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【摘要】　噬菌体进化出多种裂解系统，以裂解宿主菌的细胞壁来释放子代噬菌体，并进行下一轮感染。与常见的Ｅｎｄｏｌ－

ｙｓｉｎ－Ｈｏｌｉｎ裂解系统不同，分枝杆菌噬菌体裂解系统由ＬｙｓｉｎＡ、ＬｙｓｉｎＢ及 Ｈｏｌｉｎ蛋白组成。分枝杆菌具有特殊的细胞壁

结构，其具有非典型的Ａ１γ型肽聚糖，且在肽聚糖外有一层致密的分枝菌酸。ＬｙｓｉｎＡ可以裂解宿主菌的肽聚糖层；Ｌｙｓ－
ｉｎＢ具有酯酶活性，裂解分枝菌酸与阿拉伯半乳聚糖之间的共价键－分枝酰阿拉伯半乳聚糖苷键；而 Ｈｏｌｉｎ蛋白属于小

分子极性跨膜蛋白，可在细胞膜形成稳定的跨膜孔。在噬菌体感染晚期，ＬｙｓｉｎＡ及ＬｙｓｉｎＢ蛋白正是通过此孔到达细胞

壁发挥作用。与其他革兰阳性菌噬菌体不同，外源添加ＬｙｓｉｎＡ／ＬｙｓｉｎＢ不能有效裂解其宿主菌。本文综述了分枝杆菌

噬菌体裂解系统相关蛋白的研究进展，并着重介绍了ＬｙｉｎＡ蛋白的保守的结构域，以期为分枝杆菌噬菌体及其相关蛋白

的研究与临床应用带来新思路。
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＊＊＊结核分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）是结核病（ｔｕ－

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）的病原菌。传统药物在治疗多耐药结核病

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲ－ＴＢ）、广泛耐药结核菌

病（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ　ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＸＤＲ－ＴＢ）、全耐药的

结核菌病（ｔｏｔａｌｌｙ　ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＤＲ－ＴＢ）及与

ＨＩＶ共感染的结核病患者时不能取得较好的效果［１］。控制结

核病需要在传统治疗的基础上另辟蹊径，发展新型且与现存药

物没有交叉抗性的抗结核药物迫在眉睫。噬菌体（Ｂａｃｔｅｒｉｏ－

ｐｈａｇｅ）是感染细菌、真菌、放线菌或螺旋体等微生物的特异性

病毒。噬菌体用于抗菌治疗和预防诊断的研究有较长的历史，

在抗生素被广泛使用之前，噬菌体就被设想用作治疗细菌感

染［２］。近年来，随着病原菌不断对抗生素产生耐药性，特别是"

超级细菌" 的出现，使得噬菌体重新进入了研究人员的视野［３］。

据 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　Ｄａｔａｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｐｈａｇｅｓｄｂ．ｏｒｇ／）

记录，以耻垢分枝杆菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｓｍｅｇｍａｔｉｓ）ｍｃ２　１５５为

宿主分离到的噬菌体共有８　１３８株，其中已全基因组测序的有

１　２０１株。这些噬菌体核酸类型属于双链ＤＮＡ，形态学上都属

于有尾噬菌体，其裂解系统由ＬｙｓｉｎＡ、ＬｙｓｉｎＢ及 Ｈｏｌｉｎ组成。

ＬｙｓｉｎＡ可以裂解宿主菌的肽聚糖层，大部分ＬｙｓｉｎＡ有三个保

守的结构域，分别为Ｃ末端的细胞壁结合结构域、中间的肽聚

糖水解酶结构域及Ｎ末端的肽酶结构域。ＬｙｓｉｎＢ具有酯酶活

性，裂解分枝菌酸与阿拉伯半乳聚糖之间的共价键－－分枝酰
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阿拉伯半乳聚糖苷键（图１）。Ｈｏｌｉｎ能控制噬菌体的感染周

期，调节细菌裂解的时间，是噬菌体的“时钟”。分枝杆菌噬菌

体的裂解系统与革兰阴性菌及阳性菌都有显著不同，分析其裂

解系统相关蛋白的活性机制，有助于提高对分枝杆菌噬菌体的

研究及相关临床应用。

　　

图１　分枝杆菌细胞壁结构
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｃｅｌｌ　ｗａｌｌ

１　噬菌体裂解系统的一般特征

按照噬菌体裂解宿主时是否需要裂解酶，噬菌体裂解系统

可分为两类：（１）单链ＤＮＡ噬菌体（如丝状噬菌体φＸ１７４）
［４］或

单链 ＲＮＡ噬菌体（如 ＭＳ２）［５］等小噬菌体不依赖裂解酶的裂

解系统，其可抑制宿主的细胞壁合成酶并以独特的出芽方式释

放子代噬菌体；（２）双链 ＤＮＡ噬菌体依赖裂解酶的裂解系统，

其一般包括两种蛋白，即细胞壁裂解酶（Ｌｙｓｉｎ）和穿孔素蛋白

（或称穴蛋白，Ｈｏｌｉｎ），两者在宿主菌内部裂解细菌并释放其子

代噬菌体［６］。噬菌体裂解酶是双链ＤＮＡ噬菌体表达的一类肽

聚糖水解酶，在感染宿主后期合成并以无活性形式存在于胞质

中，在 Ｈｏｌｉｎ蛋白协助下穿过细胞膜孔洞，进而抵达细胞壁上

的肽聚糖靶点，然后对其进行切割水解，帮助子代噬菌体释放

到胞外。Ｈｏｌｉｎ蛋白的作用是通过在细胞膜上形成低聚物对细

胞膜进行穿孔，改变宿主细菌细胞膜的通透性，类似信号肽的

功能［７－８］。部分双链ＤＮＡ噬菌体基因组中未发现ｈｏｌｉｎ基因，

但其裂解酶具有Ｓｅｃ分泌系统信号肽［９］或信号锚定释放序列

（ｓｉｇｎａｌ　ａｒｒｅｓｔ　ｒｅｌｅａｓｅ，ＳＡＲ）［１０］，这种裂解酶可不依赖 Ｈｏｌｉｎ蛋

白独立分泌至胞膜外［１１］。

革兰阳性菌与革兰阴性菌噬菌体裂解系统也有区别。革

兰阳性菌细胞壁主要成分为肽聚糖结构，异源表达噬菌体裂解

酶，可以从胞外直接裂解革兰阳性菌的细胞壁［１２］。另外，革兰

阳性细菌噬菌体编码的裂解酶在结构上为模块结构，由结合区

域（Ｃｅｌｌ　ｗａｌｌ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｄｏｍａｉｎ，ＣＢＤ）和催化裂解区域（Ｃａｔａｌｙｔｉｃ

ｄｏｍａｉｎ，ＣＤ）构成，这种结构特征使得裂解酶可以通过遗传工

程手段进行“结构域交换”形成“嵌合蛋白”来改变裂解酶活性

或者裂解谱［１３］。而革兰阴性菌细胞壁的主要成是较厚的脂多

糖等，其噬菌体裂解酶为单一的球状结构，一般不能直接从胞

外裂解革兰阴性菌。因此，革兰阴性细菌是噬菌体裂解酶应用

的一个重大挑战。有趣的是，几乎所有的革兰阴性细菌的噬菌

体中都编码有Ｒｚ／Ｒｚ１蛋白［１４］，推断由于阴性菌细胞壁外膜的

存在，噬菌体即使能够在Ｌｙｓｉｎ－Ｈｏｌｉｎ的作用下裂解细胞壁中

的肽聚糖层，但细胞壁外膜的存在也不利于子代噬菌体的释

放，而具有内肽酶活性的Ｒｚ／Ｒｚ１蛋白可攻击外膜上的胞壁质

和脂蛋白之间的寡肽连接键来协助子代噬菌体的快速释

放［１５］。

虽然分枝杆菌属于革兰阳性菌，但其细胞壁结构比较特

殊，既有类似阳性菌的较厚的肽聚糖结构，又有类似阴性菌的

细胞壁外膜，其外膜主要成分为分枝菌酸（图１）。分枝杆菌噬

菌体的裂解系统与革兰阳性菌及阴性菌也有显著差异，其主要

有ＬｙｓｉｎＡ、ＬｙｓｉｎＢ及 Ｈｏｌｉｎ蛋白构成。本文综述了分枝杆菌

独特裂解系统及其相关蛋白的活性机制，以期为分枝杆菌噬菌

体及其相关蛋白的研究提供新的思路。

２　分枝杆菌噬菌体裂解系统－ＬｙｓｉｎＡ蛋白

分枝杆菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ蛋白的功能，类似于其他噬菌体

中的Ｌｙｓｉｎ蛋白，具有肽聚糖水解酶活性。ＬｙｓｉｎＡ蛋白对于分

枝杆菌噬菌体的生命周期是不可或缺的的，同源重组缺失ｌｙｓｉ－
ｎＡ基因会导致噬菌体不能裂解宿主菌，进而无法形成噬菌斑。

此外，分枝杆菌噬菌体编码的ＬｙｓｉｎＡ蛋白还具有一些特殊的

活性机制及保守结构域。

首先，Ｍｓ６等Ｆ１家族的分枝杆菌噬菌体，其基因组可编码

伴侣蛋白Ｇｐ１。Ｇｐ１属于可分泌型的伴侣蛋白，与ＬｙｓｉｎＡ的

Ｎ末端结合并协助其到达细胞质环境，使其发挥更好的肽聚糖

水解作用［１６－１７］。在 Ｍｓ６基因组中，ｇｐ１紧邻ｌｙｓｉｎＡ并位于其

上游，同源重组方法缺失ｇｐ１，可导致 Ｍｓ６不能正常裂解宿主

菌。在Ｅ．ｃｏｉｌ中共表达ｌｙｓｉｎＡ／ｈｏｌｉｎ，不能裂解Ｅ．ｃｏｉｌ，而ｌｙｓｉ－
ｎＡ／ｇｐ１共表达却可以裂解宿主菌Ｅ．ｃｏｉｌ，表明即使没有 Ｈｏｌｉｎ
的存在，Ｇｐ１仍可以与ＬｙｓｉｎＡ结合，并将其运输到其作用靶标

－肽聚糖。除分枝杆菌噬菌体外，高温噬菌体ＴＳＰ４也编码有

分子伴侣蛋白－ＣＰＮ４７，后者可以提高噬菌体裂解酶的活性［１８］。

分子伴侣是一类在进化上十分保守的蛋白家族，它们能催化不

同蛋白质形成特定构象，对于蛋白质功能的正常发挥具有十分

重要的作用。噬菌体的分子伴侣系统相对简单，这种“简化版”

的分子伴侣系统有望作为一种系统模型，对高等真核生物的分

子伴侣系统的研究做出重要贡献［１９］。其次，部分Ｆ１家族的分

枝杆菌噬菌体基因组中具有两个ＬｙｓｉｎＡ的编码基因，其编码

蛋白长度分别为３８４
个氨基酸与２４１个氨基酸，ＬｙｓｉｎＡ２４１完全包含在Ｌｙｓｉ－

ｎＡ３８４的基因编码框内［２０］，且二者具有共同的核糖体结合位

·８４５·
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点。与野生噬菌体相比，ΔＬｙｓｉｎＡ２４１噬菌体感染潜伏期延长

３０ｍｉｎ，且裂解期子代噬菌体数量也显著减少，表明ＬｙｓｉｎＡ２４１
的缺失导致噬菌体释放的延迟。另外，ΔＬｙｓｉｎＡ３８４噬菌体侵

染宿主后，其形成噬菌斑的直径显著小于野生株噬菌体，表明

ＬｙｓｉｎＡ３８４对子代噬菌体的释放更为重要。上述结果表明两

个裂解酶都具有肽聚糖水解酶活性，对噬菌体的正常功能都不

可或缺。但一个ｌｙｓｉｎＡ基因编码两种ＬｙｓｉｎＡ蛋白，证明ｌｙｓｉ－
ｎＡ基因存在镶嵌结构，这种镶嵌结构在分枝杆菌噬菌体基因

组中广泛存在［２１］，表明分枝杆菌噬菌体基因组之间共享某些

基因，并在进化上发生了基因的水平转移［２２］。

第三，一般噬菌体Ｌｙｓｉｎ蛋白只包含两个裂解酶结构域－

－催化结构域和细胞壁结合结构域［２３］。但９０％以上的分枝杆

菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ蛋白包含三个保守结构域，分别是：Ｃ末端的

细胞壁结合结构域、中间的催化结构域（常见为糖苷水解酶，如

溶菌酶与糖基转移酶）及 Ｎ末端的肽酶结构域［２４］。且分枝杆

菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ的肽酶结构域与其他噬菌体Ｌｙｓｉｎ蛋白没有

同源关系，表明分枝杆菌肽聚糖具有独特的内肽链接。ＨＨ－

ｐｒｅｄ预测分析显示［２５］：分枝杆菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ共包含５个不

同的肽酶结构域、５个酰胺酶／糖苷酶结构域及４个保守的Ｃ
末端细胞壁绑定结构域（表１）［２６］。下面将详述几种结构域的

类型。

表１　分枝杆菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ蛋白的结构域类型
Ｔａｂｌｅ　１　Ｆｅａｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｕｔａｔｉｖｅ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ＬｙｓｉｎＡ　ｄｏｍａｉｎｓ

结构域
Ｄｏｍａｉｎ

活性推测
Ｐｕｔａｔｉｖｅ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ

切割／结合位点
Ｃｌｅａｖａｇｅ／ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ

分枝杆菌噬菌体举例
Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｅｘａｍｐｌｅ
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　　（１）糖苷酶：噬菌体的糖苷酶包括β－Ｎ－乙酰氨基葡萄糖苷

酶（简称糖苷酶）与β－Ｎ－乙酰胞壁酸酶（简称胞壁酸酶，图２）。

分枝杆菌噬菌体 ＬｙｓｉｎＡ 中包含两个糖苷水解酶－ＧＨ２５和

ＧＨ１９。ＧＨ２５在革兰阳性菌噬菌体的裂解酶中比较常见，如来

源于芽孢杆菌、葡萄球菌及链球菌的噬菌体。ＧＨ１９在噬菌体

裂解酶中并不常见，除分枝杆菌及棒状杆菌噬菌体外，存在

ＧＨ１９结构域的裂解酶只存在革兰阴性菌的噬菌体裂解酶中，

且主要是在假单胞菌噬菌体中存在。胞壁酸酶包括糖基转移

酶（Ｔｒａｎｓｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ，ＴＧ）与溶菌酶的活性。分枝杆菌噬菌体

中只有Ａ家族的ＬｙｓｉｎＡ中存在糖基转移酶，除了分枝杆菌噬

菌体外，包含ＴＧ结构域的噬菌体Ｌｙｓｉｎ主要存在于革兰阴性

菌噬菌体中，如λＲ裂解酶及Ｔ７噬菌体裂解酶等都包含ＴＧ结

构域［２７］。

（２）酰胺酶（Ａｍｉｄａｓｅ，ＡＭＩ）：也称作Ｎ－乙酰胞壁酰－Ｌ－丙氨

酸酶（图２），可以切割多肽与糖骨架之间的酰胺键，造成聚糖结

构与肽链之间的分离，是降解肽聚糖结构的最有效方法。在细

菌分裂及肽聚糖重塑时，酰胺酶发挥重要作用。许多噬菌体的

裂解酶也广泛存在酰胺酶。噬菌体酰胺酶主要由ＡＭＩ－２，ＡＭＩ－

３，ＡＭＩ－５和 ＡＭＩ０２－Ｃ类型的结构域组成，而在分枝杆菌噬菌

体裂解酶中只存在ＡＭＩ－２结构域，且存在两个进化分支，分别

为酰胺酶－２Ａ和酰胺酶－２Ｂ，前者比后者更常见。

（３）肽酶：分枝杆菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ共有五种类型肽酶结构

域：ＰＥＴ－Ｍ１５－４、ＰＥＴ－Ｍ２３、ＰＥＴ－Ｃ３９－２、ＮＬＰＣ－Ｐ６０及 ＮＬＰＤ。

ＰＥＴ－Ｍ２３是最早鉴定的肽酶结构域（ｐｆａｍ０１５５１），属于锌离子

金属蛋白酶的一种，可切割Ｄ－Ａｌａ与 ｍ－ＤＡＰ（４Ｒ３）之间的内肽

键。有趣的是，来源白细胞的趋化因子２（ＬＥＣＴ２）也具有 Ｍ２３
肽酶结构域，推测与肝细胞生长相关［２８］。ＮＬＰＣ－Ｐ６０仅存在于

阴性菌噬菌体裂解酶与分枝杆菌噬菌体裂解酶中，切割Ｄ－Ｇｌｕ
与ｍ－ＤＡＰ之间的肽键。结核菌中具有ＮｌｐＣ／Ｐ６０结构域的蛋

白包括Ｒｖ００２４、Ｒｖ１４７７、Ｒｖ１４７８、Ｒｖ１５６６ｃ及Ｒｖ２１９０ｃ，其功能

涉及到结核菌的生长、发育、细胞分裂、细胞壁成熟以及毒

力［２９］。ＰＥＴ－Ｃ３９－２是首先在分枝杆菌ＬｙｓｉｎＡ蛋白中被鉴定，

属于半胱氨酸蛋白酶的一种，可切割Ｄ－Ｇｌｕ与 ｍ－ＤＡＰ之间的

肽键，主要存在于分枝杆菌噬菌体。ＰＥＴ－Ｍ１５－４显示切割Ｌ－

Ａｌａ与Ｄ－Ｇｌｕ之间的肽键，这个结构域在存在于分枝杆菌噬菌

体和一些感染阴性菌的噬菌体中。ＮＬＰＤ的切割位点还没有被

研究，其只存在于分枝杆菌噬菌体Ｔｉｍｓｈｅｌ中。

（４）细胞壁结合结构域：分枝杆菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ蛋白共包

含４个细胞壁结合结构域：ＰＧ－１、ＬｙｓＭ、ＣＰＬ－７及ＬＧＦＰ。ＰＧ－１
含有三个α螺旋结构，能识别肽聚糖中 Ｄ－Ａｓｎ肽桥。ＰＧ－１主

要存在于革兰阳性菌的噬菌体裂解酶，大部分革兰阴性菌的细

胞壁肽聚糖都属于 Ａ１γ型，而分枝杆菌细胞壁同样属于 Ａ１γ
型肽聚糖，预测ＰＧ－１能特异识别 Ａ１γ肽聚糖。ＬｙｓＭ 结构域

是一类古老且普遍存在的结构域，广泛存在于细菌、真菌、植

物、动物的蛋白质中，但迄今为止还没有在古细菌中发现该结

构域［３０］。分枝杆菌噬菌体中的ＬｙｓＭ 只存在与Ｃ１家族中，主

·９４５·
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要识别肽聚糖的Ｎ－乙酰葡糖胺结构。ＣＰＬ－７在噬菌体裂解酶

中比较少见，只存在于分枝杆菌噬菌体Ｏｐｔｉｍｕｓ与Ｂａｋａ中，其

裂解酶结构域组合类型为ＮＬＰＣ－Ｐ６０／ＧＨ２５／Ｃｐｌ－７。ＬＧＦＰ是

一个在噬菌体中罕见的细胞壁绑定结构域，其结构域共有５４
个氨基酸残基组成。分枝杆菌菌体中只有 Ｂａｒｎｙａｒｄ　Ｇｐ３９的Ｃ
末端含有三个串联重复的ＬＧＦＰ。ＬＧＦＰ与分枝杆菌 Ａｇ８５蛋

白具有同源性。另外，结核菌蛋白Ｒｖ３８１１除含有Ａｍｉ２结构域

外，同时也具有ＬＧＦＰ重复序列。推测ＬＧＦＰ绑定的底物是分

枝杆菌阿拉伯半乳糖链，后者与肽聚糖共价相连。在其他噬菌

体中ＬＧＦＰ也不常见，仅在Ｔｓｕｋａｍｕｒｅｌｌａ　ｐｈａｇｅ　ＴＰＡ２中发现

此序列的存在。

　　

图２　结核分枝杆菌细胞壁的Ａ１γ型肽聚糖结构
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　Ａ１γｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ｃｅｌｌ　ｗａｌｌ

３　分枝杆菌噬菌体裂解系统－ＬｙｓｉｎＢ蛋白

分枝杆菌属于一类特殊的革兰阳性菌，其细胞壁最外层不

是常见的肽聚糖结构，而是富含分枝菌酸的脂质结构［４２］。分枝

菌酸是具有α－烷基／β－羟基、长度为 Ｃ６０－９０的脂肪酸。分枝菌

酸对分枝杆菌的存活是必须的，它也是抗结核药物异烟肼的作

用靶标［４３］。在释放子代噬菌体时，分枝菌酸的存在对于单一裂

解酶裂解系统Ｌｙｓｉｎ－Ｈｏｌｉｎ，是一个潜在的裂解障碍。ＬｙｓｉｎＢ
属于分枝酰阿拉伯半乳糖酯酶，切割分枝酰阿拉伯半乳糖键，

释放分枝菌酸［４４］。在其他非分枝杆菌噬菌体中未发现ＬｙｓｉｎＢ
或其同源蛋白，表明ＬｙｓｉｎＢ蛋白为分枝杆菌噬菌体所特有。

ＬｙｓｉｎＢ被证明有脂肪酶活性并具有在丝氨酸脂酶中保守的

ＧＸＳＸＧ位点［４５］。ＬｙｓｉｎＢ被认为是在噬菌体裂解晚期，通过切

割分支杆菌外膜与细胞壁之间的化学键以彻底裂解宿主细胞。

而同源重组缺失ｌｙｓｉｎＢ 基因不会影响噬菌斑的形成，但

ΔｌｙｓｉｎＢ噬菌体形成噬菌斑直径显著小于野生株，表明ｌｙｓｉｎＢ
基因的缺失显著影响噬菌体裂解周期与裂解效率。但有四个

分枝杆菌噬菌体Ｃｈｅ１２、Ｒｏｓｅｂｕｓｈ、Ｑｙｒｚｕｌａ与 Ｍｙｒｎａ，其基因组

缺少ｌｙｓｉｎＢ基因，但与ΔｌｙｓｉｎＢ突变体具有较小的噬菌斑形态

不同，此四种噬菌体也可形成大噬菌斑，推测此四种噬菌体可

利用宿主细胞编码的几丁质酶，对细胞壁的分枝酰阿拉伯半乳

糖苷键进行水解。另外，阿拉伯半乳糖－分枝菌酸结构在细菌中

并不常见，其主要存在于放线菌属的棒状杆菌亚目中，包括棒

状杆菌［４６］、高尔迪氏菌［４７］、红球菌［４８］和分枝杆菌等［４９］。除分

枝杆菌噬菌体外，其他棒状杆菌亚目的细菌的噬菌体，如谷氨

酸棒状杆菌的噬菌体Ｐ２１０１和黄色短杆菌的ＢＦＫ２０，不编码

ＬｙｓｉｎＢ蛋白或其类似蛋白，其具体裂解机制还仍待继续研究。

４　分枝杆菌噬菌体裂解系统－Ｈｏｌｉｎ蛋白

Ｈｏｌｉｎ蛋白是噬菌体基因编码的小分子膜蛋白，通过在细

胞膜上形成跨膜孔使裂解酶到达细胞壁肽聚糖层而发挥细菌

裂解功能。穿孔素不仅是构成跨膜孔的重要元件，而且是触发

细菌裂解的" 分子定时器" ，在噬菌体的裂解宿主菌的过程中扮

演着关键角色。Ｍｓ６基因组中ｇｐ４与ｇｐ５分别编码两个穿孔

素蛋白（Ｈｏｌｉｎ）－Ｇｐ４和Ｇｐ５，这两种蛋白质在程序化裂解宿主

细胞时是不可或缺的。Ｇｐ４属于ＩＩ型ｈｏｌｉｎ蛋白，具有两个跨

膜区（ｔｒａｎｓ－ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｄｏｍａｉｎ，ＴＭＤ），且预测Ｇｐ４的Ｎ末端具

有信号抑制释放序列（ｓｉｇｎａｌ－ａｒｒｅｓｔ－ｒｅｌｅａｓｅ，ＳＡＲ），这类似于λ
噬菌体的针眼穿孔素，是针眼穿孔素（ｐｉｎｈｏｌｉｎ）的典型特征。

Ｇｐ５具有单个ＴＭＤ并带有高电荷性，且Ｃ端有亲水性结构域，

Ｃａｔａｌａｏ等［５０］推测其具有 Ｈｏｌｉｎ蛋白的特性。同源重组方法缺

失基因ｇｐ４和ｇｐ５，结果并不影响噬菌体侵染并裂解宿主。但

ｇｐ４缺失显示可加速宿主细胞裂解，而ｇｐ５的删除延迟宿主细

胞裂解，并形成较大噬菌斑。这表明与λ噬菌体的 Ｈｏｌｉｎ－Ａｎｔｉ－
ｈｏｌｉｎ机制不同，Ｇｐ５的功能不是作为ａｎｔｉ－ｈｏｌｉｎ蛋白而存在。

在宿主细胞裂解时，Ｇｐ４与 Ｇｐ５共同发挥作用，来协调宿主细

胞。双 Ｈｏｌｉｎ及双ＬｙｓｉｎＡ蛋白的存在赋予了噬菌体选择性优

势，便于使噬菌体适应不同环境条件。

５　分枝杆菌噬菌体裂解酶与抗生素研发

结核分枝杆菌是引起结核病的病原菌。由于多重耐药性
（Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＭＤＲ）与广泛耐药性（Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ　ｄｒｕｇ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，ＸＤＲ）结核菌、完全耐药结核菌（Ｔｏｔａｌ　ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ，

ＴＤＲ）及 ＨＩＶ共同感染的结核菌株的大量出现，给结核病的治

疗带来了巨大困难［５１－５２］。噬菌体裂解系统中的裂解酶对病原

菌，尤其是耐药性细菌，有良好的杀灭能力。与传统抗生素相

比，裂解酶作为新型抗菌药物具有独特的优势，如较高的宿主

特异性、高效的杀菌活性、较低的耐药性几率等［５３－５４］。然而外

源添加噬菌体裂解酶ＬｙｓｉｎＡ／ＬｙｓｉｎＢ，可以抑制耻垢分枝杆菌

生长，但对处于潜伏期的分枝杆菌没有杀菌活性，而人体内结

核菌主要以潜伏期的形式存在。推测原因是ＬｙｓｉｎＡ与ＬｙｓｉｎＢ
的作用靶标都在分枝菌酸内部，而致密的分枝菌酸层具有高度

的疏水性及不可渗透性，对蛋白分子进入分枝杆菌内造成障

碍。将不同来源的催化功能域和细胞壁结合功能域进行组合，

发展嵌合裂解酶，有望能克服分枝杆菌噬菌体裂解酶的使用障

碍。

嵌合裂解酶可以克服天然裂解酶活力低、可溶性差及作用

靶点单一等缺点，而且具有更多的功能、更适于耐药菌治疗。

·０５５·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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嵌合裂解酶的设计和改造是今后裂解酶研发和运用的一种重

要方向，也是裂解酶用于耐药菌控制和治疗最具有希望的增长

点。分枝杆菌噬菌体ＬｙｓｉｎＡ具有多样化的活性结构域，而Ｌｙ－

ｓｉｎＢ也有特异的活性位点，将来源于不同蛋白的活性结构域嵌

合表达，可以作为潜在的结核菌的抑制剂或药物佐剂。分枝杆

菌噬菌体还编码一些具有抗结核菌活性蛋白或多肽，也可作为

发展嵌合裂解酶的元件，且可协助ＬｙｓｉｎＡ／ＬｙｓｉｎＢ穿过分枝菌

酸层：（１）在分枝杆菌噬菌体感染宿主时，需要尾部的卷尺蛋白

穿过细胞壁，并形成孔洞，以利于噬菌体 ＤＮＡ 进入宿主体

内［５５］；卷尺蛋白富含Ａｌａ－Ｇｌｙ结构，并有α螺旋与跨膜结构域，

它具有分枝菌酸降解活性及较弱的肽聚糖水解活性，可协助

ＬｙｓｉｎＡ与ＬｙｓｉｎＢ穿过分枝菌酸层到达其靶点［５６］。另外，卷尺

蛋白具有Ｒｐｆ保守序列，后者可以切割细胞壁而刺激潜伏期结

核菌转变为活跃生长期［５７］。（２）来源于分枝杆菌噬菌体

ＳＷＵ１的Ｇｐ３９具有多糖解聚酶的功能，可以破坏宿主的脂质

代谢并增加细胞壁通透性，增强多种抗生素的杀菌效果［５８－５９］。

（３）来源于分枝杆菌噬菌体Ｄ２９的小分子多肽ＰＫ３４，其可与海

藻糖二霉菌酸酯（Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ－６，６－ｄｉｍｙｃｏｌａｔｅ，ＴＤＭ）结合，杀灭

小鼠体内结核菌，表明ＰＫ３４有望成为一种治疗结核杆菌感染

的辅助药物，或作为研发抗结核药物的模板［６０］。将 ＬｙｓｉｎＡ／

ＬｙｓｉｎＢ结构域与上述抗结核菌蛋白或多肽融合表达，或几种共

同添加使用，是利用分枝杆菌噬菌体控制结核菌的一个重要研

究方向。

【参考文献】

［１］　Ｌａｍｂｅｒｔ　Ｎ，Ａｂｄａｌｌａ　ＡＥ，Ｄｕａｎ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ
ｄｒｕｇ　ｔａｒｇｅｔｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔ，２０１７，２５
（４）：２９６－３０６．

［２］　Ｏ＇Ｆｌａｈｅｒｔｙ　Ｓ，Ｒｏｓｓ　ＲＰ，Ｃｏｆｆｅｙ　Ａ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｌｙｓｉｎｓ
ｆｏｒ　ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＦＥＭＳ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　Ｒｅｖ，

２００９，３３（４）：８０１－１９．
［３］　Ｓｙｂｅｓｍａ　Ｗ，Ｐｉｒｎａｙ　ＪＰ．Ｓｉｌｋ　ｒｏｕｔｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　ａｃｃｅｐｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｒｅ－ｉｍｐｌｅ－

ｍｅｎｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　Ｊ，２０１６，１１
（５）：５９５－６００．

［４］　Ｒｅｄｏｎｄｏ　ＲＡ，ｄｅ　Ｖｌａｄａｒ　ＨＰ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｉｎｔｅｒｐｌａｙ　ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｅｎｅｒｇｙ　ａｎｄ　ｅｐｉｓｔａｓｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏａｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
ｖａｒｐｈｉＸ１７４ｐｈａｇｅ　ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｒ　Ｓｏｃ　Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ，２０１７，１４（１２６）：

２４７－５６
［５］　Ｋｏｎｉｎｇ　ＲＩ，Ｇｏｍｅｚ－Ｂｌａｎｃｏ　Ｊ，Ａｋｏｐｊａｎａ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ　ｃｒｙｏ－

ＥＭ　ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｈａｇｅ　ＭＳ２ｒｅｖｅａｌｓ　ｇｅｎｏｍｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｉｎ　ｓｉｔｕ
［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６（７）：１２５２４－９．

［６］　Ｙｏｕｎｇ　Ｒ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｌｙｓｉｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ａｎｄ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｉ－
ｃｒｏｂｉｏｌ　Ｒｅｖ，１９９２，５６（３）：４３０－８１．

［７］　Ｌｅｌｌａ　Ｍ，Ｍａｈａｌａｋｓｈｍｉ　Ｒ．Ｓｏｌｖａｔｉｏｎ　ｄｒｉｖｅｎ　ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　ｔｒａｎｓｉ－
ｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｅｃｏｎｄ　ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｄｏｍａｉｎ　ｏｆ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ
Ｈｏｌｉｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ，２０１６，１０８（１）：１０９７－２０１２．

［８］　Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ　Ｓ，Ｓａｏ－Ｊｏｓｅ　Ｃ．Ｍｏｒｅ　ｔｈａｎ　ａ　ｈｏｌｅ：ｔｈｅ　ｈｏｌｉｎ　ｌｅｔｈａｌ　ｆｕｎｃ－
ｔｉｏｎ　ｍａｙ　ｂｅ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｔｏ　ｆｕｌｌｙ　ｓｅｎｓｉｔｉｚｅ　ｂａｃｔｅｒｉａ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｌｙｔｉｃ　ａｃｔｉｏｎ　ｏｆ
ｃａｎｏｎｉｃａｌ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，１０２（１）：９２－
１０６．

［９］　Ｓａｏ－Ｊｏｓｅ　Ｃ，Ｐａｒｒｅｉｒａ　Ｒ，Ｖｉｅｉｒａ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ
ｔｈｅ　Ｏｅｎｏｃｏｃｃｕｓ　ｏｅｎｉ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｆＯｇ４４ｌｙｓｉｎ　ｂｅｈａｖｅｓ　ａｓ　ａ　ｂｏｎａ
ｆｉｄｅ　ｓｉｇｎａｌ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｉｎ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ　ａｎｄ　ａｓ　ａ　ｃｉｓ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｅｌｅ－
ｍｅｎｔ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ　ｌｙｔｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｎ　ｏｅｎｏｃｏｃｃａｌ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，

２０００，１８２（２０）：５８２３－３１．
［１０］　Ｂｒｉｅｒｓ　Ｙ，Ｐｅｅｔｅｒｓ　ＬＭ，Ｖｏｌｃｋａｅｒｔ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｌｙｓｉｓ　ｃａｓｓｅｔｔｅ　ｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｖａｒｐｈｉＫＭＶ　ｅｎｃｏｄｅｓ　ａ　ｓｉｇｎａｌ－ａｒｒｅｓｔ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｅｎｄｏｌｙ－
ｓｉｎ　ａｎｄ　ａ　ｐｉｎｈｏｌｉｎ［Ｊ］．Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ，２０１１，１（１）：２５－３０．

［１１］　Ｐａｎｇ　Ｔ，Ｐａｒｋ　Ｔ，Ｙｏｕｎｇ　Ｒ．Ｍａｐｐｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｉｎｈｏｌｅ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｐａｔｈ－
ｗａｙ　ｏｆ　Ｓ２１［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，７８（３）：７１０－９．

［１２］　Ｎａｋｏｎｉｅｃｚｎａ　Ａ，Ｃｏｏｐｅｒ　ＣＪ，Ｇｒｙｋｏ　Ｒ．．Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓ　ａｎｄ　ｂａｃ－
ｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｔｏ　ｃｏｍｂａｔ
Ｇｒａｍ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｓｐｏｒｅ　ｆｏｒｍｉｎｇ　ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２０１５，１１９（３）：６２０－３１．
［１３］　Ｙａｎｇ　Ｈ，Ｙｕ　Ｊ，Ｗｅｉ　Ｈ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｌｙｓｉｎｓ　ａｓ　ｎｏｖｅｌ

ａｎｔｉ－ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，５（５）：５４２－７．
［１４］　Ｓｕｍｍｅｒ　ＥＪ，Ｂｅｒｒｙ　Ｊ，Ｔｒａｎ　ＴＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｚ／Ｒｚ１ｌｙｓｉｓ　ｇｅｎｅ　ｅｑｕｉｖａ－

ｌｅｎｔｓ　ｉｎ　ｐｈａｇｅｓ　ｏｆ　Ｇｒａｍ－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｈｏｓｔｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ，２００７，３７３
（５）：１０９８－１１２．

［１５］　Ｂｅｒｒｙ　Ｊ，Ｓｕｍｍｅｒ　ＥＪ，Ｓｔｒｕｃｋ　ＤＫ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｆｉｎａｌ　ｓｔｅｐ　ｉｎ　ｔｈｅ

ｐｈａｇｅ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｃｙｃｌｅ：ｔｈｅ　Ｒｚ　ａｎｄ　Ｒｚ１ｌｙｓｉｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｌｉｎｋ　ｔｈｅ　ｉｎｎｅｒ
ａｎｄ　ｏｕｔｅｒ　ｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００８，７０（２）：３４１－
５１．

［１６］　Ｃａｔａｌａｏ　ＭＪ，Ｇｉｌ　Ｆ，Ｍｏｎｉｚ－Ｐｅｒｅｉｒａ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈ－
ａｇｅ　Ｍｓ６ｅｎｃｏｄｅｓ　ａ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ－ｌｉｋｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，７７（３）：

６７２－８６．
［１７］　Ｃａｔａｌａｏ　ＭＪ，Ｇｉｌ　Ｆ，Ｍｏｎｉｚ－Ｐｅｒｅｉｒａ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎ－ｂｉｎｄ－

ｉｎｇ　ｄｏｍａｉｎ　ｅｎｃｏｍｐａｓｓｅｓ　ｔｈｅ　ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉ－
ｏｐｈａｇｅ　ｍｓ６Ｇｐ１ｃｈａｐｅｒｏｎｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１１，１９３（１８）：５００２
－６．

［１８］　Ｌｉｎ　Ｌ，Ｈｏｎｇ　Ｗ，Ｊｉ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ
ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｌｏｎｇ　ｔａｉｌ　Ｔｈｅｒｍｕｓ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｆｒｏｍ　Ｔｅｎｇｃｈｏｎｇ　ｈｏｔ
ｓｐｒｉｎｇｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｓｉｃ　Ｍｉｃｒｏｂ，２０１０，５０（５）：４５２－６．

［１９］　Ｃｈａｍａｋｕｒａ　ＫＲ，Ｔｒａｎ　ＪＳ，Ｙｏｕｎｇ　Ｒ．ＭＳ２Ｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ　ｄｅｐｅｎｄｓ　ｏｎ　Ｈｏｓｔ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　ＤｎａＪ［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１７，１９９
（１２）：ｅ０００５８－１７．

［２０］　Ａｂｄｅｌｈａｙ　ＥＳＦＷ，Ｃａｔａｌａｏ　ＭＪ，Ｍｉｌｈｏ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｓｅｃｏｎｄ　ｅｎｄｏｌｙ－
ｓｉｎ　ｇｅｎｅ　ｉｓ　ｆｕｌｌｙ　ｅｍｂｅｄｄｅｄ　ｉｎ－ｆｒａｍｅ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｌｙｓａ　ｇｅｎｅ　ｏｆ　ｍｙｃｏｂａｃ－
ｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　Ｍｓ６［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１１，６（６）：ｅ２０５１５．

［２１］　Ｐｅｄｕｌｌａ　ＭＬ，Ｆｏｒｄ　ＭＥ，Ｈｏｕｔｚ　ＪＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｒｉｇｉｎｓ　ｏｆ　ｈｉｇｈｌｙ　ｍｏ－
ｓａｉｃ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１３（２）：１７１－
８２．

［２２］　Ｈａｔｆｕｌｌ　ＧＦ，Ｐｅｄｕｌｌａ　ＭＬ，Ｊａｃｏｂｓ－Ｓｅｒａ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｔｈｅ
ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｍｅｔａｐｒｏｔｅｏｍｅ：ｐｈａｇｅ　ｇｅｎｏｍｉｃｓ　ａｓ　ａｎ　ｅｄｕｃａ－
ｔｉｏｎａｌ　ｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｇｅｎｅｔ，２００６，２（６）：ｅ９２．

［２３］　Ｄｏｓｓ　Ｊ，Ｃｕｌｂｅｒｔｓｏｎ　Ｋ，Ｈａｈｎ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　ｐＰｈａｇｅ　ｔｈｅｒａ－
ｐｙ　ａｇａｉｎｓｔ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｐａｔｈｏｇｅｎｓ　ｏｆ　ａｑｕａｔｉｃ　ａｎｄ　ｔｅｒｒｅｓｔｒｉａｌ　ｏｒｇａｎｉｓｍｓ
［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１７，９（３）：５０－９．

［２４］　Ｏｌｉｖｅｉｒａ　Ｈ，Ｍｅｌｏ　ＬＤ，Ｓａｎｔｏｓ　ＳＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ａｓｐｅｃｔｓ　ａｎｄ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ　ｇｅｎｏｍｉｃｓ　ｏｆ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｖｉｒｏｌ，

２０１３，８７（８）：４５５８－７０．
［２５］　Ｓｏｄｉｎｇ　Ｊ，Ｂｉｅｇｅｒｔ　Ａ，Ｌｕｐａｓ　ＡＮ．Ｔｈｅ　ＨＨｐｒｅｄ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ　ｓｅｒｖｅｒ

ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇｙ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００５，３３（Ｗｅｂ　Ｓｅｒｖｅｒ）：Ｗ２４４－８．

［２６］　Ｐａｙｎｅ　ＫＭ，Ｈａｔｆｕｌｌ　ＧＦ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ：ｄｉｖｅｒｓｅ
ａｎｄ　ｍｏｄｕｌａｒ　ｅｎｚｙｍｅｓ　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｃａｔａｌｙｔｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１２，７（３）：ｅ３４０５２．

［２７］　Ｍｉｒｏｓｈｎｉｋｏｖ　ＫＡ，Ｆａｉｚｕｌｌｉｎａ　ＮＭ，Ｓｙｋｉｌｉｎｄａ　ＮＮ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｐｅｒ－
ｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｎｄｏｌｙｔｉｃ　ｔｒａｎｓｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ　ｅｎｃｏｄｅｄ　ｂｙ　ｇｅｎｅ　１４４ｏｆ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｐｈｉＫＺ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
（Ｍｏｓｃ），２００６，７１（３）：３００－５．

［２８］　Ｚｈｅｎｇ　Ｈ，Ｍｉｙａｋａｗａ　Ｔ，Ｓａｗａｎｏ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｒｙｓｔａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ
ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｃｈｅｍｏｔａｘｉｎ　２ （ＬＥＣＴ２）ｒｅｖｅａｌｓ　ａ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ　ｂａｓｉｓ　ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｉｔｈ　ａｎ　ｍ２３ｍｅｔａｌｌｏｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ　ｆｏｌｄ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１６，

·１５５·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｇｅｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　
２０１８年５月　第１３卷第５期
Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．５



２９１（３３）：１７１３３－４２．
［２９］　Ｍａｎｇａｎｅｌｌｉ　Ｒ，Ｐａｒｔｈａｓａｒａｔｈｙ　Ｇ，Ｌｕｎ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｖ２１９０ｃ，ａｎ

ＮｌｐＣ／Ｐ６０ｆａｍｉｌｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｆｕｌｌ　ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ　ｏｆ　Ｍｙｃｏ－
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　ＯＮＥ，２０１２，７（８）：ｅ４３４２９．

［３０］　Ｕｅｈａｒａ　Ｔ，Ｄｉｎｈ　Ｔ，Ｂｅｒｎｈａｒｄｔ　ＴＧ．ＬｙｔＭ－ｄｏｍａｉｎ　ｆａｃｔｏｒｓ　ａｒｅ　ｒｅ－
ｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｄａｕｇｈｔｅｒ　ｃｅｌｌ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｒａｐｉｄ　ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｌｙ－
ｓｉｓ　ｉｎ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２００９，１９１（１６）：５０９４－
１０７．

［３１］　Ｖａｎ　ＷＮ，Ｄｒａｎｃｏｕｒｔ　Ｍ，Ｈｅｎｒｉｓｓａｔ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　ｐｅｒｓｐｅｃ－
ｔｉｖｅｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｆａｍｉｌｉｅｓ　ｏｆ　ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ　ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ　ｏｆ　Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕ－
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：ｔｈｅｉｒ　ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ　ｆｏｒ　ａｓｓｉｇｎｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｔｏ　ｕｎｋｎｏｗｎｓ［Ｊ］．Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１７，２７（２）：１１２－２２．

［３２］　Ｗａｌｍａｇｈ　Ｍ，Ｂｒｉｅｒｓ　Ｙ，ｄｏｓ　Ｓａｎｔｏｓ　ＳＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ
ｍｏｄｕｌａｒ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ　ｆｒｏｍ　Ｍｙｏｖｉｒｉｄａｅ　ｐｈａｇｅｓ　ＯＢＰ，

２０１ｐｈｉ２－１ａｎｄ　ＰＶＰ－ＳＥ１［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１２，７（５）：ｅ３６９９１．
［３３］　Ｂｒｉｅｒｓ　Ｙ，Ｖｏｌｃｋａｅｒｔ　Ｇ，Ｃｏｒｎｅｌｉｓｓｅｎ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｕｒａｌｙｔｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄ　ｍｏｄｕｌａｒ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ　ｏｆ　Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉ－
ｎｏｓａ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓ？ＫＺ　ａｎｄ　ＥＬ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，６５
（５）：１３３４－４４．

［３４］　Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ　ＤＧ，Ｄｏｎｇ　Ｓ，Ｋｉｒｋ　ＭＣ，ｅｔ　ａｌ．ＬａｍｂｄａＳａ１ａｎｄ　Ｌａｍｂ－
ｄａＳａ２Ｐｒｏｐｈａｇｅ　Ｌｙｓｉｎｓ　ｏｆ　Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ［Ｊ］．Ａｐｐｌ　Ｅｎ－
ｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂ，２００７，７３（２２）：７１５０－４．

［３５］　Ｓｕｄｉａｒｔａ　ＩＰ，Ｆｕｋｕｓｈｉｍａ　Ｔ，Ｓｅｋｉｇｕｃｈｉ　Ｊ．Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ｓｕｂｔｉｌｉｓ　ＣｗｌＰ　ｏｆ
ｔｈｅ　ＳＰ－βｐｒｏｐｈａｇｅ　ｈａｓ　ｔｗｏ　ｎｏｖｅｌ　ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ　ｈｙｄｒｏｌａｓｅ　ｄｏ－
ｍａｉｎｓ，ｍｕｒａｍｉｄａｓｅ　ａｎｄ　ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋａｇｅ　ｄｉｇｅｓｔｉｎｇ　ｄｄ－ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ
［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２０１０，２８５（５３）：４１２３２－４３．

［３６］　Ｘｕ　Ｑ，Ｍｅｎｇｉｎ－Ｌｅｃｒｅｕｌｘ　Ｄ，Ｌｉｕ　ＸＷ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　ｓｕｂ－
ｓｔｒａｔｅ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ｏｆ　ＮｌｐＣ／Ｐ６０ｃｅｌｌ　ｗａｌｌ　ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｂａｃ－
ｔｅｒｉａｌ　ＳＨ３ｄｏｍａｉｎｓ［Ｊ］．ＭＢｉｏ，２０１５，６（５）：ｅ０２３２７－１４．

［３７］　Ｓｔｏｈｌ　ＥＡ，Ｌｅｎｚ　ＪＤ，Ｄｉｌｌａｒｄ　ＪＰ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｇｏｎｏｃｏｃｃａｌ　Ｎｌｐｄ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ　ｃｅｌｌ　ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｂｙ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ　ｃｌｅａｖａｇｅ
ｂｙ　ＡｍｉＣ［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１６，１９８（４）：６１５－２２．

［３８］　Ｓｃｈｍｉｔｚ　ＪＥ，Ｓｃｈｕｃｈ　Ｒ，Ｆｉｓｃｈｅｔｔｉ　ＶＡ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　ａｃｔｉｖｅ　ｐｈａｇｅ
ｌｙｓｉｎｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｖｉｒａｌ　ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．Ａｐｐｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｍｉｃｒｏｂ，２０１０，７６（２１）：７１８１－７．

［３９］　Ｈｕ　Ｓ，Ｋｏｎｇ　Ｊ，Ｋｏｎｇ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　Ｎｏｖｅｌ　ＬｙｓＭ
ｄｏｍａｉｎ　ｆｒｏｍ　ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｆｅｒｍｅｎｔｕｍ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎ　ａｎｄ
ｉｔｓ　ｕｓｅ　ａｓ　ａｎ　ａｎｃｈｏｒ　ｔｏ　ｄｉｓｐｌａｙ　ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｕｒ－
ｆａｃｅｓ　ｏｆ　ｌａｃｔｉｃ　ａｃｉｄ　ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．Ａｐｐｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂ，２０１０，７６
（８）：２４１０－８．

［４０］　Ｐｅｔｒｏｖｓｋｉ　Ｓ，Ｓｅｖｉｏｕｒ　ＲＪ，Ｔｉｌｌｅｔｔ　Ｄ．Ｇｅｎｏｍｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｃｈａｒ－
ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｓｕｋａｍｕｒｅｌｌａ　ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ＴＰＡ２［Ｊ］．Ａｐｐｌ
Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂ，２０１１，７７（４）：１３８９－９８．

［４１］　Ｄｏｎｏｖａｎ　ＤＭ，Ｆｏｓｔｅｒ－Ｆｒｅｙ　Ｊ．ＬａｍｂｄａＳａ２ｐｒｏｐｈａｇｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎ　ｒｅ－
ｑｕｉｒｅｓ　Ｃｐｌ－７－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｄｏｍａｉｎｓ　ａｎｄ　ａｍｉｄａｓｅ－５ｄｏｍａｉｎ　ｆｏｒ　ａｎｔｉｍｉｃｒｏ－
ｂｉａｌ　ｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ［Ｊ］．ＦＥＭＳ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏ　Ｌｅｔｔ，２００８，２８７
（１）：２２－３３．

［４２］　Ｗｅｉ　Ｌ，Ｗｕ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｔｒｅｈａ－
ｌｏｓｅ－６，６＇－ｄｉｍｙｃｏｌａｔｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｂｏｔｈ　ａｎｔｉｍｙｃｏｂａｃ－
ｔｅｒｉａｌ　ａｎｄ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｂｉｌｉｔｉｅｓ．［Ｊ］ＦＡＳＥＢ　Ｊ，２０１３，２７（８）：

３０６７－７７．
［４３］　Ｎｏｒｔｈ　ＥＪ，Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｍ，Ｌｅｅ　ＲＥ．Ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｔｏ　ｔａｒｇｅｔ　ｔｈｅ

ｍｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｐａｔｈｗａｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｕｂｅｒｃｕ－
ｌｏｓｉｓ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｄｅｓ，２０１４，２０（２７）：４３５７－
７８．

［４４］　Ｇｉｌ　Ｆ，Ｇｒｚｅｇｏｒｚｅｗｉｃｚ　ＡＥ，Ｃａｔａｌａｏ　ＭＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ
Ｍｓ６ＬｙｓＢ　ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｔｈｅ　ｏｕｔｅｒ　ｍｅｍｂｒａｎｅ　ｏｆ　Ｍｙｃｏｂａｃｔｅ－

ｒｉｕｍ　ｓｍｅｇｍａｔｉｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１０，１５６（５）：１４９７－５０４．
［４５］　Ｐａｙｎｅ　Ｋ，Ｓｕｎ　Ｑ，Ｓａｃｃｈｅｔｔｉｎｉ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　Ｌｙｓ－

ｉｎＢ　ｉｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｍｙｃｏｌｙｌａｒａｂｉｎｏｇａｌａｃｔａｎ　ｅｓｔｅｒａｓｅ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２００９，７３（３）：３６７－６８１．
［４６］　Ｌａｎéｅｌｌｅ　Ｍ－Ａ，Ｔｒｏｐｉｓ　Ｍ，ＤａｆｆéＭ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ　ｏｎ　ｍｙ－

ｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄｓ　ｉｎ　Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｇｌｕｔａｍｉｃｕｍａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ｆｏｒ
ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．Ａｐｐｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　Ｂｉｏｔ，２０１３，９７
（２３）：９９２３－３０．

［４７］　Ｎｉｓｈｉｕｃｈｉ　Ｙ，Ｂａｂａ　Ｔ，Ｙａｎｏ　Ｉ．Ｍｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄｓ　ｆｒｏｍ　Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ，

Ｇｏｒｄｏｎｉａ，ａｎｄ　Ｄｉｅｔｚｉａ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０００，４０（１）：１
－９．

［４８］　ｄｅ　Ｃａｒｖａｌｈｏ　ＣＣＣＲ，Ｆｉｓｃｈｅｒ　ＭＡ，Ｋｉｒｓｔｅｎ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄａｐｔｉｖｅ　ｒｅ－
ｓｐｏｎｓｅ　ｏｆ　Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ　ｏｐａｃｕｓ　ＰＷＤ４ｔｏ　ｓａｌｔ　ａｎｄ　ｐｈｅｎｏｌｉｃ　ｓｔｒｅｓｓ　ｏｎ
ｔｈｅ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　ｍｙｃｏｌｉｃ　ａｃｉｄｓ［Ｊ］．ＡＭＢ　Ｅｘｐｒｅｓｓ，２０１６，６（１）：６６－
７３．

［４９］　Ｍａｒｒａｋｃｈｉ　Ｈ，Ｌａｎéｅｌｌｅ　ＭＡ，ＤａｆｆéＭ．Ｍｙｃｏｌｉｃ　Ａｃｉｄｓ：Ｓｔｒｕｃ－
ｔｕｒｅｓ，Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄ　Ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ　Ｂｉｏｌ，２０１４，２１（１）：

６７－８５．
［５０］　Ｃａｔａｌａｏ　ＭＪ，Ｇｉｌ　Ｆ，Ｍｏｎｉｚ－Ｐｅｒｅｉｒａ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ

ｔｈｅ　ｈｏｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　Ｍｓ６［Ｊ］．Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ，

２０１１，１９３（１１）：２７９３－８０３．
［５１］　Ｖａｌａｆａｒ　Ｆ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉ　ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ａｎｄ　ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ

ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ　ａｓ　ａ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ　ｏｆ　ｆｕｔｕｒｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｕｃｃｅｓｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｌ，２０１６，５（Ｓｕｐｐｌ　１）：Ｓ６４－Ｓ６５．

［５２］　Ｖａｓａｖａ　ＭＳ，Ｂｈｏｉ　ＭＮ，Ｒａｔｈｗａ　ＳＫ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｒｕｇ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａ－
ｇａｉｎｓｔ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：Ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ．Ｉｎｄ　Ｊ　Ｔｕｂｅｒｃ，

２０１７，６４（４）：２５２－７．
［５３］　Ｐａｒｋ　Ｓ，Ｊｕｎ　ＳＹ，Ｋｉｍ　ＣＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｂａｃ－

ｔｅｒｉａｌ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｐｈａｇｅ　ｅｎｄｏｌｙｓｉｎｓ　ＡＰ５０－３１ａｎｄ
ＬｙｓＢ４ａｓ　ｐｏｔｅｎｔ　ｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌ　ａｇｅｎｔｓ　ａｇａｉｎｓｔ　Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ．Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：８－１８．

［５４］　Ｙｏｕｎｇ　Ｒ，Ｇｉｌｌ　ＪＪ．Ｐｈａｇｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｒｅｄｕｘ－－Ｗｈａｔ　ｉｓ　ｔｏ　ｂｅ　ｄｏｎｅ？
［Ｊ］．ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３５０（６２６５）：１１６３－４．

［５５］　Ｌａｉ　Ｘ，Ｗｅｎｇ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．ＭＳＴＦ：ａ　ｄｏｍａｉｎ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ　ｉｎ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ　ａｎｄ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈ－
ａｇｅ　ｔａｐｅ－ｍｅａｓｕｒｅ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎｄ　ｆｕｎｇａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＦＥＭＳ　Ｍｉｃｒｏ－
ｂｉｏｌ　Ｌｅｔｔ，２００６，２５８（１）：７８－８２．

［５６］　Ｐｉｕｒｉ　Ｍ，Ｈａｔｆｕｌｌ　ＧＦ．Ａ　ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎ　ｈｙｄｒｏｌａｓｅ　ｍｏｔｉｆ　ｗｉｔｈｉｎ　ｔｈｅ
ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ＴＭ４ｔａｐｅ　ｍｅａｓｕｒｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ　ｐｈａｓｅ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００６，６２
（６）：１５６９－８５．

［５７］　Ｄｕｓｔｈａｃｋｅｅｒ　Ａ，Ｈａｓｓａｎ　ＶＮ，Ｋｕｍａｒ　Ｖ．Ｔａｐｅ　ｍｅａｓｕｒｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ
ｈａｖｉｎｇ　ＭＴ３ｍｏｔｉｆ　ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ　ｐｈａｇｅ　ｅｎｔｒｙ　ｉｎｔｏ　ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ　ｐｈａｓｅ
ｃｅｌｌｓ　ｏｆ　Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｏｍｐｕｔ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，

２００８，３２（５）：３６７－９．
［５８］　Ｙａｎ　Ｓ，Ｘｕ　Ｍ，Ｄｕａｎ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ｐｕｔａｔｉｖｅ　ＧＴ－

Ｐａｓｅ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃａｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ａｐｐｌ　Ｍｉｃｒｏ－
ｂｉｏｌ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１６，１００（１８）：８１６９－７７．

［５９］　Ｌｉ　Ｑ，Ｚｈｏｕ　Ｍ，Ｆａｎ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ　ＳＷＵ１ｇｐ３９
ｃａｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ａｇａｉｎｓｔ　Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｖｉａ　ａｌｔｅ－
ｒｉｎｇ　ｔｈｅ　ｃｅｌｌ　ｗａｌｌ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｒｅｐ，２０１６（６）：２８７０１－６．

［６０］　Ｗｅｉ　Ｌ，Ｗｕ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｔｒｅｈａ－
ｌｏｓｅ－６，６＇－ｄｉｍｙｃｏｌａｔｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｂｏｔｈ　ａｎｔｉｍｙｃｏｂａｃ－
ｔｅｒｉａｌ　ａｎｄ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｂｉｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ　Ｊ，２０１３，２７（８）：

３０６７－７７．
【收稿日期】　２０１８－０２－２７　【修回日期】　２０１８－０４－２３

·２５５·
中 国 病 原 生 物 学 杂 志

Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐａｔｈｏｇｅｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　
２０１８年５月　第１３卷第５期
Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．５


