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摘  要：多聚磷酸盐(Poly P)广泛分布于真核生物和原核生物中，是由几十个到几百个无机磷酸

盐单体通过高能磷酸键聚合而成的线性多聚体。Poly P 能影响细菌的毒力，有助于细菌抵抗环境

中的压力刺激。在真核细胞中，Poly P 与核仁的转录相关，可促进凝血和细胞分化、调节促炎反

应，并和骨的重构、矿化及去矿化相关。同时，Poly P 也是线粒体通透性转换孔的激活物。本文

综合阐述 Poly P 在微生物及哺乳动物中的作用及相关机制，同时结合我们的研究工作，分析 Poly 
P 对大肠杆菌致病性的影响，以期引起研究者对 Poly P 的关注。 
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Abstract: Inorganic polyphosphate (Poly P), is a linear chain of tens or many hundreds of phosphate 
residuals linked by high-energy phosphoanhydride bonds, and widely exist in prokaryotes and 
eukaryotes. Many researches demonstrated that Poly P can affect the virulence of bacteria, and help 
bacteria to survive in nutrient-deficient environment. Poly P has been identified to be related with the 
RNA transcription in nucleolus of eukaryotes. Poly P can also promote cell differentiation and 
modulate inflammatory response. Additionally, Poly P is related to mineralization and demineralization 
vertebrate bones. Poly P is the activator of mitochondrial permeability transition pore. This review is 
aim to summarize the impacts of Poly P to microorganism or mammal, and get more attention for the 
importance of Poly P. 
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无机多聚磷酸盐(Inorganic polyphosphate，Poly 

P)是一种通过高能磷酸酐键连接并由 3−1 000 个磷

酸盐残基组成的线性聚合体无机盐，它广泛存在于

自然环境中，在火山冷凝物、深海蒸汽喷发口和活

细胞内等处都能找到。 
在无机环境中，磷酸盐可在高温下脱水形成

Poly P；而在细菌体内，Poly P 由多聚磷酸盐激酶

(Polyphosphate kinase，PPK)催化合成。PPK 包括

PPK1、PPK2，PPK1 能利用 ATP 的 γ-Pi 磷酸键延

长多聚体，它的可逆反应是由 ADP 和 Pi 合成 ATP；

PPK2 则能够利用 Poly P 可逆合成 GTP 或 ATP，且

主要是合成 GTP[1]。一些细菌中有可以水解 Poly P

的酶——外切多聚磷酸酯酶(PPXs)和内切多聚磷酸

酯酶(PPNs)，PPX 能从 Poly P 末端释放磷，而 PPN

能把 Poly P 逐步裂解为短链。然而，在真核生物中

负责合成 Poly P 的酶仍是未知的。研究发现，在部

分哺乳动物细胞中，PolyP-AMP-磷酸转移酶(PAP)

能催化底物 Poly P，从而将 AMP 磷酸化为 ADP。 

Poly P 存在于大多数细菌内，其浓度通常受细

胞物理和代谢状态的影响。比如在缺少氨基酸、磷、

氮或是其他低营养、低盐的状态下，Poly P 浓度升

高。Poly P 可能通过改变其可逆酶反应的速率来维

持其在细胞内的平衡。大肠杆菌 ppk1 基因突变株

在稳定期有严重的生长缺陷，然而在对数期却表现

出正常的生长动力学；实验室中细菌稳定期的生长

类似于自然界中大多数细菌在有压力和缺少营养

物质条件下的生长，为了应对这种不利条件，稳定

期的细菌忍受着生理和形态的剧烈变化，并诱导表

达一部分基因以保证细菌的存活。 

细菌核附近存在 Poly P 颗粒，暗示其可能参与

基因表达的调节，这对细菌在稳定期及其他应激状

态下的适应性极其重要，同时也表明 Poly P 在应激

反应中有着至关重要的作用，而且它还可能帮助其

它需要 ATP 的微生物应对低营养状态的应激。Poly P

磷酸键的水解能够为糖的高能磷酸化提供能量，这

与 ATP 水解释放能量效果一样。 

此外，研究发现 Poly P 可能参与了细胞的生理

代谢调节，包括核仁转录，线粒体通透性转换孔的

开放以及细胞分化，同时在促炎、凝血、骨化过程

中也有一定的作用，但其具体功能和机制尚不明确。 

1  Poly P 在细菌生理代谢及致病机制中的
作用 

1.1  Poly P 影响细菌的动力 
Poly P或PPK能够控制细菌的游动(Swimming)

能力、群集运动 (Swarmming)能力或蹭行运动

(Twitching motility)能力。细菌的这些移动形式对其

生存至关重要，Poly P 能帮助细菌更高效地获取营

养、躲避毒物、易位到更合适的宿主等。细菌游动

和群集运动依靠鞭毛，而蹭行运动依靠 IV 型菌毛。

研究发现铜绿假单胞菌 (Pseudomona aeruginosa) 

ppk1 突变株在半固体琼脂培养基中存在游动缺陷，

而它的鞭毛超微结构是正常的 [2]；在稳定期 P. 

aeruginosa 中，Sigma 因子是细菌游动、蹭行及合

成藻朊酸盐所必需的；Sigma 因子活化失败可能是

P. aeruginosa ppk 突变株移动缺陷的原因[3]；大肠杆

菌(Escherichia coli)的 ppk1 缺失株不能活化转录

Sigma 因子的主要调节基因 rpos，而 Sigma 因子有

助于细菌在稳定期生存。 

1.2  Poly P 影响细菌的膜合成 
Fraley 等发现 P. aeruginosa 外聚合物的合成需

要 PPK 或 Poly P，当 Poly P 合成不足时，细菌不能

合成外聚合物，这些外聚合物可能是胞外多糖，对

于细菌的膜合成是必需的[4]。Shi 等通过对耻垢分枝

杆菌的 ppk1 突变株研究发现，Poly P 能影响细菌膜

的脂肪酸组成，Poly P 浓度的变化能影响细菌的滑

行和膜合成[5]。Shi 等也发现，在蜡样芽孢杆菌 ppk1

和 ppx 的突变株中，细菌的膜合成也存在缺陷。

Grillo-Puertas 等发现，E. coli 的 LSB022/pBC29 

(ppk−ppx−/ppk+)株存在膜合成缺陷，且这些突变株不

能合成和降解 Poly P；E. coli 的 luxS 基因突变可导



杨正慧等: 多聚磷酸盐在细菌和哺乳动物细胞中的作用 2225 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

致自诱导物-2 群体感应信号途径受损，且在磷充足

的培养基中不能进行细菌膜的合成。luxS 突变株在

低磷浓度的培养基中才能进行膜合成，这表明野生

株细菌内的磷浓度需要维持在一个很窄的范围内。

Grillo-Puertas 等推断 Poly P 降解参与了自诱导物-2
的调节，并影响细菌膜合成[6]。 

1.3  Poly P 与细菌在营养贫乏时的生存相关 
Yang 等[7]通过研究幽门螺旋杆菌(Helicobacter 

pylori)发现，当培养基中缺乏营养时，细菌中的 Poly 

P 浓度增加，并与 σ80 结合生成稳定复合物，这可

能是 H. pylori 中存在的一种普遍而且保守的机制。

为了探查这种复合物的作用，实验者分别用缺乏 P
区域(H. pylori 中能与 Poly P 结合的分子部位)的

σ80Δ56 突变株和不能合成 Poly P 的 ppk1 突变株与

H. pylori 野生株进行对比，在正常生长条件下，3

种菌株生长状况无差异；但当生长介质中血清不足

时，σ80Δ56 突变株和 ppk1 突变株中 σ80 量无变化，

而野生株中 σ80 量却上调，这表明 σ80 是 Poly P 的

结合部位，此时 σ80Δ56 突变株和 ppk1 突变株的生

存率明显低于相同生长条件下的野生株。H. pylori

突变株的早亡，与 Poly P 结合 σ80 形成稳定复合物

的缺乏有密切联系，这种复合物对 H. pylori 在缺乏

营养条件下的生长极其重要，可能是 H. pylori 的药

物新靶点。此外，大肠杆菌营养缺乏时，其胞内的

(p)ppGpp 增加，抑制了 PPX (这种酶能分解 Poly P)
的活性，使 Poly P 增加；H. pylori 中虽没有 ppx，

但却有一种类似的鸟苷五磷酸酶水解基因，能合成

GppA，当营养缺乏时，spoT 酶合成(p)ppGpp 增多，

(p)ppGpp 可能抑制 GppA 的活性，使 Poly P 降解减

少，其浓度在细胞内升高[7]。 

1.4  Poly P 失调使细菌耐药性下降 
耐药 P. aeruginosa 能抵抗多种抗生素，特别是

β-内酰胺类。而其 ppk1 缺失株在浓度为 50 mg/L 和

100 mg/L 的 β-内酰胺类抗生素培养条件下，对抗生

素的敏感性显著高于野生株，这可能是由于 Poly P

缺失致细菌胞膜的缺陷造成[4]。Thayil 等通过对结

核分枝杆菌的研究发现，缺少 ppx 基因的 MT0516
株对异烟肼的敏感性明显高于野生株，异烟肼通过

阻碍细菌膜合成必需的细菌霉菌酸合成途径来阻

碍细菌的生长；Poly P 可能通过 mprAB-sigE-rel 调

节途径进行信号调节，以 rel [合成(p)ppGpp]的转录

调节控制了(p)ppGpp (标志环境中缺少氨基酸)的合

成；细菌中 Poly P 的浓度增长可能触发了细菌的应

激反应，这种反应的特点为：生长减慢、rRNA 和

tRNA 减少、蛋白质减少、调节性 RNA 多聚酶活性

降低、许多转运系统活性降低、碳水化合物和氨基

酸代谢降低、磷脂代谢降低[8]。 

1.5  Poly P 合成不足使细菌免疫逃避能力减弱 
杨诏旭等发现，缺少合成 ppk1 基因的 H. pylori

逃避巨噬细胞清除的能力显著下降；H. pylori 能诱

导巨噬细胞凋亡，抑制巨噬细胞的内吞作用，即使

被巨噬细胞内吞后，仍可通过多种途径抑制吞噬体

和溶酶体的结合，不被杀伤，但目前尚不清楚具体

有哪些基因和物质参与了这一过程[9]；Poly P 的聚

集可以修饰 H. pylori 主要转录因子 Sigma80，进而

调节基因的转录，这可能与 Poly P 抑制巨噬细胞的

清除作用有关[7]。 

1.6  Poly P 合成减少使细菌毒力下降 
PPK 已被证实与多种细菌的毒力有关。铜绿假

单胞菌的 ppk1 突变株在群体反应弹性蛋白酶和鼠

李糖脂合成上表现出缺失，此突变株还在细菌膜

的合成上表现出缺陷，同时对烧伤鼠致死性也减

弱[10]。空肠弯曲菌敲除 ppk2 基因后，表现为对多

种抗菌素敏感性增高，对人肠上皮细胞侵袭能力以

及在鸡肠道定殖能力明显减弱[11]。结核分枝杆菌

ppk2 突变株在巨噬细胞存活能力与野生株相比明

显下降，对于小鼠模型的肺部感染能力也减弱[12]。 

我们也在前期研究中发现，脑膜炎大肠埃希菌

K1 株 RS218 在缺失了 ppk1 基因后，Poly P 合成减

少，细菌虽然在营养丰富的条件下生长能力没有明

显变化，但是在营养缺乏的培养基中生长明显受

限。稳定期的 ppk1 缺失株对于环境压力，如高渗
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透压和低 pH 值刺激的抵抗能力与野生株相比也明

显下降。在血脑屏障的体外模型中，ppk1 缺失株对

脑微血管细胞的粘附和侵袭能力减弱；而在新生大

鼠的脑膜炎模型中，敲除了 ppk1 的大肠埃希氏菌

穿过血脑屏障的数量要明显少于野生株。且诱导的

脑组织炎症水平也降低，感染野生株的新生大鼠脑

组织病理切片显示，脑组织有大量中性粒细胞浸

润，脑膜明显增厚。另外 ELISA 检测脑组织细胞因

子的结果显示，被 ppk1 缺失株感染的新生鼠血清

和脑组织中的 TNF-α和 IL-1β水平低于被野生株感

染的新生鼠。这些结果提示了 ppk1 基因参与了 Poly P
的合成，而 ppk1 缺失后，Poly P 合成减少，脑膜炎

大肠埃希氏菌 K1 株的毒力以及对环境压力的抵抗

力均受到明显影响[13-14]。 

2  Poly P 在真核细胞代谢中的作用及哺乳
动物中的生物学功能 

2.1  Poly P 与核仁转录 
Jimenez-Nuñez 等发现骨髓瘤浆细胞(MC)中的

Poly P 信号比肝癌细胞、胚肾细胞、肌细胞、星状

胶质细胞的细胞核中的 Poly P 信号强，MC 细胞核

中的 Poly P 主要集中于核仁中。通过放线菌素 D 抑

制真核细胞的转录后，MC 中的 Poly P 从细胞核内

移动到细胞质内，同时还有其他几种因子也离开细

胞核，包括核糖体蛋白质、外来体组分和核糖核酸

多聚酶Ⅰ (RNA pol Ⅰ)，研究者推测，在 MC 中，

Poly P 与核糖体亚基合成有关，能调节负责转录的

RNA pol I 的活性，并参与了多种核仁亚组分酶活性

的调节[15]。 

2.2  Poly P 是线粒体通透性转换孔的激活物 
在心肌缺血再灌注损伤(IRI)中，组织受损和细

胞死亡的主要原因是 Ca2+依赖性线粒体通透性转

换孔(mPTP)的开放导致的线粒体功能失常。研究者

发现，心肌细胞的线粒体中存在 Poly P；线粒体 Poly P

的减少不影响细胞质和线粒体中 Ca2+循环；心肌细

胞中 Poly P 的减少抑制了 Ca2+激活的 mPTP 的开

放。这表明在心肌细胞中，Poly P 是 mPTP 的激活

剂，Poly P 研究对 IRI 有重要意义，研究者推断，

Poly P 同 Ca2+结合产生的复合物能被纳入线粒体膜

中，并因此增加线粒体膜的通透性，激活 mPTP 的

开放，但该推断与电生理学原理不符[16]。 

2.3  Poly P 能促进细胞分化 
Usui 等 [17] 在不同浓度的 Poly P 中培养

MC3T3-E1 细胞，通过研究发现，在较高浓度 Poly P

中培养的 MC3T3-E1 细胞过度表达了 TNAP、OCN、

BSP 和 Osx mRNA，而 Msx2 mRNA 表达减少，且

检测到 TNAP 酶活性提高，TNAP 能水解细胞外基

质的PPi形成矿化的原料Pi；OCN由成骨细胞产生，

它的血清水平反映了骨合成的速率，Runx2 和 Osx

是成骨细胞特异转录因子，能激活成骨细胞的标志

基因以合成 OC 和 BSP；Msx2 是一个 BMP2-诱导

转录因子，Msx2 能在早期成骨细胞发育时抑制成

骨细胞终末分化；这些结果均表明 Poly P 能够增加

矿化并刺激成骨细胞分化。 

2.4  Poly P 是经典的促炎调节器 
Moreno-Sanchez 等发现，在肥大细胞颗粒中

Poly P 同 5-羟色胺共定位，但不存在于含有组胺的

颗粒中，当肥大细胞脱颗粒引起炎症反应后，肥大

细胞中的 Poly P 大量减少，且 Poly P 有助于缓激肽

的生成，缓激肽也参与了炎症反应，这预示 Poly P

可能是肥大细胞的一种促炎调节剂[18]。Bae 等发现，

Poly P 能加强内皮细胞的通透性、促进凋亡并且上

调细胞粘附因子的表达，这些细胞粘附因子有

VCAM-1、ICAM-1 和 E-selectin，由此调节人单核

细胞(THP-1)粘附到内皮细胞上，引起强烈的促炎反

应，且这些活动都是通过 NF-κB 的活化调节，而 C

反应蛋白能够中和这种作用[19]。 

2.5  Poly P 具有促凝血作用 
血小板颗粒含有丰富的中链 Poly P，当血小板

被激活时，血小板颗粒能释放 Poly P，缺乏血小板

颗粒的患者存在凝血缺陷，且其血液中的 Poly P 含

量大约为正常人的 10%[20]。中链 Poly P 能显著缩短

含大量抗凝药物的正常血浆的凝血时间，相关药物
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包括未分离的肝素、依诺肝素、阿加曲班和利伐沙

班。实验研究发现，在应用这 4 种药物的情况下加

入 Va 凝血因子，其减少凝血时间的效果同缺乏 Va

凝血因子下加入 100 μmol/L Poly P 的效果一样，研

究者因此推断Poly P通过促进V凝血因子的活化来

对抗抗凝血药物[21]。而且 Poly P 还能缩短使用华法

林病人的凝血时间，血友病A和B病人的凝血时间，

与加入所缺乏的凝血因子Ⅶ的效果一样；Choi 等发

现，Poly P 能通过 α-凝血酶、β-凝血酶和凝血因子

Ⅺa 促进 XI 因子的活化，因此推测 Poly P 是 XI 因

子活化的辅因子[22]。 

2.6  Poly P 能调节脊椎动物骨的重构和矿化及

去矿化 
Omelon 等发现骨吸收部位有高电子密度的、钙

和磷丰富的颗粒，在钙化的软骨中能检测到 Poly P，

组织非特异性碱性磷酸酶(TNAP)能水解 Poly P，并

从中产生(PO4)3−: Pi，Poly P 能吸附羟磷灰石并降低

羟磷灰石饱和度。研究者们推测，Poly P 的合成和

水解以酶方式控制磷灰石饱和度。当需要进行磷灰

石合成时，钙 -Poly P 混合物是高浓度钙和

(PO4)3−: Pi 的生物储存器；然而，当骨骼需要被矿

化时，TNAP 从 Poly P 中分离出(PO4)3−: Pi，同时释

放之前被 Poly P 扣押的 Ca，并增加磷灰石的饱

和度[23]。 

3  展望 

无机Poly P可能在生命起源之前便已存在于地

球[24]。无论在原核生物还是真核生物中，Poly P 都

是细胞的重要组成成分，因此 Poly P 具有广泛的研

究价值。虽然借助基因敲除等分子生物学手段，研

究者发现与 Poly P 合成有关的 PPK1 或 PPK2 参与

了细菌的毒力和多种表型调控，但具体的相关机制

仍有许多未明之处。而目前在人类细胞中没有发现

PPK 的存在，这使得 PPK 可能成为新型抗菌药物开

发的靶点。 

真核细胞具有更加复杂的基因表达和联系网

络，而且 Poly P 更易受周围环境影响而发生改变，

这导致人们对 Poly P 的了解非常有限。此外，真核

细胞中与Poly P合成和代谢相关的酶及其编码基因

至今尚未明确[25]。 

本文主要通过对Poly P在细菌和真核细胞中的

功能，以及人类相关疾病中的作用等方面的研究进

展进行了综述，希望引起更多学者对Poly P的关注。

相信随着对Poly P的生物学功能及其机制的深入探

索，将为理解细菌的致病机理、预防和治疗细菌感

染及其他人类相关疾病提供一个新的思路。 
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