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摘要 在后基因组时代，特别是在新的测序理论和设备大发展的背景下，一些重大传染性致病微生物基因组序列正在被逐一

测定，并且随后的基因功能注释，蛋白质三维结构重建等工作也正在开展，以期对致病微生物的生物学特性、诊断策略和治

疗方法等有突破性的认识．作为对人类健康一直存在严重威胁的结核分枝杆菌，其基因组在进化中所发生的各种遗传事件对

其生物学性质、致病能力和抗药性等各方面有重要作用．本文旨在阐述结核分枝杆菌的起源及其基因组特征，论述其基因组

进化的研究进展．
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结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)是重
要的全球性致病菌，由其引起的结核病是世界上致

死率最高的传染病之一．据世界卫生组织报告，每

年约有 200万人死于结核病，其中 98%的死亡都
发生在发展中国家[1]．随着 HIV病毒的流行，三分
之一 HIV感染者都患有结核病．某些地区，耐药
性菌株的出现速度之快足以引起人们的警惕．结核

病流行现状的彻底改变似乎还只是遥远的理想．本

文将简述目前结核分枝杆菌基因组学研究的现状和

发展趋势，介绍有关其基因组进化的研究成果．

1 结核分枝杆菌的基因组学

1援1 结核分枝杆菌的起源

结核分枝杆菌属于慢速生长型分枝杆菌．利用

16 S rRNA，rpoB 和 hsp65 等重要基因序列构建
分枝杆菌的进化树发现结核分枝杆菌与其同属的

M援 africanum、M援 bovis、M援 bovis (BCG)、M援 microti
和 M援 caprae 等在亲缘关系上更加相近，它们现在
被归为结核分枝杆菌复合群(MTBC)[2]．对结核分

枝杆菌 H37Rv菌株的测序结果表明，其基因组包
含 20个编码带有细胞色素 P450的单氧化酶基因，
这些酶可以催化疏水复合物，如长链脂肪酸的混合

氧化，这种催化活性和土壤中自由生长的腐生菌有

密切联系，表明结核分枝杆菌的祖先菌可能属于土

壤中生存的分枝杆菌[3]．

1援2 结核分枝杆菌的基因组学研究

1998年英国 Sanger中心和法国 Pasteur研究所
合作完成了对结核分枝杆菌 H37Rv菌株全基因组
测序工作[4]．结核分枝杆菌基因组大小为 4.4 Mb，
预测含 4 411 个开放阅读框(ORF)．其中 3 924个
ORF 被认为编码蛋白质，50 个基因编码稳定的
RNA． 结核分枝杆菌基因组 G/C 含量高达
65.6%．基因组编码蛋白质的 10%为 PE(脯氨酸和
谷氨酸重复)和 PPE(脯氨酸、脯氨酸和谷氨酸重复)
蛋白质家族．在初期的功能注释中，结核分枝杆菌

基因表达产物中，40%为有功能的蛋白质产物，另
44%与基因组其他信息有关，这当中大多是“保守
且功能假定的序列”(即它们在其他细菌中也存在
但其功能未知)，还有 16%则完全未知且仅存在于
结核分枝杆菌和其他分枝杆菌属中．
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2002年，Camus等[5]根据新的实验数据和序列

比对信息，对结核分枝杆菌 H37Rv菌株的基因组
进行重新分析并加以注释．他们在原先基础上，又

发现 82个能够编码多肽的新基因．基于和已有基
因组序列的比较以及来自其他文献的实验数据，确

定了 2058个蛋白质的功能，预测出 376个蛋白质
与已知蛋白质不具同源性，是结核分枝杆菌所独

有的．

随后，Fleischmann等[6]完成了临床分离得到的

结核分枝杆菌 CDC1551菌株的基因组测序并将其
与 H37Rv菌株进行了全基因组比较．他们发现，
H37Rv 和 CDC1551 菌株的基因组间有显著的不
同．在 CDC1551 和 H37Rv 菌株基因组中存在
1 075个 SNP，约 85%的替换发生在编码区．相对
于 CDC1551菌株基因组，H37Rv菌株基因组中有
37个插入片段(长于 10 bp)．而相对于 H37Rv菌株
基因组，CDC1551 菌株基因组则有 49 个影响着
ORF的插入序列，其中 14个位于基因间．所有这
些插入事件除了串联重复、ORF两末端序列增多
外，还导致增多了 17个完整的 ORF．研究表明，
相近的 IS6110插入序列之间发生的同源重组事件
可能导致基因组序列的缺失进而引起基因组的多样

性[7]．研究人员在 CDC1551菌株基因组中鉴定出 4
个拷贝的 IS6110插入序列．而在 H37Rv菌株基因
组中，却有 16个拷贝的 IS6110插入序列．
1援3 结核分枝杆菌基因组的变异

1援3援1 结核分枝杆菌基因组变异与致病性的关系．

从历史进程上来说，结核分枝杆菌 H37Rv和
H37Ra 两菌株都是来源于它们共同的有毒亲本
H37，该菌株于 1905年从一个慢性肺结核病人体
内被分离到[8]，H37Rv菌株一直在实验室作为标准
菌株使用并保持毒力，而 H37Ra菌株由于经过多
次传代而丧失了毒力．

国家人类基因组南方中心于 2008年完成了对
H37Ra菌株的全基因组测序，同时对 H37Rv进行
部分序列的测定，运用比较基因组学方法，试图解

释 H37Ra菌株毒力丢失的原因．测序和比对结果
表明，结核分枝杆菌 H37Ra与 H37Rv菌株基因组
之间有高度的保守性，但由于存在 53个插入和 21
个缺失事件，前者比后者基因组多 8 445 bp．研究
表明，CDC1551 菌株更接近于 H37 菌株，故以
CDC1551菌株基因组为标准,比对出 130个 H37Ra
特异性的基因组变异，共涉及到 57个基因[9]．

鉴于结核分枝杆菌不同菌株基因组差异的存

在，有研究者用动物模型来实际考察不同菌株的

致病性差异．Claudia 等选取 CDC1551、HN60、
HN878、H37Rv和 Erdman菌株，构建小鼠吸入感
染模型．发现在感染后的早期生长阶段，各个不同

处理下，除了 Erdman菌株，其他各菌株生长速率
相似，随后，CDC1551生长速率相对下降．相对
于其他小鼠而言，受 CDC1551菌株感染的小鼠肺
部产生的肉芽肿中有较高水平的 TNF-琢、 IL-6、
IL-10和 IL-12表达量，并且 IFN-酌的 mRNA表达
也有所提前．CDC1551菌株感染的小鼠生存期较
其他处理的小鼠明显要长，在人类单核细胞中，

CDC1551菌株和 H37Rv菌株生长速率相同，可是
前者在引起人类单核细胞表达更多的 TNF-琢、
IL-6、IL-10和 IL-12等细胞因子．从体内外的生长
速率来看，CDC1551 菌株并不比其他菌株更具
毒性，但其确实能引起寄主更迅速且强烈的免疫

反应[10]．

虽然 H37Ra 和 H37Rv菌株基因组高度相似，
但二者表型完全不同，这表明 H37Ra 菌株基因组
发生了一些可以影响其毒力和生长特征的突变．结

核分枝杆菌 SigC可以调控至少 38个与细胞代谢过
程有关的基因表达，sigC基因的缺失使得 H37Rv
菌株对小鼠的毒力明显下降[11]．在 H37Ra 菌株基
因组中发现预测的 sigC 启动子区域有 A-T 的颠
换，qRT-PCR(实时荧光定量 PCR)研究表明，在对
数生长期的体外培养结核分枝杆菌 H37Ra菌株中，
该基因表达上调，但在巨噬细胞中，该基因表达却

下调．在 H37Ra菌株中，MazG含一个错义突变，
导致在其高度保守的 218PAL(Pro-Ala-Leu)基序处发
生 A219E替换，这一基序处于预测的一个保守的
琢螺旋结构内，该结构加上其他 3个螺旋结构，共
同构成了 MazG 的焦磷酸水解酶的活性部位 [12]．

随后我们发现，在分枝杆菌属内的各菌株(无论
是 H37Rv菌株，还是快速生长的耻垢分枝杆菌)
中，MazG是 NTP-PPase(焦磷酸水解酶)，可以水
解各种 NTP或 dNTP以及致突变的 dUTP和 8-氧
代 -7, 8-二氢 -2-dGTP．A219E的突变使 MazG缺
失水解活性．在耻垢分枝杆菌中，mazG 的缺失能
导致菌株对氧化压力响应能力的不足，暗示 mazG
的突变可能与 H37Ra的毒力丢失有关[13]．

phoP是结核分枝杆菌已知的毒力基因[14]．由

于单碱基突变，H37Ra菌株的 PhoP蛋白高度保守
的 219位丝氨酸突变为亮氨酸，导致 PhoP与 DNA
序列结合能力受损从而降低转录激活作用，这也可
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能和 H37Ra 菌株毒力丢失有关．H37Ra 菌株中，
pabB起始密码子上游 66 bp处有 T-A 颠换，可能
导致该基因转录水平的改变，这一基因编码对氨

基苯甲酸合成酶组分 -玉，涉及 p- 氨基苯甲酸
(PABA)的合成，在类鼻疽杆菌中该基因突变导致
细菌毒力缺失[15]．FtsH是 ATP依赖的膜结合锌金
属蛋白酶，负责一些胞质中的短寿命蛋白质和膜上

未装配蛋白的降解．H37Ra菌株基因组中，ftsH 起
始密码子上游 51碱基处有 106个碱基的丢失，在
上游 65碱基处有 C-T的颠换．这都可能影响该基
因的表达[9]．

1援3援2 结核分枝杆菌基因组变异与其耐药性的

关系．

在结核病防治形势重新严峻的背景下，结核

分枝杆菌的耐药性问题重新引起了人们的重视．

耐药结核分枝杆菌尤其是耐多药结核分枝杆菌

(MDR-TB)和广泛耐药结核分枝杆菌(XDR-TB)的出
现和传播是导致结核病发病率升高的重要原因．结

核分枝杆菌一般无法通过质粒介导的途径从其他细

菌获得耐药性，因此染色体介导的耐药性是结核分

枝杆菌产生耐药的主要分子基础．由于有关结核分

枝杆菌基因组变异与其异烟肼、利福平、链霉素等

耐药性的综述文章已有较多发表，这里就不再赘

述．主要谈一个最近有关吡嗪酰胺耐药性的进展．

吡嗪酰胺(PZA)需要细菌的 PZase(吡嗪酰胺酶)
将其转化为有杀菌能力的物质 POA(吡嗪酸 )．
PZase由 pncA 编码．Mestdagh等[16]在收集了各地

的结核分枝杆菌临床耐多药性分离株后，以

H37Ra菌株作为非耐药对照菌，对 23株 PZA抗性
菌株的 pncA 的 ORF以及上游 85个碱基进行测序，
结果有 17株菌在该区域有突变，6株无突变．仅 3
株有 PZase酶活性，其中 2 株该区域没突变．可
见，pncA 的突变是导致细菌对 PZA产生抗性的重
要因素．张颖等曾鉴定出无 pncA 突变的 PZA抗性
菌株(DHM444)，暗示结核菌的 PZA抗性可能有另
外的机制 [17]．进一步研究发现，DHM444 菌株的
RpsA羧基端突变导致其和 POA特异性结合能力丧
失，故此 POA不能抑制由 RpsA 介导的反式翻译
过程从而使细菌得以存活．当 POA与 RpsA 结合
后可以阻止后者与 tmRNA结合，从而使因非正常
翻译而滞留在 mRNA 3忆端的核糖体不能被释放，
最终导致细菌失去生存能力[18]．

1援3援3 结核分枝杆菌耐药性研究前景．

人们已经发现，莽草酸代谢途径对于细菌、寄

生虫和植物合成芳香族氨基酸是必不可少的[19-20]，

分枝杆菌通过该途径合成分枝杆菌素、泛醌和芳香

族氨基酸，而哺乳动物细胞内却没有类似的代谢途

径．以该途径组分为靶点的新抗结核药物因此具有

良好的前景．Zhang等[21]研究了结核分枝杆菌中莽

草酸脱氢酶的化学性质．该酶由 aroE基因编码，
从序列上看，该酶有 G-X-(N/S)-V-(T/S)-X-PX-K这
一莽草酸脱氢酶家族的保守肽段．通过圆二色谱研

究，该酶 琢螺旋、茁折叠、茁转角和无规则卷曲结
构分别占到 29.2%、9.3%、32.7%和 28.8%．研究
者希望找到该酶的抑制剂来进一步探索出可用的抗

结核新药．

Sebastian 等研究了莽草酸途径另外一个酶：
3- 脱氧 -D- 阿拉伯庚酮糖 -7- 磷酸合成酶
(DAH7PS)．DAH7PS催化莽草酸途径的第一步反
应以合成芳香族组分．该酶催化磷酸烯醇式丙酮酸

与赤藓糖 -4-磷酸反应，生成 DAH7P．经研究发
现，该酶有一个具有构型优势的四面体的催化活性

中间状态，研究人员根据这一模型构建 DA7PHS
的两种结构类似物作为酶活性的抑制剂并取得结晶

体，二者互为旋光异构体，对 DAH7PS的催化有
很强抑制作用，可以进一步加以研究以取得抗结核

病的新药物[22]．

喹诺酮类抗生素主要是针对细菌 DNA促旋酶
亚单位 A (GyrA)．但随着结核分枝杆菌对这类抗
生素抗性的增强，人们开始将目光瞄准促旋酶亚单

位 B (GyrB)来寻找潜在的抗菌药物．Sidharth等选
用新生霉素和氨基苯并咪唑 -1(AB-1)作为 GyrB的
抑制剂来测试二者的抗菌活性．新生霉素是已知的

GyrB 抑制剂，AB-1 则针对 GyrB 的 ATP 结合位
点．经研究，无论是否耐药，AB-1对结核菌都具
有时间依赖性杀菌活性，包括氟喹诺酮抗性菌株．

AB-1对于低氧环境下缓慢生长的结核菌也有有效
的杀菌能力．AB-1与异烟肼和利福平都没有交互
作用且与喹诺酮类抗生素没有交叉耐药性现象．大

鼠肺结核模型研究显示，在低剂量用药下 AB-1能
显著降低大鼠肺部存活的菌落数．多种结果表明，

AB-1是潜在的抗结核一线药物[23]．

1援3援4 结核分枝杆菌多菌株间遗传变异的分析．

结核分枝杆菌几种菌株全基因组测序的完成使

得通过比较基因组学方法来研究在结核分枝杆菌种

内发生遗传变异的本质及其结果成为可能．

Cubillos-Ruiz等[24]通过对几种结核分枝杆菌的临床

菌株(CDC1551、F11、Haarlem和 C)以及实验用菌
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株(H37Rv和 H37Ra)进行基因组比对，获得了关于
结核分枝杆菌对寄主适应性机制的新见解．在上述

6株菌株中发现的遗传变异并未涉及重大的基因组
重排而大多来自插入序列和 PE/PPE基因家族相关
缺失和转座事件．对 6株结核分枝杆菌基因组比对
后，研究人员鉴定出了多态性的分布模式及其频

率，指明了传播中的结核分枝杆菌正处于活跃的选

择压力下，从而通过基因缺失或失活导致变异的发

生．对基因的鉴定也显示出一些菌株特异的多态

性，将其数量外推至更多的菌株基因组，可见不同

菌株含有有限数目的独有的基因组多态性．

为了检验全球各主要实验室所独自保有的结核

分枝杆菌 H37Rv菌株有无基因组的变异，Ioerger
等 [25]从不同的实验室取了 6 株 H37Rv菌株样本，
实施全基因组测序，以评估各实验室所使用的

H37Rv菌株基因组序列的一致性以及它们从起始
菌株异化生长的程度．在与 H37Rv参考序列的对
比中，研究人员发现有 72个多态性现象是所有 6
株 H37Rv菌株变种以及 H37Ra菌株所共有的．这
72个多态性包括 57个 SNPs和 15个 indels(插入和
缺失)．所有的 SNPs中， 6个位于非编码区域，21
个属于同义突变，30个属于非同义突变．Rv0197
和 pstA1基因被截短，pks3和 Rv1783的终止密码
子发生有义突变从而延长了 ORF．在编码区域发
生 indels 导致移码突变的有 Rv0197、 PPE7、
Rv0907、Rc1046c、Rv1575、Rv2251、Rv3655c 和
sigM．在非编码区发生的 15个突变中，有 6个在
预测的调控区域内．Spoligotyping(间隔区寡核苷酸
多态性)分型结果显示, 有 3个被测菌株 H37RvLP、
H37RvJO 和 H37RvCO 分型结果与 H37Rv参考序
列相匹配，即缺失第 20、21和第 33到 36个间隔
子序列．另外 3 个菌株 H37RvAE、H37RvMA 和
H37RvHA则另外还缺失第 26个间隔子．这些结果
暗示，在系统发育关系基础上这些菌株可以被分为

不同的簇．这表明在一个可控的环境中，结核分枝

杆菌在持续进化．

2 结核分枝杆菌的基因组进化研究

2援1 比较基因组学与结核分枝杆菌分子进化的

研究

Mulder 等[26]通过比对不同结核分枝杆菌基因

组，来研究它们独有的和扩增的基因．他们发现结

核分枝杆菌在演化中获得耐药性的能力至少是部分

地与基因扩增的机制有关．在结核分枝杆菌等病原

菌中，基因扩增在其进化中担当一定的角色，就结

核分枝杆菌而言，52%蛋白质来源于与基因扩增事
件有关的蛋白质大家族的一部分[27]．对病原菌来

说，基因扩增提供了一个简单的机制来产生为数众

多的必需基因产物，或者进化出对快速适应生存环

境十分重要的新基因．

在约 15 000年前，结核分枝杆菌就从分枝杆
菌属细菌的共同祖先分异到今天的类型．在结核分

枝杆菌中发现低水平的遗传变异表明，在发生过进

化的瓶颈后，在大约 35 000到 15 000年前之间，
结核分枝杆菌发生着正常的克隆扩增而产生一定规

模的群体[28-29]．细菌遗传变异的发生有 3种情况：
核酸序列较小位点的改变、基因组内部重排和从其

他菌体中获得 DNA序列[30]．第 3种是细菌获得新
蛋白质最普遍的途径．基因水平转移在细菌中是普

遍的，在进化过程中也被认为是广泛分布的[31]．

MTBC 包括：M援 tuberculosis、M援 canettii、
M援 africanum、M援 bovis、M援 microti 等 [32]． 后来

Ernst等[33]又补充了 M援 pinnipedii和 M援 caprae 等组
成了总共 7个种或亚种．MTBC成员有相同的 16 S
rRNA序列(除了 M援 canettii)和超过 99.9%的核酸水
平的同一性[6, 34]．在该群体中较少有同时代的成员

间发生水平基因转移的证据[35-38]．而 M援 canettii的
持家基因是嵌入的，它们的自有片段在其他成员中

也被发现，这就为在祖先菌株间发生水平基因转移

提供了证据．在代表菌株中，连续而单向的 DNA
缺失揭示出 MTBC成员从共同祖先进化的顺序．
从系统发育关系上看，M援 canettii最接近祖先菌株，
而 M援 tuberculosis 和 M援 bovis 却最为年轻，其余的
5种居中间位置[39-40]．

2援2 结核分枝杆菌的人类 T细胞抗原表位在进化
上的保守性

Ernst 等[33]认为，尽管结核分枝杆菌多个不同

菌株的全基因组已完成测序，结核病的研究正日益

深入，但人们依旧有诸多生物学问题未解决．人类

在感染结核分枝杆菌后，机体产生可识别 ESAT-6
多肽的记忆和效应 T细胞．有证据表明，在小鼠
感染结核分枝杆菌的慢性阶段，编码 ESAT-6蛋白
的基因表达量有所降低[41]．若该基因表达水平降低

明显，则 ESAT-6专一性的 T细胞可能在起始感染
阶段丧失部分免疫效用．

Comas等选取 MTBC中 6 个主要世系且在全
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球都具多样性的 21个菌株，采用新一代 DNA 测
序技术，构建了基因组尺度上的系统发育关系图．

通过比较基因组学研究发现，重要基因在进化上比

非重要基因要保守得多，但结核分枝杆菌基因组中

编码人类 T细胞抗原表位的序列却十分保守，其
变异速率低于重要基因，这就暗示出结核分枝杆菌

可能是通过人类 T细胞的识别而获得在人体内长
期存活．通过比较 DNA序列，人们发现MTBC起
源于非洲，经历过菌群的扩增．在古代非洲的结核

分枝杆菌携带者移民到他国后，结核分枝杆菌经历

了多样化发展，随即引起 MTBC三个主要世系通
过旅行、贸易和战争在全球传播并传回非洲[42]．人

们还发现，MTBC 的遗传多样性与人类移民状况
相一致，不同的世系与不同的人群共发展[43]．人

类、非人灵长类和小鼠对结核分枝杆菌的免疫依靠

T细胞[44]．在人类 T细胞中，主要是 CD4+ T细胞
参与对MTBC的免疫．通过对 21个菌株测序并分
析了 491个实验查实的人类 T细胞抗原表位，实
验人员发现，已知的人类 T细胞抗原表位高度保
守，这就说明 MTBC与人类寄主之间的关系不同
于经典的国与国之间的军备竞赛的演变，即并不是

相关的双方都在发展进化，而其中一方保持进化上

的相对停滞．那么，治疗结核病的新方法势必要考

虑特定的人类免疫反应对 MTBC的生存有利的可
能性[45]．

2援3 高度可变和有免疫原性的 PPE38基因区的快
速进化

结核分枝杆菌基因组含有的两大基因家族，

即 PE和 PPE 家族，可能来源于快速生长的分枝
杆菌种系，继而在特定的慢速生长种系，特别是

M援 ulcerans，M援 marinum 和 MTBC 中经历了大量
的扩增和多样化过程．尽管有报道说这两个基因家

族编码的蛋白质中有些与细胞表面有关且能被寄主

免疫系统所识别[46-49]，但整体上，人们对这两大基

因家族所编码的蛋白质功能依旧未知．PPE蛋白家
族在它们高度保守的大约 180个氨基酸氨基端结构
域的第 7到 9位的氨基酸残基分别是脯氨酸、脯氨
酸和谷氨酸．而 PE蛋白家族在它们高度保守的氨
基端，有包含约 110个氨基酸残基的结构域，该结
构域的第 8和 9位分别是脯氨酸和谷氨酸．这两个
蛋白质家族的羧基端结构域在长度和序列上都高度

可变且 PE和 PPE基因家族常包含重复 DNA序列，
在不同基因中这些重复的拷贝数不同[4]．虽然 PE
和 PPE蛋白家族的氨基端结构域都很保守，但它

们之间在氨基端却很少有同源性．已有的研究表

明, PPE-MPTR亚家族蛋白如 Rv1917c(PPE34)可能
与细胞壁有关．特定的 PE-PGRS蛋白是细菌细胞
表面的组分，影响细菌的细胞结构和菌落形态．

PPE36和 PPE68也和细菌的细胞壁有关[50]．

先前有研究认为在 PPE基因家族其他成员(非
PPE38)中发现的高水平的多态性可能代表了抗原变
异的手段．McEvoy等研究了在系统进化关系中主
要世系的结核分枝杆菌临床分离菌株和 MTBC中
祖先菌株 M援 canettii 的 PPE38 基因区域的遗传变
异，发现M援 canettii的 PPE38区域包含两个同源的
PPE 基因 (PPE38 和 PPE71)，二者被两个 esat-6
(esx)样基因隔开．这一结构来源于 esx/esx/PPE
复制体，该复制结构存在于结核分枝杆菌和

M援 marinum的共同祖先中．并且在结核分枝杆菌
中，由于 IS6110插入序列的整合，这一抗原编码
区域(PPE38基因区)高度可变．研究人员发现，许
多不同的突变都被固定在特定的世系中，这表明这

一基因区正经历着快速的分子进化并且随这种世系

限定的突变事件而来的将是更深入的世系特异性的

进化扩增和多样性发展．由于这些突变多导致基因

功能的缺失，研究人员推测它们并不会导致细菌适

应性显著地下降，而因为 PPE38基因区有高度的
抗原性，这些突变可能有助于细菌的生存[51].
2援4 结核分枝杆菌北京型菌株的进化道路

2援4援1 北京型菌株的产生．结核分枝杆菌的各种基

因型中，在地域上广为传播又具有较高毒力的一员

就是北京型菌株．Van Soolingen等[52]在 1992年到
1994年期间，收集了中国大陆和蒙古的结核病人
并对这些病人所携带的结核分枝杆菌基因组做了分

析，发现相比于更远地区，来自东亚，特别是北京

地区的结核分枝杆菌有特异的 IS6110 RFLP(限制性
片段长度多态性)指纹图谱，故而认为这些菌株发
源自北京地区并向其他地区传播，而相应的菌株则

因此被认为属于北京型．基因组特征上，在直接重

复序列(DR)区域，北京型菌株缺失 1到 34个间隔
区序列，而在第 35到第 43的 9个间隔序列中至少
含 3个[52-54]．比较基因组学研究表明，北京型菌株

主要通过 IS6110插入序列的转座、染色体区域的
缺失 (相关的区域被命名为： RD， regions of
deletion)和突变等机制，从祖先菌株进化而来．通
过 SNP分析表明，北京型菌株被认为是来源于东
亚，从结核分枝杆菌的一个祖先群体中进化而来，

后者首先出现于印度次大陆[55]．
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2援4援2 北京型菌株基因组的特征．通过长序列多态

性(LSP)分析可见北京型菌株已经进化到不同的分
支，这通过 RD序列的特异性缺失可以鉴定．所有
的北京型菌株都可见 RD105区域的缺失，故可认
为该区域可作为鉴定该家族菌株的分子标记．其他

的长序列多态性，如 RD142、RD150 和 RD181，
可将北京菌株家族再细分到 4个亚组，对应着 4个
不同的菌落结构[53]．Rindi等[56]从意大利的结核病

人中采样，经过 Spoligotyping分析，共得到 73个
北京型菌株．通过分析长序列多态性，如上述

RD105、 RD181、 RD150 和 RD142 及 putative
mutator 基因，包括 mutT4 和 mutT2 等编码 DNA
修复酶基因的单碱基替换，提出了北京家族的系统

发育的重建模型．根据该模型，北京型菌株从结核

分枝杆菌的一个祖先菌株进化而来，该祖先菌株发

生了 RD207区域的缺失，导致在直接重复序列中，
北京型菌株缺失 1 到 34 个间隔序列．随后，
RD105、RD181和 RD150序列的缺失直接导致北
京家族几个主要世系的进化发展．在最古老的进化

世系中，mutT4 和 mutT2 是野生型．在祖先菌株
中，随着 RD181 区域的缺失，mutT4 发生突变，
引起了相应一个亚系的产生，该亚系含有 mutT2的
突变体．在北京家族菌株的主要分支中，直接重复

序列间的其他间 隔序列的缺失导致不同的

Spoligotyping分型结果，这对应着不同的亚系．
Zhou等[57]针对西安地区近年传播的结核分枝杆菌

临床菌株进行基于 Spoligotyping分型和总共涉及
21个位点的 MIRU-VNTR分型，发现在 195株临
床菌株中，Spoligotyping分型结果表明在西安地区
最盛行的结核分枝杆菌属于北京家族菌株，包括

ST1、 ST190、ST265、 ST269、 ST585 和 ST1364
等基因型． MIRU-12分型将北京家族菌株分为 62
个不同的基因型，而 MIUR-15法则将北京家族菌
株细分为 155个不同的基因型．这些结果表明，在
西安地区，北京家族菌株作为主要的肺结核致病

菌，具有不同基因型．另外，虽然同属于北京型菌

株，但在世界各地分离到的结核分枝杆菌临床菌株

中，有些菌株出现的频率明显高，称之为典型的北

京型菌株．该型菌株在染色体的 NTF(noise transfer
function)区域有 IS6110 序列的插入，在 putative
mutator基因区也存在突变．相对应地，另外被称
之为非典型的北京型菌株，则缺乏在 putative
mutator 基因区的突变，也没有染色体 NTF 区的
IS6110 插入事件 [58]．该菌群细菌在临床上较为少

见，在系统发育关系上被认为更加接近该世系的早

期菌株，即可能比典型的北京型菌株古老些[59]．

结核分枝杆菌结构基因组的多态性水平较低，

对于能够全球传播的结核分枝杆菌，其自然选择优

势可能与其基因组内的重复序列有关．从系统进化

的时间尺度上，北京株被认为是较年轻的变异体．

Surikova等[60]认为，可以通过使用与进化事件发生

的速率水平相一致的遗传标记来重构基因组进化．

例如，区分近期散播的菌株就需要有高进化速率的

遗传标记．而北京株在遗传上较为保守，为此，他

们寻找满足条件的 VNTR(数目可变的串联重复序
列)位点，用 ETR-VNTR分子分型方法以及 IS6110
插入序列、DR(直接重复)序列、SNP等其他方法，
针对 99株结核分枝杆菌和参考菌株来鉴定北京家
族菌株．结果，所有菌株中，51个被鉴定为北京
株，且都有 ETR-A、-C、-E基因型．研究人员认
为，VNTR位点的多态性程度可能反映一些功能的
差异，如已有多样性的保持．另外，其与修复系统

的状态和对环境的适应也有联系．基于 ETR分型，
研究人员根据遗传关系将所有菌株分为两组———遗

传分异组和近亲的北京菌株家族组，并且比较了这

两组菌株中每个 VNTR位点的重复序列数目，发
现相比其他菌株，在几乎所有研究的 VNTR位点
中，北京株有更多的重复序列数目．与其他菌株明

显不同的是，北京菌株家族的基因组在 QUB26和
QUB18位点有 7、8或 9个串联重复拷贝．QUB18
和 QUB11B位点位于 PPE基因内部，后者可能与
抗原变异性有关从而使致病菌具有逃避寄主免疫应

答的潜力．

2援4援3 北京型菌株广泛传播的特性与其基因组进化

的关系．北京型菌株虽然曾是地方性流行病原菌，

但目前已经在全世界广泛传播并引起了耐多药结核

病的大爆发．目前就全球来看，结核病的 10%以
上由感染北京型菌株引起，就东南亚地区而言，这

一比例则高达 50%以上[61-62]．在中国台湾，Chang
等[63]收集了从 2004年到 2007年间的共 338株北京
型菌株．研究者们通过 10个同义 SNPs位点分析，
将这些临床菌株分为 9个亚型．通过分析染色体
NTF 区 IS6110 序列插入情况，RD105、RD207、
RD181、 RD142 和 RD150 等 LSP 以及 mutT2、
mutT4和 ogt基因的突变等，发现 9个亚型中仅有
ST11和 ST26基因型没有 RD181缺失且 NTF区没
有 IS6110序列的插入，故被认为是较古老的北京
型菌株．其他较现代的亚型中，ST10包括了最多
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的临床菌株，但这当中，79%属于非耐药性菌株．
在所有古老的北京型菌株中未见 fbpA 或 fbpB 基因
的突变，而在较现代的北京型菌株中，fbpB基因
却有 238位密码子的一个 SNP．在所有较现代的菌
株中，有关 DNA修复酶的编码基因，如 mutT2、
mutT4、ogt12和 ogt37等基因均有变异；而在古老
的北京型菌株中，这些基因全都未见变异，但这些

菌种，MDR菌株比例却最高．由此可见，耐药性
强且较古老的北京型菌株在感染人群中数量较少．

相反，由于 DNA修复酶基因的突变使得细菌基因
组容易产生变异，由此产生的较现代的北京型菌株

不仅传播力强，且更易于适应各个地区的人群从而

实现广泛传播．北京型菌株易传播的特性与菌株本

身的耐药性并无直接关系．瑞典 Solomon等收集
了从 1994年到 2008年间的结核分枝杆菌临床菌
株，经过分子流行病学调查研究，发现 536株耐药
菌株中有 70株为北京型菌株，且有耐药基因的突
变．但发现被这些耐药的北京型菌株感染的病人并

非瑞典当地人，而是来自北京株盛行的国家，如俄

罗斯等．可见，即使有致病特性，北京型菌株在瑞

典并未传播开，这可以解释为是该基因型并未适应

斯堪的纳维亚人群[64]．

3 结 语

以上综述了最近几年有关结核分枝杆菌及其近

亲菌种基因组的最新认识及研究进展，回答了在结

核分枝杆菌基因组进化过程中的几个主要问题．从

中可以总结出结核分枝杆菌基因组的进化趋势：即

可能向着有利于细菌本身对寄主的适应和对不良环

境的耐受方向进化，其结果是结核分枝杆菌不断地

产生变异以抵抗包括药物等各种不利因素从而能长

期而广泛地感染并寄生于人类等寄主上，发挥着其

对寄主的有害作用．故此除了做好日常的流行病防

治工作外，结核分枝杆菌致病性与人群迁徙的相关

性也越来越多地被研究．这些研究以地区为界限，

以人群为单位研究结核分枝杆菌的流行状况．而个

性化医疗概念的提出，使人们开始注意到一个人群

内部不同个体间的差异，使医疗手段更具针对性．

对结核病的科研成果向临床的转化环节也是我们防

治结核病工作的重要环节．相信随着人们的不断努

力，对结核分枝杆菌的生理生化性质的认识会逐渐

接近其本质，从而步步为营，直到攻克结核病．
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Abstract The endless emergence of new theories and scientific instruments aiming to genome sequencing boosts
the large ship of history advance of biology in the post-genomic era．With the genome sequences of major
infectious disease-causing microorganisms being determined one by one, the subsequent annotation of gene
function and the reconstruction work about protein functions are being carried out．All the efforts are to get a
breakthrough understanding of biological characteristics, diagnostic strategies and treatment methods of pathogenic
microorganisms．Mycobacterium tuberculosis has been a serious threat to human health globally．All genetic
events occurring in the genome evolution play an important role in all aspects such as M援 tuberculosis's biological
properties, pathogenicity and drug resistance．This review will summarize the origins and genomic features of
M援 tuberculosis, and discuss the current progress about its genome evolution．
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