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细胞凋亡（7)%)O%>+>）也称为细胞程序性死亡（)*%J*7;;2? A2&& ?27OI，PQR），是由细胞自身的程序性自
杀机制激活的细胞死亡现象。在多细胞真核生物中，程序性的细胞死亡是由细胞表面的死亡受体介导，

通过一系列的半胱氨酸蛋白酶（A7>)7>2>）作用而启动［4］，维系个体结构稳定、功能平衡和生长发育所必需
的基本生物学过程。一般存在于个体的发育过程中，导致细胞功能和形态学上的改变，如蛋白质的水

解、R,(和 S,(的降解、细胞的收缩，以及细胞碎裂形成凋亡小体（7)%)O%O+A <%?+2>）等，并最终导致细胞
的死亡［"］。在细菌中，个体的细胞或细胞群体在其生活周期中也存在着程序性死亡现象［-］。这是目前

微生物学研究的一个新的着力点。

2 细菌细胞的程序性死亡现象

相比于高等真核生物，细菌细胞在自然环境中经常暴露于极端小环境的压力之下，如氧化压力、热

冲击、渗透压力、)D变化、干燥和 R,(损伤物质等，因而其生命周期通常是由一个短暂的允许快速生长
的营养充足期和长时间无法生长的饥饿期组成［!］。在环境压力的诱导下，细菌发生应激适应（>O*2>> 7?7:
)O7O+%B>），导致细胞的功能分化、死亡或者休眠。这一适应过程在不同的细菌类群中显示了很大的差异，
一般主要包括程序性地重新安排基因表达，蛋白质的合成和水解，核糖体和 S,(的降解，以及细胞体积
显著减小等。

大部分的细菌在其整个生活史中仅以没有明显细胞分化或发育特征的单细胞形式生活。饥饿等不

良条件可诱导一部分细胞发生死亡，与此同时另一部分细胞则进入抗逆的休眠状态。这类细菌的休眠

细胞在形态上与营养细胞相似，没有明显变化。这方面著名的例子如革蓝氏阴性细菌的非可培养活细

胞（B%BA@&O*@7<&2 <@O T+7<&2 <7AO2*+7）状态。目前已在许多不同的细菌中都发现了这一细胞状态，如埃希氏
菌（:7.1$*-.1-#），弧菌（;-(*-)），沙门氏菌（ !#/<)2$//#），荚膜红细菌（=1)4)(#."$* .#>7?/#"?7），军团菌（ ’$3-)@
2$//#），微球菌（,-.*).)..?7），志贺氏菌（!1-3$//#），气单胞菌（A$*)<)2#7），弯曲杆菌（9#<>&/)(#."$*）等［3 U /］。
另一类细菌在其生活史中存在较为明显的细胞分化行为，能够形成更为典型的休眠细胞———各种



分化的抗逆孢子，如芽孢杆菌（!"#$%%&’）的内生孢子发育［!］、链霉菌（()*+,)-./0#+’）的气生菌丝形成和分生
孢子分化［"#］以及柄杆菌（1"&%-2"#)+* ’#*+&’）形成游动孢子［""］等。从营养细胞分化形成抗逆孢子的过程
中，通常包含各种细胞的死亡现象。如芽孢杆菌在形成孢子时，母细胞在释放内生孢子之前可发生主动

自溶，这是一个程序化的过程，对参与其中的各种作用因子近年来有较多研究［"$］。%&’()*)+ , %等对于
链霉菌的菌丝死亡现象进行了研究，从形态学角度对其程序化属性提供了有力的证据［"-］。除形成休眠

孢子外，细菌还可以分化形成其它功能性细胞，如腥蓝细菌（3."2"+."）形成具有专一固氮功能的异形
胞［".］和根瘤菌（45$6-2$&/）发育形成的类菌体［"/］等。
在某些“高等”的原核生物如粘细菌（01234567)8&5）的生活史中，细胞的分化发育行为是多细胞性的，

显示出更接近于真核生物的程序性细胞死亡特征［"9，":］：在满足营养物匮乏、高细胞浓度和固体介质的条

件下，营养细胞在 ;<’，=<’，><7和 ,<7等发育信号因子（?)@)*3A0)B75* <&’B5* C56738<）的作用下向各焦点（5’D
’8)’57&3B C36(<）有序聚集；聚集过程中，大部分的细胞（9/E F !#E）程序性地发育自溶；聚集后的存活细
胞有序排列形成子实体。子实体的柄和孢子囊壁的营养细胞分化为不具繁殖活性的结构细胞，而子实

体内部的细胞则分化为抗逆性的粘孢子。

从以上的讨论看，细菌中的细胞程序性死亡过程是普遍存在的，是一种利他性（5*78(&<7&6）的细胞死
亡，最终为种群的其他细胞的存活和种群的延续提供条件。因此我们可以称之为细菌的群体分化（A3AD
(*57&3BD?&CC)8)B7&57&3B）［"G］，与真核生物的细胞凋亡在机制特征和细胞结构变化上很相似（表 "）。H36I05B ;
曾建议将这种现象称为原凋亡（A835A3A73<&<），但该词在高等真核生物的凋亡研究中有其它含义［"!］，因
此，称其为细菌细胞的程序性死亡更为适宜。

表 ! 细菌细胞的程序性死亡和真核生物细胞调亡现象的比较!

比较类别 真核生物 细菌

程序性属性 有 有

引发的环境因素 营养缺乏，激素，底物等 营养缺乏，底物，刺激等

死亡的获益者 整个生物体 整个群体

物质基础 新蛋白质合成 新蛋白质合成

蛋白酶活性 有 有

细胞体积的变化 收缩 收缩

染色体 >J;的变化 断裂 断裂

KJ;的变化 降解 降解

释放的颗粒 凋亡小体 噬菌体样颗粒

反应性氧 有 有

凋亡细胞的命运 通常可存活，但倾向于死亡 长时间存活，可被培养或死亡

! 摘引自文献［"G］

" 细菌细胞程序性死亡的机制和功能

"#! 分化细胞的程序性死亡
在细菌中，种群中部分细胞的程序性死亡是一种保存种群的机制，是细胞的群体行为，也有人将其

定义为一种超级个体（<(A)8D38’5B&<0）的行为加以研究［$#］。例如，腥蓝细菌或根瘤菌分化形成专一固氮
的异形胞或类菌体，它们可将产物运输给周围其它不能催化固氮反应的细胞。这一分化导致异形胞或

类菌体中许多对固氮不必需的细胞功能丧失，如异形胞的光合能力或类菌体的蛋白质合成能力等。更
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为重要的是，这些分化过程是不可逆的。一旦非分化的腥蓝细菌获得了足量的固定化氮时，异形胞死

亡；而根瘤菌的类菌体也会在衰老植物瘤体中死亡，留下存活的非分化细胞［!"，!#］。

在粘细菌的子实体结构发育过程中发生的细胞自溶也具有相似的功能。粘细菌细胞在聚集过程中

发生的细胞程序性自溶与粘孢子的形成紧密相关。例如粘孢子表面 !$%&的 ’蛋白质身不具有信号肽
序列，不能通过分泌释放到胞外。正是细胞的自溶释放了大量的 ’蛋白，并在粘孢子表面完成自组装，
使得孢子可以顺利形成。子实体成熟后，包裹孢子的孢子囊壁和子囊柄主要起保护粘孢子的作用，也是

由不能发生可逆分化且无繁殖功能的细胞构成的［(!］。

枯草芽孢杆菌（! ) "#$%&’&"）在生孢过程中，母细胞的死亡是由导致母细胞自溶的信号传导途径控制
的。其中，促进生孢的!因子 *诱导了自溶素 +,-+和 +,-.的合成，但在此类 /+&过程中存在的自溶素
诱导剂尚未得到完全鉴定［0］。

!"! 非分化细胞的死亡
尽管对无明显细胞分化行为的细菌形成非可培养状态细胞的机制还不清楚，但已经得到证实的是：

在环境因素作用下，细菌通过 /+&过程阻止缺陷细胞（如损伤的细胞等）的继续分裂和胞间的信息传递，
从而清除这些细胞；而在耐受性细胞中，/+&机制则受到了限制，从而保证种群的存活［((］。
在大肠杆菌中，/+&机制是由一个独特的基因系统所介导的。由于该系统导致细胞对“非必要的”

遗传因子存在的依赖性，12345-67%8等称其为沉溺模元（2996:;65< 459=->7）［(0］。该系统由两个基因组成，
一个基因的产物是一个不稳定的抗毒素成分，另一个基因的产物是一个稳定的毒素蛋白。当细菌丢失

含有沉溺模元的质粒时，由于不稳定的抗毒素蛋白比稳定的毒素蛋白降解得更快，细胞被选择性地杀

死。宿主细胞除具有精细机制避免质粒丢失外，还可通过沉溺模元杀伤无质粒细菌，从而保证含有低拷

贝数质粒的细胞的稳定存活。该基因系统开始只在低拷贝数质粒中发现，后来在大肠杆菌染色体上也

发现了它的存在［("］。目前已发现的沉溺模元有两种，反义 ?@A（2<;6B7><7> ?@A）沉溺模元和蛋白质沉溺
模元。

（!）反义 ?@A沉溺模元系统：其毒素蛋白是由一个稳定的 4?@A翻译产生，而抗毒素成分则是一个
较小的不稳定的反义 ?@A分子。此系统属于 C5%D75%家族。反义 ?@A能够阻止编码毒素分子的 4?@A
的翻译；但在无质粒细胞中，不稳定的反义 ?@A被降解，使得毒素蛋白表达并最终导致细胞死亡。
（(）蛋白质沉溺模元系统：两个基因的产物均为蛋白质，主要包括：E质粒的 (()AF，/!质粒的 *&"D

*&)，?!GG质粒的 +,-HD*，?*(D?/"质粒的 +./01和 /!原噬菌体的 +2)B)3( 等。最近，人们又发现位于大
肠杆菌 /,’A基因上游的 4.5IE座位也可以编码引发 /+&的抗毒素D毒素系统［(#］。
!"# 反应性氧
氧化压力是有氧生活所不能避免的，有氧环境也使得整个生命系统进化出适应性策略，成为细胞分

化和衰老的促进因素。真核生物和细菌的细胞程序性死亡过程中都包含反应性氧（3>2:;6J> 5K8L><），如过
氧化物等产生的氧化代谢产物，并引发部分细胞发生凋亡。多细胞真核生物通过产生抗氧化剂如 F:-B(
蛋白来抑制细胞凋亡［(M］。同样地，在 NO细菌中，营养缺乏能够激活被称为饥饿基因的 /+3’（ *.%E）基因，
它控制着 "G到 MG种蛋白质的合成，其中包括对细胞具有抗氧化保护功能的接触酶 ./ "和核酸外切酶

#。氧化压力也可以促进细菌在营养缺乏条件下形成可培养态细胞的过程；而且，当使用过氧化物酶缺
失突变株时，这一过程更加显著。最近的研究表明，原核生物与真核生物在面临氧化压力时的表面有很

多不同，即使是处于生长期或者稳定期等不同生长阶段的细菌细胞的反应也不尽相同［(P］。

# 细菌细胞程序性死亡的研究前景展望

细胞的程序性死亡研究是一个令研究人员感兴趣的问题。细菌的细胞程序性死亡目的是为了在各

种极端条件下延续种群，是细菌种群的细胞群体性行为。这方面的研究热点目前主要在单细胞细菌的

多细胞行为［!M］、致病菌的耐药性［(Q］、生物膜（R65S6-4）的形成［($］等方面。今后，关于细胞细胞程序性死亡
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的研究在以下几个方面有可能得到新的发展：!）细菌的细胞程序性死亡对其种群生存的贡献及较为系
统的机制阐明；"）粘细菌是生活在多细胞生物边缘的类群，其细胞程序性死亡的研究有可能得到令人振
奋的结果；#）建立筛选抗耐药细菌药物的模型。抗生素的存在是形成细菌对抗生素的耐受性的重要原
因之一，其结果有可能激活致病菌的 $%&反应。因此，参与细菌 $%&过程并且影响耐药性产生的基因
是开发根除顽抗病菌药物的有效靶位；’）细胞程序性死亡在细菌与动植物相互关系中的作用；(）细菌的
非可培养状态的详细机理和过程，仍有待于进一步的研究；)）自然条件下细菌群落形成生物膜的机制和
防治。

致谢 感谢以色列 *+, -./.大学 -0+1+1 2345617教授和 2,893:大学 21771 ;7<,+8,9<=>?+@1教授惠赠部分
文献并讨论有关细菌细胞程序性死亡的现象和机制。
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