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细菌 II 型毒素-抗毒素系统活性的调控 
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摘  要：细菌毒素-抗毒素系统(Toxin-antitoxin system，TA)由稳定的毒素和不稳定的抗毒素构成，

几乎存在于所有细菌中。已证明染色体编码的 II 型 TA 系统作为胁迫反应因子，通过毒素作用于

不同的细胞靶点来调控重要的细胞活动过程，使细菌适应不同的环境胁迫。因此，毒素活性的调

控是 II 型 TA 系统介导细菌适应性胁迫反应的关键。本文总结了 II 型 TA 系统毒素活性调控机制

的研究进展，并介绍了作者近年来对模式蓝藻 Synechocystis sp. PCC6803 中 II 型 TA 毒素活性调

控的研究结果。 
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Regulation of activity of II-type toxin-antitoxin systems in bacteria 
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Abstract: Bacterial toxin-antitoxin (TA) systems are formed by a stable toxin and its cognate labile 
antitoxin, and exist almost in all bacteria. Recently, the chromosome-encoded II-type TA systems 
have been demonstrated to function as stress-response elements and help bacteria acclimate to 
different environmental stresses through the action of toxins to various cellular targets. Therefore, the 
modulation of toxin activities is crucial to II-type TA systems triggering bacterial response to 
environmental stresses. In this review, we describe the regulation mechanisms of II-type TA system 
activity, and briefly introduce our recent studies on the regulation of the II-type TA systems in the 
model cyanobacterium Synecocystis sp. PCC6803. 
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细菌毒素-抗毒素系统(Toxin-antitoxin system，

TA)由稳定的毒素和不稳定的抗毒素构成。最初发

现细菌质粒编码的 TA系统作为沉溺系统，通过细

胞分裂后死亡的机制维持质粒的稳定性[1]。随着细

菌基因组大规模测序，发现 TA 系统基因也广泛存

在于染色体上。根据抗毒素的性质及其对毒素活性

调控方式，TA 系统分为 5 种类型[2]。其中，II-TA

系统(以下称为 II-TA 系统)的毒素和抗毒素均为蛋

白质[2-3]。由于细菌染色体上的 II-TA系统基因受不

同胁迫因子诱导表达，游离的毒素抑制细胞生长，

所以 II-TA 系统被视为胁迫反应因子，通过毒素调

控细胞重要的生理活动控制细胞的生长速度或死

亡，使细菌适应环境胁迫[2,4]。近年来，II-TA 系统

组分的生化活性和作用机制、毒素活性调控以及生

理功能等方面的研究取得了重大进展。由于 II-TA

系统毒素在细菌胁迫反应中的重要作用，本文重点

总结了毒素活性调控机制的研究进展。 

1  II-TA 系统组分 

II-TA系统毒素具有不同的生化活性，通过作用

于特定的细胞靶标，调控DNA复制、mRNA转录、

蛋白质翻译、细胞壁合成以及ATP的合成等重要生

命过程[2]。多数II-TA系统毒素(如RelE、MazF、YafQ、

HigB、HicA和MqsR)是位点特异的核酸内切酶，通

过降解RNA抑制蛋白质的合成[2,4]。但有些TA毒素

作用于细胞其他过程。譬如，ParE和SocB等干扰

DNA复制[2,5-6]，Zeta (PezT)等通过抑制肽聚糖合成

酶活性而抑制细胞壁合成[2,7]，HipA和Doc通过磷酸

化EF-Tu抑制蛋白质合成[2,8]。 

典型的 II-TA系统抗毒素由 N-末端的 DNA结

合结构域和 C-末端的毒素结合结构域构成。抗毒素

通过其毒素结合结构域与同源的毒素蛋白相互作

用形成 TA复合体，抑制毒素活性[2,4]。抗毒素 DNA

结 合 结 构 域 包 括 Helix-Turn-Helix (HTH) ，

Ribbon-Helix-Helix (RHH)，AbrB和 Phd/YefM，与

TA 基因启动子调控序列特异结合，介导抗毒素或

TA 复合体反馈调控 II-TA 系统的表达[2-3]。抗毒素

可被依赖 ATP的蛋白酶 Lon和 ClpP降解[4]。因此，

抗毒素实际上是通过蛋白酶对其丰度的控制，在蛋

白水平上和转录水平上调控 II-TA系统的活性。 

2  II-TA 系统活性的自我调控 

2.1  II-TA 系统活性在蛋白水平上的调控 

抗毒素通过其毒素结合结构域与毒素相互作

用，形成 TA复合体中和毒素活性。相互作用的抗

毒素和毒素中氨基酸残基以疏水作用和电荷作用

介导 TA 复合体的形成，以电荷作用决定抗毒素与

毒素结合的特异性[2]。有些抗毒素具有相似的毒素结

合结构域，但各自特异结合的毒素结构却并不相同

或相似[9-10]；有些毒素结构相似，但其各自的抗毒

素的中和结构域折叠却并不相同[11]。因此，抗毒

素的结构决定毒素被中和的机制。很多抗毒素通

过直接结合毒素活性位点中和毒素活性[2]。这类抗

毒素的C-末端都有一个对依赖ATP蛋白酶高度敏

感的无序非结构区。它们在与同源毒素结合时，

非结构区由无序转变为有序的结构，因此降低抗

毒素对蛋白酶的敏感性[12-13]。譬如，游离的抗毒

素 CcdA 的无序结构与 CcdB-螺旋酶复合体中

CcdB结合，利用类似拉链机制使 CcdB与旋转酶

解离[14]。CcdA与 CcdB形成复合体时，其 C-末端

形成有序折叠并导致 CcdB不能与 DNA旋转酶结

合而失活[14]。少数 II-TA系统(如 MqsAR、HipBA、

Phd-Doc和 ω-ξ等)抗毒素 C-末端具有稳定的二级

结构甚至四级结构[2]。这些抗毒素与其同源毒素相

互作用诱导毒素构象变化，导致毒素不能与底物

结合而失活[2]。 

抗毒素与毒素不仅能形成复合体抑制毒素活

性，复合体中的毒素也能被释放激活。Christensen

等利用 IPTG 诱导 Plac启动子控制 relBE 操纵子表

达，抗毒素 RelB水平远高于毒素 RelE，因此细胞

翻译过程不会受到抑制。当从培养物中去除 IPTG

并以氨基酸饥饿诱导蛋白酶 Lon表达时，蛋白翻译

受到严重抑制，提示复合体中的 RelE 释放后其毒

性被激活[15]。体外研究发现，Lon不仅能降解游离

的 RelB，也能降解复合体中的 RelB。RelE有两个

亲和力不同的 RelB 结合位点，可形成 RelB2·RelE
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和 RelB2·RelE2复合体。RelB 在低亲和力结合位点

与 RelE 结合处存在空隙，因此 Lon 可以进入复合

体降解 RelB释放 RelE[15]。我们利用大肠杆菌选择

性表达系统对蓝藻模式种 Synecocystis PCC6803的

II-TA系统 RelNE和 VapBC10活性调控研究证明，

蓝藻蛋白酶 Lon 和 ClpXP2 也能通过降解 TA 复合

体中的抗毒素，激活毒素的细胞毒性[16-17]。因此，

细菌通过依赖 ATP 的蛋白酶控制抗毒素水平来调

控 TA系统毒素活性。 

2.2  II-TA 系统活性在转录水平上的调控   

最初利用传统的 lacZ融合技术分析 II-TA系统

的转录调控，发现 TA 操纵子的启动子具有很高的

转录活性，游离的抗毒素抑制 TA 操纵子转录，毒

素能增强这种抑制作用。因此，在正常生长条件下

抗毒素与毒素共表达，游离的抗毒素或 TA 复合体

与启动子调控序列结合，反馈抑制 TA 操纵子的转

录，TA 系统的活性受到抑制；在特异胁迫条件下

抗毒素被蛋白酶降解，TA操纵子转录抑制被解除，

TA系统毒素被激活。 

事实上，II-TA 系统活性在转录水平上的调控

更精准、复杂。在研究大肠杆菌氨基酸饥饿条件下

RelBE系统调控细胞生长时发现，饥饿诱导开始后

RelB水平迅速下降，但很快能部分恢复并达到诱导

前水平的 50%，提示可能还有其他因素参与 relBE

操纵子表达调控[15,18]。RelB在反馈调控 relBE操纵

子转录时，RelB二聚体通过 N-末端 RHH结构域与

启动子中两对串联的反向重复序列构成的调控序

列(relO)结合[11,19]。在利用无细胞毒性但能与 RelB

形成复合体的RelEM研究 relBE的转录调控时发现，

诱导 RelEM 过表达导致 relBE 转录产物急剧增    

加[18]，提示 RelB 和 RelEM 的比率控制 RelB 或

RelB-RelEM复合体与 relBE调控位点 relO的结合。

进一步研究发现，两种形式的 RelB·RelE 复合体与

relO结合的亲和力不同：RelB2·RelE与 relO的亲和

力强，RelB2·RelE2与 relO亲和力较弱。当 RelB/RelE

大于 1 时，形成 RelB2·RelE 复合体与 relO 紧密结

合抑制启动子转录。当 RelB/RelE小于 1时，RelE

中低亲和位点空出，形成不能与 relO 结合的

RelB2·RelE2复合体，relBE 启动子的转录抑制被解

除，合成产物使细胞 RelB水平升高。这种通过 II-TA

系统组分比例反馈调控 TA 操纵子转录的模式被称

为“条件协作”(Conditional cooperativity)机制[18]。随

后发现这种机制也存在于其他 II-TA系统中[14,20-22]。

细菌可能利用这种调控机制，迅速消除正常条件

下意外过量表达毒素导致细胞生长抑制或死亡，

也可能控制细菌持留态细胞(Persistent cell)的形成

和复苏[23]。 

3  II-TA 系统之间的交互调控 

细菌通常有多个不同家族的 II-TA 系统。在

一些胁迫条件下，有的 II-TA 系统被同时激活，

如氨基酸饥饿激活大肠杆菌 TA 毒素 RelE 和

MazF[15,24]。在细菌持留态细胞中，有些 TA 操纵

子的转录同时被激活[25-26]。这些现象提示，细菌

中不同 II-TA 系统之间可能通过交互调控形成复

杂的调控网络。 

3.1  II-TA 系统在蛋白水平上的交互调控 

结核分枝杆菌(Mycobacteria tuberculosis H37Rv)

染色体编码的 3 个具有活性的同源 II-TA 系统

RelBE、RelFG和 RelJK中，抗毒素分别与各自同源

毒素相互作用形成复合体外，抗毒素 RelB和RelF还

能与其他两个异源的毒素相互作用形成复合体[27]。但

异源毒素和抗毒素的交互作用形成复合体的作用

效果不同：RelB能中和 RelG的细胞毒性作用，RelF

和 RelB能提高 RelE和 RelK的细胞毒性[27]。不仅

如此，M. tuberculosis中不同家族 II型 TA系统组分

之间也存在相互作用。VapBC家族 TA系统的抗毒

素 VapB24 与 MazEF 家族的毒素 MazF3 相互作用

并中和毒素活性[28]。Synechocystis PCC6803染色体

编码至少 34个具有活性的 II-TA系统。我们利用酵

母双杂交技术和亲和捕捉技术研究了 Synechocystis 

TA 系统组分之间的关系，发现 VapBC10 与

VapBC12 系统的抗毒素之间以及抗毒素与毒素之

间存在交互作用。但进一步分析发现，这两个系统
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在转录水平和蛋白水平上活性调控模式并不相同：

VapB10具有反馈激活vapBC10操纵子转录的作用[17]，

VapB12及 VapB12·VapC12复合体对 vapBC12操纵

子没有反馈调控作用(待发表)；ClpXP 蛋白酶能降

解 VapB10 激活 VapBC10[17]，但 VapB12 能被 Lon

或 ClpXP 蛋白酶降解(待发表)。这些结果提示，

Synechocystis 可能存在由 VapBC10 和 VapBC12 共

同参与、抗毒素介导交互调控的途径控制细胞适应

某种特异的环境胁迫。 

3.2  II-TA 系统毒素介导的交互激活 

有报道发现一个 TA 毒素能激活其他 II-TA 系

统的表达和毒素活性[29-32]。肠道菌沙门氏菌和志贺

氏菌的 VapC毒素异源表达能激活毒素 YoeB[29]。在

大肠杆菌中，HipA 激活后诱导 mqsRA 操纵子表  

达[30]，MqsR过表达诱导 relBE操纵子表达[31]，Doc

毒素的表达激活 RelE[32]。还有研究发现一种毒素能

激活多个 II-TA 系统活性：诱导表达 MazF 能激活

毒素MqsR、HicA和HipA，RelE的表达诱导mqsRA、

mazEF、dinJ-yafQ、hicAB、yefM-yoeB和 prlF-yhaV 

TA系统操纵子的转录，并且这种激活作用不依赖于

Lon、ClpP和 HslV蛋白酶[33]。进一步研究发现，诱

导表达的毒素能选择性降解 TA基因mRNA的抗毒

素编码区，而积累毒素编码区。积累的片段能翻译

成相应的毒素蛋白，由此导致细胞中T/A比例升高，

TA操纵子转录被激活，细胞生长被抑制[33]。研究者

提出，TA 毒素对 II-TA 系统组分 mRNA 的差异降

解，导致 TA系统转录激活和毒素不均衡的表达，由

此构成 II-TA系统正反馈调控途径[32]。结合不同胁迫

条件下多个 II-TA系统转录被同时激活的现象[24,26]，

II-TA 系统通过正反馈调控机制交互激活可能是  

一种普遍现象，并与细菌群体生长异质性有关[33]。 

4  其他细胞因子对 II-TA 系统组分活性的
调控作用 

作为胁迫反应因子的II-TA系统被激活后，通过

调控细胞重要活动过程控制细菌生长速度或死亡。

同样，细胞活动过程中非TA组分也可能调控II-TA

系统活性，使毒素的调控作用更加精准。         

M. tuberculosis中类-SecB伴侣蛋白Rv1957基因与

HigBA系统基因位于同一操纵子中[34]。研究发现

Rv1957与抗毒素相互作用，并保护抗毒素不被蛋白

酶降解[34]。抗毒素HigB只有与Rv1957同时存在时

才能完全抑制毒素HigA的毒性。M. tuberculosis  

类-SecB伴侣蛋白可能具有与其他革兰氏阴性细菌

同源蛋白类似的功能，能将细胞质内积累的质膜外

前体蛋白或合成的特异胁迫相关质膜外蛋白有效

靶向Sec易位子(Translocon)，并运输到细胞质膜外。

在胁迫条件下，大量增加的Rv1957作用对象可能与

抗毒素竞争结合Rv1957，导致游离的抗毒素降解，

毒素被激活。因此，类-SecB伴侣蛋白Rv1957很有

可能通过控制HigA抗毒素水平调控HigBA系统活

性[34]。我们研究发现Synechocystis中有些TA系统具

有非典型的活性调控模式：抗毒素或抗毒素-毒素复

合体对TA操纵子转录的正反馈调控作用，以及毒素

和抗毒素不能直接相互作用形成复合体(待发表)。

这些TA系统调控模式提示，宿主细胞中可能有其他

细胞因子参与控制这些非典型调控模式的TA系统

活性。我们对这些非典型调控模式TA系统组分与非

TA系统组分蛋白相互作用的研究发现，这类TA系

统的毒素或抗毒素与一些已知或未知功能的蛋白

存在特异的相互作用。譬如，Mnt/Hepn1系统Hepn1

与热激伴侣蛋白DnaJ相互作用(待发表)。毒素和抗

毒素与其他已知或未知功能的细胞因子相互作用，

进一步提示II-型TA系统存在非常复杂的活性调控

机制。TA组分与已知功能蛋白的相互作用表明它们

之间的生理功能相关，这将为揭示蓝藻II-TA系统生

理功能和作用机制提供有价值的线索。 

5  II-TA 系统活性调控研究的未来 

综上所述，毒素是 II-型 TA系统实现其生理功

能的效应因子。II-TA 系统一方面通过自我调控机

制控制毒素活性，另一方面通过不同 TA 系统组分

之间交互调控，以及其他细胞因子对毒素活性的调

控，形成控制细菌生长和休眠的复杂调控网络，使
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细胞适应各种不同的环境胁迫。但最近研究发现，

有些 II-TA 系统也能通过抗毒素调控其他蛋白的表

达或活性，控制细胞重要的生理活动[35-36]。因此，

这些抗毒素也具有 II-TA系统效应因子的作用。并

且，我们最近的研究发现，Synechocystis 中有些非

TA 系统组分蛋白与抗毒素组分之间存在相互作

用。如抗毒素 VapB14 与糖原磷酸化酶(Glycogen 

phosphorylase)、VapB15与多聚腺嘌呤聚合酶(polyA 

polymerase)相互作用(待发表)。因此，II-TA系统组

分之间，以及它们与其他细胞因子之间的调控关系

和调控机制，将是 TA 系统活性调控未来研究的重

点之一。 

细菌 II-TA 系统的研究主要集中在大肠杆菌及

少数几种病原细菌中。蓝藻是最古细菌类群之一，

大约出现于 30−35亿年前，对地球有氧环境的形成、

物种的进化和物质循环及能量流动有重要贡献。此

外，蓝藻在长期进化过程中形成独特的环境适应能

力，使其获得极强的生态竞争优势。生物信息学技

术研究发现蓝藻染色体上存在大量的 II-TA系统[37]。

譬如，蓝藻水华优势种 Microcystis aeruginosa 

NIES-843染色体编码至少113个公认的 II-TA系统，

是迄今发现 II-TA系统数量最多的细菌[37]。作为胁

迫反应因子的 II-TA 系统的大量存在，可能与蓝藻

独特的环境适应能力有关。因此，对蓝藻 II-TA 系

统功能和活性调控的研究，不仅对揭示蓝藻因独特

环境适应能力而获得生态竞争优势的机制具有重

要理论意义，同时也为人工调控 TA 毒素活性、抑

制细胞生长来控制蓝藻水华发生提供理论依据。 
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