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2015 年中国微生物遗传学研究领域若干重要进展 
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摘要: 中国微生物遗传学研究在 2015 年取得了重要进展。本文回顾了 2015 年度中国本土科研团队在微生物遗

传学领域取得的若干重要科研进展，扼要介绍了若干重点论文，展示了中国科学家在本领域的学术贡献。在基

础微生物遗传学领域，明确了调控基因表达的一系列重要生物大分子的组成、结构和功能，解析了微生物免疫

系统识别外源核酸片段的分子基础，阐明了多个微生物来源重要活性物质的生物合成途径及新颖的酶学反应过

程，发现了微生物基因表达调控的新机理，在微生物发育、进化与群体行为生物学方面也取得一定进展。在工

业微生物遗传学方面，阐明了微生物制造及其分子基础。在病原微生物遗传学方面，研究了多个致病菌的遗传

调控，明晰了致病菌−宿主相互作用的遗传机制，在基因组水平解析了微生物耐药、新发病原和环境微生物的

遗传机理，为致病菌防控新措施的研发提供了基础。在微生物多样性与环境微生物遗传学方面，展示了利用微

生物遗传多样性的特点通过催化获得特定手性的化合物具有较好应用前景，肠道微生物组学研究方兴未艾。 
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Research advances on microbial genetics in China in 2015 
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Abstract: In 2015, there are significant progresses in many aspects of the microbial genetics in China. To showcase 

the contribution of Chinese scientists in microbial genetics, this review surveys several notable progresses in microbial 
genetics made largely by Chinese scientists, and some key findings are highlighted. For the basic microbial genetics, 
the components, structures and functions of many macromolecule complexes involved in gene expression regulation 
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have been elucidated. Moreover, the molecular basis underlying the recognition of foreign nucleic acids by microbial 
immune systems was unveiled. We also illustrated the biosynthetic pathways and regulators of multiple microbi-
al compounds, novel enzyme reactions, and new mechanisms regulating microbial gene expression. And new findings 
were obtained in the microbial development, evolution and population genetics. For the industrial microbiology, more 
understanding on the molecular basis of the microbial factory has been gained. For the pathogenic microbiology, the 
genetic circuits of several pathogens were depicted, and significant progresses were achieved for understanding the 
pathogen-host interaction and revealing the genetic mechanisms underlying antimicrobial resistance, emerging pathogens 
and environmental microorganisms at the genomic level. In future, the genetic diversity of microbes can be used to 
obtain specific products, while gut microbiome is gathering momentum. 

Keywords: China; microbial genetics; genetics; research advances; 2015 

随着国家科研经费投入的持续增长，我国在遗

传学领域的研究取得了巨大进步，成果日益受到世

界瞩目。2015年，我国科学家在微生物遗传学领域
的研究成绩同样斐然，在 Cell, Science, Nature, Na-
ture Immunology等国际著名期刊上发表了多项研究
成果。多样性(包括物种、代谢、遗传等方面)是微生
物的显著特征之一，这也充分体现在 2015年中国微
生物遗传学研究进展中。例如，以微生物为研究材

料的结构生物学研究揭示了诸如 RNA 剪切体的三
维结构、与真核生物 DNA 复制和延伸相关的 DNA
解旋酶核心组分 MCM 的结构、病毒转录和复制的

关键组分的结构，以及作为新一代基因组编辑工具

重要组分的 Cas1-Cas2与 DNA的共晶结构等；在微
生物代谢产物生物合成与调控的分子遗传机制方面，

我国科学家也取得了一些重要发现，如依赖放线硫

醇的硫元素引入林可霉素等天然产物的新模式、以

青蒿素为代表的含过氧桥键吲哚生物碱合成所需的

依赖 α-酮戊二酸的单核非血红素酶 FtmOx1 的作用
机制；以二代测序技术为主要手段的基因组和转录

组研究继续丰富人们对微生物多样性的认识，如对

珊瑚礁共生微生物、被视为人体重要“第二器官”

的元基因组(Metagenome)、禽病毒组等；微生物遗
传学不断为合成生物学和“微生物制造”提供结构

和调控元件，如链霉菌调控元件的筛选、改造原始

霉素生物合成的途径特异性调控网络等。此外，在

新发传染病病原体的快速鉴定、致病菌与宿主相互

作用、动植物致病真菌的遗传调控、致病菌防控措

施等研发方面，也涌现出一大批创新成果。经过遗

传工程改造的微生物在环境监测和环境污染治理中

渐显身手，比如利用定向进化手段构建的检测环境

中砷污染的工程菌和监测纳米材料毒性的重组菌等。 
2015年微生物遗传学领域的突出创新成果大多

与化学、结构生物学、免疫学等学科紧密相关。当

前，国内微生物遗传学研究的对象主要集中在酿酒

酵母 (Saccharomyces cerevisiae)、粟酒裂殖酵母
(Schizosaccharomyces pombe)、白色念珠菌(Candida 
albican)、植物病原真菌 (Phytopathogen)、链霉菌
(Streptomyces)、大肠杆菌(Escherichia coli)、猪链球
菌 (Streptococcus suis)、表皮葡萄糖球菌 (Staphylo-
coccus epidermidis)、结核分枝杆菌(Mycobacterium 
tuberculosis)、流感病毒(Influenza virus)、HIV、乙
肝病毒(Hepatitis virus B)、冠状病毒(Coronavirus)、
埃博拉病毒(Ebola virus)、植物病毒和古菌(Archaea)
等。但是从整体来看，在微生物发育遗传学、表观

遗传学和群体遗传学等领域的研究亟待加强。尤其

是在次级代谢与调控研究领域，以链霉菌为材料的

研究取得了长足进步，但在能够产生大量结构新颖、

活性广泛的丝状真菌研究方面与国外的研究尚存在

一定差距，这也是未来需要进一步努力的方向。 
为展示我国科学家 2015 年在微生物遗传学领

域的重要成果，我们从 Web of Science数据库中选
取了中国科学家在国际著名综合性期刊和微生物领

域的主流期刊发表的若干重要论文，展开综述性介

绍。通过回顾和盘点过去一年我国在微生物遗传学

领域取得的若干重要研究成果，我们希望能客观反

映出中国微生物遗传学领域的研究前沿和热点，旨

在为将来相关领域的科学研究提供借鉴和参考。在

资料收集、整理和撰写的过程中，限于人力和篇幅

所限，难免会有一些重要成果未被纳入其中，敬请

读者谅解。 
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1  基础微生物遗传学研究 

1.1  明确了调控基因表达的一系列重要生物大分

子的组成、结构和功能 

微生物仍然是揭示生命重大科学问题的关键实

验材料。利用病毒、细菌和真核微生物为研究材料，

科学家陆续解析了基因表达调控多个关键复合体的

结构。基因的表达至少涉及由 RNA 聚合酶(RNA 
polymerase)、剪接体(Spliceosome)和核糖体(Ribosome)
执行的转录 (Transcription)、剪接 (Splicing)和翻译
(Translation)等过程。DNA经 RNA聚合酶转录为前
体信使 RNA(Precursor messenger RNA, pre-mRNA), 
pre-mRNA在剪接体作用下，去除内含子、连接外显
子之后成为成熟的 mRNA。RNA剪接是真核生物基
因表达调控过程中一个非常重要的环节，至少 15%
的人类疾病源于剪接错误。剪接体是一个动态的超

大型分子机器，由 U1、U2、U4、U5 和 U6 等 5 个
核内小分子核糖核蛋白 (Small nuclear ribonucleo-
protein, snRNP)、NTC(Nineteen complex, NTC)、
NTR(NTC related，NTR)相关酶及辅因子组成。5个
核内小分子核糖核蛋白各含有一条 snRNA，分别为
U1、U2、U4、U5和 U6。清华大学施一公课题组利
用冷冻电子显微镜 (Cryo-electron microscopy, cryo- 
EM)获得了分辨率为 3.6 Å 的裂殖酵母剪接体的三
维结构 [1]，并在该结构的基础上阐明了其剪接

pre-mRNA的分子机理[2]。 
DNA 复制的关键之一是双链 DNA 的解开。在

原核生物中，DNA 解旋酶负责解开 DNA 双链，而
在真核生物中，双链 DNA解开则由非常保守的微小
染色体维持蛋白(Minichromosome maintenance, MC-
M)负责，其家族成员包括 MCM2、MCM3、MC-
M4(Cdc21)、MCM5(Cdc46)、MCM6(Mis5)、MCM7 
(Cdc47)。MCM2-7 六聚体复合物构成 DNA 复制许
可因子，启动 DNA复制。在真核生物中，复制起始
识别复合物(Origin recognition complex, ORC)负责
结合复制起始点，然后在 DNA 复制蛋白 Cdc6 和
Cdt1的帮助下将 2个MCM2–7六聚体组装到原双链
DNA 上，以二聚体形式结合复制起点，组装为

pre-RC(Pre-replicative complex)，此时 MCM2–7解旋
酶活性尚未被激活。在细胞周期的 G1–S 期，Cdc7- 

Dbf4(Cell division cycle 7, Dbf4)和细胞周期蛋白依
赖的激酶 CDK(Cyclin-dependent kinase, CDK)磷酸
化一系列蛋白，从而使 Cdc45 和 GINS 等其他必需
的复制蛋白结合到 pre-RC上，形成具有解旋酶活性
的 CMG复合物(Cdc45–MCM2–7–GINS)，完成对复
制起点的激活，再由 DNA聚合酶介导链延伸。清华
大学高宁课题组与香港科技大学研究人员合作纯化

了来自酿酒酵母 G1期染色体的内源性 MCM2–7 双
六聚体，利用冷冻电镜获得了分辨率为 3.8 Å的晶体
结构，解析了该复合物的结构，为阐明 MCM2–7复
合物的功能及其作用机制，以及该家族酶在真核生

物中的组装、激活和调控奠定了基础[3]。 
dsRNA 病毒(Double-stranded RNA, dsRNA)是

RNA病毒的一大类群，其宿主范围涉及细菌、真菌、
原虫、高等动植物。许多 dsRNA病毒是动植物的病
原。dsRNA病毒包含一个分段的 dsRNA基因组以及
一些 RNA依赖的 RNA聚合酶(RNA-dependent RNA 
polymerases, RdRPs)。在病毒粒子中，RdRPs 以
dsRNA 为模板转录成(+)链 RNA 分子，(+)链 RNA
分子从病毒颗粒释放至宿主细胞质中，然后作为

mRNA翻译出病毒的结构和功能蛋白。最后，(+)链
RNA分子包被为新的病毒颗粒或亚病毒粒子。在新
的病毒颗粒或亚病毒粒子中，以(+)链为模板复制(−)
链而形成 dsRNA，开始新一轮的循环。但对病毒基
因组与 RdRPs的三维结构却并不清楚。湖南师范大
学刘红荣课题组和清华大学程凌鹏课题组合作利用

冷冻电镜和对称失配(Symmetry-mismatch)技术重建
了非转录和转录的质型多角体病毒 (Cypoviruse)的
RdRPs 及结合 RNAs 的结构，解析了病毒内部基因
组三维结构，以及基因组与其他蛋白之间的相互作

用。研究发现双链 RNA病毒内部聚合酶和病毒基因
组是非线轴结构，而不是此前普遍认为的线轴状排

列，为阐明 dsRNA病毒复制和转录机制奠定了基础[4]。 
RdRPs 也是流感病毒基因组进行复制和转录所

必需的。它的 3个亚基分别为 PA、PB1和 PB2。由
RdRP3个亚基的 N端组成的 RdRP亚复合体在溶液
中为二聚体，也可以组装为四聚体。中国科学院生

物物理研究所刘迎芳课题组和清华大学王宏伟课题

组合作解析了含有 A型流感病毒 RdRP大部分成分的
4.3 Å分辨率的四聚体冷冻电镜结构。该复合体涵盖
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了流感病毒聚合酶催化活性的核心区域。从晶体结

构图可以清晰识别出 RNA合成反应的区域，即该空
腔内 PB1 上的催化结构域以及结合的 RNA 复制起
始链。这为了解流感病毒合成新生 RNA 链的机制，
流感病毒和其他负链 RNA 病毒的生活史提供了理论
基础[5]。 

冠状病毒(Coronaviruses, CoV)是基因组庞大的
一类 RNA病毒，能够感染人类并引起多种急性和慢

性疾病，如 SARS 和 MERS(Middle east respiratory 
syndrome coronavirus, MERS-CoV)。其基因组编码结
构蛋白、非结构蛋白和一些辅助蛋白。冠状病毒的

非结构蛋白 14 (Nonstructural protein 14, nsp14)对于
病毒的复制和转录都很重要。nsp14 的 N 端具有核

糖核酸外切酶(ExoN)结构域，该结构域的校读功能
可以防止基因组出现致死性突变。nsp14 的 C 端结
构域具有甲基转移酶活性(N7-MTase)，负责对病毒

mRNA 进行加帽。但是，目前关于 nsp14 发挥功能
的分子基础仍然不甚清楚。清华大学饶子和和中国

科学院生物物理研究所张荣光研究团队联合，获得

了 SARS-CoV(CoV)nsp14、nsp10以及功能性配体结
合时的晶体结构，揭示了 nsp14-nsp10 复合体参与

RNA病毒复制和转录中校读的结构基础[6]。 
双链 RNA 病毒是最大的病毒家族(其他包括逆

转录病毒和乳头状瘤病毒)。呼肠孤病毒(Reoviridae)
的蛋白衣壳包装着分节段(Segmented)的双链 RNA
基因组，并且通过转录酶复合体(Transcriptional en-
zyme complex, TEC)进行内源性 mRNA合成。人类
轮状病毒 (Rotavirus)和昆虫质形多角体病毒 (Cyto-
plasmic polyhedrosis virus, CPV)都是呼肠孤病毒科
的成员。华南农业大学孙京臣和美国加州大学洛杉

矶分校的周正洪研究团队联合通过冷冻电镜和不对

称重建(Asymmetric reconstruction)技术，解析了休眠
状态 CPV(Quiescent CPV, q-CPV)的基因组结构，在
q-CPV 和 t-CPV(有转录活性)中明确了 TEC 的原位
结构。CPV 的 10个 dsRNA片段以一种特异性的不
对称方式与 10个 TEC结合，每个 dsRNA片段直接
结合一个 TEC。TEC含有两个广泛互作的亚基，即
一个 RNA依赖的 RNA聚合酶和一个 NTPase VP4。
当 q-CPV 转变为 t-CPV 的时候，RdRP 的 bracelet
结构域的构象显著改变，形成通道，允许 RNA模板

进入并接触聚合酶活性位点。此外，CSP(Capsid shell 
protein)的两个亚基与 VP4和 RdRP存在互作。这一
发现将感知环境信号的蛋白与病毒 RNA 转录关联
起来[7]。 

1.2  解析了微生物免疫系统识别外源核酸片段的

分子基础 

基因组完整性的维持是物种存活和繁衍的前提。

为保证基因组信息的稳定遗传，细菌和古菌等微生

物在不断遭受外源 DNA(噬菌体、病毒、质粒等)的

侵扰下逐渐发展起自身的防御保护机制。成簇规律

性间隔短回文重复序列 (Clustered regularly inters-

paced short palindromic repeat, CRISPR)及其辅助蛋

白(CRISPR-associated proteins, Cas)是其重要的适应

性免疫防御系统(CRISPR/Cas)，能够序列特异性地

切割外源 DNA，从而维持自身基因组的稳定性。其

中，CRISPR/Cas9 已成为应用前景广泛的第三代基

因组编辑技术的基础。其防御过程主要分为 3 个阶

段：(1)间隔区(Spacer)的获取：通过核心蛋白 Cas1

和 Cas2的作用，获取外源入侵的核酸片段，并插入

到 CRISPR位点；(2)crRNA(CRISPR RNA, crRNA)

表达：该片段被转录加工为成熟的 crRNA，并与相

应的 Cas 蛋白形成复合物；(3)crRNA 干扰：成熟

的 crRNA 引导 RNA-Cas 蛋白复合物识别携带有与

该序列互补的外源 DNA，并将其降解。crRNA表达

和干扰两个阶段的分子及作用机理已经比较清楚，

但整个间隔区的获取过程仍有待进一步研究。中国

科学院生物物理研究所王艳丽课题组解析了

Cas1-Cas2与多种类型 DNA的复合物的晶体结构，

证明了被 Cas1-Cas2 所获取的外源核酸片段以双叉

构象存在。Cas1-Cas2通过两个酪氨酸固定并且准确

量取双链部分，并以序列特异性的方式识别 3ʹ单链

中的 PAM(Protospacer adjacent motifs, PAM)互补序

列(5ʹ-CTT-3ʹ)，然后在 Cas1 作用下，分别从两侧的

3ʹ突出(Overhang)端切割出 5 nt的长度，产生一段 33 nt

长度的 DNA片段。在这个过程中，与外源核苷酸片

段结合，使得 Cas1-Cas2 经历了类似于蝴蝶飞舞时

“翅膀上扬”到“翅膀水平”的构象变化，最终通

过一种类似切割−拷贝的方式将获取的外源核酸片

段插入到 CRISPR 位点。该研究发现了 Cas1-Cas2
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识别外源入侵 DNA的分子机制，揭示了如何确定外

源核酸片段的长度，同时也解释了其中核心蛋白

Cas1 和 Cas2 的功能，为揭示微生物抵御病毒及外

源 DNA入侵的机理奠定了基础[8]。 
除了通过结构生物学阐明了 CRISPR/Cas 系统

的机理外，还发现了其他一些机理。细菌外源 DNA

沉默蛋白选择性结合并沉默染色体的多个富含 AT

的区域，是水平获得 DNA的主要调控因子，包括毒

力基因。目前发现了 3类沉默外源 DNA的蛋白：如

变形菌门 H-NS，放线菌的 Lsr2和假单胞菌的MvaT。

H-NS 和 Lsr2 家族蛋白结构不同，但都通过共同的

AT 沟状基序，识别富含 AT的 DNA小沟。MvaT家

族缺乏 AT沟状基序。北京大学夏斌课题组研究发现，

MvaT 通过 AT 钳子(AT-pincer)基序插入小沟，以及

多个赖氨酸侧链与 DNA 糖−磷酸骨架相互作用，从

形状来识别富含 AT 的序列[9]。细菌的免疫系统如

CRISPR/Cas 启发了新一代基因组编辑工具的创新。

清华大学朱听、中国科学院微生物研究所的娄春波

以及以色列特拉维夫大学的 Yuval Ebenstein合作研

究发现,RNA 引导的 Cas9 核酸酶可以直接克隆细菌

高达 100 kb的 DNA片段[10]。中国科学院上海生命

科学研究院植物生理生态研究所杨晟课题组利用

Streptococcus pyogenes II型 CRISPR-Cas9多基因编

辑系统，在肠杆菌科的 Tatumella citrea中的编辑效

率甚至可以高达 100%[11]。 

1.3  阐明了多个微生物来源重要活性物质的生物合

成途径及新颖的酶学反应过程 

微生物来源的生物活性物质，包括但不限于抗

生素、抗肿瘤药物、抗寄生虫药物等。这些生物活

性物质一直是保护人类健康的利器。深入揭示这些

天然产物生物合成途径及其调控机制，对进一步开

发和利用这些生物活性物质具有着直接的现实意义。

中国科学院上海有机化学研究所刘文课题组揭示了

以硫醇为核心的林可霉素生物合成机制。广泛存在

于动物、植物和微生物中的硫醇是一类带有巯基官

能团的小分子化合物。林可霉素是一种含有硫元素

的高效广谱抗生素。林可链霉菌中的两个小分子硫

醇——麦角硫因和放线硫醇相互配合，通过两个罕
见的 S-糖苷化反应主导了林可霉素的生物合成进程，

这是麦角硫因参与生化反应的首个范例，该反应也

代表了一种依赖放线硫醇的硫元素引入的新模式。

这为林可霉素生产菌株的改良以及发酵过程中通过

组分优化提高产量、降低生产成本、减轻环境污染

提供了理论依据，也为含硫单元的新型生物基化学

品的“生物制造”奠定了分子基础[12]。此外，刘文

课题组还发现螺环乙酰乙酸内酯 /内酰胺类
(Spirotetramate)抗生素生物合成中的 PyrE3 和 PyrI4
两种酶通过串联作用促进 Diels-Alder反应，完成线
性中间体的刚性交联。这两个不同酶催化的环化反

应可以偶联也可以解偶联，共同参与核心骨架相似、

但整体结构不同的抗生素分子的合成[13]。 
中国科学院微生物研究所张立新课题组与美国

德克萨斯大学 Zhang Yan 课题组和波士顿大学刘平

华课题组合作，从烟曲霉(Aspergillus fumigatus)中分

离了具有抗感染等多种生物活性的含过氧桥键的萜

类吲哚生物碱−真菌毒素 Verruculogen，发现该化合

物中的过氧桥键由一个依赖 α-酮戊二酸的单核非血

红素酶 FtmOx1催化合成，并解析了 FtmOx1的晶体

结构，以及 FtmOx1 分别与 a-酮戊二酸和底物 Fu-

mitremorgen B的共晶结构。这为催化青蒿酸形成青

蒿素等含有过氧桥键的萜类吲哚生物碱的机理认识

和应用奠定了理论基础[14]。 

1.4  发现了微生物基因表达调控的新机理 

生命存在和延续的最重要和最基本的遗传过程

之一是基因组复制。细菌染色体通常只有一个复制

起点，真核生物和许多古菌的染色体均具有多个复

制起始位点，以应对体内外环境的变化。类似真核

生物中普遍存在休眠状态的复制起始位点，如何解

析这些休眠复制起点的激活机制及其生理功能是该

领域研究的难点和热点。染色体多复制起点是嗜盐

古菌中普遍存在的现象。与真核生物的休眠复制起

点(Dormant origins)类似，古菌部分休眠复制起点在

基因组复制时也并不活跃。中国科学院微生物研究

所向华课题组研究发现古菌−地中海富盐菌(Halof-
erax mediterranei)复制严格依赖复制起点。地中海富
盐菌染色体具有且只有 3 个活跃的复制起始位点。
这 3 个活性有差异的复制起点在生长过程中被协同

调控，可以构建 3 个起始位点的三突变菌株。必要
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时，可以激活休眠复制起点[15]。这是在古菌中首次

实验证明休眠复制起始位点存在及其被激活的现象，

为研究染色体多位点复制起始的调控机制提供了新

的切入点，也为包括真核生物在内的复制起点的沉

黙与激活机制的研究提供了重要的研究模型。GINS

是真核 Cdc45-MCM-GINS复合体的关键组分，负责
在移动的复制叉(Replication fork)处解开双链 DNA。
嗜热嗜酸硫磺矿硫化叶菌(Sulfolobus solfataricus)的

GINS(SsoGINS) 优先结合 5′端的单链 DNA (Sin-
gle-stranded DNA, ssDNA)。中国科学院微生物研究

所黄力课题组研究发现硫化叶菌 GINS 复合体通过
提高 ATP 酶活力，稳定 MCM 与移动的复制叉的相
互作用，刺激相应 MCM的解旋酶(Helicase)活性，有

利于行进中的 DNA解开[16]。 
金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是一种

重要的革兰氏阳性致病菌，可导致包括皮肤局部感

染，甚至危及生命的全身性感染。葡萄球菌 GGDEF
功能域蛋白(GGDEF domain protein from Staphylo-
coccus, GdpS)是唯一不参与 c-di-GMP合成，但参与
S. aureus NCTC8325 毒力调控的保守 GGDEF 功能
域蛋白质。中国科学技术大学孙宝林课题组研究发

现，GdpS失活会改变多个毒力因子的表达，尤其是
大的表面蛋白 Spa(蛋白 A)。SarS是 Spa的正调控因
子。GdpS可能与 SarS直接相互作用影响 Spa。GdpS
与 SarS mRNA 的 5′-非翻译区(5′-untranslated re-
gion, 5′UTR)通过 RNA-RNA碱基配对相互作用来稳
定 SarS mRNA。整个调控过程涉及 18 nt组成的区
域[17]。RNA 寿命和 RNA 聚合酶延伸速率影响基因
表达。细菌基因表达涉及协调 RNA 的合成与降解。
细菌 RNA的合成和降解位于同一个亚细胞部位。北
京大学谢晓亮和葛颢研究团队利用 RNA-seq和抑制
剂利福平处理，研究大肠杆菌全基因组水平的 RNA
降解规律。他们的研究发现细菌 RNA降解分为两个
阶段：RNA 少量合成期和 RNA 指数降解期。RNA
少量合成期实际上是稳定 RNA 被中断时间的延后，
这个阶段 RNA 的稳定性取决于和 mRNA 5′ 端的相
对距离。其研究建立了 RNA共转录降解(co-transcri-
ption degradation)的模式[18]。 

转录或者翻译的衰减是控制基因表达的重要一

环。核糖体结合蛋白质可以控制翻译延伸。抗生素

耐药性是当前重要的科学问题和公共卫生难题。抗

生素耐药与翻译延伸的关系目前尚不非常明确。

suhB基因产物是肌醇单磷酸酶，最早发现于大肠杆
菌，与细菌的胁迫应答密切相关。suhB能阻遏 secY24
突变，suhB基因突变能够抑制 dnaB突变株或者 rpoH
突变菌株的生长。环境胁迫如饥饿、抗生素处理可

以暂停细菌核糖体功能，通过转录或者翻译衰减而

调控基因的表达。南开大学吴卫辉和金守光课题组

研究发现 suhB 基因突变导致铜绿假单胞菌多药外
排泵 MexXY和前导肽 PA5471上调表达，对氨基糖
苷类抗生素敏感性降低。该研究提示 suhB负调控核
糖体活性[19]。 

大肠杆菌质粒的天然转化是一个复杂的过程，

涉及全局性胁迫应答 sigma 因子 σS。武汉大学谢志

雄课题组研究发现：添加外源碳源可以显著增强

E. coli的天然转化能力；失活磷转移系统基因(ptsH、
ptsG 和 crr)可以增加转化频率。碳源的增效效应可
以被 cAMP 抵消。cAMP-cAMP 受体蛋白 (cAMP 
receptor protein, CRP)复合体抑制转化。crp和 cyaA
突变则可以提高转化效率。 rpoS 在早对数期
受 cAMP-CRP负调控。rpoS被敲除后，crp和 cyaA
突变株的转化频率降低。crp 和 cyaA 突变可以解除
对数早期 rpoS表达受到的阻遏，促进天然转化。这
个发现有助于研究转化对进化、抗生素耐药基因和

致病性转移的影响[20]。 
单链退火(Single-strand annealing, SSA)过程修

复两侧有直接重复序列的 DNA 双链断裂 (DNA 
double-strand breaks)。单链退火涉及协调一系列参

与重组、误配修复和核苷切除修复(Nucleotide exci-
sion repair, NER)的因子。具体哪些因子参与则有待

研究。酿酒酵母中，Saw1和 Slx4是 SSA修复的主要
元件。粟酒裂殖酵母是否如此，则有待研究。中国

农业科学院王磊课题组在裂殖酵母 (Schizosacch-
aromyces pombe)中建立了基于染色体的 SSA的分析
技术。他们利用该技术发现粟酒裂殖酵母的 Saw1
和 Slx4不是 SSA修复途径的主要分子，而与 Rad16、

Swi10 和 Saw1 相互作用的种特异性分子 Rsf1/Pxd1
才是 SSA修复的关键分子[21]。 

单细胞生物的细胞命运决定机制与高等生物有

无区别仍有待明确。酿酒酵母进入细胞周期取决于
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时间整合激发信号 Cln3。阻遏因子 Whi5 是信号整
合器。北京大学汤超课题组研究发现 Cln3-Cdk1 激
酶的活性随 Whi5 磷酸化而变化。只有当磷酸化
Whi5 到达阈值时，才启动信号。营养条件不同时，
细胞调控 Whi5浓度，协调生长和分裂。他们发现细
胞水平的命运决策与动物整体的决策模式类似，都

减少噪音，降低不确定性[22]。同样，对于端粒重组

在细胞命运中的作用，也缺乏详细的机理研究。中

国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物

学研究所周金秋课题组研究发现 ,酿酒酵母端粒重
组导致基因组不稳定，加速细胞衰老，而失活

KEOPS 亚基 Cgi121 特异性抑制端粒重组，延长细胞
寿命[23]。 

活性氧(Reactive oxygen species, ROS)是生物普
遍遭遇的氧化胁迫。真核生物具有受到转录调控的

氧化应激系统。氧化胁迫下，酵母需要 45 min才能
开启氧化应激系统。在开启氧化应激系统前，真核

生物通过 tRNA 核转运、可逆性切割 CCA 尾、将
tRNA切成两半等 3种方式迅速降低 tRNA的量，应
对氧化压力。细菌通过如 SoxRS 系统和 OxyR 系统
的转录调控应对氧化应激，需要 20~30 min 才能起
效。暨南大学张弓和何庆瑜研究团队研究发现，过

氧化氢处理后，蛋白质合成虽然在 1~2 min 内迅速
降低至检测下限，却未见细胞内大面积的蛋白质氧

化损伤，翻译起始速率未受影响，翻译延伸速率迅

速降低。与真核生物不同，细菌 tRNA 被酶不可逆
降解。人工增加 tRNA 可以加速翻译，在氧化应激
条件下使细菌生长更快，保护大肠杆菌对抗更高浓

度的过氧化氢，甚至耐受环丙沙星引起的 ROS。这
个研究改变了细菌基因表达主要是转录调控、翻译

调控只占很小比例的传统观点，发现了细菌快速应

对氧化应激的新机制，为细菌耐药提供了全新视角[24]。 
操纵子通常被认为是原核生物基因组结构和调

控的主要特征之一。而真菌中的基因往往是独立的

顺反子。中国科学院微生物研究所刘杏忠课题组与

德克萨斯大学休斯顿健康科学中心的安志强课题组

合作发现,在子囊真菌 Glarea lozoyensis中存在着参
与次级代谢的 glpks3/glnrps7操纵子。根据构巢曲霉、
Glomerella graminicola和 Drechslerella stenobrocha
的基因组与转录组数据对类似操纵子结构进行了预

测，发现真菌中该类操纵子结构很普遍。该结果为

研究真菌次级代谢产物编码基因的起源与进化提供

了新方法[25]。 
微生物与宿主相互作用的分子机理是目前研究

的热点。许多病毒利用病毒或者细胞的染色质机器

获得有效感染。中山大学杨凯课题组研究发现,杆状

病毒 (Baculovirus)编码的保守鱼精蛋白样 (protam-
ine-like)分子 P6.9 在感染、病毒的生理过程中发挥
功能。质谱检测发现 P6.9 有 22 个磷酸化位点、10

个甲基化位点，但无乙酰化位点。病毒编码的 PK1
参与 P6.9磷酸化[26]。DNA磷硫酰基化修饰(Phospho-
rothioation, PT)指非桥磷酸的一个磷被硫取代，在原

核生物中分布广泛。每个菌株修饰位点周围有一段

短的一致序列。上海交通大学由德林课题组研究发现

Salmonella enterica serovar Cerro 87的 PT修饰由 dp-
tBCDE基因簇负责，PT修饰也受到转录水平的调控[27]。 

表观遗传在微生物生理和毒力中的作用是目前

研究的热点领域之一。胞嘧啶的甲基化是一种重要

的表观遗传修饰，属于双加氧酶家族的 TET蛋白参

与 DNA去甲基化。中国科学院上海生命科学研究院

生物化学与细胞生物学研究所丁建平研究员课题组

在解析粗糙脉孢菌胸腺嘧啶水解酶 T7H的高分辨率

晶体结构的基础上，揭示了 T7H底物特异性的分子

基础和催化机制，为认识 TET蛋白的底物特异性和

催化机制提供了基础[28]。组蛋白修饰是基因表达调

控的重要环节。组蛋白去乙酰化酶(Histone deace-

tylase, HDAC)与酵母的形态发生和毒力有关。中国

医学科学院皮肤病研究所刘维达课题组研究 HDAC

抑制剂曲古柳菌素 A(Trichostatin A, TSA)是否影响

白色念珠菌(Candida albicans)对氟康唑(fluconazole)

等唑类(Azole)的敏感性，发现药物处理 48 h后，C. 

albicans 菌株的生长慢了 2~256 倍。在唑类抗性形成

中发挥作用的 Rpd3/Hda1 家族基因如外排泵的表达

受到组蛋白去乙酰化的控制[29]。 

1.5  微生物发育、进化与群体行为生物学研究取得

进展 

原核生物的发育分化是急需加强研究的领域之

一，也是新抗生素靶标发现的重要源头和合成生物

学调控通路设计的基础。分子伴侣/引领蛋白(Chap-
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erone/usher, CU)分泌通路是迄今最普遍、最具代表
性的菌毛装配途径。CU通路包括经典型、交替型和
远古型三类家族，其中远古型 CU 通路分布最广，
存在于许多重要的致病微生物和环境微生物中。黄

色粘球菌(Myxococcus xanthus)是研究原核生物发育
分化的良好模型，其基因簇 mcuABCD编码 mCU途
径。东南大学毛晓华课题组研究发现黄色粘球菌

MXAN2872编码的黄素腺嘌呤二核苷酸结合单加氧
酶，调控发育聚合体的形成、形态关卡 (Morphol-
ogical checkpoint)，还影响 mCU基因簇的表达[30]。 

细胞命运决定的分子机理也是细菌发育生物学

面临的主要挑战之一。部分分化的细胞类型具有合

作行为，如产孢子的苏云金芽孢杆菌(Bacillus thu-
ringiensis, Bt)是研究进化中细胞合作的很好模型。

中国农业科学院植物保护研究所张杰研究团队和法

国农科院合作，利用 lacZ 和 gfp 报告基因转录分析
发现，新型细胞分化与毒素晶体形成相关的基因 cry
的表达调控模式有关。产毒素晶体的分化菌株产生

孢子的量比典型菌株多，在与欺骗者的竞争中更容

易获胜。就孢子存活力或者 cry毒素的耐久性而言，
分工有利于提高部分菌株的适合度(Fitness)。该研究
为产量更高、晶体蛋白稳定性更强的新型 Bt产品的

开发奠定了理论基础[31]。 
细胞器极性分布的机理有多种。进化上相对保

守的鞭毛的发育也呈现明显的极性。弧菌和假单胞

菌的极性鞭毛的位置和数量由 FlhF(Multiple-domain 

(B-N-G) GTPase)和 FlhG(MinD-like ATPase)共同决

定。浙江大学高海春课题组研究发现奥奈达希瓦氏

菌(Shewanella oneidensis)的 FlhFG(SoFlhFG)与上述

菌不同，决定极性排列的是 SoFlhF的 G功能域，而

不是霍乱弧菌(Vibrio cholerae)FlhF 的 N 功能域。

SoFlhF N功能域可以抵消 G功能域功能。SoFlhF的

GTPase的主要功能是负责运动，而不是定位[32]。 

细菌群体感应 (Quorum sensing)调控系统负责
合成和释放与群体密度相关的信号分子，并通过感

知其浓度变化来调节细菌的基因表达和群体行为。

群体感应是细菌的“语言”，它调节细菌群体内所有

成员的行为并使之社会化，从而实现单一细菌个体

无法完成的生理功能。挥发性物质是空气传播的化

学小分子，具有多种生物活性。枯草芽孢杆菌(Bac-

illus subtilis)产生的挥发性小分子对位于附近但空
间上隔离的枯草芽孢杆菌细胞的生物膜形成有巨大

影响。其中，乙酸特别容易刺激生物膜形成。浙江

大学的 Chen Yun与美国东北大学的柴运嵘合作，利
用乙酸产生或者运输缺陷的 B. subtilis 突变菌株进
行研究发现，乙酸能协调生物膜形成的速度。YwbHG、
ysbAB 和 yxaKC 等 3 个基因都编码 holin-an-
tiholin-like 蛋白质，该蛋白负责对乙酸产生应答，
从而刺激生物膜形成。当这 3 个基因都突变时，突
变菌株形成生物膜的能力严重减弱。同时该研究也

证实，过量表达 ywbHG的菌株的生物膜形成较早且
较强[33]。中国科学院上海药物研究所蓝乐夫课题组

研究发现，铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aerugino-
sa)Rhl群体感应系统由转录调节因子 RhlR、信号分
子 C4-HSL及其合成酶 RhlI 蛋白组成，调节细菌毒
力因子的表达、致病力，是抗细菌感染药物开发的

潜在靶点。Crc-Hfq/Lon/RhlI级联调节途径调节 Rhl
群体感应系统。Crc(Catabolite repression control)基
因控制鼠李糖脂(Rhamnolipid，铜绿假单胞菌一个重
要的毒力因子)产生。Crc 基因通过正调节 Rhl 群体
感应系统来促进鼠李糖脂的生成以及细菌的致病力。

Lon 蛋白酶基因是 Crc 基因突变的抑制子 (Sup-
pressor)。Crc 基因的突变没有影响 Lon 蛋白酶基因
的转录，却引起了 Lon mRNA的翻译活性升高。Crc
蛋白在 RNA 分子伴侣 Hfq 蛋白的存在下可与 Lon 
mRNA形成蛋白质/RNA复合体，在翻译水平上抑制
了 Lon 蛋白酶基因的表达。Hfq 蛋白可直接结合在
Lon mRNA的翻译起始位点附近，而且 hfq基因的突
变和 Crc 基因的突变相类似，均造成 lon 基因的翻译
升高、RhlI 蛋白的稳定性降低、信号分子 C4-HSL
的水平下降。这表明 Hfq 也在翻译水平上抑制 Lon
蛋白酶基因的表达，从而激活 Rhl群体感应系统[34]。 

在新发传染病原的溯源和进化分析方面，军事

医学科学童贻刚课题组测定 175个埃博拉病毒的全
基因组序列，确定了病毒进化和传播动力学，为国

际合作开发疫苗和药物提供了基础[35]。此外，中国

科学院微生物研究所和中国疾病预防控制中心的高

福研究团队分析了从中东呼吸综合征冠状病毒输入

病例分离的病毒的基因组序列，发现在 B类冠状病
毒的 3组和 5组之间发生遗传重组，并影响了其传
播能力[36]。 
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2  工业微生物遗传学 

微生物制造及其分子基础研究取得了显著成绩。

微生物是一系列新材料如生物塑料、蛋白质生物材

料、生物基尼龙、天然产物等的重要来源。此外，

微生物制造还包括生产抗生素在内的菌种的遗传改

良及其一系列基础研究工作。 
中国科学院微生物研究所的娄春波和张立新课

题组合作建立了一个基于流式细胞仪和绿色荧光蛋

白 sfGFP 的单细胞基因表达精确定量方法，用于链

霉菌调控元件的鉴定，在链霉菌中首次利用高通量

技术筛选到 200 个天然的或人工合成的启动子和 200

个核糖体结合位点，并成功激活、提高了阿维链霉

菌(Streptomyces avermitilis)中原本沉默的番茄红素

生物合成基因簇的表达[37]。该结果对于利用天然元

件提高重要微生物代谢产物的产量有重要的实践指

导意义。 

绿色高效生产头孢类抗生素的重要中间体 7-氨

基去乙酰氧基头孢烷酸(7-ADCA)的方法十分必要。

中国科学院微生物研究所陶勇和杨克迁课题组合作，

在大肠杆菌中重构了三羧酸循环。首先使三羧酸循

环中从 α-酮戊二酸到琥珀酸的合成步骤被 7-ADCA

的合成反应所替代，推动 7-ADCA 的合成。并通过

减少乙酸积累、敲除宿主自身 β-内酰胺酶，减少底

物和产物降解，提高合成反应效率。以上代谢工程

手段的组合应用使 G-7-ADCA 的产量从 2.50±   

0.79 mmol/L(0.89±0.28 g/L)提高到 29.01±1.27 mmol/L 

(10.31±0.46 g/L)，全细胞催化效率提高了 11 倍[38]。

该结果对于改造代谢途径、提高重要抗生素及其中

间体的产量具有重要意义。 

上海交通大学冯雁和白林泉课题组合作以吸水

链霉菌(Streptomyces hygroscopicus 5008)井冈霉素
(Validamycin)生物合成途径为基础，引入具有高度
立体选择性的芽孢杆菌氨基转移酶的基因，并敲除

相关酶基因以阻断竞争途径，获得的突变株发酵培

养 96 h后可产生 20 mg/L的 β-糖苷酶抑制剂合成前
体 β-有效烯胺[39]。 

四环二萜类化合物甜菊糖仅存在于南美菊科植

物甜菊 (Stevia rebaudiana Bertoni)和中国的甜茶
(Rubus suavissimus)等少数植物中，是下一代重要的

天然甜味剂，同时具有潜在药用价值。中国科学院

上海生命科学研究院植物生理生态研究所王勇课题

组对甜叶菊 RNA序列数据库进行挖掘，解析和鉴定
了甜菊糖生物合成途径中的两个关键酶。通过在静

息细胞中共表达候选的细胞色素 P450 基因和糖基
转移酶基因，在大肠杆菌中重构了从头合成甜菊糖

苷类化合物的非天然合成途径，大幅提高了甜菊糖

生物合成的关键中间体产量，为将大肠杆菌改造成

为复杂萜类化合物异源合成的底盘细胞奠定了基础[40]。 
嗜盐古菌 (Haloarchaea)的聚羟基烷酸 (Polyhy-

droxyalkanoates, PHAs)合成和组装形成 PHA颗粒的
过程受到严格调控。中国科学院微生物研究所向华

课题组研究发现 Haloferax mediterranei的 phaRP操
纵子包含颗粒结构基因 phaP及其负调控基因 phaR。
H. mediterranei 的 PhaR 是一个新的双功能蛋白质，
在调控 PHA积累和 PHA颗粒形成中发挥核心作用。
该工作对于生物可降解塑料的合成具有基础性意义[41]。 

中国科学院天津工业生物研究所孙媛霞研究团

队基于大肠杆菌果糖-1,6-二磷酸醛缩酶(FruA)和地
衣芽孢杆菌(Bacillus licheniformis)的塔格糖 1,6-二
磷酸醛缩酶(TagA)催化磷酸二羟丙酮(DHAP)和 L-
甘油醛产物构型的非专一现象，获得两种产物 L-山
梨糖和 L-阿洛酮糖，并以谷氨酸棒杆菌为底盘构建
并优化了由 FruA和去磷酸化酶(YqaB)组成的醛缩途
径，以葡萄糖等为底物合成了两种L-稀有己酮糖[42]。

此外，该研究团队经代谢工程改造积累胞内磷酸二

羟丙酮(DHAP)，同时在工程菌中构建由醛缩酶和去
磷酸化酶组成的新合成途径，以葡萄糖和 D-甘油醛
等小分子为底物合成了 D-sorbose、D-psicose、D-
赤藓酮糖(D-erythrulose)、L-木酮糖(L-xylulose)、L-
果糖(L-fructose)、3R,4S,5R,6R-heptulose和 3R,4R,5R,6R- 
heptulose 等高附加值的稀有糖及其衍生物[43]。中国

科学院微生物研究所李寅课题组将卡尔文循环中的

磷酸核酮糖激酶和核酮糖-1,5-二磷酸羧化酶/加氧酶
导入大肠杆菌，大肠杆菌可以固定 CO2，进一步引

入蓝细菌特有的碳浓缩机制，大肠杆菌的固碳速率

大大提高[44]。 
始旋链霉菌(Streptomyces pristinaespiralis)产生

的原始霉素(Pristinamycin)(也称普那霉素)属于链阳
性类抗生素，包含原始霉素 I(PI)与原始霉素 II(PII)
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两个组分。其衍生物已获批用于治疗多种临床耐药

性病原菌感染。为提高其发酵单位并实现产业化，

中国科学院上海生命科学研究院植物生理生态研究

所姜卫红课题组以高产菌株为出发菌株，通过 PII
生物合成基因簇拷贝数的扩增、系统改造原始霉素

生物合成的途径特异性调控网络等组合代谢工程策

略与发酵工艺优化，使改造后的工程菌 PII产量在摇
瓶和发酵罐的分批发酵中分别达到了 1.13 g/L 和
1.16 g/L[45]。此外，该课题组还通过遗传工程的方法

改造提高了产溶剂微生物丙酮丁醇梭菌(Clostridium 
acetobutylicum)利用木糖的效率。降解物控制蛋白
A(Catabolite control protein A, CcpA)负责木糖的利
用，介导碳降解物阻遏(Carbon catabolite repression, 
CCR)。CcpA 的 302 位缬氨酸残基是丙酮丁醇梭菌
CcpA-依赖性 CCR所必需的分子。V302N突变可以
上调 sol 基因如 ctfA、ctfB 和 adhE1 的表达，减轻
CCR，提高木糖利用效率。工程改造的菌株在 72 h
内可以利用葡萄糖和木糖混合发酵培养基中 90%的
木糖，其利用木糖的效率较对照菌株提高了 30%[46]。 

力达霉素(Lidamycin C-1027)是球孢链霉菌(Str-
eptomyces globisporus)产生的具有重要临床意义的
抗肿瘤抗生素。中国医学科学院医药生物技术研究

所洪斌课题组研究发现，庚烷(Heptaene)是力达霉素
生物合成的前体物，AtrA是球孢链霉菌合成力达霉
素的转录激活因子，SgcR1 是产生力达霉素的成簇调
控因子(Cluster-situated regulators, CSRs)，庚烷抑制
AtrA与 SgcR1基因启动子序列的结合，天蓝色链霉
菌产生的放线紫红素也能够抑制该相互结合作用[47]。 

中国农业大学文莹课题组研究发现，阿维链霉

菌(Streptomyces avermitilis)中的 TetR家族转录调控
因子 SAV3619(AveT)是抗蠕虫药阿维菌素产生以及
菌丝形态分化的正调控因子，通过途径专一性调控

蛋白 AveR 来发挥调控作用，而受其负调控的下游
外排泵蛋白基因产物 AveM 对阿维菌素产生和形态

分化具有负影响，同时发现阿维菌素合成的中间产

物 5-酮-阿维菌素(C-5-O-B1)能够通过与 AveT 的直
接结合来进一步促进阿维菌素的产生。通过过量表

达 AveT 或敲除及其靶基因 aveM，将高产菌株的产
量分别提高了 22%和 42%[48]。 

为改善酿酒酵母对木质纤维素水解液 (Ligno-

cellulosic hydrolysate)和 L-阿拉伯糖(L-arabinose)的
利用率和提高乙醇发酵产率，中国科学院天津工业

生物技术研究所田朝光课题组鉴定和利用粗糙脉孢

菌(Neurospora crassa)和嗜热毁丝菌(Myceliophthora 
thermophila)的转运蛋白 LAT-1和MtLAT-1来改造酿
酒酵母，提高了 L-阿拉伯糖的利用效率、细胞生物
量和乙醇产量[49]。 

3  病原微生物遗传学 

3.1  致病菌的遗传调控 

与人类和动植物密切相关的致病真菌的研究是

另一个近期热点。尽管蛋白激酶广泛存在于植物病

原真菌当中，并在致病过程中起着关键作用，但对

于它们在锈菌致病中的作用还不甚清楚。国内在这

方面开展了一系列工作。西北农林科技大学康振生

课题组研究表明，小麦条锈病菌(Puccinia striiformis 
f. sp. tritici)的一个受宿主植物高度诱导的蛋白激酶

PsSRPKL参与真菌对环境胁迫的反应，是适应宿主

的毒力因子[50]。浙江大学马忠华课题组研究发现，

禾谷镰孢菌(Fusarium graminearum)中 Sch9的同源

基因 FgSch9的缺失导致气生菌丝生长、分支以及孢

子萌发受阻，并表现出对渗透压、氧化压力的敏感

性。与 FgSch9相互作用的 FgMaf1在真菌毒素的产

生和致病力方面起着重要的作用。FgSch9还与 FgT

以及 FgHog1具有相互作用。FgSch9作为雷帕霉素

和高渗透性甘油途径目标的调解子，调节禾谷镰刀

菌多种应激反应和次级代谢[51]。西北农林科技大学

刘慧泉与美国普渡大学徐金荣合作研究发现，禾谷

镰孢菌细胞周期涉及有丝分裂开启和进行的多个蛋

白激酶，其中与 CDC2同源的分子有两个：Cdc2A

和 Cdc2B。两个 cdc2基因在禾谷镰刀菌营养生长和

传染性菌丝中具有不同功能，cdc2A的缺失可以导

致真菌毒力的显著下降以及有性孢子的减少。同时

Cdc2A与特定的细胞周期蛋白作用，从而影响禾谷

镰孢菌的侵染力和有性孢子形成[52]。徐金荣课题组

还发现 MADS-box转录因子 FgMcm1对禾谷镰孢菌

附着胞以及分生孢子梗的形成是必需的，同时还与

真菌毒力和次级代谢相关。酵母双杂交实验表明

FgMcm1同参与有性生殖的 Mat1-1-1和 Fst12存在
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相互作用[53]。 

组蛋白表观遗传与基因表达调控的关系，在致

病真菌中也是研究热点之一。浙江大学马中华课题

组研究发现组蛋白甲基化(H3K4me)在真核生物中
与基因活跃转录有关。FgSet1 负责在禾谷镰孢菌中
的组蛋白 H3K4 甲基化。通过基因敲除、酵母双杂
交等证明组蛋白 H3K4 甲基化调节禾谷镰孢菌菌丝
的生长、次级代谢以及多种应激反应[54]。南京农业

大学张正光课题组研究发现，致病菌通过基因组进

化以克服遗传背景不同的宿主所施加的胁迫，从而

产生不同类型的菌株。该研究表明稻瘟病菌

(Magnaporthe oryzae)基因组动态是其与宿主水稻共
进化的结果[55]。杀虫真菌罗伯茨绿僵菌(Metarhizium 
robertsii)属于子囊菌，具有广谱杀虫能力。该菌株
的发育、毒力和环境适应受哪些因子的调控仍然不

清楚。中国科学院上海生命科学研究院植物生理生

态研究所王成树课题组研究发现，PacC/Rim101 家
族的 pH-应答转录因子MrpacC能够调控菌株的发育、
菌株对环境的适应以及毒力[56]。 

植物致病菌能够分泌多种效应蛋白分子破坏宿

主的免疫应答。南京农业大学王源超课题组研究发

现，大豆疫霉 (Phytophthora sojae)重要致病因子
Avr3b 能够被宿主细胞的肽基脯氨酰异构酶和亲环
蛋白激活。亲环蛋白 GmCYP1在肽基脯氨酰异构酶
帮助下直接激活 Avr3b。Avr3b含有 GP motif，其中
P132的改变导致 Avr3b不能够被激活，同时大豆疫
霉也失去了致病性。PsAvr3b通过模拟植物抗病负调
控因子 NUDIX 水解酶的功能而抑制植物产生抗  
病性[57]。 

单细胞生物感知和利用营养物质的具体机理仍

然不清楚。单细胞的白色念珠菌(Candida albicans)
是常见的条件性致病真菌。中国科学院微生物研究

所黄广华课题组利用白色念珠菌作为模式，研究了

单细胞生物感知和利用营养的策略，揭示了致病真

菌的生境特化(Niche specialization)机制。C. albicans 
利用胃肠道丰富的 N-乙酰葡萄糖胺(N-acetylgluco-
samine, GlcNAc)作为营养状况的信号分子。C. al-
bicans在水中自然进入 G0期，可以存活数周。如果

水里加入 GlcNAc，菌株很快死亡，称为 N-乙酰葡
萄糖胺诱导的细胞死亡(GlcNAc-induced cell death, 

GICD)。GlcNAc 能够上调核糖体合成基因的转录，
改变线粒体代谢，积累活性氧，从而导致细胞经凋

亡和坏死两种方式快速死亡。保守的 cAMP 信号传
递和 GlcNAc降解途径参与 GICD[58]。白色念珠菌也

是人肠道正常的共生菌，能进行形态转换以适应人

体内环境。其形态转换能力与致病力直接相关。Wor1
是主控白色念珠菌白灰形态转换的一个关键调控因

子，通过结合多个基因启动子区域的 DNA特征序列，
调控下游基因的转录。在已测定基因组序列的真菌

中都存在 Wor1的同源蛋白，这些 Wor1同源蛋白在
各自真菌的形态转换过程或致病过程中发挥重要的

调控作用。中国科学院上海生命科学研究院生物化

学与细胞生物学研究所陈江野课题组研究发现，

Wor1被 E3连接酶Wos1(Wor1 SUMO-ligase 1)在 385
位赖氨酸残基进行 SUMO化修饰，调控 CO2诱导的

白灰转变，并维持灰表型[59]。 
酿酒酵母 14-3-3 蛋白 Bmh1/2 的同源分子在昆

虫致病真菌 (Entomopathogen)如球孢白僵菌 (Beau-
veria bassiana)中的作用未知。浙江大学冯明光课题
组研究发现任何一个 Bmh1/2 缺失或者双缺失都会
导致下列缺陷，如 G2/M转换、芽生孢子(Blastospore)
大小、碳 /氮源利用、分生孢子(Conidiation)，萌发
(Germination)和分生孢子对高渗透压、氧化胁迫、
细胞壁胁迫、高温和 UV-B 辐射等的改变[60]。冯明

光课题组还研究发现，球孢白僵菌 Wee1 和 Cdc25
平衡细胞周期所需的周期蛋白依赖性激酶 1(Cyclin- 
dependent kinase 1, Cdk1)活性，控制细胞周期、形态
发生、无性发育、胁迫耐受和毒力[61]。西南大学罗

志兵和美国弗罗里达大学 Nemat O. Keyhani合作研
究发现球孢白僵菌的 Bbmsn2依赖 pH，负调控次级
代谢产物卵孢子素(Oosporein)以及一种红色素苯醌
(Benzoquinone)的合成[62]。西南大学张永军课题组证

明球孢白僵菌 Ohmm(Oxidative homeostasis mem-
brane-protein-mitochondria)能够被 Hog1(Mitogen-ac-
tivated protein, MAP)下调[63]。 

人类和禽类日益密切的关系，使得禽病毒更容

易跨种传播，导致人畜共患病(Zoonosis)。全面的禽
病毒组(Avian virome)有助于认识禽类进化动态。除了
病毒直接从禽类感染人外，香港大学袁国勇课题组

研究发现，过去只存在于禽类的腺病毒(Adenovirus)
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可以促进另一种人畜共患病致病菌如鹦鹉热嗜衣原

体(Chlamydophila psittaci)感染人和禽类[64]。香港大

学管毅和朱华晨研究团队发现，H7N9 病毒的传播、
分化模式类似于 H5N1和 H9N2[65]。 

3.2  病毒−宿主相互作用的遗传调控 

病毒与宿主相互作用的遗传机制一直是本领域

的研究热点之一，主要涉及病毒的组分调控宿主一

系列的信号传递，进而改变宿主代谢和免疫应答，

以有利于病毒的复制和繁殖等。中国科学院微生物

研究所高福课题组研究发现，甲流病毒(H6N1)的受

体结合特异性是宿主偏好和病毒跨种传播的主要决

定因素。E190V和 G228S取代是获得人受体结合能

力的关键。P186L取代可以降低与禽受体结合能力。

感染人的 H6N1演进获得了结合人受体的偏好[66]。 

肝炎一直是重要的全球性公共卫生和社会问题

之一。世界卫生组织统计数据表明，目前全球约有

3.5 亿慢性乙肝病毒携带者和 1.85 亿慢性丙肝病毒

感染者。其中，我国乙肝患者近 1 亿人，全球每年

大约 70 万病毒性肝炎的相关死亡者中，我国占

近 50%。乙肝病毒(Hepatitis B virus, HBV)基因表达

和复制被肝细胞核因子 6(Hepatocyte nuclear factor 6, 

HNF6)抑制。武汉大学郭德银课题组研究发现，HBV

复制在转录水平和转录后水平都被 HNF6 抑制。

HBV感染的结局因性别而异，这可能与 HNF6表达

水平高低的性别差异有关[67]。小 RNA在病毒−宿主

相互作用中的功能也颇受关注。中国科学院微生物

研究所叶昕课题组和解放军 302 医院李志伟合作研

究发现，HBV mRNAs可以吸收microRNA-15a (miR- 

15a)经 Bcl-2 途径影响凋亡，也可以经 MicroRNA- 
15a-Smad7-Transforming Growth Factor Beta(TGF-beta)
调控凋亡和肿瘤发生[68]。乙肝病毒感染导致的肝损

伤源于宿主免疫应答。microRNA-146a(miR-146a)是

天然免疫相关的 miRNA。补体因子 H(Complement 

factor H, CFH)是补体激活的替代途径的重要负调控

因子。CFH 的表达水平高低与肝细胞中有无乙肝病

毒密切相关。军事医学科学院微生物流行病研究所

周育森课题组研究发现，HBV X蛋白(HBV X protein, 

HBx)经 NF-kappa B-介导的增强 miR-146a启动子活

性而影响 miR-146a表达。HBV/HBx下调 CFH转录。

HBx-miR-146a-CFH-补体激活调控途径在慢性乙肝

病毒感染的免疫病理中发挥作用[69]。复旦大学基础

医学院袁正宏课题组研究发现，HBV抑制 RNA heli-

case RIG-I-介导的干扰素(interferon, IFN)诱导，其聚

合酶(polymerase, Pol)抑制 STING-刺激的 IRF3(In-

terferon regulatory factor 3)激活和 IFN-β诱导。负责

该功能的是 Pol的逆转录酶(reverse transcriptase, RT)

和核酸酶 H(RNase H, RH)功能域。Pol与 STING结

合，经其 RT功能域降低 STING的 K63-多聚泛素化，

但不改变 STING 的表达水平。HBV 聚合酶还是多

功能的免疫调节蛋白[70]。 

流感病毒感染常常促进细菌感染宿主而导致肺

炎，但是其具体的分子机理有待揭示。中国科学院

微生物研究所王北难课题组研究发现，甲型流感病

毒 (Influenza A virus, IAV)的神经酰胺酶 (Neuram-
inidase, NA)可以促进细菌粘附，激活 TGF-beta。
TGF-beta 上调细菌结合所需的宿主粘附分子如纤粘
蛋白(Fibronectin)和整联素(Integrin)，导致细菌感染
肺部和增殖。该研究发现 TGF-beta和细胞粘附素是
防止病毒−细菌共感染的药物干预靶标[71]。 

人巨细胞病毒(Human cytomegalovirus, HCMV)
感染是出生缺陷的主要原因之一，表现为神经紊乱。

HCMV感染改变小 RNA(microRNAs, miRs)表达，阻
断细胞周期，改变细胞环境，有利于病毒复制。HC-
MV 感染降低神经前体/干细胞(Neural progenitor/st-
em cells, NPCs)miR-21表达。被感染的 NPCs和 U- 
251MG细胞阻遏 miR-21表达，增加其靶标−细胞周

期调控因子 Cdc25a的表达。miR-21, Cdc25a和病毒
复制之间关系如何？中国科学院武汉病毒研究所罗

敏华课题组研究发现 miR-21 靶向 Cdc25a，负调控
HCMV复制。miR-21可能是内源性抗病毒因子，是
治疗干预的靶标[72]。 

呼吸道合胞体病毒(Respiratory syncytial virus, 
RSV)是婴儿呼吸道极性感染的主要原因，导致支气

管炎和肺炎。南京大学医学院李尔广课题组研究发

现宿主经过维甲酸诱导基因 I(Retinoic acid-inducible 
gene I, RIG-I)对 RSV应答。RSV感染经诱导 NLRC5 

上调 MHC-I 表达。NLRC5 是 NOD-样、含 CARD
功能域的胞内蛋白，是 I类MHC反式激活蛋白(Class 
I MHC trans-activator, CITA)。RSV感染 A549细胞，
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诱导产生 IFN-bet，促进 NLRC5[73]。 

自噬是宿主先天性和适应性免疫的关键之一。

病毒逃避自噬或者利用自噬的策略比较多样化。浙

江大学周继勇课题组研究发现，位于宿主细胞表面

的致病菌受体 HSP90AA1(Heat shock protein 90kDa 
[cytosolic], class A member 1)经 Akt-mTOR (Mecha-
nistic target of rapamycin)途径诱导自噬。胞内自溶酶
体包装禽双 RNA 病毒(Avibirnavirus)颗粒。早期禽
双 RNA病毒感染增加轻链 3(Light chain 3, LC3)- II
的量，也上调 Akt-mTOR的去磷酸化[74]。 

病毒感染诱导的去泛素化酶 (Deubiquitinase, 
DUB)-泛素特异性蛋白酶 25(Ubiquitin-specific pro-
tease 25, USP25)是宿主防御 RNA和 DNA病毒感染
所需。武汉大学钟波课题组研究发现 Usp25(−/−)细
胞或者小鼠更容易被H5N1或HSV-1感染。感染后，
USP25结合 TRAF3和 TRAF6，保护 TRAF3和 TRA-
F6不被降解[75]。 

类鼻疽伯克霍尔德菌(Burkholderia pseudomal-
lei)是类鼻疽(Melioidosis)的致病菌。类鼻疽死亡率
高，主要发生在热带地区。中国人民解放军第三军

医大学毛旭虎课题组研究发现，该菌上调 MIR4458、
MIR4667-5p和MIR4668-5p等 3个新 miRNAs表达，
靶向 ATG10的 3ʹ-非翻译区(Untranslated region)，抑
制 ATG10转录，逃避自噬介导的清除，促进 B. pseu-
domallei 在哺乳动物细胞内存活[76]。该研究发现了

类鼻疽致病的新机理。  
厦门大学韩家淮课题组研究发现坏死性凋亡

(Necroptosis=necrosis+apoptosis)由 RIP3(Receptor-i-
nteracting protein 3)和 RIP1激酶介导。RIP3与 HSV-1 
(Herpes simplex virus type 1)蛋白 ICP6相互作用，激
发坏死性凋亡[77]。 

卡波西肉瘤相关疱疹病毒 (Kaposi's sarcoma- 

associated herpesvirus, KSHV)感染导致卡波西肉瘤，
一种扩散能力很强的内皮细胞血管生成性肿瘤。

KSHV编码 20多个 miRNAs。南京医科大学卢春课

题组研究发现，异位表达 miR-K12-3(miR-K3)可以
促进内皮细胞迁移和侵袭，其靶标是 GRK2(G pro-

tein-coupled receptor (GPCR) kinase 2, ADRBK1)。感
染也上调被 GRK2 负调控的趋化因子受体 CXCR2。
miR-K3阻遏 GRK2，经激活 CXCR2/AK T信号传递，

有利于细胞迁移和侵袭，与 KSHV 诱导的肿瘤扩散

有关[78]。 
猪瘟导致巨大的经济损失。经典猪瘟病毒(class-

ical swine fever virus, CSFV)的 E2蛋白是包膜糖蛋
白，参与病毒粘附和侵入。中国农业科学院哈尔滨

兽医研究所仇华吉课题组研究发现，参与多种细胞

功能的线粒体结合的硫氧还蛋白 2(Thioredoxin 2, 
Trx2)与 E2相互作用。Trx2促进 NF-kappa B的 p65
亚基细胞核转位，增加 NF-kappa B启动子活性。Trx2
经 NF-kappa B途径抑制 CSFV复制[79]。 

HIV-1 结构蛋白 Gag 和包被蛋白(envelope pro-
tein, Env)之间的比例正确是病毒粒子发挥最大感染
力的关键。中国科学院生物物理研究所高光侠课题

组研究发现，HIV-1 利用宿主因子 RuvB-like 2 
(RVB2)平衡 Gag 和 Env 的相对表达。RVB2 与 Gag
蛋白的基质 (Matrix, MA)功能域和正在翻译的
mRNA的 5′ UTR 相互作用，促进 mRNA降解，抑
制Gag表达。Env与MA竞争性相互作用，拮抗 RVB2
的抑制活性。HIV-1阳性患者中，RVB2水平与病毒
载量和疾病进展状态正相关[80]。中国医学科学院北

京协和医院 Yang Wei课题组研究发现丙型肝炎病毒
抑制剂 N-(cyclopropyl(phenyl)methyl)thieno[2,3-d]- 
pyrimidin-4-amine(IB-32)阻遏 STAT3(Signal trans-
ducer and activator of transcription 3)的表达[81]。 

RNA 解旋酶(RNA helicase)和分子伴侣(chape-
rone)是两类 RNA重塑蛋白质，负责改变 RNA结构、
RNA-蛋白质相互作用，参与 RNA代谢。肠病毒(Ent-
eroviruses)是小 RNA 病毒科(Picornaviridae)的一大
类正链 RNA 病毒。武汉大学周溪课题组研究发现，
肠病毒 EV71(Enterovirus 71, EV71)的非结构蛋白 2C 
(Nonstructural protein 2C, ATPase)具有 RNA螺旋酶
和分子伴侣活性，在 RNA复制中发挥作用[82]。 

RIG-I家族受体识别感染的 RNA病毒，激活线
粒体接头分子 MAVS，导致病毒被清除。胰岛素受体
酪氨酸激酶底物(Insulin receptor tyrosine kinase sub-
strate, IRTKS)参与肌动蛋白成束和胰岛素信号传递。
其缺陷导致胰岛素抵抗和增强对 RNA病毒免疫。中
国科学院生物物理研究所范祖森课题组和上海交通

大学韩泽广课题组合作研究发现，IRTKS 介导的阻
遏抗病毒反应依赖于 RIG-I-MAVS 信号传递途径。
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IRTKS是过度炎症应答的负调控因子，负责募集 E2 
连接酶 Ubc9到细胞核内被 sumo修饰的 PCBP2，结
合 MAVS 并启动 MAVS 降解，下调抗病毒反应[83]。

中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生

物学研究所侯法建课题组研究发现，MAVS 不同区
域分别负责激活转录因子 IRF3和NF-kappa B。IRF3-
和 NF-kappa B-刺激区域募集偏好的 TRAFs(TNF 
receptor-associated factors)进行下游信号传递。静止
MAVS的这些区域活性受到邻近区域的抑制。MAVS
自抑制，激活抗病毒信号级联放大系统[84]。 

病毒感染激活 IRF3，随后产生 I 型干扰素，并
诱导多个抗病毒的干扰素刺激基因 (Interferon sti-
mulated genes, ISGs)表达，以清除病毒感染。IRF3
激活需要磷酸化、二聚体化和细胞核转位。山东大

学高成江课题组研究发现， IRF3 的终止依赖于
TRIM26介导的泛素化。病毒感染促进 TRIM26转入
细胞核。TRIM26结合 IRF3，促进其 K48多聚泛素
化和在细胞核内降解，负调控 IFN-β的产生[85]。 

中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细

胞生物学研究所孙兵课题组研究发现，感染树突状

(dendritic cells, DCs)细胞的单纯疱疹病毒-1(Herpes 
simplex virus type 1, HSV-1)诱导 E3 泛素连接酶 
TRIM30α(Tripartite motif protein 30α)。TRIM30α与
STING(Stimulator of interferon genes)相互作用。
STING 是感知 DNA 的关键分子。TRIM30α 过量表
达促进 STING 经 Lys275 的 K48 泛素化而被蛋白酶
体降解。TRIM30α 靶向 STING，负调控 DNA 病毒
应答[86]。 

干扰素激活基因(Interferon stimulated genes, ISGs)
靶向不同复制阶段的病毒，包括病毒进入细胞早期

阶段。清华大学 Shu Qian和美国匹兹堡大学 Carolyn 
B. Coyne 合作研究发现，ADAP2(ArfGAP with dual 
pleckstrin homology (PH) domains 2)被 I型干扰素依
赖 STAT1上调，是 Arf6的 GTP酶激活蛋白(GTPase- 
activating protein, GAP)，结合磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷
酸(phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, PI(3,4,5) 
P-3)和 PI(3,4)P-2。过量表达 ADAP2依赖 Arf6 GAP
活性，阻遏登革病毒(Dengue virus, DENV)和水疱性
口炎病毒(Vesicular stomatitis virus, VSV)感染，但是
对柯萨奇病毒 B(Coxsackievirus B, CVB)或仙台病毒

(Sendai virus, SeV)的复制没有影响[87]。 
中国科学院微生物研究所叶健课题组和美国洛

克菲勒大学蔡南海实验室合作研究发现，叶型发育

干细胞决定因子 AS2(Asymmetric leaves 2)是双生病
毒易感基因。AS2参与了植物细胞质 mRNA decap-
ping和降解，促进 DCP2 decapping活性，加速 mRNA
周转，抑制 siRNA积累，抑制 PTGS和植物对双生
病毒的抗性。植物内源基因转录具有发生 PTGS 的
潜在的风险，细胞质 mRNA decapping途径在真核生
物中非常保守，是重要的 RNA降解途径，具有抑制
PTGS的功能。而双生病毒在细胞核和细胞浆中穿梭
的 BV1蛋白通过促进 AS2转录、AS2核质穿梭和增
强DCP2 decapping等策略，抑制植物 PTGS的发生，
增强其致病性。这为发展防治双生病毒病害提供了

新的靶点[88]。 
人是由人体与共生菌(Commensals)共同组成的

超级生物体，肠道共生菌在人体健康中发挥着重要

作用。微生物菌群对宿主免疫应答的效应，有利于

防止致病菌定殖。宿主免疫应答是否以及如何调控

微生物菌群介导的抗定殖效应仍然不清楚。ID2 是
天然淋巴细胞(Innate lymphoid cell, ILC)前体发育的
必需转录调控因子，在分化的 ILC中表达仍然很高，
但功能未知。清华大学郭晓欢课题组与美国芝加哥

大学 Fu Yang-Xin 实验室合作研究发现，条件缺失
ID2小鼠的分化 ILC3拮抗鼠柠檬酸杆菌(Citrobacter 
rodentium)肠道定殖的能力受损。利用悉生小鼠发现
依赖 ID2 的早期定殖抗性由 IL-22 介导，调控微生
物菌群。除了调控发育，ID2经芳烃受体(Aryl hydroc-
arbon receptor, AhR)和 IL-23受体途径维持 ILC3紊
态，控制 IL-22产生。ILC3s介导免疫监控，随时维
持适当的微生物菌群，依赖 ID2调控 IL-22，有利于
早期定殖抗性 [89]。中国科学院生物物理研究所刘志

华课题组与和中国人民解放军第三军医大学魏宏课

题组合作研究发现，在肠道上皮潘氏细胞特异性高

表达多功能蛋白激酶−富亮氨酸重复激酶 2(Leucine- 
rich repeat kinase, LRRK2)与炎症性肠炎发生相关，
LRRK2 通过抑制 T 细胞活化转录因子(Nuclear fac-
tor of activated T cells, NFAT)通路调控炎症反应。共
生菌的细胞壁组分通过 NOD2-LRRK2-Rab2a 途径
调控肠道隐窝潘氏细胞内溶菌酶转运而促进共生。
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细菌细胞壁的肽聚糖可以直接调控溶菌酶在致密核

心囊泡(Dense core vesicles, DCVs)中的分拣以促进
共生。Nod2(细胞浆内感受致病菌的受体)、Lrrk2、
Rab2a 或肠道菌的缺失(无菌小鼠)均导致了溶菌酶
被异常降解，而不能正常分泌到肠腔中，进而导致

基因缺陷小鼠不能有效控制肠道感染。该研究不但

为炎症性肠炎相关疾病的治疗提供了新的潜在靶点，

为增强肠道屏障功能发现了新策略，而且在分子水

平揭示了潘氏细胞独特生理功能的细胞生物学基础[90]。 
细菌效应分子与宿主相互作用及其分子机理是

微生物−宿主领域的亮点之一。北京生命科学研究所

邵峰团队等研究发现，细菌脂多糖诱导炎症 caspase
切割 gasdermin D (Gsdmd)，改变炎症体介导的细胞
pyroptosis 和程序性坏死(Programmed necrosis)[91]庚

糖基转移酶家族(Heptosyltransferase, BAHT)在细菌
与宿主相互作用中的功能[92]。 

中国科学院遗传与发育生物学研究所周俭民研

究组与法国科学家合作研究发现，来自野油菜黄单

胞菌(Xanthomonas campestris)的效应蛋白 AvrAC能
够对其靶标蛋白 BIK1进行 UMP修饰从而抑制了细
胞表面受体介导的天然免疫信号转导，建立了植物

识别效应蛋白 AvrAC的一个完整的信号通路，并揭
示了植物NLR蛋白依赖于支架蛋白间接识别效应蛋
白的免疫新机制[93]。 

生物素执行生理功能需要生物素蛋白连接酶

(Biotin protein ligase)将辅酶与相应的蛋白质结合。
浙江大学医学院冯友军与美国科学家合作研究发现，

胞内致病菌 Francisella novicida 有两个生物素蛋白
连接酶，而不是一个。类似于 E. coli BirA, F. novicida
的 BirA具有连接酶功能域以及 N-端 DNA结合调控
功能域。第二个为 BplA，缺乏 N-端 DNA结合基序。
BirA可以调控生物素合成的操纵子的转录，但 BplA
不能。bplA而非 birA在 F. novicida感染巨噬细胞时表
达增加[94]。 

迟钝爱德华菌(Edwardsiella tarda)的Ⅲ型分泌

系统将效应蛋白分子转入宿主，在感染中发挥重要

作用。中国科学院水生生物研究所 Xie Haixia 和刘
家寿课题组研究发现 EseB 是效应蛋白分子转位所
需，介导 E. tarda的自我聚集。EseB在 E. tarda表
面形成丝状结构，是生物膜形成所需。E. tarda形成

生物膜不需要鞭毛组装的基本组分 FlhB[95]。 
肠道致病菌(Enteropathogen)假结核耶尔森氏菌

(Yesinia pseudotuberculosis)Ⅲ型分泌系统 (Type Ⅲ 

secretion system, T3SS)Ysc-Yop 编码的毒力质粒受
Rcs 磷酸信号中继系统调控。中国科学院武汉病毒
研究所陈士云课题组研究发现，RcsB是第一个直接

控制 lcrF转录的激活因子[96]。 
VI型分泌系统(Type VI secretion system, T6SS)

与致病菌毒力有关，一般需要接触宿主细胞。中国

疾病预防控制中心徐建国课题组研究发现弗氏柠檬

酸杆菌(Citrobacter freundii)缺失 T6SS GI后，影响

84 个基因的转录。其中 15 个上调，69 个下调。下
调的鞭毛合成相关基因较多，如 FliC[97]。 

3.3  微生物耐药、新发病原和环境微生物相关的组

学研究 

抗生素耐药性已成为备受关注的全球性重大医

学难题之一。在该研究领域，应对以耐碳青霉烯类

(Carbapenem)抗生素为代表的多重耐药菌的挑战已

刻不容缓。肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumonia)是医

院内感染的主要多重耐药条件致病菌之一。上海交

通大学微生物代谢国家重点实验室欧竑宇课题组分

析了对碳青霉烯类抗生素具有抗性的、属于中国流

行克隆群(ST11型)的肺炎克雷伯菌 HS11286基因组，

从中发现了 6 个质粒、2 个整合子(Integron)和 7 个

原噬菌体等复杂的可移动遗传元件，发现转座子

(Transposon)Tn3、Tn1721 和 Tn5393 以及插入序列

(Insertion sequences, ISs)IS26等元件对 blaKPC-2等

20多个重要耐药基因的水平转移有重要贡献[98]。 

嗜麦芽寡养单胞菌(Stenotrophomonas maltophi-
lia)是人和动物的条件致病菌，可能是农场中的抗生
素耐药基因的主要来源。中国农业大学沈建忠研究

团队利用全基因组测序寻找氟甲砜霉素(florfenicol)
抗性新基因，发现在多耐药基因组岛(Genomic island, 
GI)上有 floRv(氯霉素抗性)、tetR-tetA(A)(四环素抗
性)、strA/strB(链霉素抗性)、sul1(磺胺抗性)和 aadA2 
(链霉素/壮观霉素抗性)等 6 个抗性基因[99]。此外，

中国科学院微生物研究所钱韦课题组和北京理工大

学张奇课题组合作，通过转座子突变库筛选、遗传

和生化研究发现，S. maltophilia 孤儿应答调控因子
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FsnR通过结合至少两个鞭毛相关的操纵子，激活其转
录，控制鞭毛组装、细胞运动以及生物膜的形成[100]。 

鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)是全球
性的医院内感染的致病菌，其耐药性也非常严重。

北京大学人民医院的王辉与中国科学院微生物研究

所的朱宝利等合作分析了 35 株临床分离的鲍曼不
动杆菌，其中 32株显示对碳青霉烯耐药，从中找到
10 类 AbaR 耐药岛。其中，抗性基因、表面多糖、
限制修饰系统等具有明显的多样化。VI 型分泌系
统、csuE 区域、核心脂寡糖位点等具有插入序列介
导的缺失，重组发生在血红素利用区、固有耐药基

因如 blaADC 和 blaOXA-51-样变异子，发现了 3 个
新的 blaOXA-51-样变异子 blaOXA-424、blaOXA-425
和 blaOXA-426[101]。 

结核病仍然是全球公共卫生的重大威胁。结核

分枝杆菌北京家族(Mycobacterium tuberculosis Bei-
jng family)是东南亚的优势菌株，与结核病爆发和耐
药有关，约为全球 1/4 结核菌感染者的致病菌。复
旦大学高谦和中国疾病预防控制中心万康林联合国

内外多家单位，通过对 358 株临床分离菌的基因组
测序，进行种系发生地理学和溯祖分析，发现该家

族株系具有遗传多样性。大约 3 万年前，该株系随
着人类迁徙到东南亚而定殖。在新石器时代，在华

北大量增殖。该菌株的毒力增加，可能与适应农耕

生活方式有关[102]。 
节肢动物具有多样性的病毒，是重要的病毒传

播媒介和病毒库，在病毒起源和进化中发挥重要作

用。中国疾病预防控制中心传染病预防控制研究所

张永振课题组联合武汉市疾病预防控制中心、温州

市疾病预防控制中心、澳大利亚悉尼大学等国内外

多家单位共同合作，在我国的湖北、浙江、新疆等

地采集了 4个纲(昆虫纲、蛛形纲、唇足纲、软甲亚
纲)的 70 种节肢动物，进行宏转录组测序，发现了

112 种从未被报道过的全新病毒，其中包括
arenaviruses、 filoviruses、 hantaviruses、 influenza 
viruses、lyssaviruses 和 paramyxoviruses，并命名了

一个全新病毒科(楚病毒科)[103]。 
感染蓝细菌的肌病毒 (Myoviruses)和足病毒

(Podoviruses)是两大类海洋噬藻体(Cyanophage)。中
国科学院南海海洋研究所的 Huang Sijun 与马里兰

大学环境科学中心的 Cheng Feng 合作将 28 cyano-
myoviruses分成 4类(I到 IV)，20个 cyanopodoviruses
中的 19个分成两簇：MPP-A和MPP-B，MPP-B中含
4个亚簇，揭示了不同生境中的种系发生特征[104]。 

3.4  致病菌防控新措施研发 

微生物遗传学研究的重要领域之一是传染病防

治。军事医学科学院微生物流行病研究所秦成峰和

中国科学院微生物研究所高福联合美国和韩国的科

学家，从 2009甲流 H1N1恢复患者分离获得了高效

广谱保护性单克隆抗体[105]。中国医学科学院病原生

物学研究所金奇、北京协和医院秦川和北京市疾病

预防控制中心邓英等课题组从感染 H7N9 恢复的患

者外周血建立的 Fab 抗体噬菌体库，筛选获得了中

和禽流感病毒 H7N9 的人单克隆抗体 HNIgGA6 和

HNIgGB5。受体结合部位的两个氨基酸 186V和 226 

L是这两个抗体结合病毒血凝素抗原的关键[106]。香

港大学 Benjamin J. Cowling课题组研究发现，24 h

内进行抗病毒药奥司他韦 (Oseltamivir)治疗可以缩

短流感病毒感染自述症状报告时间[107]。中国医学科

学院病原生物学研究所何玉先课题组研究发现，来

自 HIV gp41 C-端七肽重复(C-terminal hepta repeats, 

CHR)的 36 肽 T20(Enfuvirtide)虽然是临床上唯一的

HIV-1 融合抑制剂，但也容易诱导产生抗性。M-T

钩状结构可以用来设计短的 23肽，特异性靶向保守

的 gp41 口袋[108]。在新疫苗设计方面，中国疾病预

防控制中心邵一鸣课题组以能够复制的天坛株痘苗

(Replication-competent tiantan vaccinia virus, rTV)作

为载体，设计了含有CRF07_BC HIV-1 CN54的 nef、

gag、 pol 和 gp140 等基因的疫苗，在恒河猴
(Simian/human immunodeficiency virus, SHIV)-CN9-
7001攻击中具有保护效果[109]。 

军事医学科学院微生物流行病研究所曹务春课

题组研究发现，嗜吞噬细胞无形体(Anaplasma pha-
gocytophilum)、绵羊无形体(Anaplasma ovis)以及感
染山羊的新无形体等蜱传致病菌(Tick-borne patho-
gen)是华北旅行时需要注意的[110]。 

代谢物控制抗生素耐药的分子遗传机理是目前

研究的热点之一。中山大学彭宣宪课题组通过代谢

组学研究发现，耐药迟钝爱德华菌(Edwardsiella ta-
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rda)的丙氨酸和葡萄糖丰度较低。外源添加丙氨酸/
葡萄糖和卡那霉素可以杀死耐药细菌。原因可能是

激活底物，促进 TCA 循环，增加 NADH 和质子动
力势产生，刺激对抗生素的摄取。这个效应在 Vibrio 
parahaemolyticus、Klebsiella pneumoniae、Pseudo-
monas aeruginosa和革兰氏阳性 Staphylococcus aureus
中也存在，在小鼠尿道感染模型中也可以重复 [111]。

中国医学科学院医药生物技术研究所司书毅课题组

研究发现，化合物 IMB-T130 能够通过抑制酪氨酰- 
tRNA合成酶(TyrRS, MtTyrRS) 抑制结核菌[112]。  

植物负链RNA病毒(Negative-strand RNA, NSR)

包括多种在作物生产上造成严重危害的病毒，如水

稻条纹病毒是我国水稻上的重要病害之一，番茄斑

萎病毒在世界范围内引起多种作物的毁灭性病害。

浙江大学李正和课题组以植物负链弹状病毒(Rhab-

dovirus)——苦苣菜黄网弹状病毒 (Sonchus yellow 

net rhabdovirus, SYNV)为模式，建立了 SYNV病毒

全长 cDNA 侵染性克隆技术，获得了与野生型病毒

具有同等侵染活性的重组病毒，适合作为病毒载体

表达外源基因。并利用反向遗传学方法解析了包膜

病毒胞间运动、系统运动和粒子形态建成等过程[113]。

这为防治该类病毒疾病奠定了基础。 

4  微生物多样性与环境微生物遗传学  

4.1  微生物的遗传多样性 

研究群体结构、重组和生态对微生物群体的影

响，有助于理解微生物进化和物种形成。链霉菌是

一大类 G+细菌，在自然界广泛分布，是生物活性物

质的重要来源。但是，其群体遗传学研究较少。中

国科学院微生物研究所黄英团队基于 5 个基因的多

位点序列分析(Multilocus sequence analysis, MLSA)

分析来自昆虫、海洋和土壤等不同样品的 41 株

Streptomyces albidoflavus，发现生态环境和同源重组

在链霉菌进化中发挥着重要作用[114]。 

在蛋白质多样性方面，山东大学马翠卿课题组

在施氏假单胞菌(Pseudomonas stutzeri) A1501 中发
现了新的乳酸脱氢酶，该酶是 3个亚基(LldA, LldB
和 LldC)的二聚体。不同于研究较为透彻的大量含有
FMN 的乳酸脱氢酶，该酶利用铁硫簇作为辅因子，

而且底物范围较窄[115]。也可以人工筛选获得多样性

的酶，用于生产。电子科技大学汤丽霞课题组研究

发现 ,放射形土壤杆菌 (Agrobacterium radiobac-
ter)AD1 的卤代醇脱卤酶 (Halohydrin dehaloge-
nase)HheC 可望用来产生手性环氧化物 (Chiral 
epoxide)和β-取代醇类。野生型酶对大多数芳香底
物的R-对映体偏好性强，未见 S-对映体选择性HheC。
反复饱和突变 7 个非催化活性位点，筛选具有活性
和对映体选择性(Enantio-selectivity)的突变体，获得
了对映体选择性改变了的 Thr134Val/Leu142Met、
Leu142Phe/Asn176His 和 Pro84Val/Phe86Pro/Thr134-
Ala/Asn176Ala3个突变体[116]。 

龙胆酸 (Gentisate)途径的马来丙酮酸 (Maley-
lpyruvate)异构化比较清楚。上海交通大学周宁一课
题组研究发现，产碱假单胞菌(Pseudomonas alcali-
genes)NCIMB 9867的 D-苹果酸脱氢酶(D-malate d-
ehydrogenase, MDH)可以直接水解龙胆酸。缺失该酶
的天然突变菌株可以从马来酸高产 D-苹果酸[117]。江

南大学陈坚和堵国成课题组研究发现，在产丙酸的

詹氏丙酸杆菌(Propionibacterium jensenii)中高表达
甘油脱氢酶(Glycerol dehydrogenase, GDH)、苹果酸
脱氢酶和延胡索酸脱水酶(Fumarate hydratase, FUM)，
可以提高丙酸的产量[118]。 

四氢甲基嘧啶羧酸(Ectoine)和羟基四氢甲基嘧
啶羧酸(Hydroxyectoine)是细菌处理环境渗透压胁迫
和温度损伤的主要物质。合成这两种物质的基因在

微生物中普遍存在。高盐和温度变化启动这些基因

的表达。中国科学院上海植物生理生态研究所赵国

屏课题组研究发现，放线菌中负责氮代谢的全局调

控因子 GlnR 负调控天蓝色链霉菌的四氢甲基嘧啶
羧酸/羟基四氢甲基嘧啶羧酸生物合成基因簇，以维
持胞内关键的谷氨酸浓度水平[119]。 

Shewanella oneidensis 是研究环境和应用的重
要菌株。浙江大学高海春课题组研究发现 Shewane-
lla oneidensis 利用 OxyR 去阻遏负责清除过氧化氢
的酶KatB的表达，介导对过氧化氢等活性氧的应答[120]。 

甲硫氨酸氧化形成甲硫亚砜(Methionine sulfox-
ide, MetO) S和 R对映体。两类结构上不相关的甲硫
亚砜还原酶(Methionine sulfoxide reductase, Msr)Ms-
rA 和 MsrB 可以逆转上述反应。谷氨酸棒杆菌(Co-
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rynebacterium glutamicum)的甲硫亚砜还原酶 A(Cg-
MsrA)属于 3-Cys家族 MsrAs，在氧化胁迫耐受中发
挥重要作用。西北农林科技大学沈锡辉课题组研究

发现 CgMsrA 经硫氧还蛋白 /硫氧还蛋白还原酶
(Thioredoxin/thioredoxin reductase, Trx/TrxR)和分枝
杆菌氧还蛋白 /分枝杆菌硫酮 /分枝杆菌硫醇(Myco-
redoxin 1/mycothione reductase/mycothiol, Mrx1/Mtr/ 
MSH)途径还原 MetO[121]。 

表皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis)是凝
固酶阴性葡萄球菌中的一种，可以导致肺炎、菌血

症合并心内膜炎、骨髓炎、化脓性关节炎。复旦大

学医学院瞿涤课题组研究发现表皮葡萄球菌 1457
菌株(SE1457)从好氧到微氧状态生长时，上调 SrrAB

表达。该基因调控细菌生长和生物膜形成[122]。肠出

血性大肠杆菌(Enterohemorrhagic E. coli, EHEC)是
重要的人类胃肠道病原体。生物素是所有生物中羧

化酶和脱羧酶的重要辅助因子。微生物可通过从头

合成或吸收来获得这一辅因子。人类只能主要从小

肠吸收外源生物素，因而小肠中的生物素水平要高

于大肠。南开大学王磊课题组研究发现大肠杆菌生

物素合成与生物素供应/需求相关。其中，生物素蛋

白连接酶 BirA的表达受到严格调控。BirA通过 Fur
发挥作用，控制了 LEE基因的表达和细菌粘附力[123]。 

猪链球菌病是由多种致病性猪链球菌感染引起

的一种人畜共患病。中国疾病预防控制中心徐建国

课题组研究发现，猪链球菌的 8 个荚膜多糖合成基
因 (Capsular polysaccharide, CPS)[124]构成一个基因

簇。第三军医大学胡福泉和李明课题组研究发现，

猪链球菌毒力岛 (Streptococcus suis pathogenicity 

island, SsPI-1)上的毒素−抗毒素系统 (Epsilon/Zeta 
toxin-antitoxin system, SezAT)促进 SsPI-1在细胞分
裂时稳定遗传，维持在细菌群体中的稳定，在致病

菌毒力进化中发挥作用[125]。高致病性猪链球菌感染

导致坏死性休克，产生大量炎症细胞因子，死亡率

高。华中农业大学张安定课题组研究发现，猪链球

菌感染提高猪脾细胞的 TREM-1 (Triggering receptor 
expressed on myeloid cells 1)水平，TREM-1信号传

递促进促炎症应答，激活嗜中性粒细胞，清除猪链

球菌[126]。 
铜绿假单胞菌 AlgR 是调控多个毒力因子表达

的关键转录因子，包括 IV型纤毛、海藻酸盐。西北
大学梁海华和南开大学邓新课题组利用 ChIP-seq发
现 157 个位点受其调控，其中 mucR 编码合成胞内
第二信使环二鸟苷酸(Cyclic diguanylate, c-di-GMP)
的酶。AlgR的传感分子 FimS/AlgZ也在铜绿假单胞
菌毒力中发挥作用[127]。 

放线菌摄取和利用多种碳源的机理日益得到阐

明。GlnR是氮代谢的核心调控因子，控制放线菌中
非磷酸转移酶系统 (non-Phosphotransferase-system, 
non-PTS)碳源的运输。华东理工大学叶邦策课题组
研究发现，GlnR与大多数碳水化合物 ATP结合盒转
运蛋白(一共 20个中的 13个)的启动子相互作用，激
活产红霉素的红色糖多孢菌(Saccharopolyspora ery-
thraea)中上述碳源利用基因的表达 [128]。β-变形菌
Laribacter hongkongensis 是新发致病菌，导致肠胃
炎和腹泻。香港大学 Susanna K. P. Lau和 Patrick C. Y. 
Woo课题组研究发现精氨酸促进 Laribacter hongko-
ngensis的 arcA2但阻遏 arcA1表达。ArgR结合 ARG
操纵基因位点(ARG boxes)，调控两个 arc操纵子[129]。

这为认识该致病菌的致病机理提供了基础。 
在明确分子机理的基础上，构建多基因缺失的

突变菌株更适合用来研究纳米材料的毒性。中国科

学院水生生物研究所方涛课题组比较氧化铜纳米材

料(CuO nanoparticles, CuO-NPs)对酿酒酵母菌株(野
生型、单基因缺失株、多基因缺失株)的毒性发现，
多基因缺失菌株较野生型更敏感。如果是氧胁迫调

控的基因缺失，菌株在纳米材料处理时更容易产生

活性氧，更适合作为毒理评价的工具微生物[130]。 
中国科学院合肥物质科学研究院技术生物与农

业工程研究所陈少鹏和吴李君课题组利用带有绿色

荧光蛋白的报告载体，以砷诱导型启动子为起始材

料，利用易错 PCR 和 DNA 重组技术获得启动子突
变文库。通过基于流式细胞仪的荧光激活细胞分选

(FACS)筛选手段，定向进化得到灵敏、专一、高效
的砷诱导型启动子，构建了一种新型、简便、廉价

的环境砷检测的细菌生物传感器[131]。 
动物饲料中的含砷促生长物质导致有机粪便中

砷含量高。利用遗传工程改造的微生物可以生物修

复堆肥制作过程中含砷的有机废物。Bacillus subtilis 
168 可以在高温下生长，但不能甲基化和挥发砷。南
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京农业大学赵方杰课题组将嗜热红藻 Cyanidiosc-
hyzon merolae的亚砷酸 S-腺苷甲硫氨酸甲基转移酶
(S-adenosylmethionine methyltransferase, CmarsM)基
因导入枯草芽孢杆菌，工程菌可以将多数无机砷转化

为二甲基砷酸和甲胂氧化物(Trimethylarsine oxide)[132]。 

4.2  微生物的群体遗传学在环境微生物领域发挥

了重要作用 

木质素(Lignin)是一种广泛存在于植物体中的

无定形的、分子结构中含有氧代苯丙醇或其衍生物

结构单元的芳香性高聚物，来源广泛，是世界上除

纤维素外第二丰富的有机物，极具应用价值。分解

木质素或者纤维素的微生物及其酶是利用木质素或

者纤维素的关键。纤维小体是多亚基的纤维素酶构

成的蛋白质分子机器，能够高效降解木质纤维素，

生产乙醇。中国科学院微生物研究所黄力课题组和

中国科学院北京基因组研究所胡松年课题组合作，

通过宏转录组分析发现，Ruminococcus, Fibrobacter

和 Prevotella 是奶牛瘤胃中植物细胞壁多糖 (Pla-

nt cell wall polysaccharides, PCWPs)的主要降解者，

其中 GH48 纤维二糖水解酶(Cellobiohydrolase)和纤

维素体样(Cellulosome-like)结构在 PCWP 降解中发

挥重要作用[133]。 

木质纤维素的高效降解是纤维素基液体燃料与

沼气等清洁能源产业的关键瓶颈之一，也是生物圈

碳循环和生态平衡的重要环节。“纤维小体”(Cell-
ulosome)是纤维素酶的复合体，可由多达几十个功能
上协同的亚基组成，是自然界中降解纤维素最快的

蛋白质分子机器。蛋白质亚基之间特定的化学计量

比例(Stoichiometry)对于高效降解纤维素至关重要。
但细胞编码、识别和控制这一特定的化学计量比例

的机理不清楚。中国科学院青岛生物能源与过程所

徐健课题组以解纤维梭菌(Clostridium cellulolyticum)
为模式菌，分析转录起始位点(Transcriptional start 
sites, TSs)和转录后加工位点(Post-transcriptional 
processed sites, PSs)，发现 PS相关基因主要是异多
聚体蛋白质复合体，基因间 PS(Intergenic PSs, iPSs)
富集在高丰度转录物的操纵子，全基因组水平 RNA
编码的策略是通过 R N A 的选择性加工和稳定

(Selective RNA processing and stabilization, SRPS)而 

控制体内蛋白质复合体剂量关系[134]。包含 12 个基

因的纤维小体基因簇 cip-cel 构成同一个转录单位
(操纵子)。其转录本的丰度比例为 100:110:9:8:38:5: 

4:2:3:2:3:5, 且与蛋白质丰度比例成正相关。这些基
因的间隔区具有至少 5 个核糖核酸内切酶的切割位
点，导致 cip-cel操纵子初始转录的多顺反子 mRNA

被剪切成至少 6个 RNA片段。这些 RNA片段 3ʹ端
的茎环结构的二级结构差异导致相应 RNA 片段的
稳定性各异，从而形成了纤维小体特定的化学计量

比例。这些茎环结构在相关细菌的纤维小体基因簇

中既有一定保守性，也具有物种特异性。该研究揭

示了活体细胞中纤维小体化学计量比例由基因间

DNA序列通过茎环结构的折叠能量精确编码，并通
过核糖核酸酶对 RNA上酶切位点的特异性识别、剪

切和选择性保护，精确控制纤维小体各亚基的比例。 

4.3  肠道微生物研究引发微生物组学的革命 

肠道微生物是近年来生命科学研究领域的热点

之一。中国医学科学院北京协和医院张烜与深圳华

大基因研究院王俊、李英睿研究团队联合研究发现，

口腔和肠道微生物菌群异常是类风湿关节炎(Rheu-

matoid arthritis, RA)病理生理和疾病控制的重要环

节，为宏基因组学辅助 RA 个性化诊疗方案提供基

础。该研究团队收集了未经 DMARDs治疗 RA患者

的牙菌斑、唾液和粪便样本，以健康人群(包括直系

亲属和共同生活无血缘关系亲属)作为对照，采用宏

基因组鸟枪法测序技术检测微生物组 DNA，并对

DMARDs治疗前后 RA患者的口腔和肠道微生物菌

群的变化进行了宏基因组关联分析 (Metagenome- 

wide association study, MGWAS)的对比研究。嗜血杆

菌(Haemophilus spp.)在 RA患者中的丰度相对较低，

并且其丰度与 RA 自身免疫抗体的滴度成反比。而

唾液乳杆菌(Lactobacillus salivarius)在 RA患者的牙

菌斑、唾液和粪便中均显著富集，在病情高度活动

患者中尤为明显。口腔与肠道菌群功能具有一致性。

RA患者的口腔与肠道菌群(Microbiota)，在氧化还原

条件，铁、硫、锌和精氨酸的转运和代谢，以及 RA

相关抗原如瓜氨酸环化的分子拟态(Molecular mi-

micry)等方面明显异常，提示这种菌群异常在 RA的

病理生理机制中具有重要的作用，可能直接参与疾
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病发生。口腔与肠道微生物菌群宏基因组学还有助

于区分不同疾病病程、帮助判断不同 DMARDs疗效，

有利于对 RA 患者进行疾病分层和药物疗效预警

(Prognosis)[135]。 
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