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摘  要: mazEF 是细菌染色体上的“毒素−抗毒素系统”基因(Toxin-antitoxin system, TA 系统), 可介导

胁迫诱导细菌细胞程序性死亡。本文介绍了 mazEF 系统的遗传结构特征、生理生化功能、环境胁迫

激活 mazEF 系统介导的细菌细胞程序性死亡的机制, 参与细胞死亡过程中的细胞信号和细胞因子的

调控, 以及关于mazEF系统介导的细菌细胞程序性死亡理论的争论, 提出了进一步丰富和完善细菌细

胞程序性死亡理论亟待解决的问题。 
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Abstract: mazEF, which is a toxin-antitoxin system located in bacterial chromosome, can mediate pro-
grammed cell death induced by various stressful conditions. In this review, the genetic structure, physiologi-
cal and biochemical function of mazEF system were outlined, cellular signals and the regulation of cell fac-
tors involved in the process of cell death were introduced, and the controversy on the theory of 
mazEF-mediated programmed cell death was discussed. Based on the present results, It is pointed out that 
some questions about bacterial programmed cell death should be taken into more consideration. 
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细胞程序性死亡是通过细胞表面受体激活细胞

凋亡信号转导途径, 导致细胞主动的自杀性死亡。
在这种死亡过程中一般伴随着细胞功能和形态学上

的改变, 如蛋白质水解、DNA和RNA降解、细胞收
缩 , 以及细胞碎裂形成凋亡小体(Apoptotic bodies) 
等[1], 这种细胞死亡现象最初称为细胞凋亡。随着研
究的深入细胞程序性死亡理论内容更为丰富：不论

何种因素诱导 , 以及是否表现出细胞凋亡的特征 , 
激活细胞内由死亡相关蛋白组成的级联反应的死亡

程序所导致的细胞自杀性死亡, 均为细胞程序性死
亡[2]。细胞程序性死亡是维系个体结构稳定、功能

平衡和生长发育所必需的生物学过程。过去曾认为

细菌不存在细胞程序性死亡, 但近十余年的研究结
果表明, 环境胁迫可诱导细菌细胞程序性死亡[2,3]。 



906 微生物学通报 2009, Vol.36, No.6 

  

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

1  细菌染色体上的 mazEF 系统基因特征  

mazEF为细菌染色体上的毒素 -抗毒素系统
(Toxin-antitoxin system, TA 系统)[3]。TA系统基因最
早发现于低拷贝数质粒中, 维持质粒在细胞中的稳
定遗传。此后的研究发现, 在细菌染色体上也存在
TA系统[4], 特别是自由生活的(Free-living)细菌染色
体上, 但生活在稳定环境条件下的专性宿主依赖细
菌没有TA系统[5,6]。根据TA系统基因编码产物的同
源性, 染色体上的TA系统分别有ccd、relBE、mazEF、
parDE、higBA、phd/doc、vapBC七大家族 [7], 其中
对其结构和功能研究最清楚的是大肠杆菌染色体上

的mazEF系统。 
大肠杆菌mazEF系统具有与基因组中其他典型

的毒性-抗毒性系统类似的特性：由两个相邻的基因
mazE和mazF组成, mazE位于mazF上游, 二者共同表
达; mazE和mazF分别编码蛋白MazE和MazF, MazF
是稳定的毒素蛋白, 而MazE是不稳定的抗毒素蛋白, 
可被ClpPA复合体降解[3]。ClpPA由一依赖ATP的丝
氨酸蛋白酶酶促亚单位 ClpP和ATP酶 (ATPases) 
ClpA构成的具有催化活性的全酶, 并与其他内肽酶
(Endopeptidase) Clp共同构成细胞蛋白质质量监控
系统[8]。MazE形成特殊构象后, 能识别MazF并与之
相互作用形成MazF2-MazE2-MazF2六聚体 , MazF毒
性作用被抑制 [9]; 当环境胁迫导致MazE和MazF表
达受到抑制时, 不稳定的抗毒素蛋白MazE被ClpPA
降解, 稳定的毒性蛋白MazF相对含量增加, 由此启
动细胞的死亡程序 [5]。mazEF系统的启动子(P2)受
MazE或MazE-MazF复合体的负反馈调控 [10], MazE
的N-末端与启动子调控序列结合, C-末端与MazF结
合, MazF与MazE的结合可加强MazE与启动子的结
合能力[11]。 

与典型的毒素-抗毒素系统基因不同 , 粘细菌
(Myxococcus Xanthus)染色体上由mrpC/mazF-mx组
成的TA系统中 , mazF的同源基因mazF-mx与具有
mazE相同功能的mrpC基因并不相邻排列, mazF-mx 
编码毒素蛋白MazF-mx; mrpC编码抗毒素蛋白 
MrpC, 与MazF-mx形成复合体, 抑制MazF-mx的毒
性作用; MrpC可被依赖ATP的蛋白酶LonD降解, 并
能与mazF-mxd启动子的DNA序列结合调控mazF-mx 
的表达, 但调控功能与它的磷酸化状态有关[12]。 

2  mazEF 系统介导的细菌细胞程序性 
死亡 

大肠杆菌mazEF系统具有与其他TA系统不同特
点：mazEF系统能介导一些胁迫条件诱导的约 90%
的野生型细胞死亡 , 而在相同条件下 , mazEF或
ClpPA缺失突变株细胞存活率均在 60%以上。这些
胁迫条件包括：氨基酸缺乏导致产生信号分子

ppGpp[5]; 抑制转录或/和翻译的抗生素 [13]; 原噬菌
体(Prophage)P1 的“沉溺模块”phd-doc中抑制翻译的
毒性蛋白Doc[14]; 导致DNA损伤的环境因素[15, 16]和

氧化胁迫(H2O2)[16]。粘细菌在营养胁迫时, 表现出营
养生长和子实体分化的多细胞发育的社会行为。在

粘孢子发育过程中, 通过一系列的细胞内信号途径
顺序的激活死亡相关蛋白, 导致约 80%的细胞利他
性死亡, 其余细胞转化为粘孢子。而mazF-mx基因缺
失突变株在子实体形成时发育细胞的死亡率降低

(野生型的死亡率为 77%, 突变株的死亡率约 18%), 
但孢子的形成率仅为野生型的 8%。mrpC缺失突变
株可减少发育细胞的死亡, 但不能形成子实体。通
过磷酸化调控MrpC活性的丝氨酸 /苏氨酸激酶
[Pkn8(Pkn14 激酶 )-Pkn14(MrcP激酶)]基因突变时 , 
可加速子实体的形成, 但孢子形成率显著下降。因
此, 在粘细菌孢子形成过程中, pkn8-pkn14 参与由
mrpC/mazF-mx介导的细胞利他性死亡 [12]。 

这种由一定强度的胁迫因素诱导 ,  细胞内
mazEF 系统介导、已知功能蛋白 (ClpP 或 Lon, 
Pkn8-Pkn14)和未知基因产物共同参与、通过一定 
程序控制的细胞自杀性死亡 ,  即是细胞程序性死 
亡[2,3,17](图 1)。 

3  mazEF 介导的细胞程序性死亡的分子
机制 

Ma zF是核糖核酸内切酶 ,  能识别mR N A和
tmRNA中的XACA序列, 并优先将序列中连接第一
个腺嘌呤核苷酸的磷酸二酯键水解, 从而抑制所编
码蛋白质的合成和断裂mRNA上核糖体的释放[18]。

tmRNA是一种tRNA和mRNA的杂种分子, 编码产物
具有细胞内蛋白质质量监测的功能。tmRNA能结合
于被停止在断裂的mRNA分子上的核糖体A位点, 并
使核糖体转移到tmRNA上编码一个蛋白质降解标签
的短多肽编码序列上 ,  使翻译得以拯救 ,  核 
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图 1  mazEF系统介导的胁迫诱导细菌细胞程序性死亡(引自Engelberg-kulka H, et al[17], 略有修改) 
Fig. 1  A schematic representation of the cell death E. coli mazEF-mediated cell death pathway  

(From Engelberg-kulka H, et al[17], simply revised by the authors of this paper) 
 
糖体被释放。当核糖体到达tmRNA开放阅读框末端
的终止位点时, 不正常多肽被释放, 被蛋白质降解
标签所标记, 并迅速被细胞内蛋白酶降解[18]。粘细

菌MazF-mx也是位点特异性mRNA 内切酶, 识别的
位点为GUUGC, 并在序列中的两个U之间进行切割
[ 1 2 ]。在发育的早期和中期 ,  M r p C的高水平表 
达 [19], 一部分与MazF-mx形成复合体后抑制MazF- 

mx对细胞的毒性作用 , 游离的MrpC上调MazF-mx

表达[12]。在芽孢开始形成时, MrpC可能被LonD或/

和细胞其他不明的蛋白酶降解, 由此激活MazF-mx 

对mRNA的降解功能, 导致一些细胞(约 80%)发育

性自溶而使其他(约 20%)细胞获得营养形成子实体

并随后形成粘孢子[12]。 

Engelberg-Kulka H等认为 MazF的酶切作用可 

能是 mazEF系统介导的胁迫诱导细胞死亡途径中的 

起始步骤 [ 2 0 , 2 1 ]。开始启动时M a z F对mR N A和 

tmRNA的降解可被 MazE抑制, 已被酶切的 mRNA 

可被尚未降解的 tmRNA 所拯救而从核糖体上释放 

出来。但 MazE 不能逆转已被 MazF 启动进入死亡 

程序下游的细胞死亡, 并最终导致细胞不可逆的永 

久性死亡。这一推测得到证实：大量诱导表达 MazF 

使细胞处于静止状态, 但 MazF 的细胞毒性作用可 

被随后大量诱导表达的 MazE 所抑制, 使细胞恢复 

分裂活性 [22]。当细胞内游离MazF存在时间和量超 

过某一临界点, MazF的细胞毒性作用不能被大量诱
导表达的MazE所抑制, 导致不可逆的细胞活性丧失, 
即细胞死亡[20]。因此mazEF系统介导的细胞死亡是
通过MazF对mRNA以及tmRNA的酶切作用实现的, 
但导致细胞死亡的下游机制尚不清楚。 

4  mazEF 介导的细胞程序性死亡中的信
号转导 

自然界中细菌通过细胞间的通讯以协调社会行 
为的群体存在。大肠杆菌 mazEF介导的环境胁迫诱 
导细胞死亡是依赖于胞外死亡因子(Extracellular  
death factor, EDF)的群体行为, 这种死亡因子与细 
菌密度有关 ,  其活性出现在对数生长期 ,  静止期 
EDF活性丧失 , 不能诱导细胞的程序性死亡 [23]。 
EDF 是线型的五肽(NNWNN), 其中每个氨基酸对 
维持其活性都至关重要。MazF 的激活可增加 EDF 
合成, EDF的产生也依赖于蛋白酶ClpXP, 其机制尚 
待阐明。ClpXP是由依赖 ATP的丝氨酸蛋白酶酶促 
亚单位 ClpP和另一种 ATP酶(ATPases)ClpX亚单位 
构成的具有蛋白质降解活性的全酶 [8]。序列分析发 
现 ,  6-磷酸 -葡萄糖脱氢酶 (Zwf)中的氨基酸序列  
NNWDN可能是 EDF的前体, 氨基化过程可能发生 
在某种蛋白酶加工过程前后, 推测 ClpXP是 Zwf产 
生 EDF 的剪切酶。EDF 参与 mazEF 介导的细胞程 
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序性死亡, 表明细菌细胞程序性死亡依赖于细胞之 
间的通讯联系[24]。当遭遇环境胁迫时, 细菌群体表 
现出类似多细胞生物体特征：细菌启动 mazEF介导 
的死亡程序, 部分细胞死亡后释放出营养或信号分 
子, 从而使其余部分个体得以生存 [24]。但细胞外死 
亡因子作为胞外信号如何通过信号转导进入细胞 
内, 并启动 mazEF 系统介导的细胞程序性死亡仍不
清楚。 

在粘细菌中由mazF介导的细胞死亡过程中尚
未发现胞外短肽, 但存在类似真核细胞程序性死亡
中的细胞因子磷酸化调控现象。在营养丰富的条件

下, MazF-mx与非磷酸化的MrpC形成稳定的复合体, 
而其余游离的MrpC被类似于真核生物Ser/Thr蛋白
激酶[Pkn8-Pkn14(MrpC kinase)]磷酸化[19], MrpC的
转录激活功能被抑制。因此, MrpC/MazF- mx系统的
表达受磷酸化MrpC负调控。当因营养饥饿而形成子
实体时, MrpC N-末端的 25个残基(位于磷酸化位点)
被在发育过程中诱导激活的蛋白酶LonD切割形成
MrpC2, MrpC2 不能被Pkn8-Pkn14 磷酸化[19], 但可
上调MazF-mx的表达 , 细胞内对MazF-mx敏感的
mRNA被降解, 由此诱导一些自溶酶表达使细胞自
溶[19]。 

5  mazEF 系统介导的细菌细胞程序性死
亡理论的质疑 

mazEF 系统介导的细胞死亡是一种利他性的细 
胞程序性死亡, 环境胁迫诱导并激活 mazEF 系统,  
使大部分个体细胞死亡而少数细胞得以生存。但对 
该理论的质疑认为：环境胁迫激活细菌染色体上的 
mazEF 系统并使大部分细胞处于“准休眠状态”而不 
是细胞的死亡, 尽管细胞不能分裂形成菌落, 但仍 
具有细胞代谢活性。当外界环境胁迫解除后, 可使 
细胞恢复分裂形成菌落 [22]。这种质疑的依据是人为 
诱导表达 MazF 的细胞不能分裂, 但细胞的新陈代 
谢没有完全停止 ,  能使不含 MazF 酶切位点的 
mRNA合成蛋白质 [25] ; 另外 , 诱导表达MazF后的 
细胞再进一步诱导抗毒素蛋白 MazE 表达时, 细胞 
恢复菌落形成的能力, 表明 MazF 对细胞的毒性作 
用是一个可逆的非致死作用[22]。但有实验结果证明： 
当细胞内游离 MazF 存在时间和量超过某一临界点 
时, MazF对细胞的毒性作用不能被大量诱导表达的 

MazE所抑制, 导致不可逆的细胞活性丧失, 即细胞 
死亡[21]。另外环境胁迫因素如氨基酸饥饿、DNA损 
伤、抑制蛋白质或 RNA合成的抗生素、噬菌体感染 
等胁迫诱导一定时间后, 导致不可逆的细胞活性丧 
失[20]。营养胁迫诱导细胞主动的利他性死亡在枯草 
芽孢杆菌芽孢形成以及粘细菌孢子形成过程中同样 
观察到 ,  并且粘细菌细胞死亡也是由染色体上的 
mazF所介导[12]。 

mazEF系统介导的细菌细胞程序性死亡理论似
乎与达尔文的进化理论相悖。根据现有研究结果 , 
在某种环境胁迫诱导后, TA系统失活突变株的存活
率远高于野生型菌株。因此, 当两种菌株在同一系
统中存在并遭遇环境胁迫时, TA系统突变株将总是
以野生型利他性死亡的细胞为食, 突变的细胞得以
优先生存, 而野生型细胞将从群体中消失, 显然有
悖于自然界物种自然选择进化的理论。但细菌细胞

程序性死亡理论认为, 细菌群体不是简单的个体细
胞的集合, 而是由细胞间通讯作用使细菌具有类似
真核生物相似的分化特性 , 这种通讯作用以诸如
EDF作为信号, 通过目前尚不完全清楚的机制来完
成。并且现有的试验结果也并不支持在同一系统中

TA突变株在环境胁迫时将优先于野生型细胞得以
生存的推测[26]。 

6  mazEF 系统介导的细菌细胞程序性死
亡理论的未来发展 

mazEF 系统介导的细菌细胞程序性死亡理论经
历了 10余年的研究, 并已得到大量试验的支持。尤
其是大肠杆菌中参与 mazEF介导的环境胁迫诱导细
胞死亡的胞外信号肽 , 以及粘细菌子实体形成时 , 
mazF 介导的细胞死亡过程存在类似真核细胞程序
性死亡的细胞因子的磷酸化调控现象, 这些结果丰
富并完善了细菌细胞程序性死亡的理论。但关于

mazEF 系统介导细胞程序死亡的研究仍然任重道
远。譬如 , 细胞死亡过程中细胞信号的转导过程 ; 
MazF 是否能通过特异性地降解 mRNA 启动细胞的
程序性死亡; 利他性死亡的细胞和存活的细胞如何
被选择; mazEF 系统也广泛存在于其他细菌染色体
上, 这些系统是否具有大肠杆菌和粘细菌染色体上
同源系统相同的生理功能等。通过对上述问题的研

究将进一步完善 mazEF系统介导的细菌细胞程序性
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死亡的理论。同时, 这一理论的完善将为阐明细菌
细胞群体行为、生物膜形成机制和控制, 病原菌的
抗药机制以及 mazEF系统为靶点的新型抗菌药物的
开发具有重要意义。 
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