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摘要:在细菌与噬菌体之间的生存斗争中，细菌面临噬菌体的威胁，进化了多种免疫机制。在这些免疫机制

中，有的采用被动适应，有的采用主动防御的策略，阻止噬菌体 DNA 进入细胞，裂解侵入的 DNA，或以宿主

细胞死亡的方式，阻止噬菌体的扩散。各种机制的相互配合，在细菌细胞中构成了一个有效的免疫系统。本

文在综述细菌免疫系统最新研究进展基础上，重点分析讨论了细菌免疫系统的作用模式，以及细菌免疫系统

与噬菌体之间的进化关系。
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在自然界中，噬菌体无处不在，其数量远远超过

细菌数量
［1］，对细菌的生存构成了极大威胁。各种

DNA 遗传元件也可通过转导、转化和结合方式转移

DNA 到细菌 细 胞 中。细 菌 面 临 各 类 DNA 的 侵 袭，

进化了多种防御机制。有的防御机制在 DNA 进 入

细胞前起作用，有的防御机制则在 DNA 进入细胞后

起作用，尤其在 DNA 进入细胞后细菌通过多种机制

对侵入的 DNA 进行干扰，保证了细菌细胞的生理稳

定性。
近年，在细菌中新发现了一种免疫防御系统，称

为 CRISPR-Cas 系统。该系统的发现不仅 揭 示 了 细

菌的适应性免疫机制，而且更进一步说明了细菌免

疫防御系统的复杂性，对细菌免疫系统的深入研究

起到了重要推动作用，也使细菌免疫机制的研究成

了目前微生物学研究领域的热点之一。本文在综述

细菌各种免疫机制最新研究进展的基础上，重点分

析讨论了各种免疫机制之间的作用模式以及免疫系

统与噬菌体之间的进化关系。

1 限制修饰系统

限 制 修 饰 (Restriction-Modification RM) 系 统 是

最早发现的细菌免疫系统，典型的 RM 系 统 由 限 制

酶(REase) 和甲基转移酶(MTase) 构成，它们通常成

对出现，具有相同的 DNA 识别位点。REase 识别并

裂解特定的 DNA 序列，同源的 MTase 对同一识别位

点上的腺嘌呤或胞嘧啶进行甲基化，保护 DNA 不被

REase 裂解
［2］。

正常情 况 下，含 有 RM 的 细 胞 在 DNA 复 制 过

程中 被 甲 基 化，而 外 来 核 酸 ( 如 噬 菌 体 和 质 粒

DNA) 的甲基化模式与细菌本身的甲基化模式不一

致，就 可 能 被 细 菌 的 特 定 限 制 酶 所 降 解
［3］。编 码

RM 系统的基因定位在质粒或染色体基因组中。到

目前为止，在 已 测 序 的 细 菌 和 古 细 菌 的 基 因 组 中，

90% 以上 含 有 RM 系 统
［4］，在 已 测 序 的 1050 种 细

菌和古细菌的基因组中共发现限制酶基因 4990 种，
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甲基化酶基因 8080 种
［4］。

目前，根据 RM 系 统 亚 单 位 组 分、识 别 位 点、辅

助因子和酶切位点，已将 RM 系统分成 4 种类型，即

Ⅰ －Ⅳ［5］，其中，在 I 型中又分为 5 个家族
［6］，即Ⅰ

A －ⅠE。在已发现的 RM 系统中，Ⅱ型占的比例数

量最大。值得 一 提 的 是，Ⅳ型 限 制 修 饰 酶 中 REase
只能裂解修饰过的 DNA 底物，如甲基化、羟甲基化

或葡羟 甲 基 化 的 碱 基，研 究 较 清 楚 的 是 大 肠 杆 菌

K12 株中的 McrBC［7］。
RM 系统是 细 菌 免 疫 防 御 的 胞 内 第 一 道 防 线。

在噬菌体或 移 动 遗 传 元 件 尚 未 复 制 之 前 就 降 解 其

DNA 是 RM 系统作用的突出特点之一。

2 流产感染系统

流产感染(Abortive infection Abi) 系统 ( 也称噬

菌体排斥系统) 是在噬菌体的不同发育阶段干扰噬

菌体增殖的一种机制
［8］。在噬菌体感染的过程中，

噬菌体的吸附和 DNA 注入正常发生，只是后续发生

的噬菌体发育过程被终止。由于噬菌体的侵入，干

扰了宿主细胞的正常生理功能，导致了被感染宿主

细胞的死亡，进而终止了噬菌体的增殖，被感染细胞

的死亡阻止了噬菌体的扩散，为周围细胞的生存提

供了保护
［8］。

Abi 系 统 多 数 编 码 在 质 粒 或 前 噬 菌 体 上，常 常

由单一宿主基因所介导。到目前为止，已在许多种

类的细菌中发现 Abi 系统。虽然对 Abi 系统的研究

已有 50 多年的历史，但由 于 Abi 系 统 的 复 杂 性，以

及人们对噬菌体生物学知识还缺乏深入了解，所以，

Abi 系统的作 用 模 式 仍 不 完 全 清 楚，其 作 用 机 制 多

种多样。在乳球菌中发现的 Abi 基 因 较 多，研 究 的

也较深入，它们在噬菌体增殖的多个环节中发挥作

用
［9］，有的 Abi 基 因 干 扰 噬 菌 体 DNA 复 制 和 RNA

转录，有的限制噬菌体主要外壳蛋白的产生，影响噬

菌体 DNA 包装。从以下几个典型例子中我 们 可 以

了解 Abi 系统的具体免疫机制。
在 λ 噬菌体溶源性的大肠杆菌中发现的 Rex 系

统是目前为止研究最清楚的 Abi 系统
［10］，这个系统

由 2 个 蛋 白 组 成—RexA 和 RexB。当 噬 菌 体 感 染

时，产生一个噬菌体蛋白-DNA 复合物，它作为噬菌

体复制或重组的中间物，活化 RexA。RexA 是 一 个

胞内感受器，激 活 膜 锚 定 的 RexB。RexB 是 个 离 子

通道，通过降低膜电势，导致细胞 ATP 水平的降低，

因此，减少了 生 物 大 分 子 的 合 成，终 止 了 细 胞 的 增

殖。在这个过程中噬菌体感染也将被流产，因为噬

菌体增殖需要 ATP 或 ATP 依赖的细胞组分。
prrC 基因是 定 位 在 E． coli CT196 染 色 体 的 一

个隐性遗 传 元 件 中。PrrC 活 性 可 以 被 相 关 的 prrD
编 码 的 限 制 酶 EcoprrI 中 和，T4 噬 菌 体 肽 Stp
( suppressor of the three-prime phosphatase) 可以改变

EcoprrI and PrrC 的 相 互 作 用，释 放 激 活 的 PrrC 蛋

白，接下来裂解 tRNALys
的反密码子环，在 T4 噬菌体

中导致 蛋 白 质 合 成 终 止，最 终 导 致 噬 菌 体 增 殖 夭

折
［11］。

PifA 是个膜相 关 的 蛋 白，对 毒 力 噬 菌 体 T3，T7
和其它相关噬菌 体 有 抗 性

［12］。在 噬 菌 体 感 染 的 含

有 PifA 系统的细菌中，噬菌体基因的早期转录正常

发生，随之，大分子合成严重减少，限制了后期转录。
最后，噬菌 体 DNA 终 止 复 制，细 菌 染 色 体 被 降 解。
另外，细胞膜的 通 透 性 被 改 变，导 致 像 ATP 这 样 的

分子漏出。在细菌死亡的同时，噬菌体的增殖也受

到了限制。

3 毒素-抗毒素系统

毒 素-抗 毒 素 ( Toxin-Antitoxin TA) 系 统 是 个 小

的遗传模块，又称 TA 位点，基因产物通常由 2 个组

分构成，一个是稳定的毒素，另一个是不稳定的抗毒

素。毒 素 是 蛋 白，而 抗 毒 素 或 是 蛋 白，或 是

RNA［13］。
在已 测 序 的 原 核 生 物 中 发 现 有 数 百 个 TA 位

点，隶 属 于 几 个 典 型 的 TA 基 因 家 族。如，ccdAB，

relBE，MazEF 等
［13］。在一个基因组中 TA 位点可有

数十拷贝，最 多 可 达 50 余 个 拷 贝
［14］。专 性 寄 生 的

微生物，如 支 原 体 和 立 克 次 体 等，几 乎 不 含 TA 系

统
［15］。在单一基因组中还经常有多个类型的 TA 系

统共存，互不干扰
［16 － 17］。

根据抗 毒 素 的 性 质 和 作 用 模 式，已 将 TA 系 统

分为 3 种类型
［18］。虽然在细菌免疫系统研究中，对

TA 系统的免疫防御功能研究的比较少，但已发现 3
种类型 TA 系统均参与宿主对噬菌体的防御。

当大肠杆菌表 达 含 有Ⅰ型 TA 系 统 hok / sok 基

因的高拷贝质粒，用 T4 噬菌体感染这些细胞时，细

胞数量却没 有 减 少，而 不 含 hok / sok 基 因 的 大 肠 杆
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菌细胞数量明显减少，表明 TA 系统 hok / sok 基因具

有噬菌体排斥功能
［19］。

Ⅱ型 TA 系统 mazEF 存在于染 色 体 上，在 细 菌

细胞中介导程序性细胞死亡(CDC)［20］，但也发现它

具有在细胞群体 中 阻 止 噬 菌 体 扩 散 的 功 能
［21］。当

噬菌体 感 染 宿 主 菌 时，它 作 为 一 种 应 激 因 子 激 活

mazEF 系 统，在 转 录 或 翻 译 水 平 上 干 扰 mazE 的 表

达，促进 mazF 的 表 达，通 过 mazF 蛋 白 的 毒 性 作 用

导致菌体死亡
［21］。

最近，在 Pectobacterium atrosepticum 的隐形质粒

上发现了一个新的 TA 系统 toxIN［22］。研究发现，它

的毒素蛋白(ToxN) 与 Abi 蛋白相同，可以引起噬菌

体感染的细 胞 死 亡
［22］，作 用 机 制 尚 不 清 楚，很 可 能

与阻止噬菌体颗粒的形成有关
［23］。

4 CRISPR-Cas 系统

CRISPR ( clustered regularly interspaced short
palindromic repeats) 是一个特殊的 DNA 重复序列家

族，广 泛 分 布 于 细 菌 和 古 细 菌 基 因 组 中
［24］。

CRISPR 位 点 通 常 由 短 的 高 度 保 守 的 重 复 序 列

( repeats) 组成，重复序列的长度通常 21 － 48 bp，重

复次数最高 可 达 250 次。重 复 序 列 之 间 常 被 26 －
72 bp 间隔序列( spacer) 隔开，间隔序列长度与细菌

种类和 CRISPR 位 点 有 关。CRISPR 位 点 通 常 定 位

在细菌染色体上，个别出现在质粒中。CRISPR 的间

隔序列与 噬 菌 体 或 质 粒 序 列 存 在 有 同 源 性
［25 － 26］。

在 CRISPR 位 点 附 近，存 在 一 系 列 CRISPR 相 关

(CRISPR-associated，Cas) 基 因。cas 基 因 根 据 其 保

守程度可分为核心 cas 基因，亚型特异性 cas 基因和

RAMP( repeat -associated mysterious proteins) 组件基

因
［27 － 28］。cas 基因 定 位 在 CRISPR 位 点 附 近，是 一

个较大的多态性家族，编码的蛋白具有核酸相关的

功能域，目前发现有 6 个核心 cas 基因
［29］，它们分别

编码 核 酸 内 切 酶 ( endonuclease )、核 酸 外 切 酶

( exonucleases) 和 解 旋 酶 ( helicase ) 等。另 外，在

CRISPR 位 点 的 第 一 个 重 复 序 列 的 上 游 定 位 有

CRISPR 前导序列 ( leader sequence) ，其功 能 是 作 为

启动子
［30］。基 于 CRISPR 间 隔 序 列 与 噬 菌 体 或 质

粒序列的同源性
［25 － 26］，已证实 CRISPR 和 Cas 蛋白

构成的 CRISPR-Cas 系 统 赋 予 宿 主 细 胞 针 对 外 源

DNA 免疫
［31 － 32］。

Barrangou 等人
［31］

通过基因工程手段改变 间 隔

序列的碱基序列，证实了间隔序列的掺入能够提供

宿主新的噬菌体抗性，相反，删除间隔序列能使噬菌

体抗性丢失，同时发现 Cas 蛋白也与噬菌 体 抗 性 的

获得有关。间隔序列干扰质粒结合和转化的证据在

表皮 葡 萄 球 菌 ( S． epidemidis) 中 也 得 到 了 实 验 证

实
［33］。

到目前为止，虽然对 CRISPR-Cas 系统的详细作

用机制尚未得到完全阐明，但已基本明确了它的作

用机制的整个过程
［34 － 35］。在噬菌体 侵 入 的 起 始 阶

段，Cas 蛋白复 合 物 靶 向 并 裂 解 噬 菌 体 基 因 组 中 短

的原型间 隔 序 列 ( proto-spacer) ( 与 CRISPR 间 隔 序

列同源的噬 菌 体 基 因 序 列 ) ，这 些 原 型 间 隔 序 列 接

下来整 合 到 宿 主 基 因 组 中 的 CRISPR 位 点 的 5' 。
然后这 些 短 的 掺 入 的 间 隔 序 列 被 转 录 成 crRNAs
(CRISPR RNAs) ，在 crRNAs 中 除 含 有 间 隔 序 列 转

录物外，还含有间隔序列两侧重复序列的部分转录

产物。最后阶 段 是 靶 向 和 干 扰 侵 入 的 噬 菌 体 DNA
序列，这个过程仍需 Cas 蛋白复 合 物 参 与。当 宿 主

再被噬菌体感染时，crRNAs 作为模板靶向噬菌体的

原型间隔序 列，通 过 碱 基 配 对 结 合 后，降 解 靶 向 的

DNA。与此同时，crRNAs 可以区分来自噬菌体的原

型间隔序列和 CRISPR 序列中与原型间隔序列同源

的间隔序列
［36］。

5 分析和展望

在细菌免疫系统中，各种免疫机制相互配合，共

同维持细胞生存稳定 ( 表 1)。在这些免疫机 制 中，

有的采用被动适应，有的采用主动防御的策略，限制

噬菌体的繁殖或阻止噬菌体的扩散。被动适应涉及

细菌阻断外源 DNA 侵入胞内，如阻止噬菌 体 吸 附，

阻止 DNA 进入等机制
［9］，主动防御过程则包括上述

4 类免疫机制。
RM 系统和 CRISPR-Cas 系 统 构 成 了 防 御 噬 菌

体感染的 胞 内 第 一 道 防 线，他 们 通 过 降 解 进 入 细

胞的 DNA，阻止噬菌体繁殖，保护单个细胞不被感

染。但细菌细胞存在有 RM 系统和 CRISPR-Cas 系

统两种降解外源 DNA 的 机 制，我 认 为 可 能 主 要 为

满足应对噬菌体 基 因 组 的 高 度 变 异 性 的 需 求。因

为噬菌体 在 面 临 这 两 种 免 疫 限 制 机 制 情 况 下，能

够修饰自 身 DNA 序 列，例 如，改 变 被 靶 向 的 DNA
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序列中的碱基，减 少 限 制 酶 的 识 别 位 点 数 量，改 变

限制识 别 位 点 等
［37 － 38］。有 的 噬 菌 体 则 通 过 瞬 间

封闭限制 位 点 或 干 扰 限 制 活 性 等 方 式，逃 避 免 疫

机制的限制
［37］。

表 1 细菌免疫机制概览

Table 1 A summary of bacterial immune mechanisms
Defense type Mechanism Property
Passive adaptation
Physical barrier Preventing phage adsorption and phage DNA entry． Blocking the entry of phage DNA into host cells．
Active defense

RM system The restriction enzyme cleaves specific patterns in the incoming foreign
DNA，while the modification enzyme protects host DNA from cleavage．

Degradation of foreign DNA．

Abi system Premature cellular death occurs upon phage entry． Limitation phage spreading by host cell death．

TA system A toxic molecule is produced by the cell and neutralized by the antitoxin
product． When phages infect bacteria cell ，the balance is disrupted，the
toxin is released and the bacterium dies．

Limitation phage spreading by host cell death．

CRISPR-Cas system Fragments of phage DNA are integrated into CRISPR loci，which are
then transcribed and processed into short non-coding RNAs． These
RNAs，along with the associated Cas proteins，interfere with the phage
nucleic acids．

Degradation of foreign DNA with acquired
adaptive immunity．

RM 系 统 和 CRISPR-Cas 系 统 的 配 合 大 大 增 加

了宿主对噬菌体 DNA 和像质粒这样的移动遗传元

件限制的有 效 性。如 果 噬 菌 体 逃 避 了 RM 系 统 的

限制，可 能 CRISPR-Cas 系 统 对 它 起 限 制 性 作 用，

因为到 目 前 为 止 还 未 见 到 有 关 一 株 噬 菌 体 既 抗

RM 系统又抗 CRISPR-Cas 系 统 的 报 道。但 如 果 噬

菌体突破了宿主防御的第一道防线，可能 Abi 系统

和 TA 系统通过诱发宿主细 胞 死 亡，中 断 噬 菌 体 繁

殖过程，限 制 噬 菌 体 扩 散，以 保 护 群 体 不 被 灭 绝。
然而，Abi 和 TA 两 个 系 统 最 终 的 免 疫 结 果 都 是 通

过诱发 宿 主 细 胞 死 亡，阻 止 噬 菌 体 扩 散。从 作 用

形式上看，两个系 统 似 乎 相 同 的，而 且，最 近 在 TA
系统 toxIN 中发现，毒素蛋白( ToxN) 与 Abi 蛋 白 相

同
［22］，所 以，有 人 将 TA 系 统 看 作 是 Abi 系 统 的 一

个亚型
［39］。Abi 和 TA 两个系 统 的 关 系 如 何，还 有

待进一步研究证实。
人们对细菌免疫系统的研究还处在刚刚起步阶

段，对各类免疫机制的细节了解仍然较少，尤其对各

类免疫机制之间的关系了解则更少。当噬菌体侵入

宿主细胞时，各类免疫机制是单独起作用，还是与其

它免疫机制联合起作用? 哪个机制先起作用，哪个

机制后起作用，哪个机制对哪类噬菌体或 DNA 元件

起限制作用? 对这些问题现在仍不清楚。相信随着

被测序细菌和噬菌体数量的增加，研究技术和研究

方法的进步，人们一定会对细菌各类免疫机制的研

究更加深入，将会逐渐澄清目前尚不能解释的那些

问题。

总之，细菌利用免疫系统防御噬菌体的攻击，而

噬菌体也进化其相应策略逃避宿主的防御，这样就

产生了细菌和噬菌体之间永不休止的战争。上述的

各类免疫机制都是针对双股 DNA 噬菌体 的，然 而，

自然界中还有单股 DNA，双股 RNA，和单股 RNA 噬

菌体，细菌面对这些噬菌体，必然要进化多种免疫机

制，因此，可以推断，细菌可能还存在尚未被发现的

其它种类的免疫机制。

对细菌 免 疫 系 统 的 深 入 广 泛 研 究，有 力 地 促

进了其应用研究的开展。近 年 来，RM 系 统 已 被 应

用到噬菌体污染 控 制 研 究 中
［40 － 41］。在 乳 酸 菌 中，

编码在质粒上 的 不 同 RM 系 统 可 在 种 间 表 达 噬 菌

体抗性
［40］，为乳 品 生 产 中 菌 株 轮 换 控 制 噬 菌 体 污

染提供 了 有 利 条 件。最 近，我 们 利 用 谷 氨 酸 棒 杆

菌染色体编码的 cglI 基 因 复 合 体 构 建 了 抗 噬 菌 体

重组钝齿棒杆菌
［41］，研究结果表明，携带 cglI 基 因

复合体的重组钝齿 棒 杆 菌 显 示 了 很 强 的 抗 噬 菌 体

功能活性，并具有 广 谱 噬 菌 体 抗 性，这 一 研 究 成 果

为解决谷氨酸发酵 生 产 中 的 噬 菌 体 污 染 问 题 开 辟

了 一 条 新 途 径。新 近，我 们 的 研 究 还 发 现，

CRISPR-Cas 系统在工程构建广 谱 噬 菌 体 抗 性 菌 株

中具有独特优越性，可以避免利用 RM 系统构建噬

菌体抗性菌株中存在的 某 些 局 限 性 ( 未 发 表 )。由

于 CRISPR-Cas 系 统 的 适 应 性 免 疫 特 性 和 可 遗 传

性，利用 CRISPR-Cas 系 统 工 程 噬 菌 体 抗 性 菌 株 可

能将会更加方便有效。
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Analysis of bacterial immune system—A review
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Abstract:In the battle to phages，bacteria have evolved many immune mechanisms involved in the prevention of phage
DNA entry，the degradation of entered DNA，and the limitation of the phage spreading at the cost of host cell death． An
immune system in bacteria is formed by the collaboration of multiple immune mechanisms． In this paper，we reviewed the
latest research progress of bacterial immune system and focused on the analysis of the operation mode of bacterial immune
system and the evolution relationship between this system and phages．
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