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摘 要：结核病仍旧威胁着全球人类健康，中国是结核病高发国家之一，寻求新的药物和疫苗势在必行。随着对噬

菌体研究的深入，分枝杆菌噬菌体成为结核病新型药物发现和药敏实验的研究热点之一。噬菌体进入宿主菌体

内，以裂解和溶源两种途径进入循环。以分枝杆菌的溶源性噬菌体为例，综述了分枝杆菌噬菌体整合和裂解分子

机理。分枝杆菌溶源性噬菌体的整合需噬菌体基因组的附着位点 9,,9+I<.?, D=,.（ !""#），宿主菌分枝杆菌基因组的
附着位点 9,,9+I<.?, D=,.（!""$），整合酶 =?,.A/9D.（J?,）和整合宿主因子 =?,.A/9,=’? I’D, K9+,’/（<JL8）。部分溶源性噬菌体
如 MD3进入裂解循环，复制转录组装成新的子代噬菌体，在裂解素（NOD=?）和穿孔素（L’(=?）的协同作用下裂解宿主
菌，释放子代噬菌体。目前国内未见对分枝杆菌噬菌体的研究报道。研究分枝杆菌噬菌体整合及裂解机理对结核

病治疗新药开发有一定的启示。
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结核病仍威胁着全球人类健康。随着耐药结核分枝杆

菌（%&’()!’"*+,-. "-)*+’-/(0,0，以下简称 M7S）的日益增多，开
发新抗生素势在必行。噬菌体是细菌的病毒，在细菌致病性

和宿主免疫反应中具有重要作用。噬菌体对其宿主细菌往

往具有特异的裂解作用，这使新思路噬菌体相关治疗又成为

研究热点之一。%6!2年首次报道分离到分枝杆菌噬菌体［%］，
迄今已分离到 1$余种分枝杆菌噬菌体。分枝杆菌噬菌体广
泛存在于各种土壤、水体、动物的排泄物和其他环境中。分

枝杆菌噬菌体分为溶源性和裂解性噬菌体，这两类噬菌体分

别通过整合和裂解进入溶源周期和裂解循环。整合使宿主

菌成为溶源菌，而部分溶源性噬菌体进入裂解循环，在自身

合成的裂解素（NOD=?）和穿孔素（L’(=?）的协同作用下将宿主
菌裂解［#］。研究分枝杆菌噬菌体，利用噬菌体可以产生抑制

宿主菌生长的蛋白，高通量筛选可以模拟噬菌体该抑制蛋白

的化学小分子为先导物，获得新的抗生素，对开发新型结核

病治疗药物具有启示［1］。国内尚未见分枝杆菌噬菌体相关

研究。

! 分枝杆菌噬菌体的整合

位点特异性重组（T=,.4D@.+=K=+ /.+’<-=?9,=’?）是常见的生
物学现象，包括 U0R颠倒，噬菌体基因组的整合和切离等过
程［!］。溶源性噬菌体基因组整合到宿主菌基因组后，随宿主

菌复制，进入溶源状态，从而形成溶源菌。溶源菌的建立是

噬菌体基因组整合到宿主染色体和抑制裂解基因表达的结

果［!］。分枝杆菌溶源性噬菌体 N" 的整合机理研究较为透
彻。N"基因组为线性双链 U0R 分子，可特异整合到 % )
0.*1.!",0，M7S和 % ) )(2,0 -9+=((FD V9(<.,,.4WF./=?（以下简称
SVW）的基因组中［"］。整合需要 !种因子：噬菌体 N"的附着
位点（R,,9+I<.?, D=,.，9,,X）、宿主菌分枝杆菌的附着位点
（R,,9+I<.?, D=,.，9,,S）、噬菌体编码的整合酶（J?,.A/9D.，J?,）和
分枝杆菌编码的整合宿主因子（ J?,.A/9,=’? I’D, K9+,’/，
<JL8）［1 Y "］。
!"! 整合所需因子
!"!"! !""#和 !""$：分枝杆菌噬菌体 N"的整合位点 !""# 靠
近基因组中间，将噬菌体基因组分成左臂和右臂。N"的 !""#
与% ) 0.*1.!",0 的 !""$有 !1-@的共有核心序列，链交换就发
生在该核心序列中。!""$ 发挥功能无需全部 !1-@共有核心
序列，#6-@片段就足够［2］。!""# 包括多个 J?,结合位点，结合
位点为 !%1-@。J?,结合位点可分成两类：核心型位点和臂型
位点。N"的 !""# 共有 2个 J?,结合位点 X%4X2（图 %），除 X1
外的位点均成对出现。!""#中的 X1，X3和 X2等 1个臂型位
点并非整合所必需［1，"］。

图 ! #$的整合酶结合位点［%］

8=A)% S=?H=?A D=,.D K’/ J?,4N"［3］

N"和 SVW的共有核心序列有一个碱基的差异，但该差
异不妨碍其作为 SVW的附着位点［2］。研究较透彻的（噬菌体



共有 !个 "#$结合位点，其 !""#位点也包含臂型和核心型 "#$
结合位点，但与核心相关的臂型位点的位置、排列和方向与

分枝杆菌噬菌体完全不同。

!"!"# 噬菌体编码的整合酶 "#$：根据氨基酸同源性和催化
模式，位点特异性重组酶主要分为两类：酪氨酸重组酶

（%&’()*#+ ’+,(-.*#/)+）和丝氨酸重组酶（0+’*#+ ’+,(-.*#/)+)）。
现鉴定的大多数噬菌体利用酪氨酸重组酶催化整合，仅有少

部分噬菌体整合酶为丝氨酸重组酶家族［1］。丝氨酸重组酶

家族一般通过 234底物的拓扑特异性来调节活性［5］，该家
族中的噬菌体整合酶在催化整合的过程中使用复合的 234
位点和其他蛋白质调控相关反应，并且在催化整合的过程

中不需要宿主编码的辅因子。分枝杆菌噬菌体的整合需其

编码的整合酶 "#$催化。67的 "#$属酪氨酸重组酶家族［!］。
!"!"$ 分枝杆菌编码的宿主整合因子 -"89：现在尚未阐明
细菌被感染期间，其 234复制、细胞分化和基因表达等过程
的动态变化。但在其他细菌中，热稳定的 234结合蛋白诸
如整合宿主因子（"#$+:’/$*(# ;()$ </,$(’），"89和热不稳定拟核

蛋白（8+/$=>#)$/.?+ #>,?+(*@ A’($+*#，8B）是上述过程的关键调
节因子［C］。$ D %&’(&!")%，EFG编码的 -"89，其胞内转录翻译
水平随细菌的生长阶段而变化，对数后期达最大值。研究表

明，-"89是一个特殊的宿主整合因子，它与 67的 /$$H非特异
结合，为形成重组复合物 *#$/)(-+ 所必需的，同时也是 $ D
%&’(&!")%生存所必需［IJ］。大肠杆菌（*%+,’-)+,)! +./)）的 "89
细胞内水平在达到细菌稳定期之前也达到峰值，但却非 * D
+./) 存活所必需。* D +./) 的 "89可能参与调节稳定期的有关
基因，分枝杆菌 -"89在稳定期之前达最大，故其功能可能与
* D +./) 的 "89类似。但 67的 -"89是否真的调节稳定期有
关基因，以及如何调节尚无报道。

对公布的 5种分枝杆菌的 -"89用 K+,$(’ 3%" 0>*$+ C对
其基因和蛋白进行比对，（图 L）。由图中可见 $0+.1!+"’-)2&
"21’-+2/.%)% 8MNOP、 $0+.1!+"’-)2& "21’-+2/.%)% F2FI77I 和
$0+.1!+"’-)2& 1.3)% M种缓慢生长分枝杆菌的起源基本相同，
而快速生长分枝杆菌与缓慢生长分枝杆菌起源上则具有一

定距离。

图 # %种分枝杆菌 &’()的蛋白的比对
9*:DL 4?*:#-+#$ (< -"89 A’($+*# (< )*Q $0+.1!+"’-)!

!"# 整合过程
分枝杆菌噬菌体 67的位点特异性重组———整合由噬菌

体编码的整合酶 "#$=67催化，在噬菌体和分枝杆菌的特异性
附着位点 !""#和 !""4之间发生重组，并且需要分枝杆菌编码
的 -"89来稳定形成的复合物。

67噬菌体 !""#的 H!=H7位点和核心位点通过 "#$相连，
从而使噬菌体的线性 !""# 弯曲，形成一个分子内桥，分枝杆
菌所编码的 -"89负责稳定该结构。 !""#，"#$=67和 -"89组
成的复合物称为 "#$/)(-+，同时 !""# 的 HI=HL位点通过 "#$捕
获 !""4，从而形成染色体接合复合物（0&#/A$*, ,(-A?+Q）I 即

0FI。单独的 HI=HL位点与 !""4 经整合酶作用，称为染色体
接合复合物 L即 0FL。0FI和 0FL呈有活性的开环结构［M，7］。

!""#和 !""4若要发生链的交换，则 234在 HI R HL和核心位
点之间必须再次弯曲，形成一个分子内桥，但该复合物无法

检测到，该复合物是否有活性也不清楚。

噬菌体 HL、HLL和!OPL的 !""# 均含臂型结合位点［5］，这
些噬菌体的整合与分枝杆菌噬菌体的整合相似，但整合酶和

整合宿主因子与噬菌体的特异性位点结合的功能尚不清楚。

是否所有的噬菌体在整合过程中都形成相似的 *#$/)(-+ 结
构，且 !种整合因子均必须？还有待深入研究。

!"$ 切离
噬菌体基因组可整合到宿主基因组中，同时也可被切

离。研究发现，67 的基因 M5 编码噬菌体切离酶 SQ,*)*(#/)+
（T*)）。它是由 75//组成的热稳定蛋白，该蛋白在体内和体
外都能刺激切离重组。整合和切离的取向性由 T*) 所决
定［II］。分枝杆菌噬菌体 67中的 T*)可能阻止了联会重组复
合物的暂时形成，因为 T*)可强烈抑制 "#$介导的整合重组，
但不阻止 "#$与 234的相互作用和 /$$E的捕获。（噬菌体的

T*)为一半衰期短于 "#$的酶，T*)在体内被 L个依赖 4%H的
蛋白酶所降解。在降解 T*)的蛋白酶突变体中，切离酶的集
聚也会干扰整合酶建立并维持整合前噬菌体的能力［IL］。

丝氨酸整合酶（0+’*#+=*#$+:’/)+）催化分枝杆菌噬菌体

EQ.I的基因组整合到宿主染色体上。在 !""# 和 !""4 中心的
中心二核苷酸（7U=G%）是 EQ.I前噬菌体整合和切离重组取向
的唯一决定因子，替代这两个位点的单碱基对可使调控弱

化，表明 EQ.I重组取向依赖 !""#和 !""4的中心二核苷酸［IM］。

# 分枝杆菌噬菌体的裂解

裂解性噬菌体进入宿主菌后，进行裂解循环。部分溶源

性噬菌体基因组也会脱离宿主基因组，进入裂解循环，通过

复制转录组装成新的子代噬菌体，裂解宿主菌，得以释放。

噬菌体可形成与某些胞壁质前体分子结合的分子，从而

阻断宿主细胞壁的合成，逃离宿主菌细胞。例如，噬菌体

"TIN!会分泌一种与移位酶（%’/#)?(,/)+，V’/W）结合的蛋白。
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结合于细胞膜内侧的疏水膜蛋白 !"#$［%&］，可辅助合成的胞
壁质前体穿越细胞膜，到达细胞壁，构成细胞壁。!’%(& 分
泌的蛋白与 !"#$结合使处于平衡的细胞壁合成代谢被打
破，细胞破解，噬菌体释放。而 )"噬菌体表面衣壳蛋白 *+，
在细胞质中能与胞壁质前体的烯醇丙酮酸转移酶（,-./
0123*2 456178"9:81 ;"#5<=4"#<4，!9"*）结合，从而阻止胞壁质前
体的继续合成，导致裂解。!>?基因组中具 !9"*（@:%A%B），
其噬菌体是否产生类似结合分子有待研究。细胞壁的肽葡

聚糖生物合成中的酶均可作为抗病原菌的新型药物靶标。

裂解宿主菌的 C<-3*噬菌体均合成两种蛋白质，即胞壁
质裂解酶或裂解素和穿孔素。穿孔素为疏水膜蛋白，该蛋白

可在胞膜上形成孔或侵蚀斑，裂解素经该孔或侵蚀斑释放到

外周胞质，与肽葡聚糖底物接触，从而使细胞裂解，噬菌体释

放。这种双成分裂解系统在 0D、0E 菌的噬菌体中均存

在［+］。分枝杆菌噬菌体 !<F为 C<-3*噬菌体。
!<F是一种溶源性的分枝杆菌噬菌体，其 B个 G@H中的

A个分别编码胞壁质裂解酶裂解素、在细胞裂解中起作用的
蛋白和与乳酸乳球菌 "%;噬菌体的穿孔素蛋白高度同源的多
肽。第一个被鉴定的分枝杆菌噬菌体裂解酶来自 !<F。
裂解素基因与穿孔素基因有协同作用，且穿孔素基因的

表达对细胞裂解起较大作用。研究表明，构建含 !<F穿孔素
基因与裂解素基因的质粒载体，使其在 ! I "#$% 中表达，当穿
孔素基因表达降低时，与仅裂解素基因的过度表达无明显差

别，即不抑制大肠杆菌的生长，除非外加氯仿；而穿孔素基因

的过度表达对大肠杆菌的生长却有严重影响，可导致致死表

型，如#、!+J 穿孔素［+］。现在还不清楚二者的表达如何协
同？!<F的穿孔素基因产物能互补#噬菌体穿孔素（蛋白 K）
突变体，说明即使在异源系统中，穿孔素也允许裂解素非特

异性的释放到外周胞质。这为新药开发提供了新的思路。

! 分枝杆菌噬菌体与新药开发

噬菌体进入宿主菌，合成自身蛋白而抑制宿主菌的生

长。研究分枝杆菌噬菌体，寻求噬菌体产生的抑制宿主菌生

长的蛋白，用亲和层析等技术高通量筛选噬菌体抑制结核分

枝杆菌的小分子，可获得治疗 !>?的新型抗生素［A］。细菌细
胞壁的代谢是合成与分解的平衡，细胞壁的生成需一系列的

酶辅助完成，与宿主细胞壁合成相关的酶相互作用的分枝杆

菌噬菌体编码的蛋白为 !>?新药开发提供了广阔的视野。
噬菌体表达的 L61M5可异源表达，形成孔使异源宿主的内部
物质得以泄漏，这为高产目的蛋白的获取提供了新思路。分

离 18<M5和 L61M5，确定其活性结构和条件以及协同作用机制，
有助于新药开发。某些分枝杆菌噬菌体的特异尾部蛋白可

作为信号分子，使休眠细菌复苏［%B］，为开发治疗结核病的新

药提供新思路。

分枝杆菌噬菌体已用于分枝杆菌及其药敏的鉴定，如融

合萤光素酶报告基因的分枝杆菌噬菌体已用于检测样品中

是否含分枝杆菌以及检测 !>?的药物敏感性，分枝杆菌噬
菌体也可能用作高通量新型结核病药物筛选系统［%F］。总之，

广泛存在于环境中的多样性的分枝杆菌噬菌体研究可能启

发结核病相关研究，尤其是新型药物研究与开发。
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科学出版社生命科学编辑部新书推介

《中国林木病原腐朽菌图志》

戴玉成 著 6<<>年 >月出版 8!L$ =(<?(<,;6;,(, 定价：6S<I<<
林木病原腐朽菌指的是能够侵染活立木，导致树木根部、干基、心材、边材或整个树干腐朽，并最终造

成树木死亡的一类真菌。本书主要根据作者在过去 ,<余年对我国主要林区实地考察、采样和室内鉴定
的研究结果，系统介绍了我国最主要的林木病原腐朽菌 V<种，对这些病原腐朽菌的宏观形态特征、微观
性状、生态习性、寄主、腐朽类型、造成的危害及其分布情况进行了详细的描述，同时每种病原菌都附有该

菌的彩色照片及显微结构图，多数种类还附有危害症状照片。

《临床微生物学手册》（!’+&’# ". 8#,+,%’# !,%("3,"#"02，9/* $1）（上下册）
〔美〕默里（N1BB&K，OI YI）等著 徐建国等译 6<<>年 S月出版 8!L$ =(<?(<,;<,,(= 定价：6S<I<< 元
本书英文版由国际杰出的临床微生物学家编写，美国微生物学会出版，是临床微生物学领域的经典

杰作。本书在第六版的基础上新增加了 Z个“鉴定法则”章，这些章内容涵盖病原体的基本知识（如镜下
表现、基本生化反应结果）和确定性试验程序（表型试验、分子生物学诊断试验和免疫学试验）。中文版分

上、下两册，共 Z卷，,?<章。为微生物学家、实验室人员、传染病专家、临床医师、医学院教师和学生提供
了病原体分离、鉴定，传染病诊断，实验室安全等方面的详尽知识，包括全面开展有效实验室诊断的所需

资料。在诊断和治疗的应用方面，指导临床微生物学家对试验步骤和程序进行选择、执行和解释。内容

全面、新颖，可操作性强，并且通俗易懂，具有权威性。

欢迎各界人士邮购科学出版社各类图书（免邮费）。

邮购地址：,<<=,= 北京东黄城根北街 ,S号科学出版社 科学分社，联系人：阮芯 联系电话：<,< [ S;<?;S66（带传真）

更多精彩图书请登陆网站 /HH:：\\PPPI D*G+EC*+’C+I C5FI C’，欢迎致电索要书目，<,< [ S;<,6><,

,,V6<<>，]5DI;> $5I> 申严杰等：分枝杆菌噬菌体整合及裂解的分子机理




