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摘要：越来越多的实验证明二价钙离子（4>% E）在细菌中有重要调控作用。本文从 4>% E信号对细菌生理的影
响、细胞内 4>% E浓度及测定方法、细菌中 4>% E的运输和 4>% E结合蛋白四个方面综述了目前细菌中钙信号的
研究进展。
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二价钙离子（4>% E）是生物体内重要的第二信
使，细胞内部自由钙离子浓度（［4>% E］B）一般保持在

$*( ).;?5T，远低于细胞外部环境的 4>% E浓度。正是
这种浓度梯度赋予了 4>% E传递信息的能力，从而使
其广泛地参与多种细胞生命过程，如细胞分裂周期

的调控、运输、运动、发病机理等。细菌和真核生物

相似，细 胞 内 4>% E 浓 度 也 维 持 在 较 低 水 平
（$** U C** =.;?5T），但细菌中钙信号调控研究却远
落后于真核生物。尽管细菌中 4>% E 的功能仍不十
分明确，但科学家们对 4>% E调控研究兴趣却与日俱
增［$］。

! 4>" #对细菌生理的影响
有关原核生物中 4>% E 的研究已经进行了近 &*

年［%］，其中 4>% E对细菌生理的影响研究涉及到趋化
性和运动性［C ( "］、细胞循环和复制起始［&］、孢子和异

形胞形成［’］、发病机理［)］、群体感应［F ( #］等。常态细

胞［4>% E］B很低，比细胞外 4>% E浓度要低近 "个数量

级。外界刺激可以引起细胞［4>% E］B的瞬时改变，有
假说认为这种瞬时改变可以以钙波的形式进行传

导，依靠这种信号的振幅、持续时间、频率和定位，多

种信息可以在此过程中被携带和传递，以激发系列

的磷酸化反应，激活相关调控蛋白表达，进而引起相

应的生理反应［$］。

$##)年 VB88>等发现海洋无鞭毛蓝细菌聚球藻
（,.-/"0("(""12）在环境中没有 4>% E的情况下停止运
动，外加 4>% E后又可完全恢复运动性。镧系金属 D,
可以占据 4>% E 结合位点，以此阻碍该细菌的运动
性。而 4>% E螯合剂 GWDS或 G+DS也能明显阻碍细
胞的运动。此实验说明 4>% E 很可能和海洋蓝细菌
的运动机制有关［$*］。

能证明 4>% E 介导细胞对刺激反应的最直接证
据就是趋化现象。$#)) 年 X0J>? 已经证明细胞
［4>% E］B控制着枯草芽孢杆菌（3$"&**12 21)#&*&2）的鞭
毛旋转方向［$$］。Y>8@<@7B8>在 $#FF年通过多种 4>% E

通道阻断剂表明 4>% E可以抑制大肠杆菌（42"0/’&"0&$



!"#$）的趋化性［!"］。但直到 !##$年 %&" ’结合荧光染
料 ()*&+"和 %&" ’结合荧光蛋白被用于检测大肠杆菌
细胞［%&" ’］,浓度后，才有证据表明对细菌增加排斥
力，可导致细胞质［%&" ’］,瞬时增加和细胞翻滚，而
增加吸引力可使细胞质［%&" ’］,瞬时降低和细胞平
移［!-］，而趋化性受体缺失突变株并没有［%&" ’］,变
化。

./01（(,2&345/6)0 /4374*&/)*4+0450,/,84 7*6/4,5 1）是
一种在细菌和古菌中广泛存在并在细胞分裂过程中

起关键作用的蛋白质。细菌细胞分裂时，在未来细

胞分裂的位点处，./01 通过形成环状结构———./01
环（./01 *,59）来指导细菌细胞的分裂。体外实验证
明，!: 3362;<的 %&" ’可以促使 ./01聚合［$］，但体内
实验证据目前还不明确。大肠杆菌细胞分裂时

［%&" ’］,也有显著变化，%=&59等在 !#>?年利用电子
探针分析发现在不分裂的细胞中，膜上 %&" ’浓度比
细胞质内高 "$倍，但是在细胞分裂过程中，细胞内
%&" ’浓度会显著升高近 @ 倍［!@］。这些实验表明
%&" ’可能在细菌细胞分裂时起着传递信号的作用。

"::@年 A6**4B,22&等发现蓝细菌（BC&56D&B/4*,)3）
%&’(’)&’ 07E F%%G!":在剥夺了化合态氮源的早期
有［%&" ’］,的瞬时变化，而氮剥夺能引起菌丝分化形
成异形胞。在此基础上他们在培养基中加入能把外

部 %&" ’转入内部的 %&" ’ 载体 %&2B,3CB,5（H"-!>G 复
合物），测定到氮剥夺早期 ［%&" ’］,瞬间显著提高到
最大值 :IG@ J :I"?!362;<，$ =后才缓慢回落到常态
水平，而且不再分化异形胞；加入真核生物

%&236K)2,5（钙调节蛋白钙调素）抑制剂三氟啦嗪
（A.F）后，［%&" ’ ］, 瞬 间 提 高 到 最 大 值

:IG" J :I"G!362;<后不再回落到常态水平，也不再
分化异形胞；加入细胞内 %&" ’ 螯合剂 LHFAH+HM
后，［%&" ’］,没有显著变化，但表现出对异形胞分化
早期的抑制。当氮剥夺消失（大约 ? =）后，再加入这
些拮抗剂不再有 ［%&" ’］,的瞬时改变

［#］。另外他们

还证明了 %&" ’浓度瞬时增加时大量的 %&" ’ 来源于
细胞内部。由该实验推测 %&" ’ 在异形胞分化早期
可能起着抑制作用。

链霉菌气生菌丝的生长和孢子萌发也受到培养

基中 %&" ’浓度变化的影响。本课题组的研究证实
提高培养基中 %&" ’ 浓度可以促进天蓝色链霉菌
（*+,)-+"./!)0 !")#$!"#",）气生菌丝产生及孢子萌发，而
降低培养基中 %&" ’ 浓度则使气生菌丝生长受到抑
制［!$］。但培养基中 %&" ’ 浓度变化是否引起相应的

链霉菌菌丝［%&" ’］, 的变化，以及链霉菌菌丝细胞内

%&" ’浓度变化和菌丝形态发育之间的关系还没有相
应的研究。

原核生物中 %&" ’ 对细菌生理影响的早期研究
都还不太深入，相关的直接证据还不太充分。近几

年随着实验技术的改进，以及人们对原核生物中

%&" ’认识的加深，一些新的实验结果进一步证明了
%&" ’ 的调控作用。口腔变异链球菌（*+,)-+"!"!!10
.1+’&0）中的 !$’234 操纵子负责调控生物膜形成、
细菌素产生等基因的表达。"::@年，N4等研究变异
链球菌的 !$’34 操纵子时，发现 %&" ’ 是抑制 !$’34
操纵子进行激活状态表达的外界环境信号，并且另

外存在一个 %,&O 蛋白，与 %,&P、%,&N共同组成一个
三组分信号传导系统以适应外界环境变化。他们认

为外界环境中的 %&" ’ 可与 %,&O结合，使 %,&O构象
改变而失去与 %,&N作用的能力，进而抑制了此信号
传导途径［!?］。L&7蛋白是金黄色葡萄球菌生物膜形
成必不可少的表面蛋白，可以促进细胞间黏合。实

验证明，当在液体培养基中加入过量 %&" ’ 时，生物
膜形成受到抑制，产生与 (’- 缺失突变株相同的表
型特征。而 %&" ’并不抑制 L&7的表达，推测高浓度
%&" ’存在时，可能与 L&7结合后使其构象改变，失去
形成生物膜的能力［!G］。

综上所述，%&" ’ 参与了原核生物的多种生命过
程。目前有关 %&" ’ 对原核生物生理影响的研究范
围较广但还需进一步深入，缺乏具体直接的实验证

据。

! 细菌中 %&! "水平及测定方法
原核细胞内 %&" ’的相关研究进展缓慢，关键在

于原核生物中［%&" ’］,的测定还面临很多问题，除了
细胞本身因素如：细胞壁和细胞膜等的特殊结构、试

剂的毒性作用外，试剂和玻璃器皿中的 %&" ’污染及
螯合剂等也会影响其测定的准确性。目前，细胞

［%&" ’］,的测定方法主要有两种：一种是和 %&" ’结合

后发出荧光的钙荧光染料法；一种是和 %&" ’结合后
发出荧光的钙荧光蛋白法。

钙荧光染料 .)*&+"最早被应用，但其应用于原
核生物存在很多问题，如染料自发荧光，易渗漏，对

细菌有毒性，不同细胞组织不易区分等。随着 QRH
分子技术的发展，用细胞内组成表达的荧光蛋白检

测 ［%&" ’］,已被成功运用，其中来自水母的钙荧光蛋

白 H4S)6*,5 应用得最为普遍，通过 H4S)6*,5与 %&" ’
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结合后发出的荧光可以检测细胞质［!"# $ ］%变化。
但 &’()*+%,对［!"# $］% 瞬时变化感应相对较慢，且易
受 -.# $的干扰。目前新发现了另一种 !"# $ 荧光蛋
白 /0’1%,［23］，则相对克服了这些缺点，在原核生物中
应用日益广泛。

2435年，6",.*1"和 7*8’,最早尝试测定细菌中
!"# $浓度，他们用荧光染料 9)+":# 方法测定大肠杆
菌中 !"# $ 浓度为 4; < 2; ,=*1>?［24］。用 &’()*+%, 测
!"# $浓度比 9)+":# 灵敏度高 # @ A倍，测得大肠杆菌
中 !"# $浓度为 #;; @ A;; ,=*1>?。细胞 ［!"# $］%随着
细胞生长和外界条件变化会有波动，#;;; 年
B*++’C%11"用 &’()*+%,方法测定蓝细菌细胞内 !"# $浓
度，常态时大约在 2;; D #;; ,=*1>?，当外界 !"# $ 浓
度升高时，胞内［!"# $］%在快速下降后，出现瞬时爆
发，然后又缓慢回落到常态水平；当在培养基中添加

!"1C%=EC%,时，!"# $浓度瞬时爆发峰比外加 !"# $ 高，
［!"# $］%瞬时变化时间也拉长。与此相反，培养基中
添加 F6B&（!"# $ 螯合剂）则抑制此现象，当外部
!"# $浓度升至 2 ==*1>?时，细胞内 !"# $浓度才有小
幅度升高，由此也更加证实了外部 !"# $变化可引起
细胞［!"# $］%的瞬时变化。同时，他们证明细胞受热
刺 激 后 细 胞 ［!"# $ ］% 在 # =%, 内 升 至

2G2H < ;G25!=*1>?，#; =%, 后达到最大值 AG2; <
;G#I!=*1>?，之后又慢慢回落到 2G## < ;GI4!=*1>?。
持续冷激所激发的［!"# $］%升高要低于热激，2; =%,
后达到最大值 2G;H < ;G#A!=*1>?，由此证明外界冷
热刺激可引起蓝细菌内部［!"# $ ］%的瞬时改变

［#;］。

J’+0")K等推测枯草芽孢杆菌和大肠杆菌中的 !"# $

浓度相似，大约 4; ,=*1>?。他们用相似的实验把枯
草芽孢杆菌细胞悬浮于 ;GI ==*1>? F6B& 中，细胞
［!"# $］%瞬时降低，继续添加 !"# $，2; 8内［!"# $］%瞬

时升高，当［!"# $］%达到 HGI ==*1>?时，细胞 ［!"# $］%
可瞬时达到常态的 #;;倍，H; 8内又缓慢恢复至常
态水平［#2］。由此可见，常态细胞内自由 !"# $水平较
低且相对稳定，当受到外界相关刺激时，细胞

［!"# $］%会出现瞬时的剧烈变化，以此产生另一种细
胞内钙信号。本课题组正尝试用 /0’1%,方法测定天
蓝色链霉菌细胞内 !"# $浓度。

! 细菌中 !"" #的跨膜运输
细胞［!"# $］%的维持和改变是受细胞对 !"# $ 的

跨膜运输影响的。细胞对离子的跨膜运输分为主动

运输和被动运输。主动运输的特点是逆离子梯度，

需要消耗能量；而被动运输是顺离子梯度，不需要消

耗能量。对于真核生物，外界环境、细胞内质网及高

尔基体中自由 !"# $ 浓度远大于细胞质基质中 !"# $

浓度。细胞质基质内 !"# $ 外排或被运送到内质网
及高尔基体中为主动运输形式，起到维持细胞内常

态 !"# $浓度的作用，主要由膜上的 !"# $ &BL"8’8 和
!"# $离子交换器完成；而环境或内质网中 !"# $ 是
!"# $通道以被动运输的方式运送到细胞质中的，引
起细胞内 !"# $ 浓度升高及生理反应。目前这两种
方式在原核生物中均有发现。

!"# $ &BL"8’8利用分解 &BL获得的能量将 !"# $

排出细胞外或运送到内质网及高尔基体中，维持细

胞内低浓度 !"# $ 状态。真核生物内质网型 !"# $

&BL"8’8负责将细胞内 !"# $ 转移到内质网上，而高
尔基体型 !"# $ &BL"8’8负责将细胞内 !"# $ 转移到
高尔基体中。基因序列分析结果显示，细菌中也存

在这类基因。枯草芽孢杆菌中 !"#$ 在基因序列上
和真核高尔基体型 !"# $ &BL"8’8相似性很高。枯草
芽孢杆菌孢子中 !"# $浓度较高，!"#$ 破环后对枯草
芽孢杆菌的菌丝生长和孢子形成没有影响，但孢子

的抗逆性消失［##］。人体宿主内高的 !"# $ 浓度对肺
炎双球菌（%&’"#(#(()* ’+,)-#+&.）是有毒的，它在人
体内的存活依赖于 !"ML，!"ML 在氨基酸序列上相似
于真核生物中的内质网型 !"# $ &BL"8’8。!"ML被破
坏后，细菌细胞内积累高浓度的 !"# $，影响它的寄
生过程［#A］。经序列搜索，可能的内质网型 !"# $

&BL"8’8在以下各种革兰氏阳性菌中也有发现，包括
化脓性链球菌（/01,’0#(#(()* ’!#2,+,*），肉毒梭菌
（3"#*01&4&)- 5#0)"&+)- ），炭 疽 杆 菌 （$.(&"")*
.+061.(&*），粪肠球菌（7+0,1#(#(()* 8.,(."&*），嗜酸乳杆
菌（9.(0#5.(&"")* .(&4#’6&")*）和枯草芽孢杆菌［#A］。
!"# $离子交换器包括 !"# $ >J$ ",N%O*+N’+和 !"# $ >P"$

",N%O*+N’+，最早发现的细菌中的 !"# $ >J$ ",N%O*+N’+ 基
因是大肠杆菌中的 (6.:，它可以互补 P"$ >J$

",N%O*+N’+基因 +6.: 和 +6.$ 缺失后引起对环境 P"$

敏感突变。 (6.: 是一个 OJ 依赖的 !"# $ >J$

",N%O*+N’+基因，它的过表达可以解除环境中 !"# $ 及
P"$对细菌生长的抑制［#H］。蓝藻中也存在两个可能

的 !"# $ >J$ ",N%O*+N’+ 基因：集胞藻（/!+,(6#(!*0&* *’ Q
L!! R3;A）中的 *!+3:; 和嗜盐隐杆藻（:’6.+#06,(,
6."#’6!0&(.）中的 .’3:;，它们和 (6.: 的序列相似性
较低，而和植物气泡中的 !"# $离子交换器有很大相

RRI2 S%"*T)% 7’, ’N "1 Q >:(0. <&(1#5&#"#2&(. /&+&(.（#;;4）H4（2#）



似性。对环境中 !"# $ 敏感的大肠杆菌中表达这两
个基因可以使敏感性消失。 !"#$%& 基因被破坏后，
细胞对环境中盐浓度敏感，将 !"# $泵出细胞的能力
减弱，!"#$%& 基因过表达后可使细胞对环境中盐的
耐受性增强［#%］。&’()是大肠杆菌的一种膜内蛋白，
具有独特的跨膜拓扑结构，推测其为 !"# $ *+"$交换

器［#,］。通过生物信息学分析，+!-.存在 /01个 !"# $

离子交换器基因，其中有 0#个存在细菌中［#1］。
!"# $ 23"4456主要控制 !"# $的细胞内排，是形成

细胞内钙信号的主要原因。在细菌中，添加 !"# $

23"4456的拮抗剂对原核生物的生长分化有显著影
响，预示着 !"# $ 23"4456 可能在原核生物中担负有
重要的功能。和真核生物不同的是，原核生物中存

在的 !"# $ 23"4456 是 聚787 羟 基 丁 酸 （9:6;787
3;<’:=;(>?;’"?5）和多聚磷酸（@:6;@3:A@3"?5）形成的复
合物，B5>A23 和 C2"<:DD 第一次提出这种复合物行使
!"# $ 23"4456 功能［#E］。在 @F 大于多聚磷酸的 @G#
时，9F-*@:6; 9 选择二价离子，而 @F 小于 @G# 时，
9F-*@:6; 9选择性消失［#H］。9F-和 !"99I复合物形
成的钙泵同样可被真核细胞钙泵抑制剂抑制。

! 细菌中 !"" #结合蛋白
钙结合蛋白是可以结合 !"# $ 的蛋白的统称。
根据结构特征，可以分为含 JK73"4< L:?ID的钙结合
蛋白和不含 JK73"4< L:?ID的钙结合蛋白。而钙调蛋
白，在真核生物中特指含 JK73"4<、并具有调控功能
的钙结合蛋白。这类蛋白最少含有 # 个串联 JK7
3"4<A。

JK73"4<由 356I=76::@7356I= 结构单元构成，其中
两个 356I= 近似垂直，6::@ 区若干保守氨基酸上的
, M 1个氧原子以配位健结合一个 !"# $［8N］。根据
O::@区的不同，JK73"4<可以分为 2"4:4I2"6 JK7 3"4<
和 @A5><: JK73"4< 两类。通过对已知的 JK73"4<
L:?ID蛋白序列比对，P3:> 分别建立了 2"4:4I2"6 JK7
3"4<和 @A5><: JK73"4< 的搜索模式，用这两个模式
从非冗余 BJK5’5425蛋白数据库的细菌蛋白序列中
搜索到 0,1个含有 2"4:4I2"6 JK73"4< L:?ID的蛋白，其
中 8H个蛋白含有 # M , 个 JK73"4< L:?IDA，其他只含
有一个 JK73"4< L:?ID，根据序列相似性分析，这 8H个
蛋白可归为 8 个类群。但未搜索到含 @A5><: JK7
3"4< L:?ID的蛋白质［8/］。含 JK73"4< 的钙结合蛋白
在真核生物中分布广泛，参与细胞内 !"# $浓度的调
节和生理过程复杂多样的调控。原核生物中，含

JK73"4< 的钙结合蛋白最早在红色糖多孢菌
（’())*(+,-,."!-,+( /+"0*+(/(）中发现。对该蛋白
（!"65’;?3’I4）的一级结构分析表明它由 0个 JK7F"4<
构成，其中 8 个有结合 !"# $ 的能力［8#］。!"65’;?3’I4
的结构和在真核生物中起调节 !"# $ 浓度作用的
+C!9（+5’5AIA C"’2:@6"AL"?I2 !"62I>L (I4<I4Q 9’:?5I4）
蛋白的结构最相似，因此 !"65’;?3’I4 也被认为可能
起钙缓冲的作用［88］。 !"6A;LI4 是在豆根瘤菌
（1*23,4256 /0.2）中发现的钙结合蛋白，由 , 个 JK7
3"4<构成，它在豆根瘤菌的生活史中起着重要调控
作用，编码 !"6A;LI4的 )(!% 被破坏后豆根瘤菌失去
了在宿主植物细胞中生活的能力［80］。以上钙结合

蛋白整体和真核钙调蛋白同源，被认为是与真核钙

调蛋白有近缘关系。另外，梭菌、瘤胃细菌和拟杆菌

中的几种细胞外多糖分解酶 !末端 <:2R5’I4 <:L"I4
中也包含一个或两个 JK73"4<，<:2R5’I4 <:L"I4正确
折叠需要 !"# $ 与其 JK73"4<结合，!"# $ 可以起到稳
定结构的作用［8%］。这些蛋白虽然含 JK73"4<，可以
结合钙离子，但不是真正意义的钙调蛋白。

在细菌中，与真核细胞同源的 JK73"4< 钙调蛋
白主要存在于高 ) $ !复杂放线菌中。几乎所有基
因组序列已知的链霉菌中都发现 JK73"4< 钙调蛋
白。其它复杂放线菌，如糖多孢菌也有这类蛋白。

在链霉菌中，已对 8 个含有 JK73"4< 的钙调蛋白功
能做了研究，即天蓝色链霉菌中的 !"(-和 !"(!及
生二素链霉菌（’0+/-0,6")/! (64,7()2/#!）中的 !"(S。
这 8个钙结合蛋白都被认为是调节细胞内 !"# $ 浓
度的 (>DD5’蛋白，其中以 !"(!对链霉菌发育分化的
影响最为显著。 )(4% 敲除后对生二素链霉菌形态
发育没有影响［8,］，而 )(48 敲除后的天蓝色链霉菌
在 !"# $浓度超过 #N LL:6*O的基本培养基上生长受
到抑制［81］。本课题组的研究证实 )(4$ 敲除后可以
引起气生菌丝提早产生，气生菌丝顶端膨大，产生短

而密的小分枝，孢子链上孢子提早萌发。而 )(4$ 过
表达会引起气生菌丝生长受到抑制，气生菌丝表面

有颗粒状突起。培养基中 !"# $ 浓度升高可以引起
和 )(4$ 基因敲除相似的表型变化，而培养基中
!"# $浓度降低可以引起和 )(4$ 过表达相似的表型
变化［/%］。

虽然含 JK73"4< 的钙调蛋白数量众多，起重要
的调控功能，但不含 JK73"4< 的钙结合蛋白也广泛
存在。原核生物中不含 JK73"4<的钙结合蛋白在几
种革兰氏阴性菌中都有发现，它们都是外泌蛋白及
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细菌致病和共生过程的决定因子，这类蛋白包括大

肠杆菌、普通变形杆菌、摩根摩根菌以及牛莫拉菌的

溶血素和豌豆根瘤菌（!"#$%&#’( )*+’(#,%-./’(）及一
种中华根瘤菌（0#,%/"#$%&#’( !"# $%&’(）的 )*+, 蛋
白等［-.］。以上蛋白可能参与钙依赖的细菌与宿主

的识别过程，但并不影响细菌发育分化。

蓝细菌中的 /012 也是一个不含 345678+ 的钙
结合蛋白，它在蓝细菌异形胞的发育分化中起着重

要的作用。蓝细菌在缺少化合态氮源时分化形成异

形胞，异形胞具有特殊形态结构并呈规律性分布，是

生物固氮的场所。/012的每个蛋白分子可以结合
两个 /79 :。在异形胞分化过程中 ;<=%特异性分解
/012；在依赖!5酮戊二酸的情况下 )=0>负调控 11&2
的表达。在 ;<=% 和 )=0> 的联合作用下异形胞中
/012量降低。/012结合的 /79 :释放后导致了细胞
内游离 /79 :浓度上升，使分化继续。成熟的异形胞
内自由 /79 : 浓度可以是营养细胞中的几倍［-&，-?］。
但 /79 :作为信号分子如何参与异形胞分化调控还
不清楚。

综上所述，在原核生物中存在不含 345678+ 和
含 345678+的钙结合蛋白，这两类蛋白在细胞内可
通过影响细胞内自由 /79 : 浓度而影响细胞的发育
分化。有些钙结合蛋白本身没有调控功能。

! 展望

由于实验技术的限制，原核生物中的 /79 :信号
研究进展远落后于真核生物中的研究。但近 9@年，
细菌中 /79 :信号相关研究的大门正在逐步被打开。
目前的研究结果表明 /79 : 参与了细菌对温度、盐、
渗透压的早期感应，以及运动性、趋化性、细胞分裂、

基因表达和细胞分化等多种生命过程。但外界刺激

如何引起 /79 : 浓度的瞬时变化？阻断 /79 : 浓度变
化这一信号传递过程会引起什么生理反应？/79 :如
何将浓度瞬时变化的信号传递给相应的蛋白？诸多

疑问还需进一步的深入研究。
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+ETF年创刊以来所有文章全文上网

,DDV年 +月中旬，《微生物学报》自 +ETF年创刊以来的文章全文上网啦！欢迎广大读者登陆本刊主页（&::L：\\C%’>*$/8N #IN
$7N 7*\$7:$I#7>%7*）浏览、查询、免费下载全文！
建立全文数据库的工作是从 ,DDX年初开始的，经过多方人员的共同努力，历经半年多时间成功完成。由于《微生物学

报》历史久远，其间经历了期刊的变化，变化情况统计如下，以供读者查阅参考。

《微生物学报》刊、期统计表

,DDE年 +,月统计

时间 刊期 卷号 期号

+ETF ^ +ETW 半年刊 + ^ Q + ^ ,
+ETX ^ +ETV 季刊 T ^ W + ^ Q
+ETE 季刊 X + ^ ,
+ETE ^ +EW, 停刊 F年
+EW, 季刊 V F ^ Q
+EWF ^ +EWT 季刊 E ^ ++ + ^ Q
+EWW 季刊 +, + ^ ,
+EWW ^ +EX, 停刊 W年半
+EXF ^ +EVV 季刊 +F ^ ,V + ^ Q
+EVE ^ ,DDX 双月刊 ,E ^ QX + ^ W
,DDV 月刊 QV + ^ +,
,DDE 月刊 QE + ^ +,
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