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摘要:细菌细胞的分裂调控机制一直是人们研究的热点。在细胞中部形成一个隔膜，这一看似简单的过程是
一个多因子参与调控的过程。Z 环(FtsZ ring)是分裂体的支架，Z 环形成的位置不仅是隔膜形成的位置还决
定着细胞分裂位点，Z 环在不正确的位置形成会导致细胞不均等分裂。目前研究已经发现了细胞分裂的多
种调控包括 Min 系统、类核闭塞、MipZ 蛋白，通过不同机制可以有效避免 Z 环的组装，从而阻止了分裂体在
不正确的位置形成。就目前研究的 Z 环形成的过程以及影响 Z 环定位的调控机制作一综述。
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原核生物特别是大肠埃希菌(Escherichia coli)
由于其细胞结构的简单性，一直被作为研究细胞分
裂的模式生物。大多数细菌以二分裂的方式进行分
裂，这似乎简单的细胞分裂需要在一些重要的环节
处有高度的一致性，包括染色体复制，染色体分离以
及隔膜形成。在细胞分裂之前，细菌的染色体从单
一的染色体复制起点( oriC)进行双向复制。两个复
制叉在环的大约一半处的复制终止点(Ter)相遇，新
复制的姐妹 oriC 会迅速移向细胞的四分之一处或
细胞的另一极［1］。当在分离的姐妹染色体之间形
成双层膜的隔膜时，细胞分裂就完成了［2］。在染色
体分离完成之前开始细胞分裂可能导致隔膜损坏染
色体。因此，许多细菌形成一些机制防止隔膜的形
成直到染色体的分离完成。大多数原核生物细胞分
裂都会形成 Z 环。Z 环由 FtsZ 蛋白在细胞中部围
成一圈形成，是分裂体的骨架。Z 环形成后，其它分
裂蛋白陆续结合到 Z 环上形成分裂体。分裂体是
一个蛋白复合体，承担细胞分裂。分裂体提供细胞

缢缩力以及酶活性来构建隔膜。
在大多数细菌中，隔膜形成的位置及时间涉及

多种调控系统的参与，例如 Min 系统，它能阻止在细
胞两极形成 Z 环;类核闭塞系统，它能避免在未分
离的染色体上形成 Z 环。本文将对分裂体定位的
调控方式进行一个较为详细的介绍。

1 Z 环的聚集和分裂体的形成

1. 1 FtsZ 蛋白与 Z 环
FtsZ 是真核生物微管蛋白的同源蛋白，被认为

是分裂体中的第一个蛋白。FtsZ 通过 GTP 依赖的
自我组装形成多聚体，在细胞中间形成一个可收缩
的环状结构，称为 Z 环。在杆状细菌中，FtsZ 的组装
是在细胞长轴的中点处，从而形成了相同大小的子
细胞。Z 环在潜在分裂位点形成被认为是细胞分裂
的第一步。

在大肠埃希菌中，Z 环的形成需要 ZipA 和
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FtsA，因为这两个蛋白不仅可以把 FtsZ 连接到细胞
膜上，还有招募下游分裂蛋白的作用。ZipA 和 FtsA
可以和 FtsZ 羧基端结合，ZipA 通过其跨膜结构域结
合到膜上，FtsA 可以通过其羧基端结构域连接到内
膜上，于是 FtsZ 被固定在细胞膜上，逐渐形成 Z 环。
枯草芽孢杆菌中 EzrA 的结构类似于大肠埃希菌中
的 ZipA，SepF 和 EzrA 与 FtsZ 羧 基 端 结 合［3］。
ZapA-D 也与 Z 环的形成有关［4］，它们可与 FtsZ 相
互作用，这几个蛋白功能部分重叠，共同促进 Z 环
的形成［5］。
1. 2 分裂体的形成

从 Z 环形成到分裂体形成是有一个时间间隔
的。成熟的分裂体包含大于 20 种分裂蛋白。其中
的 10 种蛋白(FtsA、B、I、K、L、Q、W、Z 和 ZipA)是分
裂体的核心蛋白，在缢缩过程中发挥重要作用。缺
少其中任何一个会导致 Z 环功能改变、细胞无法分
裂，并伴随细胞变成细长丝状、拟核弥散整个细胞等
现象［6］。这些蛋白是如何连接到 Z 环上的并不清
楚，但 FtsA 发挥着重要的招募作用。ZapA-D 可以
和 FtsZ 相互作用并整合在 Z 环上。与此同时，FtsZ
的抑制剂 MinC /D 和 SlmA 离开细胞中部［7］。当有
足够多的 FtsA 单体聚集在 Z 环，其它 Fts 蛋白被招
募到 Z 环［8］。

FtsK 是一个 DNA 移位酶，把分裂体中的 DNA
转移出去，并指引 DNA 转移的方向［9］。FtsK 有四
个跨膜结构域，可在细胞内陷膜的融合过程中发挥
重要作用［10］。FtsQ，FtsL 和 FtsB 是连接 Z 环和肽聚
糖生物合成元件的纽带。FtsI 和 FtsW 是肽聚糖生
物合成元件的组成成分［11］。FtsN 是最后一个到达
分裂体的重要蛋白，是完整分裂体形成的标志，并引
发分裂体分裂［12］。

2 Min 系统

Min 系统由一个真正的抑制子 MinC，一个膜连
接的 ATPaseMinD，以及一个拓扑因子组成，该系统
避免了在细胞极处进行错误的分裂［13］。MinD 将
MinC 定位于质膜，拓扑因子在空间上定向具有抑制
性的 MinCD 复合体。在 E． coli(MinE)和枯草芽孢
杆菌(Bacillus subtilis)(DivIVA)中，只有拓扑因子不
同。有趣的是，Min 系统也存在于叶绿体中［14］。叶
绿体含有 MinD 和 MinE，但尚未发现 MinC 样蛋白。

在许多古菌中发现，它们具有两种 MinD 分子，一种
具有膜结合域，另一种不具有［15］。
2. 1 抑制性的 MinCD 复合体

Min 系统中任何成分的缺失都会导致细胞在两
极处分离，产生一个不含染色体的小细胞。体内过
表达实验以及纯化的成分进行体外实验都表明，
MinC 是分裂抑制子。早先的模型认为 MinC 阻止
FtsZ 的聚合，目前的实验表明，E． coli 中 MinC 阻碍
FtsZ 发挥骨架功能，它是通过抑制 FtsZ 原纤丝侧向
的互作。这一反应可以被 ZapA 抑制，ZapA 是 FtsZ
侧向连接的正调控因子［16］。E． coli 的体外实验表
明，MinC 的羧基端和氨基端结构域是通过两种不同
的机理抑制 FtsZ 的组装［17］。MinC 的氨基端结构域
对于 FtsZ 的聚合很重要，即使在缺失 MinD 时仍然
具有潜在的抑制作用，羧基端结构域在与 MinD 互
作及形成二聚体上有重要作用。MinC 的结构清晰
地表明 MinC 是由两个独立的结构域组成的［18］。比
较 E． coli 和 B． subtilis 的 MinC，发现羧基端结构域
在革兰阳性和革兰阴性细菌中是保守的，而氨基端
部分似乎很少保守。羧基端这种高度的保守性，对
于与 MinD 互作是很重要的。尽管 MinC 是细胞分
裂的抑制子，但是当缺少 MinD 时，这种抑制作用会
减弱。MinD 可以增强 MinC 大约 25 － 50 倍活
性［19］。MinC 被 MinD 招募到质膜处。MinD 是一个
ATPase，属于 ParA /MinD 家族蛋白，通过羧基端与
膜相连［20］。膜与 MinCD 复合体的结合可抑制 FtsZ
聚集在膜上。此外，DicB 也可以激活 MinC，DicB 是
由某些 E． coli 缺陷型原噬菌体编码的。DicB 能够
招募 MinC，使 MinC 直接定位于分隔环而不依赖
MinD［21］，并且不结合到质膜上。因此，MinC 的抑制
功能能够被两种不同的蛋白激活。
2. 2 拓扑决定子，MinE 和 DivⅣA

MinE 是由 88 个氨基酸组成的二聚体蛋白。使
Z 环定位在细胞中部，MinCD 复合体的抑制活性必
须被限制在细胞两极处。在 E． coli 中，这一限制由
MinE 实现［22］。在细胞两极之间，MinCDE 复合体表
现出显著的振荡。MinE 与 MinD 相连，刺激 MinD
的 ATP 水解，从而驱动振荡。当 ATP 水解，MinD 就
从质膜释放进入细胞质。随后，胞质中的 MinD 重
新连接上 ATP，在另一极重新组装。当存在 MinD、
MinE、ATP 以及磷脂膜时，自我组织的 E． coliMin 系
统可以在体外重新组建［23］。这一自我组织过程可
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以通过精确的模型进行分析［24］。所有的模型都认
为蛋白分布的动力不稳定是振荡产生的前提。

在 B． subtilis 中，拓扑决定子是 DivⅣA。DivⅣ
A 与 MinE 在序列上没有相似性。divIVA 突变将导
致形成不含染色体的小细胞或者不分裂的长丝状细
胞［25］。用 GFP 标记 DivⅣA 发现，该蛋白定位于细
胞极处，随后被招募到形成分裂体的地方，当分裂体
分解后 DivⅣA 仍存在［26］。DivⅣA 能够在 E． coli
或者酵母细胞等其它生物细胞中找到弯曲的膜区
域［27］，因此推测 DivⅣA 自身具有结合并积累于细
胞膜弯曲部位的能力。
2. 3 新成分 MinJ

目前，B． subtilisMin 系统中鉴定出一个新的成
分 MinJ。minJ ( yvjD)突变体与敲除 divⅣA 的表型
是一样的，都形成不含染色体的小细胞和长丝状细
胞。GFP 标记的 MinJ 定位于极处和分裂位点［28］。
MinJ 作为一个衔接蛋白连接拓扑决定子 DivⅣA 和
抑制复合体 MinCD。MinJ 是一个膜整合蛋白，在膜

上横跨 6 次。这些实验暗示了 MinJ 将分裂体的膜
整合部分与 Min 系统连接起来了。
2. 4 摆动模型

在 E． coli 中，MinD 和 MinE 在两极之间迅速地
进行摆动。MinC 伴随着 MinD 摆动，在极处被 MinE
环驱赶着靠近细胞中部。当 MinE 移动到极处，就
会代替 MinC 和 MinD，同时 MinC 和 MinD 在另一极
重新组装，并被 MinE 环驱赶到细胞中部附近 (图
1)。摆动的根本是 ATP 依赖的 3 个蛋白的互作以
及它们与膜的互作［29］。当存在 ATP 时 MinD 形成
二聚体，通过 C 端与膜结合;二聚体化使 MinD 具有
足够的亲和性结合到脂双层上［30］，MinC 和 MinE 被
MinD 招募，结合到 MinD 二聚体表面，并且它们与
MinD 的结合位点有重合。MinC 与 MinD 的结合抑
制了 Z 环的形成，当 MinD 结合在 MinE 上代替了
MinC，就会激活 MinD 的 ATPase 的活性，引发 MinD
从膜上释放。

图 1． 细胞分裂抑制因子 MinCD 在 MinE 驱动下的摆动
Figure 1． The MinE-driven pole-to-pole oscillation of the cell-division inhibitor MinCD．
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3 NO 系统

20 年前，Woldringh 等人注意到，在一个会影响
DNA 复制分隔的温度敏感突变体 E． coli 中，在类核
处的复制活性影响了分裂位点的定位［31］。细胞分
裂不会发生在类核附近，因为在类核周围发生的活
跃地转录翻译过程会产生一个强烈的短范围的抑制
子，这个效应称为类核阻塞 ( Nucleoid Occlusion，
NO)。该效应对于保持类核的完整性以及在细胞中
部选择正确的分裂位点具有重要意义。

首先被发现的类核闭塞因子是 B． subtilis 中的
Noc 和 E． coli 中的 SlmA。当缺失 noc 或 slmA 时，会
导致在未分裂的类核处形成隔膜，使染色体一分为
二。当过表达这些蛋白时，将导致形成长细胞，因此
认为这些蛋白能够抑制细胞分裂［32］。然而 Noc 和
SlmA 没有序列或者结构的相似性，它们是通过不同
的 DNA 结合域与类核的结合，该结合域可以识别染
色体中特殊的 DNA 序列。除此以外，它们抑制分离
体的机制也可能是不同的。
3. 1 B． subtilis 中的 Noc

尽管 NO 效应在很久前就已经被提出，但直到
最近才在 B． subtilis 中发现 Noc(YyaA)作为 NO 因
子。

利用黄色荧光蛋白标记 Noc，Noc 可以与类核
的大部分区域结合，但不与复制终止部位 ( Ter)结
合。通过染色质免疫沉淀芯片(ChIP-chip)发现，与
Noc 连接的序列 ( Noc-Binding Sequence，NBS ) 为
14bp 的回文序列。70 个 NBSs 分散于 B． subtilis 的
染色体中，但在 Ter 周围却没有［33］。在体外，纯化
的 Noc 特异性识别 NBSs;在体内，NBSs 介导了依赖
Noc 的细胞分裂抑制。当转入携带多拷贝 NBS 且
能够自我复制的质粒时，Noc 被招募，细胞分裂受
阻。在 Noc 突变体中，Noc 无法与 DNA 连接，这种
抑制作用就消失了，说明 Noc 需要与 DNA 连接才能
具有活性。

Noc 特殊的分布形式以及 NBSs 在染色体上的
分布，表明了 DNA 复制与细胞分裂的协同作用。当
一连串的 NBSs 导入 B． subtilis 染色体 Ter 部位时，
细胞变得更长，细胞分裂延迟。该结果暗示，Noc 作
为短暂的调控子调节染色体复制分离和细胞分裂。
只有当没有结合 Noc 的 Ter 部位开始复制，结合 Noc

的 oriC 邻近区域从细胞中部移开，分裂结构才开始
组装。
3. 2 E． coli 中的 SlmA

体外检测到 FtsZ 和 SlmA 直接的互作。关于
SlmA 与 FtsZ 的互作方式，目前有两种观点。第一
种观点，在体外 SlmA 能够分解 FtsZ 聚合体，FtsZ 提
供这个过程所需的 GTPase 活性。DNA 上有 SlmA
连接序列 ( SlmA-Binding Sequence，SBS )，在体内
SlmA 与 SBS 结合时被激活。激活态的 SlmA 以二
聚体形式破坏 FtsZ 聚合体，从而阻止 Z 环的形
成［34］。第二种观点是，SlmA 并不抑制 FtsZ 形成聚
合体，而是影响聚合体高度有序的结构。SlmA 和
FtsZ 的互作并不需要 GTP，每个 SlmA 连接的 FtsZ
分子(FtsZ-SlmA)都可以独立地聚合形成细丝状聚
和体，但夹住相同 SlmA 二聚体的两个 FtsZ 分子
(FtsZ-SlmA-FtsZ)会呈现相反的方向，最终形成较小
的螺旋状多聚体，而不是有功能的细丝状聚合
体［35］。

球菌中也发现存在 Noc，但它们没有 Min 系统。
相比于 E． coli 和 B． subtilis，单敲除金黄色葡萄球菌
(Staphylococcus aureus)的 noc，将导致在 15%的突变
细胞中形成多个 Z 环和 DNA 损伤［29］。这一结果说
明球菌中的 Noc 在协调细胞分裂与染色体分离上具
有更加重要的作用。

4 其它调控方式

4. 1 新月柄杆菌中的 MipZ 调控
新月柄杆菌( Caulobactercrescentus)既没有 Min

系统也不含 NO 系统。Caulobactercrescentus 不同于
E． coli 和 B． subtilis，经过细胞分裂以后，会产生两
个大小不同的细胞。一个是有柄细胞，另一个是形
状小一些的游动细胞。有柄细胞会立即重新进入细
胞周期，而游动细胞不会立刻进入细胞周期，但最终
会形成有柄细胞。

研究发现，MipZ 高表达会阻止 Z 环的组装，说
明 MipZ 是分裂的抑制子。在细胞周期中 MipZ 以
一个弥散的焦点形式存在，这一焦点与 ParB 的焦点
重叠。ParB 以 ParB-GTP 的形式形成焦点，与复制
起点一起位于细胞有柄的一极，当 DNA 复制开始后
分裂成两个，其中一个焦点移动到细胞的另一
极［36］。由于 MipZ-ParB 复合体的动态不稳定性，
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MipZ 不是限制在复制起点，而是以一个浓度梯度的
形式分散，在细胞极处浓度最高，在细胞中部浓度最
低［36］。敲除 parB 导致 MipZ 在细胞中重新分布。
MipZ 的错误分布表明 MipZ 在空间分布上受 ParB
的调控。Kiekebusch 等人最近发现，ParB 调控 MipZ
的 ATPase 的活性是通过促进其二聚体化而不是作
为 ATPase 激 活 蛋 白 ( AAP )［37］。这 种 MipZ 的
ATPase 循环调控产生了 MipZ 的浓度梯度，最终在
空间上调控了 Z 环的形成。
4. 2 链霉菌中的 SsgB 正调控 Z 环定位

丝状细菌链霉菌( Streptomycesspp． )孢子形成的
过程中，细胞分裂间隔环形成的位点是受正调控
的［38］。Streptomyces spp． 中并不存在与 Noc 或 SlmA
同源的蛋白，也不具备 Min 系统。一直认为 FtsZ 是
间隔环 形成过程中出现的第一个 蛋 白，但 在
Streptomyces spp．中，SsgB 蛋白早于 FtsZ 定位在分裂
位点。SsgB 蛋白是一种与膜连接的分裂体成分。
在 ftsZ 缺失突变体中，SsgA 和 SsgB 蛋白能够定位
在未来形成 Z 环的位置;在 ssgA 或 ssgB 缺失突变体
中，FtsZ 不能定位在未来形成间隔环的位置。SsgA
把 SsgB 正确定位在将形成间隔环的位置，SsgB 招
募 FtsZ 到形成 Z 环的位置［38］。

SsgB 是被发现的第一个可以引导 FtsZ 定位的
蛋白，作用机制并不清楚。SsgB 在细菌界中不是广
泛分布的，但可能会在其它细菌中找到类似蛋白。
这一发现引发了一个全新的 Z 环定位调控方式的
发展。

5 展望

细菌的细胞结构虽然简单，但其分裂依然是一
个复杂的过程。人们利用蛋白定位、细胞形体学观
察等一系列实验技术来研究细菌细胞分离的调控机
制。本文就目前研究的关于分裂体定位的调控方式
进行了一个概述，然而仍然有许多问题有待进一步
研究。例如，在类核闭塞中，如果像目前结果所证明
的，SlmA 可以通过消耗 FtsZ 抑制 Z 环的形成，那么
当细胞中部的 Z 环正在组装时，游离的 FtsZ 分子是
否会被隔绝在已存在但无功能的 FtsZ 聚合体结构
中? 又如，SlmA 连接的更高级的 FtsZ 组装是否会
招募下游的细胞分裂蛋白? 在正调控中，是什么控
制了细胞分裂的激活子 SsgA 的定位，这种定位也是

正调控吗? 解决这些问题需要我们更进一步的研
究。关于细菌细胞分裂的调控机制已经愈来愈受到
专家学者的关注，随着分子生物学技术的不断提高，
相信在不远的将来人们对于细菌细胞分裂的认识将
更清晰。
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Regulation of the Z ring positioning in bacterial cell
division-A review

Yu Sang，Jing Tao，Yufeng Yao*

Department of Medical Microbiology and Parasitology，Shanghai Jiao Tong University School of Medicine，Shanghai
200025，China

Abstract:The regulatory mechanism of bacterial cell division has long been a research focus． Forming a septum at the
middle of the cell，the seemingly simple process is involved by multiple regulation factors． Zring ( FtsZ ring) is the
skeleton of the splitting complex． The locus where Z ring is formed is not only the position the septum formed but also
determines the cell division site． Formation ofZring in the incorrect location results in inequality cell division． Several cell
division regulation systems have been identified，including the Min system，nucleoid occlusion and the MipZ protein which
effectively prevent Zring assembly by different mechanisms，ensuring formation of the fission complex at the correct
position． Recent progresses about the formation process of Zring and regulation mechanism affecting the Z-ring positioning
are summarized．
Keywords: bacterial cell division，the Min system，nucleoid occlusion
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