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微生物学作为生命科学最基础学科之一，历来都是推动生命科学整体进步的原动力。在微生物世

界建立发展起来的分子遗传学、数量分类学、分子系统发育进化理论（例如 D’+E+生命1域和系统发育

树）及其研究方法，奠定了$"世纪生命科学基础研究整体取得重大突破的坚实基础［%］。如何认识利用

和改造微生物世界奇特的生命现象和丰富的生物资源，一直是人类求生存斗争实践中最迫切的永恒研

究主题。全球性“暴发性感染疾病”现象就是研究热点领域之一［$］，近年来研究表明该现象与病原菌的

“遗传因子转移”有密切关系，这类转移事件还加速了病原菌6宿主相互作用关系的进化，其中噬菌体作

为最大的可转移遗传因子起着无与伦比的作用［1!4］。这方面的系统研究结果不仅能够提供人类未来控

制重大烈性感染疾病暴发流行的根本理论基础和新型流行病学技术，而且还将丰富对有关生命进化过

程的深刻认识。

% 水平基因转移

676“病原性岛”元件

暴发细菌性感染疾病可起因于人群接触全新的未知病原微生物，或由于将某些特殊人群暴露在他

们未曾接触过的已知病原微生物的环境中。根据微生物病原性的分子基础研究结果，人们提出“更多烈

性细菌菌株能够通过获得病原因子而暴发”的假设，关于病原菌与宿主相互作用的分子基础研究进展，

也强化了微生物进化在暴发流行细菌性感染疾病中的作用。研究证据显示大量的细菌毒力因子都由

*07元件编码，这些元件都不是那些编码高度保守的必需代谢功能的基因，而是新近获得的外源*07。

毒力因子只能由那些可高度移动的遗传元件（如转座子、质粒和噬菌体）来编码的事实，表明了显然存在

“水平基因转移（A’/8F’;G<(>+;+G/<;EH+/）”。另一方面，迄今还没有发现存在功能性转移机制的证据，染

色体插入位点或毒力因子的核苷酸组成分析结果都显示，毒力因子是从水平基因转移事件而获得的［3］。



这类与毒力因子有关的高度移动遗传元件称作“病原性岛”（!"#$%&’()*)#+),-"(.,），可含有多达!/012
345，因此通过遗传材料堆的水平基因转移而非依靠积累单一核苷酸突变，是细菌毒力特性发生数量跃

迁的物质基础［6］。

!"# 噬菌体的溶源转变

在345转移机制中，由噬菌体引起的溶源性转变（-+,%&’()**%(7’8,)%(）似乎更具有优势。溶源性转

化效率高，且不像质粒结合性转移那样需要细菌间的直接接触。噬菌体能够携带大堆345并且在苛刻

条件（消灭了细菌群体）下还能存活。因此对于细菌群体很重要的那些345都能够在该环境生态中得

以保存，直到与重新引入的宿主发生溶源性转变。噬菌体也可以直接向整个细菌群体随机扩散345，

而不局限于在特殊小群体中进行克隆化的传播。

!"$ 由噬菌体编码的毒素和毒力因子

病原细菌引起暴发性感染疾病的活性成分是毒素和毒力因子。一些重要流行病的主要细菌毒素都

是由噬菌体编码的（表9），包括白喉毒素和霍乱毒素［90］。近年来出现的一种病原菌大肠杆菌血清型

:9;<：=<，就带有由噬菌体编码的毒素，它可引起儿童溶血性尿毒综合症［99］。

毒力因子也可由噬菌体携带，最近发现了鼠伤寒沙门氏菌（!"#$%&’##"()*+,$-.,-$）的几个分离株

是含/,01)2>原噬菌体的溶源菌，且该原噬菌体还能够激活和溶源化那些缺乏/,01)2>的菌株，原噬菌

体/,01)2>含有编码超氧化物歧化酶基因（1%34），与毒力性有关［<］。!噬菌体及其衍生物所编码的外膜

蛋白也是对病原细菌抵抗宿主内源性免疫因子（如血清补体）很重要的［9>］。最近的实验证据显示霍乱

弧菌（5,6.,%7+%#’."’）的?@A!噬菌体可编码一种纤毛，以帮助细菌定殖在人体消化道内，还可作为

BCD!噬菌体（编码霍乱毒素）的受体［E］。由噬菌体携带毒力因子，对病原细菌的益处是促进了逃避宿

主免疫防御或突破宿主结构性屏障，扩大了宿主范围，提高了对环境生态位的适应性。

表9 溶源性噬菌体编码的毒力决定族
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> 直接向宿主真核细胞转移细菌蛋白

#"! %&&机制

最近发现的CII机制（#+!’#,’*8’#)%(,+,#’G,）［/］通过细菌细胞上的“针状复合物”结构实施“接触

依赖分泌”（*%(#"*#M.’!’(.’(#,’*8’#)%(）过程，直接将细菌蛋白转移到宿主真核细胞中。这是一些动物和

植物的革兰氏阴性病原细菌的一种主要毒力机制，它是由质粒和染色体上的大“病原性岛”所携带编码

的［/，9E］。该机制被认为象细菌注射器一样，可以同时将多种效应蛋白注入到宿主细胞内，从而修饰宿主

的生理学过程，特点是能够将大量效应蛋白同时快速的转移到宿主真核细胞内。CII机制使得宿主细

胞可以从传播过程中独立获得新蛋白，促进了病原菌Q宿主关系进化。负责分泌和转座位的细胞器有
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能力识别那些氨基酸序列高度变异的分泌信号，在保障产生大量更广泛的新效应基因方面有优势。通

过可移动遗传元件，那些提供选择优势的基因可以在群体中得到维持和传递。通过细微调节或获得新

方法，病原菌与宿主可以更有效的相互作用［!］。

!"! #$%&’(##和#$%!’(##
"##是沙门氏菌的主要毒力因子，大多数病原菌具有与毒力相关的$类不同"##，分别由病原性岛

#%&’和#%&$所编码［(，’(］。#%&$)"##是在细菌定殖在宿主细胞内时表达，它是伤寒模式系统纯系鼠中

系统毒力所必需的［’*］。#%&’)"##则参与细菌与表皮细胞表面的相互作用，诱导胞饮作用促进侵入表皮

细胞，和其他与导致肠炎和胃肠炎相关的表型。已知与肠胃炎有关的几个效应蛋白都由#%&’所编码，

而另外一些（如!"#$）则由染色体的其他区域编码。

!") !"#$基因和#*+,!噬菌体

!"#$是#%&’)"##的一个效应子，它由#%&’以外的元件编码。!"#$基因是#+,-!噬菌体的一个组

件。!"#$基因产物似乎通过诱导变皱膜过程，参与了对体外培养的家畜表皮细胞的诱导入侵，并刺激

其肠胃炎症及体液分泌［’!］。在培养的表皮细胞中表达的#+,-，可诱导./+0"%1232酶类（包括454($
和.16）上发生鸟苷转换，从而刺激变皱膜运动［’7］。还发现沙门氏菌的一些蛋白，包括#8,9（肌动蛋白

的结合蛋白，刺激肌动蛋白的聚合作用）［*］，可能与#+,-协同作用，产生与哺乳动物细胞侵染有关的形

态学和临床表型。

!"- #*+,!噬菌体的水平基因转移

通过#+,-!噬菌体可以激发基因水平转移到不同沙门氏菌菌株中，诱导发生溶源性转变。最近已

发现在德国导致暴发伤寒的一些相关沙门氏菌菌株分离物中存在有限分布的#+,-!溶源菌［!］。如果是

新近获得的#+,-!，且假设它使得宿主细菌有选择优势，那么这些菌株的数量将随着时间推移而增加，

因此具有增强了适应性和不同毒力特性的新菌株将暴发出来。由于并非所有病原性沙门氏菌都表达

!"#$，且当用常规体外评估方法测定时!"#$%负突变子依然具有完整的毒力相关性表型［!，’!］，所以#+,-
有可能是增加了细菌专一性动物宿主范围或小量增加毒力，但难以用常规方法测定出来。尽管在更烈

性的沙门氏菌分离株5"’:(中还未检测到!"#$，但可推测它通过相似的噬菌体机制获得了新"##效应

子［!，’!］。

!". (##效应子研究展望

"##机制可能在细菌性病原中普遍存在，它可能是带有特殊毒力特性的细菌进化的一个重要机制。

由这些发现将引发更多地研究，考察从自然群体中所分离到的各种病原细菌是否存在!"#$和其他"##
效应子基因。也可能将不同"##效应子作为一些重要分子标记，来指导流行病学监控，特别是监控那些

可导致人类暴发流行病的有广泛宿主范围的细菌病原［$，!］。
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