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细菌周期调控蛋白(cyclomodulins)调控宿主

细胞周期研究进展
陈书悦1  欧阳松应1,2  关洪鑫1*

(1福建师范大学生命科学学院, 福州 350117; 2福建师范大学南方生物医学研究中心, 福州 350117)

摘要      细胞周期是真核细胞中普遍存在的受到高度调控的重要生命过程, 细胞的生长、分

裂、遗传、增殖等重要历程都离不开细胞周期调控。在感染宿主的过程中, 细菌通过对宿主细胞

周期的调控以帮助其入侵、定植、增殖并传播。细菌周期调控蛋白是细菌调控宿主细胞周期的主

要工具, 包括细菌毒素或效应蛋白。该文总结了宿主不同细胞周期时期对细菌感染效率的影响, 并
对经典细菌周期调控蛋白以及近期新报道的细菌周期调控蛋白的调控机制进行了综述。该文将为

深入理解细菌周期调控蛋白在细菌感染宿主过程中的关键作用提供帮助。
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Abstract       Highly regulated cell cycles are generally found in eukaryotic cells and play a key role in con-
trolling important life processes such as cell growth, division, genetic processes, cell proliferation, etc. During 
infection of a host, cell cycle regulation by the bacterium is critical for its invasion, colonization, replication, and 
spread. Bacterial cell cycle regulatory proteins, cyclomodulins, are primarily tools used by bacteria to regulate the 
host cell cycle, including bacterial toxins or effector proteins. This review summarizes the impact of the host cell  
cycle on bacterial infection and reviews the regulatory  mechanisms of  classical and recently reported cyclomodu-
lins. This review will provide insight into the critical role of cyclomodulins in the process of bacterial infection of 
the host.

Keywords       bacterial; cell cycle; cyclomodulins

细胞周期 (cell cycle)是细胞从一次分裂完成到

下一次分裂结束所经历的全过程, 包括G1期(DNA合

成前期 )、S期 (合成期 )、G2期 (DNA合成后期 )和M
期 (细胞分裂期 )。细胞周期是生命活动中普遍存在

的一个涉及细胞的生长和形态变化、染色体复制以

及细胞分裂等重要事件的深度调控过程 , 该过程由

一系列细胞周期相关调控蛋白调控并组成复杂精细

的调控网络 , 最终确保细胞周期相关事件正确、有

序地进行。因此 , 细胞周期对细胞的重要性不言而

喻 [1]。病原体在感染宿主的过程中 , 可以通过调控

宿主细胞的多个关键的、保守的生命过程 , 以促进

自身的定植和复制 , 细胞周期无疑是病原体调控的
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重点选择之一。病毒在感染期间通过调控宿主细胞

周期并利用宿主资源进行复制就是一个普遍且经典

的例子 [2-3], 例如SARS-CoV-2利用RNA依赖的RNA
聚合酶nsp12(non-structural protein 12)劫持宿主细胞

的细胞周期依赖性激酶2(cyclin-dependent kinase 2, 
CDK2), 并被CDK2磷酸化 , 从而促进由nsp12、nsp7
和nsp8组成的RNA依赖RNA聚合酶(RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRP)复合物组装 , 最终促进病毒

RNA的高效合成[4]。无独有偶, 细菌在进化过程中也

获得了多种调控宿主细胞周期的策略 , 以促进细菌

的定植、复制和繁殖。细菌通常通过 I型分泌系统

(type I secretion system, T1SS)、II型分泌系统(type II 
secretion system, T2SS)或V型分泌系统(type V secre-
tion system, T5SS)、外膜囊泡等跨外膜分泌毒素, 或
通过 III型分泌系统 (type III secretion system, T3SS)
或 IV型分泌系统 (type IV secretion system, T4SS)直
接将毒素或效应蛋白注射入宿主细胞 , 最终利用这

些毒素或者效应蛋白调控宿主细胞周期 [5]。2005年 , 
OSWALD等 [5]将这一类具有调控宿主细胞周期能力

的细菌毒素或效应蛋白正式命名为“cyclomodulins”, 
即周期调控蛋白。此外, 细菌在感染宿主过程中, 宿
主对自身细胞周期的调控也会对细菌的复制、繁殖

等生命过程产生重要影响。总之 , 细菌与真核宿主

之间通过复杂的相互作用 , 以及多种不同的方式调

控宿主的细胞周期, 最终产生对自身有利的条件[6-7]。

随着科研人员对细菌周期调控蛋白的持续研

究, 不断有新的细菌周期调控蛋白被鉴定出来, 其作

用机制也正在逐步被阐明。因此 , 本文首先对宿主

细胞周期以及其调控进行了介绍 , 其次从宿主角度

对宿主细胞周期对细菌感染效率的影响进行了总

结 , 最后从细菌角度对经典的以及最新的细菌周期

调控蛋白进行了梳理 , 从功能特性、靶向底物和作

用机制等方面进行了综述。为后续深入理解细菌性

周期调控蛋白在细菌感染过程中 , 协助细菌定植、

增殖并传播的关键作用提供帮助 , 也为理解重要致

病菌周期调控蛋白的致病机理提供帮助 , 并为寻找

新的治疗靶点提供参考。

1   宿主细胞周期与调控
细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclin dependent ki-

nases, CDKs)是细胞周期的主要推动力, 在不同的时

期不同CDK的蛋白激酶活性被激活并磷酸化其特

异性底物使细胞周期时相转化以推动细胞周期周而

复始的进行 [8]。CDKs活性的激活需要其与一种时

相性表达的细胞周期蛋白 (cyclins)结合形成复合物 , 
然后被CDK7-cyclin H-MAT1复合物 , 即一种细胞周

期蛋白依赖性激酶活化激酶 (CDK activating kinase, 
CAK)将其Thr161位点磷酸化 [9]。CDKs的活性除

了受 cyclins和CAK的正向调控外 , 还受细胞周期蛋

白激酶抑制因子 (cyclin-dependent kinase inhibitor, 
CKI)和Wee1蛋白激酶的负调控 , 后者的负调控主要

通过对CDKs的Thr14和Tyr15位点磷酸化来实现 [9]。

如果将CDKs看作细胞周期的“引擎”, cyclins和CAK
可以被认为是“油门”, CKI和Wee1则是“刹车”, 共同

组成细胞周期的驱动装置[10]。Cyclins对CDK的选择

性不具有绝对特异性 [10], 可能的CDK-cyclin组合的

数量非常高 , 提示这些激酶调节细胞周期的复杂性

和冗余性, 有些情况下它们可以相互替代[9]。

根据每种CDKs调控的细胞周期阶段不同 , 其
大体分为两类。一类主要参与细胞周期时相转变的

调控 , 包括CDK1、CDK2、CDK4、CDK6等。Cy-
clin D-CDK4/CDK6参与调控G1期的过程通过使底

物视网膜母细胞瘤蛋白 (retinoblastoma protein, RB)
磷酸化 , 磷酸化后的RB与细胞周期相关转录因子

E2F1/2/3(E2F transcription factor 1/2/3)解离 , 解离后

的E2F1/2/3转录活性被激活 , 从而协同DP1/2促进

cyclin E及进入S期所需的酶和蛋白质翻译 , 进而保

证G1/S期转换 [11]。Cyclin E-CDK2和Cyclin A-CDK2
参与调控S期通过催化RB磷酸化 , 致使RB失去对

E2F的抑制作用, 促进DNA复制相关基因转录和G1/S
期转换 [12], cyclin A-CDK2可通过磷酸化抑制RB, 促
进E2F1/2/3和DP1/2复合物合成S期蛋白 , 从而促进

S期DNA合成[13-14]。Cyclin A-CDKl和cyclin B-CDKl
参与调控有丝分裂, cyclin A还会在G2晚期和M早期

与CDK1结合驱动细胞继续向M期推进, M期细胞表

达 cyclin B, cyclin B与CDK1结合形成激酶复合物 , 
这个复合物又称作成熟促进因子 , 能够促进细胞成

熟并启动细胞的有丝分裂 [15](图 1)。另一类主要参

与转录调控, 包括CDK3、CDK7、CDK8、CDK9和
CDK10[16]。

细胞周期的运转还受到细胞周期检查点的调

控, 细胞周期检查点作为一种负反馈调节机制, 确保

了细胞周期的稳定性和可重复性 [17]。根据细胞周期

的时间顺序, 细胞周期检查点主要分为四大类: G1检
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查点 , 在哺乳动物中称为限制点 (restriction point, R 
point), 检查DNA是否损伤和细胞外环境是否适宜; S
期检查点, 检查DNA复制是否完成; G2期检查点, 检
查DNA是否损伤和细胞体积是否足够大 ; 纺锤体组

装检查点 (spindle assembly checkpoint), 检查着丝点

是否正确连接到纺锤体上。根据调控内容细胞周

期检查点主要有三大类 : DNA损伤检查点 , 负责查

看DNA有无损伤; DNA复制检查点(DNA replication 
checkpoint), 负责DNA复制的进度; 纺锤体组装检查

点 , 负责检查染色体是否正确分配 [18](图1)。细胞周

期检查点在细胞周期正常运行过程中发挥着重要作

用 , 确保了细胞增殖过程中DNA的正常复制以及染

色体的分配质量 , 只有满足了细胞周期检查点的生

长条件后, 细胞周期才能继续进行[18]。

2   宿主细胞不同细胞周期对细菌感染的

影响
细菌感染宿主的过程中会与宿主细胞之间发

生复杂的相互调控 , 这些调控过程涉及细菌与宿主

细胞的相互作用 ; 细菌对宿主细胞内多种信号转导

途径的激活或抑制 ; 细菌对宿主细胞细胞周期的调

控; 细菌毒力因子, 如内毒素、外毒素和效应蛋白等

对宿主细胞正常生理功能的干扰调控 ; 以及宿主细

胞对细菌感染作出的反应 , 如免疫防御等。这些相

互作用是一个动态过程 , 不仅影响了细菌的生存和

增殖 , 也决定了宿主细胞的反应和命运。宿主细胞

周期的运转及调控作为宿主细胞一个贯穿一生的核

心过程, 对细菌的感染有复杂且多维度的影响。

宿主细胞周期的调控涉及多个信号通路 , 这些

细胞周期可以分为4个时相。G1期(二倍体): DNA复制及蛋白质合成的准备期; S期(二到四倍体之间): DNA合成期; G2期(四倍体): 有丝分裂准

备期; 以及M期(四倍体): 有丝分裂期。整个细胞周期过程由不同的cyclin-CDK复合物所驱动, 并且在特定的位置受细胞周期检查点的精准调控, 
以确保细胞周期的稳定性和可重复性(粗箭头代表了不同的细胞周期时相, 细箭头代表了不同cyclin的时相性表达情况)。
The cell cycle can be divided into four phases, G1 (diploid): preparation for DNA replication and protein synthesis; S (diploid to tetraploid): DNA syn-
thesis; G2 (tetraploid): preparation for mitosis; and M (tetraploid): mitosis. To ensure the stability and repeatability of the cell cycle, the whole process 
of cell cycle is driven by different cyclin-CDK complex, and precisely regulated by cell cycle checkpoint at the specific point (thick arrow represents a 
different cell cycle phase, thin arrow indicates the expression of cyclin in different phases).

图1   真核细胞周期及其调控示意图

Fig.1   Schematic representation of the eukaryotic cell cycle and its regulation
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信号通路不仅影响宿主细胞自身的周期进程 , 也可

能影响细菌的感染。例如 , 在嗜肺军团菌感染的过

程中 , 嗜肺军团菌通过其效应蛋白劫持宿主细胞的

小鸟苷三磷酸酶 (GTPase), 进而调控内质网–高尔基

体囊泡与LCV的融合 , 以促进包含嗜肺军团菌囊泡

(Legionella containing vacuole, LCV)的形成和细菌的

生长 , 这是嗜肺军团菌成功感染宿主细胞的关键机

制之一[19]。宿主细胞在S期会进行一系列的细胞周期

调控确保DNA的正确复制 , 所以当宿主细胞处于S期
时其膜运输机制会发生特定的变化 , 以支持DNA复

制所需的物质运输和细胞器的重组, 同时可能会破坏

LCV的脂质膜, 最终影响嗜肺军团菌的生长繁殖[20]。

宿主细胞周期的调控过程也会影响细菌对抗

生素的敏感性 , 并导致细菌耐药性的产生。例如 , 在
沙门氏菌 (Salmonella)感染宿主细胞的过程中 , 沙门

氏菌会产生一种特殊的沙门氏菌空泡 (Salmonella-
containing vacuole, SCV), 为其提供一种膜结合的屏

障 , SCV是沙门氏菌在细胞内生存和繁殖的场所 , 其
形成和维持对沙门氏菌的生存至关重要 , 因为它可

以保护细菌免受宿主细胞的免疫攻击 , 甚至可以增

强细菌对抗外界压力的能力 , 包括抗生素耐药性 , 但
是SCV的成熟与宿主细胞内的溶酶体运输密切相关 , 
然而当宿主细胞被阻断在G1期时 , 其溶酶体运输以

及自噬失调 , 造成SCV的完整性及成熟严重受损 [21], 
会进一步导致沙门氏菌逃逸到细胞质中。有研究证

明 , 当宿主细胞周期正常运行时 , 只有24.1%的沙门

氏菌存在于细胞质中 , 其余存在于SCV的细菌难以

被药物杀死, 而在G1期阻滞的细胞中, 沙门氏菌逃逸

到细胞质中 , 胞质细菌的比例显著增加 (59.9%), 耐
药性也随之减弱[22]。

宿主细胞周期的变化可能会影响免疫细胞的

活性和功能 , 从而影响宿主对细菌感染的反应。例

如, 在宿主的免疫反应中, 免疫细胞在受到抗原刺激

后会经历一系列的分化和增殖的过程 , 这个过程与

细胞周期的调控密切相关 , 它们被激活后会进入细

胞周期的G1期, 随后进入S期进行DNA复制, 最终进

入G2期准备细胞分裂。如果宿主细胞周期受到干扰, 
可能会影响这些免疫细胞的正常分化和增殖 , 从而

减弱免疫反应, 影响宿主对细菌感染的影响。

3   细菌周期调控蛋白的作用机制
调控宿主细胞周期已成为细菌致病机制中一

个反复出现的特征。在与宿主的共同进化过程中 , 
细菌进化出干扰 /调控真核宿主细胞周期的功能 , 该
干扰 /调控过程主要通过其周期调控蛋白执行。细

菌周期调控蛋白主要包括细菌毒素和效应蛋白 , 根
据它们调控宿主细胞周期的能力 , 可以将其分为两

类 : 促进宿主细胞增殖的周期调控蛋白和抑制宿主

细胞增殖的周期调控蛋白[23](表1)。
3.1   促进宿主细胞增殖的周期调控蛋白

幽门螺旋杆菌分泌的细胞毒素相关蛋白 (cyto-
toxin-associated a gene toxin, CagA)和空泡毒素 (vacu-
olating cytotoxin, VacA)、多杀性人畜共患细菌巴氏

杆菌分泌的多杀性巴氏杆菌毒素 (Pasteurella multo-
cida toxin, PMT)等 , 这些蛋白会导致细胞的正常代

谢功能的紊乱, 促进宿主细胞的异常增殖, 进而在一

定程度上影响细胞周期的进程(表1)[24]。

3.1.1   CagA      幽门螺杆菌的感染与胃癌有密切的

关系 , 其毒力因子包括 : 细胞毒素相关蛋白CagA、

空泡毒素VacA和外膜蛋白 (outer membrane proteins, 
OMPs)[24]。这些蛋白在幽门螺杆菌的致癌过程中发

挥关键作用, 其中CagA蛋白具有双重致癌作用: 激活

促癌信号通路影响细胞增殖和凋亡 , 加剧基因组不

稳定性[25]。CagA蛋白的羧基端含有多个EPIYA基序, 
这些基序中的酪氨酸残基可以被宿主细胞内的Src
家族激酶磷酸化 , 磷酸化后的CagA可以激活宿主的

ERK/MAPK信号通路 , 并通过这一通路诱导α-烯醇

化酶的上调表达。α-烯醇化酶 (alpha-enolase, ENO1)
是一种在糖酵解过程中起关键作用的酶, 它能够将2-
磷酸甘油酸 (2-phosphoglycerate, 2PG)转化为磷酸烯

醇丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP), ENO1可通过糖

酵解过程为肿瘤细胞提供能量 , 帮助肿瘤细胞快速

获得ATP支持其快速的细胞生长 , ENO1还可能促进

肿瘤细胞的侵袭和转移。CagA通过上调α-烯醇化酶

的表达使细胞周期失控从而促进肿瘤细胞的无限增

殖[26-28]。

另外 , 在宿主的细胞周期的G1/S期和G2/M期转

换中 , 细胞周期调控转录因子FoxM1(forkhead box 
M1)发挥着关键作用 , 其表达与肿瘤的发生密切相

关, 而miR-370可以靶向FoxM1抑制癌细胞增殖、迁

移和侵袭。CagA不仅能够上调FoxM1的表达 , 同
时还能抑制miR-370的表达 , 从而促进细胞增殖并

发生癌变 [29]。此外 , CagA还可以与E-钙黏蛋白 (E-
cadherin)/β-连环蛋白 (β-catenin)复合物相互作用。
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E-cadherin是一种介导细胞间黏附的跨膜蛋白 , 其与

β-catenin形成的复合体是细胞间黏附分子的重要部

分 , 在抑制肿瘤的侵袭转移过程中发挥着极其重要

的作用。CagA与E-cadherin的结合会导致β-catenin
从细胞间隙中脱离 , 进入细胞质 , 从而破坏细胞间

的黏附连接 , 并进一步进入细胞核与肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)结合形成异二聚体 , 激
活下游的癌基因及有丝分裂原基因的转录 , 如原癌

基因 c-myc(MYC proto-oncogene)、cyclin D、尾型

同源盒转录因子1(caudal type homeobox1, CDX1)等, 
这些基因的异常表达可能会导致细胞异常增殖的发

生, 进而促进癌症的形成[30]。

3.1.2   VacA      VacA也是幽门螺杆菌的主要毒力因

子之一 [31], 它有AB毒素的特征 , 但其亚基A的酶活性

被成孔活性取代 [33,35]。在宿主细胞中糖原合成酶激

酶 -3β(glycogen synthase kinase-3 beta, GSK-3β)参与了

Wnt/β-catenin信号通路调控、细胞生长发育、细胞周

期循环以及细胞凋亡 [32,37]。在感染过程中 , VacA通

过其C-端的CagA多聚化 (CagA multimerization, CM)
基序与胃黏膜上皮细胞内的细胞间质上皮转换因子

(cellular-mesenchymal epithelial transition factor, c-Met)
相互作用 , 这一相互作用激活了下游的磷脂酰肌醇

3激酶 /蛋白激酶B(phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)信号通路 , 导致了Akt的磷酸化及

激活和其底物GSK3β的磷酸化及抑制[34]。在Wnt信号

通路中GSK-3β的主要功能是磷酸化β-catenin导致其

降解 , 从而调节β-catenin的细胞内含量、定位和功能 , 
当GSK-3β被磷酸化后会失去活性, 导致β-catenin在细

胞质中的积累并进入细胞核 [33], 在细胞核中β-catenin
可以激活 cyclin D1的转录 , 促进细胞周期的进行。

VacA通过间接调控cyclin D1的过表达促进细胞的异

常增殖, 最终影响宿主的细胞周期[31,36]。

3.1.3   PMT      在宿主细胞中, 有一类能与鸟苷二磷

酸结合并具有GTP水解酶活性的信号转导蛋白叫

鸟苷酸结合蛋白(guanine nucleotide binding protein, G
蛋白 ), 其异常激活或过表达可以促进肿瘤的发生和

表1   周期调控蛋白的主要特征

Table 1   Key features of cyclomodulins
周期调控蛋白

Cyclomodulins
物种

Species
类型

Types 
促进或抑制增殖

Promote or inhibit proliferation
细胞周期阶段

Cell cycle phases

CagA (cytotoxin-associated gene a toxin) H. pylori Cytotoxin  Promot proliferation -

VacA (vacuolating cytotoxin) H. pylori Pore-forming toxin Promot proliferation G1/S

PMT (Pasteurella multocida toxin) P. multocida AB toxin Promot proliferation -

SpvB,PheA,Rck Salmonella Effectors Inhibit proliferation G2/M,G1/S,S

Lgt1-3,SidI,SidL Pneumophila Effectors Inhibit proliferation G1/S

CIF (cycle inhibiting factor) E. coli (EHEC)
Y. pseudotuberculosis
Pseudomonas sp.
Enterobacter sp.
Serratia sp.

Effector Inhibit proliferation G1/S
G2/M

CDT (cytolethal distending toxin) E. coli
H. hepaticus
S. enterica serovar
Typhimurium

AB2 toxin Inhibit proliferation G1/S
G2/M

LeTx (anthrax toxin) B. anthracis AB toxin Inhibit proliferation G0/G1

CNF1 (cytotoxic necrotizing factor 1) E. coli  AB toxin Inhibit proliferation G2/M

CTX (cholera toxin) V. cholerae AB5 toxin Inhibit proliferation G1/S

PVL (Panton-valentine leukocidin) S. aureus Pore-forming toxin Inhibit proliferation G0/G1

PSMs (phenol soluble modulins) S. aureus Pore-forming toxin Inhibit proliferation G2/M

SubAB (subtilase cytotoxin) E. coli (STEC) AB5 toxin Inhibit proliferation G1/S

Stx (Shiga toxin) S. dysenteriae 
E. coli (STEC)

AB5 toxin Inhibit proliferation G1/S

ACT (adenylate cyclase toxin) B. pertussis AB5 toxin Inhibit proliferation G1/S

-: 表示没有特定的细胞周期阶段。

-: indicates no specific cell cycle phases.
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发展, 当G蛋白的α亚基与GTP结合时, 它处于激活状

态 , 能够传递信号 , 引发一系列下游的细胞响应 , 包
括细胞增殖、分化及凋亡 [38]。PMT是多杀性人畜共

患细菌巴氏杆菌分泌的一种毒素蛋白 , 它通过其脱

酰胺酶活性作用于多种异源三聚体G蛋白 (包括Gαq、
Gα13和Gαi家族蛋白 ) α亚基的一个保守谷氨酰胺残

基 [39-40], 这个残基对于GTP水解至关重要 , PMT将G
蛋白锁定在活性状态 [41,44], 经典的G蛋白信号通路被

触发并导致宿主增殖和分化的激活 , 从而促进细胞

周期的进行。此外 , PMT还可以上调细胞周期重要

调控蛋白包括 c-myc、cyclin D1、cyclin E1、p21、
PCNA(proliferating cell nuclear antigen)和Rb的表达

水平, 最终共同促进细胞周期的进行[42-45]。

3.2   抑制宿主细胞增殖的周期调控蛋白

除了能够促进细胞增殖的周期调控蛋白以外 , 
还有抑制宿主细胞增殖的周期调控蛋白 , 这些毒素

和效应蛋白能够劫持宿主细胞的细胞周期来促进

细菌的感染和生存 , 它们通过调控细胞周期的关键

蛋白 , 如周期蛋白和细胞周期依赖性激酶 , 来阻碍

细胞周期的正常运行 , 从而起到阻止细胞正常分裂

和增殖的作用。目前已报道的部分效应蛋白和毒

素蛋白包括: 沙门氏菌分泌的效应蛋白SpvB、PheA
和Rck, 嗜肺军团菌分泌的效应蛋白Lgt1-3、SidI和
SidL, 以及毒素蛋白主要包括肠出血性大肠杆菌(en-
terohemorrhagic Escherichia coli, EHEC)和肠致病性

大肠杆菌 (enteropathogenic Escherichia coli, EPEC)
分泌的周期抑制因子(cycle inhibiting factor, CIF), 大
肠杆菌等细菌分泌的细胞致死膨胀毒素 (cytolethal 
distending toxin, CDT), 炭疽芽孢杆菌分泌的炭疽毒

素 (anthrax toxin, LeTx), 肠外致病性大肠杆菌分泌

的细胞毒性坏死性因子1(cytotoxic necrotizing factor 
1, CNF1), 霍乱弧菌分泌的霍乱毒素 (cholera toxin, 
CTX), 金黄色葡萄球菌分泌的杀白细胞素 (panton-
valentine leukocidin, PVL), 葡萄球菌所分泌的酚溶

调节肽 (phenol soluble modulins, PSMs)及产志贺毒

素大肠杆菌 (shiga toxin-producing Escherichia coli, 
STEC)分泌的枯草杆菌毒素 (subtilase cytotoxin, 
SubAB)和志贺毒素 (Shiga toxins, Stxs)及百日咳杆

菌分泌的腺苷酸环化酶毒素(adenylate cyclase toxin, 
ACT)。
3.2.1   SpvB、PheA、Rck      沙门氏菌T3SS分泌的效应

蛋白SpvB可以引起感染的宿主细胞G2/M期细胞周期

的阻滞。SpvB对细胞周期进程的影响与肌动蛋白解

聚活性有关[85], 它对肌动蛋白的ADP-核糖基化, 导致

肌动蛋白无法正常聚合 , 从而破坏了细胞骨架的结

构和功能。细胞骨架在细胞有丝分裂过程中发挥着

至关重要的作用 , 细胞骨架的破坏最终阻滞了宿主

细胞G2/M期的转变 , 影响了细胞周期的进程 [85]。沙

门氏菌另外一种效应蛋白PheA也能够影响宿主细

胞周期。它具有与E2F7(E2F transcription factor 7)
相似的DNA结合域。E2F7是一种非典型的E2F家
族转录因子 , 它在细胞周期的调控中起到重要作用 , 
E2F7进入细胞核后 , 通过与经典的E2F靶基因启动

子结合, 发挥转录抑制作用并调节细胞周期的进程。

在细胞周期的G1/S转换中E2F7的作用尤为显著 , 它
可以直接抑制编码DNA复制的相关基因表达 , 并终

止S期的基因表达程序 [86]。而PheA通过模拟宿主细

胞E2F7的功能抑制G1/S基因的转录 , 阻滞了G1/S的
转变 [87]。沙门氏菌可以通过Rck与细胞质膜表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
相互作用触发细菌的内吞 [88-89]。此外 , EGFR还可以

激活MAPK通路, 使ERK(MAPK家族成员)进入细胞

核并调控与细胞周期进程相关基因的转录 , 从而推

动细胞进入S期。Rck可以劫持EGFR并伴随着宿主

DNA双链断裂和DNA损伤反应的激活 , 在一定程度

上共同导致宿主细胞S期的阻滞[90]。

3.2.2   Lgt1-3、SidI、SidL      一些嗜肺军团菌效

应蛋白也参与了宿主细胞周期调控 , 包括Lgt1-3、
SidI、SidL, 其中葡萄糖基转移酶家族Lgt1-3能够特

异性糖基化延伸因子 eEF1A(eukaryotic elongation 
factor 1A), 降低宿主细胞蛋白质合成的效率 [91]; SidI
能够结合eEF1A和eEF1Bγ(eukaryotic elongation fac-
tor 1B gamma)来抑制蛋白质合成。五个效应蛋白的

敲除菌株感染细胞与野生型感染细胞相比 , 敲除菌

株的感染细胞蛋白质翻译效率增加 , 所以它们都被

认为是军团菌影响宿主细胞蛋白质合成的重要因素

之一, 通过影响整个宿主细胞的蛋白水平的表达, 进
而影响 cyclin D1的表达水平 , 从而起到阻滞宿主细

胞G1期到S期转变的作用[92]。

3.2.3   CIF      CIF是EHEC和EPEC感染过程中的一

个关键因子 , 它能够干扰宿主细胞的周期 , 特别是

在G1/S转换阶段 , 从而促进EPEC和EHEC在宿主内

的定植 [46]。在感染过程中 , CIF利用其脱酰胺酶活性

使NEDD8(neural precursor cell expressed developmen-
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tally down-regulated protein 8)脱酰胺化 [49], NEDD8
的脱酰胺化破坏了 NEDD8与其靶蛋白 Cullin的
结合 , 使Cullin-RING E3泛素连接酶 (cullin-RING 
E3 ligases, CRLs)失活。CRLs是一类E3泛素连接

酶 , 参与了蛋白质泛素化过程 , 降解泛素化标记的

蛋白 , 在感染过程中 , CIF导致的CRLs失活抑制了

泛素依赖性降解途径 , 导致了 CRLs底物 (包括细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 CKIs(p21Cip1、
p27Kip1和p57Kip2)的积累, CKIs抑制CDKs的活性, 
CDKs(CDK1/2/4/6)在细胞周期转换中起着重要作

用 , CDKs活性的抑制导致细胞周期停滞 [50]。因此 , 
CIFs通过干扰CRL的活性 , 使得细胞周期的正常调

控受到破坏, 从而导致细胞周期的停滞[47-48]。

3.2.4   CDT      多种革兰氏阴性菌如大肠杆菌、肝

幽门螺杆菌、放线菌等分泌的CDT将宿主DNA作

为作用靶点 , 诱导DNA双链断裂 , 阻断宿主细胞的

细胞周期 [51-52]。CDT由三种蛋白质CDTa、CDTb和
CDTc组成 , 三种蛋白质在单一操纵子中编码 , 其工

作原理类似于AB2毒素。CDTb扮演着活性 “A”亚
基的角色 , CDTa-CDTc复合物则扮演 “B”亚基或结

合元件的角色 , CDTb与CDTa-CDTc结合并内化进

入细胞内部 [53]。CDTb通过其核酸酶活性破坏宿

主细胞的DNA, 引发DNA损伤反应, 导致真核生物

在G2/M过渡阶段细胞周期停滞 , 来实现对宿主细胞

的毒性作用 [40,52]。在该过程中ATM(ataxia telangiec-
tasia-mutated)激酶可以磷酸化细胞周期检查点激酶

1(checkpoint kinase 1, CHK1)、细胞周期检验点激酶

2(checkpoint kinase 2, CHK2)以及肿瘤抑制蛋白p53。
其中, CHK2进一步磷酸化细胞周期调节因子, 如细胞

分裂周期25A(cell division cycle 25A, Cdc25A)磷酸酶

和细胞分裂周期25C(cell division cycle 25C, Cdc25C)
磷酸酶 [54]。磷酸化的Cdc25C被隔离在细胞质中 , 不
能激活CDK1/cyclin B复合物 , 最终导致细胞周期的

G2/M期转变延迟 [55]。p53被磷酸化激活后能够激活

p21的转录 , p21可与一系列cyclin-CDK复合物结合 , 
抑制其蛋白激酶活性 , 导致磷酸化视网膜母细胞瘤

(retinoblastoma, RB)蛋白堆积并进一步阻止E2F1活
化 , 最终导致G1期阻滞。此外 , p53还可以调控其他

3个下游基因细胞周期蛋白B1基因 (CCNB1)、生长

阻滞与DNA损伤基因(growth arrest and DNA damage 
45, GADD45)和细胞周期蛋白D1基因 (CCND1)的转

录, 导致G2/M期的阻滞[55]。

3.2.5   LeTx(anthrax toxin)      炭疽芽孢杆菌分泌的

AB型毒素LeTx由B亚基即保护性抗原 (protective 
antigen, PA), 以及两种A亚基, 水肿因子(edema fac-
tor, EF)和致死因子(lethal factor, LF)组成。PA与EF
形成水肿毒素 (edema toxin, ET)可以引起宿主细胞

水肿 ; PA与LF形成致死毒素 (lethal toxin, LT)可以

引起宿主细胞死亡 [62]。在宿主细胞中 , MAPK/ERK
通路的信号传递是一个三级传递过程 , 由MAPK、

MAPK激酶 (mitogen-activated protein kinase kinase 
1, MEK1/MAP2K1/MAPKK1)以及MAPK激酶的激

酶 (MEKK或MKKK)参与完成。ERK是MAPK家族

的一员 , 活化的ERK可以磷酸化一些核内的转录因

子如 c-fos、c-Jun、Elk-1、c-myc和ATF2(activating 
transcription factor 2)等来直接参与细胞增殖与分

化的调控 , 还可以磷酸化如微管相关蛋白 (microtu-
bule-associated proteins, MAPs)等细胞质内的细胞

骨架成分 , 参与细胞形态的调节及细胞骨架的重分

布。LF作为一种金属蛋白酶 , 能够切割MEK1的N-
terminal proline-rich区域 , 这个区域涉及到MEK1与
底物的相互作用 , LF的切割破坏了MEK1与其下游

靶蛋白的结合 , 导致了MAPK/ERK通路被抑制 , 信
号传递中断 [63]。LeTx还可以引起 cyclin D1、cyclin 
D2和CHK1的表达量减少 , 最终共同导致细胞周期

阻滞在G0/G1期[64]。

3.2.6   CNF1(cytotoxic necrotizing factor 1)      肠外致病

性大肠杆菌分泌的CNF1是一种AB型毒素家族 , 能够

激活小GTP酶蛋白家族 (包括Rho、Rac和Cdc42)[82]。

这些调节蛋白作为分子开关 , 在GTP结合的活性状

态和GDP结合的非活性状态之间转变 , 并在细胞骨

架重组和细胞信号转导以及细胞周期调控中发挥

关键作用。在感染过程中 , CNF1通过去酰胺化修饰

特定谷氨酰胺残基 (Rho中的63位谷氨酰胺或Rac和
Cdc42中的61位谷氨酰胺), 从而将G蛋白永久锁定在

活性状态G2期, 影响细胞骨架的重组, 进而影响cyclin 
B1的入核。当cyclin B1被固定在细胞质中时 , 其无

法与细胞核内的CDK1结合 , 从而导致宿主细胞在积

累无法进入M期 , 导致细胞周期停滞在G2/M转换阶

段, 阻止细胞进入有丝分裂, 影响细胞周期进程[83-84]。

3.2.7   CTX(cholera toxin)      霍乱弧菌分泌的霍乱

毒素是AB5毒素家族的一员 , 由负责与细胞表面受

体结合的五聚体B亚基(CTB)和A亚基(CTA)组成[65]。

CTB亚基与肠细胞上的神经节苷脂GM1结合后触发
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CTX内吞作用 [66]。在宿主细胞内 , CTA1裂解后具有

ADP核糖基转移酶活性 , 能够将ADP的一个磷酸基

团转移到G蛋白的Gα亚基 (Gαs)上 , 使G蛋白长期激

活。当Gαs亚基被激活后 , 它会与Gβγ亚基分离 , 并
移动到邻近的βγ腺苷酸环化酶部位 , 以激活腺苷酸

环化酶, 刺激腺苷酸环化酶产生cAMP, cAMP会抑制

转录因子c-myc的mRNA表达, 进而抑制cyclin D1的
表达并且阻止p21Cip1和p27Kip1被蛋白酶体降解 , 
最终共同导致细胞阻滞在G1期[67]。

3.2.8   PVL(panton-valentine leukocidin)      金黄色葡

萄球菌菌株分泌的PVL是一种双组分成孔毒素 , 由
LukS-PV蛋白和LukF-PV蛋白组成 [72]。在宿主细胞

中 , 组蛋白的乙酰化有利于DNA与组蛋白八聚体的

解离 , 核小体结构变得松弛使各种转录因子和协同

转录因子能与DNA结合位点特异性结合 , 激活基因

的转录 , 去乙酰化则发挥相反的作用。PVL通过下

调组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)[73]

的表达 , 使核小体变得松弛 , 利于一些特定基因的

表达 , 包括Rb、P53、肿瘤抑制基因APC、肿瘤转

移抑制基因nm23, 进而导致细胞周期的停滞 [75]。此

外在感染过程中 , PVL还会增加P21Cip1表达水平 , 
同时降低CDK2、cyclin D1和cyclin A2表达水平[74,76], 
导致细胞周期阻滞[77]。

3.2.9   PSMs(phenol soluble modulins)      PSMs是一

类由大多数葡萄球菌 , 特别是致病性的金黄色葡萄

球菌和表皮葡萄球菌产生的两亲性小肽 , 具有表面

活性剂及成孔毒素的特性 , 可以增加细菌的毒力和

传播能力 [78]。宿主的染色质结构和核小体定位由组

蛋白控制, 每个核小体由两个相同的亚基组成, 每个

亚基含有四个组蛋白 : H2A、H2B、H3和H4, 磷酸

化发生在所有核心组蛋白上 , 并且对每一个核心组

蛋白都有不同的作用 , 组蛋白H3在10位和28位丝氨

酸上的磷酸化参与了染色质致密化以及有丝分裂过

程中染色质结构和功能的调节。葡萄球菌感染过程

中 , PSMs会导致未磷酸化组蛋白H3的积累 , 影响有

丝分裂进程 , 并且下调CDK1、细胞分裂周期因子

2(cell division cycle 2, Cdc2)表达 [80], 最终共同导致

宿主细胞G2/M延迟转变[79,81]。

3.2.10   SubAB(subtilase cytotoxin)      SubAB属于AB5
毒素家族 , 与志贺毒素一起由STEC分泌 [56]。SubAB
的五个B亚基与宿主细胞受体结合 , 而A亚基具有酶

活性用来产生细胞毒性 [57]。SubAB进入宿主细胞之

后被运送到内质网 , 并在内质网中切割伴侣蛋白免

疫球蛋白结合蛋白 (the immunoglobulin heavy chain 
binding protein, BiP), 触发内质网应激反应, 扰乱蛋白

质的正常折叠和组装 , 导致蛋白质合成受到抑制 , 其
中cyclin D1表达水平的下调 , 导致CDK4/CDK6无法

被激活, 最终导致细胞周期被阻滞在G1期[58-59]。

3.2.11   Stxs(shiga toxins)      一些大肠埃希菌分泌的

重要毒力因子Stx是由A和B两个亚基组成的, B亚基

负责与宿主细胞表面的特定受体结合 , 使毒素进入

细胞内部 , A亚基具有N-糖苷酶活性 , 能够切断核糖

体28S rRNA 3′端腺苷酸 [60]。在宿主细胞中 , G1期向

S期过渡由 cyclin D1与CDK4/CDK6形成的复合物

共同调控 , 该复合物可以磷酸化Rb使其不能结合到

转录因子E2F上 , 从而上调cyclin E1的表达 , 使细胞

度过R点 , 不可逆地进入S期。当Stxs进入宿主细胞

后 , 其A亚基以非磷酸化的方式特异性地切断核糖

体28S rRNA 3′端腺苷酸 , 抑制细胞的蛋白质合成 , 
导致 cyclin D表达水平的下降 , cyclin D依赖性激酶

CDK4/CDK6无法被激活, 最终导致细胞周期停滞在

G1/S转换阶段[61]。

3.2.12   ACT(adenylate cyclase toxin)      百日咳杆菌

分泌的ACT属于AB5毒素家族 [68]。ACT进入宿主细

胞质后通过其腺苷酸环化酶活性催化细胞内ATP转
化为cAMP[69], 导致cAMP表达水平超过宿主细胞的

生理水平。cAMP能够降低c-myc的mRNA水平、降

低cyclin D蛋白表达水平以及升高p21Cip1和p27Kip1
蛋白水平, 从而导致宿主细胞的G1期阻滞[70-71]。

4   总结与展望
细胞周期是真核细胞中的一个关键过程 , 它控

制着细胞的生长、分裂、遗传和增殖。细菌感染

宿主时 , 宿主细胞周期的调控能够影响细菌感染效

率 , 细菌通过分泌毒素或效应蛋白等周期调控蛋白

来影响宿主细胞周期 , 从而为其生存和传播创造条

件。这些蛋白可以促进或抑制宿主细胞周期的各个

阶段, 导致细胞周期的紊乱, 进而影响宿主的正常生

理功能。此外 , 周期调控蛋白除了能够调控宿主的

细胞周期外 , 还会对宿主的其他生理活动造成影响 , 
例如有些周期调控蛋白能够通过影响细胞骨架的组

装, 进而影响细胞的迁移; 有些促癌的周期调控蛋白

具有促进细胞周期进程并抑制细胞凋亡的作用 ; 还
有一些周期调控蛋白会导致细胞周期停滞 , 从而影
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响细胞的能量代谢和蛋白质合成等代谢活动。细菌

周期调控蛋白的调控具有复杂性和多样性 , 本文对

目前报道的细菌周期调控蛋白进行了梳理总结 , 将
为深入理解细菌感染宿主细胞过程中 , 细菌与宿主

的相互作用 , 以及细菌通过周期调控蛋白调控宿主

细胞周期的机理和细菌的致病机制提供帮助 , 这也

将有助于我们更深刻地认识细菌感染过程中其复杂

的生存策略 , 为制定针对周期调控蛋白的治疗方案

和开发新型抗菌药物提供理论基础。
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