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感染组学在探索新的抗微生物药物中的应用

黄胜和 ! " # 徐 钤 !
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!摘要 " 在现代医学界 !研制新的抗感染药物是一个急迫的任务 " 由于生物基因组测序的成功 !以及各种高通量技术和计算机
工具的发展 !可以对微生物病原体及其宿主之间的相互作用进行综合性的总体研究 !这就构成了感染组学的研究内容 " 感染组
的特征反映出病原体和宿主之间的相互作用 !为探索新的抗微生物药物提供了有价值的资料 " 着重阐述了感染组学及其在探索
抗微生物药物中的应用 "
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! 序言
以前未有历史记载的感染性疾病在世界上的连续出

现"以及旧有病原体的再度出现 "将加剧感染性疾病可能在
@ ! 世纪全球爆发的危机% 由于抗微生物药物的广泛滥用 "
医学上另一个重要问题是微生物对抗微生物药物的抗性日

益增强%目前"由于医学的进步&临床治疗手段的增强 "病人
的康复率越来越高" 寿命延长的老人以及免疫缺陷病人的
数目也越来越多 "他们易受非致病性微生物所引起的感染%
当今基因组测序和微阵列技术的发展 " 能够对解决这些医
学上的主要问题提供总的&综合性的防治策略%

# 感染组学特征是发现新抗微生物药物的生物学源泉
感染性疾病的基本问题是如何对受感染时微生物病原

体及其宿主之间的相互作用进行总体性的分析W! X%微生物感
染的发生是由宿主’微生物相互关系!包括宿主’病原体&
宿主’共生菌& 病原体’共生菌的相互作用 $ 的性质决定

的%这些相互关系的平衡是人体健康所必需的"是由微生物
及其宿主的基因组控制的W! X%许多生物的全基因组顺序的阐
明使我们能对预防性和治疗性感染组学进行总体研究% 微
生物及其宿主的感染组学特征反映了病原体及其宿主之间

的相互作用 " 从而提供了探索新的抗微生物疗法的极有价
值的策略%
# !! 微生物病原体的感染组学特征
在微生物发病机制的发生和进化过程中 " 基因的获得

和缺失以及点突变都是引起微生物病原体或共生菌出现和

进化的主要原因%因此"引起感染性疾病的微生物病原体通
常具有以下区别于共生菌株的特征W! X%这些特征构成了基因
型和表型感染组的结构基础%
# $! $! 致病岛%&’()*+,-./.(0 .12’-34 &567
微生物可获得基因并在其内部形成致病岛% 在微生物

毒力发展过程中 "常见有基因的获得%这种为病原体的染色
体所存在的区域称为致病岛 O YB # P % YB # 常为染色体上很大
的区域 ! ; < Z@ < < Q L $ "且常有和染色体的其它区域不同的 8 >
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含量! 在遗传上"!"#$ 可能很不稳定"这是由于其旁侧有重
复序列##%元件或 &’("位点可作为它们整合和切出的靶点
)*+! !",$ 已在若干致病菌中发现" 包括致病性大肠杆菌#
-.&/0123&4/ 5/4678.#幽门螺杆菌#鼠伤寒沙门氏菌和 94/$.7.2
:4$&.$);+! 最近"在脑膜炎性大肠杆菌中发现了 ;个 !<,"含有
.14<$=.><%"能进入血脑屏障$???%)@+!=.>< 除了 .14<之外"
还编码了 ;A 个新的基因" 组成 A 个操纵子" 即 :&7,!B-#
3CDEFGH#C3IB’-, 和 .14’<F!
!"#"! 黑洞$%&’() *+&,-.
因基因的丧失和基因组的降解" 可促成微生物的致病

性)A+! 如前所述"基因组内加入 !<,$是微生物转变为病原体
的主要机制! 然而"微生物毒力的发展往往是多因素的"除
了获得基因之外"尚有其它机制可促使病原体的发生!最近
发现" 基因的丧失或基因组某个有关抑制毒力区域的丧失
$即&黑洞’的形成%"可以促使共生性微生物形成病原体!例
如"志贺氏杆菌$细菌性痢疾的病原体%与其密切相关的共
生菌 GJ 30D. KL;* 就在于前者的基因组中缺失某些能抑制
毒力的基因!赖氨酸脱羧酶$ME-%和 N>:F均存在于 GJ30D.
KL;*菌株中"但不存在于志贺氏菌株中! 当将编码 ME- 和
N>:F 的基因 328< 放入弗氏志贺氏菌 *2 中时" 毒力即减
弱"肠毒素的活性和细胞内散布均大为减少!在结核分支杆
菌和尿道致病菌 GJ 30D.O@P株中发现有很大的基因组缺失!
将著名的 QJ 30D. R;OSTUS 的 GVMW@@ 株的基因组与大肠杆
菌 B;* 的 X=;POO 株相比较 " 发现后者有 *@AB L岛
YRJO@X1Z"而在前者中没有!这些结果均显示出"微生物不但
能获得毒力基因"也能通过失去基因而转变成病原体!
!"/"0 微变异!基因内点突变和小的缺失或插入"并产生致
病性

由于微变异而使无毒力基因产生基因多态性" 也能使
共生菌株转变为病原体! 最近证明"有若干毒力的蛋白质与
共生菌株的对应蛋白质有很高的同源性$WR[以上%)O+"好几
种细菌蛋白质均是如此$包括能使 GJ 30D. B; 侵入脑中内皮
细胞的蛋白质 ,14\#9.]!#<$D<#N>:<%! 多至 WO[以上的大
肠杆菌分离株均表达 ; 型菌毛$5.>1/.2%"亦称为甘露糖敏感
性YX%Z 菌毛! ^.>U是一种 @RLKE2的凝集素样蛋白质"存在
于 ; 型菌毛的尖端" 负责大肠杆菌的 X% 粘性表型! 所有
5.>U等位基因均能编码并介导与三甘露糖结构高水平结合
的亚基 )O+"但是与单甘露糖残基的结合力在 ^.>U 的各种变
异体中可相差 ;O倍之多! ;型菌毛的 ^.>U凝集素的遗传变
异能将大肠杆菌的向性$&/0:.$>%转变为有泌尿毒性的表型!
!"/"1 微生物表型感染组的特征
微生物表型感染组是在一个感染周期中" 当病原体暴

露在多因素的#动态的环境条件下时发生的 );+! 不同的微生
物病原体具有它们各自的基因组编码的不同感染组" 并在
感染宿主时表现出来! 同一病原体在同一宿主不同组织中
可表现出不同的感染组! 感染组的这些特征可被用于探索
抗微生物的药物! 目前我们常常只是分析单个或少数几个
基因来研究人类感染性疾病!但是最近用 E(<微阵列和蛋
白质组学分析可以总体性地检测微生物基因在某些环境条

件下或在其宿主中的表达形式!例如"孕妇中多达 WR[的原
发性鼠弓形体感染不能用现有的方法检出" 因为现有方法
完全根据血清学筛选试验和 !-’)P+! 而在艾滋病人中"鼠弓
形体引起的脑内病灶往往是致死的重要原因! 目前急需对

该病进行早期诊断"以便给予有效的治疗! 用二维电泳术"
将孕妇和患急性弓形体病的非孕妇" 以及有潜伏感染的病
人血清样本的蛋白质组进行比较免疫印迹分析" 则可见在
S 个斑点处的 S 个抗原是可能的诊断标记" 并可能有助于
区分急性和潜伏性感染)P+!同样的方法亦曾用于鉴定幽门螺
杆菌的抗原"并可应用于诊断和治疗)S+!
!!!宿主的感染组学特征
我们对宿主防御系统的了解还不够详细" 但是对于一

些模型动物防御基因研究资料的分析可以帮助我们找到人

类的同系物!此外"受病原体感染的宿主中"感染组的改变"
包括 >’(<和蛋白质的表达形式"有固定的范型!故这些感
染组就可以用来区别不同的感染原和不同的致病机理"宿
主基因的表达方式就可以用作感染性疾病的诊断标志!
E(<和蛋白质微阵列技术使我们能获得细胞内基因表达形
式的全面信息! 例如"人 3E(<微阵列已被用于全面检测宿
主对病毒$如 U,_#柯萨奇病毒%#细菌$如鼠伤寒沙门氏杆
菌#绿脓杆菌和单核细胞增多性李司特氏菌%#寄生虫$如鼠
弓形体%的反应);+! 人包皮成纤维细胞对鼠弓形体感染的反
应可以用含有约 ** RRR 个基因的人 3E(< 微阵列进行检
测! 可以预期"对病原体引起的宿主感染组的全面检测"必
然要比仅仅检测传统的#诸如细胞因子的炎症标志"更为特
异得多!
对于昆虫类" 例如黑腹果蝇的先天性免疫的遗传研究

可以对人类提供一些线索! 果蝇"像其它无脊椎动物一样"
完全依靠先天性免疫来对抗侵入的微生物" 而没有获得性
免疫)‘+! 对一般的微生物产物"例如内毒素和肽聚糖的检测
乃是先天性防御系统的基本功能之一! 这些产物能被一类
称为范型识别受体$!2&&4/7L/430C7.&.07 /434:&4/$a !’’$%所识
别! 最近证明在其它动物体内也有编码同源性受体的基因
大家族 )‘+! 例如"在哺乳动物中"有果蝇清除受体Y%32b47C4/
/434:&0/$Z的 * 个同系物Y8%’L-,Z#-E@P 家族的 W个成员#肽
聚糖识别蛋白Y!=’!Z家族的 ;; 个成员#革兰氏阴性结合蛋
白Y=(\!Z的 @ 个成员和若干凝集素)W+!
遗传研究证明" 在果蝇和哺乳动物中 F0DD 信号系统是

对抗真菌和细菌的免疫反应的重要介体! 通过果蝇和人的
基因组比较分析"迄今已发现了某一族中约 ;R 个相关的分
子"称为 F0DD样受体$FM’%! FM’蛋白似乎代表了一族保守
的先天性免疫识别受体(在哺乳动物中"它们的功能是作为
!’’$"用以识别微生物成分! 许多细菌和真菌产物"例如脂
蛋白"已证明是 FM’的配体! FM’$与细胞因子 ,ML; 和 ,ML
;‘ 的受体有很高的同源性! 而这些受体是和哺乳动物#昆
虫"甚至植物中的保守的信号途径相关连"能引起细胞的激
活"从而刺激先天性免疫防御! FM’$ 在炎症反应时也能识
别所引起的内源性配体);R+!
在人和小鼠的许多基因顺序之间有紧密的同源性! 在

许多染色体区域中很多相同的基因仍保持着相同的排列次

序 );;+! 应用人的物理图数据和小鼠的遗传图进行比较"可见
在 *个图上有 ; A;P个位点的小鼠c人的同源性" 已建立起
;‘; 个保守的连锁群 ! 例如 " 小鼠的 (’"X!; Y(2&6/2D
/4$.$&2734L2$$03.2&48 >23/0:d2C4 :/0&4.7 ;Z 已被证明在抗分
支杆菌感染的宿主抗性中起重要作用"而 (’<X!; 的人的
同源物Y(’<X!;Z亦已被克隆和鉴定!小鼠 (’<X!; 和人的
(’<X!; 有明显的序列同源性$‘O[相同和 W*[类似%! 高
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度的序列同源性! 在启动子区域中存在同源性调节元件和
有类似的组织表达范型"均提示 !"#$%& 在小鼠和人中有
类似的功能’&()#

! 探索新的抗微生物药物的感染组学方法
全基因组顺序的信息"伴以计算机作为工具"提供了感

染组学的基础$ 发现和应用抗生素以控制感染性疾病是现
代医学的一大成就% 然而对抗生素的抗性愈来愈大乃是现
代医学急待解决的问题$
!!"基因组的方法
全基因组 *!+ 微阵列的分析可用来比较结核疫苗株

&,-.’!结核分支杆菌 /01"2!幽门螺杆菌和甲氧西林(抗
性金黄色葡萄球菌&3"4+’的变异株的基因组$这些资料提
供了有关这些人体病原体进化的新信息" 以及设计改进诊
断学和抗微生物剂的更合理的途径$ 例如"3"4+始终在临
床上是一个棘手的问题"因为它会在医院内感染"并因为大
多数 3"4+菌株仅对万古霉素易感"因此较难控制$ 3"4+
菌株的来源是一个有争议的问题$ 从 5!+微阵列分析所得
到的资料证明"3"4+ 菌株是多次独立地发生的"主要通过
678 元件的侧向转移&9:;7<:= ;<:>?@7<’进入甲氧西林易感性
的前体而产生$ 这个发现无疑解决了在金黄色葡萄球菌范
畴内的一个长期争议的问题 ’&0)$ 某些介导抗生素抗性的独
立因子或蛋白质亦已被鉴定出来$ 这些病原体的微阵列资
料无疑将能提供许多可能的抗微生物的靶标$在将来"综合
应用全基因组筛选和传统的筛选策略将为药物的发现提供

革命性的变化$ 通过对基因组的比较分析并使用强大的生
物信息学工具"已发现 AB 8C=D 的 EF 个主要的基因是大环内
酯和喹诺酮的分子靶’GH)$
用基因组方法寻找新疫苗的优点是) 此法不依靠对任

何蛋白质功能的知识"并且能进行全面的搜索$ 例如"应用
脑膜炎双球菌血清型 I&37>, 株’基因组来鉴定可能的候
选疫苗$首先用生物信息学分析法扫描其基因组"寻找表面
相关蛋白"包括跨膜区!前导肽!已知表面蛋白质的同源物!
脂蛋白标记!外膜锚定特征序列和宿主细胞结合区&例如精
氨酸(甘氨酸(天门冬氨酸&".5’三肽’等$ 从总计 J &KF
个 L"M? 中" 找到 1 个蛋白质作为疫苗候选物$ 在所有 0&
株受试的脑膜炎双球菌中" 这 1 个暴露于表面的蛋白质都
是保守的"目前这些疫苗候选物正进入临床前期试验$用作
为结核分支杆菌! 肺炎双球菌!%C<NOP<C6C>:? QD>QD2:=D? 和
幽门螺旋杆菌的新疫苗的全基因组搜索也已开始进行$ 这
些例子表明"用全基因组分析和扫描的方法是很有效的$
高通量化学和基因组学的迅速发展" 使化学基因组学

在寻找新的药靶和建立新的治疗学中成为一门新兴学科$
应用化学治疗学可以用小的!人工合成的!对一定的基因靶
高度特异的分子来进行生物功能分析和发现新的药物前导

物$ 这个新的学科能在多数*组学&L6D8?’+的靶上同时处理
大量不同的化合物$
!!#蛋白质组的方法
蛋白质组代表一个细胞对环境刺激的反应" 因而提供

了其功能变化更直接的信息$ 因此"研究新药物时"在受感
染时利用蛋白质组学对蛋白质的表达和修饰进行全面监测

是必要的$蛋白质组学方法主要包括 0个方法)二维凝胶电
泳技术&JR5A’,蛋白质微阵列和活性蛋白质形式S+8;D2D;PR

T:?7U N<C;7D> N<C@D=D>QV +I%%W’GK)$
!!$!%二维凝胶电泳技术!$&’("
首先在 JR5A 凝胶上辨别和鉴定蛋白质斑点$ 蛋白质

可用基质激光解吸附电离作用 S3:;<DX R:??D?;7U =:?7<
U7?C<N;DC> DC>DY:;DC>V 3+95ZW和质谱术&34’进一步鉴定$ 应
用 34 和计算机技术可以在一块凝胶上鉴别出几千个斑点
来$ 应用 3+95Z!34和专门的软件即能进一步鉴定出所要
的蛋白质$ 蛋白质组学已被用于病原体和受感染的宿主细
胞蛋白质表达形式的比较分析$ 结核分支杆菌的毒性株和
减毒疫苗株的蛋白质表达形式即可用 JR5A 和 34 进行比
较$ 可见在 G F[\个蛋白质斑点中"有 ]个以前在结核分支
杆菌基因组研究中所没有发现的新的基因产物$ 蛋白质组
学和基因组学的联合已用于鉴定枯草杆菌和革兰氏阳性病

原菌中的未知的调节子和蛋白质 ’&])$ JR5A 和 3#95ZR^LM
&^D67RC@RM=DQO;’R34 的联合已成功地用于对 /7NRJ 细胞
中肺炎衣原体&A=767>;:<P TCUP"A,’和 /79: J__ 细胞中沙
眼衣原体网状体&",’的感染组分析$ 在肺炎衣原体中有一
些新的发现" 例如在其蛋白质组学图中有产能的酶类和 ZZZ
型的分泌蛋白质$在沙眼衣原体中发现有新的 1R‘5: ",蛋
白质"在肺炎衣原体中则没有$ 但 JR5AR34 法亦有一些不
足之处$ 当用全细胞的溶胞产物进行分析时"JR5AR34 的
分辨能力有限 ’G1)$ 用无机 0J% 在活体内标记蛋白质是研究
蛋白质磷酸化的常用方法$ 可将正常的和受感染的细胞在
无机 0J%中培养并制成溶胞产物" 以分析在各种细胞感染
组中蛋白质磷酸化有何不同$ 蛋白质磷酸化状态的变化可
用 JR5A 和放射自显影术检出% 较大的和疏水的蛋白质的
溶解度较小"可能造成困难$
!!$!$蛋白质微阵列法
蛋白质可被固定在固相平面上或毛细管系统中制成微

阵列$ 某些免疫学稳定的 /ZaRG 病人的 -5F ^淋巴细胞能
分泌一种可溶性因子 "称为 -#M"能抑制 /ZaRG的复制$通
过蛋白质芯片技术"发现一群分泌的蛋白质&!R防御素 G!J
和 0’"被鉴定为 -#M’GF)$ -#M 的活性可被对人 !R防御素特
异的抗体所中和$ /ZaRG 在体外的复制亦可被人工合成的
和纯化的 !R防御素所阻断$ 含有疟原虫表面蛋白质的微阵
列已用于研究寄生虫病’G_)$ 有两型蛋白质芯片)第一型含有
疫苗中大多数恶性疟原虫抗体" 以研究其在动物和人体中
发挥保护性免疫作用的能力% 第二型则含有预计被分泌或
暴露于疟原虫表面的重组蛋白质$ 这些蛋白质很可能能够
直接和血清抗体反应"作为天然获得性免疫的靶$初步结果
显示" 微阵列化的含疟原虫抗原的蛋白质芯片所检出的免
疫反应与以前用 A9Z4#和免疫印迹法测试同一组血清所得
的结果相一致’G_)$ 如果能保留蛋白质的天然结构和活性"基
因的动态活性即可用蛋白质微阵列直接测得"而用 5!# 微
阵列则不能$
!!$!!活性蛋白组扫描)*+,,-法

#,%%是一种化学蛋白质组学的方法"是将高通量化学
和蛋白质组学融合起来"以阐明药物的靶"从而产生新的治
疗学$在此法中"靶向某一类的酶或蛋白质家族众多成员的
活性化学探针" 可用来在复杂的蛋白质组中直接评价候选
药物的活性$#,%%法的优点是能够在其天然环境中测试蛋
白质或酶"避免了重组表达!纯化和建立特异的测定方法$
在传统的寻找新药物的过程中"在发现前导物之前"首先要

医学 .(’/0/1(
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确定此蛋白质的功能和搞清其生物学作用! 而用蛋白质组
学方法时则不需要如此"传统方法往往要求一条线性步骤#
蛋白质$蛋白质功能$确立药物的靶$建立测定方法$高
通量筛选%!"#&’前导物的确定等等"而 $%&& 法则可用大
数量的不同化合物同时测试许多蛋白质组中的靶"所以!在
$%&&法中!靶的确定是在 ’"(之后"总之!$%&& 法有很多
优点!包括提高研究的产出率(增加前导物的数量(缩短鉴
定从基因或蛋白质到前导物的时间等)
为找寻可能的药物靶而进行筛选可逆性酶抑制物时!

应用化学蛋白质组学方法可以节省大量的人力( 物力* 例
如!以小分子探针用化学蛋白质组方法进行筛选!已成功鉴
定出恶性疟原虫的主要的半胱氨酸蛋白酶! 它是恶性疟原
虫存活所必需的* 已证实!)*+,-.*-/ 0 是侵入性裂殖子期仅
有的活性蛋白酶!所以用 )*+,-.*-/ 0特异性抑制剂即可阻断
寄生虫侵入宿主的红细胞*这证明了 )*+,-.*-/ 0在侵入宿主
细胞中的特异作用!也开创了抗疟疾治疗学的新的靶1234*
!!!糖组的方法
碳水化合物是糖蛋白+糖脂(糖胺聚糖和蛋白聚糖的关

键性成分!它们都是糖的耦合物!负责细胞间识别(粘附和
信号传递"细胞的糖耦合物对于正常的组织生长和修复(细
菌和病毒侵入宿主机体! 以及肿瘤细胞的移动等都是必需
的"碳水化合物结构对宿主微生物相互作用是必要的"许多
微生物利用宿主细胞的糖耦合物作为受体或辅受体" 它们
在结构上的多样性和选择性在微生物感染的向性上起着重

要的作用"另一方面!微生物多糖是其许多主要的抗原结构
的重要成分 !并可被其宿主细胞所识别 " 例如 !多糖是
56 ,7+- 病原菌的 8 和 9 抗原及内毒素的主要结构" 已证
明!微生物抗原模拟宿主成分的结构!从而逃避了宿主的免
疫防御系统"因此!微生物病原体及其宿主的糖耦合物中糖
组的阐明和鉴定! 对于研究微生物的发病机制和改进诊断
与治疗方法都是很重要的12:4"

" 微生物组#$%&’()%(*+,的应用 -../!!!防治微生物感染的
生态学方法

人体从生到死都是和一个巨大的(复杂的(变动着的微
生物集团良性共存的"我们的大多数共生菌居住在我们的胃
肠道;<=>中"人体内存在着丰富的菌群丛!有 ?33种以上不同
的细菌" 其中某些微生物有重要的健康功能!包括刺激免疫
系统(保护宿主免受细菌和病毒的侵犯!以及帮助消化等"肠
道菌群对人的体内稳态是必需的! 在出生后即迅速建立起
来!并在一生中保持相对稳定" 在内环境和来自食物的抗原
和微生物的外部攻击之间!<=粘膜提供了一个保护界面"
某些环境因素能引起正常菌丛的组成和作用发生改

变"这些因素包括抗生素的应用(免疫抑制疗法(放疗(卫生
和营养不均衡"所有上述因素都可能减弱宿主的防御!以致
引起感染性疾病 " 所以 ! 进食有益的活菌 %益生菌 !
.@7A-7B-,C&和刺激益生菌的生长%益生原!.@DA-7B-,C&均可刺
激宿主免疫系统对抗病原体 12E4" 常用的益生菌有乳酸杆菌
和双歧杆菌" 已证明有效的益生原是果糖寡糖(菊粉(半乳
糖果糖和半乳糖寡糖" 这些寡糖都能使肠道菌群的组成向
更有益的方向转化 " 最近的研究提示 ! 应用乳酸细菌
%F*,B-, *,-G A*,BD@-*H F$%&作为活的载体!由于其安全性(
能存留在天生的菌群中(有佐剂的性质和具较低的抗原性!

故有希望能将药物( 抗微生物制剂和疫苗送达一定的宿主
病灶中"

0 结论
人类和许多微生物病原体的全基因组顺序的阐明!以

及计算机工具的迅速发展! 对抗微生物药物的发现和发展
产生了巨大的影响" 感染性疾病的治疗中最基本的问题是
发展能抑制微生物的感染性和增强宿主抵抗力的药物" 计
算机科学(,组学-方法(药物化学和感染性疾病的传统学科
的融合是治疗性和预防性感染组学中最急待解决的问题*
化学感染组学是指在新的抗微生物药的发现和发展中应用

化学,组学-%基因组学(蛋白质组学和糖组学&!这将大大加
速抗感染药的研究* 感染组学不但能大大革新研究微生物
发病机制的方法!而且可以创新对感染性疾病的处理!深化
对新的病原体的认识!解决目前对抗生素抗性的危机!扩大
疫苗候选物和可能的抗微生物药靶的范围* 对微生物感染
性疾病的预防和治疗!亦将最后进入整体性解决的时代*
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经济全球化条件下的猪种遗传改良及可持续发展
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!摘要" 我国作为世界上第一养猪大国!种猪质量却长期落后于养猪业发达国家!优良种猪长期依赖进口" 综合分析了国际
上猪育种的最新发展趋势!探讨了制约我国猪育种的主要因素!并针对目前国内种猪遗传评估的现状!提出了未来我国猪育
种的基本策略和措施!以应对经济全球一体化对我国养猪业的强烈冲击"
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