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摘   要：毒素-抗毒素(toxin-antitoxin, TA)系统是普遍存在于细菌、古细菌及原噬菌体中的遗传元

件，通常由分别编码毒素和编码抗毒素的基因组成。毒素在细菌细胞中较为稳定，而抗毒素则容

易被降解。大多数毒素为蛋白并具有酶的活性，通过影响蛋白质的翻译、DNA 的复制等重要生命

活动从而对细菌产生毒性，抑制细菌生长。抗毒素为蛋白质或非编码 RNA，通过极其多样的方式，

中和毒素的毒性。目前发现 TA 在调控质粒拷贝数、流产性感染、生物被膜的形成等过程中发挥

着重要作用。随着研究的不断深入，新型 TA 不断被发现，极大地促进了我们对于 TA 的认识。

目前 TA 已经扩展到 I‒Ⅷ型，本文总结了近期发现的新型 TA，并重点介绍了最新发现的Ⅶ型

TA 及其特殊的中和机制。由于 TA 与病原微生物的致病性密切相关，因此，深入研究这些 TA 可

以为耐药微生物的治疗提供新的靶点。 
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Abstract: Toxin-antitoxin systems (TAs) are prevalent genetic elements in bacteria, archaea, 
and prophages, which are usually composed of a growth-inhibiting toxin and its cognate 
antitoxin. Toxins are stable in bacterial cells, while antitoxins are prone to be degraded by the 
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ATP-dependent proteases. Most toxins are proteins and have enzyme activity, which inhibit 
bacterial growth by affecting important life activities such as protein translation and DNA 
replication. Antitoxins are either proteins or noncoding RNAs that neutralize the toxicity of 
toxins to bacteria in diverse ways. The available studies have demonstrated that TAs function as 
plasmid-stabilization elements, provide defense against phages, and promote biofilm formation. 
As the research deepens, increasing novel TAs have been discovered, which improves our 
understanding of TAs. At present, the classification of TAs has been extended to types Ⅰ–Ⅷ. 
This paper summarizes the recent discoveries of new TAs and focuses on the type Ⅶ TA in 
which the enzymatic antitoxin chemically modifies the toxin to neutralize it. Since TAs are 
closely associated with the pathogenicity of pathogenic microorganisms, in-depth study of 
these TAs can provide new targets for the treatment of drug-resistant microorganisms. 
Keywords: toxin-antitoxin (TA) system; type Ⅶ TA; post-translational modification; treatment of 
drug-resistant microorganisms 
 

毒素-抗毒素(toxin-antitoxin, TA)系统在细

菌染色体和质粒上普遍存在，通常位于同一操

纵子下，由分别编码毒素的基因和编码抗毒素

的基因组成。大多数毒素为蛋白，在细菌细胞

中较为稳定，抗毒素为蛋白或非编码 RNA，且

容易被降解[1]。在细菌正常生长过程中，毒素

的毒性会被抗毒素中和。当细菌遭遇不利环境

时，例如营养缺乏、DNA 损伤、抗生素作用、

噬菌体入侵等，抗毒素则会被降解，毒素被释

放，通过干扰细菌必需的生命活动，如膜的完

整性、细胞壁合成、蛋白质的翻译、DNA 复制

和细胞骨架的形成等，进而改变细菌自身的代

谢以应对不利的环境。当应激条件消失后，抗

毒素重新被合成，毒素的毒性再次被抗毒素中

和，细菌恢复生长[2]。TA 系统的毒素不同于细

菌在生长过程中产生的各类毒素—包括由细胞

分泌到细胞外的外毒素(exotoxin)和由于菌体裂

解后而释放出的细菌内毒素(endotoxin)。TA 系

统的抗毒素也不同于免疫治疗中通过这些毒素

免疫高等动物，得到具有中和作用的特异性抗

体或血清(抗毒素)[3]。到目前为止，已经发现的

TA 系统可以分为 I‒Ⅷ型，其中Ⅱ型 TA 的研究

最为广泛[4]。最新发现的Ⅶ型 TA 与Ⅱ型 TA 较

为相似，两类 TA 的毒素和抗毒素都是蛋白质，

但两者作用机制完全不同。Ⅱ型 TA 主要通过抗

毒素与毒素的直接结合，来中和毒素的毒性，

而Ⅶ型 TA 则是依赖抗毒素对毒素进行翻译后

修饰，来消除毒素的毒性[5]。与Ⅱ型 TA 一样，

Ⅶ型 TA 大量存在于微生物中，然而关于它们

的研究相对较少，对Ⅶ型 TA 的研究有利于进

一步了解 TA 系统与致病菌毒力之间的关系。 

1  TA 系统分类 
根据毒素抗毒素的性质以及中和毒素的方

式，TA 系统被分为 I‒Ⅷ型。在 I 型到Ⅶ型 TA
中，毒素是蛋白质，而在Ⅷ型 TA 中，毒素与

抗毒素都是非编码小 RNA[6]，在 I 型、Ⅲ型和

Ⅷ型 TA 中，抗毒素是小的非编码 RNA，而

在Ⅱ型、Ⅳ型、V 型、Ⅵ型和Ⅶ型 TA 中，抗

毒素是小蛋白质[7]，如图 1 所示。 

1.1  I 型 TA 
在 I 型 TA 中，抗毒素是 RNA，能够抑制

毒素 mRNA 的翻译[9]。最先发现的 I 型 TA 是

hok-sok 系统[10]。I 型 TA 中的毒素大多是针对

细菌膜完整性的小疏水肽，能破坏细胞膜，抑

制细胞分裂[9]。在大肠杆菌的 hok-sok 系统中， 
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图 1  TA 系统分类及中和机制[8] 
Figure 1  The classification and the neutralization mechanisms of TA system[8]. 
 
抗毒素通过抑制先导肽的翻译发挥作用。抗毒

素 Sok 碱基与 mok 的核糖体结合位点结合，mok
是一种重要的先导肽，因此间接阻止了 Hok 毒

素的翻译。而在大肠杆菌中的 tisB-istR 系统中，

在毒素 TisB 的翻译起始位点上游存在 100 个核

苷酸，这段核苷酸序列能够与核糖体结合，是

毒素 TisB 翻译必需的，抗毒素 IstR 能够与这段

序列结合，从而抑制毒素蛋白的翻译[11]，此外

I 型 TA 还有 symE-symR 系统、ldrD-rdlD 系统

等，I 型 TA 通常与细菌抵抗噬菌体相关[12]。除

了抑制翻译外，毒素抗毒素形成的 RNA 双链也

是细胞 RNA 酶的靶标，抗毒素的结合最终导致

毒素的 mRNA 发生降解[13]。 

1.2  Ⅱ型 TA 
Ⅱ型TA是所有TA系统中研究得最多的一类，

Ⅱ型 TA 中毒素与抗毒素都是蛋白，抗毒素能够

与毒素形成稳定的复合物，从而中和毒素[14]。与

I 型 TA 不同，这两个基因通常在同一启动子下，

抗毒素一般位于毒素基因的上游 [4]。在营养缺

乏、高温、氧化应激、噬菌体感染或抗生素压

力等应激条件下，细胞内的抗毒素被蛋白酶降

解，毒素从抗毒素毒素复合物中被释放[15]，Lon、
ClpAP 和 ClpXP 属于 ATP 依赖性蛋白酶，在应

激条件下能参与抗毒素的降解[16]。Ⅱ型 TA 根据

毒素的功能和结构特征分为 relBE、mazEF、

vapBC、ccdAB、parDE、higAB、hipBA 和 Phd-Doc
等家族。抗毒素和毒素转录水平上的差异也能

够调节 TA 系统，这种机制叫作“条件协同

性”[17]。在定量分析大肠杆菌 relBE 的 TA 系统

后发现，不同化学计量比的毒素和抗毒素会形

成异聚体，而作用最强的转录阻遏物是具有这

2 种蛋白质中间比例的复合物。当抗毒素 RelB
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超过毒素 RelE 时，抗毒素形成二聚体 RelB2，
可抑制 relBE 启动子。并且 2:1 的 RelB2:RelE
复合物对 relBE 启动子表现出最强的转录抑制

作用。然而 2:2 的 RelB2:RelE2 复合物无法与启

动子结合，此时转录仍处于激活状态[17]。目前

为止，发现的所有的 TA 系统都具有条件协同

性，这是 TA 系统较为普遍的特征[17]。不同的  
Ⅱ型 TA 具有不同的作用，例如铜绿假单胞菌中

higAB 系统会影响其他毒力因子表达[18]，包括

yefM-yoeB 在内的一些其他Ⅱ型 TA 系统有助于

宿主细胞内细菌的存活[19]，mqsRA 系统参与了

生物被膜的形成[20]，毒素蛋白 HipA 有助于持

留菌的形成[21]。 

1.3  Ⅲ型 TA 
Ⅲ型 TA 的抗毒素是 RNA，能够与毒素蛋

白直接结合，目前已知的Ⅲ型 TA 主要有 3 个家

族，分别是 toxIN、tenpIN 和 cptIN，toxIN 系统

是最早发现的Ⅲ型 TA[22]。ToxN 毒素具有核糖

核酸内切酶活性，可通过与抗毒素(ToxI)相互作

用形成大分子复合物[23]。三聚体毒素抗毒素复

合物是通过 3 个 ToxN 蛋白和 3 个 ToxI 单体相

互作用形成的，从而抑制 ToxN 毒素[23]。在 toxN
基因之前有一系列的直接重复和短的反向重复

序列，抗毒素重复序列被认为是Ⅲ型 TA 的关键

特征。toxIN 系统的主要功能是通过促进细菌的

流产性感染，抵抗噬菌体感染[24]。 

1.4  Ⅳ型 TA 
Ⅳ型 TA 系统的毒素和抗毒素都是蛋白质，

但是抗毒素不是直接通过相互作用抑制毒素毒

性，而是通过与毒素竞争性结合毒素的底物，

从而抑制毒素蛋白的毒性[25]。在大肠杆菌中最

早发现的Ⅳ型 TA 是 cbeA-cbtA 系统[25]。毒素蛋

白 CbtA 能够与细胞骨架蛋白 MreB 和 FtsZ 结

合，阻止细胞骨架蛋白聚合，从而改变细胞形

态，最终导致细胞溶解。抗毒素蛋白 CbeA 能

够与 MreB 和 FtsZ 蛋白结合，稳定细胞骨架，

消除毒素 CbtA 的毒性[26]。 

1.5  Ⅴ型 TA 
V 型 TA 的抗毒素是蛋白质，但不直接与

毒素结合，而是通过降解毒素的 mRNA，抑制

毒素的表达[27]。目前唯一的Ⅴ型 TA 是 ghoST 系

统，毒素蛋白 GhoT 能够损伤细胞膜，导致细

胞死亡，抗毒素 GhoS 具有核糖核酸内切酶活

性，能够降解毒素蛋白 GhoT 的 mRNA[27]。 

1.6  Ⅵ型 TA 
Ⅵ型 TA 最早是在革兰氏阴性菌新月柄杆

菌(Caulobacter crescentus)中发现，毒素与抗毒素

都是蛋白质[28]。最先鉴定的Ⅵ型 TA 是 socA-socB
系统，socAB 系统中毒素蛋白 SocB 与抗毒素蛋

白 SocA 能够直接结合，但不能使毒素蛋白失

活，而是在抗毒素在结合毒素蛋白之后，通过

结合蛋白酶体，降解毒素蛋白[28]。 

1.7  Ⅶ型 TA 
Ⅶ型 TA 的毒素和抗毒素都是蛋白质，已

经鉴定的Ⅶ型 TA 分为 3 种：HepT/MntA 系统、

Rv1045/Rv1044 系统和 Hha-TomB 系统[5]。Ⅶ型

TA 作为最近发现的新型 TA，其机制与Ⅱ型 TA
明显不同，Ⅱ型 TA 中的抗毒素通常是与 DNA
结合的转录因子，Ⅶ型 TA 中抗毒素则是一类

酶，并且Ⅶ型 TA 中毒素毒性的中和不是基于

与抗毒素的直接相互作用，而是依赖于抗毒素

对毒素活性位点进行翻译后修饰[29]。 

1.8  Ⅷ型 TA 
Ⅷ型 TA 系统的毒素与抗毒素都是非编码

的小 RNA ，目前鉴定的 Ⅷ 型 TA 主要为

CreT/CreA 系统，该系统位于 CRISPR-Cas 系统

cas6 和 cas8 基因间，与 CRISPR-Cas 系统发生

偶联，毒素级联抑制毒素 (cascade-repressed 
toxin, CreT)受 cascade 的调控，其 5′端包含一个

与 16S rRNA 3′结合的序列，CreT 对 tRNAucu
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的劫持抑制了一些关键基因的翻译，引起细菌

毒性[30]。抗毒素 CreA 类似 CRISPR-Cas 系统的

crRNA，通过引导 Cas 蛋白抑制 CreT 的转录[30]。

CRISPR-Cas 系统可利用抗毒素 CreA 控制毒素

CreT 的表达，使宿主菌无法丢失其 CRISPR-Cas
系统(对其“上瘾”)。一旦 CRISPR-Cas 组分被破

坏，就会诱导 CreT 毒素的表达，从而抑制甚至

杀死该宿主菌，从而保护了 CRISPR-Cas 系统

在细胞群体中的稳定存在[30]。 

2  TA 的功能 
自从 1983 年发现 TA 可以通过分离后致死

效应维持质粒和基因组的稳定以来，目前关于

大部分 TA 的生物学功能还不清楚，甚至还有

争议。经过四十年的发展，大量研究鉴定了一

些新的 TA，以及新的毒素活性和抗毒素的“解
毒”机制，极大促进了我们对于 TA 的认识，目

前已知的 TA 的功能至少包括以下几点。 

2.1  调节质粒拷贝数 
TA 最早被认为主要与质粒的分离后致死

(post-segregational killing, PSK)有关，分离后致

死主要依赖于 TA 中不稳定的抗毒素和能稳定

存在的毒素发挥作用，当发生质粒丢失后，细

菌无法持续产生抗毒素来中和细胞中的毒素，

最终导致细胞死亡，因此确保存活下来的细菌

中都含有携带 TA 的质粒[31]。大肠杆菌中发现

的 I 型 TA 中 hok-sok 系统和Ⅱ型 TA 中 ccdAB
系统[32]，Ⅱ型 TA 中的 parDE 系统和 kis/kid 系

统[33]，部分Ⅲ型 TA 和Ⅳ型 TA 中的 abiEi/ii 都
被证明具有稳定质粒复制的功能[34]。TA 除了发

挥 PSK 功能外，部分 TA 还可以通过直接调节

质粒拷贝数，获得稳定遗传。最近研究发现Ⅱ型

TA 中 PtpT/PrpA 系统能调控质粒的复制过程，

敲除 PtpT/PrpA 系统，不影响质粒的稳定性，

反而质粒的拷贝数异常升高。最后发现抗毒素

PrpA 直接结合于质粒复制起始区的重复子序列，

以浓度依赖的方式竞争阻碍质粒复制蛋白 RepB
对复制区的结合。在应激条件下，细菌中抗毒素

发生降解，解除了质粒的复制抑制，质粒大量复

制，保证了在不利环境下携带 PtpT/PrpA 系统的

质粒稳定遗传。正常条件下，PtpT/PrpA 系统对

质粒复制进行抑制，避免了质粒的过度复制[35]。 
2.2  促进持留菌与非可培养状态的形成 

持留菌是指代谢缓慢，表现出对抗生素和

环境压力的高度耐受的细菌亚群[16]。持留菌同

时是临床上一些感染性疾病反复发作的主要原

因，关于持留菌的形成机制尚不完全清楚[36]。

最近研究发现 TA 与持留菌的形成密切相关。

最早在大肠杆菌中鉴定的与持留菌相关的 TA
是 hipBA 系统。该系统在应激环境下，RelA 和

SpoT (ppGpp 合成酶 )合成细胞内信号分子

ppGpp，ppGpp 能够抑制细胞中的去多聚磷酸酶

(PPX)，多聚磷酸激酶(PPK)则通过合成多聚磷

酸(PolyP)活化 Lon 蛋白酶，Lon 蛋白酶可以降

解抗毒素，释放出 HipA 等毒素，从而抑制蛋

白质的合成、DNA 的复制等重要活动，最终抑

制细菌生长，导致持留菌的形成[37]。随着抗毒

素恢复至正常水平，毒素重新被抑制，细菌恢

复活性。SOS 反应也能够引起持留菌的形成，

SOS 反应是一种通过诱导某些 I 型和Ⅱ型 TA 来

应对氧化应激和抗生素作用的应激反应[38]。除

此之外，沙门氏菌(Salmonella)毒素 TacT 通过

乙酰化甘氨酰-tRNA，抑制蛋白质的合成，并

促进持留菌的形成[39]，研究发现当沙门氏菌中

GNAT 毒素基因被敲除以后，经巨噬细胞吞噬

后，沙门氏菌形成的持留菌比例会大大降低[40]。

当细菌遭遇不良生活环境时，如低温、高温、

重金属、高渗透压、消毒剂、抗生素等，还会

形成另一种活的非可培养的状态(VBNC)，此时

细菌仍具有代谢活性和完整的细胞结构，但在
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培养基上无法形成菌落[41]。细菌的 VBNC 状态

与持留态联系紧密，相比于持留态下细菌短暂

的休眠状态，VNBC 状态是细菌一种更深层次

的休眠状态[42]。目前发现 TA 系统的激活与微

生物 VBNC 状态的形成密切相关，在不良环境

下，TA 触发系统中的 relA、spoT、lon、ppx、
ppk 基因被激活，从而激活了相关 TA 系统，如：

RelBE、HigBA、VapBC、MparDE2、HipBA 等[42]，

TA 系统中的抗毒素被降解，引起毒素抗毒素的

比例失调，最终使得游离毒素含量增加[42]。游

离的毒素通过抑制 DNA 复制及蛋白质翻译、促

进 mRNA 断裂、抑制细胞分裂等促进微生物

VBNC 状态的形成[42]。 

2.3  生物被膜的形成 
细菌细胞可以聚集在生物和非生物固体表

面上，形成生物被膜。生物被膜是由胞外多糖

基质包裹的多细胞聚合体[43]，能帮助细菌对抗

不利环境，并且表现出抗生素耐受性[44]。生物

被膜还能帮助一些病原菌侵染宿主，如铜绿假

单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)通过形成生物

被膜，对抗宿主的防御机制[45]。TA 系统与生物

被膜的形成密切相关 [46]，包括 I 型 TA 系统

sprG2-sprF2[47]，Ⅱ型 TA 系统 hicAB、prlF-yhaV
和 yafNO[48]，Ⅴ型 TA 系统 ghoST[49]，Ⅶ型 TA
系统 Hha-TomB[50]，都被证明能够显著影响细

菌生物被膜的形成。最早发现能够直接影响生

物被膜形成的 TA 系统是 mqsRA[51]。抗毒素

MqsA 是压力调节因子 RpoS 的阻遏物，而低浓

度的 RpoS 则会降低 GMP 水平，最终限制生物

被膜的形成。在应激条件下，Lon 和 ClpXP 蛋

白酶降解抗毒素 MqsA，导致 RpoS 累积，最终

使浮游细胞的高度运动状态转变为固着状态，

从而形成生物被膜[51]。 

2.4  抵御噬菌体感染 
目前关于 TA 功能比较明确的是参与抵御

噬菌体侵染[12]。流产感染是通过在噬菌体复制

阶段激活 TA 等方式，引起感染细胞的利他自

杀，阻止噬菌体在细菌群体中的繁殖[52]。如大肠

杆菌 K-12 (Escherichia coli K-12)中发现的Ⅱ型

TA 系统中的 rnlA-rnlB 系统可以显著阻止 T4 噬

菌体的感染，当噬菌体在大肠杆菌中复制时，

会中断细菌细胞中一些基因的表达，其中包括

抗毒素基因 rnlB，并且细胞中抗毒素 RnlB 不稳

定，容易降解，最终导致细胞中的毒素 RnlA 被

释放出来，切割细胞中细菌和噬菌体的 mRNA，

从而抑制噬菌体在大肠杆菌内的增殖[53]。除此

以外，Ⅲ型 TA 如 toxIN 和 tenpIN 家族，则能引

起多种细菌的流产性感染，包括乳酸乳球菌

(Lactococcus lactis)、发光光杆菌(Photorhabdus 
luminescens)和大肠杆菌。正常条件下，抗毒素

ToxI 能够与毒素蛋白 ToxN 形成稳定复合物，

抑制毒素 ToxN 的活性。当噬菌体入侵细菌时，

同样会引起抗毒素 ToxI 降解，毒素 ToxN 被释

放，Ⅲ型 TA 系统中毒素 ToxN 也具有 RNA 酶

活性，会切割细胞中的噬菌体和细菌的 mRNA，

最终导致细菌的死亡[54]。在噬菌体入侵时，已

被证明具有抵抗作用的 TA 还包括 I 型 TA 系统

hok/sok[55]以及Ⅱ型 TA 系统 MazEF[56]、DarTG[57]

等，这些 TA 也能够通过激活其毒素毒性，杀

死被噬菌体侵染的细菌，从而有效阻止噬菌体

的侵染。此外，细菌的防御系统通常集中位于

细菌的“防御岛”上，因此 TA 系统可能通过协同

细菌其他防御系统，如 CRISPR-Cas 系统、限

制性修复系统等，联合发挥抵抗噬菌体的    
功能[58]。 

3  Ⅶ型 TA 的研究进展 
目前已经发现的Ⅶ型 TA 来自希瓦氏菌

(Shewanella oneidensis)的 HepT/MntA 系统，结

核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculosis)中的
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Rv1045/Rv1044系统以及耶尔辛氏肠炎菌(Yersinia 
enterocolitica)中的 Hha-TomB 系统，如图 2 所示。 

3.1  HepT/MntA 系统 
HepT/MntA 广泛存在于细菌和古菌中[59-60]，

通过细菌毒性实验验证了 HepT/MntA作为一种

新型 TA，但毒素 HEPN 的底物仍不清楚[61]。鉴

于 HEPN 的功能以及其他 TA 毒素的功能，猜

测 HEPN 可能具有 RNA 酶功能，通过切割不同

的 RNA (tRNA、mRNA 和 rRNA)发现 HEPN 可

以高效地切割 ompA mRNA[61]。利用 X-射线晶

体学技术解析的 HEPN/MNT 复合物的结构，发

现 HEPN/MNT 以 6:2 的比例形成一个异源八聚

体，这不同于大多数 TA 1:1 的结合比例[29,62]。

HEPN 通过二聚化形成一个 V 型的沟槽，其保

守的 RX4-6H 酶活基序位于 V 型沟槽内，而

MNT 则主要与 HEPN 的 α2 和 α4 相互作用，对

于中和 HEPN 的结合至关重要[29]。由于 MNT
可以通过与 HEPN 的直接相互作用中和其毒

性，HEPN/MNT 最初被认为是Ⅱ型 TA[61]。但与

Ⅱ型 TA 明显不同的是抗毒素 MNT 是一个具有

核苷酸转移酶结构域的蛋白，而非Ⅱ型 TA 中抗

毒素通常具有的转录因子结构域，此外，HEPN
一个保守的 R70 对于 HEPN/MNT 的中和起到

关键作用，而单独突变 R70 并不足以破坏

HEPN/MNT 的直接相互作用，这很难用Ⅱ型 TA
来解释[5]。 

 

 
 
图 2  Ⅶ型 TA 类型及其毒素中和机制 
Figure 2  Summary of the type Ⅶ toxin/antitoxin (TA) systems in which the enzymatic antitoxin 
chemically modifies the toxin to neutralize it. 
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研究发现，HEPN/MNT共表达时，SDS-PAGE
结果显示 HEPN 的分子量明显高于单独表达的

HEPN (大约 1 kD)，将共表达的 MNT 保守的

GSX10DXD 结合位点突变后，HEPN 分子量不

再变大，这意味着毒素 HEPN 可能是被抗毒素

MNT 进行了某种修饰[29]。作为具有最小的核苷

酸转移酶家族结构域的抗毒素 MNT，该家族蛋

白可以将核苷酸转移到具有羟基的氨基酸上，

并与这个氨基酸上的羟基形成磷酸二酯键。随

后通过 HPLC/MS 分析经 PDE 酶切后的 HEPN
的产物以及晶体结构，发现每个毒素 HEPN 的

Y104 被转移上了 3 个 AMP，通过与 HEPN 未

被腺苷酸化修饰的解耦股对比，发现 Y104 被

腺苷酸化修饰导致了其 RX4H loop 向 HEPN 二

聚体形成的沟槽外部发生了一个逆时针几乎

180°的旋转[29]。并且这 3 个 AMP 紧贴着 HEPN
一个带正电荷的区域，包括 HEPN 一个高度保

守的 R70[61]，因此，推测 HEPN 的腺苷酸化修

饰可能占据了其与底物的结合位点。 
同期研究关于蓝细菌(Aphanizomenon flos-aquae)

中 I-D CRISPR-Cas 附近的一对 HepT/MntA 系

统时，同样发现了类似现象，HEPN 可以将 tRNA 
3′端切除 4 nt，从而干扰蛋白质翻译过程，继而

对细菌产生毒性，而 MNT 利用 ATP 将位于

HEPN 酶活 loop 的保守的 Y109 共价连接 2 个

AMP，进而干扰蛋白质的翻译[63]。尽管在已经

报道的 HepT/MntA 系统中，已经明确毒素的中

和依赖于抗毒素对其腺苷酸化修饰，然而目前尚

不清楚为什么其被修饰的数目不同，以及有没有

其他未知因素将毒素上被修饰的腺苷酸去除[5]。 

3.2  Hha-TomB 系统 
Hha-TomB 系统是存在于耶尔辛氏肠炎菌

和大肠杆菌中的 TA，大肠杆菌的 Hha-TomB 系

统与生物被膜的形成有关，毒素 Hha 可以使大

肠杆菌生物被膜的形成减少甚至导致细菌的裂

解，而抗毒素 Tom 可以使 Hha 失去毒性[64]。最

新研究发现抗毒素 TomB 可以将毒素 Hha 一个

保守的半胱氨酸 C18 氧化成-SOXH，并导致毒

素的稳定性降低，中和其毒性[65]。通过 NMR
解析了耶尔辛氏肠炎菌的抗毒素 C117S YmoB
的结构，发现它由一个包含 4 个反向平行的   
α 螺旋和 C 末端的一个小 α 螺旋形成一个紧凑

的结构，其中 C117S 位于 C 端的小 α 螺旋[65]。

不同于Ⅱ型 TA 之间毒素与抗毒素形成紧密的复

合物，通过 15N 标记的 C117S YmoB 发现 Hha
和 TomB 之间只是瞬时的相互作用，通过 NMR
发现 TomB 一个保守的 E53 对于 Hha 与 TomB
的互作很重要[66]。 

3.3  Rv1045/Rv1044 系统 
结核分枝杆菌是严重危害人类健康的一类

病 原 菌 ， Rv0078A 、 Rv0836c 、 Rv1045 和

Rv2826a 属于一类功能未知的 DUF1814 家族

蛋白 [67]，它们都有一个核苷酸转移酶结构域

(nucleotidyltransferase, NTase)，NTase 具有 4 个

保守的 motif，其中 N 端的 I 和Ⅱ motif 和 DNA
聚合酶具有类似的特征，可以通过与金属离子

结合并负责核苷酸的转移，而 C 端的Ⅲ motif
和 tRNA 核酸转移酶相似，可以在未成熟的

tRNA 3′末端添加-CCA，而 VI motif 则可以通过

与Ⅲ motif 形成催化中心[68]。结核杆菌中 4 个

DUF1814 毒素蛋白都位于抗毒素蛋白的下游，

其中 Rv0078A 上游的 Rv0078B 编码产物为 68 个

氨基酸蛋白且与抗毒素 MazE 具有同源性，

Rv0836c 和 COG4861 基因组成一对 TA，Rv1045
和 Rv2826c 分别与 Rv1044、Rv2827c 组成 TA，

并且有研究表明 Rv1044 和 Rv2827c 对于结核

分枝杆菌的生长十分关键[68]。 
Rv1045/Rv1044 (“mycobacterial AbiE-like 

NTase toxins/antitoxin MenT3/MenA3”)最早被认

为是Ⅳ型 TA，Rv1045 编码发挥毒素作用的鸟苷
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酸转移酶 TglT (unusual type guanylytransferase- 
like toxin)，而 Rv1044 编码发挥抗毒素功能的

丝氨酸蛋白激酶 TakA (unusual type of atypical 
kinase antitoxin)[67]。Rv1045 作为一个具有鸟苷

转移酶活性的毒素，可以结合 NTP，例如 ATP、
GTP、CTP 等，特别对于 GTP 具有偏好性[67]。

Rv1045 对大肠杆菌的生长抑制可以被 Rv1044
解除，然而 Rv1045 和 Rv1044 之间可以直接相

互作用，这不同于Ⅳ型 TA。Rv1045 高分辨率

的结构显示它的整体结构呈双叶状，由 N-端结

构域 (N-terminal domain, NTD)和 C-端结构域

(C-terminal domain, CTD)组成，其中 N 端结构域

由一个核苷转移酶家族蛋白典型的 α/β 折叠，

而 C 端结构域由 5 个 α 螺旋组成，NTD 和 CTD
之间有一个腔，保守的 D80、D82 和 E146 位于

NTD 和 CTD 之间的腔中，此外，这个腔还富

含一些带正电的氨基酸，它们可能参与和 GTP
的结合[67]。 

有趣的是 Rv1045 一个保守的 S78 位点发

现被磷酸化修饰，并且其磷酸化依赖于上游的

Rv1044[67]。由于 Rv1044 缺乏激酶的典型特征

被认为是一个非典型的激酶，通过 HHpred 分

析发现 Rv1045 和 Rv2827c 都包含一个 N 端的

HTH 结构域和 C 端一个未知功能的结构域，将

其保守的 G71 和 D74 突变后，放射性自显影发

现 Rv1044 则不能对 Rv1045 进行磷酸化修饰[67]。

然而，Rv1045 与 GTP 的复合物结构也未见报道，

S78 修饰后的 Rv1045 如何抑制细菌生长的分子

机制目前仍不清楚。体外等温滴定量热法发现磷

酸化的Rv1045对GTP的结合能力显著低于未磷

酸化的 Rv1045，推测抗毒素 Rv1044 对毒素

Rv1045 的磷酸化阻止了其对 GTP 的结合[67]。虽

然 Rv1044 和 Rv1045 之间有直接的相互作用，但

是目前 Rv1044-Rv1045 复合物的结构尚未报道，

对于 Rv1044 磷酸化修饰 Rv1045 的分子机制也

不清楚[67]。 
尽管目前已发现的 3 种Ⅶ型 TA 的中和机

制几乎同时被揭示，但仍有一些问题没有被解

决。如，Ⅶ型 TA 是否从代谢酶进化而来，

Ⅶ型 TA 在细菌中是否发挥着更多的生物学功

能，以及在细菌中是否存在着另外的途径能够

逆转Ⅶ型 TA 的翻译后修饰？HepT/MntA 和

MenT/MenA (Rv1045/Rv1044)中的抗毒素都属于

NTase 家族蛋白，却可以对毒素分别进行腺苷酸

化修饰和磷酸化修饰，细菌中广泛存在着翻译后

修饰，那么在细菌中是否存在着更多新的Ⅶ型

TA 和新的中和机制？这些都是在后续研究中需

要解决的问题。Ⅶ型 TA 能够在致病菌中发挥稳

定的翻译后修饰，通过采取抑制抗毒素的表达或

破坏抗毒素对毒素的翻译后修饰的方式，使毒素

发挥毒性，从而抑制细菌生长。这也说明了Ⅶ型

TA 作为新型 TA，在耐药菌的治疗和药物靶点的

选择上有着巨大的潜力以及应用前景。 

4  TA 毒素作用位点 
TA 系统参与了细菌细胞中的许多重要过

程，包括 DNA 复制、转录、蛋白质翻译、细胞

壁合成以及细胞骨架的形成，如图 3 所示。部

分毒素能够靶向切割 mRNA，以大肠杆菌中的

Ⅱ型 TA 中的 mazEF 系统为例，mazEF 系统的

毒素为特异性的核糖核酸内切酶，能特异性切

割 mRNA 的 5′-ACA-3′上游的碱基[69]，类似的

还有 VapC 和 RelE 毒素。部分 MazF 毒素表现

为作用于 23S rRNA、16S rRNA 和 tRNA，从而

抑制翻译[70]。HicA 毒素具有特异性双链 RNA
结合域(~50 个氨基酸)能水解 RNA[71]。而 RelE
毒素能在核糖体 A 位点 mRNA 密码子第 2 位和

第 3 位之间切割。RelE 家族的毒素具有低序列

同源性，但保留类似于 T1、SA2 和 U2 (核糖体

非依赖性核糖核酸内切酶)的保守折叠[72]。 
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图 3  TA 系统毒素作用位点 
Figure 3  The molecular targets of TA system encoded toxins. 
 

大部分 TA 发挥功能都是通过干扰蛋白质

的合成，由于蛋白质翻译是一个复杂的过程，

包括核糖体的组装和氨基酸逐个添加到新生的

多肽链中，目前发现毒素可以在蛋白质合成的

各个步骤发挥作用[13]。例如Ⅱ型 TA 通过多种方

式干扰翻译，从翻译前和翻译过程中 mRNA 转

录物的切割，到 tRNA 结合氨基酸或肽链的延

伸。一些毒素还可以通过干扰翻译机制来阻止

蛋白质的合成。例如，谷氨酸 tRNA 合成酶被

HipA 毒素磷酸化，导致蛋白质合成受到抑制[37]。

phd-Doc 系统的毒素 Doc 通过磷酸化保守的关

键位点，导致 EF-Tu 失活[73]。VapBC 系统的

VapC 毒素识别并切割起始 tRNA (tRNAfMet)、
特异性 tRNA 和 23S rRNA 的 SRL[74]。AtaT 和

TacT 是新发现的具有乙酰转移酶活性的毒素[75]，

毒素 AtaT 通过乙酰化起始 tRNA 上结合的蛋氨

酸来抑制翻译起始而毒素 TacT 能够乙酰化

tRNA 的延伸因子。毒素 MbcT 具有 NAD 磷酸

化酶活性，能够通过磷酸化，耗尽细胞内的

NAD，导致细胞死亡 [76]，同家族的毒素 ParT
通过 ADP-核糖基化磷酸核糖焦磷酸合成酶，从

而抑制蛋白质合成[77]。而另一种具有 ADP 核糖

基转移酶活性的Ⅳ型 TA 的毒素 DarT 则通过

ADP 核糖基化单链 DNA 抑制 DNA 复制[78]。 
Ⅱ型 TA 以外的 TA 系统的作用机制，到目

前为止还未研究十分透彻。其他类型的部分

TA，如 I 型 TA 中 Hok 毒素使细胞膜去极化，

导致细胞损伤[79]。最近Ⅲ型 TA 复合物的研究

表明，毒素 ToxN 具有核糖核酸内切酶功能，

在细胞内切割序列为 AA↓AU，GAA↓AU 和

AAA↓AA[23]的 RNA。Ⅳ型 TA 中 CbtA 毒素可

阻止细胞骨架蛋白(MreB 和 FtsZ)的聚合 [25]。

V 型 TA 中 GhoT 毒素能破坏细胞膜，导致细胞

溶解[27]。Ⅵ型 TA 中 SocB 毒素在 DNA 复制过

程中，与 DNA 聚合酶竞争性结合 β 夹子，阻止

DNA 复制[28]。在Ⅶ型 TA 中，Hha 毒素是一种

血溶素表达调节蛋白，过表达后可导致细胞溶

解[66]。在Ⅷ型 TA，毒素 CreT RNA 不仅可以通
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过稀有密码子劫持稀有氨基酸精氨酸 tRNAUCU，

还可以劫持异亮氨酸 tRNACAU 发挥毒性，进而

抑制其他重要蛋白的合成[30,80]。 
一些 TA 系统的毒素之间存在共同的作用

位点，例如 CcdB 和 ParE 共同作用于 DNA 旋

转酶，结合 DNA 旋转酶的亚基可阻断 DNA 聚

合酶的通道，抑制 DNA 的复制[81]。非传统的

三元 ω-ε-ζTA 系统的 zeta 毒素的作用，通过磷

酸化必需核苷酸糖 UDP-N-乙酰氨基葡萄糖来

抑制细胞壁合成[82]。 

5  总结与讨论 
由于 TA 存在于所有的细菌、古细菌以及

原噬菌体中，研究发现 TA 与微生物的致病性

密切相关，特别是在致病微生物中分布尤为丰

富，因此，TA 的鉴定、中和机制以及致病机理

引起了许多微生物学家以及医药学界的关注。

尤其是抗毒素可以特异性中和毒素对细菌的毒

性，基于这一点，不少研究认为这为以毒素-抗
毒素为靶标的抗菌药物设计提供了新思路。同

时可以利用 TA 维持质粒稳定性、切割核酸等

的特点，开发新的基因工程和分子生物学工具。

研究表明，TA 还可以应用在临床上，在抗肿瘤

和抗病毒的治疗中有着重要意义[13]。并且目前

发现的基于翻译后修饰的Ⅶ型 TA 广泛存在于

结核杆菌、幽门螺杆菌等致病微生物中，并对

它们的致病力起到重要作用。因此，对它们的

致病机制的深入研究以及中和机理的研究，可

以为后续这些微生物的防治提供更多选择。 
随着对 TA 不断深入的研究，虽然越来越

多的新型 TA 及其作用机制被发现，例如最近

在嗜肺军团菌中发现丝 /苏氨酸激酶效应蛋白

Lpg2370 与同一操纵子下的上游 2 个蛋白组成

三元 HipBST TA，其中毒素 HipT 兼具效应蛋白

功能 [83]，此外，水稻百叶枯病菌效应蛋白

AvrRxo1-ORF1也与下游的AvrRxo1-ORF2形成

TA[84]，其中毒素 AvrRxo1-ORF1 在病原菌感染

时可以抑制维生素 B6 的生物合成[85]，意味着

TA 可能与效应蛋白从进化上有某种联系。总之，

TA 作为一个广泛存在于微生物的遗传元件，对

于 TA 的生物学功能急需深入研究。对于 TA 的

深入研究，还能进一步促进生物技术的发展以

及解决耐药菌的难题。 
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