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再 版 前 言

枟现代微生物学枠 （第一版） 自从 ２００２ 年作为研究生教材 ， 由科学出版社出版发行
以来 ，受到了广大读者的青睐 ，作者对此深感欣慰 。同时 ，对初版在使用过程中逐渐显
露的一些缺点 ，也甚表歉意 。

随着 ２１ 世纪科学技术的快速发展 ，微生物学的内容也不断更新和充实 。 尤其是近
年微生物基因组学及相关分析技术的发展 ，使微生物学研究发生着革命性的变化 。日益
庞大的基因组信息 ，将有助于人们认识微生物的自然进化关系 ，并对微生物系统学有更
加深刻的理解 ；基因组技术在环境中的应用 ，将推进微生物分子生态学的发展 ； 后基因
组时代对功能基因组的分析 ，以及蛋白质组学 、 代谢组学 、 生物信息学的出现和发展 ，
将导致微生物药物学 、免疫学 、微生物法医学 、工业化学 、生物治理等诸多应用领域的
创新 。基于此 ，为了及时向读者介绍微生物学的进展 ， 我们在 枟现代微生物学枠 （第一
版） 的基础上 ，结合教学实践中的经验 ， 并吸收读者的意见 ， 对该书进行了修订和
再版 。

第二版中 ，我们本着 “精简 、 更新 、 求全和实用” 的原则 ， 对原有内容进行了调
整 、增删 。全书仍然为 １０ 章 ： 第 １ 章中增加了 “微生物基因组学” 一节 ， 调整了 “微
生物多样性与天然产物筛选” 的内容 ； 第 ２ 章使用 “放线菌门” 取代了高 （G ＋ C）
mol ％ 革兰氏阳性菌的论述 ， 并在原核生物分类系统中参考了 枟伯杰氏系统细菌学手
册枠 第二版的内容 ；第 ３章主要阐述极端微生物和古菌的基本概念 、相关研究进展 、 在
理论上的研究意义及在实际应用中的价值 ，从极端环境相关影响因子入手介绍极端环境
微生物的主要类群 ，从系统发生的角度阐述古菌的主要类群 ；第 ４章增加了 “黏菌” 的
内容 ；第 ５章增加了 ２１世纪广受人类关注的 SARS 和禽流感病毒的内容 ； 第 ６ 章增加
了 “微生物与污染物的相互作用” 一节 ， 删减了 “自然界中的微生物及其进化与多样
性” 内容 ；第 ７章删除 “微生物分化” 一节 ，并对其他内容进行精简和更新 ；第 ８章着
力以化学的视角研究微生物细胞 ，介绍了微生物细胞的化学物质和在细胞内发生的生化
反应 ，生化反应过程中物质 、 能量 、 信息的传递和转换 ， 生化反应的调节与网络的概
念 ，并介绍了微生物育种的原理及最新的进展 ，增加有关代谢组学的内容 ，将代谢调控
与微生物育种合并 ；第 ９章增加了如 mRNA 内含子剪接 、 内含子的选择性剪接 、 mR唱
NA 定位主动转运等基因操作内容 ， 删除了转录因子的形态和功能 、 酵母线粒体等内
容 ；第 １０章对内容进行了精简 。同时 ，我们对全书中的相关图表作了相应更新 。 希望
再版后的 枟现代微生物学枠 将是一本结构更加合理 、内容更加全面 、理论更加新颖 ， 更
适合研究生和科技工作者使用的教材 。

再版工作基本上由第一版的编写人员承担 ，但也有年轻学者参与 。第 １章由中国科
学院微生物研究所的刘志恒教授编写 ；第 ２章由中国科学院微生物研究所的东秀珠教授
和刘志恒教授编写 ；第 ３章由中国科学院微生物研究所的周培瑾教授和徐毅博士 、崔恒
林博士编写 ；第 ４章由中国科学院微生物研究所的白逢彦教授编写 ； 第 ５ 章由加拿大



British Columbia 大学的杨德成教授和张慧芳博士编写 ； 第 ６ 章由中国科学院微生物研
究所的刘志培副研究员编写 ；第 ７章由中国科学院微生物研究所的周培瑾教授 、杨勇博
士和北京师范大学的辛明秀副教授编写 ；第 ８章由中国科学院微生物研究所的江宁教授
和王钦宏博士 、韦平英博士编写 ；第 ９章由中国科学院微生物研究所的门大鹏和贾盘兴
教授编写 ；第 １０章由中国科学院生物物理研究所的阎锡蕴教授和中国人民解放军总医
院的袁玫教授编写 。

在本书再版过程中 ， 李文权 、 卓英为全书的图表和文字处理工作付出了大量的劳
动 ，在此特别感谢 。

尽管参加本书再版的所有作者都付出了大量的心血和时间 ， 但由于编写水平所限 ，
尤其是跟踪快速发展的微生物学步伐还有一定困难 ，所以书中出现错误仍在所难免 ， 衷
心希望广大读者批评指正 。

作 　者
２００７年 ３月 　北京
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初 版 前 言

作为研究生教科书名的 “现代微生物学” （current microbiology） 并非生物学中的
学科名称 ，而是作者藉此称谓强调该书以现代科学理论 、知识和技术论述微生物基本原
理为特征 ，以区别于大学教材书名 “普通微生物学” 。

当今微生物学作为基础生物科学 ，随着科学技术的迅速发展 ，它的研究领域已大大
扩展 。根据不同研究领域提出的问题 ，将微生物分成细菌 、原生生物 、藻类 、真菌和病
毒等类群 ，对它们分门别类地进行研究便构成了微生物学中的一些相对独立学科 。甚至
一些不仅仅以微生物为研究对象的学科 ，如研究人体对微生物反应的免疫学也成了独立
的分支学科 。随着对极端环境微生物 ———古菌 （Archaea） 研究所取得的进展 ， 科学家
认为微生物不仅是地球上最早的生命形式 ， 而且也可能是地球以外生物存在的生命形
式 。以月球 、火星以及其他星球岩石样品中的微生物为研究对象 ，探讨地球以外生命的
外空生物学 （exobiology） 也应运而生 。从而不难看出 ，当今微生物学各个研究领域之
间的延伸和相互交叉 ，微生物学与其他学科间的相互交叉 ，是构成现代微生物学的显著
特点 。

为了适应微生物学领域的快速发展 ，充分反映微生物学新的研究技术和成果 ，特别
是分子生物学技术在微生物学及其分支学科中的广泛应用所引起的许多新的突破 、新的
生长点的形成 ，我们汇集了各个微生物学研究领域的既有长期从事研究工作积累 ，又有
研究生培养经验的专家 ，试图将研究人员的技术和知识带入课堂 ，编写这部以 枟现代微
生物学枠 为书名的研究生教材 ，奉献给广大的研究生和教师及科研人员 。

本书在内容和结构上采用基础科学和应用科学相结合 ， 以基础科学为主的编排处
理 。对于普通微生物学中已有的基本概念和理论 、传统微生物学技术等 ，本书只作引用
而不再展开论述 。本书强调新的技术 ，如多相分类技术 、分子生态技术 、分子表达及调
控 、基因重组技术等 ， 新的理论 ， 如分子系统学 （molecular systematics） 、 多相分类
（polyphasic taxonomy） 、极端微生物 （extremophiles） 、 分子生态学 （molecular ecolo唱
gy） 、真菌生物多样性 （fungi biodiversity） 、分子病毒学 （molecular virology） 、代谢分
子表达与调控 （molecular expression and regulation） 、 基因重组 （ gene recombina唱
tion） 、 分子免疫学 （molecular immunology） 等 。全书共十章 ，内容涵盖了当今微生物
学迅速发展的原核微生物 、极端微生物和古菌 、 真菌 、 病毒 ， 以及它们的生态 、 生理 、
生化代谢 、遗传 、免疫等诸多领域 。 书中将重点介绍 ：原核生物系统进化研究的分子分
类和多相分类理论与技术 ；被人们认为是生物进化第三生命形式的古菌分子生物学 ； 物
种丰富和最有应用潜力的真菌分子系统学 ；与基因工程和人类健康越来越密切相关的病
毒学 ；在维持人类生存环境生态平衡中发挥重要作用的微生物分子生态学 ；探讨微生物
生命活动规律的微生物生理学 ；介绍生化代谢过程分子表达及调控 、代谢网络概念的微
生物生物化学 ；论述遗传工程理论和应用中的原核生物基因表达 ，如对操纵子的调节蛋
白调节 、 σ因子调节 、全局性调节及前导序列的内部终止子作用 ； 转座因子的结构 、 功



能 ，组成型转座和保守型转座机理及反转座子 ； 以噬菌体的双链 DNA 、 单链 DNA 和
RNA 噬菌体为代表 ，讨论转录和翻译机制 ；质粒的滚环式复制 、 θ式复制 、 反义 RNA
对复制调节和分配及稳定性机制 ；真核生物三种 RNA 聚合酶转录基因的方式及调节机
理 ，以及 mRNA 前体内含子加工方式 、机理和翻译后加工等问题的微生物遗传学 ； 介
绍免疫器官 、免疫细胞和免疫分子结构与功能 ；抗原诱导的免疫应答过程 ； 抗原的分子
结构及淋巴细胞对抗原识别的分子机理 ；噬菌体抗体文库和基因工程的研究应用 ；抗感
染免疫学和抗肿瘤免疫学在临床中的应用的免疫学 。

为了减少书中过多文字的叙述 ， 增加直观教学的效果 ， 书中有大量的图表及说明 。
然而 ，本书作为研究生教材 ，书中有意保留了一些专业名词或术语的原文 ；同时略去了
一般大学教科书中的复习思考题 ，而是将问题留给研究生自己去思考和总结 。为了读者
进一步阅读文献的需要 ，每章最后均附有主要参考文献目录 。

参加本书编写的主要作者有 ： 中国科学院微生物研究所的刘志恒教授 （第 １ 、 ２
章） ，东秀珠教授 （第 ２ 章） ， 徐毅博士 （第 ３ 章） ， 白逢彦教授 （第 ４ 章） ； 加拿大
British Columbia 大学的杨德成博士和张慧芳博士 （第 ５ 章） ， 刘志培博士 （第 ６ 章） ；
北京师范大学的辛明秀博士 （第 ７章） ，江宁教授和王钦宏博士 （第 ８章） ，门大鹏和贾
盘兴教授 （第 ９章） ；中国人民解放军总医院袁玫教授和中国科学院微生物研究所的阎
锡蕴教授 （第 １０章） 。

在编写本书过程中 ，中国科学院魏江春院士 、 田波院士给予了热情的鼓励和支持 。
李炜博士为全书的图表和文字处理付出了大量的劳动 。科学出版社编辑们为本书顺利出
版进行了辛勤的工作 。在此编者特别感谢 。

尽管参加本书编写的所有作者为写好本书付出了大量的艰辛劳作 ，但由于编写水平
所限 ，书中出现错误仍在所难免 ，热切欢迎读者批评指正 。

中国科学院微生物研究所 　刘志恒
２０００年 １２月 ２８日 　北京
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第 1 章 　 概 　 　 论

１畅１ 　现代微生物学的意义
１畅２ 　现代微生物学的主要研究领域

１畅２畅１ 　分子系统学
１畅２畅２ 　分子细胞学
１畅２畅３ 　分子生态学
１畅２畅４ 　分子遗传学
１畅２畅５ 　分子病毒学

１畅２畅６ 　分子免疫学
１畅２畅７ 　微生物基因组学

１畅３ 　微生物多样性
１畅３畅１ 　微生物多样性
１畅３畅２ 　生物多样性与天然产物筛选
１畅３畅３ 　微生物多样性的保护和管理

1畅1 　现代微生物学的意义

“现代微生物学” （current microbiology） 并非生物学中的学科名称 ，而是作者强调
以现代科学理论 、知识和技术论述微生物基本原理的书名之称谓 。 作为研究生教科书 ，
它有别于大学教材书名 “普通微生物学” 。

许多年来 ，科学技术特别是微生物基因组 （genome） 测序及对基因组进行整体分
析技术的发展 ，已使得微生物学的研究领域大大扩展 。 当今微生物学作为基础生物学
科 ，为基于物理和化学原理探讨自然生命过程提供了一些重要的研究材料 ；而作为应用
学科 ，它已涉及医学 、工业 、农业和环境中的许多实际问题 。根据研究领域和细分角度
的不同 ，可将微生物分成细菌 、原生生物 、藻类 、真菌和病毒等类群 ，对它们分门别类
地进行研究便构成了微生物学中的一些相对独立的学科 。其中一些不仅仅以微生物为研
究对象 ，如研究人和动物对微生物反应的免疫学也成了独立的分支学科 。随着对极端环
境微生物 ———古菌 （Archaea） 研究的不断进展 ， 微生物学家认为微生物不仅是地球上
最早的生命形式 ，而且也可能是地球以外生物存在的生命形式 。人类以从月球 、火星及
其他星球采回的岩石样品中的微生物为研究对象 ， 探讨地球以外生命的外空生物学
（exobiology） 也应运而生 。 不难看出 ， 当今微生物学各个研究领域之间的延伸和相互
交叉 ，微生物学与其他学科间的相互交叉 ，是构成现代微生物学的显著特点 。

现代微生物学的基本概念包括 ： 研究原核生物系统进化的分子分类及多相分类理论
和技术 ；研究被人们认为是生物进化第三生命形式的古菌 ；研究物种丰富和最有应用潜
力的真菌分子系统学 ；研究与基因工程和人类健康越来越密切相关的病毒学 ；研究在维
持人类生存环境和生态平衡中发挥重要作用的微生物分子生态学 ；探讨微生物生命活动
规律的微生物生理学 ；介绍生化代谢过程分子表达及调控 、代谢网络概念的微生物生物
化学 ；论述遗传工程理论和应用中的原核生物基因表达 ，转座因子的结构 、功能和转座
机制 ，噬菌体 DNA 、 RNA 的转录和翻译机制 ， 质粒的复制 、 反义 RNA 对复制调节和
分配及稳定性机制 ， 真核生物三种 RNA 聚合酶转录基因的方式及调节机制 ， 以及



mRNA前体内含子加工方式 、 机制和翻译后加工等问题的微生物遗传学 ； 介绍免疫器
官 、免疫细胞和免疫分子结构与功能 ，抗原的分子结构及淋巴细胞对抗原识别的分子机
制 ，噬菌体抗体文库和基因工程的研究应用 ，抗感染免疫学和抗肿瘤免疫学在临床中应
用的免疫学 。

微生物的转导 （transduction） 和转化 （ transformation） 是两个经典的分子遗传学实
验 ，证明了生物的遗传物质是核酸 ，微生物是核酸传递的载体 。随后就产生了分子生物学
和基因工程学 ，带来了一场新的生物学革命 。今天 ，基因克隆技术已趋于成熟 ，人类几乎
可以随心所欲地克隆出所需要的各种动植物品种 ，并生产出不同功能性状的产物 。

１９９５年 ，美国基因组学研究所 （ TIGR） 首次完成流感嗜血菌 （ H aemophilus in唱
f luenzae） 基因组测序 ；随后作为人类基因组计划中的模式生物 ， 大肠杆菌 （ Esche唱
r ichia coli） 和酿酒酵母菌 （ Saccharomyces cerev isiae） 基因组测序也相继完成 （Blat t唱
ner １９９６ ； Goffeau １９９６） ，一场规模庞大的人类和其他生物的基因组测序研究工作也积
极开展 ，后基因组 （post唱genome） 时代随之到来 。 其结果意味着以分子生物学为核心
的生命科学与生物技术将有新的重大突破 ， 人类对生命本质将有更新的认识 ， 将为工
业 、农业 、医学研究带来全新的革命进展 。现代微生物学作为知识的载体 ，也必将发挥
更大的作用 。

1畅2 　现代微生物学的主要研究领域

1畅2畅1 　分子系统学

　 　分子系统学 （molecular systematic） 是指在分子或基因水平上研究微生物系统进化
和物种多样性的科学 。

微生物丰富多样性 （见 １畅 ３） 的发生是微生物与微生物间 、 微生物与环境间的相互
作用 ，并受遗传性状控制的进化结果 。微生物作为地球上最早出现的生命形式 ，大约发
生在 ３５亿年前 。在早期地球大气处于还原态的环境中自然生成了第一个非常原始的细
胞 ，并开始了生物进化阶段 。原始生物必须具备两种特性 ： ①代谢 ，能够转化能量和营
养 ； ②遗传 ，能分配和传送它的遗传特性给子代 。早期的代谢是厌氧的 ，而且可能是化
学异养也可能是化学自养 ， 或两者兼有 。 FeS２ 的生成可能是最早的代谢方式 。 随着时
间的推移 ，突变和选择可能产生对化学环境变化有更好调节作用的代谢方式 ，最终是基
于卟啉的光合作用的产生 。光合作用首先是厌氧的 ，尔后是有氧光合作用并导致有氧大
气的出现及其他高等生物的进化 。原始生物细胞中的 RNA 是唯一的生物大分子 ， 即所
谓的 “RNA 生命世代” （图 １唱１） 。 可能最先使用 RNA 负责遗传信息储存和酶的组合功
能 ，然而 RNA 对生物催化并非十分有效 ；随后蛋白质的出现和催化作用显著地改变了
细胞生活 。由于生物进化中储存更多遗传信息的需要 ， 作为细胞基因的 DNA 开始建
立 。 DNA 由于其比 RNA 能够提供更为稳定的遗传信息形式和更精确的拷贝 ， 从而在
进化中取代了 RNA 作为遗传信息的储存形式 。 这样 ， DNA 、 RNA 和蛋白质就成为生
物进化系统的物质基础 。漫长的生物进化岁月中 ，微生物生境的多变引起了由核酸构成
的基因突变和重组的频繁发生 ，结果导致微生物生长 、遗传变异和消失的进化和分化过
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图 １唱１ 　生命起源 “RNA生命世代” 示意图
（王子晖 ２００３）

程 。在这一过程中 ， 地球上生存环境的
物理和化学多样性越大 ， 今天我们看到
的微生物多样性也越多 。 因此 ， 使用化
学 、分子生物学等方法在分子水平上去
分析今天活着的微生物系统进化关系乃

是我们认识生物起源和物种多样性的必

要途径 。
rRNA 是发现于所有细胞生物中的

古老生物大分子 ， 可以很好地用来研究
染色体的进化 。 比较 rRNA 分子核酸序
列 ，可以分析微生物间的系统进化关系 。
结合对细胞结构与化学组成的研究 （见
１畅 ２畅 ２） ，我们已经知道 ， 地球上的细胞
生物是沿着三个主要分子进化线 （mo唱
lecular evolutionary line） 发生的 ， 它们
是原 核 （ Prokaryotes ） 中 的 细 菌 域
（Bacteria） 、 古菌域 （Archaea） 和真核
生物域 （Eukarya） 。 这些名称定义了三
个生物最高分类单位的界元 （Kingdom） 。

今天微生物学家正是按照这种三域生物进化论 ，研究微生物物种多样性和分子系统
进化关系的 。

1畅2畅2 　分子细胞学

今天人们要认知微生物 ，就必须要研究发生在细胞中的化学过程 。一些支配非生命
物质的化学和物理原理也同样支配着细胞的各种代谢过程 。然而 ，作为自身复制的生命
本质 ，许多在非生物中难以发现的化学分子只存在于生活细胞中 。这些细胞生物化学和
生物大分子的化学特性将会在本书的原核生物 、细胞代谢 、遗传 、病毒和免疫等有关章
节中进行讨论 。

大约有二十几种主要化学元素可以在细胞中发现 ，但只有氢 、碳 、氮 、氧 、磷 、 硫
６种元素大量存在于生命系统中 。 化学元素通过化学键相结合构成了千变万化的分子 ，
而仅仅那些通过氢键和其他弱键构成的分子材料才具有重要的生物分子功能 （图 １唱２） 。

众所周知 ，水是最简单的化学极性分子 ，是细胞化学的溶剂 ，创造了一个良好的生
物化学溶液系统 。因此 ，无论是在地球上或是外空星球上 ，有水的存在 ，才有可能发现
微生物这种生命形式 。

生物大分子是以特异方式构成的细胞 “建筑材料” 。 生物大分子是由许多化学单体
（monomer） 结合而成的多聚体 （polymer） ， 重要的生物大分子有核酸 、 蛋白质 、 多聚
糖和类酯等 。多糖几乎是所有原核生物和植物细胞壁的主要化学组分 （图 １唱３） 。 细胞
中储存能量的一些化合物如淀粉 、糖苷等也是多聚糖 。
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图 １唱２ 　氢键结合的水和一些生物大分子
（a） 水分子中的氢键连接 ； （b） 蛋白质分子中氢键连接的氨基酸链 ； （c） 核酸分子中碱基间的氢键连接 。 为氢键

图 １唱３ 　多聚糖分子结构
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图 １唱４ 　 DNA分子结构
A畅 腺嘌呤 ； G畅 鸟嘌呤 ； T畅 胸腺嘧啶 ； C畅 胞嘧啶

图 １唱５ 　 RNA 二级结构示意图

类脂 （lipid） 主要由脂肪酸组成 。 脂肪酸的高度亲
水性 （hydrophilic） 和疏水性 （hydrophobic） 构成了具
有特异生理功能的细胞膜 。

核酸 DNA 和 RNA 是称作核苷酸 （nucleotide） 的
聚合物 （图 １唱４） 。 除了个别病毒 DNA 是单链结构外 ，
多数细胞的染色体 DNA 均是双链 。 一级结构是核酸序
列 ， RNA 能常常折叠成不同类型的二级结构 （图 １唱５） ，
二者均是遗传信息分子 。
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图 １唱６ 　多肽和二级结构
（a） 氨基酸序列 ； （b） 聚合肽链

决定细胞性质的因素是构成细胞的蛋白质的种类和数量 ，因此要了解细胞的功能首
先要了解组成细胞的蛋白质 。 蛋白质是以氨基酸分子结合形成的多肽 （polypeptide）
（图 １唱６） ，一级结构是氨基酸序列 ，但多肽的折叠将决定其在细胞中的功能 。

微生物学的奠基人 Louis Pasteur 首先认识到化学立体异构对生命的重要意义 。 他
发现作为生命过程固有的不对称性与不具这一特性的非生命化学过程是完全不同的 。 自
然界组成蛋白质的氨基酸既有 L 型也有 D 型 ， 然而构成生活着的蛋白质的氨基酸除在
极少数细菌的胞壁中发现有 D唱氨基酸以外 ，只有 L唱氨基酸 。 随着生物死亡时间的推移 ，
部分 L唱氨基酸会逐渐消旋化产生 D 型异构体 ，即形成 D 型和 L 型的混合异构体 。 生物
死亡后大约经过 １００ 万年的矿化 ， 会形成相等的 L 型和 D 型异构体 。 因此通过分析
L唱氨基酸的消旋化比例可以推测生物的生存年龄 。

1畅2畅3 　分子生态学

在现代生态学中 ，微生物作为生态系统中具有一定生态结构与功能的最低级生态元
（ecological unit） ，由于其个体小 、 种类多 、 分布广 、 代谢多样 、 特异性强及有效环境
小等特点 ，能与环境充分作用 ，更好地适应和修饰环境 ，因而用于保护 、净化和修饰被
污染和破坏的环境 。微生物分子生态学 （microbial molecular ecology） 是指利用现代微
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生物学理论和技术 ，在分子水平上研究微生物生态系 （microbial ecosystem） 的结构及
功能的科学 。微生物的种群和数量组成了微观生态系的结构 ，微生物与环境间的相互作
用过程所表现出的宏观效应构成了微生物生态系的功能 。

目前微生物分子生态学主要探讨微生物与环境因子相互影响的分子机制和微生物对

环境压力 （特异信号） 的响应与遗传适应 ，从分子水平揭示微生物进化的机制 。如果要
对微生物生态系多样性做出全面评价 ，如生态差异预测 、种系发生预测 、生态型自我周
期性选择预测等 ，就要用到以基因组和序列为基础的技术方法 。根据基因组中的基因和
共享基因的表达水平 ，能发现生态多样性 ，也能证明负责入侵新生态位的基因 ，甚至可
以追踪每个基因的供体菌株 。应用基因组序列分析可以检测发现生态型 。首先根据多基
因组序列簇 （multilocus sequence typing ， MLST） 设定物种生态型 ， 然后检测其是否
在生态 、种系发生和基因组上真的独立存在 。 关于这一方面的验证 ， MLST 克隆的复
合体和生态型已表现出很好的一致性 。基因组能确证生态型概念 ，在科学上做出了几个
重要贡献 ：用微阵列 （microarray） 方法 （图 １唱７） 显示设定生态型间基因表达模式的
差异 ；用小件杂交和微阵列来鉴定那些也许能说明设定生态型间差异本质的基因产物 ；
通过基因组比较设定生态型历经自身的周期性选择 。

图 １唱７ 　微阵列分析流程示意图

病毒常常作为分子生态学研究中的典型 ， 因为它的生物学特性简单而特异 （见第
５章） 。 当它侵入细胞后 ， 病毒颗粒解体释放出核酸分子 ， 借助寄主细胞内的各种环境
条件和特定的生命活动体系进行复制 。 这一过程以分子形式与寄主发生联系 ， 也就是
分子性的寄生现象 。 微生物与其他生物细胞间的信息交流则是微生物分子生态学的重
要内容 。 例如 ， 细菌信息素的研究显示细胞具有细胞间信息网络调控的功能 ， 这为细
菌和病毒性疾病的预防 、 诊断和治疗提供了理论依据 。 因此 ， 微生物分子生态学对分
子生态学乃至生命科学的发展将起到非常重要的作用 ， 是人类健康和环境保护的理论
基础 。

·７·第 １章 　概 　 　论



1畅2畅4 　分子遗传学

生命具有的两个重要特性是能量转化 （energy transformation） 和信息流 （infor唱
mation flow） 。前者是生物的代谢 ， 而后者则是生物的遗传 。 分子遗传学 （molecular
genetic） 就是着重研究生物物种遗传变异和进化分子机制的科学 。分子细胞学中已经提
到细胞是由许多特异的生物大分子组成的集成系统 ，其关键的生物信息大分子是 DNA 、
RNA 和蛋白质 。 这些大分子合成的三个关键过程是 ： 遗传信息分子 DNA 复制 ； DNA
信息分子转录成信息 RNA （mRNA） 、 转运 RNA （ tRNA） 和核糖体 RNA （ rRNA）
分子 ；以 mRNA 为模板合成特异蛋白质 ， 以及蛋白质合成的基因调控 、 染色体突变 。
虽然这些过程在原核生物和真核生物中是基本相似的 ，但由于真核基因有明确的编码区
（外显子 exon） 和非编码区 （内含子 intron） ， 所以遗传信息的组织较原核更为复杂
（图 １唱８） 。

图 １唱８ 　原核生物和真核生物遗传信息传递过程的比较 （Thoms et al ．１９９４）
并非所有细胞的蛋白质均是按同等比例合成的 。蛋白质的合成受一个复杂的基因调

节系统控制 （见 ３畅 ３畅 ２和第 ９章内容） 。有些称作诱导蛋白 （enter protein） 的合成是在
当小分子的诱导物 （enter substrate） 出现时才被合成 。 通常诱导物是一种底物或是化
学上类似于酶的底物 ， 一旦诱导物出现时酶蛋白分子才被合成 。 另一种称作阻遏酶
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（repressible enzyme） 的蛋白质分子是当某种特异的生物小分子缺少时才被合成 。 酶的
诱导和阻遏作用有基本类似的分子机制 ，它们均受 mRNA 信息分子的合成调控 。

微生物的基因组天生就是动态的 。一个基因 DNA 碱基的改变所引起的密码子的变
化 ，将导致蛋白质分子中氨基酸的改变 。 这种变化也同样发生在其他 DNA 序列里 ， 影
响那些包括调控蛋白质的合成过程 。 任何 DNA 序列的改变 （通常这种改变是有害的）
均称为突变 （mutation） 。突变可能来自 DNA 复制的错误 ， 也可能是 DNA 分子受到破
坏所致 。微生物发生的突变在遗传学研究中是不可缺少的 。变异菌株的产生使得有关生
物遗传和杂交成为可能 ，这对于绘制基因图谱的 DNA 特异定位是必要的 。 此外 ， 研究
突变菌株对于测定野生型正常基因 （wild type） 的功能也是必要的 。

２０世纪最后 ２５年微生物分子遗传学的发展及近期比较基因组学的出现 ， 正在为我
们提供着大量基因组变化的知识 ，使得我们可以构建出满足人类需要的诸多新物种 。

图 １唱９ 　 SARS 病毒粒子形态
（a） 病毒粒子 矱２００ nm ； （b） 病毒粒子大小 矱１００ 和 矱２００ nm ； （c） 病毒粒子 矱４００ nm ；

（d） 病毒粒子超微结构显示两处刺突的三聚体 （Yun et al ． ２００４）

1畅2畅5 　分子病毒学

病毒是一种具有遗传特性 、 以寄主细胞的代谢功能进行自身复制的非细胞生物 。
分子病毒学主要研究病毒分子生物学及其与寄主细胞作用的分子机制 。自然界中存活的
病毒有胞外和胞内两种状态 。 在胞外状态下 ， 病毒是由蛋白质包围着核酸的病毒粒子
（virion） ，图 １唱９就是 ２１世纪初震惊全球的突发性非典型性肺炎 （SARS） 冠状病毒粒
子的扫描电镜 （SEM） 照片 。病毒粒子不具有呼吸和生物合成功能 ， 它可依赖寄主携
带其基因组 （genome） 在细胞内进行复制增殖 。 病毒粒子一旦侵入新的细胞 ， 就开始
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了胞内状态 。在胞内 ， 病毒除进行基因组的复制外 ， 还要合成其蛋白质外衣 （protein
coat） 。病毒基因组分子大小是十分有限的 ， 它最初尚不能编码那些由寄主细胞执行的
功能 。

病毒与细胞染色体一样 ，也是遗传性状的载体 。当寄主细胞分裂时 ，病毒基因组所
携带的遗传信息也遗传给新的细胞 。 然而 ， 病毒的遗传学特性不同于质粒 （plasmid） 。
质粒只是将 DNA 由一个细胞转移给另一个细胞 ，而病毒却必须在特异寄主细胞中进行
重组增殖 ，并在细胞裂解后释放出病毒粒子 ，再度侵染特异性细胞 。病毒的这一生物学
特性使得它具有致病性 。在许多情况下 ，病毒是否致病或改变遗传特性还要取决于寄主
细胞和环境条件的分子适宜性 。

２００５年 ，首先由越南发现而后波及我国并蔓延全球的高致病禽流感再次引起人们
的恐惧与关注 。我国科学家高福等 （Liu ２００５） 报道了 H５N１ AIV 于 ２００４ 年在中国爆
发期间 ，通过受感染的迁移鸟类传播至青海湖的流行路径 （图 １唱１０） 。 这一发现为制定
H５N１ AIV 病毒的防控策略提供了重要科学依据 。

图 １唱１０ 　 H５N１ AIV传播路径
（a） ２００４ 年在中国报道的 H５N１ AIV ， 灰色标出流行地点 ， 箭头所指是感染 H５N１ AIV 病毒的天鹅迁移
青海湖的路径 ； （b） 发病的天鹅 ； （c） 箭头所指是具有坏死点的天鹅腺 ； （d） 脑组织显微切片 ， 白色箭头

指出血管充血 ， 黑色箭头指出神经胶质渗透 。 照片为组织苏木素伊红 （hemat ox ylin／eosin） 染色 ， ２５ 倍 ，

　 　 bar ＝ ５０ μm （ Liu et al ． ２００５）

病毒不像细胞生物的遗传物质那样都是双链 DNA ， 它既有 DNA 也有 RNA ， 且既
可以是双链也可以是单链结构 。以 DNA 和 RNA 两种分子作为遗传物质的病毒 ， 当处
在不同的复制周期时 ，表现为 DNA唱RNA 病毒结构 （图 １唱１１） 。 这种结构的病毒包括反
转录病毒 （retrovirus） ，其病毒粒子有一个 RNA 基因组 ， 但它是通过一个 DNA 中间
体 （DNA intermediate） 复制的 。这类病毒是引起癌症和艾滋病 （acquired immune de唱
ficiency syndrome ， AIDS） 的重要病原体 。这种反转录病毒粒子有一特异的反转录酶 ，
它可以将 RNA 基因组拷贝成 DNA 。 DNA 装配在寄主细胞的染色体上进行复制 。 一定
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条件下 ，反转录病毒的 DNA 又从染色体上释放 ， 再反转录成为 RNA ， 并形成结合在
细胞外膜上的成熟病毒粒子 。经天然遗传工程修饰的无害反转录病毒 ，被认为也有可能
用于基因治疗因子 。人类肝炎病毒 B （hepatitis B） 的病毒粒子里有 DNA 基因组 ，复制
时则有一个 RNA 中间体 。

图 １唱１１ 　病毒粒子中的基因组

在分子病毒学中 ，对类病毒 （viroid） 和普里昂 （prion） 两类特殊的遗传元件 （ge唱
netic element） 的讨论见 ５畅１２ 节和 ５畅 １３ 节 。 类病毒是一种不具有编码蛋白质的单链
RNA 分子 ，它完全依赖于寄主编码酶蛋白 。 它与病毒不同 ， 其胞内和胞外状态均无蛋
白质外衣 ，是已知最小的病原体 。普里昂是一个无核酸分子的简单蛋白质分子 ，编码蛋
白质的基因存在于寄主细胞内 。它偶尔会修饰蛋白质分子使其发生功能结构的改变 ， 从
而成为致病因子 。英国疯牛病就是普里昂所致 ，它同病毒 、类病毒一样具有侵染性 ， 并
在细胞内进行复制 。

图 １唱１２ 　抗原和抗原决定簇

1畅2畅6 　分子免疫学

分子免疫学是研究免疫反应分子机制的科学 。 免疫反应 （immune response） 是由
许多称为免疫元 （immunologen） 的外源分子引起的 。 这些外源分子通常是一些致病的
大分子化合物 ，如细胞表面蛋白 、多糖等 。一旦这些外源分子被免疫系统识别时 ，它们
作为抗原 （antigen） 分别作用于免疫细胞而产生特异抗体蛋白或免疫球蛋白 （immuno唱
globulin） 。另外 ，生物肌体被激活的 T 细胞与特异抗原 （致病的细菌 、 病毒和真菌）
作用所引起的体液反应就是所谓的细胞免疫 （cellular immunity） 。

抗原的实质是能与抗体或 T 细胞受体 （TCR） 反应的所有免疫元 。 但有些被免疫
系统识别的抗原物质也并非真正的免疫元 ，例如 ，半抗原 （hapten） 就是低分子质量的
物质 ，它可以与特异抗体结合但其自身并不诱导抗体产生 。半抗原包括糖 、氨基酸和小
分子的聚合物 。在适当的条件下 ， 许多大分子也可作为免疫元 ， 包括几乎所有的蛋白

质 、脂蛋白 ，许多多聚糖苷 、 核酸 ， 以及一
些胞壁酸 （ teichoic acid） 。 通常其分子质量
必须大于 １０ ０００ Da 。

免疫反应中抗体或 TCR 并不直接对整
个抗原大分子发生反应 ，而只是与抗原分子
上的特定部位或抗原决定基 （epitope） 结合
（图 １唱１２） 。从化学意义上讲 ，抗原决定基可
以是糖 、氨基酸侧链 、有机酸和碱基 ， 以及
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碳水化合物和芳香族基团等 。细胞或病毒是一种蛋白质 、 多糖及其他大分子的镶嵌体 ，
每种镶嵌分子均是一种潜在的抗原 。

最常见的抗体是免疫球蛋白 （Ig） ， 其中免疫球蛋白 G （IgG） 更常存在于体液中 。
IgG 分子结构有多肽保守区和可变区 ，与抗原结合的位点处在可变区 。 IgG 分子有两个
抗原结合位点 ，因此每个 IgG 分子可结合两个抗原分子 ， 又称作双价抗体 （图 １唱１３） 。

图 １唱１３ 　免疫球蛋白 G （Ig G） 的分子结构
（a） 链中和链间的二硫键结构 ； （b） 简化 IgG 分子结构上的抗原结合位点 ； （c） 抗原与 IgG 分子上的硫醇基作用 ；

（d） 木瓜蛋白酶对 IgG 分子结构的影响

免疫反应具有特异性 、记忆性和耐受性三种主要特性 。反应的特征类型因抗原的定
位和反应条件 ， 以及存在的有关因子而不同 。例如 ， 中和反应 （neutralization） 是抗体
与一种毒素或病毒外衣结合 ， 并阻止其反应 ； 沉淀反应 （precipitation） 是一种可溶性
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抗原与二价 IgG 聚集形成沉淀 ； 凝聚反应 （agglutination） 是免疫球蛋白与细胞或病毒
粒子表面抗原相互作用 ，形成大的细胞团或粒子凝块 。用荧光染料标记抗体或重金属连
接抗体 ，通过荧光显微镜或电子显微镜可检测不同的免疫反应 。

免疫反应对于肌体抵御感染疾病起着重要作用 。人工制备抗原决定基 、分子克隆抗
原片段及使用抗体微化抗原等技术正在用于生产更为安全有效的疫苗 。 通过使 B 细胞
和瘤细胞融合形成杂交瘤细胞生产单克隆抗体 ，可用于疾病诊断和免疫治疗 。此外 ， 单
克隆抗体还可用作生物传感器的电子元件 。

1畅2畅7 　微生物基因组学

基因组学 （genomics） 是 １９８６年由美国 Jackson实验室的 Tom Roderick 提议 ， 旨
在进行全基因组测序及与之相关高通量 （high唱throughput） 技术的学科 。 微生物基因
组学的内容包括进化与种群生物学 、 基因表达分析 、 蛋白质组学及相关基因组技术的
应用 。

２０年前 ，美国马里兰 Rockville的基因组学研究所 （ TIGR） 率先使用鸟枪法首次
完成流感嗜血菌 （ H aemophilus in f luenzae） 的全基因组测序 ；今天 ， 微生物学领域已
转向基因组学研究时代 。 截止 ２００６ 年 ３ 月已完成微生物基因组测序 ３１２ 个（ht tp ：／／
www ．ncbi ．nih ．gov／genomes／complete ．html） ，这一数字还不包括一些公司完成但未公
布的基因组序列 。大多数已公布的细菌基因组序列来自致病菌 ，其目的是希望提供筛选
新抗生素的分子靶标和研制疫苗的潜在目标使用 。

DNA 测序技术的快速发展促进了微生物基因组学的形成 。 DNA 测序方法历经碱基
特异性化学消化测序 （Maxam and Gilbert １９７６） 、 酶法测序 （Sanger １９７８ ， １９８２） 和
１９８６年第一台自动 DNA 测序仪的诞生 。 现在由美国应用生物技术公司 （Applied Bio唱
sytstem Inc畅 ） 生产的毛细管测序仪 ， 每台每天测序由原来的 １ ～ ２０ ０００个碱基发展到
５００ ０００个碱基对序列 ，从而导致了在 １９９０ 年 １０ 月 １ 日人类基因组计划的启动 。 微生
物作为这一计划中的模式生物 ， 相继完成了酿酒酵母 （ Saccharomyces cerev isiae）
（１９９６） 和大肠杆菌 （Escher ichia coli） 全基因组测序 。 其结果不仅使微生物基因组学
发展成为完整的 、公认的前沿研究领域 ，也为人类基因组学的发展发挥了重要作用 。

基因组序列的完成为生物信息学 、 功能基因组学和比较基因组学的研究奠定了基
础 。一个生命有机体的基因组不仅包含它的基因序列和调控信息 ，还应该包括有机体进
化史的文字记录 。 应用搜寻 、 注释真细菌 （Eubacteria） 和古菌 （Archae） 基因 ， 以及
记录一些序列特征的计算机程序可帮助我们对基因信息的理解和认识 。在比较基因组学
中 ，比较两个基因或一个基因与大量基因数据库的基因时所需的有效工具已出现在
BLAST 和 FASTA 系统里 。

基因组注释最主要的目的是尽可能准确地指出基因组中所有的基因功能 ，利用基因
组序列的数据去发掘基因和蛋白质的功能 ，并阐明基因和产物间高层次的相互作用 。 用
全基因组方法 （如微阵列分析 、活体表达技术和蛋白质组等） 研究病原微生物的致病岛
（pathogenicity island ， PAI） 就是研究致病功能基因的一个例子 。 很多与致病有关的基
因都是成串排列的 ，且这些基因簇起源于基因的水平转移 ，从而使致病岛的概念发展到
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基因组岛 （genomic island） ，如次生代谢岛 、抗生素抗性岛 、 分泌岛等 。 所有这些遗传
组分可为生物提供功能优势 ，致病岛中的致病基因能促使微生物成功地感染人和动植物
机体 。

基因组注释另外的任务是探讨那些功能未知的 “孤儿基因” 。 研究发现在 E畅 coli和
酿酒酵母菌中有 １５ ％ ～ ２０ ％ 的 “孤儿基因” 存在 ， 古菌 ———詹氏甲烷球菌的 “孤儿基
因” 高达 ５６ ％ 。欧洲 ５０个实验室联盟对功能基因组的研究发现 ， 在酿酒酵母菌的 ６００
个 “孤儿基因” 中有 １３ ％对生命是必需的 。 这些说明人类对研究了一个世纪之久的模
式生物的了解仍处在前基因组学时期 。

来自细菌基因组的序列正在改变着我们对细菌 “种” 的理解 ，以及对水平基因的传
递和细菌进化的认识 。 根据 DNA／RNA 分子数据 ， 特别是 １６S rRNA 和全基因组数据
构建不同基因序列进化树 ，已成为进行微生物分类的有力工具 。但实际操作中也常常遇
到不同基因树的不一致性 ， 其原因可能是微生物进化中的水平基因转移 （horizontal
gene transfer ， HGT） 影响着生物进化的重建 （图 １唱１４） 。 研究发现这种 HGT 在生物
界是广泛存在的 ，几乎没有一组基因从来不进行水平转移 。因此 ，通过水平基因转移而
获得的性状容易将物种归类在一起 ， 它区别于传统分类中的 “排除法” 归类 ，因此分类
研究中还应考虑到 “相似性的起源” 进化说 。

图 １唱１４ 　水平基因转移 （HGT） 影响生物进化的重建 （弗雷泽等 ２００６）
图中黑线条和虚线条代表两个基因树 Ⅰ 和 Ⅱ ， 包括它们的实线条代表生物进化 。 A 群是 B 群的进
化分枝 ， 是具有特异生理特征的独立分枝 ， 其与 B 群和 C 群相同基因的频率大大减少 （竖直的

黑条） 。 另一方面 ， B 群和 C 群继续交换基因 ， 结果独立基因树 Ⅰ 和 Ⅱ 的分子种系发生关系与物

种种系发生关系不同 ， 根据这种情况 ， 分子分类更多反映 H G T 的频率而不是纵向基因传递 ， 突

变的积累和随后世代分离 ， 尤其是在基因树里的较长分枝世代 （A） 是因其参与水平基因转移频
　 　 率较低而不是因其进化得更早

对非细胞 （噬菌体） 测序结果的注释也大大地提高对细菌基因组的注释 ，因为多达
７ ％ 的细菌基因组可能源于噬菌体 。因而 ，研究存在于自然界的大约 １０３０个噬菌体的基

因组对于了解细菌生物多样性是十分重要的 。
由于结构基因测序的突破性进展 ， 以功能基因鉴定为中心的 “功能基因组学” 应

运而生 。在考虑 “功能基因组学” 研究策略的过程中 ， 我国科学家逐渐形成了这样的
理论认识 ： “功能基因组学” 研究的关键是功能标志及其研究模型体系的确立 。 以人类
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