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摘  要 

辅助基因调控(agr)群体感应系统通过调控毒力因子及生物被膜形成等影响金黄色葡萄球菌毒力的表达。

agr的信号传导主要依赖于自诱导信号肽(AIP)与AgrC结合后激活AgrA，而后直接由AgrA或转录后调节

因子RNAIII作用于下游靶基因调控金黄色葡萄球菌的毒力因子。本综述主要讲述了AIP与AgrC结合以及

AgrA作用于下游靶基因的机制。讨论了agr阴性突变菌株感染对临床患者的影响，还讨论了多种毒力调

控基因与agr共同作用调节金葡菌毒力的复杂网络。 
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Abstract 
Accessory gene regulator (agr) quorum sensing network affects the expression of Staphylococcus 
aureus virulence by regulating virulence factors and biofilm formation. The signal transduction of 
agr mainly depends on the activation of AgrA after the binding of AIP with AgrC, and then the direct 
action of AgrA or the post-transcriptional regulatory factor RNAIII on the downstream target gene 
to regulate the virulence factors of Staphylococcus aureus. This review mainly describes the mech-
anism of AIP binding to AgrC and AgrA acting on downstream target genes. The effects of agr nega-
tive mutant strains on clinical patients were discussed, and the complex network of virulence reg-
ulation genes and agr regulating Staphylococcus aureus was discussed. 
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1. 引言 

金黄色葡萄球菌是一种机会致病菌，主要定植在人体鼻腔及皮肤上，大多数情况下金葡菌定植在人

体内并不致病，但由于其大量的毒力因子及多重耐药属性，在免疫力低下等特定情况下可能会引起极端

的致病性[1]。金葡菌的毒力因子受到多种调控因子共同调节[2]，其中辅助基因调控(agr)是最早被发现的

参与调控金黄色葡萄球菌毒力表达并影响其致病性的基因簇。在细菌达到一定密度后，agr 调控毒力相关

基因的表达，包括金葡菌的各种酶(如 aur、sspA、sspB、lip、geh)、毒素(如 Hla、Hlb、Hld、Tst、Luk)和
表面蛋白相关基因[2] [3]。探究 agr 系统的作用机制及功能及其与其他调控因子的相互作用是研究金葡菌

化学治疗靶点的关键。在这篇综述中，我们概述了金葡菌 agr 系统复杂的分子机制，讨论了 agr 突变对

临床感染的影响，梳理了金葡菌毒力调控因子的相互作用影响毒力表达的机制。 

2. 金黄色葡萄球菌 agr 群体感应系统 

金葡菌 agr 系统由四个蛋白(AgrBDCA)组成，具有两个不同的转录单元，其中 P2 通过调控 RNAII 进
一步调控 AgrBDCA 的转录，P3 通过调控 RNAIII 调控各种毒力因子、酶及表面蛋白的转录[3] [4]。具体

而言，首先 AgrD 的 N 端会与膜蛋白 AgrB 结合，通过 AgrB 的切割修饰形成由 AgrD N 端、一个 5 元大

环以及一个外环尾部组成的结构被释放到细胞外，再由膜蛋白 MroQ 切割 AgrD N 端，最后形成由一个 5
元大环及拥有 2~4 个残基的外环尾部组成的成熟 AIP [5]。当细菌生长到指数后期时，AIP 激活 AgrC，招

募 AgrA 与其结合，导致 AgrA 磷酸化。磷酸化的 AgrA 与 P2 结合，形成了自诱导的正反馈回路；AgrA
还可与 P3 结合，诱导 RNAIII 转录，进而调控毒力因子表面蛋白及酶相关基因转录，从而增强金葡菌的

致病性[2]。根据 agr 系统基因序列、AIP 和与之结合的受体的不同，agr 可分为 4 个亚型，不同亚型的

AIP 之间相互抑制，也就是说 AIP-I 可以激活同组的 Agr-I，但却是 AgrII、III、IV 的抑制剂[6] [7]。同时

I 型的 AgrB 可以识别 I 型和 III 型菌株的 AgrD，但不能识别 II 型的 AgrD [8]。 

3. 金黄色葡萄球菌 AgrC 和 AgrA 双组分调节系统 

AgrC 属于组氨酸蛋白激酶家族，由膜相关的传感器结构域、胞质组氨酸激酶(HK)模块和连接这两个
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元件的信号螺旋(s-螺旋)连接区域组成[9]。n 端传感器结构域是胞外 AIP 结合位点，其编码基因区域与

AgrD 和部分 AgrB 一起位于 agr 高度可变区，表明该区域与 AgrD、AgrB 共同进化[9]。由于金葡菌对环

境竞争的适应性变化，AIP 的结构可以随着 AgrB、AgrC 的变化而发生代偿性改变，来保持自身诱导的

活性[9]。AgrC 胞外结构域包含 3 个细胞外环，使用拓扑预测模型对 AgrC-I 和 AgrC-IV 的 3 个细胞外环

进行预测发现，AgrC-I 和 AgrC-IV 环 1 和环 2 的氨基酸变异与 AIP-I 和 AIP-IV 的氨基酸变异相互对应，

表明 AgrC 细胞外环 1 和环 2 是 AIP 识别的主要位点[10]。AgrC 与 AIP 结合后，AgrC 发生 s-螺旋的逆时

针旋转从而“解锁”CA 结构域，使其能够结合 ATP，促进 AgrA 磷酸化[11]。磷酸化的 AgrA 与 P2 和 P3
之间约 115bp 的重复序列结合[12]。一般认为 P2、P3 启动子的激活严格依赖于 AgrA。而在金黄色葡萄

球菌的体内外感染研究中发现，RNAII 的转录先于 RNAIII 的转录[13] [14]。当细菌密度达到阈值后，

RNAII 转录稳定增加，随后 RNAIII 转录出现快速增加。Morfeldt 等人[15]的研究表明，AgrA 通过减少

P2、P3 启动子间隔长度激活转录。P2 和 P3 启动子的间隔区大约有 18 和 20 个核苷酸，将 P3 启动子间

隔区缩短 3 个核苷酸可以使 RNAIII 转录显著升高[15]。一般认为，如果 AgrA 缺陷，P2、P3 不能与 RNA
聚合酶结合，导致其下游的一系列转录无法完成。然而，Xiong 及 Novick 等人[16]提出 P2 及 P3 启动子

可以在非依赖于 AgrA 的情况下调控其下游基因转录。这可能是因为 P2 启动子在还没有与 AgrA 结合的

情况下仍可以调控转录微量的 AgrA 及 AgrC，反过来低水平的 AgrA 也可以激活 P2 及 P3 启动子[15]。
除了激活 P2、P3 启动子调控下游毒力因子的转录外，AgrA 可以直接调控酚可溶性调控蛋白基因(psmα 和

psmβ)的转录[14]。 

4. agr 阴性突变 

尽管在动物实验中已经证实，agr 阴性突变的金黄色葡萄球菌会发生毒力减弱的改变。但临床数据表

明，agr 阴性突变体通常出现在严重感染的患者中，并且具有更强的适应性，导致持续的感染或更差的预

后[17]。在健康个体中 agr 阴性突变体在鼻腔中的定植较少。通过对 105 例鼻腔定植金黄色葡萄球菌的基

因突变分析发现，agr 阴性突变菌株在感染者的鼻腔中富集，而在未感染者的鼻腔中不富集，表明其存在

宿主选择压力[18]。agr 功能障碍会导致金黄色葡萄球菌对抗生素敏感性降低。Jiang S 等[19]分离了

2015~2017 年中国临床患者的 MRSA 菌株，分析了菌株对达托霉素的敏感性和异源耐药性，发现了一种

AgrA 功能缺失突变(p.I238K)，该突变体导致特定 MRSA 谱系对达托霉素的敏感性降低。agr 功能障碍菌

株会释放中和抗生素的磷脂[20]。与野生型菌株相比，agr 功能障碍菌株出现抗药性的频率显著增加，有

数据表明约 58%的万古霉素中介菌株中出现 agr 功能障碍[20]。agr 功能障碍突变体的克隆传播在医院环

境中具有潜在的优势。一项研究收集了金黄色葡萄球菌菌血症患者的 639 株分离株，发现了具有 agr 功

能障碍的特定克隆，ST5-SCCmec II 型 agr II 组和 ST239-SCCmec III 型 agr I 组，主要在医院中传播。而

在社区相关的 MRSA 或甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌中，无论社区或医院获得性感染，均未观察到 agr
功能障碍菌株的克隆传播[21] [22]。一项关于金葡菌血源性感染的回顾性研究发现，agr 功能障碍与金黄

色葡萄球菌菌血症重症患者 30 天高死亡率之间存在独立相关性[23]。这可能是由于在宿主–病原体–药

物三位一体的影响下，首先，已知万古霉素对 agr 功能障碍菌株的杀菌活性降低；且 agr 功能障碍菌株

易形成生物被膜，干扰巨噬细胞的激活；分泌蛋白因子，积极抑制巨噬细胞吞噬和诱导细胞死亡，干扰

免疫；导致血小板天然宿主防御阳离子肽的杀伤减弱；导致更长的菌血症持续时间，这些因素均导致了

agr 功能障碍菌株感染者死亡率增加[23] [24]。与野生型菌株相比，agr 功能障碍菌株更容易在细胞内存

活。这可能是由于 agr 活性降低，酚可溶性调控蛋白、溶血素和其他毒力因子表达下降，诱导细胞死亡

减少导致[25]。agr 阴性突变菌株在宿主体内存在的策略可能是为了逃避免疫攻击，其既不产生也不响应

AIP，潜伏在宿主体内，等待环境适宜后再恢复为 agr 功能正常的菌株，以达到持续感染的目的[26]。临
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床 MRSA 菌血症感染患者由于严重感染通常更依赖于抗生素的有效治疗，而由于较长时间的抗生素选择

压力作用，MRSA 菌株在此过程中就容易发生 agr 阴性突变，从而选择性地躲避免疫系统及药物的攻击，

延长感染时间。所以 agr 阴性突变更容易在临床患者中导致更严重的不良后果。而动物实验与临床感染

数据产生的差异的原因在于，在动物实验中，往往是在有限观察时间内进行的 agr 阴性突变体与野生型

菌株的毒力比较，可能无法有效持续地观察对比更长时间的感染变化过程，即 agr 阴性突变只是 MRSA
面对严峻的生存环境下采用的暂时性躲避策略，虽然表现出毒力减低的改变，但其藏匿在患者体内，导

致菌血症时间延长，从而导致了患者更差的预后。因此我们推测，在临床复杂环境中，agr 阴性突变菌株

通过降低其毒力以逃避宿主的免疫攻击，降低抗生素敏感性，从而达到在体内长期生存的目的；在适宜

的环境中其又可以重新恢复为毒力正常的菌株，以加重疾病以及引起死亡率的增加。 

5. 多种毒力调节基因与 agr 系统共同调节金葡菌毒力 

除了 agr 基因外，sar 家族成员 sarA、sarR、srrAB、svrA 等都可以与 agr 基因一起共同作用，调节

金葡菌毒力[27]。这可能会在 agr 阴性突变的情况下对细菌毒力调节起到一定的补偿作用，从而影响感染

患者的临床结局。sarA 可以通过调控 agr 直接或间接地增强 α、β和 δ毒素的表达，还可以促进纤维连接

蛋白和纤维蛋白原结合蛋白以及毒素的合成，同时抑制蛋白 A 和蛋白酶的表达[28]。sarA 是一种二聚体

的翼状螺旋结构，由 3 个启动子 P1、P2、P3 共同调控[29] [30]。它可以直接与靶基因的启动子结合，也

可以通过下游调控因子(agr)来调控靶基因的转录[31]。sar 可以与 AgrA 共同作用于 P2P3 启动子的间隔

区域从而激活下游转录[27]，反过来 sarA 作为一种 DNA 结合蛋白，还可以激活 agr 和毒力因子基因的转

录[32]。sarA 的同系物 sarU、sarS 也会影响 agr 的调控[28]。sarU 是 agr 表达的激活剂，使得 agr 启动子

可以在 agr 缺失突变体中被激活[28]。还有 sarS 可以与 agr P3、hla 和丝氨酸蛋白酶启动子结合，从而调

控包括 agr 及其下游调控基因在内的细菌毒力因子表达[33] [34]。同时 Kaito 等人[35]发现 sarZ 恢复了 hla
表达缺陷的金黄色葡萄球菌突变体的溶血活性。表明 sarZ 的下游基因还可能参与了金黄色葡萄球菌溶血

毒素的表达。 
另外，除 sar 家族及 agr 基因外还有一种调控因子参与了金葡菌毒力的调控。一项关于 CF 患者痰中

RNAIII 表达的研究表明[36]，金黄色葡萄球菌细菌密度与 RNAIII 的体内表达并无直接关系，发现 hla 的

转录与 RNAIII 不直接相关，这表明可能有其他调节因子参与调节 hla 转录。另一项体内 agr 的研究也表

明，agr 对金黄色葡萄球菌毒力因子的调控似乎不是必须的，该研究观察到在具有中毒休克综合征表现的

动物体内的 RNAIII 的表达被明显抑制，agr 位点的破坏对体内毒力因子的表达几乎不受影响[37]。从而

发现了另外一种独立于 agr 和 sar 的调控因子 sae。它能够上调 hla、hlb 及 DNA 酶、凝固酶和蛋白 A 的

转录[38] [39]。有研究证明 agr 和 sarA 的缺失突变不影响 hla 的表达，相反体内 sae 缺失时 hla 的表达下

调，提出体内 hla 受 sae 调控，而不受 agr 和 sarA 调控[40]。还有其他基因也影响金葡菌毒力因子调控，

例如 rot 能够上调 α-毒素表达[41]。这些调控因子既可以与 agr 基因协同作用，又可以独立于 agr 基因调

控细菌毒力，细菌毒力的表达不会只被一种基因掌握全局，而是受到多种毒力调节基因共同调控，这些

毒力调节基因的存在共同组成了金黄色葡萄球菌错综复杂的调控网络。这可能也是金葡菌突变株临床感

染结果不如预期的原因所在。 

6. 讨论 

金黄色葡萄球菌 agr 系统在调节细菌毒力中发挥重要的作用，通过 AgrBDCA 四个蛋白相互协同调

节的一系列反应，诱导下游基因转录，从而影响各种毒力基因的表达。agr 基因高度可变区的存在，AIP
多种亚型之间的竞争抑制，都表现出 AgrBDCA 进化过程中的相互协同关系。尽管关于 AgrC 与 AIP 结
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合位点的研究信息相对较少，MroQ 切割形成 AIP 的作用机制也尚未完全了解清楚，但关于最为复杂的

AgrCA 双组分系统结合的作用机制的研究已经取得了相当大的进展。通常认为 AgrCA 双组分调节系统

是 Agr 系统功能作用的关键所在，但有研究证明 P2 及 P3 启动子可以在非依赖 AgrA 的情况下转录。动

物实验表明 agr 功能障碍会导致细菌毒力降低，但除 agr 系统外，还有许多毒力调节基因共同调节细菌

毒力，可能会在 agr 阴性突变的情况下对细菌毒力调节起到一定的补偿作用。包括 agr 阴性突变体在临

床患者体内会引起抗生素敏感性降低、持续的感染、较高的死亡率等负面影响。这些结果提醒我们尽管

在动物实验中鉴定了 agr 系统对于细菌毒力影响的关键性作用，但临床的复杂环境及细菌本身复杂的调

节网络，均可能会影响金葡菌感染的临床结局。 
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