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摘要：溃疡分枝杆菌感染会导致慢性皮肤疾病布鲁里溃疡，引起组织坏死、细胞凋亡和免疫抑制等，感

染前期患处会失去痛感从而往往使患者延迟其治疗。聚酮类分子分枝杆菌内酯是其细胞毒性的物质基

础，也是分枝杆菌产生的主要毒素，对于免疫细胞和非免疫细胞都具有细胞毒性。本文综述了分枝杆菌

内酯的结构、细胞毒性作用和分子靶点等，并提出了有待研究的问题以及研究意义。 
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生物毒素是由动物、植物、微生物等产生的

有毒物质，生物活性复杂，可对人体生理功能产

生重大影响。细菌毒素属于微生物毒素，是生物

毒素的重要组成部分。布鲁里溃疡(Buruli ulcer，

BU)是由溃疡分枝杆菌(Mycobacterium ulcerans，

MU)感染所导致的慢性皮肤坏死疾病，在非洲西

部农村发病率很高[1]，却未被广泛重视。BU 感

染初期会使皮肤组织出现肿块，随后表现出典型

的溃疡损伤，与其他致病性分枝杆菌巨噬细胞胞

内致病性不同，MU 会在受损细胞外聚集并扩大

损伤部位。1999 年，从 MU 的脂溶培养物中提

取并纯化到一种脂类细胞毒性分子分枝杆菌内

酯，可以使 L929 小鼠纤维母细胞发生病变[2]。

分枝杆菌内酯是一种聚酮类代谢产物[3]，对细菌

的毒力十分重要。BU 感染后，分枝杆菌内酯可

以扩散至哺乳动物细胞的细胞质，并造成细胞凋

亡[4]，导致免疫抑制和组织坏死，同时也是 BU

患者在溃疡部位丧失痛感的原因[5]。此外，贴壁

依赖性细胞最容易受到分枝杆菌内酯的攻击，会

造成其细胞骨架重排和分离[6–7]。中国也是布鲁里

溃疡的发病地区之一，但是并没有受到关注，目

前没有关于我国发生此病的详细有效资料与报

道。目前已经有一些国内文章[8–10]对 MU 的致病性

和分枝杆菌内酯的合成有所介绍，本文将以分枝

杆菌毒素——分枝杆菌内酯为切入点，对其结构、

毒性作用、分子靶点等进行更加全面的综述，介

绍近年来对分枝杆菌内酯的毒性机制研究取得的

新进展。 
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1  分枝杆菌内酯的结构及合成 

来源于非洲、澳大利亚和中国的人类致病性

MU 分别主要产生分枝杆菌内酯 A/B，分枝杆菌内

酯 C 和分枝杆菌内酯 D，同时每种菌株可以产生少

量的另外 2 种同类物，且体外绝大多数细胞毒性同

系物为分枝杆菌内酯 A/B[11]，分子式 C44H70O9 (图 1)。

分枝杆菌内酯是一种含十二元内酯环(C1-C11)的

聚酮物，两端连接高度不饱和酰基侧链。上方短侧

链由 C12-C20 组成，下方长侧链为 C1′-C16′，短侧

链性质稳定一般不发生变化，而长侧链可以通过一

些结构改变产生不同的分枝杆菌内酯同类物，且在

普通实验室条件下分枝杆菌内酯可以围绕 C4′C5′

双键以 3∶2 的比率自发形成几何异构体[2]。此外，

长侧链上羟基的位置差异会引起生物活性的不同。 

聚酮类化合物是由低级脂肪酸聚合而成的长

碳 链 结 构 产 物 ， 合 成 过 程 中 需 要 聚 酮 合 酶

(polyketide synthases，PKSs)的催化。分枝杆菌内

酯的合成依赖于一种 174 kb 的大质粒 pMUM001，

它包含 3 个大基因 mlsA1 (51 kb)、mlsA2 (7.2 kb)和

mlsB (43 kb)，编码模块化Ⅰ型聚酮合成酶(type I 

modular polyketide synthase) 、 聚 酮 修 饰 酶

(polyketide-modifying enzymes) 和 一 些 辅 助 基   

因[12]，这些功能区域包括脂酰基转移酶、酮类还

原酶、脱水酶、酰基载体蛋白、酰基转移酶、烯

酰还原酶、硫酯酶、环化酶等聚酮物质合成所需

的与结构和碳链长度有关的酶系[13–14]。MlsA1 和

MslA2 形成模块复合物合成分枝杆菌内酯的核

心，MlsB 为单一多肽用于侧链合成，辅助蛋白基

因比如 mup038、mup045、mup053 则与加入亚基

有关，分别编码酰基转移酶、Ⅱ型硫酯酶和加氧

酶，负责催化和羟化内酯核心和侧链[15–16]。 

2  分枝杆菌内酯的分子靶点 

2.1  通过 Sec61 抑制共转译多肽链易位 

Sec61 是一种内质网膜蛋白转位因子，可以与

易位子相关蛋白(translocon associated protein 

complex，TRAP)和寡糖基转移酶(oligosaccharyl- 

transferase，OST)形成复合物，负责将蛋白转运进出 

 

 
图 1.  分枝杆菌内酯 A/B 化学结构 

Figure 1.  Chemical structure of mycolactone A/B. 
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内质网[17](endoplasmic reticulum，ER)。不结合核

糖体的 Sec61 采用横向封闭构象，当结合核糖体

进行多肽链转移时，横向 Sec61α 亚基将会开启并

进行之后的运输工作[18]，其共转译多肽链运输机

制与翻译后又有所不同[19]。大多数在 ER 转移的蛋

白会进行共转录易位，即核糖体通过 Sec61 配件蛋

白和信号肽依附于内质网膜，翻译中的多肽合成后

直接通过伴侣蛋白进入内质网腔进行折叠 [20 ]。

Sec61 是分枝杆菌内酯的一个作用目标位点，分枝

杆菌内酯可以调整 Sec61 的构象[19]，阻碍其转移

多肽链，而停留在胞浆中翻译的蛋白则由于被蛋

白酶标记而迅速分解(图 2-A)，其中具体的机制仍 
 

 
图 2. 分枝杆菌内酯作用机制 

Figure 2.  Mechanism of action of Mycolactone. A: inhibition of Sec61 translation; B: hyperactivation of WASP. 



964 Yuan Zhang et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2017, 57(7) 

actamicro@im.ac.cn 

 

有待进一步研究。这一作用虽然不影响 α 因子前

体、IL-6、COX-2(内质网标记酶)、β 内酰胺酶、

肿瘤坏死因子和血栓调节蛋白(Ⅰ型膜蛋白)的翻

译，但其在内质网的运输将会受阻进而影响这些

细胞因子最终的产量[21–22]。 

2.2  Wiskott–Aldrich 综合症蛋白的超活化 

分枝杆菌内酯导致体外培养的细胞进行细胞

骨架重排并分离。分枝杆菌内酯与 Wiskott-Aldrich 

综合症蛋白 (Wiskott-Aldrich syndrome protein，

WASP)和神经 WASP (Neural WASP，N-WASP)直

接结合，改变了肌动蛋白动力学[23]。Arp2/3 属于

肌动蛋白相关蛋白，能使微丝核化并促进新的微

丝生成；WASP 和 N-WASP 属于支架蛋白家族，

其 C 末端 VCA 区域(verprolin-cofilin-acidic)通过分

子内相互作用呈自抑制状态，激活后可与 Arp2/3

复合物作用，向肌动蛋白传递信息进行细胞骨架

动态重构[24]。分枝杆菌内酯可以阻截肌动蛋白核

化因子，干扰 WASP 自抑制使其超活化，导致

Arp2/3 介导的胞浆肌动蛋白转配激活失控，使其

在核周围区域聚集造成细胞在粘附和定向迁移方

面的缺陷(图 2-B)。分枝杆菌内酯结合 N-WASP 的

强度是其主要调节子 CDC42 的 100 倍[25]，并可以

抑制 N-WASP 抑制因子的作用，强烈刺激肌动蛋

白在体内装配的能力。此外，研究发现 WASP 发

生突变可以通过减弱基因组稳定性来促进 T 淋巴

细胞的凋亡，且 WASP 是 Th1 基因表达的表观遗

传调节因子[26–28]。 

3  分枝杆菌内酯的细胞毒性作用 

3.1  免疫细胞 

在机体对抗分枝杆菌感染的过程中，单核细

胞和巨噬细胞发挥着重要作用。分枝杆菌内酯可

以影响 J774 巨噬细胞的吞噬作用[29]，还通过抑制

吞噬泡的成熟和氮氧产物的产生来改变巨噬细胞

的抑菌活性[30]，而对于细胞因子、趋化因子和其

他分泌免疫调节器等胞内效应分子则呈现出剂量

依赖型抑制[21]。分枝杆菌内酯在 50 ng/mL 浓度以

上时，会使树突细胞对细胞凋亡敏感，低于此浓

度时会影响其成熟与迁移活性但不改变其吞噬作

用活性，且对树突细胞响应 Toll 样受体配基诱导

产生的趋化因子的分泌有明显的选择作用[31]。分

枝杆菌还可以抑制 T 细胞产生 IL-2，抗原依赖性

产物 Th-1、Th-2 和 Th-17 也相应减少[32]。T 细胞

归巢过程可以被分枝杆菌内酯强烈影响，因为皮

下施用分枝杆菌内酯会造成 T 细胞在外周淋巴结

大量消耗[33]，这与归巢受体 L 选择素(L-selectin)

的缺陷表达有关，可能是因为 ER 蛋白易位运输受

到阻碍。此外，不被易位阻碍影响的组分也会受

到分枝杆菌内酯的影响，例如 microRNA 中 let-6

减少会促进 T 细胞的凋亡[34]。 

3.2  皮肤组织细胞 

皮肤组织中有多种类型细胞，包括纤维母细

胞、内皮细胞、脂肪细胞、角质细胞和肌肉细胞

等。L929 小鼠纤维母细胞对于分枝杆菌内酯敏感，

浓度在 0.025 ng/mL 时，12 h 会发生细胞病变和骨

架重排，24 h 造成细胞结聚，48 h 脱离培养皿[35]，

可能是 WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein)

超活化造成，在高浓度 15 μg/mL 时，分枝杆菌内

酯会导致细胞通透性快速改变而发生细胞原发性

坏死[29]。在脂肉瘤的 SW872 人类细胞系中研究发

现，这些细胞对 1 μg/mL 的分枝杆菌内酯相对长期

耐受，5 d 会发生低水平凋亡和稍高水平的坏死[36]，

造成细胞毒性的组分可能是一些脂蛋白复合物。

原代微血管内皮细胞对于 7 ng/mL 的低浓度分枝
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杆菌内酯高度敏感[37]，24 h 会导致细胞耗尽表面

凝血剂受体血栓调节蛋白，3–4 d 死亡。分枝杆菌

内酯对角质形成细胞的细胞毒性与活性氧 ROS 的

快速生成有关，可以通过 ROS 抑制物去铁胺进行

抑制[38]。BU 病变形成肿块时患者会丧失病变处的

痛觉，这可能与皮肤组织中的神经细胞有关。在

小鼠模型中进行测试，MU 感染感染小鼠脚垫 5–7

周发现降低肿胀处的痛觉，而随着时间增长发生

糜烂和溃疡时痛觉有所恢复。最近研究发现，分

枝杆菌毒素并不通过破坏神经束造成痛觉丧失，

而是依赖于 AT2Rs (type 2 angiotensin II receptors)

基因的表达[39]，以血管紧张肽通络为靶点，导致

神经元产生钾离子依赖性超极化，可能是潜在的

镇痛药物靶点。但是，又有研究发现分枝杆菌内

酯可以引起大鼠 DRG (dorsal root ganglia)神经的

毒性作用，导致其变性和死亡[40]。因此，分枝杆

菌内酯是否损伤神经造成其退化仍存在争议。 

4  挑战与未来研究趋势 

在体外，溃疡分枝杆菌对利福平、氨基糖苷

类、大环内酯类和喹诺酮类药物敏感。十几年来，

布鲁里溃疡治疗方案多使用利福平和链霉素联合

治疗 8 周以上[41]。有研究发现，链霉素和利福平

治疗 2 周后，使用利福平联合克拉霉素可以代替

利福平和链霉素进行延续阶段的治疗而治疗效果

没有降低，完全口服利福平和克拉霉素 8 周也可

以达到预期效果[42]，且此治疗方式可以口服而不

需要注射，因此可以减少患者治疗时的痛苦。值

得注意的是，有时候抗生素治疗时会出现溃疡病

情加重的现象，可能是因为治疗失败或者治疗有

效使患者本身的免疫反应有所恢复[43]。  

布鲁里溃疡作为非洲西部高发病率疾病，其

无痛特性往往使患者忽略其严重性而延缓治疗时

间，不利于及时治疗和疾病控制。抗生素治疗的

效果也不稳定，会发生治疗失败或者免疫恢复而

导致溃疡部位免疫恶化的情况。因此，进行有效

快速而合理的治疗十分重要。分枝杆菌毒素分枝

杆菌内酯是溃疡分枝杆菌感染引起布鲁里溃疡的

关键物质，对分枝杆菌内酯进行研究，有助于对

布鲁里溃疡进行监测、诊断和药物治疗。分枝杆

菌内酯导致的痛觉丧失是否涉及神经细胞损伤和

退化，将小鼠细胞阻滞在 G0/G1 期[2]的分子机理

仍然有待研究。受分枝杆菌内酯影响，WASP 和

Arp2/3 可能改变细胞骨架组分如肌动蛋白和微丝

的集束化，改变细胞正常的分裂和分化[44]，例如

N-WASP 功能异常可以影响小鼠卵母细胞分裂，抑

制中间体的形成造成第二次减数分裂的失败[45]。不

同于结核分枝杆菌和麻风分枝杆菌，溃疡分枝杆

菌具有独特的胞外致病性，分枝杆菌内酯的存在

是这一特性的主要原因。因此，深入对分枝杆菌

内酯的研究有利于研究分枝杆菌家族的进化、毒

性和致病机制。目前已经发现了可以有效中和小

鼠分枝杆菌毒素毒性的抗体[46]，表明干扰素-γ 在

小鼠对溃疡分枝杆菌感染免疫发挥重要作用 [47],

今后控制布鲁里溃疡的措施应该仍以分枝杆菌内

酯为主要切入点，可以从小分子药物、抗体等角

度继续深入研究。同时，希望能出现对我国布鲁

里溃疡流行地区情况的报道与预防策略的展开，

加强全民健康意识和疾病防控。 
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Mycolactone: the toxin of Mycobacterium and Buruli ulcer 

Yuan Zhang, Chunyan Li, Jianping Xie* 
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Sciences, Southwest University, Chongqing 400715, China 

Abstract: Mycobacterium ulcerans infection can cause chronic skin ulceration——Buruli ulcer, leading to tissue 
necrosis, apoptosis and immune suppression. The relatively painlessness of ulcers during the early stage of 
infection will delay the treatment for patients. Mycolactone is the cytotoxic basis of M. ulcerans, which targets both 
immune cells and some nonimmune cells. In this review, the chemical structure, cytotoxicity and molecular targets 
of mycolactone were summarized, as well as questions for mycolactone. 
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