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摘要 革兰氏阴性细菌的外膜由脂多糖、磷脂、外膜蛋白和脂蛋白等成分组成，是细菌抵御外界有害物质的首要物理屏障，

与细菌致病性和耐药性密切相关 . 外膜各组分依赖特定的系统进行跨膜转运，包括脂多糖转运系统（lipopolysaccharide

transport，Lpt）、脂质不对称维持系统 （maintenance of lipid asymmetry，Mla）、β -桶状装配机器 （β -barrel assembly

machinery，Bam）以及脂蛋白定位系统（localization of lipoprotein，Lol） . 这些系统能够保证细菌外膜的完整与稳定，被视

为维持细菌生命活动的“命门”. 因此，本文系统地综述革兰氏阴性细菌外膜主要成分的跨膜转运系统结构与功能，并对其

未来研究方向进行展望，为新型靶向抗菌类药物研发提供新的思路 .
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根据革兰氏染色法的原则，可将细菌分为两大

类：革兰氏阳性细菌和革兰氏阴性细菌 . 与革兰氏

阳性细菌相比，革兰氏阴性细菌拥有更为复杂的细

胞外膜结构，容易导致细菌耐药性的产生 . 革兰氏

阴 性 细 菌 拥 有 特 殊 的 外 膜 （outer membrane，

OM），由脂多糖 （lipopolysaccharides，LPS）、磷

脂 （phospholipids， PLs）、 外 膜 蛋 白 （outer

membrane proteins， OMPs） 和 脂 蛋 白

（lipproteins，Lpp） 组成 . 这些组分在外膜结构上

的具体分布如图1所示，细菌外膜周质侧磷脂与外

侧脂多糖构成不对称的脂质双分子层结构，脂蛋白

主要通过N端脂酰基团锚定在外膜周质侧，其余外

膜蛋白多以 β桶状结构镶嵌在细菌外膜内 . 外膜脂

质双分子层形成疏水带，能够防止极性溶质的渗

透［1］，而外膜外侧的脂多糖碳链又能构成复杂的

极性网络，使细菌抵御外界疏水性成分的进入 . 这

些细菌外膜的特殊结构与成分形成了有效的保护性

屏障［1］，防止包括洗涤剂、抗生素等有害化合物

的侵害［2-3］，使细菌能够适应不同的环境 . 与此同

时，外膜作为革兰氏阴性细菌接触外界的首要界

面，在细菌与外界物质、信息交流的过程中起到了

不可或缺的作用［4］ . 因此，研究革兰氏阴性细菌外

膜主要成分的跨膜转运机制，对细菌生理学、细菌

致病与耐药机理、新型靶向抗菌剂的开发等具有十

分重要的意义 .

为维持革兰氏阴性细菌外膜的完整性，这些关

键外膜组分依赖特定的合成转运系统进行合理、正

确地装配 . 图 2总结了革兰氏阴性细菌各类外膜合
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Fig. 1 The main components of Gram-negative bacterial double-layer membrane
图1 革兰氏阴性细菌细胞膜主要组分

Fig. 2 Transmembrane transport pathways for the main components of the outer membrane in Gram-negative bacteria
图2 革兰氏阴性细菌外膜主要成分的跨膜转运途径

（a）Lpt途径；（b）Mla途径；（c）Bam途径；（d）Lol途径.
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成转运系统 . 如图所示，细胞周质蛋白、分泌蛋白

和各类膜蛋白的跨膜转运都依赖 Sec 通用途径

（general secretory pathway），其中心组件是跨膜

SecYEG通道，负责将新生肽转运至周质空间或插

入内膜 . 脂多糖的跨膜转运依赖脂多糖转运系统

（lipopolysaccharide transport，Lpt）；磷脂需要通过

脂 质 不 对 称 维 持 系 统 （maintenance of lipid

asymmetry，Mla）将细菌外膜外侧错配磷脂进行

逆向转运；外膜蛋白的正确折叠与镶嵌主要依赖β-

桶 状 装 配 机 器 （β -barrel assembly machinery，

Bam）；脂蛋白依赖脂蛋白定位系统（localization

of lipoprotein，Lol）锚定在细菌外膜周质侧［5］ .

这些外膜主要成分的跨膜转运系统并不是孤立

存在的，它具有其复杂性与系统性，往往需要各外

膜成分跨膜转运系统协同配合，保证细菌外膜的完

整与稳定，被视为维持细菌生命活动的“命门”，

引起了广泛的关注 . 因此，本文系统地对革兰氏阴

性细菌外膜主要成分的跨膜转运系统结构与功能进

行综述，并阐述各系统之间的相互作用关系，最后

对外膜主要成分跨膜转运系统的进一步研究提出

展望 .

1 脂多糖转运系统 （lipopolysaccharide
transport，Lpt）

外膜的主要成分脂多糖是双亲性大分子，由类

脂 A （lipid A）、核心寡糖 （core oligosaccharide）

以及 O-抗原链（O-antigen）组成，能够阻止疏水

性分子进入细菌，与细菌耐药性、黏附、侵袭和生

物被膜形成等具有密切联系［6-10］ . 脂多糖的初始合

成发生在细菌内膜的内侧，类脂A首先与核心寡糖

结合形成粗糙型脂多糖（rough-LPS，R-LPS）［11］，

再通过 ABC （ATP-binding cassette） 转运体 MsbA

转运至内膜外侧［12］，O-抗原链则通过特定的翻转

酶翻转至内膜外侧［13］，然后通过脂多糖连接酶

WaaL将O-抗原链与R-LPS相连，最终形成成熟的

光滑型脂多糖（smooth-LPS，S-LPS）［14-15］ . 合成完

毕的脂多糖通过Lpt进行转运，该系统包括 7个转

运蛋白LptA-G［16-20］，分别在内膜形成LptB2GFC复

合物，在周质中形成LptA“跨膜桥”，在外膜上形

成 LptD/E 复合体 . LptB2GFC 转运体通过水解 ATP

方式将成熟的脂多糖由内膜传递至LptA，再依次

穿过LptA“跨膜桥”到达外膜上的LptD/E，最终

定位于细菌外膜外侧［21］（图3） .

1.1 内膜上ABC转运体LptB2FGC
LptB2FGC复合物是位于细菌内膜上的ABC转

运体，由 LptB、LptC、LptF 和 LptG 构成 . 细胞质

中LptB同源二聚体形成该转运体的核苷酸结合区

（nucleotide-binding domains，NBDs），能够通过水

解ATP的方式为该转运系统供能 . 跨膜蛋白LptC、

LptF和LptG位于细胞内膜上，构成该转运体的跨

膜结构域（transmembrane domains，TMDs），能够

通过构象改变的方式抽提和转运脂多糖 .

2017年，Dong等［22］和Luo等［23］分别基于铜

绿假单胞菌 （Pseudomonas aeruginosa） 和肺炎克

雷 伯 氏 菌 （Klebsiella pneumoniae） 解 析 出 了

LptB2FG 的晶体结构 . 2019 年，Li 等［24］解析了大

肠杆菌LptB2FGC复合物晶体结构，阐述了LptC对

Fig. 3 The structural model of the lipopolysaccharide
transport pathway［25，31，34］

图3 脂多糖转运系统的结构模型［25，31，34］

LptB2FGC根据PDB中的6MJP蛋白信息进行绘制［25］，LptA根据

PDB中的2R1A蛋白信息进行绘制［31］，LptD/E根据PDB中的4Q35

蛋白信息进行绘制［34］ .
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脂多糖转运的重要性 . Owens 等［25］则展示了来自

霍 乱 弧 菌 （Vibrio cholerae） 和 阴 沟 肠 杆 菌

（Enterobacter cloacae） LptB2FGC 的晶体结构，揭

示了LptB2FGC系统向外膜运输脂多糖是一个不可

逆的过程 . Tang等［26］运用冷冻电镜解析了弗氏志

贺氏菌（Shigella flexneri）LptB2FGC的结构，进一

步阐释了其转运脂多糖的原子细节 .

研究结果表明，LptC由1个内膜上的N端跨膜

螺旋和 1 个周质空间中的 β卷筒蛋糕状结构 （β-

jellyroll）组成 . LptF和LptG具有相似的结构，由6

个 α螺旋跨膜片段 （TM1-6-LptF 和 TM1-6-LptG）

和 1 个 β卷筒蛋糕状结构（β-jellyroll）组成 . 在内

膜内侧，LptF和LptG的 2、3号 α螺旋跨膜片段之

间通过耦合螺旋（coupling helixs）的形式与 LptB

相连［27］ . 在内膜外侧，LptF和LptG的 3、4号α螺

旋跨膜片段之间，均连接着自身的β卷筒蛋糕状结

构，其中LptF的β卷筒蛋糕状结构与LptC的β卷筒

蛋糕状结构紧密地结合 . 在内膜中，LptF 和 LptG

的 α跨膜螺旋均向内膜外侧弯曲，LptF的 1号 α螺

旋跨膜片段与 LptG 的 5 号 α螺旋跨膜片段相互作

用，形成 1 个闭合的类似侧门的结构 （lateral

gates）；LptF的5号α螺旋跨膜片段和LptG的1号α

螺旋跨膜相互作用，形成1个开放的类似侧门的结

构；LptC的N端跨膜螺旋以一定的倾斜角度位于

LptF和LptG开放的侧门结构之间，共同构成 1个

特殊的V形腔体状结构 .

Li等［24］的研究表明，LptB2FGC在内膜中V型

腔体的残基高度保守，在内表面形成疏水环境，同

时其内膜-周质界面携带正电荷，这些性质使该V

型腔体具备接收内膜外侧脂多糖的功能 . 脂多糖通

过开放的侧门进入LptB2FGC内腔，随着LptB结合

并水解ATP供能，带动LptF和LptG跨膜螺旋结构

向内折叠，导致脂多糖从腔体内抽提出，传递给

LptF的β卷筒蛋糕状结构，再通过LptF和LptC的β

卷筒蛋糕状结构之间的连接，传递给LptA“跨膜

桥”. Owens等［25］进一步阐释了这一脂多糖转运过

程的不可逆性：从V型腔体内抽提出的脂多糖开启

了LptF和LptC之间的连接，进入LptC的 β卷筒蛋

糕状结构后连接将自动关闭，防止脂多糖反向运动

回内膜上，保证了LptB2FGC运输脂多糖的过程为

单向运输［28-30］ .

1.2 周质空间的LptA“跨膜桥”

含有脂酰链的脂多糖不能自发地穿过充满水的

周质空间，需要位于周质空间中LptA的协助［31］，

与其他周质伴侣蛋白的转移机制不同，LptA能够

以多聚物的形式构成稳定的“跨膜桥”结构，使脂

多糖穿过周质空间［32］ . Suits等［31］报道了大肠杆菌

LptA结构，该蛋白质包含了 16个连续的反向平行

β链，形成 1个独特的 β折叠结构，与LptC的C端

可溶性区域和LptD的N端可溶性区域具有同源性，

结构类似于β卷筒蛋糕状结构 . LptA蛋白的N端与

LptC的C端相互作用，C端与LptD的N端相互作

用，在周质空间中形成一段连续的 β卷筒蛋糕状

“跨膜桥”［32，28］ . 这些β卷筒蛋糕状结构属于连续疏

水槽结构，能够与脂多糖的疏水部分相结合，从而

使脂多糖穿过充满水的周质环境 .

1.3 外膜桶状蛋白与脂蛋白复合物LptD/E
脂多糖穿过LptA“跨膜桥”后，由外膜上 β-

桶状蛋白 LptD 与脂蛋白 LptE 形成的异二聚体

LptD/E 转运至外膜外侧，最终用于细菌外膜的组

装 . 现阶段，沙门氏菌、志贺氏菌和大肠杆菌等革

兰氏阴性细菌的 LptD/E 结构均已被解析［33-36］ . 研

究表明，LptD含有1个由26条β股组成的β桶状结

构，是迄今为止革兰氏阴性细菌外膜中最大的β桶

状蛋白，LptD的N端区域与LptA结构类似，形成

1 个由 22 条 β股构成的 β卷筒蛋糕状结构［34-35］ .

LptE由 2个 α螺旋和 4个 β折叠组成，与LptD的C

端紧密结合，嵌入在 LptD 的 β桶内形成类似于

“桶与塞子”的结构［37-38］ .

当前 LptD/E 转运脂多糖的机制为：脂多糖通

过周质空间到达LptD的N端，然后LptD的构象发

生轻微改变，使脂多糖的类脂 A 进入 LptD 的 β桶

内部，再通过LptD第1和26号β股之间的“侧门”

到达外膜外侧［33-34］，而脂多糖的O抗原和核心寡糖

则直接通过 LptD/E 的亲水性腔体到达外膜外

侧［39-40］ . 在运输过程中，LptE 不仅是 LptD 的一个

插入物，还可能参与脂多糖的组装［38］，但其具体

的转运功能目前尚不清楚 .

2 脂质不对称维持系统 （maintenance of
lipid asymmetry，Mla）

磷脂是外膜脂质双分子层的重要组成成分之

一，其在细胞质中开始合成，在内膜内侧完成后期

合成［41］ . 合成完毕的磷脂分布在内膜两侧和外膜

的周质侧，分别构成内膜的磷脂双分子层和外膜的

脂质不对称结构［42］，但尚未发现协助其完成周质

内移动的关键跨膜转运机制［2］ . 此外，在细菌生长

或受到应激时，一些磷脂可能会错误定位在外膜外
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侧［43-44］，这将破坏外膜的脂多糖层，不利于外膜

脂质不对称结构的稳定性 . 目前，已知有 3个系统

能够帮助恢复外膜的脂质不对称性：外膜磷脂酶

PldA能够水解外膜外侧的磷脂［45-46］；脂多糖棕榈

酰转移酶PagP能够利用外膜外侧的磷脂，进行脂

多糖类脂A的棕榈酰基化［47-48］；而Mla能够直接提

取外膜外侧的磷脂，使磷脂逆向运输回内膜［2，49］ .

Mla系统由6个转运蛋白MlaA-F组成，分别在

内膜形成MlaBDEF复合物，在周质中形成伴侣蛋

白MlaC，在外膜周质侧形成脂蛋白MlaA［50］ . 与其

他外膜组分从内膜转运到外膜的方式不同，Mla系

统能以外膜到内膜的方向来运输磷脂：外膜周质侧

转运蛋白MlaA首先在不消耗ATP情况下，将外膜

外侧的磷脂传递给周质中伴侣蛋白MlaC，再通过

MlaC将磷脂转运给内膜上的MlaBDEF，最终以水

解ATP耗能的方式将磷脂插入内膜［5］ . 目前Mla系

统中只有 MlaA、MlaC 以及 MlaD 的结构已被解

析［49，51］（图4） .

2.1 外膜蛋白MlaA
MlaA是锚定在外膜周质侧的脂蛋白，能够选

择性地作用于外膜外侧的磷脂，帮助维持细菌外膜

的基本屏障 . Javier等［51］解析了MlaA结构，研究

表明MlaA由6个围绕成环形的α螺旋（H1-H6）构

成，2号螺旋的亲水残基、4号和5号α螺旋之间的

膜内环（Intra-membrane loop）、5号α螺旋和6号α

跨膜螺旋共同组成一个中心孔洞，使MlaA形成类

似“甜甜圈”的环形结构 . MlaA 中心孔洞上存在

一个明显的半圆形脊状结构，由5号α螺旋、6号α

螺旋和连接它们的环路构成 . MlaA 中心孔洞的内

部具有双亲性，为磷脂进入外膜的通道 . MlaA 位

于外膜β桶状蛋白OmpF单体之间的沟槽中，通过

疏水残基间的范德华力与OmpF结合，形成稳定复

合物，嵌入在外膜的内侧 （图 4） . 研究表明，

OmpF 可能不直接参与磷脂的转运，仅能用于

MlaA蛋白的支撑和正确定位［50］ .

MlaA的中心孔洞被周围螺旋结构包围，形成

外膜周质侧磷脂与中心孔洞之间的“墙壁”，阻止

外膜周质侧磷脂进入孔道 . 而外膜外侧磷脂能够特

异性地结合在 MlaA 中心孔洞周围的脊上，造成

MlaA的结构重排，导致中心孔洞扩大，使磷脂能

够顺利穿过中心孔洞并向周质中扩散 . 这种构象变

化可能是自发的，也可能是 MlaC 与 MlaA 周质域

的相互作用而导致［51］ .

2.2 周质空间的伴侣蛋白MlaC
MlaC是与磷脂结合的周质伴侣蛋白，协助磷

脂穿过充满水的周质空间 . Ekiert 等［49］ 测定了

MlaC 的晶体结构，分辨率为~1.50 Å. 研究表明

MlaC由 4个 β股和 7个α螺旋混合构成，其中心具

有疏水囊腔结构，可用于结合磷脂的两条酰基链，

通过这样的方式参与磷脂的转运 . 此外，MlaC 能

与内膜上的MlaFEDB复合物和外膜的MlaA-OmpF

特异性结合，进一步说明 MlaC 能够通过结合内、

外膜磷脂转运复合物的方式，参与磷脂在外膜和内

膜之间的转运 .

2.3 内膜上ABC转运体MlaFEDB
MlaFEDB复合物是位于细菌内膜上的ABC转

运体，由MlaB、MlaD、MlaE和MlaF构成 . 如图4

所示，内膜外侧的MlaD具有可溶性结构域，参与

周质内磷脂的识别与转运［45］ . 内膜中的MlaE以同

源二聚体的形式存在，构成该转运体的跨膜结构域

（TMDs）［44］ . 细胞质中，MlaF与MlaB以二聚体形

式相结合，形成该转运体的核苷酸结合结构域

（NBDs）［52-53］，可能通过水解ATP的方式进行磷脂

的转运 .

目前，MlaFEDB复合物的结构尚属未知，仅

有 MlaD 周质域的结构于 2017 年被 Ekiert 等［49］解

析 . 研究结果表明，MlaD通过1个N端跨膜螺旋锚

Fig. 4 The structural model of the maintenance of lipid
asymmetry pathway［49，51］

图4 脂质不对称维持系统的结构模型［49，51］

MlaD周质结构与MlaC结构分别根据PDB中的5UW2和5UWA蛋白

信息进行绘制［49］，MlaA结构根据PDB中的5NUQ蛋白信息进行绘

制［51］ .
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定在内膜上，其周质区域由6个哺乳动物细胞侵袭

蛋白（mammalian cell entry，MCE）组成，以“首

尾相连”方式相互作用形成一个具有中心疏水孔的

六聚环，每个 MCE 的 C 端 α螺旋聚集在环中心形

成一个向周质侧延伸的通道，可能为促进磷脂进入

内膜的关键区域 . 但是由于MlaB、MlaE和MlaF结

构目前尚未解析，所以该系统转运磷脂的机制还未

被具体阐明［44，54］ .

3 β-桶状装配机器 （β-barrel assembly
machinery，Bam）

外膜蛋白是细菌外膜不可或缺的组成部分，通

常拥有8条以上的β股（一般为偶数），通过相邻的

氢键相互作用形成β-桶状结构，可作为细菌被动运

输的通道蛋白（如孔蛋白），也可用于输送特定的

营养成分［1］ . 外膜蛋白在细胞质中初步合成并携带

有信号肽，当外膜蛋白N端锚定在内膜上时，内膜

上的Sec途径识别该蛋白质的信号肽，使外膜蛋白

转运穿过内膜进入周质空间，通过分子伴侣如Skp

或 SurA 等运送到外膜周质侧［55-56］ . 每一条外膜蛋

白的β股均具有双亲性，不具备嵌入外膜的稳定性

（图5），需要依赖Bam来完成对外膜蛋白最后的整

合并装配到外膜［5］ .

BAM 复 合 体 由 5 个 转 运 蛋 白 BamA-E 组

成［57-58］，以完整的外膜蛋白 BamA 为核心，其余

BamB-E 为锚定在外膜周质侧的脂蛋白［1］ . BamA

通过 β桶状域的C端锚定在外膜上，其N端包含 5

个经周质处理的多肽转运相关结构域（polypeptide

transport-associated，POTRA）［59-60］ . 目前，BAM复

合物的结构解析表明：BAM复合物为一个“礼帽”

状的结构，BamA的β桶状结构形成它的“帽冠”，

BamA 的 POTRA 结构与 BamB-E 构成环状结构的

“帽檐”［60-63］ .

BamA包含一个由16股β折叠形成的不规则跨

膜 β 桶状结构域，其桶内腔具有亲水性［64-65］ .

BamA的胞外环状结构在其顶部形成一个圆顶，防

止外源物质通过 BamA 的桶径［60］ . BamA 的 5 个

POTRA结构域从N端依次编号为P1-5，各POTRA

结构域的序列差异性较大，但其结构非常相似：均

由1对反平行螺旋和3股β折叠组成［66-67］ . BamA通

过 POTRA 结 构 域 与 BamD 和 BamB 结 合［68］：

BamA 的 3 号 POTRA 结构与 BamB 连接，1 号和 2

号 POTRA 结构与 BamD 的 C 端相互作用，5 号

POTRA结构与BamD的N端结合形成Bam复合体

主要的闭合周质环［69］ . BamB呈现“八叶螺旋桨”

结构，每个叶片由 3个短环和 4个 β股组成，各叶

片之间由 1 个长环连接，参与 BamA 构象的改

变［63，70］ . BamD 由 5 个与外膜平行的四聚体多肽

（tetratricopeptide-repeat motifs， TPR） 组成［71-72］，

是新生外膜蛋白与 Bam 识别的区域［73］ . BamC 和

BamE 并未与 BamA 直接相连，位于 BamD 两端，

其中BamC结合在BamD的疏水腔内［69，57］，BamE

通过 BamD 的 4 号和 5 号 TPR 区域与 BamD 相结

合［60］ . 尽管Bam复合体的结构已被解析，但是对

于其作用机制尚不完全明确 . 现阶段，对于Bam复

合体转运外膜蛋白机制最为主流的观点有两种，分

别为“出芽模型”和“BamA支持模型”［1，62，74-75］ .

“出芽模型”表明BamA可能通过改变构象来

完成外膜蛋白的装配与转运［62，76-77］ . BamA桶状结

构的N端 1号 β股和C端 16号 β股之间相互作用较

弱［62］，在桶腔和膜之间形成了一个关闭的“侧

门”. 首先，外膜蛋白进入BamA桶状结构的内腔，

在BamB的调节下，BamA桶状结构的第1到8号β

股发生大约 45°的旋转，从而打开了 1号和 16号 β

股之间的“侧门”，暴露出“侧门”处未配对的 β

股［75］，为外膜蛋白的结合提供了模板 . 然后，外膜

蛋白的 β股与“侧门”处的 β股结合，形成一个

BamA-外膜蛋白的复合桶状结构 . 再通过BamA的

胞外环状结构的打开，将外膜蛋白以“出芽”的形

式整合进入外膜 .

对于“BamA 支持模型”，外膜蛋白的 β-桶状

结构具有异常高的自由能［74］，能够在热力学性质

Fig. 5 The structural model of theβ-barrel assembly
machinery［63］

图5 β-桶状装配机器结构模型［63］

BamABCDE结构根据PDB中的5LJ0蛋白信息进行绘制［63］ .
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驱动下，在外膜的周质侧自发折叠 . BamA在外膜

蛋白转运过程中起到支持和辅助作用，通过外膜与

BamA桶状结构芳香环之间的疏水错配，造成细菌

外膜的不稳定，以此减少折叠后外膜蛋白进入外膜

的动力学障碍，从而促进外膜蛋白直接整合进入

外膜［76］ .

4 脂 蛋 白 定 位 系 统 （localization of
lipoprotein，Lol）

革兰氏阴性细菌脂蛋白，又称脂锚定蛋白

（lipid-anchored proteins），含有酰基基团，通过 N

端脂酰基团锚定在外膜周质侧，是细菌外膜的重要

组成部分［78］ . 成熟细菌脂蛋白的形成是一个多步

骤 过 程 ： 首 先 ， N 端 含 有 信 号 序 列 （signal

sequence，SS）的蛋白质前体在细胞质中合成，依

赖通用分泌途径Sec识别该信号序列，使脂蛋白前

体转运穿过内膜［79］ . 然后依赖前脂蛋白二酰甘油

基转移酶（Lgt）、脂蛋白信号肽酶 II （LspA）、脂

蛋白N-酰基转移酶（Lnt）在内膜外侧对脂蛋白前

体进行加工，最终形成成熟的三酰化脂蛋白［80-81］ .

在成熟的脂蛋白中，含有 Lol 回避信号 （Lol

avoidance signal） 的脂蛋白被保留在内膜上［78］，

其 余 通 过 脂 蛋 白 定 位 系 统 （localization of

lipoprotein，Lol） 转运至细胞外膜并锚定在周

质侧 .

Lol 系统包含 5 个转运蛋白 LolA-E［82-84］（图

6），分别在内膜上形成LolCD2E复合物，在周质中

形成伴侣蛋白 LolA，在外膜周质侧形成脂蛋白

LolB. LolCD2E复合物消耗ATP将内膜外侧脂蛋白

传递给LolA，LolA协助脂蛋白穿越周质空间并将

它呈递给LolB，最终LolB协助脂蛋白正确锚定在

外膜周质侧 . 在一些革兰氏阴性细菌如土拉热杆菌

（Francisella tularensis） 和 鲍 曼 不 动 杆 菌

（Acinetobacter baumannii）中，存在一种特殊的蛋

白质LolF，可取代LolC和LolE，同LolD装配成对

称的LolDF复合体［85］ .

4.1 内膜上ABC转运体LolCD2E
LolCD2E复合物是位于内膜上的ABC转运体，

由 LolC、 LolD 和 LolE 构 成 . 同 源 建 模 发 现

LolCD2E复合物与MacB具有很高的相似度，推测

其可能具有类似 MacB 的转运机制［54］ . 细胞质中

LolD 同源二聚体形成该转运体核苷酸结合区

（NBDs），能够通过水解 ATP 为该转运系统供能 .

跨膜蛋白LolC和LolE异二聚体，构成转运体的跨

膜结构域（TMDs），通过构象改变的方式转运脂

蛋白 . 目前，LolCD2E的结构与功能仍存在许多未

知，仅对其周质域以及NBDs区域信息有一定的研

究 . Kaplan等［78］研究表明，LolC周质域中含有独

特的 β-发夹结构 （该发夹环结构称为“Hook”）

以及“Pad”结构，LolCD2E 通过 LolC 的 Hook 和

Pad结构与LolA识别并结合，从而完成脂蛋白从内

膜向周质空间的转移 . 研究表明，LolE可能具有与

LolC 相同的折叠结构，但与 LolC 的功能不同，

LolE 可能仅作为脂蛋白结合的位点，而不参与

LolA 的识别和连接［86-87］ . LolD 与 ATP 的结合和水

解可能会引起LolCD2E复合物构象的改变，从而导

致脂蛋白向LolA转移［88-89］ .

4.2 周质空间的伴侣蛋白LolA
脂蛋白在周质空间中依赖伴侣蛋白LolA进行

转运，Takeda 等［90］解析了 LolA 结构，研究表明

LolA由11股反平行β折叠形成1个不完全β桶状结

构，其桶腔为疏水腔，还有1个短螺旋位于β桶腔

中心 . 在与LolC结合的过程中，LolA发生构象变

化，其β桶口加宽和桶腔中心的螺旋发生位移，这

种构象变化可能代表了脂蛋白结合处于“接受状

态”. 多项研究表明，LolA桶部的开口处可能是与

脂蛋白相互作用的位点［91-93］，这表明脂蛋白可能

Fig. 6 The structural model of the localization of
lipoprotein pathway［78，90］

图6 脂蛋白定位系统的结构模型［78，90］

LolC周质结构根据PDB中的6F3Z蛋白信息进行绘制［78］，LolA和

LolB结构根据PDB中的1IWL和1IWM蛋白信息进行绘制［90］ .



童金蓉，等：革兰氏阴性细菌外膜主要成分的跨膜转运机制研究进展2020；47（6） ·517·

通过与 LolC 竞争 LolA 上的结合位点，从而取代

LolC与LolA结合，实现脂蛋白从内膜到周质空间

的转移 .

4.3 外膜蛋白LolB
位于外膜周质侧的脂蛋白LolB接收来自LolA

的脂蛋白，并将其整合到外膜中 . Takeda等的研究

表明，LolB 具有相似于 LolA 的蛋白质折叠结

构［90］，拥有1个β桶状结构，由11股反平行β股折

叠形成，其内部有 1个疏水腔，β桶上覆盖有 2个

环状结构，在桶和环之间含有 3个 α螺旋 . 通过光

交联实验表明，LolA和LolB通过各自 β桶状结构

的入口区域进行结合，其转移脂蛋白的过程类似于

一种“口对口”的方式［91］ .

5 展 望

革兰氏阴性细菌外膜主要成分的跨膜转运系统

能够保证细菌外膜的完整与稳定，是维护细菌生命

活动的核心机器，与细菌致病性和耐药性的产生密

切相关 . 外膜主要成分的跨膜转运是一个非常复杂

的过程，结构生物学技术的兴起，为人们了解外膜

主要成分的跨膜转运系统的结构和功能提供了绝佳

的技术手段 . 现阶段，关于细菌外膜脂多糖转运系

统、脂质不对称维持系统、β-桶状装配机器和脂蛋

白定位系统结构与功能方面的研究已陆续开展，在

微观层面展现了这些系统的分子机制与生命调控过

程 . 但是，关于革兰氏阴性细菌外膜主要成分的跨

膜转运系统的结构和功能仍存在许多研究空白，需

要进一步的研究以揭示其潜藏的“未解之谜”. 此

外，外膜组分的跨膜转运往往不依赖于单一的系

统，而这些系统间的相互协调及作用机制目前尚不

明确 . 因此，本文基于当前细菌外膜主要成分的跨

膜转运系统的研究现状，对未来此类系统的研究方

向提出以下3点展望 .

5.1 进一步揭示外膜主要成分的跨膜转运系统的

未知结构与功能

在所有外膜合成转运系统之中，Lpt是目前结

构和功能最为明确的系统，对于其内膜上的

LptB2GFC、周质中的 LptA“跨膜桥”、外膜上的

LptD/E，都有相关研究报道 . 但是，LptA转运脂多

糖时的“跨膜桥”组成数量尚不明确，Lpt转运蛋

白与脂多糖间的结合位点和相互作用也存在许多未

知 . Bam的结构也已基本明晰，但Bam复合物能够

在不消耗ATP的条件下完成各种外膜蛋白的装配，

对其装配过程中的能量来源还不甚明确 . 目前，

Mla和Lol结构和功能的了解最为有限，仅解析了

部分转运蛋白的结构，如 MlaA、MlaC、LolB、

LolA 等 . 位于内膜的 ABC 转运体 MlaFEDB 和

LolCD2E的三维结构尚未有研究报道，大大制约了

人们对这 2类系统功能的理解 . 因此，后续研究应

针对以上空白展开，明确这些转运系统的分子细节

及转运机制 .

5.2 探究外膜主要成分的跨膜转运系统间的相互

作用机制

外膜主要成分的跨膜转运系统间的相互作用机

制也是当前研究热点之一 . 首先，单一跨膜转运系

统可能参与不止一种外膜成分的转运，例如部分脂

蛋白依靠 Bam 系统跨越外膜暴露在细胞表面［94］，

也有部分外膜蛋白的合成依赖Lol系统的参与［5］ .

其次，由于这些跨膜转运蛋白的本质也是脂蛋白、

外膜β-桶状蛋白等，因此Lol以及Bam等功能的缺

失，也有可能对这些跨膜转运系统的运转造成影

响 . 第三，外膜主要成分的跨膜转运系统间是如何

通过相互作用，并克服跨膜区域与富含水的周质空

间，将外膜组分正确转运与装配的机制，还未完全

明晰，这值得进一步的研究 . 因此，应针对各系统

间的相互作用展开研究，以全面系统地阐明革兰氏

阴性细菌外膜主要成分的跨膜转运系统的作用

机制 .

5.3 基于外膜主要成分的跨膜转运系统研发新型

抗菌类药物

细菌外膜是革兰氏阴性细菌抵御外部环境、产

生抗生素耐药性的重要屏障，跨膜转运途径是转运

细菌外膜主要组分的重要通道 . 如果将这一通道切

断，细菌会因难以抵抗外部环境而死亡，因此可针

对细菌外膜主要成分的跨膜转运系统研发新型抗菌

类药物，将有助于解决超级细菌耐药性问题 . 针对

细菌外膜主要成分跨膜转运系统的新型抗菌类药物

已被陆续开发，例如以瑞士Polyphor生物制药公司

和苏黎世大学为首的研发团队，于 2010年设计了

具 有 β 发 夹 结 构 的 新 型 环 状 拟 肽 抗 生 素

Murepavadin，该药物能够靶向作用于 LptD 蛋白，

具有很好的抑菌活性，尤其能够靶向杀灭耐药性的

假单胞菌［95-96］ . 2019年将此类抗生素与多粘菌素进

行嵌合，构成新型拟肽化合物，该药物能够靶向作

用于LptD和BamA蛋白，较Murepavadin杀菌效果

更强，具有广阔的应用前景［97］ . 2019 年，美国东

北大学团队在线虫肠道微生物群提取物中提取出

Darobactin 抗生素，能够靶向作用于 BamA，对革
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兰氏阴性致病菌具有良好的活性［98］ . Nickerson

等［99］的研究结果表明，吡咯并嘧啶二酮化合物

G0507能够靶向抑制细菌的LolCD2E系统，对缺乏

外排泵组分TolC的大肠杆菌有很强的抗菌活性 . 然

而，基于外膜主要成分的跨膜转运系统的新型抗菌

类药物研发还处于起步阶段，后续研究应针对外膜

主要成分的跨膜转运系统结构和功能做进一步探

索，并大力推进此类新型靶向抗菌药物的研发 .
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Abstract The outer membrane of Gram-negative bacteria is composed of lipopolysaccharide, phospholipid, β-

barrel protein and lipoprotein, which is the primary physical barrier protecting bacterial cell from harmful

substances, and associated with bacterial pathogenicity and antibiotic resistance. The components of the outer

membrane depend on specific systems for transmembrane transport, including the lipopolysaccharide transport

system (Lpt), maintenance of lipid asymmetry (Mla), β -barrel assembly machinery (Bam) and localization of

lipoprotein (Lol). These systems can ensure the integrity and stability of the bacterial outer membrane, which play

important roles in bacterial growth and survival. Therefore, this review summarized the research progress on

structure and function of these transmembrane transport systems in Gram-negative bacteria, and prospected the

future research direction, which provided new insights for developing the novel antibiotics.
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