎｔｕｎｅｓ等
［８］通过基因敲除方法构建

了ＪＩＲ８０９４突变株，该菌株无法合成ＣＣＲ信号传导通路中的

主要元件，包括：ＥｎｚｙｍｅＩ、ＨＰｒ、ＨｐｒＫ／Ｐ和ＣｃｐＡ。研究结果

表明，ＣｃｐＡ为Ｃｄ碳源利用和毒力基因表达的连接点，并且可
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