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摘  要：效应-免疫蛋白对(effector-immunity pairs, E-I pairs)在细菌的种间竞争中发挥重要作用，随

着人们研究的不断深入和基因组数据的大量涌现，新鉴定的 E-I pairs 的数量正在快速增长，其多

样性化的作用机制也不断地被报道。鉴于此，本文基于不同的细菌分泌系统，对 E-I pairs 所介导

的细菌接触依赖型拮抗作用的最新研究进展进行综述，系统总结了接触依赖性生长抑制

(contact-dependent growth inhibition, CDI)系统、VI 型分泌系统(type VI secretion system, T6SS)和 VII
型分泌系统(type VII secretion system, T7SS)中的 E-I pairs，简要介绍了未来该领域面临的挑战，旨

在为进一步揭示 E-I pairs 细菌种间竞争中的作用研究提供新思路。 
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Abstract: Effector-immunity pairs (E-I pairs) play a crucial role in interspecific competition 
among bacteria. As the research in this field advances and genomic data become increasingly 
available, increasing E-I pairs have been identified, and their diverse mechanisms of action have 
been reported. In light of this, this paper reviews the latest advancements in bacterial 
contact-dependent antagonism mediated by E-I pairs according to different bacterial secretion 
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systems. It systematically summarizes the E-I pairs associated with the contact-dependent 
growth inhibition (CDI) system, type VI secretion system (T6SS), and type VII secretion system 
(T7SS), while briefing future challenges within this field. The objective of this review is to 
provide novel insights for elucidating the role of E-I pairs in bacterial interspecific competition. 
Keywords: interspecific competition; secretion system; contact-dependent growth inhibition 
(CDI); toxic effector proteins; immune proteins 
 
 

细菌作为自然界中分布最为普遍的生物，

通过复杂的相互作用维持“生态平衡”。在此相

互作用的过程中，尽管细菌之间存在形式多样

的合作，但总体而言，竞争才是它们之间的核

心关系。细菌需要与相同或不同的细菌种群相

互竞争生存空间和资源，并最终建立和维持优

势生态位，这种普遍存在的竞争现象随后被研

究人员定义为“细菌的种间竞争”[1]。在长期的进

化过程中，几乎所有主要细菌门类都进化出了

2 种种间竞争的拮抗系统，分类如图 1 所示，

包括可以“远程”攻击的非接触依赖型系统和可

以“近程”攻击的接触依赖型系统。 

非接触依赖型的拮抗作用主要通过一些有

扩散性质的抗生素、细菌素(抗菌肽或某些蛋白

质)发挥作用[2]。接触依赖型的拮抗作用则更加

复杂，需要借助细菌多种多样的蛋白质分泌系

统将更加靶向性的蛋白样毒素递送进竞争者细

菌并发挥杀菌作用[3]。这些效应蛋白不仅对其

他细菌有毒性，对分泌者自身也有毒性。因此，

为了中和这种毒性，细菌还会在这些毒性效应

蛋白编码的基因的上游或下游同时编码一个免

疫蛋白，以保护自己免受效应蛋白的毒性杀伤。

毒性效应蛋白和免疫蛋白组成效应-免疫蛋白

对(effector-immunity pairs, E-I pairs)，二者共同 
 

 
 
图 1  细菌间拮抗作用分类   某些物种的 T1SS 可分泌细菌素，发挥接触依赖型拮抗作用。一些效应

蛋白可通过非接触途径被靶细胞摄取。 
Figure 1  Classification of antagonistic effects between bacteria. T1SS of certain species can secrete bacteriocins, 
exerting contact dependent antagonistic effects and some effector can be taken up by target cells through 
non-contact pathways. 
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参与并协调细菌的种间竞争过程[4]。目前，对

四型分泌系统(type IV secretion system, T4SS)、
T5SS 的亚型 T5SSb 即“接触依赖性生长抑制

(contact-dependent growth inhibition, CDI)系统”
与 VI 型分泌系统(type VI secretion system, T6SS)
和 VII 型分泌系统(type VII secretion system, T7SS)
介导的细菌种间竞争研究相对比较深入。效应

蛋白可以通过发挥多种多样的酶活，如核酸酶、

NAD 酶、磷脂酶和肽聚糖水解酶来产生对竞争

细菌的毒性杀伤作用。它们通常以细菌体内保

守且重要的核酸、初级代谢物、蛋白质甚至是

细胞壁或细胞膜等必需成分为靶标[5-7]。免疫蛋

白一般通过直接结合并封闭蛋白酶活性中心的

方式中和毒性效应蛋白的毒性。此外，一些免疫

蛋白还具备与效应蛋白相反的酶活，通过对底物

蛋白进行可逆化修饰作用来解除毒性，甚至以独

特的双重中和机制参与调控种间竞争[8]。 
E-I pairs 在细菌的种间竞争过程中发挥了

重要的作用，并且在未来具备被开发成替代抗

生素的工具，如通过粪便移植治疗艰难梭菌

(Clostridioides difficile)的感染。因此，本文将

对 T4SS 系统、CDI 系统、T6SS 系统和 T7SS
系统 E-I pairs 介导的种间竞争的最新研究进展

进行总结，以期为后续研究提供新思路。 

1  T4SS 中的 E-I pairs 
许多细菌利用其 T4SS 将 DNA、蛋白质或

其他大分子输送到其他目标细菌或真核细胞中。

T4SS 主要可分为 2 个亚类：接合系统 T4SSa
和效应蛋白转运体 T4SSb[9]。T4SSa 在细菌散播

编码对重金属和抗生素等抗性的可移动遗传元

件(mobile genetic element, MGE)的过程中发挥

着重要作用[10]，T4SSb 则可以将种类繁多的效

应蛋白转运进真核细胞中，是多种革兰氏阴性

病原体发挥其毒力不可或缺的一部分[11]，如嗜肺

军团菌(Legionella pneumophila)独特的 T4SSb 型

分泌系统——细胞器运输/细胞内增殖缺陷(defect 
in organelle trafficking/intracellular multiplication, 

Dot/Icm)向宿主体内分泌 300 多种效应蛋白以抑

制宿主免疫信号传导、劫持宿主胞内重要调控蛋

白并诱导宿主细胞的凋亡和裂解[12-14]。 
长久以来，人们认为 T4SS 主要将效应蛋

白运送到真核细胞中，并破坏宿主细胞的生理

过程从而协助病原体感染 ,而最近研究发现柑

橘黄单胞菌 (Xanthomonas citri)和产酶溶杆菌

(Lysobacter enzymogenes)可以利用 T4SS 将毒性

效应的蛋白转运到竞争者细菌中，以在竞争环

境下取得竞争优势，同时效应蛋白对分泌者的

毒性效应可以被免疫蛋白所中和[15]。这些研究

结果表明，细菌的 T4SS 在细菌的种间竞争中

也可能具有重要作用。 
X. citri 与大肠杆菌(Escherichia coli)共培养

时，可以迅速裂解 E. coli，表明 X. citri 可能通

过种间竞争杀伤 E. coli，而进一步研究显示，

X. citri 可能通过 E-I pairs——XAC2609-XAC2610
参与种间竞争的调控：XAC2609 具有类似肽聚

糖水解酶的三维结构，作为毒性效应蛋白发挥

作用，体外试验表明它能够降解藤黄微球菌

(Micrococcus luteus)细胞壁肽聚糖，甚至可以降

低枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)的培养物的浓

度，使其生长曲线明显滞后[16]。XAC2610 作为

免疫蛋白，通过直接结合 XAC2609 的方式，中

和后者的毒性作用。尽管它与其他已知功能的蛋

白质具有极低的序列同源性，但结构生物学研究

表明，它与嗜水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)
的 周 质 I 型 溶 菌 酶 抑 制 蛋 白 (periplasmic 
lysozyme inhibitor of I-type lysozyme from 
aeromonas hydrophyla, PliI-Ah)和铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)的免疫蛋白Tsi1具有结

构相似性[17]。此外，也有研究初步推测 X. citri
的 XAC2247-XAC2246 也可能是另一个非典型

的 T4SS E-I pairs[18]。 
另有研究表明 L. enzymogenes 也可以利用

T4SS 分泌的效应蛋白-免疫蛋白参与接触依赖型

种间竞争，例如 Le908-Le909 和 Le1637-Le1636；
其中 L. enzymogenes OH11 利用 Le908 竞争性杀
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伤胡萝卜软腐坚固杆菌(Pectobacterium carotovorum)
和荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens)，并

保护胡萝卜免受 P. carotovorum 的感染，Le1637
则可以竞争性杀伤阴沟肠杆菌 (Enterobacter 
cloacae)[18-19]。 

目前，T4SS E-I pairs 介导种间竞争报道的

研 究 相 对 较 少 ， 人 们 主 要 在 X. citri 和        
L. enzymogenes 中进行了初步研究，其他细菌是

否利用 T4SS 参与种间竞争还有待深入研究。 

2  接触依赖性生长抑制系统中的
E-I pairs 

CDI 系统也被称双伙伴分泌 (two-partner 
secretion, TPS)系统，由基因簇上串联编码的桶状

蛋白和乘客蛋白组成[20-21]。CDI 系统的基因簇通

常由排列在单个操纵子CdiB-A-I中的 3个基因组

成，CdiB 编码 β 桶状外膜蛋白，它负责将 CdiA
从细菌内输出并呈现在细菌的外膜表面[22]；CdiA
的 N 端结构域负责与 CdiB 结合，C 端结构域

(CdiA-CT)则为毒素结构域。CdiA 在接触目标

细菌外膜受体时将其 C 末端毒素结构域递送到

其中，进而发挥效应蛋白的毒性[23]，而 CdiI 则
作为免疫蛋白，通过与毒素效应蛋白形成复合

物并中和其活性来防止自身中毒[24]。 
从 2019 年至 2023 年底，共有 8 对 CDI 系

统的 E-I pairs 被比较完善的研究，如表 1 所示。

结合其他统计与报道，CDI 系统的研究主要集

中在埃希氏菌属(Escherichia)、伯克霍尔德氏菌

属(Burkholderia)、假单胞菌属(Pseudomonas)和
不动杆菌属(Acinetobacter)中[34-36]。此外，研究

人员通过生物信息学分析在 Acinetobacter 基因

组中预测了超过 40 种 CDI 系统，但尚未进行

深入研究[37]。 
CdiA-CT 是毒性效应蛋白参与杀伤作用的

主要结构域，其在进化过程中具有多样性，可以

通过多种酶活发挥作用，最为常见的活性为核酸

酶；基于该类效应蛋白的底物类型、裂解位点以

及所需的辅助因子的特异性和结构特点，可将其

分为 Barnase/EndoU/Colicin/RelE (BECR)超家

族、PD-(D/E)XK 超家族和 RNase A 超家族三类。 
BECR 超家族—除 RNase CdiA-CTECL 外，均

具有 tRNase 活性，可裂解多种不同的 tRNA；这

个超家族蛋白的结构特点是它们有一个共同的

结构核心——在一个 α-螺旋之后有 4 个反平行的

β 折叠(αββββ)，但这个超家族蛋白在发挥 tRNase
的机制方面多种多样[38]。典型代表为 CdiA-CTNC101， 

 
表 1  2019–2024 年 CDI 系统 E-I pairs 研究汇总 
Table 1  Summary of CDI system E-I pairs studies, 2019–2024 
年份 
Year 

E-I pairs 名称 
Name of E-I pairs 

来源物种 
Source species 

机理 
Mechanism 

来源 
Source 

2019 BcpAIB-2 
BcpAIOB-1 

Burkholderia multivorans 其他 Others [25] 

2019 CdiACTEC3006-CdiICTEC3006 
CdiAKp342-CdiIKp342 

Escherichia coli 
Klebsiella pneumonia 

核酸酶 Nuclease [26] 

2019 CdiA-CTMHI813-CdiIMHI813 E. coli 其他 Others [27] 
2020 YeeF-YezG Bacillus subtilis 核酸酶 Nuclease [28] 
2021 Cdi1 

Cdi2 
E. coli 成孔蛋白 Pore-forming protein [29] 

2021 CdiA-CTGN05224  
CdiA-CTo10EC869 

E. coli 核酸酶 Nuclease 
其他 Others 

[30] 

2022 CdiA-CTEC869-CdiI-CTEC869 E. coli 核酸酶 Nuclease [31] 
2023 CdiA-CdilTYTH1 Acinetobacter baumannii 其他 Others [32] 
2024 EAAEB30_18465-EAAEB_18460 Enterobacter asburiae 其他 Others [33] 
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其发挥酶活需要热不稳定延伸因子(elongation 
factor thermo unstable, EF-Tu)、热稳定延伸因子

(elongation factor thermo stable, EF-Ts)和 GTP
作为辅助因子。此外，BECR 超家族的效应蛋白

对应的免疫蛋白也是多种多样的，只有与效应蛋

白结合界面上的相互作用类似[39-40]。PD-(D/E)XK
超家族蛋白的结构特点是有一个 αββαβ 核心、

保守的催化 Lys 和 Asp 残基，以及一个或多个

含羧基氨基酸(即 Asp 或 Glu 残基)配位的金属

结合位点。该家族的核酸酶可作为内切酶、重

组酶或缺口酶[41]，典型代表为 CdiA-CTTA271，

它是一种金属离子依赖性 DNase，在 Zn2+存在

的情况下可完全降解质粒 DNA；如果二价金属

是 Mg2+，则 DNase 的活性会大大降低[42]。另外，

该超家族的效应蛋白和免疫蛋白形成的异二聚

体会进一步寡聚化，如 tRNA 与 CdiA-CTE479 复

合物形成四聚体蛋白[43]。细菌 RNase A 家族，

典型代表为 CdiA-CTYkris，该家族的效应蛋白具

有不依赖金属的 RNase 活性，其结构特点为 2 个

弯曲的 β-折叠进一步组合形成蚕豆状的结构，

其免疫蛋白通过直接结合的方式封闭毒素蛋白

的活性中心使其失活[44]。 
有一些 CdiA-CT 毒素发挥作用需要额外的

元件起作用，比如某些 CdiA-CT 毒素进入正

确的细胞区域发挥毒性需要额外一个位于毒素

N 端的转运结构域协助，该结构域可与特定的

内膜受体结合，是毒素穿过内膜所必需，比如

敲除 P. aeruginosa 内膜蛋白受体——二肽 ABC
转运蛋白渗透酶 B (dipeptide ABC transporter 
permease B, DppB)和 DppC，可解除 Cdi1A-CTPABL017

对 P. aeruginosa 的毒性效应[45]。 
尽管之前的研究表明 CDI 系统在细菌间拮

抗过程中发挥作用，但效应蛋白的传递是否仅

限于相同或近亲物种等问题还需深入研究。 

3  T6SS 系统中的 E-I pairs 
T6SS 介导的细菌种间竞争研究相对较多，

它是一个多分子蛋白复合物组成的噬菌体样的

注射器结构，可以将效应蛋白运输到邻近的其

他细菌中，进而杀伤目标细胞[46]。T6SS 可通过

2 种方式递送效应蛋白：第一种是使 T6SS 元件

的分泌型缬氨酸-甘氨酸重复蛋白 G (valine-glycine 
repeat protein G, VgrG)直接作为效应蛋白或者

携带效应蛋白进入靶细胞；第二种是使额外的

效应蛋白通过溶血素共调节蛋白 (hemolysin 
co-regulated protein, HCP)六聚体组成的通道进

入靶细胞，但这些编码效应蛋白的基因和编码

T6SS 分泌系统复合物的基因一般没有直接关系[47]。 
通过生物信息学方法已在约 25%的革兰氏

阴性细菌中成功鉴定出一个或多个 T6SS 基因簇，

其中包括多种致病性菌的 T6SS[48-49]，最早报道

的 T6SS 的 E-I pairs 的毒性效应蛋白是 2010 年

Russell 等[50]在 P. aeruginosa 中的发现的 Tse1、
Tse2 和 Tse3。近 5 年，共有 32 对 T6SS 系统的

E-I pairs 得到了比较完善的研究，详见表 2。其

中，假结核耶尔森氏菌(Yersinia pseudotuberculosis)
的 Tce1-Tci1 和鲍氏 不动 杆菌 (Acinetobacter 
baumannii)的 TafE-TaeI具有明显的独特性：Tce1
可以通过不依赖于直接接触的方式对靶细胞进

行杀伤，而 TafE 具有非常广泛的杀伤范围，可

同时针对细菌、真菌和哺乳动物细胞[87-88]。它

们的发现表明 T6SS E-I pairs 对于种间竞争具有

多样的工作机制。此外，就种间竞争而言，早在

2017 年，人们就发现霍乱弧菌(Vibrio cholerae)
可通过其 T6SS 分泌的效应蛋白参与其种间竞

争并获得生存优势，以协助其在小鼠体内的定

殖[89-90]。在一项对临床样本中分出的一株肺炎

克雷伯氏菌(Klebsiella pneumoniae)的研究中，

研究人员证明了参与效应蛋白递送到靶细胞过

程的 T6SS 的内膜蛋白——细胞内增殖 F1 蛋白

(intracellular multiplication F1, IcmF1)、IcmF2
和 HCP 对于 K. pneumoniae 的种间和种内的竞争

是必要的[91]。 
3.1  作用于细胞壁的 T6SS 的 E-I pairs 

最近在河流弧菌(Vibrio fluvialis)发现了一对

E-I pairs——TssI2-TsiI2，其效应蛋白 TssI2 定位 
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表 2  2019–2024 年 T6SS 系统 E-I pairs 研究汇总 
Table 2  Summary of T6SS system E-I pairs studies, 2019–2024 
年份 
Year 

E-I pairs 名称 
Name of E-I pairs 

来源物种 
Source species 

机理 
Mechanism 

来源 
Source 

2019 Tle3-Tli3 Pseudomonas aeruginosa 磷脂酶 Phospholipase [51] 

2019 PoNe-PoNi Vibrio parahaemolyticus DNA 酶 DNase [52] 

2019 TleV1-TliV1a Vibrio cholerae 脂酶 Lipase [53] 

2019 VgrG2b-PA0261 P. aeruginosa 金属肽酶 Metallopeptidase [54] 

2019 TseT-TsiT P. aeruginosa 核酸酶 Nuclease [55] 

2020 TseI (VIRC)-TsiI Aeromonas dhakensis 内切酶 Endonuclease [56] 

2020 Tlde1-Tldi1 Salmonella typhimurium 羧肽酶 Carboxypeptidase [57] 

2020 Tle1AH-Tli1&Tli2AH Aeromonas hydrophila 磷脂酶 Phospholipase [58] 

2021 TseTBg-TsiTBg Burkholderia Yabunchi 核酸酶 Nuclease [59] 

2021 Tce1-Tci1 Yersinia pseudotuberculosis 核酸酶 Nuclease [60] 

2021 TseP-TsiP A. dhakensis 肽聚糖水解酶 
Peptidoglycan hydrolase 

[61] 

2021 Tse3-Tsi3 Acinetobacter baumannii 其他 Others [62] 

2021 TseV-TsiV P. aeruginosa 核酸酶 Nuclease [63] 

2021 Tae/Tde-Tai Agrobacterium tumefaciens 肽聚糖酰胺酶/核酸酶 
Peptidoglycan amidase/Nuclease 

[64] 

2021 TpeV-TpiV V. cholerae 成孔蛋白 Pore-forming protein [65] 

2021 MXAN_RS36995-MXAN_RS24590 
MXAN_RS08765-MXAN_RS08760 

Myxococcus xanthus 核酸酶 Nuclease [66] 

2021 Tse8-Tsi8 P. aeruginosa 其他 Others [67] 

2022 SED_RS01930 
SED_RS01935 SED_RS06235 
SED_RS06230 SED_RS06335 
SED_RS06340 

Salmonella Dublin 其他 Others [68] 

2022 TseLPA-TsiP1&TsiP2 P. aeruginosa 脂酶 Lipase [69] 

2022 TseV1-4-TsiV1-4 Salmonella bongori 其他 Others [70] 

2022 Txe1-4-Txi1-4 Pseudomonas 
plecoglossicida 

核酸酶 Nuclease [71] 

2022 TssI2-TsiI2 Vibrio fluvialis 肽聚糖水解酶 
Peptidoglycan hydrolase 

[72] 

2023 Tle3-Tli3 Escherichia coli 磷脂酶 Phospholipase [73] 

2023 Tde1-Tdi1 Bacteroidales 核酸酶 Nuclease [74] 

2023 Tle-Tli Enterobacter loacae 磷脂酶 Phospholipase [75] 

2023 TafE-TaeI A. baumannii DNA 酶 DNase [76] 

2023 Tfe8-Tfi8 Pseudomonas ogarae 成孔蛋白 Pore-forming protein [77] 

2023 Tle1Vc-Tli1tox- V. cholerae 磷脂酶 Phospholipase [78] 

2023 Tae3Pf-Tai3Pf Pseudomonas fluorescens 淀粉酶 Amylase [79] 

2023 Re78-Re79 Rhizobium etli 其他 Others [80] 

    (待续) 
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   (续表 2) 

年份 
Year 

E-I pairs 名称 
Name of E-I pairs 

来源物种 
Source species 

机理 
Mechanism 

来源 
Source 

2023 VgrG3cp-TsiV3cp Vibrio cholerae 其他 Others [81] 

2024 TepC-TipC Y. pseudotuberculosis DNA 酶 DNase [82] 

2024 YPK_0952-YPK_0953 Y. pseudotuberculosis DNA 酶 DNase [83] 

2024 Tde1-Tde1ia&Tde1ib 
Tde4-Tde4i 

Pseudomonas syringae DNA 酶 DNase [84] 

2024 Tse1-Tsi1 
Tse2-Tsi2 
Tse3-Tsi3 

Aeromonas veronii 磷脂酶(Tse1/Tse3) 
肽聚糖水解酶(Tse2) 
Phospholipase (Tse1/Tse3) 
Peptidoglycan hydrolase (Tse2) 

[85] 

2024 TseG-TsiG Pantoea ananatis 其他 Others [86] 

 
在细菌细胞的外周质中，发挥肽聚糖水解酶活

性，从而影响细胞形态、大小和渗透压稳定，

而其免疫蛋白通过直接相互作用中和 TssI2 的

毒性[72]。在 V. cholerae E1 中鉴定出一种新的

VgrG3 变体，命名为 VgrG3cp，它通过靶向细

胞壁的酪氨酸酶活性进而影响细菌分裂直至膜

电位丧失和细胞壁破裂，其毒性可被同源免疫

蛋白 TsiV3cp 通过直接结合的方式中和[81]。 
A. baumannii 的效应蛋白 Tse4 具有肽聚糖

水解酶活性，D-赖氨酸的存在可以增强其活性；

进一步对 Tse4 的结构域分析发现，它还具有溶

解性转糖基化酶和内肽酶活性，因此 Tse4 很可

能是一种双功能效应蛋白，能够针对多种细菌

的细胞壁[92]。 
3.2  作用于细胞膜的 T6SS 的 E-I pairs 

研究表明肠集聚性大肠杆菌(enteroaggregative 
Escherichia coli)可分泌具有磷脂酶 A1 和 A2 活

性的 Tle1，膜脂蛋白 Tli1 作为免疫蛋白可通过

直接结合的方式抑制 Tle1 的磷脂酶活性[93]。之

前的研究表明 P. aeruginosa 的 VgrG2b 是具有

真核细胞毒性的效应蛋白[94]，然而，最近研究

发现，它的 C 端结构域可以在细菌的外周质中

发挥毒性，并被同源免疫蛋白 PA0261 直接结合

并抵消毒性；VgrG2b 属于金属肽酶家族的成

员，其作用机制类似于 β-内酰胺类抗生素，可

能通过裂解细胞膜上的脂质锚将脂蛋白从膜中

释放出来，最终使细胞膜起泡进而干扰细胞分

裂[54]。V. cholerae E1 的 Tle1Vc 是一种脂肪酶

效应蛋白，含有一个 DUF2235 结构域；细菌毒

性试验、脂肪酶活性试验和突变试验表明，

Tle1Vc 具有磷脂酶 A1 活性和磷脂酶 A2 活性，

可以对细胞膜进行去极化并改变其通透性，同

源免疫蛋白 Tli1tox-可直接与 Tle1Vc 相互作用，

中和其毒性[78]。 

此外，靶向内质网的 P. aeruginosa 效应蛋

白TplE是P. aeruginosa中发现的第三种跨王国效

应蛋白 [95] (可同时针对原核和真核细胞)：TplE
类似于真核生物的糖基化后磷脂酰肌醇附着蛋

白 1 (post-glycosylphosphatidylinositol attachment 
to protein 1, PGAP 1)，可以靶向并破坏宿主细胞

的内质网，从而通过肌醇需求酶 1α-X 框结合蛋

白 1 (inositol-requiring enzyme-1α, x-box binding 
protein 1, IRE1α-XBP1)途径激活未折叠蛋白反

应，增强细胞本身的自噬反应；此外，TplE 额

外的脂酶活性赋予其水解多种长链甘油三酯的

能力，有助于 P. aeruginosa 的种内和种间竞争，

其毒性可以被免疫蛋白 Tli4 中和[96]。  
3.3  作用于核酸的 T6SS 的 E-I pairs 

Y. pseudotuberculosis 分泌的效应蛋白 Tce1
是一种 Ca2+和 Mg2+依赖的 DNase，它通过

DNase 活性发挥毒性，并可被其同源免疫蛋白

Tci1 中和；Tce1 既可以通过接触依赖的方式参
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与种间竞争，也可以通过与靶细胞外膜上的蛋

白(如BtuB和OmpF)相互作用直接进入靶细胞，

以非接触依赖的方式参与种间竞争[60]，这种独

特的双功能效应蛋白为我们了解 T6SS 在竞争

中的生理作用提供了新的视角。脆弱拟杆菌

(Bacteroides fragilis)的效应蛋白 Tde1 具有核酸

酶活性，能介导拟杆菌属(Bacteroides)细菌之间

的拮抗作用，其同源免疫蛋白 Tdi1 或孤儿免疫

蛋白，不仅可与 Tde1 发生直接相互作用，还可

以将核酸酶折叠分成 2 个亚结构域，导致 Tde1
发生明显构象变化，破坏酶活性位点并改变

DNA 结合位点，最终抑制 Tde1 的毒性 [74]，

Tde1-Tdi1 这种免疫蛋白诱导构象变化的中和机

制与其他 E-I pairs 的中和作用方式明显不同。 
假结核耶尔森氏菌(Yersinia pseudotuberculosis)

的效应蛋白 TepC 不光具有 DNase 活性，它也

可以螯合 Fe3+：在 Fe3+缺乏的条件下，TepC 能

够被表达外膜受体 TdsR 的靶细胞所摄取，并帮

助编码了同源免疫蛋白 TipC 的亲属细胞获取

Fe3+，然而缺乏 TipC 的非亲属细胞摄取了 TepC
则会被其 DNase 活性杀死[82]。这是除了 Mn2+

和 Zn2+外，第 3 例 T6SS 效应蛋白促进金属离

子吸收的纪录[97]。 
3.4  其他类型的 T6SS 的 E-I pairs 

大多数 T6SS 效应蛋白以核酸、细胞膜或

细胞壁为作用对象，也有一些 T6SS 效应蛋白

能以竞争细菌的某些重要蛋白质为作用对象，

通过劫持这些蛋白影响竞争对手的正常生理过

程，从而展现出细菌毒性。例如 P. aeruginosa 的

效应蛋白 Tse8，尽管生物信息学预测表明 Tse8
可能是一种酰胺酶，但其毒性并不依赖于该酶

活，它通过与靶细胞的谷氨酰-tRNA 氨基转移

酶(glutamyl-tRNA aminotransferase, Gat)复合物

组分 GatA、GatB 和 GatC 结合，改变该复合物

的组成，进而限制了竞争细菌的蛋白质合成能

力，从而表现毒性；Tse8 的同源免疫蛋白 Tsi8
通过直接结合的方式抑制其毒性[68]。 

最后，弧菌科(Vibrionaceae)细菌中发现了

一类新型结构域——富含精氨酸的六型结构域

(aRginine-rich type sIX, RIX)；RIX 结构域位于

多种抗菌和抗真核蛋白质的 N 端，可以协助效应

蛋白经 T6SS 递送到邻近细胞[98]。含 RIX 结构

域的效应蛋白的发现大大增加了 T6SS 效应蛋白

的种类，拓展了我们对 T6SS 效应蛋白分泌方式

的认知。 

4  T7SS 系统中的 E-I pairs 
T7SS 是革兰氏阳性菌所独有的分泌系统，

它 最 早 在 结 核 分 枝 杆 菌 (Mycobacterium 
tuberculosis)被发现，主要可分为 T7SSa [放线

菌门(Actinomycetota)，如 M. tuberculosis、麻风

分枝杆菌(Mycobacterium leprae)]和 T7SSb [芽
孢杆菌门(Bacillota)，如蜡样芽胞杆菌(Bacillus 
cereus)、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)]
这 2 个亚型[99-101]。许多致病性分枝杆菌的细菌

利用 T7SSa 发挥致病性，并参与吞噬体逃逸、

金属离子稳态等重要过程[102]。而 Bacillota 的某

些细菌则利用 T7SSb 分泌含亮氨酸-X-甘氨酸

(Leu-X-Gly, LXG)基序的效应蛋白和免疫蛋白

参与致病过程与细菌间竞争，比如 S. aureus、
B. subtilis 、 单 核 增 生 李 斯 特 氏 菌 (Listeria 
monocytogenes)[103]。效应蛋白通常包括 N 端保

守的 LXG 结构域、中间结构域和 C 端的毒性结

构域这 3 个部分，相应的免疫蛋白可以中和前

者的毒性，二者共同组成T7SSb E-I pairs[104-105]。 

相较于 T6SS 和 CDI 系统，T7SSb 中 E-I 
pairs 介导的种间竞争的相关研究相对较少。

2011 年在 B. subtilis 中报道了 YobL-YobK、

YxiD-YxxD 和 YqcG-YqcF 这 3 对 E-I pairs，它

们的效应蛋白都包含一个保守的 N 端区域，C
端具有 RNase 活性的结构域则灵活多变[106]。在

S. aureus 中发现了另一对 E-I pairs——EsaD-EsaG，

EsaD 具有核酸酶活性，EsaG 是 DUF600 蛋白

家族的蛋白；EsaD 的递送较为复杂，EsaD 需

要 与 伴 侣 蛋 白 EsaE 结 合 ， 并 最 终 形 成

EsaE-EsaD-EsaG 三元复合物，在 EsaE 协助下
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将 EsaD-EsaG 转移至 T7SS EssC，然后该复合物

解离进入递送过程；另有实验证明 EsaG 可保护

S. aureus 免受 EsaD 的毒性影响[107-108]。S. aureus
中还报道了另外一对 E-I pairs——TspA-TsaI，
TspA 的 C 端毒素结构域可以使 E. coli 的细胞膜

去极化从而发挥毒性，TsaI 可直接中和其毒性；

同时，研究人员利用斑马鱼后脑室感染模型及细

菌竞争实验证明了 TspA 为另一种跨王国效应蛋

白，并且其存在有助于 S. aureus 的种内竞争[109]。 
此外，在中间葡萄球菌 (Staphylococcus 

intermedius)中也报道了 TelA-TipA、TelB-TipB 和

TelC-TipC 这 3 对 E-I pairs，TelA 在细菌细胞质

中表达是有毒的，但其毒性机理未知；TelB 是一

种 NADase，对 E. coli 具有强烈的毒性；TelC
是一种脂质 II 磷酸酶，可以水解肽聚糖的直接

前体脂质 II，进而对多种革兰氏阳性菌表现出

毒性[110-111]。最近在 S. intermedius 中报道的含有

LXG 基序的效应蛋白 TelE 具有成孔蛋白活性，

该蛋白富含膜蛋白 α-螺旋和甘氨酸拉链基序两

大特征，该蛋白具有形成离子通道的倾向性[112]。

在 E. coli 过表达 TelE，TelE 会在细胞上形成膜

孔，造成失水或细胞质内容物渗漏，从而表现

出细胞毒性；同源免疫蛋白 TipE 可直接通过蛋

白质相互作用抑制 TelE 的毒性[113]。 

5  总结与讨论 
在生物漫长的进化过程中，细菌凭借着多

种多样的分泌系统分泌毒性效应蛋白参与细菌

种间竞争，或对真核宿主的致病过程[114-115]。在

此过程中，为了避免毒性效应蛋白对自身的毒

性作用，细菌会表达相应的免疫蛋白中和效应

蛋白的毒性。这些 E-I pairs 在复杂的细菌菌群

中协助特定细菌获取营养、杀死竞争对手，在

建立有利生态位，甚至在一些致病菌的肠道定

殖过程中发挥了重要作用。对细菌种间竞争的

研究不仅可以帮助我们更加深刻理解菌群生

态，还可以基于此开发治疗某些肠道疾病的方

法，例如通过粪菌移植治疗艰难梭菌感染。因

此，鉴于 T4SS、CDI 系统、T6SS 和 T7SS 分泌

的毒性效应蛋白在种间竞争中的关键作用，本

文综述了相关的 E-I pairs 的研究进展。 
虽然人们在该领域取得了不少进展，但还存

在一些问题亟须解决，比如：目前鉴定效应蛋白

的确切生物学功能仍然是一项挑战；E-I pairs 分

泌的激活和调控网络仍缺乏研究；E-I pairs 在细

菌优势种群形成过程中的作用也不清楚。除此

之外，鉴定 E-I pairs 的方法也存在一定的缺陷，

尚无方便准确且高通量的筛选手段，表 3 列举 
 
表 3  目前常用 E-I pairs 的鉴定手段 
Table 3  Currently commonly used E-I pairs identification methods 
鉴定手段 
Method of identification 

优点 
Advantage 

缺点 
Disadvantage 

生物信息学分析 
Bioinformatics analysis 

高效快捷，无须实际实验 
Efficient and fast, no need for actual 
experiments 

需要已有知识提供筛选依据 
Need existing knowledge to provide screening criteria 

分泌系统基因组分析 
Genomic analysis of 
secretion system 

基础方法，方便快捷 
Basic methods, convenient and fast 

只能发现分泌系统基因簇附近的蛋白 
Only proteins near the gene cluster of the secretion system can 
be found 

蛋白质组学分析 
Proteomic analysis 

基础方法，无须得知蛋白质特征 
Basic method, no need to know protein 
characteristics 

只限于具有显著分泌特征的蛋白质 
Limited to the proteins with significant secretion characteristics 

基于蛋白质库的突变 
筛选 
Mutation screening based 
on protein library 

高通量，可筛选出无已知特征的 
蛋白 
High throughput, capable of screening 
proteins without known features 

无法区分相同表型的非效应蛋白；无法发现无表型或弱表

型的蛋白质 
Unable to distinguish non effector proteins with same phenotype; 
Unable to detect proteins with non or weak phenotype 
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了目前 E-I pairs 的常见研究手段，以及它们的

优缺点。不过，伴随着近几年由于人工智能的突

破，以及结构预测的准确性大幅度提高，未来基

于生物信息以及结构生物学的 E-I pairs 挖掘和

功能分析可能更加高效且准确，这将为探索 E-I 
pairs 的生物功能以及应用提供巨大帮助。 

综上所述，E-I pairs 以及相关分泌系统的

研究在生物学和生物医学领域具有重要的意义

和广阔的前景，随着科技发展与人们对相关研究

的不断深入，相信人们对各种 E-I pairs 的机制乃

至其他相关生命现象的理解将越来越清晰。 
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