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摘要：毒素-抗毒素系统(Toxin-antitoxin system，TA)在细菌和古菌的染色体和可移动遗传元件中广泛分

布，目前分为六大类型(I 型-VI 型)。研究发现 TA 能够促进多重耐药菌群的形成，同时参与细菌的程序

性死亡、调控生物被膜形成、介导细菌环境适应过程等多个重要的生命过程。TA 的研究主要集中在肠

道细菌和病原菌中，其中 II 型 TA 研究最为深入和广泛。本文综述了近年来新型 TA 的鉴定、毒素新型

作用靶点、抗毒素的调控功能以及 TA 间的相互作用等进展，并对未来的 TA 领域的潜在发展趋势和应

用前景也进行了评述。 
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毒素-抗毒素系统(Toxin-antitoxin system，TA)

在环境微生物和致病微生物中广泛存在，目前研

究集中在肠道细菌和致病菌。在模式微生物大肠

杆菌中已发现 40 对 TA[1–5]。TA 通常由 2 个共转

录的基因组成，其中 1 个基因编码不稳定的抗毒

素分子(Antitoxin)，另一个基因编码稳定的毒素蛋

白(Toxin)。学者曾将 TA 形象地比喻为细菌内的

“定时炸弹”，弹药为稳定的毒素，而定时器则为

不稳定的抗毒素分子[6]。在单独缺失抗毒素分子的

情况下毒素表达失控，导致细菌死亡[6–7]。TA 调

控细胞内多个重要的细胞过程，包括 DNA 复制[8]、

mRNA 稳定性[7]、翻译[9]、细胞骨架的形成[2]、细

胞膜的完整性[3,10]以及细胞壁的形成[11]，从而改变 

细胞的生理代谢状态，比如休眠细胞的形成[12]、抗

生素的耐受性或耐药性[13]、细胞的程序性死亡[6]

以及噬菌体感染[14]等。本文综述了 TA 的鉴定方

法、毒素和抗毒素功能研究的新突破以及不同 TA

间的相互作用和 TA 的应用等方面的新进展，评述

了 TA 领域的潜在发展趋势和应用前景。 

1  TA 的鉴定 

根据抗毒素的类型(RNA 或蛋白)以及抗毒素

拮抗毒素毒性的机制，可以将 TA 分为 6 种不同的

类型(I-VI 型) (图 1)。其中，针对 II 型 TA 的研究

最为深入和广泛，该类型 TA 具有如下典型的特 
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图 1.  I 型–VI 型 TA 

Figure 1.  Types of TA systems. Antitoxin (A) and toxin (T) are shown in light green and red respectively. 

 

征：(1) 编码毒素和抗毒素的基因通常为共转录

的，两者均编码小蛋白(一般少于 150 个氨基酸)；

(2) 毒素具有抑菌或杀菌作用，抗毒素可通过蛋白-

蛋白相互作用抑制毒素的毒性；(3) 毒素蛋白结构

稳定，而抗毒素蛋白易被蛋白酶水解；(4) 毒素和

抗毒素基因部分重叠或间距较短(≤60 碱基)，且

抗毒素通常位于毒素的上游；(5) 抗毒素或毒素-

抗毒素复合物可结合自身的启动子进行反馈调

控。基于上述特征，研究人员开发了预测 II 型 TA

的在线软件[15–16]和生物信息学分析方法[17]，促进

了 TA 的发现及鉴定。生物信息学分析发现，高

等真核生物和原核生物核苷酸结合超家族(Higher 

eukaryotes and prokaryotes nucleotide-binding，HEPN)

和最小核苷酸转移酶(Minimal nucleotidyltransferase，

MNT)在真核和原核生物中广泛存在，其中 HEPN 

家族蛋白由多样的核糖核酸酶组成，主要发挥防

御功能 [18]。HEPN 主要存在于限制修饰系统和

CRISPR 系统(如 Csm6 和 Csx1)中，Yao 等首次实

验证明 HEPN 和 MNT 组成一对典型的 II 型 TA[19]。

其中，HEPN 为毒素蛋白，具有抑菌但非杀菌作

用，而 MNT 则能够通过蛋白间相互作用完全拮抗

HEPN 的毒性。HEPN 均具有保守的 RX4-6H 结构

域，突变此结构域显著降低毒素的毒性。HEPN

家族蛋白的作用靶点及毒性机制仍不清楚。此外，

霍乱弧菌的非编码 RNA MtlS 具有细胞毒性，这

种毒性作用可被反义链编码的蛋白 MtlA 拮抗[20]，

是非编码 RNA 可作为 TA 中毒素组分的新发现。

I 型和 III 型的抗毒素均为非编码 RNA，但作用方

式不同[21]。其中 I 型抗毒素与毒素 mRNA 相互作

用抑制毒素翻译或促进毒素 mRNA 被 RNase 等降
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解，而 III 型中抗毒素直接与毒素蛋白相互作用抑

制毒素的毒性，然而对这两种类型的相关研究受

到 RNA 鉴定手段与研究手段的限制。IV 型中抗毒

素作用于毒素的靶点，干扰毒素与靶点的结合[2]。

V 型中抗毒素与 CRISPR-associated 酶有结构相似

性并具有 mRNA 切离酶的功能，通过特异性降解

毒素 mRNA 的方式直接抑制毒素的翻译[3]。VI 型中

抗毒素与毒素结合后促进毒素被蛋白酶的降解[22]。

随着分子生物学研究技术的发展，以及研究手段

的不断更新，相信会有更多具有新颖作用方式的

TA 被发现。 

2  毒素和抗毒素的新功能 

2.1  毒素功能的新发现 

经过 30 多年的研究，不同类型毒素的功能及

作用机制得到较为全面的阐释。这些胞内的蛋白

通过水解 mRNA、抑制 DNA 促旋酶活性、结合核

糖体、抑制细胞分裂等，发挥抑菌或杀菌作用。我

们近期的研究发现，大肠杆菌中 I 型 TA RalR-RalA

中的毒素 RalR 为 DNase，它非特异性水解甲基化

和非甲基化的 DNA，但不水解 RNA，拓宽了毒素

蛋白的功能[4]。此外，TA 作为限制修饰系统中的

重要成员之一，毒素在 DNA 或蛋白修饰方面的功

能也逐渐被揭示。结核分支杆菌(Mycobacterium 

tuberculosis)和大肠杆菌中均发现乙酰基转移酶超

家族的毒素，但它们的修饰方式又有明显区别。

结核分支杆菌中的 II 型毒素 DarT 含有 N-乙酰基

转移酶结构域，通过 ADP 核糖基化方式特异性修

饰胸腺嘧啶核苷[23]。而大肠杆菌中的毒素 AtaT 为

GNAT (Gcn5-related N-acetylatranferase)超家族的

成员，能够将乙酰基从乙酰辅酶 A 特异性地转移

到起始 Met-tRNAfMet，进而使其不能与起始因 

子-2 结合，导致不能形成翻译起始复合物，最终

抑制细胞的生长[5]。除此之外，磷酸化修饰影响蛋

白的活性，部分毒素也通过磷酸化过程对细胞产

生毒性，比如 II 型毒素 HipA 为磷酸化丝氨酸或

苏氨酸的磷酸激酶，可以磷酸化一系列的底物，

包括谷氨酰-tRNA 合成酶 GltX 第 239 位的丝氨

酸，而此氨基酸也为 GltX 的 ATP 结合位点，其磷

酸化导致细胞内累积过量的不带电荷的 tRNAGlu，

而引起急性应激反应，使细胞进入多重耐药菌的

休眠状态[24]。研究还发现，II 型毒素 Doc 磷酸化

翻译延伸因子 EF-Tu，导致其不能识别氨酰化的

tRNA，从而抑制翻译的进程并降低细胞的代谢速

率[25]。除了参与上述两种修饰外，毒素还参与甲

基化修饰过程。天蓝色链霉菌 A(3)2 [Streptomyces 

coelicolor A(3)2]中的 N6-腺嘌呤 DNA 甲基转移酶

PglX 与 PglZ 构成一对 II 型 TA。在没有噬菌体感

染时，二者通过蛋白相互作用抑制 PglX 毒性。当

DNA 未被修饰的噬菌体感染时，PglX-PglZ 复合

物被激活，通过对噬菌体 DNA 的甲基化修饰来抑

制噬菌体的感染[26]。细胞中还存在多种 DNA 和蛋

白的修饰，如磷硫修饰、琥珀酰化修饰、泛素化

修饰等，随着研究的不断开展和深入，TA 在这些

修饰过程中的功能及作用机制将会逐渐被发现。 

2.2  抗毒素独立于毒素的调控功能 

传统研究集中在抗毒素分子对毒素蛋白毒性

的拮抗机制以及对自身启动子的调控作用上。在

对正常生长条件下大肠杆菌的蛋白进行定量分析

中发现，虽然 II 型的毒素和抗毒素共同转录，但

对于 12 对 II 型 TA，胞内的抗毒素蛋白含量远高

于毒素蛋白[27]。另外，比对分析显示 TA 在进化

过程中出现毒素发生失活而与之相对应的抗毒素

分子得以保留的现象，暗示抗毒素分子可能具有
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不依赖于毒素的功能。II 型抗毒素作为 DNA 结合

蛋白，对 DNA 结合具有序列依赖性，多数结合特

定的回文序列。近期研究发现，大肠杆菌中的抗

毒素 MqsA 作为依赖于“回文序列”的 DNA 结合蛋

白，除了能够结合自身启动子实现对 TA 的反馈调

节之外，也能够结合宿主关键转录因子 Sigma 因

子 RpoS 的启动子，以抑制细菌的普遍应激反应。

在环境胁迫条件下，蛋白水解酶 Lon 可迅速水解

抗毒素蛋白 MqsA，解除其对毒素蛋白 MqsR 的抑

制作用；同时，因抗毒素蛋白 MqsA 水解释放的

RpoS 能够调控胞外多糖、过氧化氢酶、环二鸟苷

酸等物质的合成，从而促进了生物被膜的形成[7]。

由此可见，抗毒素 MqsA 是细菌从浮游状态转为

生物被膜生长状态的重要“分子开关”，这表明 TA

在细菌应激状态下的生理功能调节方面发挥着非

常重要的作用。此外，MqsA 也可以结合在生物被

膜合成关键调控因子 csgD 基因的启动子区，抑制

其表达，进而阻碍菌毛的生成[28]。在 rpoS 和 csgD

的调控区域均发现 MqsA 结合的“回文序列”，这

种结合随着特定条件下 MqsA 蛋白的水解失活而

解除，证明 TA 可以精细调控细菌对环境胁迫的应

答。我们最近还发现环境模式菌株恶臭假单胞菌

KT2440 (Pseudomonas putida KT2440)中的 MqsA

抗毒素不但可以与抗毒素 MqsA 的启动子区结

合，也可以与宿主 Sigma 因子 AlgU 和普遍应激

反应蛋白 PP_3288 的启动子区结合，发挥广泛的

调控作用[29]。 

3  不同类型 TA 间的相互作用 

研究发现，毒素 MqsR 可以通过特异性识别

mRNA 的 5′-GCU-3′序列降解 mRNA，而对大肠杆

菌的全基因扫描发现仅有 14 个基因的 mRNA 不

存在 5′-GCU-3′序列[30]，其中包括 ghoT 和 ralR。

通过体外 mRNA 降解实验和体内转录表达研究，

发现 GhoT-GhoS 为首个 V 型的 TA。结构解析发

现，抗毒素 GhoS 是以单体形式发挥作用，其与 

CRISPR 结合蛋白具有类似的结构。GhoS 特异性

地降解毒素 GhoT 的 mRNA，从而抑制毒素的毒

性[3]。此外，我们也发现 RalR-RalA 为新颖的 I 型

TA，RalR 反义链非编码 RNA RalA 通过碱基互补

配对结合于 RalR mRNA 编码区域，抑制 RalR 的

翻译延伸，这种拮抗作用受非编码 RNA 分子伴侣

Hfq 的严格控制，在缺失 hfq 基因的宿主中 RalA

的拮抗功能完全消失[4]，这也是首个受 Hfq 调控的

RNA 抗毒素[21]。进一步研究阐明了不同类型 TA

间的级联反应，即细菌在正常生长条件下，不同

类型毒素的毒性均被各自的抗毒素拮抗(图 2-A)，

不能发挥任何细胞毒性作用；而氧化胁迫等胞外

刺激信号激活了蛋白水解酶对抗毒素的降解作

用，从而启动了 II 型毒素 MqsR (图 2-B)，II 型毒

素进而降解 V 型抗毒素 ghoS mRNA，导致 V 型毒

素 GhoT 累积并发挥作用；V 型毒素能够迅速减弱

胞内的代谢活性，使宿主进入生长停滞状态。此

外，由于 I 型抗毒素非编码 RNA RalA 含有 GCU

序列可以被 MqsR 特异性降解，而在 MqsR 被累

积的环境胁迫条件下，我们推测 RalA 被水解而

RalR 得到积累，进而发挥 DNA 水解功能，从而

产生细胞毒性。所以，II 型 TA 可通过 mRNA 水

解酶的活性调控类型 V 型和 I 型 TA，从而揭示细

菌代谢调节的级联反应。鉴于 II 型和 V 型 TA 均

与细菌的多重耐药性直接相关，I 型 TA 能够增强

细菌对广谱性抗生素磷霉素的耐药性，该研究对于

细菌耐药性机制的阐释具有重要的指导意义。除

此之外，不同的 II 型 TA 间也存在相互激活作用， 
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图 2.  大肠杆菌中 I 型 TA (RalR-RalA)、II 型 TA (MqsR-MqsA)和 V 型 TA (GhoS-GhoT)间的相互作用 

Figure 2.  Cross-talk among type I (RalR-RalA), type II (MqsR-MqsA) and type V (GhoS-GhoT) TA systems. 

 

但具体的机制仍不清楚。II 型毒素 MqsR 可诱导

relE-relB 操纵子的表达[31–32]。反之，毒素 HipA 和

RelE 也可以诱导 mqsR-mqsA 操纵子表达[32–34]。过

表达 II 型毒素 VapC 也可以诱导不同菌中包括

YoeB-YefM 在内的多对 TA 的表达[35–36]。  

4  TA 的潜在应用价值 

工业发酵及分子克隆试剂盒研发均较好地应

用了 TA 稳定质粒的作用。依据 II 型毒素 AtaT 等

在 DNA 和蛋白修饰方面的特异性，可以将其开发

为阻断特定生物学过程(如翻译起始)的试剂，为相

关研究提供较好材料。多重耐药菌的治疗已经成

为医学界的攻坚难题之一，开发靶向毒素的药物

来抑制多重耐药菌群的产生为治疗反复性细菌感

染提供新的思路。但靶向单个毒素的方法具有一

定的局限性，TA 多重耐药菌群的形成作用中的冗

余性(Redundency)尚未有清晰的阐释。所以也可以

通过靶向 TA 的激活过程进而抑制多个毒素的表

达[37–38]。已有研究表明细菌的 TA 在真核细胞中也

发挥作用，其中 II 型 TA MazF-MazE 中的毒素

MazF 经诱导表达可有效抑制肿瘤细胞的生长，这

为肿瘤的治疗提供新的可能性[39]。 

5  展望 

目前 TA 的研究集中在模式菌株和致病菌中，

在环境微生物尤其是极端环境微生物中的研究明

显不足。微生物组(Micrbiome)计划的启动将为从

群落水平研究 TA 的功能提供新的契机，而对 TA

类型和功能的预测是开展相关领域研究的基石。

从 1984 年第一个 TA 被发现，历经 30 多年，TA

作用方式的复杂性和作用靶点的多样化已远超出

我们的预期。但国际上对 TA 的生理功能仍存在争

议，尤其 TA 能否引发“程序性死亡”和在多重耐药

菌群形成中的作用这两个“矛盾”的方面。TA 究竟
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是作为“定时炸弹”导致细菌自身死亡，还是作为

细菌对抗抗生素的“免死金牌”，仍需要更为深入

和系统的基础研究。 
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Bacterial toxin-antitoxin systems: yin and yang of death and 
persistence 

Yunxue Guo, Baiyuan Li, Xiaoxue Wang* 
Key Laboratory of Tropical Marine Bio-resources and Ecology, South China Sea Institute of Oceanology, Chinese Academy of 
Sciences, Guangzhou 510301, Guangdong Province, China 

Abstract: Toxin-Antitoxin Systems (TA) are prevalent in mobile genetic elements and chromosomes of 

prokaryotes. They have been classified into six different types based on the nature of the antitoxin and the way of 

activating the toxin. TA systems have been shown to play roles in the formation of dormancy and persister cell 

formation, and they have also been shown to participate in other important physiological processes such as 

programmed cell death, biofilm formation and general stresses responses. In the last three decades, the cellular 

targets and the regulation of TA systems have been revealed in both commensal and pathogenic bacteria; however, 

they have been largely unexplored in environmental microbes. In addition, most studies have focused on Type II TA 

systems, and more efforts need to be devoted to other types of TA systems. This review focused on recent 

discoveries of novel TA systems, their novel targets, the interaction among different TA systems, and the regulatory 

roles of the antitoxins. Moreover, we discussed the potential future directions for research in the TA field as well as 

their applications in biotechnology and in medicine. 
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