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!"#$%基因家族首先在动物中发现并得以克隆。小鼠（&+> $+>*+(+>）对细胞内病原微生物侵染所具
有的抗性或敏感性是受 .号染色体上显性基因 ,*.、B2/ 或 0>8 控制的［.］，由此将该类基因命名为 !"#$%
（>5HI+5’ +9J,JH5>=925JJ&=,5H98 45=+&*<5A9 *+&H9,>）基因［#］。编码 !"#$% 这一膜整合蛋白家族的基因，在植物、
真菌乃至细菌中也得以克隆。对其功能的分析表明，该家族基因可能通过转运金属离子而使生物体产

生抵抗病菌侵染的能力。目前，国内还未见到有关 !"#$% 基因家族的报道，本文将对这一全新领域的研
究进展作一简单概述。

0 生物中的 !"#$% 基因家族及序列结构分析

010 动物中的 .’$/0基因家族
病原微生物侵染造成的疾病历来是医学研究的焦点之一。随着病原微生物抗药性的增强及高效致

病菌株的产生，使得这一问题更加尖锐。结核病菌的流行病学的研究表明，寄主对病原微生物侵染的最

初的敏感性是受遗传因素控制的。.11.年在小鼠中发现 !"#$% 基因家族之后，K9’’,9+等［"］通过筛选脾
脏的 =L-)文库克隆了人类的 !"#$%.基因，定位于染色体的 #6"0位置。进一步研究表明，!"#$%.基因
仅仅是小鼠和人类 !"#$% 基因家族的一个成员，该家族至少具有 # M "个成员［"］。随后 L&J,N等克隆了
第二个成员———!"#$%#基因。该基因定位于小鼠的 .0号染色体，人类染色体的 .#6."位置。另外，在
果蝇中也克隆了 !"#$% 同源基因—&0C，该基因的突变导致果蝇的嗅觉敏感性降低。



!"# 植物中的 !"#$%基因家族
!"##$"%等通过数据库序列比较发现了 &个与动物的 !"#$%’基因同源的 ()*序列，其中两个来自水

稻（&"’(# )#*+,#），一个来自拟南芥（-"#.+/0%)+) *1#2+#3#）。用 +’,-./的 ()*序列为探针筛选水稻的黄化茎
的 0+12文库，3"#4506$等［-］克隆了水稻的第一个 0+12全长 !"#$% 基因———&)!"#$%’。用 &)!"#$%’作
探针与基因组 +12杂交结果表明，&)!"#$%’并不是单一的基因，而是水稻 !"#$% 基因家族的一个成员。
随后克隆了另外两个 !"#$% 成员———&)!"#$%-，&)!"#$%&。
通过对拟南芥的完整基因组序列的分析，789"%等［:］发现了 .个与 !"#$% 高度同源的基因。*64;

<$="［,］与 !5%$"等［.］已成功克隆了该家族基因的 0+12序列。-*!"#$%’，-，. 被定位在 ’ 号染色体上，
-*!"#$%&、-*!"#$%,、-*!"#$%:分别定位于 -号、:号、,号染色体上。
另外的一些 ()*9序列分析［:］及杂交试验［-］证明，!"#$% 基因家族在其他双子叶植物如西红柿（ 405

2#36$ *6.7"0)6$）、卷心菜（8"#))+9# 027"#97#）、菜豆（:+9+# ;#.#）等和单子叶植物如小麦（<"+*+96$ #7)*+,6$）、玉
米（=7# $#’)），以及一些杂草中也有存在。
!$% 酵母及细菌中的 !"#$%同源基因
对酿酒酵母（ 4#991#"0$’97) 97"7,+)+#7）的研究表明［>］，其存在至少两个 !"#$% 同源基因—4>?’，

4>?-，且与哺乳动物的 !"#$% 基因具有 :?@的一致性。小鼠 !"#$%-能互补 9<A突变体表型的试验进
一步证实了它们之间的同源性［/］。

另外，麻风分枝杆菌（>’90.#9*7"+6$ 27%"#7）中也发现 !"#$% 同源基因，与动物的 !"#$% 基因具有 &-@
的一致性［’］。@">3*A、B9>3*A、C#>3*A’与 C#>3*A-、4*>3*A分别来自于耐放射异常球菌（@7+3090996) "#5
/+0/6"#3)）、大肠杆菌（B)917"+91+# 902+）、铜绿假单胞菌（C)76/0$03#) #7"6D+30)#）、鼠伤寒沙门氏菌（4#2$03722#
*’%1+$6"+6$）［,］。
!"& 各物种 !"#$%基因家族的序列分析及比较
应用序列分析软件，发现 !"#$% 基因家族编码一具有典型的膜整合蛋白特征的多肽分子［&］，具有 ’?

B ’-个跨膜区（*%8=9<"<C%8="；*7），’ B -个糖基化的胞质外环状结构和一个胞质内的转运蛋白特征结
构域［D］，具有高度的氨基酸序列同源性和相似的二级结构。跨膜区 ’ B /具有高度的同源性，推测这些
跨膜区可能在 1%8<E家族蛋白的结构和F或功能方面起着极为重要的作用［&，>］。

!"##$"%等［>］对不同物种的 !"#$% 基因序列进行了综合比较，结果表明，哺乳动物的 !"#$%’ 与
!"#$%-之间具有 ..@的一致性；这两者与 >:E 之间至少具有 ,,@的一致性；与水稻的 &)!"#$%’具有
:?@的一致性；酵母的 4>?’、4>?-与动物的 !"#$%’、!"#$%-和 7GH之间具有 ,-@的一致性。这些结
果表明，1%8<E蛋白属于一个古老的膜整合转运蛋白家族，经过长时间的进化仍保持者各物种的高度保
守性［’］。*64<$="等［,］对这些 !"#$% 家族基因进行了进化树分析（图 ’），为揭示该家族基因的进化提供
了有利的依据。

# !"#$% 基因家族的转录、表达、调控及亚细胞定位

动物的 !"#$%’基因主要在吞噬细胞如巨噬细胞和多核型白细胞中特异表达，而 !"#$%-则在绝大
多数组织和细胞中表达［’?］。应用激光共聚焦显微镜进行亚细胞定位表明，!"#$%’主要位于吞噬细胞的
后期内吞小体上［’’］，而 !"#$%-的亚细胞定位仍不清楚。对猴子的两个 !"#$%- 的同源物—!"#$%-#、
!"#$%-. 的研究表明，两者的区别主要在转录后的调控上，铁饥饿可诱导 !"#$%-# 的 <I12水平的增
加，供给高水平的外源铁后，仍不会有显著的降低［’-］。

酵母的 4>?’主要定位于质膜系统，而在内膜系统如线粒体膜和液泡膜上均观察不到［’&］。4>?’主
要受翻译后的调控，8)/-基因和金属离子本身在这一过程中起主要的调控作用。39J-E通过降低 )7K’E
的稳定性及液泡结合位点，抑制其对金属离子的转运；离子饥饿可导致其积累于细胞表面而不能移向液

泡结合位点［’:］。
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图 ! 各物种 !"#$%家族基因的进化树

!"#$%&’!（"#!$%!&%）；!"#$%&’&（"#!’!&(’）；!"#$%&’)
（ "#&(&%)* ）； !"#$%&’’ （ "#&(&%’( ）； !"#$%&’%
（"+()%%&$）来自拟南芥；()#$%&’!（+’!&!,）；()#$%&’&
（+-!!%&）；()#$%&’)（ .$(,$,）来 自 水 稻； *+,!
（.!%*&*）；*+,&（ .((($&）来 自 酵 母； +&#$%&’!
（+!),)&）；+&#$%&’&（+))’!%）来自小鼠； -&+./!
（.&)*’-）来 自 果 蝇；-$+0"1（ "/((&(!&）；23+0"1
（ "#!$!)!- ）； 4%+0"1! （ "#!$!)!* ）； 4%+0"1&
（"#!$!)&(）；*"+0"1（"#!$!)!,）来自细菌。

植物 中，!"#$%&’!，& 优 先 在 根 部 表 达，而
!"#$%&’)，’ 在根系和地上部均能得以表达［$］。
()#$%&’!主要在根部表达，极少量在地上部表达；()5
#$%&’&主要在地上部表达；()#$%&’)在两部分均能表
达［&］。植物的 #$%&’ 基因主要在转录水平和 012"
的稳定性方面受到调控。!"#$%&’!，)，’ 的 012" 受
到铁饥饿的正调控。对这些基因的亚细胞定位仍不

清楚，但有研究表明，!"#$%&’!可能定位于内膜系统。

" #$%&’ 基因家族在动物抗病原微生物侵染
中的可能作用及机制

尽管研究表明，小鼠的 #$%&’ 家族基因如637、8"9
或 /):对小鼠抵抗麻风分枝杆菌、鼠伤寒沙门氏菌、
黑热病利什曼原虫（/;<):&%0<% =>0>?%0<）等病原微生物
的侵染起到决定性的控制作用，而且通过对病菌侵染

具有抗性和易感性的小鼠的 #$%&’!基因的序列比较
分析及基因标签试验［!%］表明，单个密码子突变（345!$*

!"67）即可导致该基因功能的丧失，但 #$%&’ 家族基
因通何种方式，即具体的作用机理迄今仍不很清楚。

由于 #$%&’ 家族基因的转运域以及其他的结构特征，
与枸巢曲霉（!)’;$7<@@A) 0<=A@%0)）中的 B$0!基因合成的
289

& :289
) 转运蛋白具有部分的同源性，以及 289

& 和

289
) 在巨噬细胞杀死病菌中起到关键性的作用，因此最初认为 #$%&’ 家族基因可能是一种 289

& :289
)

转运蛋白基因［&］。这种推论显然有其根据性，但随着酵母中 #$%&’ 同源基因 *+,)在转运金属离子如
;<& =、><& =、#?& =方面作用的鉴定，@A7?B等［!)］提出了这样一种作用机理模型（图 &）。

图 # !"#$% 基因在动物抗病菌侵染中的可能作用机理模型

<C <AD4?A6；"C @8E；FC G"HC
在这一机制中，细菌被细胞内吞以后，形成内吞小体，此时细胞将产生活性氧和:或氮的中间产物

（289
& 、289

) 等）来杀死细菌，而细菌则会合成自身的以 #?& = 或其他金属离子为辅助因子的活性氧清除

系统，如 @8E、G"H等来清除活性氧而得以生存。#$%&’!基因则通过将这些金属离子运出内吞小体而使
细菌无法合成防御酶系，从而活性氧杀死细菌，使细胞抗菌。越来越多的证据表明［!$］，#$%&’ 家族基因
可能为金属离子转运蛋白基因而不是 289

& :289
) 转运体基因，因为真核细胞通过 2BI07蛋白与病菌争夺

营养物质（金属离子）比争夺有害物质（289
& :289

) ）似乎更为合理些。
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这些研究开辟了 !"#$% 基因转运金属离子的研究。!"#$%!基因决定了巨噬细胞通过转运金属离
子如 "#$ %或 &’$ %从而使动物抗病菌侵染［!(，!)］。!"#$%$对 &’的吸收转运和重新利用起到决定性的作
用［!*，!)］。在大鼠中，&’(!+!"#$%$作为一种依赖于膜电势且与离子泵相结合的金属离子转运蛋白基因，
表现出一宽范围的离子吸收转运功能，如 &’$ %、"#$ %、,#$ %、-.$ %、-/$ %、-0$ %、12$ %、34$ %等［!5］。近年来研
究表明，在铁离子转运进胞质的过程中，!"#$%$基因参与了不依赖于转铁蛋白的转运系统。这种系统
需要将 &’( %还原为 &’$ %，!"#$%$基因即将内吞小体释放出的自由 &’$ % 转运进胞质中［!6］。&7’82#9等［!*］

在对大鼠 4和 8:突变系研究的基础上，还提出了 !"#$% 基因所参与的铁离子代谢的机理模型。
在植物方面，-0;2’［*］和 <=.82#’等［>］的研究表明，)*!"#$%!，(，?和 +,!"#$%!的表达能够弥补酵母的

铁离子高低亲和系统双突变体 @’A( @’A?和锰离子吸收突变体 B8@!的营养缺陷株表型，但与植物抗病方面
的关系还未见报道，这方面的研究将具有更为重要的意义。

! 展 望

尽管目前已克隆了多种生物的 !"#$% 家族基因，对其作用已得到初步实验证据，但对其抗病菌侵染
的作用机理似乎仍停留在假设水平上，特别是在植物和微生物中还没有发现 !"#$% 家族基因的抗病菌
侵染作用，今后还需在以下几个方面加强研究：!C !"#$% 基因在抗病菌侵染中的具体作用机制。这方面
的研究具有双重重要意义。其一可通过生物技术途径合成人类新型的抗生素药品，此类药品可能具有

广谱的的抗菌性。其二可培育广谱抗病和+或金属离子高效吸收转运的动、植物新品种。$D新基因的克
隆及功能的鉴定。这方面的研究可通过酵母或植物突变体的异源、同源功能互补，基因敲除技术，基因

的过表达等方法加以鉴定。(C 各物种 !"#$% 基因的确切亚细胞定位，表达条件及部位，调控因子等。
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《微生物学报》真诚欢迎刊登广告

《微生物学报》（双月刊）创刊于 34O7年，由中国微生物学会和中国科学院微生物研究所主办，是我
国微生物学领域唯一的综合性学报级期刊和国家自然科学核心期刊，被国内外多家重要的文摘刊物和

数据库收录。曾多次被评为优秀科技期刊。

本刊历史悠久，发行量大，内容涵盖面广，主要报道我国普通微生物学，工业、农业、医学和兽医微生

物学，病毒学，免疫学以及生物工程等方面的研究成果和科研进展。一直受到国内外科研工作者、高等

院校师生和相关企业界的欢迎。

我刊可以为您定期发布与微生物学相关的试剂、药品、仪器、设备及生物技术等方面的产品信息，可

为您开拓在微生物学领域新的发展空间。本刊科学严谨，信守协议，由中国科学院科学出版社广告部代

理广告业务（广告经营许可证：京东工商广字第 887P号），编辑部备有最新的期刊简介和报价单，欢迎与
我们联系。

通讯地址：北京海淀中关村 中国科学院微生物研究所内

《微生物学报》编辑部

邮政编码：3888G8
电 话：（838）N:N78P::；N:OOP787
传 真：（838）N:OOP787
电子信箱：-%’-+!%#)] "&.2 !+2 -%2 %.；%^,] "&.2 !+2 -%2 %.
联 系 人：武 文 王晋芳
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