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摘   要：毒素-抗毒素系统(toxin-antitoxin system，TA)由具有杀菌或抑菌作用的毒素和能中和毒

素毒性的抗毒素组成，在细菌和古菌的染色体和可移动遗传元件中分布广泛。TA 系统具有结构和

功能的多样性，目前分为八大类型(I−VIII 型)。研究发现 TA 系统与细菌生物膜的形成、细菌毒力、

耐药性细菌感染、质粒拷贝数的调控及原噬菌体切离后在细胞中的稳定维持等相关。文章综述了

近年来 TA 系统的最新分类、TA 系统的功能及抗毒素的其他调控功能等进展，并对 TA 领域的应

用做了简要描述。 

关键词：毒素-抗毒素系统；可移动遗传元件；TA 的分类；TA 的功能 

Advances in prokaryotic toxin-antitoxin system 

LI Baiyuan1,2, CHEN Dan*1 
1 College of Chemistry and Bioengineering, Hunan University of Science and Engineering, Yongzhou 425199,   

Hunan, China 
2 Key Laboratory of Comprehensive Utilization of Advantage Plants Resources in Hunan South, Hunan University of 

Science and Engineering, Yongzhou 425199, Hunan, China 

Abstract: Toxin-antitoxin (TA) system is prevalent in chromosomes and mobile genetic elements of 

bacteria and archaea. TA systems are diverse in structure and function, which are currently classified into 

eight types (type I−VIII). They are involved in biofilm formation, virulence, drug-resistant infection of 

host bacteria, regulation of plasmid copy number, and maintenance of prophage after its excision. In this 
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paper, we reviewed the latest classification and functions of TA systems and the regulatory functions of 

antitoxin, and then briefly described the application of TA systems. 

Keywords: toxin-antitoxin system; mobile genetic elements; TA classification; TA functions 

毒素-抗毒素(toxin-antitoxin，TA)系统广泛

存在于细菌和古菌的染色体和质粒中，目前发

现在其他的可移动遗传元件(如转座子、原噬菌

体和基因岛)中也广泛存在，它们在协助细菌应

对恶劣环境、耐受抗生素作用并产生耐药菌方

面具有重要作用 [1-3]。近年来的研究发现，毒

素 -抗毒素系统广泛存在于环境微生物和病原

微生物的基因组中，并且在可移动遗传元件中

的分布丰度高于基因组的其他位置，而可移动

遗传元件又是耐药基因广泛传播的主要介质，

这引起了国际微生物学界的高度关注[4-5]。文章

从 TA 系统的分类、功能及调控 3 个方面对 TA

系统的新进展进行了综述，为更深入地研究、

开发和应用 TA 系统提供科学基础。 

1  TA 系统的分类 

TA 系统由具有杀菌或抑菌作用的毒素

(toxin)及与其相邻并能中和毒素毒性的抗毒素

(antitoxin)组成，根据 TA 系统组成和抗毒素拮抗

毒素的分子机制，可将其分为 8 类[6]：(1) I 型系

统：抗毒素为反义 RNA，抗毒素通过与毒素

mRNA 结合阻止毒素的翻译，包括 Idr-Rdl、

Hok-Sok 等[7-8]；(2) II 型系统：抗毒素为蛋白，

其通过直接的蛋白-蛋白相互作用方式，结合和抑

制毒素蛋白，使毒素被中和，包括 RelE-RelB、

MazE-MazF 等[8-9]；(3) III 型系统：抗毒素为 RNA，

通过 RNA 与毒素蛋白直接相互作用抑制毒素蛋

白的毒性，包括 ToxI-ToxN 等[10]；(4) IV 型系统：

抗毒素为蛋白，其不与毒素蛋白直接相互作用，

而是通过阻止毒素蛋白结合其靶标，包括 YeeU- 

YeeV 等[11]；(5) V 型系统：抗毒素是一种 RNase

酶，特异性降解毒素 mRNA，进而抑制毒素的表

达，包括 GhoT-GhoS[12]；(6) VI 型系统：抗毒素

为蛋白，抗毒素通过与毒素蛋白的作用促进毒素

蛋白被蛋白酶降解，包括 SocB-SocA 等[13]；(7) VII

型系统：抗毒素是一种酶，毒素蛋白是抗毒素酶

活性的直接靶点，抗毒素通过翻译后修饰毒素而

直接导致毒素失活，包括 HepT-MntA、TglT-TakA

等[14]；(8) VIII 型系统：毒素作为一种 sRNA 而不

是蛋白发挥作用，抗毒素 RNA 通过反义结合使

毒素 RNA 失活，包括 SdsR-RyeA 等[6,15]。I−VI

型的 TA 系统已经被深入研究，其机制被清楚解

析，但是 VII−VIII 型的 TA 系统最近才被提出，

下面将集中对 VII 和 VIII 型 TA 系统及最近新报

道的疑似新型 TA 系统分类单元展开讨论。 

Wang 等[14]提出的 VII 型 TA 系统包括了一大

类具有特殊中和毒素方式的 TA 系统，与之前的

6 类显著不同。在 VII 型 TA 中，抗毒素是一种酶，

毒素蛋白是抗毒素酶活性的直接靶点，抗毒素通

过对毒素蛋白进行翻译后修饰，直接导致毒素失

活，如 HepT-MntA、Hha-TomB 和 TglT-TakA 系

统。HepT-MntA TA 系统中，抗毒素 MntA 具有

核酸转移酶活性，能够利用 ATP 作为底物将 3 个

AMP 逐个转移到毒素蛋白 HepT 活性基序 RX4H

附近的酪氨酸，基于遗传、生化、结构和体内、

体外活性分析，证实这种多聚腺苷酸化修饰

(polyadenylylation)是抗毒素中和毒素毒性的关

键[16]。大肠杆菌 Hha-TomB TA 系统中，Hha 毒

素通过减少菌毛的产生来减少生物膜的形成[17]，

而 TomB 抗毒素能够氧化 Hha 毒素蛋白的半胱氨

酸使其毒性降低[18]。TglT-TakA TA 系统的抗毒素

TglA 是一种新型的非典型丝氨酸蛋白激酶，通过

磷酸化毒素蛋白的丝氨酸位点使其失活[19]。这

3 对 TA 系统中的抗毒素都具有酶的特征，并且
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通过对毒素蛋白的修饰来降低或者丧失其毒性，

因此将这 3 类 TA 划分为 VII 型 TA 系统。Choi

等[15]发现 SdsR 的异位表达导致显著的 Hfq 依赖

性细胞死亡，并伴有细胞成丝。这种 SdsR 驱动

的细胞死亡被 RyeA (转录在相反 DNA 链上的一

种 sRNA)的过表达所缓解，指出 SdsR-RyeA 是一

种新型的毒素-抗毒素系统，其中毒素和抗毒素都

是 sRNA。Song 等[6]将 SdsR-RyeA TA 系统定义

为 VIII 型 TA，该类型 TA 系统的出现突破了毒

素是蛋白质的定义，拓展了 TA 系统的研究领域，

也为 TA 系统的生理生化功能研究搭建了重要

的框架。此外，Li 等发现嗜盐古菌 Haloarcula 
hispanica 染色体编码的 CreT-CreA 系统中，毒素

CreT 为 sRNA，抗毒素 CreA 也是 sRNA，但是

抗毒素 CreA 拮抗毒素 CreT 毒性的前提是必须有

CRISPR 系统 cascade 的参与，其可利用抗毒素

CreA 控制毒素 CreT 的表达，使宿主菌对其“上

瘾”，而 CRISPR-cascade 组分一旦被破坏，就会

诱导 CreT 毒素表达，抑制或杀死宿主菌[20]。鉴

于其毒素-抗毒素系统的结构特征与拮抗方式的

特殊性，推测其可能为新型的毒素-抗毒素系统。

另外，CreT-CreA 系统新颖的分子机制在基因工

程和基因编辑等应用方面具有巨大的潜在价值。

随着越来越多的原核生物基因组被完成测序及

分子生物学研究技术的发展，相信会有更多具有

新颖作用方式的 TA 被发现。 

2  TA 系统的功能 

2.1  TA 系统的三大生物学功能 
TA 系统最早被发现存在于低拷贝的质粒

上，此后，在细菌和古细菌的染色体、质粒和

可移动遗传元件上已鉴定出数千个 TA 系统，

它们在细菌生理和遗传元件的维持中发挥着不

同的作用[1-3]。目前研究最多的三大生物学功能

分别是 TA 维持质粒稳定的分离后致死效益

(post-separational killing system，PSK)[21]、导致

宿主细菌的顿挫感染(abortive infection)[22]和持

留性感染[23]。PSK 途径稳定质粒一直被认定是

质粒编码 TA 系统的主要功能，即在细胞分裂

过程中质粒由于复制或分离错误发生丢失时，

由于抗毒素极不稳定很快被蛋白酶水解，不含

质粒的子代细胞中残留的毒素蛋白会发挥出毒

性，抑制细胞的分裂或直接杀死细胞，从而起

到维持质粒在群体中稳定的功能。然而，Cooper

等在 2000 年提出了 PSK 理论的不足，认为 TA

系统维持质粒的稳定是质粒与质粒竞争的结

果，即编码有 TA 的质粒通过竞争优势将无 TA

的质粒淘汰掉而保留编码有 TA 的质粒，进而

维持编码有 TA 质粒的稳定[24]。 

2.2  TA 系统的新功能 
随着研究的不断深入，TA 系统的不同功能

逐步被揭示出来，如与生物体的压力胁迫[25]、

基因组的稳定[26]、细菌生物膜的形成[27]、细菌

毒力[28]、细菌耐药性感染[4]、细胞的生长及细胞

的程序性死亡[29-30]等相关，然而这些研究的 TA

系统主要是染色体编码的，相较于染色体编码的

TA 系统，质粒编码的 TA 系统研究时间最长，但

是其生理功能一直未被完全解析。Kamruzzaman

等通过对质粒上的 TA 系统分析，发现在接合型

质粒上 II 型 TA 系统分布广泛，其中，禽源和人

源的大肠杆菌和沙门氏菌上分布的 IncI、IncF

型抗生素耐药性和毒力质粒具有最高丰度的

ParE-ParD TA 系统，其作为质粒稳定和应激反应

的元件，可将大肠杆菌对氨基糖苷类、喹诺酮类和

β-内酰胺类抗生素的耐受性提高 100−1 000 倍；

此外，表达 ParE 毒素可诱导 SOS 反应，抑制细

胞分裂并促进生物膜的形成[4]。最近的研究发现，

海洋细菌内源质粒编码的 PrpT-PrpA TA 系统中

的抗毒素 PrpA 通过结合到质粒复制起始区，直

接调控质粒的拷贝数[31]，进一步拓宽了质粒编码
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TA 系统的功能。 

2.3  其他可移动原件上 TA 系统的功能 
随着可移动遗传元件如原噬菌体、接合型

整合元件、基因岛上的 TA 系统不断被发现，

其编码的 TA 系统的生理功能也逐渐被解析。

Yao 等发现希瓦氏菌原噬菌体 CP4So 编码的

ParESO-CopASO 可以维持切离后原噬菌体环形结

构的稳定[32]。铜绿假单胞菌原噬菌体 Pf4 编码的

II 型毒素-抗毒素系统 PfiT-PfiA 可以诱导 Pf4 溶

源化，进而产生病毒粒子，并且毒素 PfiT 的过量

表达会引起细菌形态的延长 [2]。Clostridioides 
difficile 编码的毒素 -抗毒素系统在原噬菌体

phiCD630-1 和 phiCD630-2稳定和遗传中起着重

要的作用[5]。在霍乱弧菌中，TA 系统 MosAT 可

以提高接合型整合元件 STX 的稳定，从而持续

赋予宿主对多种抗生素的抗性[33]。霍乱弧菌的

染色体包含第一染色体和第二染色体(secondary 

chromosomes)，第二染色体也编码生长必需的

一些基因；目前已经发现第二染色体至少存在

17 对 TA 系统，其中 II 型 TA 系统 RelB-RelE1

和 ParD-ParE1 已被报道与其稳定性相关[34]。基

因岛编码的 TA 系统也有少量的报道，如沙门

氏菌基因岛 SGI1 编码的 TA 系统 SgiAT 和猪链

球菌毒力岛 SsPI-1 编码的 SezAT TA 系统在基

因岛稳定性中起着关键作用[3,35]。此外，Li 等

发现 CreT-CreA 同源系统在不同微生物和不同

CRISPR 亚型中普遍存在[20]。CRISPR-Cas 系统

极易被移动元件如 IS 破坏，而 CreT-CreA 系统

的存在可保护 CRISPR-Cas 系统不被可移动遗

传元件插入而导致其失活，同时对 CRISPR-Cas

系统在宿主细胞中的稳定性也至关重要[20]。 

2.4  TA 系统功能研究难点 
虽然越来越多的 TA 系统被发现，但是大

部分 TA 系统的生物学功能未被解析，比如在

模式生物大肠杆菌 K-12 中已经发现 40 对 TA

系统，只有少数 TA 系统的功能被清楚解析等。

TA 系统功能研究的难点在于缺少有效的功能

预测体系，功能研究存在盲目性。综合大部分

发表的 TA 系统功能的报道，发现 TA 系统的功

能通常依赖于该系统毒素蛋白和抗毒素蛋白的

功能，比如 TA 系统维持质粒的稳定性是基于

毒素蛋白的毒性特征来保持编码有 TA 系统的

质粒稳定存在[21]；PrpT-PrpA TA 系统调控质粒

拷贝数的依据是抗毒素 PrpA 结合到质粒复制起

始区竞争 RNAP 的结合来实行其调控的功能[31]

等。在 TA 系统中，毒素蛋白往往比较保守，其功

能比较明确，在 II 型 TA 系统中基于毒素蛋白的

功能和结构特征细分为八大家族，即 relBE、

mazEF、vapBC、ccdAB、parDE、higBA、hipBA
和 phd-doc；但是其抗毒素蛋白相对不保守，特

别是不同家族来源的毒素蛋白和抗毒素蛋白组

合的杂合 TA 系统的发现进一步增加了其功能

预测的难度。因此，在后续的 TA 功能预测上，

需要同时考虑毒素蛋白和抗毒素蛋白的结构特

征，才能更好地预测 TA 系统的功能。 

3  抗毒素的转录调控功能 

3.1  抗毒素结合自身启动子区调控转录 
在 8 种类型的 TA 系统中，II 型 TA 系统分布

最广、研究最清楚。II 型 TA 系统由稳定的毒素

蛋白和不稳定的抗毒素蛋白组成，毒素蛋白的毒

性可被抗毒素蛋白直接中和，而抗毒素蛋白极易

被体内的蛋白酶 Lon 或 ClpAP 降解[36]。正常情况

下，细菌为了避免毒素蛋白的毒害，可以通过转

录调控的方式来平衡毒素蛋白和抗毒素蛋白在

体内的表达。当抗毒素蛋白被水解，毒素蛋白从

毒素-抗毒素复合物中游离出来，其可以作用于胞

内特异的组分如抑制促旋酶等，从而抑制细菌生

长或者杀死细菌。II 型 TA 系统中，抗毒素蛋白

通常包含 2 个结构域，即 N 端 DNA 结合结构域
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和 C 端与毒素蛋白结合的结构域，这 2 个结构

域通过中心的弹性小环结构或者铰链状区域连

接。通常情况下，抗毒素蛋白的 DNA 结合结构

域分为 3 种不同的类型：Helix-Turn-Helix (HTH)、

Ribbon-Helix-Helix (RHH)和 SpoVT/AbrB 蛋白结

构域[37]。单独的抗毒素蛋白可以通过结合自身的

启动子来抑制操纵子的转录，而毒素一般作为共

阻遏物参与调控，其与抗毒素结合形成毒素-抗

毒素复合物可以更有效地抑制操作子的转录，如

CcdB-CcdA 系统[36]。有些报道发现，胞内的毒素

蛋白和抗毒素蛋白的分子比值会影响其形成的

复合物组成，并且复合物组成的不同也会影响其

与启动子区 DNA 的结合[38]。II 型 TA 系统中，大

部分抗毒素基因在基因结构上位于毒素基因的

上游，但是也有例外，例如 MqsR-MqsA 系统中

的毒素基因 mqsR 位于抗毒素基因 mqsA 的上游，

而且只有单独的抗毒素蛋白 MqsA 才能调控自身

操纵子的转录，毒素蛋白与抗毒素蛋白的结合不

仅不能增强其与启动子 DNA 的结合，相反会抑

制或者降低其与 DNA 的结合[39]。 

3.2  抗毒素结合特定基因启动子区调控转录 
抗毒素蛋白除了与自身的启动子区结合外，

还能结合到特定基因的启动子区参与调控其他

基因转录的调控。大肠杆菌中的 MqsR-MqsA

系统是第一个被证实其抗毒素 MqsA 不仅能调

控自身转录还能结合到其他基因的启动子区调

控其转录，如 MqsA 结合到 rpoS 的启动子区抑

制 rpoS 基因的转录，从而介导了宿主的普遍性

应激反应[40]；此外，MqsA 还能特异性结合到

大肠杆菌生物膜和生理活性等相关基因 cspD、

mcbR和 spy的启动子区[41-42]。因此，MqsR-MqsA

系统不仅可以通过其表达的毒素蛋白产生毒

性，也可以通过调控其他基因的转录来影响宿

主细胞的生理活性。恶臭假单胞菌 KT2440 编

码的 MqsR/MqsA系统中的抗毒素 MqsA通过结

合到 rpoS 和 algU 基因的启动子区来调节细菌

普遍性应激反应和生物膜形成，而且其结合的

特异 DNA 序列与大肠杆菌编码的 MqsA结合序

列相同[43]。铜绿假单胞菌的 HigB-HigA 系统中

抗毒素 HigA 通过结合致病因子 mvfR 的启动子

区调控其转录，进而影响细菌的致病性[28]，HigA

也可以与调控因子 amrZ 和 exsA 的启动子区结合

来负调控 T3SS 和 T6SS 分泌系统的表达[44]。Wen

等发现金黄色葡萄球菌编码的 II 型 TA 系统

SavR-SavS 不仅可以调控自身的转录，而且还可以

结合到毒力基因 hla 和 efb 的启动子区抑制该毒力

基因的转录 [45]。海洋细菌希瓦氏菌原噬菌体

CP4So 编码的 ParESO-CopASO 系统中的抗毒素

CopA SO不仅能调控自身的转录，而且能结合到质

粒 pMR-1 编码的 PemKSO- PemISO的启动子区[32]。 

3.3  抗毒素其他调控方式 
TA 系统能调控其他基因的转录，同时

也能被其他基因调控，如金黄色葡萄球菌的

基因 sigB 的表达能明显抑制毒素-抗毒素系统

MazE-MazF 的启动子活性[46]，海洋细菌内源质

粒编码的 TA 系统 PrpT-PrpA (ParE-PF03693)中

的抗毒素 PrpA 直接调控质粒的拷贝数[31]。 

在上述抗毒素结合的启动子区均发现存在

特异“回文序列(palindromic DNA)”，这说明抗

毒素蛋白主要是通过转录调控的方式特异性结

合回文序列，从而发挥其生理功能。因此，在

毒素-抗毒素系统的功能预测上，可以借鉴其结

合回文序列特征，通过预测染色体上目标基因

启动子区的 DNA 序列结构特征，从而预测该

TA 系统的潜在调控基因，进而预测该 TA 系统

的潜在功能。 

4  TA 系统的应用及展望 

TA 系统可用作抗菌治疗。毒素具有多种生

理活性，可干扰细菌的复制、翻译、ATP 合成和
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细胞壁合成等重要生理过程。Równicki 等利用

多肽核酸(peptide nucleic acid，PNA)作为抗菌策

略人工激活大肠杆菌 MazE-MazF 和 HipB-HipA

毒素-抗毒素系统，即利用 PNA 与抗毒素 mRNA

的结合抑制抗毒素翻译，导致游离毒素分子过

多，从而抑制细胞生长[47]，为抗菌治疗打开了

新思路。 

TA 系统可用作抗肿瘤治疗。Shapira 等利

用腺病毒作为毒素和抗毒素传递的载体，通过

严格控制毒素和抗毒素的表达选择性地根除癌

细胞，正常细胞由于抗毒素 MazE 的高表达而

受到保护[48]。原核细胞中的毒素 Kid 可以诱导

人类细胞凋亡，Turnbull 等通过蛋白酶体机制

降解 Kis 抗毒素，从而释放 Kid 毒素，触发表

达人乳头状瘤病毒癌蛋白 E6 的癌细胞死亡[49]。

Houri 等构建了一个嵌入 YoeB-YefM TA 系统，

并对 yefM 抗毒素基因进行了改造，在其 3'非翻

译区域放置了 8 个 miR-21 靶位点，由此产生的

TA 系统在人类细胞中自主作用，识别过表达

miR-21 的细胞(被 YoeB 杀死)和未表达 miR-21

的细胞(仍然受到 YefM 的保护)，从而选择性地

杀死高水平表达 miR-21 的人乳腺癌细胞[50]。 

TA 系统作为潜在的分子生物学工具，大量

的报道已经证实其可以维持可移动遗传元件如

质粒和原噬菌体等的稳定性。Sevillano 等[51]在

基于 YefM-YoeBsl TA 系统相互作用特征的基

础上，将毒素 yoeBsl 基因整合到链霉菌染色体

上，然后将抗毒素基因 yefMsl 克隆到表达型的

温敏型质粒，从而达到在不添加任何抗生素的

前提下保持表达型质粒在宿主细胞内的稳定存

在。类似的 TA 系统还有 CcdAB，其已经开发

成商用基因克隆及蛋白原核表达体系试剂盒，

如可用于 PCR 克隆的 StabyCloningTM，以及原核

表达的 StabyExpressTM、StabyTM Codon、CherryTM 

Express 等。此外，TA 系统在微生物基因修饰

系统中也具有巨大的应用价值，如毒素蛋白基

因 relE 作为反向筛选标记成功用于枯草芽孢杆

菌和谷氨酸棒杆菌的基因替换、敲除和敲入，

使其遗传操作更加快捷和高效[52]。 

综上所述，利用人工策略对 TA 系统进行激

活、改造，对于研发防控病原菌传播和治疗病原

菌感染的新型药物及开发肿瘤的定向治疗技术

具有重要的临床意义，在医药和工程领域具有重

要的应用前景。此外，利用 TA 系统作为分子生

物学工具，在基因工程和基因编辑等应用方面也

具有巨大的潜在价值。 
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