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摘要　毒素-抗毒素（toxin–antitoxin）系统（简称 TA系统）广泛存在于原核生物的基因组和质粒中，它们由 2种基本

元件组成：稳定的毒素，其作用是抑制与细菌生长相关的关键环节，如 DNA 的复制、mRNA 的稳定性、蛋白翻译和代谢

调控等；不稳定的抗毒素，可以发挥拮抗毒素的作用. 在某些特定条件下，抗毒素分解或丧失拮抗毒素的作用，从而使毒

素发挥作用，抑制细胞生长. 迄今已经发现了 8种类型的 TA系统，它们的作用机制各不相同，参与多种生命活动的调

控，在细菌应激反应、抵御噬菌体、细菌持留形成以及致病菌耐药性形成中发挥重要作用. 此外， TA系统还被作为工具

用于研发新的生物技术，应用于科学研究和疾病防治. 本文将综述 TA系统的作用机制及其生物学功能，并介绍 TA系

统相关的生物技术研发进展.
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0    引言

毒素-抗毒素（TA）系统存在于几乎所有的细菌以

及许多古菌中，该系统编码一种通过干扰重要生命过

程来抑制细菌生长的毒素和一种保护细菌免受毒素

作用的抗毒素 [1]
. 起初人们认为，TA系统参与细菌的

死亡调控 [2]，但是后期大量的研究表明，TA系统主要

功能是抑制细菌的生长，在细菌应激反应、抵抗噬菌

体、持留菌形成、致病菌免疫逃逸以及抗药性中发挥

重要作用 [3−4]
.

2023年是 TA系统被发现的第 40年，由于技术手

段的原因，在前 20年的研究工作中，只发现了 2种类

型的 TA系统 ，即以 hok/sok 为代表的Ⅰ型 TA系统 ，

以 ccdA/ ccdB 和MazE/MazF为代表的Ⅱ型TA系统[2，5−6]
.

但随着技术的进步和物种基因组测序数据的涌现，

依靠生物信息学可以进行 TA系统预测，如 RASTA-
Bacteria、TADB 2.0、TASmania、T1TAdb等，将生物信

息学与功能实验相结合，人们发现了更多的 TA系统.

随着许多新型  TA 系统的发现，不同 TA系统的生物

学功能被进一步阐释. 这些 TA系统不仅参与保留质

粒，还参与保留其他遗传元件，例如基因组岛、整合

接合元件和原噬菌体 [7]
. TA 系统与致病菌的毒力有

关 [8]
. 它们通过调节生物膜和持留细胞形成，在细菌

对各种环境胁迫的抵抗中发挥作用 [7]
. 此外，染色体

TA 模块还参与噬菌体抑制 [9]
. 由于 TA 系统作用机制

的多样性，人们对于某些新发现的 TA系统的功能还

存在争议 [10]
. 目前，TA系统的应用也引起了人们越来

越多的兴趣，基于 TA 系统开发的多种生物技术已经

应用于科研，并用于疾病防治新策略的研发 [11−12]
. 

1    毒素-抗毒素系统的分类

在 TA系统被发现的 40年里，世界各地科学家发

现了具有不同调节模式和毒性机制的 TA系统，极大

地扩展了毒素和抗毒素家族的数量及其可能的组合.

已知的毒素靶点非常多，包括 DNA 的复制、RNA 的
翻译、细胞包膜、细胞骨架和代谢过程等 [13]

. 目前，根

据 TA系统性质和作用机制被分为 8类 [12]
.

在Ⅰ型  TA 系统中，抗毒素是在毒素基因反方向

转录的反义  RNA. 它们可以与毒素  mRNA 结合并形

成双链  RNA，促进毒素  mRNA 的降解或阻断核糖体

结合，最终使毒素的产生受到抑制（图 1） [1]
. Ⅰ型毒素

可以根据其定位和作用机制分为膜相关毒素和胞质

毒素 [14]2类：膜相关的Ⅰ型毒素通过引起膜的去极化

或膜通透性的改变，从而抑制  ATP 合成；胞质内的 
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Ⅰ型毒素可以对  DNA 或  RNA进行切割 [15]
. hok/sok

模块通过分离后杀伤维持质粒稳定性 [5]，是第一个描

述的  Ⅰ型  TA 系统，其他的Ⅰ型  TA 系统包括  SymE/
SymR、 IstR-1/TisB、 bsrE/SR5、 SprA2/SprA2AS和   zor/
orz 等.

  
antitoxin

sRNA

(antitoxin) mRNA

RNase

toxin

target

toxin

在Ⅰ型 TA 系统中，抗毒素是毒素 mRNA的反义 RNA，可与

毒素 mRNA 结合并形成双链 RNA，促进毒素 mRNA 的降解

或阻断核糖体结合，最终使毒素的产生受到抑制，反之毒

素蛋白抑制细菌生长.

图 1    Ⅰ型 TA系统作用机制
 

Ⅱ型  TA 系统是最丰富和研究最广泛的  TA 系
统. 在Ⅱ型 TA系统中，抗毒素和毒素都是蛋白质 [1]

.

ccdA/ccdB 是第一个被发现的维持质粒稳定性的  TA
模块[2]，是一种 Ⅱ型 TA 系统. 更新的数据库 TADB2.0
中记录了细菌和古菌中超过 6 000 个生物信息学分析

获得的Ⅱ型 TA 模块 [16]
. 通常，Ⅱ型 TA 系统具有几个

共同特征（图 2）：1）有一个操纵子编码，该操纵子包

含 2个重叠或由几个碱基分开的小基因；  2）每种毒

素及其对应的抗毒素形成稳定的蛋白质-蛋白质复合

物，抑制毒素蛋白的作用；  3）毒素稳定，而抗毒素较

不稳定，因此，需要不断产生抗毒素以中和毒素； 4）在
应激条件下 ，抗毒素可被蛋白酶 （如 Lon、ClpAP和

ClpXP）降解，毒素从复合物中释放出来，发挥杀菌或

抑菌作用；  5）抗毒素和  TA 复合物均可与  TA 操纵子

的启动子区域结合，从而实现自我调节[1，  17]
. 在大多数

Ⅱ型  TA 系统中，抗毒素基因位于毒素基因的上游.

然而，在一些特殊情况下，例如  higB/higA、MqsR/YgiT
和  MqsR/MqsA，上游基因编码毒素 [18]

. 通常，Ⅱ型  TA
系统由 2个基因组成，但有些系统具有 3个组成部

分，包括 ω-ε-ζ、pasA/pasB/pasC、paaR/paaA/parE、aMEF/
mazE/mazF 和  asRelE2/RelB2/RelE2. 将  Ⅱ型  TA 系统

进一步分类到超家族中似乎很困难，因为分类在一个

超家族中的毒素可能与另一个超家族中的抗毒素相

关联 [19]
. 因此，已提议将Ⅱ型毒素和抗毒素分别分为

12 和  20 个超家族 [19]
. 尽管如此，根据结构相似性，目

前已知的Ⅱ型毒素和抗毒素分别分为 9和 4类 [20]
.
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在Ⅱ型 TA 系统中，毒素及其对应的抗毒素形成稳定的

蛋白质-蛋白质复合物，抑制毒素蛋白的作用. 在应激条

件下，抗毒素可被蛋白酶降解，毒素释放出来，发挥杀

菌或抑菌作用.

图 2    Ⅱ型 TA系统作用机制
 

在  Ⅲ型  TA 系统中，抗毒素也是  RNA. 与结合毒

素  mRNA 的  Ⅰ型抗毒素不同，Ⅲ型抗毒素 RNA直接

结合毒素，来抑制毒素的毒性（图 3） [21]
. 第 1个发现

的  Ⅲ型  TA 系统是  toxI/ToxN，它是欧文氏苜蓿亚种

中的一种噬菌体流产感染系统 [22]
. 第 2种已知的

Ⅲ型  TA 系统是 antiQ/AbiQ，在乳酸乳球菌中鉴定 .

AbiQ 毒素与  ToxN 具有  31% 的同源性，并作为一种

核糖核酸内切酶发挥作用，可特异性切割  antiQ 抗毒

素. 根据毒素的序列相似性，Ⅲ型  TA 系统分为 3个

家族： toxI/ToxN、 cptI/CptN 和  tenpI/TenpN[23]
. 计算机
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在 Ⅲ 型 TA 系统中，抗毒素是 RNA. 抗毒素 RNA直接

结合毒素，来抑制毒素的毒性.

图 3    Ⅲ型 TA系统作用机制
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分析还表明，Ⅲ型  TA 系统的 3个家族在细菌中含量

丰富且广泛存在 [23]
.

与  Ⅱ型  TA 系统类似，Ⅳ、Ⅴ 和  Ⅵ型  TA 系统具

有蛋白质形式的毒素和抗毒素 [13]
. 在  Ⅳ 型  TA 系统

中，抗毒素不直接与毒素相互作用，而是与毒素的靶

标结合，从而保护这些靶标（图 4） [12]
. 第 1个描述的

Ⅳ型  TA 系统是  CbeA/CbtA（也称为  YeeU/YeeV）. 在
该系统中，抗毒素  CbeA 直接与  MreB 和  FtsZ 相互作

用，阻断 CbtA 对 MreB 和 FtsZ 聚合的抑制作用. Ⅳ型

TA 系统的其他示例包括  AbiEi/AbiEⅡ、YkfI/YafW、

YpjF/YfjZ[24]、PygA/PygT[25] 和 CptB/CptA （YgfY/YgfX） [26]
.
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在Ⅳ型 TA 系统中，抗毒素不直接与毒素相互作用，而

是与毒素的靶标结合，从而保护这些靶标.

图 4    Ⅳ型 TA系统作用机制
 

GhoT/GhoS 和 SocA/SocB 分别是 V 型和 Ⅵ型 TA
系统的唯一代表 [13，  17]

. 在  GhoT/GhoS 中，毒素  GhoT
通过瞬时孔形成破坏脂质膜并增加持久性，而抗毒素

GhoS 是一种核糖核酸酶，通过特异性切割  ghoT 的

mRNA 来抵消  GhoT 毒性 （图 5） [27]
. 此外 ，GhoS的

mRNA 可在应激条件下被 Ⅱ型毒素 MqsR 降解，从而

允许  ghoT mRNA 翻译产生  GhoT[28]
. 在  SocA/SocB

中，毒素  SocB 与  β 滑动夹相互作用，阻碍复制的延

伸. 然而它不稳定，可以被  ClpXP 蛋白酶降解，而抗

毒素  SocA 则充当中间介质来介导蛋白酶降解 SocB
（图 6）.

Ⅶ 和  Ⅷ型  TA 系统是最近才发现的 2个  TA 模
块. 在  Ⅶ型  TA 系统中，抗毒素和毒素是蛋白质 [13]

.

抗毒素是一个酶，通过催化对毒素蛋白翻译后修饰来

抑制毒素的作用（图 7） [29]
. 至少 3个不同的  TA 模块，

即 Hha/TomB、TglT/TakA （MenT3/MenA3） 和 HepT/MntA
已被认为是  Ⅶ型  TA 系统 [29]

. Hha/TomB 模块在大肠

杆菌中充当氧敏感  TA 系统 [30]
. YmoB 的单半胱氨酸

变体（TomB 的 Yersinia 同源基因），即  [C117S]YmoB，
可以替代  TomB 作为大肠杆菌中的抗毒素. [C117S]
YmoB 与毒素 Hha 瞬时相互作用，并促进 Hha 的保守

半胱氨酸残基自发氧化为含-SOxH 的物质，导致 Hha
的毒性降低 [30]

. 结核分枝杆菌的  Rv1044-Rv1045 基因

座已被确定为 TA 系统，其中 Rv1045 是编码鸟苷酸转

移酶 TglT 的毒素基因，而 Rv1044 编码的抗毒素 TakA
是一种新型非典型丝氨酸蛋白激酶. TakA 在  Ser78
残基处特异性磷酸化  TglT，从而抑制 TglT的毒性 [31]

.

在另外一项研究中，Rv1044-Rv1045 被命名为  MenT3/
MenA3 TA 模块，毒素  MenT3 是可以使  tRNA 受体臂

失活的核苷酸转移酶 [32]
. 在  HepT/MntA TA 模块中，

毒素  HepT 是一种核糖核酸酶，而抗毒素  MntA 作为
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在Ⅴ型 TA系统中，抗毒素是一种核糖核酸酶，通过特

异性切割毒素的 mRNA 来抵消毒性.

图 5    Ⅴ型 TA系统作用机制

 

antitoxin

antitoxin

antitoxin

mRNA

toxin

toxin

toxin

protease

target

toxin

在Ⅵ型 TA系统中，抗毒素充当中间介质来介导蛋白酶

降解毒素蛋白，使毒性受到抑制.

图 6    Ⅵ型 TA系统作用机制
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腺苷酸转移酶发挥作用 ，以 ATP 作为底物将 3个

AMP 转移到  HepT 的  Tyr104 残基 ，从而抑制 HepT

的毒性 [33]
.

在  Ⅷ型  TA 系统中 ，抗毒素和毒素都是  RNA
（图 8） [13]

. 第 1个确定的  Ⅷ型  TA 系统是  SdsR/RyeA
（图 8-a）. 小  RNA SdsR 的异常表达导致细胞死亡，主

要是由于 SdsR 介导的 yhcB 抑制，yhcB 是一种编码内

膜蛋白的基因；然而，RyeA（一种在相反  DNA 链上转

录的小  RNA）过表达时，RyeA 和  SdsR 相互结合形成

双链体，可被  RNase Ⅲ 降解，从而抑制  SdsR 驱动的

细胞死亡. RyeA 和  SdsR 表达水平存在相互调节，通

过转录干扰，来自  sdsR 启动子（σS 依赖性）的转录可

以被  ryeA 启动子（σ70 依赖性）的转录抑制. 这种类型

的  TA 模块的另一个例子是  CreT/CreA（图 8-b），其中

级联抑制毒素  CreT 是一种抑菌  RNA，它阻止稀有的

精氨酸  tRNAUCU 或异亮氨酸  tRNACAU 参与翻译进程，

而抗毒素  CreA 是一种  CRISPR RNA 变体，其间隔部

分与 creT 启动子匹配 [34−35]
. CreA 可以与 Cascade 形成

复合物，并通过与  creT 启动子的部分互补来引导它

抑制 CreT 转录 [35]
.
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a. SdsR/RyeA系统作用机制；b. CreT/CreA系统作用机制.

图 8    Ⅷ型 TA系统作用机制
 
 

2    毒素-抗毒素系统的调控

毒素-抗毒素（TA）系统通常受到严格调控，应对

环境变化或应激需求，来维持或打破“中和”的状态.

大多数正常生长条件下，这套调控机制确保在稳态条

件下抗毒素超过其相应毒素的物质的量，以抑制毒素

发挥作用 [13]
. 本节介绍 TA系统不同水平的各种调节

机制. 

2.1    TA系统的转录调控     在 TA系统，尤其是大多

数Ⅱ型 TA系统中，抗毒素编码区在前，毒素编码区

在后；毒素与抗毒素的编码区相互重叠几个碱基，或

者二者的编码区被非常短的基因间区域分隔 [19]
.

Ⅲ型 TA操纵子遵循类似的组织结构，首先编码抗毒

素 RNA；然而，它们通过 Rho 不依赖的终止子与毒素

开放阅读框分开 [23]
. 这种机制可能会限制毒素的产

生，并优先合成短寿命的抗毒素. 然而，有几种  Ⅱ型

TA系统具有相反的机制，毒素编码基因位于抗毒素

编码基因前面，在其中一些系统中存在特异性转录抗

毒素的组成型启动子 [10]
.

Ⅱ型 TA操纵子的表达通常在转录水平上由 TA
复合物自动调节. 这些系统的抗毒素由一个结构化

的 DNA结合结构域和一个内在无序结构域组成 ，

DNA结合结构域识别并结合位于毒素-抗毒素启动子

内的特定操作区域，内在无序结构域在与相应的毒素

相互作用时发生折叠. 在许多 Ⅱ型系统中，转录抑制

与毒素中和密切相关. 在这样的系统中，根据抗毒素

与毒素的比率，形成了对操纵子区域具有不同亲和力

的异源寡聚复合物，当毒素水平超过抗毒素水平时，
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在Ⅶ型 TA系统中，抗毒素是一种酶，通过催化对毒素

蛋白翻译后修饰来抑制毒素的作用.

图 7    Ⅶ型 TA系统作用机制
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异源寡聚复合物对其启动子的亲和力通常较低，抑制

就会减轻，从而使抗毒素的从头转录和翻译成为可

能. 这种被称为条件协同性的负反馈回路会形成严

格的稳态调节机制，可以防止由于 TA操纵子的转录

波动而导致的意外毒素释放. 然而，从无序到有序的

识别模型并不适用于所有  Ⅱ型系统，因为即使没有

同源毒素，抗毒素的一些看似无用的结构域也会形成

稳定的折叠结构，来参与 TA系统的转录调控. 此外，

还有几个  Ⅱ型系统的例子，其中转录调控由单独的

第 3种成分实施，并且抗毒素仅具有中和功能. 在新

描述的 Ⅷ型 RNA-RNA TA对中，抗毒素 RNA 使 CRISPR
效应蛋白成为毒素  RNA表达的转录抑制因子 [35]

. 在
这种情况下，抗毒性机制主要依赖于转录抑制. 

2.2    TA系统的转录后调控     Ⅰ型 TA系统的调控模

式依赖于互补  RNA 抗毒素对毒素表达的抑制，这些

抗毒素通常编码在与毒素编码基因相对的链上. 在
大肠杆菌  K-12 hok-sok 和  tisB-istR 系统中发现了复杂

的调控模式，涉及 RNA加工、二级结构和核糖体从

临时可访问的核糖体结合位点上游的备用位点重新

定位 [36]
. 在没有抗毒素的情况下，30S核糖体亚基结

合在毒素 mRNA核糖体结合位点序列的上游，从而

使掩盖核糖体结合位点的发夹结构展开，使其能够启

动毒素翻译 [37−38]，Ⅰ型  RNA 抗毒素与核糖体竞争该

区域，由此产生的 TA RNA 双链体可被 RNase Ⅲ 进一

步切割，以消除毒素转录本. 这些 RNA抗毒素也被证

明不如其相应的毒素转录本稳定 ，因此当抗毒素

RNA 转录减少时，能够优先保留毒素转录本和毒素

翻译. 据报道，在 Ⅱ型 TA系统中，毒素的翻译效率远

低于抗毒素的翻译效率，这会使抗毒素水平过量以确

保毒素被完全中和. 有意思的是，parD Ⅱ型系统的

Kid 毒素的转录本在编码序列的特定位点被切割，导

致毒素表达量较少，这种模型是否适用于其他  Ⅱ 类
系统还有待研究.

在  Ⅲ型系统中，中和 TA复合物的形成需要抗毒

素 RNA 的转录后成熟. RNA 抗毒素由重复序列组成

并照此转录. 然后，毒素发挥核糖核酸内切酶将抗毒

素前体 RNA 转录本切割成单个重复序列，这些重复

序列自主折叠形成能够中和毒素的“假结构” [22]
. 

2.3    TA系统的翻译后调控     在Ⅱ型和Ⅲ型 TA系统

中，中和复合体一旦合成，Ⅱ型和  Ⅲ型毒素就会通过

与其相应的抗毒素形成紧密复合物而被中和. 在中

和复合体中毒素通过各种机制失活，例如封闭毒素的

催化部位、形成空间位阻阻止底物进入毒素的活性

中心、二级结构的破坏或抑制催化活性毒素二聚体

的形成 [39] 等.

许多  Ⅱ型抗毒素的稳定性低于其同源毒素，这

很可能是由于  ATP 依赖性蛋白酶（如  Lon、ClpXP或

ClpAP）识别抗毒素中的无序结构域所致. 然而，参与

TA复合物的  Ⅱ型抗毒素的降解以及随后从这些复

合物中释放毒素的报道要少得多. 抗毒素在体内和

体外与其相应的毒素结合时表现出更高的稳定性 [40]
.

在Ⅱ型 TA系统研究中，研究者认为压力条件会刺激

抗毒素的降解并促进毒素的释放. 然而，就几种大肠

杆菌染色体  TA系统而言，最近的研究表明压力对抗

毒素稳定性的影响微乎其微，不能解释毒素释放. 已
经报道的Ⅱ型 TA系统的一个亚群中，第 3个基因编

码  SecB 样分子伴侣（TA-分子伴侣  （TAC） 系统），抗

毒素中存在与分子伴侣互作的基序，该基序中包含一

个蛋白酶识别区域. 在这些情况下，需要分子伴侣来

正确折叠抗毒素，防止被 ATP 依赖性蛋白酶降解. 在
没有伴侣的情况下，抗毒素发生聚集，无法中和毒素.

相比之下，SocA Ⅵ型抗毒素起着衔接子的作用，通过

介导  ClpXP 蛋白酶对相应的毒素降解进而发挥中和

作用.

在  Ⅶ型系统中，抗毒素是一个酶，通过催化在毒

素蛋白特定氨基酸残基处的翻译后修饰，来抑制毒素

蛋白的活性. 迄今为止，已经报道例证包括通过毒素

的磷酸化 [31]、氨酰化 [41] 或氧化 [30] 进行的中和. 此外，

一些通过对靶标的翻译后修饰发挥活性的Ⅱ型毒素，

也被证明可以在保守残基上进行自我修饰，这在某些

情况下导致了它们的失活 . 

3    毒素活性和作用靶标

通常，毒素是在宿主细菌的细胞质或内膜中具有

活性的小的单结构域蛋白质或肽 ，最近也报道了

RNA 毒素 [35]
. 我们在此将毒素的靶点及其作用机制

总结于表 1. 

3.1    切割 DNA和影响复制的毒素     在 ccdA/ ccdB 系

统中，毒素  CcdB Ⅱ型毒素靶向  DNA 促旋酶的  GyrA
亚基，抑制DNA复制并导致 DNA损伤. 通过抑制 DNA
促旋酶催化循环中的 DNA 重新连接，CcdB 将  DNA
上的酶锁定为所谓的裂解复合物，其作用方式与喹诺

酮类抗生素非常相似. CcdB 活性被认为会诱导复制

叉的崩溃，从而导致双链断裂、SOS 反应的诱导和细

胞死亡. 尽管有些毒素在结构上与  CcdB  [42−43] 无关，

ParE Ⅱ型毒素的表达也会诱导  SOS 反应. 目前尚不

清楚 ParE 毒性的分子机制是否与 CcdB 相似，因为对

CcdB 具 有 抗 性 的  GyrA462 突 变 体 仍 然 不 能 抵 抗

ParE的毒性 [44−45]
. Ⅱ型 Fic毒素靶点是 DNA 促旋酶和

拓扑异构酶 Ⅳ，Fic可抑制 DNA 促旋酶和拓扑异构酶
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Ⅳ的 ATP 水解活性，并导致 DNA 损伤和复制的抑制[48]
.

与上述作用于 DNA 促旋酶的毒素相反，一些毒素显

示直接靶向  DNA. Ⅳ 型  DarT 毒素是一种  ADP-核糖

基转移酶，可将  ADP-核糖部分从  NAD+ 转移到单链

DNA 上 ，导致  DNA 损伤并引发  SOS 反应 [46]
. Ⅰ型

RalR 毒素是一种非特异性 DNase，可切割甲基化和未

甲基化的  DNA[47]
. Ⅵ型  SocB 毒素通过直接与  DNA

聚合酶的  β- sliding clamp相互作用，降低  DNA 复制

的持续性 [49]
. 

3.2    切割 RNA和阻止翻译的毒素    抑制蛋白质合成

似乎是  Ⅱ型毒素的主要目标. 许多这些毒素是具有

不同程度特异性的 RNase. 例如，来自 MazF 家族的毒

素以低特异性降解游离  RNA，靶向  mRNA 以及核糖

体  RNA （rRNA） 前体 [50−51]
. 然而，一些  MazF 毒素被

证明对单一种类的 tRNAs具有特异性. 相比之下， VapC
家族的毒素则特异性切割不同目标  tRNA 的反密码

子茎环 [54−55]，以及  23S rRNA 的 sarcin-ricin环，该环与

反密码子茎环具有结构相似性. RelE 和相关毒素通

过进入翻译核糖体的  A 位点 ，以共翻译方式切割

mRNA，切割通常发生在目标密码子的第 2和第 3个

位置之间 [52−53]
. HicA 毒素具有  RNase 活性，但是它们

的底物特异性仍有待研究.

多种Ⅱ型毒素通过对 tRNAs或为 tRNAs辅助因

子的翻译后修饰影响 tRNA的功能. HipA 毒素特异

性磷酸化氨酰-tRNA 合成酶，抑制特定 tRNA与氨基

酸结合 [59−60]
. Doc毒素使延伸因子 Tu （EF-Tu） 磷酸化

并失活，从而抑制  tRNA 呈递给翻译核糖体 [61]
. 毒素

蛋白 GNAT-fold 乙酰转移酶通过乙酰化特定 tRNA 上
的氨基酸使  tRNA 失活 [57−58]

. 最近发现的  ToxSAS（毒
素小信号素合成酶）家族  FaRel2 毒素，将焦磷酸部分

从  ATP 转移到  tRNA 接受臂的  CCA 末端，从而损害

tRNA的氨酰化 [56]
. Ⅶ型毒素还通过将嘧啶与接受臂

连 接 来 抑 制 tRNAs的 功 能 ， 其 中 MenT 毒 素 阻 止

tRNAs与氨基酸结合 [32]，HEPN毒素则切割  tRNAs亚
群的接受臂 [41]

. 最新的研究发现， CreT Ⅷ型毒素可以

阻断稀有  tRNA与氨基酸的结合，因此导致生长停

滞 [34−35]
. 

3.3    破坏细胞膜、细胞壁和细胞骨架完整性的毒素

    最小的毒素是单螺旋跨膜肽，通常由  Ⅰ型系统编

码，例如  Hok、TisB、Lsr、DinQ 和  Fst. 大多数这类毒

素能引起膜去极化，并在插入内膜时扰乱质子动力

势 [5， 62−63， 70−71]，但也有一些被报道通过引发类核凝聚

而干扰细胞分裂 [62]
. V 型  GhoT 毒素具有 2个穿膜螺

旋，其过度表达会导致无内容物的幽灵细胞的形成，

 

表 1     毒素的作用靶标及其作用机制 
毒素作用靶标 毒素作用机制 举例

DNA

抑制DNA促旋酶催化循环中的DNA重新连接 CcdB[42−43]

将ADP-核糖部分从NAD+转移到单链DNA上，导致DNA损伤 DarT[46]

切割甲基化和未甲基化的DNA RalR[47]

与DNA聚合酶的β- sliding clamp相互作用，降低DNA复制的持续性 SocB[49]

抑制DNA促旋酶和拓扑异构酶Ⅳ的ATP水解活性，导致DNA降解或抑制复制 Fic[48]

RNA

切割mRNA MazF[50−51]， RelE[52−53]

切割rRNA MazF[50−51]

切割tRNA VapC[54−55]，HEPN[41]

阻止tRNA氨酰化 FaRel2[56]

乙酰化tRNA，使其失活 GNAT-fold acetyltransferase[57−58]

阻止tRNAs与氨基酸结合 MenT[32]

阻断稀有 tRNA与氨基酸的结合 CreT[34−35]

参与翻译蛋白
特异性磷酸化氨酰-tRNA 合成酶，抑制特定tRNA与氨基酸结合 HipA[59−60]

延伸因子 Tu （EF-Tu） 磷酸化并失活 Doc[61]

包膜
使细胞膜去极化 Hok，TisB，Lsr等[5， 62−63]

抑制肽聚糖和脂多糖的生物合成 ζ- 毒素[64−65]

骨架 阻止MreB和FtsZ的聚合，影响有丝分裂 CbtA[66−67]

小分子化合物
水解并耗尽 NAD+ MbcT[68]

焦磷酸化消耗GTP-GDP和ATP-ADP池 ToxSAS[69]
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类似于  Ⅰ型 TA系统 [27]
. Ⅱ型  ζ- 毒素通过磷酸化消

耗  UDP 活化的糖，来抑制肽聚糖和脂多糖的生物合

成，从而导致细胞壁完整性丧失 [64−65]
. Ⅳ 型  CbtA 毒

素被证明可通过直接相互作用阻止  MreB 和  FtsZ 的
聚合，抑制细菌的胞质分裂 [66−67]

. 

3.4    诱导代谢应激的毒素    最近的研究报道，一些毒

素降解或合成小的代谢物，从而诱导代谢应激并抑制

细菌增殖. 例如，Ⅱ型 MbcT 毒素能水解并耗尽 NAD+，

NAD+ 是氧化还原反应所必需的中心电子载体 [68]
. 来

自Ⅱ型和Ⅳ型系统的一个 ToxSAS毒素亚家族（Farel）
具有一个 REL样的（p）ppGpp合成酶结构域，并通过

焦磷酸化消耗 GTP-GDP和 ATP-ADP池 ，分别导致

（p）ppGpp和（p）ppApp的积累 [69]
. 

4    TA系统的生物学作用

最初对质粒上的 TA系统的研究表明，该系统可

以杀死分离后丢失质粒的子代细菌，从而发挥维持宿

主中质粒稳定存在的功能 [2，5]
. 如果子细胞失去携带

TA 系统的质粒，不稳定的抗毒素就会降解，释放出稳

定的毒素，因此无质粒细胞会出现生长抑制或死亡，

被称为分离后杀伤或质粒依赖的机制 [11]
. 染色体  TA

系统的发现，如 mazE/mazF，揭示了 TA 系统发挥着质

粒维持以外的功能. 通过大量的深入研究，人们发现

TA 系统具有多种生物学功能，包括维持遗传元件、

毒力调控、抗逆性和抑制噬菌体侵染等. 

4.1    TA系统参与维持遗传元件    ccdA/ccdB 和 hok/sok
是 2个最早被研究的  TA 模块，它们介导质粒的维

持 [2，5]
. 自发现以来，许多  TA 系统被发现具有相同的

功能. 例如，IncC 质粒中的  higB/higA TA 模块充当有

效的质粒维持系统，对于在无抗生素的环境中稳定地

维持质粒存在至关重要. 大多数  IncX4 质粒编码有

2个 TA 系统，即 HicB/HicA 和 TsxA/TsxB. 虽然 HicB/
HicA 在最适生长条件下对质粒稳定性没有作用，但

TsxA/TsxB 是大肠杆菌中维持该质粒所必需的. 这种

由  TA 系统介导的质粒维持主要是通过分离后杀伤

或质粒依赖的机制 [5]
.

基因组岛是相对较大的  DNA 片段，其核苷酸特

征不同于染色体的其余部分. 由于基因组岛总是携

带为宿主细菌提供选择优势的基因，因此通常根据相

应基因的功能来描述它们，例如致病性岛和抗性岛.

某些  TA 系统参与基因岛的维持. 例如，位于致病性

岛  SsPI-1 中的  SezA/SezT TA 模块，有助于在猪链球

菌分离株中维持该岛的存在. HipA/HipB TA 模块可

以稳定腐败希瓦氏菌  CN-32 中的复合基因组岛

CGI48[72]. 在沙门氏菌中，多药耐药性沙门氏菌基因

组岛 1 （SGI1） 和 IncA/C 质粒不相容. 尽管如此，由于

SgiA/SgiT（一种  SGI1 编码的  TA 模块）的关键作用，

当  IncA/C 同时存在时，该岛可以被稳定地维持在宿

主染色体中.

除了质粒和基因组岛，其他遗传元件，包括超整

合子、整合接合元件、噬菌体、CRISPR-Cas系统，甚

至染色体，也可以通过 TA系统来维护其稳定性. 位
于霍乱弧菌超整合子中的 2个  higB/higA 基因座，可

以有效地稳定大肠杆菌中的测试质粒，表明它们具有

维持该超整合子稳定性的潜力. 此外，对霍乱弧菌

N16961 中  18 个  TA 模块的全面功能分析证实，它们

具有稳定超整合子的作用. 然而，只有少数研究报道

了 TA 系统在维护整合接合元素和噬菌体的作用. 例
如，mosA/mosT TA 系统促进整合共轭元件  SXT 的维

持. CP4So 噬菌体中的 Ⅱ型 TA 模块 ParESO/CopASO
和  phiCD630–1 噬菌体中的  Ⅰ型  TA 模块，可以分别

稳定它们在希瓦氏菌和艰难梭菌中的存在[73]
. CreT/CreA

是一种 Ⅷ型 TA 系统，通过细胞对它们存在的依赖性

来维持  CRISPR-Cas 系统 [35]
. 此外，TA 系统具有确保

染色体稳定遗传的潜力. 在丢失了  Ⅱ 号染色体的霍

乱弧菌细胞中，该染色体编码的 3种  ParE 毒素可以

降解 I 号染色体，因此，ParD/ParE TA 模块促进了染色

体 Ⅱ 的稳定遗传. 

4.2    TA 系统在细菌毒力中的作用     TA 系统对细菌

毒力的贡献已得到充分证实. 结核分枝杆菌是结核

病的病原体，结核病是世界上最致命的疾病之一. 结
核分枝杆菌  H37Rv 至少有  85 个  TA 系统（包括已确

认和预测的），而相关的非致病性耻垢分枝杆菌只有

4个，这一发现表明 TA 模块可能与细菌毒力有关. 研
究表明，结核分枝杆菌中的某些  TA 系统或组件，包

括  VapB11/VapC11、HigB1、VapC22和  MazF毒素，有

助于增强结核分枝杆菌的毒力. 在伤寒沙门氏菌中，

抗毒素 SehB的活性对毒力是必不可少的，因为在小

鼠模型中 SehB活性所需的 8个氨基酸的突变会减弱

鼠伤寒沙门氏菌的毒力. 此外，Ⅱ型毒素  Hha 可增强

鼠伤寒沙门氏菌的毒力， hha 的缺失会减少鼠伤寒沙

门氏菌在小鼠的全身定植和炎症反应. 在猪链球菌

中，Xress 抗毒素的缺失突变体在小鼠中表现出荚膜

合成减少和毒力减弱 [74]
. 这些  TA 系统或组件直接参

与细菌毒力，但其他系统或组件可能起到间接作用.

例如，SezA/SezT TA 模块赋予致病性基因岛 SsPI-1 遗
传稳定性，这与中国猪链球菌 2型的二次流行有关 [75]，

因此，SezA/SezT 在参与猪链球菌毒力的变化中具有

间接作用.

大多数 TA系统或成分可以提升细菌的毒力，但
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也有少数 TA系统具有抑制毒力的作用. 例如，在金

黄色葡萄球菌中，抗毒素 SavR和 SavR-Savr TA复合

体可以通过直接与其启动子结合来抑制 2个毒力基

因 hla 和 efb 的表达 . 因此 ，金黄色葡萄球菌中该

TA模块的缺失增强了其在小鼠模型中的溶血活性和

致病性 [76]
. 此外，敲除编码  MazF 毒素的基因  mazF 会

增加金黄色葡萄球菌的致病性. 另一个例子是铜绿

假单胞菌的抗毒素  HigA. HigA 可以与  mvfR（一种编

码关键毒力调节因子的基因）的启动子结合并抑制其

表达 ，因此 HigA可能参与毒力网络监管 [77]
. 此外 ，

HigA 还直接与 amrZ 和 exsA 的启动子结合，从而抑制

Ⅲ型和  Ⅵ型分泌系统的表达，这二者对于铜绿假单

胞菌的毒力都很重要 [78]
. 

4.3    TA系统对抗逆性的作用     TA 系统在能够自由

生存的原核生物，特别是一些致病菌 （例如硫化叶

菌、结核分枝杆菌和霍乱弧菌）中非常丰富，但在专

性寄生生物体（例如沙眼衣原体和普氏立克次体）中

却不存在. 这一发现支持 TA 模块可能是对自由生活

的原核生物有益的应激反应元件. 确实，许多  TA 模
块通过各种机制参与抗逆和应激反应.

生物膜是包裹在由多糖、蛋白质、脂质和核酸组

成的细胞外基质中的微生物细胞群落 [79]
. 细菌形成生

物膜以抵抗各种压力，例如宿主免疫防御和抗生素.

许多 TA 模块在生物膜形成中发挥作用. 在恶臭假单

胞菌中，MqsR/MqsA TA 模块调节生物膜形成，mqsR、
mqsA 的缺失会减少生物膜的形成 [18]；RelB/RelE这类

TA 模块有助于霍乱弧菌的生物膜发育和肠道定植 [80]；

yefM/yoeB TA模块促进肺炎链球菌的生物被膜的形

成，但它抑制了杀鱼爱德华氏菌（Edwardsiella piscicida）
的生物被膜的形成 [81−82]

. 此外，破坏毒素基因 mazF
会增加生物膜的形成，但它会降低金黄色葡萄球菌的

生物膜抗生素耐受性；因此，MazF毒素会抑制生物膜

的形成并增强生物膜的抗生素耐受性，这对慢性感染

十分重要.

持留细胞构成了一小部分遗传相同且生理上处

于休眠状态的细胞亚群，这些细胞对抗生素处理和其

他压力具有高度耐受性，并保留了压力消除后重新开

始生长的能力 [4]
. 持留细胞形成是细菌抵抗抗生素和

其他压力的另一种策略，持留细胞的形成也有 TA系

统的参与 [4]
. 杀鱼爱德华氏菌 yefM/yoeB TA 模块抑制

生物膜的形成，但是在持留细胞形成中发挥了积极作

用，删除毒素基因  yoeB 或整个  TA 模块，会显著降低

病原体在用致死浓度的氯霉素处理后形成持留细胞

的能力 [82]
. 在铜绿假单胞菌中，毒素  ResA 的过表达

通过降低细胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的水平，促进

持留细胞的形成 [83]
. 已有研究阐释了大肠杆菌  HokB

毒素诱导持留细胞形成及其复苏的机制. HokB 是一

种小的膜相关肽，插入细胞质膜并形成孔隙，导致细

胞膜去极化和细胞内  ATP 泄漏，从而诱导持留的发

生. 氧化还原酶  DsbA 通过  Cys46 残基催化  HokB 二
聚化，这对于孔隙形成和肽稳定性至关重要. 然而，

氧化还原酶 DsbC 介导 HokB 单体化，单体 HokB被蛋

白酶  DegQ 降解 . 孔解体后，电子传递链的复合物

Ⅰ赋予膜复极化和能量补充，使  HokB 诱导的持留细

胞复苏. 除了  HokB，还有一些  TA 模块或组件，包括

TA 模块 MqsR/MqsA、毒素 HipA、MazF和 TisB，参与

大肠杆菌持留细胞的形成.

除了生物膜和持留细胞形成之外，TA 系统还通

过其他的机制促进抗逆性. 例如，结核分枝杆菌的

VapC4 毒素切割并使唯一的  tRNACys 失活，模拟半胱

氨酸饥饿，进而导致结核分枝杆菌代谢的重新编程和

一组限制性途径的激活，这些途径促进该病原体对抗

氧化和铜应力. 

4.4    TA 系统可以抑制噬菌体侵染    被噬菌体感染的

细菌可能会在噬菌体复制周期完成之前自我牺牲，从

而防止噬菌体扩散到其他细菌种群，这个过程称为流

产感染，是细菌进化出的抵抗噬菌体感染的机制之

一 [84]
. TA 系统通过流产感染参与噬菌体抑制 [85]

. 例
如，来自  R1 质粒的  Ⅰ型  TA 模块  hok/sok 在  T4 噬菌

体抑制中起作用 [86]；大肠杆菌的 MazE/MazF 模块通过

引起细胞死亡来抑制  P1 噬菌体的传播 [87]
. 其他  TA

系统，包括 rnlA/rnlB、AbiEi/AbiEⅡ、toxI/ToxN、PemK/
PemI和  antiToxSAS -ToxSAS ，也参与噬菌体抑制. 对
于某些模块，例如   toxI/ToxN 和  antiToxSAS-ToxSAS，
已经很好地建立了  TA 系统介导的噬菌体抑制机制.

在  T4 噬菌体感染后，宿主转录（尤其是  toxI/ToxN）被

阻断 ，导致不稳定的抗毒素   toxI 丢失和稳定毒素

ToxN 的激活. 毒素  ToxN是一种序列特异性内切核

糖核酸酶，可以切割噬菌体  mRNA 并抑制其翻译，从

而阻止噬菌体组装.

在应激条件下，细菌利用 RelA-SpoT同源酶合成

信号分子（p）ppGpp，来重整细菌的生理机能. 这类警

报因子合成酶的 5个亚家族 ，包括  PhRel2、FaRel2、
PhRel （gp29）、FaRel 和  CapRel，已被验证为  TA 系统

的毒素  （ToxSAS），其中 6个相邻基因编码抗毒素 [69]
.

虽然  FaRel 通过积累  ppGpp 和  ppApp（ppGpp 的不寻

常类似物）并消耗细胞  GTP 和  ATP 发挥作用，但其

他 4种毒素会焦磷酸化  tRNA CCA 末端以抑制蛋白

质合成 [56，  69]
. 在这些毒素中，PhRel （gp29） 参与防御

噬菌体 Tweety 和 Gaia的侵染，而 CapRel 保护大肠杆
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菌免受多种噬菌体的侵害 . 值得注意的是 ， PhRel
（gp29） 介导的防御与流产感染无关. 有人提出，噬菌

体感染会诱导一种持留状态，在这种状态下细胞生长

会因  （p）ppGpp 积累而停止，从而阻止噬菌体复制进

程. CapRel 的 C 端结构域充当抗毒素样元件，可以自

动抑制 N 端毒素结构域. 噬菌体感染后，合成的主要

衣壳蛋白直接与  C 末端结构域结合，以解除 CapRel
的自身抑制，使毒素结构域能够焦磷酸化 tRNA，从而

抑制翻译以限制噬菌体感染. 重要的是，CapRel 可以

被噬菌体衣壳蛋白直接激活，而无须对其相应的抗毒

素进行蛋白水解.

虽然细菌已将  TA 系统进化为噬菌体防御机制，

但噬菌体也进化出多种策略来对抗或利用  TA 模块.

例如，T4 噬菌体表达  Dmd 作为抗毒素发挥作用，中

和来自大肠杆菌的  LsoA 和  RnlA 毒素. tifA 是  dmd-
tifA 操纵子中的一个基因，编码一种可以抑制大肠杆

菌 ToxN 毒素的蛋白质. 某些噬菌体可以通过在单个

病毒基因中表达  toxI 抗毒素的模拟物或突变来逃避

toxI/ToxN TA 模块，以抑制流产感染. 噬菌体  Tweety
编码一种四肽重复蛋白  gp54，它与  gp29-gp30 TA 复
合物结合来防止毒素被释放，从而对抗该系统 . 此
外 ， hokW/sokW 是 Sakai噬菌体 5中编码的一个Ⅰ型

TA模块，它可以辅助噬菌体介导大肠杆菌的裂解和

促进噬菌体的释放. 

5    TA系统的应用

随着对 TA 系统作用机制和生物学特性的深入了

解，TA 系统的应用也日益受到广泛重视. 目前，TA
系统已在生物技术和生物医学领域得到开发和利用，

并取得了一系列有价值的进展. 

5.1    TA系统在生物技术中的应用     常规 DNA克隆

载体的一个主要缺点是阳性转化体的筛选效率低.

目前，已经使用  TA 系统构建了可以进行阳性选择的

新型克隆载体，以提高筛选效率. 克隆载体 pKIL18/19
中含有在  lacP 启动子控制下的毒素基因  ccdB. 如果

将空载质粒转化到大肠杆菌  gyrA+ 细胞中，诱导 ccdB
表达会抑制细菌生长；如果将外源  DNA 片段插入质

粒，毒素基因就会失活，因此在诱导条件下含有重组

质粒的细胞可以形成菌落. StabyCloning系统是使用

TA 模块进行阳性选择的另一个例子. 在该系统中，

ccdB 被引入细菌染色体，而截短的抗毒素基因  ccdA
存在于质粒中. 当携带 14 bp序列的目的 DNA片段

被克隆到质粒中时，抗毒素基因得到恢复，其产物可

抑制毒素的作用 [11]
. ccdB 也在另一个称为 Gateway 的

商业系统中得到利用，其中 ccdB 被目标 DNA 片段取

代以生成所需的重组体.

在蛋白质表达过程中，必须向培养基中补充抗生

素以维持表达质粒. 该方案成本高昂，并且存在抗生

素污染产品和环境的风险 [11]
. 考虑到  TA 系统有助于

质粒维护，已经提出了一种使用  TA 模块来稳定表达

质粒的替代策略. Szpirer 等 [88] 开发了一种用于蛋白

质和  DNA 生产的独立组分稳定系统，通过该系统将

ccdB 引入细菌染色体，同时将  ccdA 引入质粒. 该系

统允许在没有抗生素的情况下稳定质粒，并将蛋白质

产量提高 3~5倍. 通过分别使用  Ⅱ型  TA 模块  ydcD/
ydcE 和  yefMsl/yoeBsl，类似的策略也被用于在枯草芽

孢杆菌和链霉菌中构建蛋白质表达平台. 此外，为了

在植物病原体苛养木杆菌（Xylella fastidiosa）中进行基

因互补 ， Burbank 等 [89] 构建了 2个质粒 ，它们是由

PemI/PemK TA系统而不是添加抗生素来维持.

毒素可以对细菌发挥杀菌或抑菌活性. 某些毒素

基因已被开发为遗传操作的反选择标记物. 例如，来

自大肠杆菌的  mazF 已被用作枯草芽孢杆菌 [90]、毕赤

酵母 [91] 和多形汉逊酵母 [92] 无标记染色体操作的反选

择标记. 使用类似的策略，最近为猪链球菌建立了一

个无标记的基因删除系统. 在该系统中，副溶血性弧

菌的 yoeB 充当反选择标记物 [93]
. TA 组件还在其他应

用中被用作反选择标记物，包括来自拟态弧菌的毒素

基因  vmi480[94]、来自大肠杆菌的  relB/relE TA 模块和

来自 Pyrococcus furiosus 的 vapB/vapC TA 模块.

除了  DNA 克隆、质粒维护和反选择外，还有涉

及  TA 系统及其组件的其他生物技术应用. 例如，利

用  MazF 独特的 RNA降解特性设计了在活的大肠杆

菌细胞中的单一蛋白质生产系统. 在该系统中目标

蛋白能够独自持续、高水平地表达，并且适用于表达

大肠杆菌、酵母和人类的蛋白质. 此外，Beyer 等 [95] 建

立了一种基于大肠杆菌 CcdA/CcdB TA 系统的蛋白质

剪接筛选方法. 总体而言，这些案例表明 TA系统在

生物技术领域具有广阔的应用前景. 

5.2    TA系统的医学研究应用     TA 系统也被应用于

医学研究领域，作为抗菌药物的靶点，用于抗病毒和

抗癌新技术的开发.

由于抗生素的过度使用，抗生素耐药性已成为引

起全球关注的严重问题. TA系统是细菌和古菌特有

的，毒素过表达可以抑制细菌生长甚至杀死细菌，因

此 TA 系统被认为是设计新型抗菌药物的有吸引力

的目标 [11]
. 目前，已经提出了几种针对  TA 模块的策

略来开发抗菌药物：

1） 毒素被设计成抗菌药物. 来自金黄色葡萄球

菌的  Ⅰ型毒素  PepA1 具有杀菌作用，但它可以裂解
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人类红细胞，因此 PepA1 被转化为非溶血性衍生物，

其中最有前途的一种具有较强的人血清稳定性和较

高的抗菌活性. 另一个例子是  ParELC3，一种源自毒

素  ParE 的合成肽. ParELC3 是一种很好的细菌拓扑

异构酶抑制剂 ，但它不能穿过细菌膜 . 然而 ，当将

ParELC3 封装在基于鼠李糖脂的脂质体中时，ParELC3
抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌生长的能力显著

增强.

2）人工激活毒素. 这种策略通常适用于  Ⅱ型  TA
系统，其毒素和抗毒素都是蛋白质 [11]

. 毒素可以通过

多种方法激活，包括破坏  TA 复合物、防止  TA 复合

物形成和抑制抗毒素表达. 例如，V30-SP-8 是一种新

型固定肽，可干扰结核分枝杆菌  VapB30/VapC30 TA
复合物内的相互作用并发挥抗菌活性. V26-SP-8 是
另一种固定肽 ，可与抗毒素  VapB26 结合并阻止

VapB26/VapC26 形成，从而诱导针对结核分枝杆菌的

抗菌活性. 此外，当 MazE 和 HipB 的翻译被反义肽核

酸抑制时，MazF 和  HipA 被激活，从而引发对大肠杆

菌的抗菌活性.

3） 工程化噬菌体携带毒素基因进入病原菌. 这
些基因可以设计为通过噬菌体感染进入细菌，整合到

它们的基因组中，并产生毒素来抑制或杀死细菌 [12]
.

某些毒素的核糖核酸内切酶活性已用于开发抗

病毒疗法. 大肠杆菌的 MazF 是一种特异性靶向 ACA
序列的核糖核酸内切酶 [6]

. 有研究者创建了一种逆转

录病毒载体，其中修饰的  mazF 基因（无  ACA）置于人

类免疫缺陷病毒  1 型 （HIV-1）的长末端重复序列

（LTR）启动子的控制之下. 然后，将载体转导到  CD4+

T 淋巴 CEM-SS 细胞中，在 HIV-1 感染后，病毒 Tat 蛋
白被表达，诱导  mazF 和整个 HIV-1 前病毒基因组的

转录. 产生的  MazF 蛋白可以切割病毒  mRNA ，从而

抑制  HIV-1 复制. 此外，当将类似的  MazF 表达载体

转导到  HIV-1 潜伏感染细胞系  OM-10.1 中时，MazF
诱导不仅抑制  HIV-1 的产生，还导致细胞凋亡. 另一

种方法是将  MazF 和  MazE 片段（MazEc）与可被病毒

蛋白酶特异性切割的接头（linker）融合，形成无活性

MazF-linker-MazEc 融合蛋白. 病毒感染后，病毒蛋白

酶，如  HIV RR（HIV-1 蛋白酶）和  NS3（丙型肝炎病毒

蛋白酶），可以将融合蛋白切割，生成游离的 MazF，后
者发挥核糖核酸内切酶活性降解病毒 RNA [96]. 此外，

Park 等 [96] 报告说，MazF 的释放不仅会抑制病毒复制，

还会导致感染柯萨奇病毒 B3 的 HeLa 细胞死亡.

大肠杆菌  relE 毒素基因的表达可以抑制酵母细

胞的生长，表明 TA模块可能具有控制真核细胞增殖

的潜力. 因此，人们探索利用  TA 模块来设计抗癌疗

法. 在人骨肉瘤细胞系中  RelE 的诱导表达可以导致

细胞凋亡；在裸鼠成瘤实验中，在肿瘤细胞中诱导大

肠杆菌毒素  MazF表达可以显著减小荷瘤小鼠实体

瘤的大小，表明这种毒素可能是一种很有前途的抗癌

治疗工具. Shapira 等 [97] 构建了含有大肠杆菌  mazE/
mazF TA 盒的重组腺病毒载体，其中 mazF 由 SV40 启
动子控制，而 mazE 由 CMV 启动子控制. 在结直肠癌

细胞中，RAS 通路过度活跃. Py4 增强子（一种  RAS
响应元件）显著增加  MazF 表达；与此同时，Tet 阻遏

物高表达并与 Tet 操纵子结合，抑制 MazE 表达，从而

导致 MazF 发挥其活性并消除癌细胞 . 在正常细胞

中，Py4 增强子没有活性，由于 CMV 启动子的活性略

强于  SV40 启动子，细胞产生的抗毒素多于毒素. 因
此，抗毒素可以中和毒素，从而保护正常细胞. 此外，

人们还建立了一个新的双系统，通过重组腺病毒载体

来清除癌细胞 ，在该系统中 mazF 和  mazE 分别受

RAS 和 p53（一种肿瘤抑制因子）调节. 除了 MazE/MazF
之外，Kis/Kid 和 YefM/YoeB TA 模块已应用于设计抗

癌疗法. Preston 等 [98] 使用  Kis/Kid TA 系统构建了一

个合成系统，在表达癌蛋白  E6 的人类细胞中，Kis 抗
毒素变体被降解，从而释放出  Kid 毒素，诱导程序性

细胞死亡. 在另一个方案中，kis 和  kid 基因 mRNA分

别从不同载体中的转录单位转录而来；  kis 基因与编

码肿瘤 miRNA反向序列的元件  （onco-miRT）融合表

达  ，该序列与致癌的人类  microRNA （onco-miRNA）

完全互补. 在表达特定肿瘤  miRNA 的癌细胞中，该

miRNA 与肿瘤  miRT 的结合会诱导  kis mRNA 的降

解，Kid 被激活以杀死癌细胞. 使用类似的策略，Houri
等 [99] 利用肺炎链球菌  YefM/YoeB TA 模块选择性地

杀死过表达 miR-21 的人类乳腺癌细胞. 

6    展望

尽管对 TA系统进行了 40年的研究，但许多问题

仍未得到解答. 最令人费解的可能是它们在细菌基

因组中的惊人数量. 这些 TA模块（特别是 Ⅱ型）非常

丰富，即使在密切相关的基因组中也通常不保守. 到
目前为止，生物信息学分析表明它们往往与基因组岛

相关，例如转座子、隐蔽和活跃的前噬菌体或防御

岛，或者它们本身构成小的基因组岛 [100]
. 近期报道的

CreTA系统参与维持 CRISPR-Cas系统的稳定性，  在
细菌抵抗噬菌体过程中具有重要的生物学意义 [35]

.

另一个关键问题涉及激活 TA系统的条件. 由于

毒素和抗毒素成分的半衰期不同，经典观点认为，任

何损害抗毒素合成的情况原则上都会促进毒素过量

和激活. 就某些大肠杆菌染色体Ⅱ型系统而言，最近
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的数据表明情况并非如此，因为与毒素结合的抗毒素

似乎不易降解，即使在抗毒素表达受到抑制的条件下

也是如此  . 然而，在  Ⅲ型毒素系统中，由  T4 噬菌体

介导的转录关闭，导致抗毒素降解和  ToxN 毒素的激

活. 所研究的大肠杆菌Ⅱ型系统是否代表在测试条

件下毒素不能从毒素-抗毒素复合物中释放出来的特

殊情况，仍有待研究  . 本课题组的研究发现，在分枝

杆菌中的一些毒素或抗毒素蛋白可以发生 Pup化修

饰 ，表明 Pup-蛋白酶体系统可能参与分枝杆菌中

TA系统的活性调控 [101]
. 由于 TA系统在毒素活性、

抗毒性模式、调节机制等方面的多样性，因此在不同

的细菌中应根据具体情况进行研究.

TA系统在生物技术中的应用取得了一系列新的

进展. 目前，基于 TA系统构建了基因克隆工具以及

抗病毒和抗癌新疗法. 在结核分枝杆菌等致病菌中

含有大量的 TA系统，鉴于抗生素耐药性问题日益严

重，研发基于 TA系统的新型抗菌疗法将是未来的重

要方向. 此外，将 TA系统与其他生物系统相结合，开

发新型生物调控元件，也将在合成生物学领域具有应

有前景.
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Biological functions of toxin-antitoxin systems

ZHOU Shiwen　ZHANG Junjie
（ School of Life Sciences，Key Laboratory of Cell Proliferation and Regulatory Biology，Ministry of Education，Beijing Normal University，100875，
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Abstract　Toxin-antitoxin （TA）  systems  widely  exist  in  the  genomes  and  plasmids  of  prokaryotes. They  are
composed of two basic elements: stable toxins， whose role is to inhibit key progresses related to bacterial growth such
as  DNA  replication，   mRNA  stability，   protein  translation  and  metabolic  regulation，   and  unstable  antitoxin
antagonizing  toxins. Under  certain  conditions，   antitoxin  is  degraded  or  loses  antagonistic  function  against  cognate
toxin， so that the toxin could inhibit cell growth. Eight types of TA systems have been discovered thus far， each with
different mechanisms of action，  and participating in the regulation of various biological activities. TA systems play
important  roles  in  bacterial  stress  response，   resistance  to  bacteriophages，   bacterial  persistence，   formation  of  drug
resistance in pathogenic bacteria. TA systems have been used as tools to develop novel biotechniques both in scientific
research and disease prevention and treatment.

Keywords　toxin-antitoxin system；stress response；bacterial persistence；drug resistance；biotechnology

【责任编辑：武　佳】

第 4期 周世文等：毒素-抗毒素系统的作用机制及其生物学功能的研究进展 527

https://doi.org/10.3390/microorganisms9051095
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0144465
https://doi.org/10.1128/AEM.00364-12
https://doi.org/10.1128/AEM.00364-12
https://doi.org/10.1111/j.1365-2958.2010.07129.x
https://doi.org/10.1002/1873-3468.13280

	0 引言
	1 毒素-抗毒素系统的分类
	2 毒素-抗毒素系统的调控
	2.1 TA系统的转录调控
	2.2 TA系统的转录后调控
	2.3 TA系统的翻译后调控

	3 毒素活性和作用靶标
	3.1 切割DNA和影响复制的毒素
	3.2 切割RNA和阻止翻译的毒素
	3.3 破坏细胞膜、细胞壁和细胞骨架完整性的毒素
	3.4 诱导代谢应激的毒素

	4 TA系统的生物学作用
	4.1 TA系统参与维持遗传元件
	4.2 TA 系统在细菌毒力中的作用
	4.3 TA系统对抗逆性的作用
	4.4 TA 系统可以抑制噬菌体侵染

	5 TA系统的应用
	5.1 TA系统在生物技术中的应用
	5.2 TA系统的医学研究应用

	6 展望
	参考文献

