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摘要 毒素 - 抗毒素系统 (toxin-antitoxin system, TA)由两个共表达的基因组成 ,其中一个基因编码不稳定的抗毒素蛋白
(antitoxin)，另一个基因编码稳定的毒素蛋白(toxin)．毒素 -抗毒素系统最早发现于一些低拷贝的质粒，用来维持低拷贝质粒
在菌群中的稳定存在．随后的研究表明，毒素 -抗毒素系统广泛存在于细菌，包括一些致病菌的染色体上．在营养缺乏等不
良生长条件下，由于基因表达的抑制和蛋白酶的降解作用，不稳定的抗毒素蛋白减少，从而产生游离的毒素蛋白，导致细菌

的生长抑制和死亡．毒素 -抗毒素系统的生理功能目前还存在争议，有学者认为细菌染色体上的毒素 -抗毒素系统可以在不
良生长状况下介导细菌的死亡，即细菌程序性细胞死亡(bacterial programmed cell death)．但也有证据显示，毒素 -抗毒素系
统的功能更偏向于应激状态下的生理调节方面，即只起应激状态下的抑菌作用而不是杀菌作用．对细菌生长调控中毒素 -抗
毒素系统的作用机理进行综述，并探讨毒素 -抗毒素系统研究的理论和应用价值．
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大肠杆菌中的低拷贝质粒上存在一种特殊的毒

素 -抗毒素基因组合，来确保在细菌分裂后该质粒
保留在子代细菌中．这一基因组合通常由两个部分

重叠的基因组成，其中一个基因编码不稳定的抗毒

素蛋白(antitoxin)，另一个基因编码稳定的毒素蛋
白(toxin)．两个蛋白质相互作用形成毒素 -抗毒素
复合物，从而抑制毒素蛋白对细菌的致死作用．当

子代细菌中质粒丢失时，不稳定的抗毒素蛋白将迅

速被蛋白酶分解，释放出来的毒素蛋白发挥作用，

导致没有质粒的子代细菌死亡，这被称为分裂后致

死效应(the post-segregation killing effect)．在这种情
况下，子代细菌的生存依赖于抗毒素蛋白的合成，

因此该基因组合被命名为沉溺模块 (addiction
module)．已发现的位于质粒上的毒素 - 抗毒素系
统包括：质粒 F 上的 ccdAB，质粒 R100 上的
pemIK (在质粒 R1上，又称 kid-kis)，以及噬菌粒
P1上的 phd-doc 等．随后的研究表明，毒素 -抗毒
素系统也存在于大肠杆菌的染色体上，包括 mazEF
(又称 chpA )， chpB 和 relBE 等，其中 mazEF，
chpB 都与 pemIK 同源，而质粒 P307 上存在与

relBE同源的基因组合[1]．现在还难以判断染色体

上的毒素 -抗毒素系统是否来源于质粒等染色体外
的遗传物质．

毒素 -抗毒素系统不仅仅存在于大肠杆菌中，
而且广泛地存在于其他原核生物．通过生物信息学

的手段，在已测序的原核生物中发现了 671个可能
的毒素 -抗毒素位点分布于 126个物种，隶属于 7
个经典的毒素 - 抗毒素基因家族(表 1)[2, 3]．此外还

有一个特殊的 棕-着-孜家族，由 3个基因组成．就同
一个毒素 -抗毒素基因家族而言，在不同细菌之间
毒素蛋白基因比抗毒素蛋白基因更为保守．例如，

MazF同源蛋白间的同源性要明显高于 MazE同源
蛋白．
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Table 1 The toxin鄄antitoxin (TA) gene families and their distribution
表 1 毒素鄄抗毒素基因家族的组成和分布

在现已发现的毒素 - 抗毒素系统，对 ccdAB,
relBE和 mazEF这 3个毒素 -抗毒素基因家族的研
究最为深入，其中 3 个毒素蛋白 CcdB、RelE 和
MazF的作用机理各有不同(图 1)．下面我们将对这
3个毒素 -抗毒素基因家族详细地逐一进行介绍．

1 ccdAB毒素鄄抗毒素系统
ccdAB (coupled cell division, ccd)位于 E. coli F

因子上，通过分裂后致死效应参与维持 F因子在菌
群中的稳定存在．CcdAB 毒素 - 抗毒素系统由
ccdA 和 ccdB 这两个相互重叠、共表达的基因组
成，分别编码抗毒素蛋白 CcdA 和毒素蛋白

CcdB．CcdA不稳定，易于被蛋白酶 Lon降解[4]．

CcdA通过 C端 41个氨基酸的多肽与 CcdB相互作
用，形成 CcdA-CcdB复合物，从而抑制 CcdB 对
E. coli的毒性，CcdA-CcdB复合物还对 ccd操纵子
的转录有负调控作用[5]．ccdAB系统分布较少，目
前仅发现 5个位点，并且都分布在革兰氏阴性菌
中[3]．

在没有 CcdA存在时，CcdB能够与 DNA促旋
酶的催化亚基 GyrA的 N端结构域相互作用形成复
合物，即 GyrA 是 CcdB 在细胞内的靶蛋白[6]．人

们已经测定了 CcdB的晶体结构，并发现 CcdB以
二聚体的形式存在[7]．根据已知的 59 ku GyrA N端
片段的结构，CcdB二聚体可能结合在两个 GyrA N
端形成的中央空洞处，从而破坏 GyrA二聚体头部
的表面结构．对 CcdB作用机理的研究表明，CcdB
的毒性主要表现在两个方面：首先，CcdB与 GyrA
亚基的结合直接抑制了 DNA 促旋酶的活性，其
次，CcdB能够稳定 DNA促旋酶和 DNA之间形成
的共价键，从而阻断 RNA聚合酶的转录作用[8]．

2 relBE毒素鄄抗毒素系统
1999年 Gronlund 和 Gerdes [9]发现 E. coli 染色

体上的 relBE操纵子具有毒素 -抗毒素系统的特性援
该操纵子中的 relB和 relE基因分别编码不稳定的
抗毒素蛋白 RelB和毒素蛋白 RelE．在氨基酸缺乏
时，relBE操纵子的转录被迅速地诱导，但是该诱
导作用的发生并不依赖于 relA 和 spoT基因(编码
ppGpp 合成酶 )．蛋白酶 Lon 可以很快地降解
RelB，RelE 毒性的激活则依赖于蛋白酶 Lon 对
RelB的降解． relBE的同源基因存在于许多革兰氏
阳性和阴性的细菌，甚至是古生菌的染色体上．因

此，E. coli的 relBE基因及其同源基因组成了一个
原核生物中保守的基因家族．

TA家族 毒素 毒素作用机理 抗毒素 降解抗毒素的蛋白酶 分布

ccdAB CcdB 抑制 DNA促旋酶 CcdA Lon 革兰氏阴性菌

relBE RelE 降解 mRNA RelB Lon 革兰氏阳 /阴性，古细菌

parDE ParE 抑制 DNA促旋酶 ParD 未知 革兰氏阳 /阴性

higBA HigB 未知 HigA 未知 革兰氏阳 /阴性

MazEF MazF/PemK 降解 mRNA MazE/PemI ClpXP/Lon 革兰氏阳 /阴性

phd/doc Doc 抑制翻译 Phd ClpAP 革兰氏阳 /阴性，古细菌

vapBC/vag VapC 未知 VapB 未知 革兰氏阳 /阴性，古细菌

Fig. 1 Molecular mechanisms of the bacterial growth
inhibition by toxin proteins of toxin鄄antitoxin systems

图 1 毒素鄄抗毒素系统中毒素蛋白抑制细菌生长的分子机理
如图所示毒素蛋白在细菌内的靶位各有不同．CcdB通过抑制 DNA

gyrase来阻断 DNA的复制；MazF通过切割 mRNA来阻断蛋白质

的合成；RelE进入核糖体 A位点，引发 mRNA的切割，从而引起

细菌的生长抑制．
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在体外蛋白质合成系统中加入 RelE，蛋白质
的体外合成被抑制，若同时加入 RelB，蛋白质合
成将得以恢复[10]．进一步的研究表明，蛋白质合成

抑制的原因是当 RelE存在时，引发 mRNA在核糖
体 A位点切割，切割发生在 A位点处密码子的第
二和第三个核苷酸之间．RelE只有在核糖体存在
的情况下才有 mRNA切割活性，加入能够与核糖
体 A位点紧密结合的释放因子 1(RF1)后，RelE介
导的体外 mRNA切割反应明显降低．并且这种切
割具有遗传密码特异性，它优先切割终止密码子

(UAG > UAA > UGA)，也可以切割 UCG(Ser)和
CAG(Gln)[11]．

Takagi 等 [12] 对 超 嗜 热 古 细 菌 Pyrococcus
horikochi OT3 中 RelB 和 RelE 同源蛋白的结构研
究表明，RelB-RelE 复合物以(RelE-RelB)2四聚体

的形式存在，其中 RelE的空间结构与 EF-G 中结
合核糖体 A 位点的 decoding domain相似．因此，
他们认为抗毒素 RelB和 RelE结合形成 RelB-RelE
复合物可以增大空间体积，从而阻止 RelE进入结
合核糖体 A 位点发挥 mRNA 切割的作用．对于
RelE 的作用机理也存在另一种学说．Hayes 和
Sauer[13]在研究中发现，当核糖体因终止密码的出

现而停顿时，mRNA 会被在核糖体 A 位点切割，
而且这种切割作用并不依赖于 RelE的存在．因此，
他们认为，核糖体自身可能具备某种 mRNA切割
能力，RelE与核糖体 A位点的结合可以促进这种
mRNA切割反应．

3 mazEF毒素鄄抗毒素系统
mazEF是在原核染色体发现的第一个毒素 -抗

毒素系统．它由两个相互重叠的基因 mazE和 mazF
组成．MazEF操纵子位于 relA 基因下游．MazF是
稳定的毒素蛋白，而 MazE 是不稳定的抗毒素蛋
白．MazE在体内易于被 ATP依赖的丝氨酸蛋白酶
ClpPA 降解 [14]．MazE和 MazF共表达，并且相互
作用形成MazE-MazF复合物．对MazE-MazF复合
物的晶体结构分析表明，两个 MazF二聚体分别与
从MazE二聚体中延伸出的两个MazE的 C端结合
在一起，形成(MazF)2-(MazE)2-(MazF)2的六聚体复

合物 [15]．MazE 和 MazE-MazF 复合物都可以与
mazEF基因的启动子结合，来自我调控 MazEF操
纵子的表达[16]．在氨基酸严重缺乏时，RelA 蛋白
将合成 ppGpp．ppGpp对 MazEF操纵子的表达具
有抑制作用．此时，不稳定的抗毒素蛋白MazE被

蛋白酶迅速降解，从而产生游离的毒素蛋白MazF，
抑制细胞生长．因此，mazEF系统被认为是一种细
菌在不良生长条件下的自发性调节机制[14]．

与 RelE相似，MazF阻断体外蛋白质合成系统
中蛋白质的合成，抗毒素蛋白MazE的加入可以使
蛋白质合成恢复．进一步的研究中，发现MazF是
一个序列特异的核糖核酸内切酶．无论在体外还是

体内，MazF的切割位点都具有 ACA 这样一个共
同的三碱基序列．此外，MazF只剪切单链 RNA，
RNA-RNA 双链的形成可以保护 RNA 中 MazF的
切点．MazE 可以抑制 MazF 的核酸内切酶活性，
从而保护 mRNA，恢复蛋白质的合成，消除 MazF
的毒性[17]．

在结构上，MazF与 CcdB家族有很强的相似
性，但是在作用方式上，CcdB与 DNA促旋酶发
生相互作用，抑制 DNA的复制，而 MazF家族则
通过切割 mRNA 来抑制蛋白质的合成．MazF 与
RelE间也存在区别，主要表现在：a．MazF自身
具有核酸内切酶的活性，对 mRNA的切割不依赖
于核糖体；b．MazF对 RNA的切割具有序列特异
性，而不是密码子特异性．体内 mRNA上被MazF
切割的 ACA序列可以是密码子，也可以不在阅读
框内[17]．

pemIK 是质粒 R100上的一个毒素 -抗毒素系
统． pemI 和 pemK 基因分别与 mazE 和 mazF基因
同源，编码抗毒素蛋白 PemI和毒素蛋白 PemK[18].
质粒 R1 上有一个与 pemIK 相同的沉溺模块
kis-kid，编码抗毒素蛋白 Kis和毒素蛋白 Kid [19]．

pemIK 和 kis-kid两个系统可以通过分裂后致死效
应(the post-segregation killing effect)在菌群中维持质
粒 R100 和 R1 的稳定．长期以来，毒素蛋白
PemK/Kid被认为是通过作用于 DnaB来阻断 DNA
复制，引起细菌的死亡．我们的研究表明，作为

MazF的同源蛋白，PemK/Kid也是一个序列特异的
核糖核酸内切酶．与 MazF类似，PemK/Kid 只作
用于单链 RNA，但是具有不同于 MazF的序列特
异性．PemK/Kid对 RNA的切割发生在 UAH(H是
A，U或 C)，其中 80%发生在 UAC序列，而切点
可以在 A前或者 A后[20]．与 mazEF同源的基因组
合，特别是 mazF同源基因广泛存在于原核生物的
基因组中(图 2)．MazF及其同源蛋白组成了一个新
的序列特异性的核糖核酸内切酶家族，通过切割

mRNA阻断原核生物蛋白质的合成来抑制细菌的
生长，参与细菌的生长调控．我们将这一新的核糖
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4 致病菌中的毒素鄄抗毒素系统
最近的研究表明，毒素 -抗毒素系统存在于许

多致病菌的染色体上．炭疽杆菌(Bacillus anthracis)
中发现的第一个染色体上的沉溺模块与 pemIK 同
源[22]．肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae)染色体
上的 PezAT系统中，毒素蛋白 PezT与 棕-着-孜系统
中的 孜毒素蛋白同源，PezT的毒性依赖于一个保
守的磷酰基转移酶活性位点和 ATP/GTP 结合位
点[23]．霍乱弧菌(Vibrio cholerae)仅 2号染色体的超
级整合子(superintegron)就存在 13 个可能的毒素 -
抗毒素，其中已经鉴定出的一个毒素 -抗毒素系统
higBA 与绝大多数毒素 - 抗毒素系统不同，在
higBA 系统中编码毒素的基因位于抗毒素基因的上
游[24]．VapBC是非分型流感嗜血杆菌(Nontypeable
Haemophilus influenza，NTHi)染色体上的毒素 -抗
毒素系统，其中的毒素蛋白 VapC被证实具有核糖

核酸内切酶的活性[25]．YefM-YefB毒素 -抗毒素系
统在金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、肺炎
链球菌(Streptococcus pneumoniae)和结核分枝杆菌
(Mycobacterium tuberculosis)等致病菌中广泛存在[26].
抗 万 古霉 素 肠 球 菌 VRE (Vancomycin鄄resistant
enterococci)对大多数种类的抗生素都具有抗性，感
染后治疗十分困难．近期研究表明，在 75种 VRE
分离菌群中无一例外地发现了 mazEF系统，并且
能够在肠球菌中发挥一定的功能，因此，药物扰乱

mazEF成为了治疗这种抗菌群的新思路[27]．

对结核分枝杆菌的基因组进行分析，发现结核

分枝杆菌 H37Rv菌株染色体上有 38个毒素 -抗毒
素系统，CDC1551菌株染色体上有 36个毒素 -抗
毒素系统[3]．序列同源性分析表明，结核杆菌基因

组中至少有 7个基因编码MazF的同源蛋白，其中
4个(Rv2801c，Rv1991c, Rv0659c和 Rv1102c)在大
肠杆菌中诱导表达时均对细菌生长有抑制作用．

Fig. 2 Alignment of the amino acid sequences of E. coli MazF and the MazF homologues in other bacteria
图 2 E. coli MazF及其他细菌中MazF同源蛋白的氨基酸序列比较

核酸内切酶家族命名为mRNA Interferase[20]．

最新的研究发现，mRNA Interferase介导的程
序性细胞死亡在细菌的发育过程中发挥重要的作

用． 营养缺乏时，Myxococcus xanthu 发生多细胞
发育过程，80%左右的细菌发生利他性的细胞裂
解，剩余细菌最终形成子实体(fruiting body)，而
mazF-mx(Myxococcus xanthu 基因组中唯一的一个
mazF同源基因)的缺失则会导致该细胞裂解过程不
能完成，从而使得孢子的形成显著降低．

Myxococcus xanthu 基因组中没有与 mazF-mx 共表
达的抗毒素基因，mazF-mx的转录受发育调节因子

MrpC的调控：正常条件下，未磷酸化的 MrpC与
MazF-mx结合形成复合物，而多余的MrpC蛋白则
被 Pkn14磷酸化，磷酸化 MrpC不再激活 mrpC和
mazF-mx基因的表达；营养缺乏时，MrpC被蛋白
酶水解，MazF-mx游离出来发挥 RNA 切割活性，
特异性切割 RNA的 GUUGC序列，诱使菌群发生
选择性细胞裂解过程[21].这些结果表明，Myxococcus
xanthu中存在一条在蛋白激酶调控下的、MrpC与
MazF-mx 共同参与的程序性细胞死亡途径，而
MazF-mx如何选择性地在一部分细胞中发挥作用
还有待进一步的研究．

E.coli            1 -----MVSRYVPDMGDLIWVDFDPTKGSEQAGHRPAVVLSPFMYNNKTG-----MCLCVPCTTQS--KGYPFEVVLS--- 
B.halodurans      1 --------MPVPDRGNLVYVDFNPQSGHDQAGTRPAIVLSPKLFNKNTG-----FAVVCPITRQQ--KGYPFEIEIPP-- 
D.radiodurans     1 -----MVSDYVPDAGHLVWLNFTPQAGHEQGGRRPALVLSPAAYNGVTG-----LMQACPVTSRA--KGYPFEVTLPA-- 
S.epidermidis     1 ----------MIRRGDVYLADLSPVQGSEQGGVRPVVIIQNDTGNKYSP-----TVIVAAITDGINKAKIPTHVEIEKKK 
S.aureus          1 ----------MIRRGDVYLADLSPVQGSEQGGVRPVVIIQNDTGNKYSP-----TVIVAAITGRINKAKIPTHVEIEKKK 
B.anthracis       1 ---------MIVKRGDVYFADLSPVVGSEQGGVRPVLVIQNDIGNRFSP-----TAIVAAITAQIQKAKLPTHVEIDAKR 
N.meningitidis    1 --------MYIPDKGDIFHLNFDPSSGKEIKGGRFALALSPKAFNRATG-----LVFACPISQGNAAAARSSGMISTLLG 
M.morganii        1 MRRRLVRRKSDMERGEIWLVSLDPTAGHEQQGTRPVLIVTPAAFNRVTR-----LPVVVPVTSGGN-FARTAGFAVSLDG 
M.tuberculosis    1 ----------MMRRGEIWQVDLDPARGSEANNQRPAVVVSNDRANATATRLGRGVITVVPVTSNIA-KVYPFQVLLSATT 
 
 
E.coli           66 -GQERDGVALADQVKSIAWRARGATKKGTVAPEELQLIKAKINVLIG------------------------- 
B.halodurans     64 -GLPIEGVILTDQVKSLDWRARNFHIKGQAPEETVTDCLQLIHTFLS------------------------- 
D.radiodurans    67 -HLGVSGVVLADHCRSLDWRSRRAEQLAEAPADVLAEVRGKLGSLLGMSEKA-------------------- 
S.epidermidis    66 YKLDKDSVILLEQIRTLDKK-RLKEKLTFLSESKMIEVDNALDISLGLNNFDHHKS---------------- 
S.aureus         66 YKLDKDSVILLEQIRTLDKK-RLKEKLTYLSDDKMKEVDNALMISLGLNAVAQPEKLGVYYMYFSEINKILI 
B.anthracis      67 YGFERDSVILLEQIRTIDKQ-RLTDKITHLDDEMMDKVDEALQISLALIDF--------------------- 
N.meningitidis   68 AGTETQGNVHCHQLKSLDWQIRKASFKETVPDYVLDDVLARIGAVLFD------------------------ 
M.morganii       75 AGIRTTGVVRCDQPRTIDMKARGGKRLERVPETIMDDVLGRLATILT------------------------- 
M.tuberculosis   70 TGLQVDCKAQAEQIRSIATE-RLLRPIGRVSAAELAQLDEALKLHLDLWS---------------------- 
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
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Rv2801c 和 Rv1102c 经鉴定被认为是序列特异的
mRNA Interferase，Rv2801c能够特异性识别 UAC
序列，在 U和 A之间完成切割，而 Rv1102c则对
U 富集区比较敏感 [28]．最近，Carroll 等 [29]报道

Rv1991c与其上游相邻的一个开放读框构成毒素 -
抗毒素系统．这些 mRNA Interferase及其构成的毒
素 -抗毒素系统，可能在结核分枝杆菌持留状态的
形成中发挥重要的作用，但其具体机制有待进一步

的研究．

5 毒素鄄抗毒素系统的功能
前面我们已经提到，细菌中低拷贝质粒上的毒

素 - 抗毒素系统通过分裂后致死效应 (the post-
segregation killing effect)来维持低拷贝质粒在菌群
中的稳定存在．而对于细菌染色体上的毒素 -抗毒
素系统的生理功能，科学界当前存在不同的观点．

Engelberg-Kulka等提出 TA系统能够介导细菌
的程 序 性 细 胞死 亡 (bacterial programmed cell
death)．他们的研究表明，在不良条件下，毒素
MazF释放并降解 mRNA，到达一个不可逆的临界
点时，细菌就会启动由MazF介导的不可逆的死亡
程序，此时即使有抗毒素表达也无法挽救，在实验

上表现为细菌形成菌落的数量大大降低．但是，我

们很难理解单细胞生物如何从细胞自杀中获得好

处．该理论的支持者们认为，部分细胞的死亡释放

或保存了营养物质，以使得其他的细胞存活下来，

也就是所说的“利他自杀”．基于这一理论，这种

细胞的自杀机制只有在一个细胞高密度状态才会启

动．他们进一步的研究也在努力证明这一点．近期

的研究结果首先确定了MazF介导细菌的细胞死亡
过程的确存在密度依赖机制，并且认为在这个过程

中 需 要一 种 密 度 感 应 分 子 ， 被 称 为 EDF
(extracellular death factor)．结构分析表明，EDF是
一个线性五肽 Asn-Asn-Trp-Asn-Asn，这 5 个氨基
酸对 EDF的活性均具有重要的作用[30]．

Gerdes等[2]则认为 TA系统的作用是介导一种
应对不良环境的调节机制．在营养缺乏尤其是氨基

酸缺乏的情况下，毒素蛋白使已合成的 mRNA迅
速降解，降低了蛋白质的合成速率，这有利于节约

能量和营养．其次清除已产生的 mRNA使核糖体
的蛋白质合成过程重新调整，以适应新的环境，不

翻译那些不再有用的信息．这一假说得到很多实验

和系统发生学证据的支持．例如，TA系统广泛分
布于自由生活的物种中，但在严格的胞内寄生物种

中却极少分布．这可以解释为胞内寄生的物种长期

生存于稳定的营养丰富的环境中，因此无法从 TA
系统中受益，在进化过程中逐渐丢失这些基因.
最 近 ， Melderen 等 [31] 发 现 大 型 的 SI

(superintegron)结构中存在许多 TA位点．染色体编
码的 TA 系统被认为能够稳定大型的 SI结构，从
而限制大规模基因丢失．此外，有研究认为，毒

素 -抗毒素系统是噬菌体感染的一种防范机制，即
噬菌体的感染可以干扰宿主菌的转录和翻译，激活

毒素 -抗毒素系统，毒素 -抗毒素系统则反过来抑
制噬菌体的生成，避免噬菌体感染的扩散[32]．

6 毒素鄄抗毒素系统的应用价值
作为一个新的序列特异性核糖核酸内切酶家

族，MazF蛋白家族，即 mRNA interferase 的成员
所具备的一些特性决定了它们可以被应用于生物技

术领域，来研发出新的生物技术方法．以MazF为
例，MazF通过切割 mRNA来抑制细菌中蛋白质的
合成，对 tRNA 和核糖体的功能则没有显著的影
响，而且 MazF对 mRNA的切割具有 ACA序列特
异性．通过人工合成编码目的蛋白的不含 ACA序
列的基因，利用MazF来清除 E. coli中细菌蛋白的
表达，而不含 ACA序列的目的基因可以诱导表达
96 h，从而构建了目的蛋白的单一表达系统[33, 34]．

利用不同毒素蛋白的切割特异性序列的差异，可以

将其应用范围不断进行扩展．这一系统的进一步完

善将为基因工程和蛋白质的结构和功能研究提供新

的手段和思路．

de la Cueva-Mendez等[35]发现，kis-kid抗毒素 -
毒素系统不仅在细菌的程序性细胞死亡中发挥作

用，而且在真核细胞中同样有效．毒素蛋白 Kid的
诱导表达能够引起真核细胞的凋亡，抗毒素蛋白

Kis则抑制这种细胞凋亡的发生．Shimazu等[36]对

mazEF系统的研究也发现了类似的现象，并阐明了
一条新的凋亡通路：mazF抑制蛋白质合成，激活
了 BH3-only 亚 家 族 中 的 NBK/BIK 蛋 白 ，

NBK/BIK 蛋白通过与抗凋亡蛋白 MCL-1 和
BCL-XL 相拮抗来激活 BAK，从而诱发凋亡．
NBK/BIK或 BAK缺失的细胞可以耐受 MazF诱导
的凋亡，抗毒素 MazE 的表达则能够完全抑制
MazF诱导的凋亡．因此，抗毒素 -毒素系统中的
毒素蛋白可以被用来清除目的细胞，同时抗毒素蛋

白则可以保护其他细胞，这就使得毒素蛋白引起的

细胞凋亡具有选择性．这种选择性细胞杀伤系统已
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经被运用于科研工作[37]，同时，其潜在的价值也具

有很好的应用前景，如果将这一具有选择性的可调

控系统应用于基因治疗，则有可能选择性地清除如

肿瘤细胞或感染病毒的细胞等，具体应用有待进一

步开发．

在结核分枝杆菌、金黄色葡萄球菌和炭疽芽孢

杆菌等致病菌中，均存在与 E. coli mazF同源的
“自杀基因”．氨基酸序列的同源性分析表明，这

些基因的产物都属于 mRNA interferase家族．这些
基因中，有些与其上游相邻的基因组成毒素 -抗毒
素系统，有些则没有发现与之相邻的抗毒基因．因

此，它们的表达调控可能与 E. coli有所不同．在
将来的研究工作中，对致病菌中毒素 -抗毒素系统
的基础理论研究有待进一步深入和完善．由于细菌

的抗药性日益严重，阐明致病菌中毒素 -抗毒素系
统的作用机理和生理功能，同时利用细菌内源的自

杀基因产物的性质，将有助于研发防控致病菌的新

策略．
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Abstract The toxin-antitoxin (TA) system consists of a pair of co-expressed genes. The upstream gene encodes
an unstable antitoxin protein, and the downstream gene encodes a stable toxin. The toxin-antitoxin system was
originally found on the low-copy plasmid to maintenance the plasmid stability. Recently the TA loci have been
widely identified on the chromosomes of bacteria, including the some pathogens. The TA systems play an
important role in the bacterial growth control or the bacterial programmed cell death under starvation and other
stress conditions. The toxin in different TA system has different cellular targets. CcdB toxin in the ccdAB system
interacts with the catalytic GyrA subunit of gyrase to inhibit the DNA replication. RelE toxin in the relBE system
assists the RNA cleavage at the ribosome A site with a high coden specificity. PemK toxin in the pemIK system
and MazF toxin in the mazEF system are identified as endoribonucleases, which cleave the cellular mRNA in a
sequence-specific manner to interfere with mRNA function and inhibit the protein synthesis. This review
summarizes the mechanism of the toxin in TA system and evaluates the applications of TA system in the future.
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