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质粒指染色体外能独立进行复制和遗传的辅助性遗传单位。习惯上，专指细菌等微生物中能进行

自主复制的共价闭合环状 *0@ 分子。然而，近 "$ 年来在越来越多原核生物的细胞质或真核生物的线粒

体中却发现了线形 *0@ 分子，一般具有共价闭合的末端或于 BC端结合蛋白质。因此，称这类质粒为线

形质粒（(<7+9/ D(9E-<F）。线形质粒最初在玉米（6), 7,43）中发现［%］，迄今只有 "$ 多年的历史。已报道发

现线形质粒的物种有近百个，如引起人类回归热的达氏疏螺旋体（8$22)%(, 9:..$*((）、乳酸克鲁维酵母

（;%:41)2$74")3 %,".(3）、巴斯德毕赤氏酵母（<("#(, =,3.$2(3）、紫瘢麦角菌（5%,1(")=3 =:2=:2),）、尖镰孢（>:3,2?
(:7 $@43=$2:7）等［"，?］。由于大多数线形质粒的 BC端带有共价结合蛋白，使其在分离过程中随着脱蛋白反

应而被去除，只是近十年来由于脉冲场凝胶电泳技术的成熟才检测出许多大型的线形质粒［"］。

通常，丝状真菌的线形质粒只分布于线粒体中，细菌和酵母的线形质粒位于细胞质中，但也有少数

例外，如在克鲁弗利氏毕赤氏酵母（<("#(, A%:41)2(）中发现的 DGH% 和 DGH" 及黑迪氏毕赤氏酵母（<("#(,
#))9((）中发现的 DGI% 都位于线粒体中［!］。细菌中的线形质粒还使其寄主具有一些利于生存的表型特

点，如细菌抗生素的合成、对生物异源体的降解、重金属的抗性等。多数真菌的线形质粒没有明显的表

现型，只有少数例外，如乳酸克鲁维酵母的嗜杀表型与线形质粒有关［B，#］；粗糙脉孢菌（B):2$3=$2, "2,33）
和四孢柄孢壳（<$9$3=$2, ,*3)2(*,）中的线形质粒分别使寄主具有衰老和长寿的特点［2，A］。线形质粒除具

有特殊的线形结构外，与环形质粒一样，也具有自主复制的生物学特性。同时还发现，线形质粒作为一

类新型的基因工程载体，在克隆带回文结构的 *0@ 片断时比环形质粒具有更多的优点［1］。本文试图就

线形质粒的生物学特性和线形质粒载体在基因工程技术中的应用前景做一简要介绍，以利于促进我国

在这方面的研究与开发。

7 线形质粒的结构和复制

线形质粒以线状双链 *0@ 形式存在。根据其末端结构可分为发卡型和 BC端共价结合蛋白型两种。

如图 % 所示，发卡型线形质粒的两端为短的共价闭合环，非常类似一些病毒或噬菌体的结构，普遍存在

于回归热疏螺旋体（8$22)%(,）的细胞质中。



多数已发现的线形质粒都属 !"端共价结合蛋白型（如图 #$%、&、’、(）。此共价结合的蛋白即称为末

端蛋白（)*+,-./0 1+23*-.），简称 )1，可以阻止 !"端被核酸外切酶消化。)1 的来源还不十分清楚，推测编码

)1 的序列是编码线形质粒 (4% 聚合酶的一部分。对娄彻氏链霉菌（ !"#$%"&’()$* #&)+$,）567%# 末端蛋白

的研究发现［89］，)1 对线形质粒的复制和线状形式的稳定有重要作用。

图 ! 不同微生物 "#端共价结合蛋白型线形质粒简图［!］

箭头代表 :;<；黑色三角代表 )=;；黑色圆圈代表 )1。

% 56’78（带棒链霉菌）；& 5’=>8（紫瘢麦角菌；8$;4%$
聚合酶；#$(4%$聚合酶）；’ 5?>78（乳酸克鲁维酵母，8$
末端蛋白和 (4%$聚合酶；#$毒素!@"：A$免疫；B$毒素

#）；( 5?>7#（乳酸克鲁维酵母；#$末端蛋白和 (4%$聚

合酶；A$鸟苷酸转移酶和 ,;4%$三磷酸酶；B$解旋酶；!$
单链 (4% 结合蛋白；C$;4%$聚合酶；D$;4% 聚合酶亚

基；89$);<；8，E，F$未知）G

图 $ 发卡型线形质粒的末端结构［$$］

除具有典型的发卡环或 !"端携带 )1 的特点外，

还发现不同类型的线形质粒均具有末端反向重复序

列（3*+,-./0 -.H*+3*I +*5*/3），简称 )=;。不同线形质粒

的 )=; 长度不同，如变青链霉菌（ !"#$%"&’()$* -,.,/01*）
的 5671# 的 )=; 只有 BB 个 J5，而龟裂链霉菌（ !"#$%"&2
’()$* #,’&*3*）的 51K?898 的 )=; 却达到 F!LJ。因此，

)=; 往往成为鉴别不同线形质粒的特征之一。

线形质粒与环形质粒复制的相同点在于，它们都

具有自己的复制起始区，能够自主复制。有些小质粒

是使用核基因编码的酶来复制，而大型质粒本身就带

有复制酶基因，依靠自己的复制酶来复制。然而，不

同的是线形质粒在复制期间要求一种特殊的机制来

补偿链的不断缩短。如，发卡型线形质粒 48! 的复制从靠近质粒 (4% 左末端的一个内部起始位点开始

运行，双向复制。左端复制后，由质粒自身编码产物原端粒酶切断这个序列，形成左端发卡环。右端复

制后，原端粒酶也切断这段序列，从而产生 # 个线形质粒。在原端粒酶作用形成的发卡末端之前，48!
也有可能在全部复制后形成一个头对头的环状二聚体［F］。

!"端共价结合蛋白的线形质粒由于类似于病毒和噬菌体基因组，均具有 )=; 和 )1，因此提出类似腺

病毒和噬菌体 1;(8 的链替代复制模型。复制开始一个脱氧核苷酸$8 磷酸共价连接到一个自由的末端

蛋白质分子上，随后，末端蛋白与 (4% 聚合酶形成一个复合物，(4% 合成才能开始。从 !"到 A"单向延伸

导致一条亲本链被代替，这样产生一个完全新的双链质粒 (4% 和一个被替代的单链 (4%。由于存在末

端反向重复（)=;），被替代链形成一个锅柄型的结构，作为一个新的复制循环的开始［#，8#］。而且，利用同

位素对粪盘菌属的 4*)&5&-3* ,’’$#*3* 的线形质粒 5%=# 的复制研究发现，放射性标记完全整合到预测的

位置，从而证实了链替代复制模型的假设［A］。

! 线形质粒的功能

虽然，线形质粒发现得较晚，但也和环形质粒一样，具有一定的表型和生理功能，根据其所带基因以

及赋予宿主细胞的特点可将线形质粒分为以下几种。

!%$ 合成作用

在放线菌中存在一些大型的线形质粒，长度大于 !9LJ，有的甚至达到几百 LJ。研究发现，这些线形

质粒与抗菌素的产生有关。例如，在天蓝色链霉菌（ ! G )&$-,)&-&#）中发现的 6’18 是一个 A!9LJ 的线形质

粒，含有亚甲霉素的合成基因；拉沙菌素由拉沙里链霉菌（ ! G 60*0-,$1*,*）的一个 !#9LJ 的线形质粒 5>67
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合成；放线菌素 !、四环素、氯霉素和兰卡沙菌素等抗生素的产生也与相应的线形质粒有关［"#、"$］。

!"! 降解作用

对一些特殊物质的降解利用是某些细菌的重要特性，如对苯酚、杀虫剂、丙烯酰胺、苯胺、卤化烷等

物质的降解。研究发现，分解这些化合物的酶系常和线形质粒有关，如来自自养黄色杆菌（!"#$%&’"($)*
"+$&$*&,%-(+.）%&’ 的一个 $’#() 的大型线形质粒就携带丙烯氧化和环氧化物羧化的关键酶类［"*］；红串红

球菌（/%&0&(&((+. )*1$%*&,&2-.）+!’ 能利用异丙基苯作为唯一的碳源和能源也与一个 ’"#() 的线形质粒有

关，如果此线形质粒丢失，对异丙苯基和三氯乙烯的降解作用将丧失［",］。降解过程一般是在线形质粒

编码产物与染色体基因编码产物共同作用下才完成的。

!"# 自养作用

目前还发现，线形质粒赋予某些放线菌自养生长的能力。如，混浊红球菌（/%&0&(&((+. &,"(+.）能在

氢作为唯一能量来源的条件下自养生长，并能转化成非自养菌株和其它各种异养型。这种能力与两个

’-#() 左右的线形质粒 ./0’#" 和 ./0’#, 有关［"1，"-］。

!"$ 编码主要表面蛋白

疏螺旋体（3&**)2-"）是引起人类回归热的重要病原菌。研究发现，位于布氏疏螺旋体（3&**)2-" 3+*45
0&*6)*-）一个线形质粒上的一对基因 23.4 和 23.+ 编码细菌主要表面蛋白［"5］；位于赫氏疏螺旋体（3&**)2-"
%)*7.--）线形质粒上的 67. 是一个基因家族，编码不同的细菌表面蛋白，这些基因的复制由另一个质粒编

码的表达信号控制。对细菌非常有利的是，如果不同线形质粒上的 67. 基因产物相互结合，便可以引起

抗原变异，使其逃避寄主的免疫反应［"8］。这些发现改变了重要基因不在质粒中出现的认识。

!"% 嗜杀作用

"81$ 年，+96:; 和 <:(2=9> 发现某些酿酒酵母中可以产生毒素杀死其它酵母（称为嗜杀毒素）。敏感

株与嗜杀毒素相接触，其 !?4、@?4、蛋白质及多糖类的合成能力降低。目前，已分离出很多与嗜杀性状

有关的突变株，发现嗜杀表型的确定与许多染色体基因和线形质粒基因有关。乳酸克鲁维酵母的线形

质粒 .0AB" 和 .0AB’ 便是 ’ 个比较典型的嗜杀质粒。.0AB" 是一个 5() 的线形质粒，携带编码异源三

聚体嗜杀毒素!、"和#亚基的基因。其中，!亚基只表现出几丁质酶的活性，在体内通过抑制阿洛氨菌

素彻底破坏全毒素的活性；"亚基由于其疏水性，被认为在结合#亚基中起到一定作用，唯独#亚基有毒

性（如图 ’C）。但由于 .0AB" 没有携带 @?4 合成酶基因，所以其存在必须依赖 .0AB’ 的转录系统。

.0AB" 和 .0AB’ 就象一对姐妹，相依相存。.0AB’ 是一个 "$D,() 的线形质粒，含有 "" 个功能基因（如图

’!）［’#］。近年来，随着对它们功能的了解，酵母线形质粒将可能作为载体成为酵母转化系统中的一个有

用的工具。

!"& 衰老和长寿作用

目前还发现，存在于脉孢菌中的线形质粒 <:>:;E:> 和 A:FGF2 可以控制寄主的衰老过程。原因是线形

质粒整合到线粒体 !?4（7H!?4）中，使缺失的 7H!?4 分子积累所致；相反，在四孢柄孢壳中发现的另一

种线形质粒，却赋予寄主长寿的表型。长寿是线形质粒穿越细胞核，整合到寄主染色体的特定区域中形

成的［$］。

除上面谈到的六种功能外，还发现一些线形质粒没有任何表型效应，称此现象为隐蔽性。多数丝状

真菌的线形质粒都是隐蔽的。隐蔽性线形质粒是否却无任何功能，目前还不清楚。

# 线形质粒的水平转移

大多数细菌可以通过接合将遗传信息从供体单项转移到受体。研究发现，细菌的接合作用大多由

质粒决定。接合转移赋予细菌基因水平转移的能力，转移的范围只限于一个种或几个近缘种中。然而，

在放线菌的链霉菌属中发现的一些线形质粒，其接合转移突破了种的界限。例如，.IB%’ 是一个 *’() 的

接合质粒，能从变青链霉菌转移到天蓝色链霉菌和小小链霉菌（ 8 J ,"*9+22".）中；变青链霉菌在和斑堡链

#-- 微 生 物 学 报 *’ 卷



霉菌（! ! "#$"%&’(%)*(*）的接合中也可以观察到 "#$ 的转移，前者含有的 %&’()，便来自后者的一个 *+,-.
的大型线形质粒 %&/0；在天蓝色链霉菌中还存在一种称为 &1(0 的线形质粒。&1(0 具有转移性，而且，

它除了能够自身转移外，还能带动染色体进行转移。这些线形质粒的末端反向重复序列几乎相同，也许

和它们能够进行接合转移有关［)］。另外，接合转移使放线菌之间可以分享有用的遗传物质，例如对重金

属抗性、抗生素的合成、对生物异源物质的降解等［)0］。

丝状真菌线形质粒的转移可通过两种方式进行。一种是垂直转移，通过有性杂交完成，一般和线粒

体 23"#$ 一起转移。母体的线形质粒被转移到后代中，父体一般不转移线形质粒。另一种方式是通过

体细胞菌丝进行的水平转移。实验证明，线形质粒的水平转移可以发生在种内或种间。如 456768 和

95:5:;5< 可以通过异核体从粗糙脉孢菌的一个株系转到另一个株系，也能侵染无线形质粒的种，而且，

如果两个菌株混合可以产生部分或过渡性异核体［=］；又如，麦角菌的线形质粒通过原生质混融可以从一

个株系转到另一个株系［>］。有些丝状真菌的水平转移甚至通过了属的界限，如粪盘菌属的 +*,-"-./* ($0
$%&*/* 的线形质粒能通过胞质接触转移到四孢柄孢壳中［>］。然而，在新的寄主中，质粒不能稳定存在，逐

渐消失。

! 在基因工程中的应用

一些线形质粒具有作为基因工程优良载体的特点，如，嗜杀线形质粒 %?4’0 和 %?4’)，位于细胞质

中；具独立的复制、转录系统；广泛的寄主范围；稳定、高拷贝等。通过对 %?4’0 和 %?4’) 基因功能的分

析还发现，在每个质粒上至少有一个非关键位点对质粒的保留是不必要的，例如，%?4’0（@AB-.）的嗜杀

毒性位点 CDE) 和 %?4’)（0>A+-.）的 CDE0 位点，都可以作为外来 "#$ 整合的潜在靶点。实验证明，基于

%?4’0 构建的携带木糖异构酶（FG6$）基因的线形杂合质粒 %D&10)* 和携带 H"(I葡糖I脱氢酶（;5J/）基因

的线形杂合质粒 %D&10)@，在乳酸克鲁维酵母中能够很好表达［))］。

%#0K’ 是一个 0>A@-. 的发卡型线形质粒，由大肠杆菌原噬菌体质粒 #0K 优化而来。在 K,2LM2’ 卡

那霉素选择条件下，%#0K’ 在 #0K 溶源性细菌中有很高的拷贝数。研究还发现，线形质粒 %#0K’ 作为载

体有效地克服了环形质粒克隆回文序列的困难，可能因为回文序列在超螺旋的环形 "#$ 质粒中易形成

发卡型结构。在滞后链复制的过程中，这些发卡结构也许被 &.N1" 核酸酶切掉，导致序列的丢失。而线

形质粒 %#0K’ 不同于常用 %H1 类环形载体，首先在于它是线状的而不是超螺旋的；其次，%#0K’ 有一套

独特的基因负责 "#$ 复制。这两个因素可能对回文结构的复制起到关键作用［)>］。

" 结束语

目前，在越来越多的微生物中发现线形质粒，其不同于环形质粒的结构特点及特殊的复制方式展示

了丰富的生物多样性；而且，从结构和生物学特性分析，有些线形质粒载体具有环形质粒不可替代的优

点。从基因功能分析，有些大型线形质粒还携带微生物的致病基因或抗生素基因，这些基因有可能成为

基因工程研究与开发的重要基因来源。经过优化的线形质粒还非常有希望成为基因工程中有用的载

体。

感谢：本文在写作过程中得到中国科学院微生物研究所田颖川教授的悉心指导，特此表示感谢。
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张树政院士八十寿辰庆典在北京举行

中国科学院微生物研究所于 =55= 年 05 月 == 日上午在中国科学院青年公寓隆重举

行了“张树政院士八十寿辰庆典”活动。科技部徐冠华部长、中国科学院路甬祥院长、中国

科学院生物局康乐局长等送来了贺信，邹承鲁、杨福愉、王志珍、李季伦、张广学、周同惠、

田波、郑儒永等院士以及许许多多的张树政院士的同事、朋友、学生等近 =55 人出席了庆

典活动。

张树政院士是我国著名生物化学家。在近 !5 年的科研工作中，为推动我国酶科学的

发展和糖生物学的研究作出了突出贡献，首先建立了国内等电聚焦和聚丙烯酰胺凝胶电

泳等新技术；首次发现了多种糖基酶的作用和工业化前景；领导和组建了国内第一个糖工

程实验室，是中国糖生物工程学和糖工程前沿计划的倡导者，为我国生物化学、酶学、糖生

物学、糖生物工程学等前沿领域的建立和发展作出了重要贡献，成就卓著。在孜孜不倦探

索生命科学的同时，张先生始终满腔热情地投入到人才的培养工作中，培养出许多今天已

成为我国生命科学领域的将帅人才和科研骨干。

张树政院士严谨的学风、创新的学术思想、正直的人格和高尚的科学道德，教育了一

代又一代人，她唯真求实、严谨治学、不懈拼搏的科学态度和甘为人梯、诲人不倦的高尚情

操，为广大科学工作者所称颂和敬仰。

衷心祝愿张树政院士健康长寿，为我国的科学事业再立新功。

中国科学院微生物研究所
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