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摘  要：Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ secretion system, T4SS)是广泛存在于细菌中的特殊蛋白分泌系统，不

同于其他分泌系统，该系统不仅能够转运蛋白质，还能转移 DNA、DNA-蛋白质复合物。因此，T4SS
具有多种生物学特性。T4SS 能介导细菌的接合作用，而接合是水平基因转移(horizontal gene transfer, 
HGT)的重要机制之一，细菌能够利用 T4SS 介导的接合作用转移大部分可移动基因元件(mobile 
genetic element, MGE)，如接合型质粒和整合性元件，从而使细菌获得新的基因，这些辅助基因在特

定环境条件下有益于帮助细菌获得新功能，有助于细菌在新环境中占据生态位，极大地促进了细菌

对环境条件变化的适应性。本文主要对细菌 T4SS 的生物学作用研究进展进行综述，并探讨了 T4SS
在细菌适应重金属环境中的作用。 
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Abstract: The type IV secretion systems (T4SSs) are ubiquitous and versatile in bacteria, 
capable of transporting proteins, DNA, and protein-DNA complexes. Bacterial conjugation is a 
key mechanism of horizontal gene transfer. T4SSs can mediate the transfer of conjugative 
plasmids or integrative elements from one bacterium to another, which endow bacteria with new 
genes and functions. The acquisition of genes in this way not only enables bacteria to gain new 
functions but also helps them occupy niches, promoting the adaptation of bacteria to a new or 
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changing environment. This article summarizes the roles of T4SSs, especially in bacterial 
adaptation to heavy metal-polluted environments. 
Keywords: bacteria; type IV secretion system; horizontal gene transfer; heavy metal resistance 
 
 
 

细菌利用 Ⅰ−Ⅶ型七大分泌系统介导与外

界环境的互作。其中，Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ 
secretion system, T4SS)是一种多功能、多种蛋

白复合而成，横跨细菌细胞内膜和外膜的通道

结构[1]。T4SS 广泛存在于革兰氏阴性菌中，在

一些革兰氏阳性菌、无壁细菌和泉古菌门的某

些古菌中也有报道[2]。与细菌中已发现的其他

分泌系统不同，T4SS 形成的管道既能转移

DNA，又能转运蛋白质，因此可以行使多种生

物学功能[3]。其中，T4SS 介导的接合作用是水

平基因转移(horizontal gene transfer, HGT)机制

之一，细菌的 T4SS 能够通过接合作用转移大

部分可移动基因元件 (mobile genetic element, 
MGE)，进而散播耐药性和致病性等重要的生物

学性状[4]。T4SS 的存在能提高细菌基因组的可

塑性，有利于其对环境的适应。本课题组的前

期研究发现 T4SS 的活性能显著影响锑耐受细

菌 Bosea sp. AS-1 对锑污染的耐受能力，且锑的

存在会明显提高菌株 AS-1 中 T4SS 系统相关基

因的表达。这些都说明 T4SS 可能帮助提高细

菌对锑污染环境的适应性[5]。同时，T4SS 还可

能通过促进水平基因转移的方式加剧抗生素抗

性基因在锑污染地区的传播，从而进一步影响

锑污染地区的生态环境[6]。下面我们就 T4SS 的

结构与功能进行简要的综述。 

1  Ⅳ型分泌系统的结构 
Ⅳ型分泌系统结构的研究始于大约 20 年

前，最初仅有一些高度保守 T4SS 亚基的 X 射

线结构被报道。在随后的 10 年里，利用单粒子

电子显微镜和晶体学观察到了来自 R388 和

pKM101 质粒接合系统更大的组件结构[7]。近年

来，冷冻电子显微镜技术的发展使得人们能够在

细菌细胞膜天然环境中可视化更大的子组件和

完整的 T4SS 系统结构[8-10]。这些方法与最先进的

荧光显微镜相结合，为完整细胞中 T4SS 组装动

力学和空间组织结构提供了新的发现[10-12]。 
T4SS 的典型结构是存在于根癌农杆菌

(Agrobacterium tumefaciens)中的 VirB/D4 系统，

是一个由 VirB1−VirB11 和 VirD4 这 12 种蛋白

组成的多蛋白复合体的跨膜通道结构(图 1)。 
该通道由一个横跨内膜的蛋白复合体和一个

位于细胞质和外膜的核心蛋白复合体组成[13]。内

膜蛋白复合体(intimal membrane complex, IMC)
由 VirB3、VirB6、VirB8 和 VirB10 的 N 端区域

组成，与通道稳定相关的 VirB4 ATPase 也被作

为是内膜蛋白复合体的一部分[13-14]。其中，VirB6
是一种内膜蛋白，对底物分泌至关重要[15]。VirB8
为其他 VirB 蛋白质和 DNA 底物提供了潜在的结

合位点，促进了可移动基因元件的水平转移[16]。

外膜核心蛋白复合体 (outer membrane core 
complex, OMCC)通过桶状结构与内膜蛋白复合

体连接，该复合体由脂蛋白 VirB7、VirB9 和

VirB10 的 C 端结构域组成[13,17]，其中，VirB7 和

VirB9 形成异二聚体，并与 VirB6 相互作用形成

通道结构。VirB10 与 CP 蛋白的 N 末端相互作用

而发挥功能，有研究发现，VirB10 仅存在于革兰

氏阴性菌内，在革兰氏阳性菌和古细菌中尚未发

现[1]。三个高度保守的内膜结合 ATPase-VirB4、
VirB11 和 VirD4 构成细胞质能量中心，为整个

转运过程提供能量[1,4]。在这些 ATPase 中，VirD4
作为 DNA 或蛋白质进入易位通道之前的结合 
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图 1  根癌农杆菌的Ⅳ型分泌系统结构模式图[7]   OM：外膜；IM：内膜；OMCC：外膜核心复合物；

IMC：内膜复合物 
Figure 1  Structural pattern diagram of the type IV secretion system of Agrobacterium tumefaciens[7]. OM: 
Outer membrane; IM: Inner membrane; OMCC: Outer membrane core complex; IMC: Inner membrane complex. 
 
受体，在接合作用中发挥着关键作用[18-19]。VirB4
可以促进菌毛产生[20]。VirB1 和 VirB11 共同产

生结合配对形成(mating pair formation, Mpf)蛋
白，形成接合通道[21]。此外，VirB2 和 VirB5 共

同构成胞外菌毛，VirB2 在物质交换中起主要作

用，是菌毛的主要成分；VirB5 主要“收集”需要

交换的底物，是菌毛的次要成分[22-23]。多数 T4SS
菌毛是管状结构，可能作为底物在供体与受体之

间进行转运的通道，其黏附特性可能有助于革兰

氏阴性病原菌定殖宿主细胞[24]。 

2  Ⅳ型分泌系统的生物学功能 
Ⅳ型分泌系统是一种多功能的蛋白分泌系

统，既能转移 DNA，又能转运蛋白质，主要介

导细菌的接合作用，转运效应蛋白，摄取或释

放 DNA，在细菌的毒力、耐药性、环境适应性

等方面发挥重要作用 [3]。其中，接合作用是水

平基因转移的重要机制之一，细菌能够利用自

身编码的 T4SS 接合转移大多数 MGE，如接合

型质粒和整合性接合元件，进而散播耐药性和

致病性等重要的生物学性状[4]；T4SS 也参与转

运效应蛋白质分子，致病菌可以通过 T4SS 转

运毒素蛋白；非致病菌也能利用 T4SS 向外界

分泌蛋白质，与周围环境进行物质能量交换或

是与其他细菌进行信息传递，帮助其适应环境。

此外，近年也有研究表明 T4SS 的活性与生物

膜的形成有关，并可能帮助细菌抵抗环境压力。 

2.1  介导细菌间的接合作用 
介导接合作用的 T4SS 可以由接合性质粒

或整合性接合元件(如接合性转座子或细菌基

因组上的致病岛)编码[1]。最近在具有多种耐药

性的粪肠球菌(Enterococcus faecalis)中的染色

体上也发现了编码 T4SS 的基因，并能够介导

该菌全基因组的转移[25]。这些系统存在于大多

数革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌中，一些古菌

中也存在着接合性质粒[26]。细菌中这些 MGE 的
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存在能帮助细菌获得更好的适应性，而从临床角

度来看，则可能会造成严重的细菌耐药性[27]。

自 1982 年发现了具有编码四环素抗性基因的

25.2 MD 接合质粒后，目前国际上发现的具有

四 环 素 耐 药 性 的 淋 病 奈 瑟 球 菌 (Neisseria 
gonorrhoeae)普遍含有 25.2 MD 质粒，这暗示着

25.2 MD 接合质粒在细菌间的转移是造成四环

素耐药性快速传播的重要原因之一[28]。1972 年

首次分离出了具有氨苄西林耐药性的菌株，这

些菌株很快便获得了对四环素、红霉素、氯霉

素以及其他多种抗生素的耐药性并在世界范围

内迅速传播[29]。过去 30 年中，有多株多重耐药

性的霍乱弧菌(Vibrio cholerae)被报道，其耐药

性的出现很大程度上归因于 MGE 的传播[30]。

细菌耐药性的快速传播与 T4SS 介导的接合作用

密切相关，抗生素抗性基因(antibiotic resistance 
genes, ARG)通过 T4SS 在细菌之间的转移促进

了多耐药和泛耐药细菌的加速出现[4]。最近，

一 株 分 离 自 病 人 体 内 的 巴 西 短 殖 单 胞 菌

(Brevundimonas brasiliensis)的基因组上包含

T4SS 型的整合接合性元件、可移动整合元件和

一些插入序列，暗示着这些 MGE 在细菌的耐药

性的发展和传播中发挥着重要作用[31]。流感嗜

血杆菌 (Haemophilus influenzae) 的基因岛组

ICEHin1056 也编码 T4SS，被报道与基因岛组的

传播有关[29]。因此，细菌间的接合作用是抗生素

耐药性在整个微生物种群中传播背后的驱动力。 

2.2  传递效应蛋白至靶细胞 
T4SS 也参与转运效应蛋白质分子，将效应

蛋白或其他大分子直接输送到靶细胞的细胞质

中，这些蛋白通常是毒力蛋白、参与病原菌与

宿主相互作用的蛋白[32]，以帮助细菌在宿主细

胞或组织内生存和定殖。引起肺炎的嗜肺军团

菌(Legionella pneumophila)利用 Dot/Icm T4SS
系统将吞噬体转化为 “包含嗜肺军团菌囊泡

(legionella-containing vacuole, LCV)”，以避免被

宿 主 杀 死 [33] 。 导 致 胃 癌 的 幽 门 螺 旋 杆 菌

(Helicobacter pylori)利用其 Cag 致病岛编码的

T4SS 向宿主细胞分泌一种称为 CagA 的效应因

子，改变细胞信号并触发炎症反应[34]。引起人

畜 Q 热的贝纳柯克斯体(Coxiella burnetii)利用

其 T4SS 将多种效应蛋白转运到宿主细胞中，

这些蛋白通过操纵不同的细胞过程，使该菌能

在宿主细胞中建立感染并完成发育周期 [35]。

T4SS 在布鲁氏菌(Brucella)的毒力中也发挥重

要作用，对其在宿主细胞内的生存和繁殖至关

重要。在沙门氏菌(Salmonella)、嗜肺军团菌和

假单胞菌(Pseudomonas)中还发现了Ⅲ型分泌系

统(type Ⅲ secretion system, T3SS)与 T4SS 的组

合，它们是许多病原菌致病的关键毒力因子[36-37]。

由此可见，T4SS 效应蛋白转运系统通常对细菌

毒力的发挥有重要作用。 

2.3  识别并转运 ssDNA 
接合系统和效应蛋白转运系统通常需要细

胞间的直接接触。然而，少数 T4SS 能独立于

靶细胞相互作用，导入外源 DNA 或将 DNA 或

蛋白质输出到环境中[38-39]。目前的研究仅限于

幽门螺旋杆菌的 ComB T4SS 和淋病奈瑟球菌

的 DNA 释放系统[1]。幽门螺旋杆菌因为其有效

的毒力因子和菌株间的高度遗传变异成为普遍

存在的人类病原体，幽门螺旋杆菌有 4 个 T4SS，
可用于分泌效应蛋白、接合作用和与环境交换

DNA[40]。ComB T4SS 能帮助其获得外源 DNA
进行自然转化，并通过其基因组中存在的假定

接合 T4SS 基因簇进行 DNA 交换。随着幽门螺

旋杆菌中越来越多的可移动质粒和噬菌体被发

现，科学家们认为接合作用和转导作用也可能

导致幽门螺旋杆菌的遗传多样性[41-42]。淋病奈

瑟球菌基因岛(gonococcal genetic island, GGI)
能够编码 T4SS，并通过 T4SS 分泌 ssDNA 到胞
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外，使遗传信息传递到其他属的菌株；并且分

泌的 ssDNA 还参与了生物被膜形成的初始阶

段，使得淋病奈瑟球菌在宿主细胞感染期间能

够独立生存[43]。 

2.4  参与生物膜的形成 
在一些致病菌的研究中，T4SS 的活性与生

物膜的形成有关，并可能帮助细菌抵抗环境压

力。如在黏附性大肠杆菌 (adherent invasive 
Escherichia coli, AIEC)定殖肠道表皮细胞的过

程中，T4SS 会促使 AIEC 形成生物膜，促进 AIEC
在肠道中生存[44]；幽门螺旋杆菌生物膜形成过

程中的转录组分析也发现编码 T4SS 和鞭毛的

相关基因会上调[45]。引起水稻细菌性褐条病的

水稻嗜酸菌(Acidovorax oryzae) RS-2 的 T4SS 某

些基因的突变会引起细菌生长、运动、生物膜

形成和过氧化氢耐受性的差异，影响该菌对水

稻幼苗的致病性[46]。 

3  T4SS 系统与细菌的耐药性和

重金属抗性 
水平基因转移在细菌适应极端环境方面发

挥着关键作用。水平基因转移主要通过接合、

转化、转导，以及囊泡或病毒样颗粒介导的转

移等途径[47] (图 2)。T4SS 介导的接合作用是水

平基因转移的一个重要途径，它能提高基因组

的可塑性，使细菌获得抗生素抗性基因、毒力

基因或者其他提高环境适应性的代谢相关基

因，有助于细菌进化。 
T4SS 接合系统在传播 MGE 方面发挥着重

要作用，MGE 通常编码对重金属或抗生素的抗

性，并且在系统发育上相距较远的细菌之间很

容易交换，利用不同的接合系统在微生物群落

之间转移[48-49]。环境中的各种 ARG 和重金属抗

性基因(heavy metal resistance gene, HMRG)可 

 
 
图 2  水平基因转移机制[47] 
Figure 2  Horizontal gene transfer mechanism[47]. 
 
以借助整合子、转座子、质粒、病毒和囊泡等结

构通过上述途径在环境中传播和扩散[50-52]。 

3.1  T4SS 系统与细菌耐药性的关系 
世界卫生组织(World Health Organization, 

WHO)发布报告称，抗生素耐药性细菌正蔓延至

全球各地。细菌的耐药性是细菌进化选择的结

果，抗生素的滥用加剧了细菌耐药性的产生，

严重危害生态系统和人体健康。环境中的抗生

素主要来源于生活污水、医疗废水，以及动物

饲料和水产养殖废水排放等。细菌耐药性的产

生主要归因于 ARG 的传播。ARG 是一种新型

且在环境中长期存在的污染物，细菌中携带

ARG 的 MGE (如质粒、整合子以及转座子等)
可在菌株间发生水平基因转移，并且菌株死亡

后携带 ARG 的 DNA 能在环境中长期存在。 
水平基因转移是 ARG 的主要传播方式[53]。

其中，接合转移又是最主要的水平转移机制，

ARG 通过 MGE 在微生物之间传播[54]。然而，

T4SS 与 DNA 的接合转移密切相关，大多数接

合质粒和整合型接合元件通过 T4SS 进行传播。

Tang等[20]在研究畜牧废水中残留的抗生素对厌

氧消化过程中 ARG 去除的机制时，发现低浓度
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的抗生素(0.5 mg/L)会加剧细菌的 ROS 和 SOS
反应，促进 ARG 的形成；他们利用宏基因组学

还发现低浓度的抗生素还可能通过促进菌毛、通

讯反应和 T4SS 相关基因来促进 ARG 的传播。

Liu 等[55]从动物病变器官中分离出 24 株具有多

耐药或泛耐药性的大肠杆菌(Escherichia coli)，
其中菌株 J-8 T4SS 的 virB6 和 traI 基因分别被位

于 IncX4 和 IncHI2/HI2A/N 型质粒上的插入序列

IS2 和 IS100 破坏，影响了质粒接合转移的效率。

此外，Wang 等[56]在研究用紫外线照射处理后的

城市废水中的耐药菌和 ARG 的过程中，发现低

浓度的氯(0.5 mg/L)可以增加耐药菌之间质粒接

合转移的频率，而该过程中 T4SS 的 vir4D、virB5
和 virB10 的 mRNA 表达水平明显增强。 

除了抗生素以外，环境中的某些重金属也

可以通过共选择机制(包括交叉抗性、共抗性和

共调控机制)来促进细菌 ARG 的传播[57]。环境

中低浓度的重金属通过促进 ARG 的水平转移

促进了抗生素抗性现象。Lin 等[58]的研究发现

0.5 mmol/L Pb、0.1 mmol/L As 和 0.005 mmol/L 
Hg 能明显促进 ARG 在污泥细菌中的迁移。环

境中低浓度的 Cu(II)、Ag(I)、Cr(VI)和 Zn(II)
会引起接合系统相关基因表达的改变，从而促

进了 ARG 在 E. coli 之间的转移[59]。He 等[60]

发现农田中的重金属可能通过共选择效应促进

四环素抗性基因 tet(X3)和 tet(X4)在环境中传

播。Zhao 等[61]发现砷(As)与 ARG 含量之间存

在显著的正相关关系，表明砷可能通过共选择

机制促进 ARG 在土壤中的扩散。类似地，本课

题组采集了湖南省冷水江市锡矿山锑(Sb)污染

地区的土壤和水体样本，并对样品中的锑或砷

浓度与 ARG 类型进行相关性分析发现，发现样

品中的锑或砷浓度与大部分 ARG 类型存在显

著的正相关关系[6] (图 3)。此外，本课题组分离

自锡矿山的尾矿样品中的砷锑氧化细菌 Bosea 
sp. AS-1 的转录组结果显示，当锑存在时，T4SS
相关的大部分基因显著上调，这表明锑污染可

能会通过激活耐锑细菌中的 T4SS 促进 ARG 在 
 

 
 

图 3  锡矿山样品中抗生素抗性基因类型与理化因子的相关性热图   A：土壤样品. B：水体样品 
Figure 3  Heat map of the correlation between antibiotic resistance gene types and physicochemical factors 
in Xikuangshan samples. A: Soil samples. B: Water samples. EC: Electrical conductivity; TSb: Total Sb; 
WSb: Water-soluable Sb; WAs: Water-soluable As; WFe: Water-soluable Fe; WMn: Water-soluable Mn; Eh: 
Oxidation-reduction potential. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 
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环境中的扩散，从而进一步加剧锑污染地区的

环境问题[5]。 
越来越多证据表明，非致病性的环境微生

物是 ARG 的宿主，这些微生物可能最终将这些

ARG 通过水平基因转移给病原菌，导致更严重

的细菌耐药性[62]。 
3.2  T4SS 系统与细菌重金属抗性的关系 

自然界中重金属主要存在于土壤和岩石之

中，通过风化侵蚀、地热运动、火山爆发和微

生物活动释放到各种环境中。然而，人类活动

加速了重金属元素的释放过程，导致重金属在

全球范围内扩散加剧，从而对人类和生态系统

健康构成巨大威胁[63]。重金属稳定存在于环境

中，并且能够直接作用于微生物细胞结构，或

通过改变环境条件间接影响细胞，进而产生毒

性效应。长期存在于环境中的重金属可作为选

择压力刺激微生物的自我防御机制，它们通过

生物解毒对重金属毒性产生抗性，能够在重金

属污染的环境中生长繁殖[64]。微生物的重金属

抗性机制普遍与微生物细胞对重金属的生物吸

附、胞外沉淀、生物转化、生物积累和外排作

用相关[64]。HMRGs 通过编码重金属转运蛋白、

参与重金属解毒过程、参与重金属耐受信号转

导等功能赋予微生物重金属抗性，近年的研究

显示某些 HMRGs 的传播可能与水平基因转移

或与 T4SS 介导的接合作用有潜在联系[5]。 
砷和锑被归为类金属元素，又因为砷和锑

的毒性和重金属相近，所以被列入重金属研究

的对象。尽管砷和锑具有毒性，但不少微生物

却能够耐受高浓度的砷或锑，然而对于微生物的

耐砷或耐锑机制却不完全清楚。很多围绕着砷锑

耐受细菌的基因组学分析都推测，一些细菌对砷

或锑的抗性可能来自于基因的水平转移过程。

Yu 等[65]在柠檬酸杆菌(Citrobacter portucalensis) 
Sb-2 中就发现了其砷锑抗性基因可由其基因组

上的原噬菌体序列编码。土壤细菌中砷甲基化

基因的普遍存在表明细菌中砷抗性基因的传播

可能与水平基因转移有关[66]。Li 等[67]在铜矿中

分离出的一株黏液杆菌(Mucilaginibacter)可能

通过 T4SS 系统接合转移具有 HMRGs 的质粒或

基因岛，使得菌群具有重金属抗性。本课题组

对一株砷锑耐受细菌 Bosea sp. AS-1 的基因组分

析显示，其质粒上具有编码多种重金属耐受、砷

锑耐受及与转化、细菌分泌途径相关的基因[68]，

而后对菌株 AS-1在 As(III)或 Sb(III)存在时的转

录组进行了测序，通过对比差异表达基因，发

现砷或锑存在时，菌株 AS-1 的转录谱存在明

显差异，其中 T4SS 相关基因(均定位于质粒)
的表达差异非常显著。在 As(III)存在时，T4SS
相关的大部分基因的表达被显著下调，而在

Sb(III)的存在时，T4SS 相关的大部分基因则显

著上调[5]。在加入 T4SS 的抑制剂粗糠柴苦素

(rottlerin，100 mg/L，经检测不会影响细菌生长)
后，锑耐受能力从 200 mmol/L 下降至 50 mmol/L
以下，这些结果表明 T4SS 对菌株 AS-1 的锑抗

性具有重要意义[5]。 
T4SS 能介导 MGE 在细菌群落中转移，而

HMRGs 和 ARG 常在同一个 MGE 上被发现，

暗示着 T4SS 在一定程度上能促进 HMRGs 和

ARG 在微生物群落中传播。 
然而，目前有关细菌的 T4SS 与其对重金

属环境的适应尚有许多不明之处，如不同重金

属对细菌 T4SS 基因表达的影响如何，锑究竟

如何促进 T4SS 基因表达，重金属污染环境中

通过 T4SS 介导的 ARG 和 HMRGs 传播在所有

水平基因转移中占比多少等。对这些问题的解

答，将有助于我们更深刻地理解重金属污染环

境中水平基因转移过程对细菌的适应性的影响

及其可能导致的环境问题，并有助于我们对重

金属污染环境进行科学管理与治理。 
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4  总结 
T4SS 多样性的功能和结构已经在不同的

细菌中有详细的研究。T4SS 具有多样的生物学

功能，可通过促进抗性基因水平转移、参与生

物膜的形成等方面增加细菌对环境的适应能

力。然而，目前大量的研究仍局限于细菌耐药

性、细菌效应蛋白的转运和病原菌定殖宿主细

胞等医学领域。 
细菌在环境中也通常以生物膜的形式存

在，T4SS 基因的敲除会影响细菌生物膜的形

成，进而影响细菌对环境的适应性[6]。然而目

前几乎未看到有关 T4SS 系统对细菌的环境适

应性影响的研究，T4SS 是否会通过影响生物膜

形成来影响细菌对环境的适应性，在哪一类环

境中这种影响更为显著，对这些问题的解答将

有利于更好地理解 T4SS 的环境功能。此外，

靶向 T4SS 的新型拮抗类化合物，除了可应用

于超级细菌的医学治疗，也可应用于环境治理

领域，如用于去除生物膜，减少抗生素抗性基

因传播等方面。有关 T4SS 基因在微生物适应

不同环境中的具体作用及其环境效应值得进一

步深入探索。 
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