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结核分枝杆菌信号转导与耐药的研究进展
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摘要:结核分枝杆菌感染每年导致 200 万人口死亡，而化疗已经产生了严重的广泛传播的耐药性。信号转导
系统是细菌适应周围环境变化的重要分子机制，是否介导细菌耐药性的产生，尚无清楚的认识。本文主要介
绍了结核分枝杆菌的 12 对二元信号转导系统并分析了其与耐药性产生的关系。通过对近期研究的分析，我
们发现 MprB /A、PhoＲ /P、DosＲ /S /T、SenX3 /ＲegX3、MtrB /A 五对二元信号转导系统有可能通过不同的机制
使结核分枝杆菌对抗结核药物发生耐药性，因此二元信号转导系统是有效的调控靶位点，有可能应用小分子
化合物靶向调节二元信号转导途径以逆转耐药。
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肺结核是由结核分枝杆菌 ( Mycobacterium

tuberculosis，MTB)感染肺部引起的一种慢性传染性

疾病，主要削弱一个社会的青壮年人群的生产力。

1952 年随着第一个具有直接杀死 MTB 功能的化学

合成药物异烟肼的出现，化疗成为消灭传染源、控制

结核病流行的重要措施，然而，耐药的 MTB 在几年

之内相继出现［1］。根据世界卫生组织的统计和估

算，在 2013 年有 610 万新患病例，其中多耐药性结

核病的发病率为 3. 5%，每个肺结核患者以每年感

染 20 个人的速度传播，这是结核病例在近几年来居

高不下的一个重要原因［2］。

如同其它细胞一样，MTB 通过信号转导系统接

受外界信息并进行应答。与哺乳类细胞不同，细菌

信号转导系统相对简单，称为二元信号转导系统
( two-component system，TCS)［3］。基因组时代病原

菌全基因组测序研究证明，MTB 是一种结构功能十

分独特而复杂的细菌，已经有了类似真核生物的丝

氨酸 /苏氨酸蛋白激酶，能通过系列磷酸化的方式进

行信号转导，使得细菌能够灵活应对外界反应，启动

保护性生命活动，产生应激以及适应性调节，例如
MTB 能够在多种不利的环境条件下通过休眠而发

生耐药［4 － 5］。

本文将主要介绍 TCS 及其与耐药性的关系。

TCS 由两类分工明确的蛋白组成:(1)跨膜传感器

蛋白( sensor histidine kinase，HK)，胞外区为外界信

号分子受体，胞内区具有组氨酸激酶活性;(2)胞浆

反应调节蛋白( response regulator protein，ＲＲ)，能与

靶 DNA 序列结合调控靶基因表达水平。TCS 一般

工作程序如下:外界信号→HK 接受信号并活化→
磷酸化或去磷酸化激活 ＲＲ→活化的 ＲＲ 促进或抑
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制靶基因表达→特定的生物学活性改变→应对外界

信号分子所体现的环境变化。在 MTB 中有十二对
TCS，它们是 MtrB /A、PhoＲ /P、SenX3 /ＲegX3、DosＲ /

S /T、HK1 /HK2 /TcrA、Mpr B /A、KdpD /E、TrcS /Ｒ、

TcrY /X、PrrB /A、NarS /L、FdtaS /Ｒ。

MTB 基因突变与多基因突变协同效应被认为

是 MTB 产生耐药与耐多药的原因，然而，仅基因突

变难以完全解释 MTB 的耐药性，例如，有约 30%至
40%的异烟肼耐药菌株找不到耐药基因 katG 的突

变，有约 30%的乙胺丁醇耐药菌株找不到耐药基因
embCAB 基因的突变［6］。有研究表明，异烟肼可诱

导 MTB 的 katG 基因表达下调而导致耐药［7］，

embCAB 表达上调，可使 MTB 持续合成阿拉伯聚糖

形成致密的细胞壁而对乙胺丁醇耐药［8］。这些研

究提示，MTB 有可能通过信号转导系统感受外界信

号，通过调控靶基因表达水平改变细菌的内在特性

如细胞壁的合成、休眠、外排泵基因的上调而产生耐

药性。这些信号来自外在环境或者来自感染的过程

之中，本文将分别阐述 MTB 在遭遇这两类信号时
TCS 的作用，以及在导致耐药性中的可能意义。

1 与感受环境信号相关的 TCS 及
MTB 的耐药性

环境中不利于 MTB 生长的因素有很多，例如，
MTB 是专性需氧菌，细菌一旦暴露于低氧环境，增
殖生长就受到影响。当遇到各种不适宜生长的环境
信号时，MTB 会通过 TCS，例如 KdpD /E、MprB /A 来
感知信号，并调控下游基因的表达以作出适应性调
节，使得细菌可以生存。

KdpD /E 的基因具有高度保守性，存在于超过
1000 种细菌中。对于 KdpD /E 最早的研究基于大
肠杆菌，当外界环境中 K +减少或者渗透压升高时，
KdpD 蛋白构象发生改变发生磷酸化，继而 KdpE 磷
酸化，启动下游操纵子的表达，从而维持胞内正常的
K +浓度和渗透压［10］。此外，KdpD /E 还能够帮助细
菌同样地去感受环境中的 ATP 浓度、密度、生长温
度等的变化并做出相应的反应［10］。

在营养匮乏、碱性环境，或者暴露于 SDS、
TritonX-100 这样的环境压力时，MprB /A 表达会上
调。其调控的一个显著特征是可以通过调节自身的

表达形成一个正反馈调节，即调节转录调节因子
sigE，使其表达上调。 sigE 是 MTB 中研究最为透彻
的转录因子，有研究表明 sigE 对于 MTB 使巨噬细
胞的吞噬小体处于静息状态是不可或缺的［10］。在
MTB 中，SigE 调节 23 个基因的转录，其中包括
sigB、mprA 和 mprB，这些基因的表达使 MprB /A 形
成正反馈调节环路，从而细胞膜与细胞壁迅速合成，
使 MTB 避免 SDS 等的伤害［11］。更重要的是 MprA-
SigE 途径能够介导广谱转录因子 ( p) ppGpp 的激
活，(p)ppGpp 有可能通过参与 MTB 的多种代谢途
径并帮助 MTB 产生适应性调节包括介导耐多药性
的产生［12］(表 1)。

在 MTB 的 TCS 中，关于 TcrY /X、HK1 /HK2 /
TcrA、NarS /L、FdtaS /Ｒ、PhoＲ /P 的研究还不是很多。
HK1 /HK2 /TcrA 是一组很独特的 TCS，它由两个 HK
和一个 ＲＲ 组成。HK1 与 HK2 在结构上是互补的，
可以被认为是一个常规 HK 的两个部分，它们合并
在一起行使 HK 的功能，这个三元 TCS 下游的调控
基因目前还不清楚［13］。TcrY /X 感知的信号尚不清
楚，但 TcrX 能够在环境中缺乏铁离子的时候表达，

使得依赖于铁才能生存的 MTB 得以生长［14］。在无
氧或者缺氧的情况下，MTB 利用分解硝酸盐作为无
氧呼吸的替代机制，从而提高其在感染或者潜伏期
的生存率和毒性，而 NarS /L TCS 能够调节硝酸还原
酶与甲酸脱氢酶，从而使 MTB 适应厌氧环境，延长
其存活时间［15］。FdtaS /Ｒ 具有抑制磷酸铅化合物形
成的能力，有报道过在调节乙醇胺分解代谢中也有
一定的作用［16］。Koteva 等研究者的工作表明放线
菌的 VanS /Ｒ TCS 的受体组分可以直接与抗生素万
古霉素相结合，引起相应的细胞内反应，这个过程有
可能与细菌耐药相关，这个发现开辟了病原菌耐药
研究的新领域，证明 TCS 可以直接识别抗生素，介
导耐药性的产生［17］。在我们所分析的 MTB 的 TCS

中，PhoP /Ｒ 在 MTB 中具有毒性作用，但是 PhoＲ /P

感知什么样的信号还不清楚［18］。最近，有研究表明
PhoＲ /P 有可能直接识别抗结核药物，并上调自身的
表达，使 MTB 作出相应的耐药反应［19］(表 1)。

2 与感染相关的 TCS 及 MTB 的耐
药性

肺泡巨噬细胞是抵御 MTB 的第一道防线，有趣
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的是，它同时也是 MTB 主要的生存环境，这个内环
境对 MTB 而言并不是一个适宜生长的环境，但是由
于 DosＲ /S /T、SenX3 /ＲegX3、MtrB /A、TrcS /Ｒ、PrrB /
A 等 TCS 的存在，MTB 能够作出调整而生存甚至继
续繁殖［20］。

在 MTB 感染巨噬细胞的早期阶段，TrcS /Ｒ 自
身表达很低，但是能够抑制 Ｒv1057 基因的表达，当
TrcＲ /S 解除对 Ｒv1057 的抑制的时候，MTB 便开始
侵袭巨噬细胞［21］。PrrB /A 在 MTB 适应环境变化尤
其是感染早期巨噬细胞内的变化具有一定调节作
用［22］。另外，TrcS /Ｒ 和 PrrB /A 都能够进行自我表
达的调节，因而有可能使它们调控的细胞反应迅速
发生［23 － 24］。

研究表明，DosＲ /S /T 中 DosS 参与感受氧化还
原反应，而 DosT 可以感受低氧状态。这一组 TCS
介导了 48 个基因的表达调控，可以诱导休眠。而休
眠对于 MTB 在缺氧环境下的适应与存活具有重要
的意义［25 － 26］．牛型分枝杆菌卡介苗在缺氧环境中长
期存活需要 DosＲ 基因的存在，而在 MTB 内几乎所
有在缺氧情况下的调节反应都需要 DosＲ 的参
与［27 － 28］。MTB 在体内感染导致肺部组织形成的肉
芽肿是缺氧的环境，休眠使 MTB 在肉芽肿中的存活
起了重要作用。Ｒoberts 等报导 DosＲ /S 能够启动
MTB 的休眠过程，使得 MTB 能够存活［29］。MTB 被
巨噬细胞吞噬以后，有的 MTB 可以通过进入休眠而
存活，这是因为 DosＲ 可以感受巨噬细胞内的血红
素氧化酶的催化产物一氧化碳从而启动休眠适应机
制［30］。总体上，DosＲ /S /T TCS 调控了 MTB 休眠与
活跃状态之间的转变。休眠状态降低了 MTB 对一
般抗结核药物的敏感性，因为绝大多数药物是在
MTB 进行生长和繁殖的时候发生抑菌或者杀菌作

用的［31］(表 1)。除了休眠引起的耐药，最近的研究
表明，其实在不休眠的状态下，MTB 持续增殖也可
以产生耐药现象，即通过结核菌药物外排泵的表达
上调产生耐药，这个过程是否与 TCS 相关，值得进
一步研究［32 － 33］。

SenX3 /ＲegX3 与大肠杆菌中的需氧调控相关基
因具有高度的相似性，SenX3 中含有一个 PAS 样结
构域，PAS 结构域广泛存在于细菌、真菌、植物、昆虫
和脊椎动物中，主要感受氧气、氧化还原电位、光等
刺激并将信息传入细胞内部［34］。当 MTB 进入巨噬
细胞的感染早期，会受到来自宿主的氧化还原破坏
作用，而此时需要细菌进行调控避免这些损害。由
于 SenX3 含有 PAS 结构域，可以感受外界氧化还原
环境并作出相应调控，避免损害。 SenX3 能够使
MTB 感受氧气的存在，从而使 MTB 从休眠状态转
为活跃状态，重新开始生长繁殖［35］。我们的研究表
明 MTB katG 基因表达上调可使菌株对异烟肼高度
敏感。而感受低氧信号的 SenX3 /ＲegX3 的信号转
导的结果能够使 katG 基因的表达受到抑制，由此可
以推断 SenX3 /ＲegX3 能够介导异烟肼耐药(表 1)。

MtrB /A 参与 MTB 的多种生理活动，包括 MTB
生长和细胞内环境稳定，由 MtrA 调节的基因影响
MTB 的分裂［36］。以耻垢分枝杆菌为模型的研究表
明 MtrB /A 与 耐 药 以 及 耐 多 药 有 着 直 接 的 联
系［36 － 37］。ＲＲ MtrA 调节大约 420 个下游基因，其中
包括异烟肼诱导的基因 iniB，从而诱导对异烟肼的
耐药［37］。基因敲除实验显示一个脂蛋白 LpqB 能够
与 MtrB 细胞外的部分相互作用，影响 MtrA 的磷酸
化状态从而导致细胞分裂和细胞壁合成受到影响，
并且使菌落形态发生变化，促进生物膜的形成，从而
使细菌对多种药物产生耐受［36］(表 1)。

表 1． TCS 耐药相关情况的小结
Table 1． A summary of TCS that mediates drug resistance

TCS Phenotypes Mechanisms of drug resistance

MprB /A Multi-drug resistance Ｒegulates gene expression through the global transcription factor ( p) ppGpp

PhoＲ /P Multi-drug resistance Ｒecognizes directly multiple anti-tubercular drugs

DosＲ /S /T Multi-drug resistance Induces dormancy

SenX3 /ＲegX3 Drug resistance to isoniazid Suppresses the expression of katG gene

MtrB /A
Multi-drug resistance and drug resistance

to isoniazid

Influences division of the cell and the synthesis of cell wall; regulates

isoniazid-induced expression of iniB gene; promotes formation of biofilm
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3 讨论和展望

我们认为 MTB 的信号转导过程引起的基因表
达的改变，或者进入休眠状态而引起的耐药，与基因
突变造成的耐药不同，是属于表型耐药，因此具有一
定的可逆性，而 TCS 信号转导通路可能是有效的调
控靶位点。近期的研究也证明了我们的观点，即有
可能通过多种机制抑制 MTB 的代谢，从而抑制其生
长或者达到杀菌的目的［38］。有研究表明用化合物
小分子药物靶向性调控 PrrB /A 可以产生杀菌作
用［39］。亦有研究表明模拟 DosＲ 的短肽可以特异性
地抑制依赖于 DosＲ 的基因的转录，其机制主要是
在于抑制了 DosS 自身磷酸化活性［25］。氯氰碘柳胺
( closantel)是 N-水杨酰苯胺类兽用抗肝片虫药，可
抑制 TCS 中组氨酸激酶活性［40］;法舒地尔( fasudil)

是治疗人脑血管痉挛的异喹啉磺胺类药物，但具有
抑制丝氨酸 /苏氨酸激酶活性的功能［41］，因此有可
能采用氯氰碘柳胺和法舒地尔等药物阻断相应 TCS
的信号通路，调控 MTB 对抗结核药物的耐药性。但
是这些药物抑制了 TCS 的信号转导，对于是否对耐
药 MTB 产生抑制或者杀菌的作用，还有待于进一步
的研究。

在我们的 MTB 分子流行病学的研究中，我们用
表型药物敏感实验和 DNA 微阵列芯片法分别检测
了浙江多市收集到的 200 余株 MTB 临床菌株的耐
药性，我们发现了大量的表观耐药菌株，而约有
85%的耐药菌株不能够由 DNA 微阵列芯片上的基
因突变来解释。同时，我们的研究表明有一部分耐
药可以被逆转。比如，我们发现中草药有效成分粉
防己碱能够通过抑制细菌外排泵而使得利用外排泵
发生耐药的临床菌株重新对药物敏感［42］。TCS 是
MTB 与外界沟通和自我调控的必经之路，我们相信
通过调控 TCS，将有效地逆转耐药，特别是表观耐
药。以 TCS 作为靶位点开发新的药物，将开辟解决
MTB 耐药问题的一个新的领域。
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Abstract: Mycobacterium tuberculosis infection kills two million people every year，and the chemotherapy has led to
significant amount of drug resistance． Signal transduction systems are used by bacteria to survive or adapt to their living
environment，but the relationship to drug resistance is not well understood． In this article，we introduced the two-
component signal transduction systems of M． tuberculosis and analyzed their relationship with drug resistance． We
identified five two-component system pairs involved in the formation of drug resistance． Therefore，these two-component
systems are good targeting sites for small biochemical drugs to target so as to reverse the drug resistance and virulence．
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