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专论与综述 

细菌磷酸转移酶系统(PTS)的组成与功能研究进展 
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摘  要：细菌磷酸烯醇丙酮酸(phosphoenolpyruvate，PEP)-磷酸转移酶系统(phosphotransferase system，

PTS)广泛存在于细菌、真菌和一些古细菌中，但不存在于动植物中。PTS 由酶 I (EI)、组氨酸磷酸载

体蛋白(HPr 或 NPr)和酶 II 复合物等磷酸转移酶组成，既具有催化转运功能，又具有非常广泛的调

节功能。PTS 主要是通过磷酸级联反应将各种糖及其衍生物进行磷酸化然后运输到胞内。其不仅参

与碳、氮中心代谢，调节铁、钾稳态，调控某些病原体的毒力，还能介导应激反应。在这些不同的

调节过程中，信号由 PTS 组分的磷酸化状态提供，而该磷酸化状态根据 PTS 底物的可用性和细胞代

谢状态的变化而变化。本文对细菌中磷酸转移酶系统的组成和调控网络进行综述，以期为 PTS 的整

体调控机制及其对细菌整体代谢影响的研究提供参考依据。 

关键词：磷酸转移酶系统(PTS)，碳代谢，氮代谢，铁、钾调节，毒力，应激反应 
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Abstract: The bacterial phosphoenolpyruvate (PEP)-phosphotransferase system (PTS) is widely found in 
bacteria, fungi and some archaea, but not in plants and animals. PTS is composed of phosphotransferases 
such as enzyme I (EI), histidine phosphate carrier protein (HPr or NPr), and enzyme II complex. It has 
both a catalytic transport function and a very extensive regulatory function. PTS mainly phosphorylates 
various sugars and their derivatives through a phosphate cascade and then transports them into the cell. It 
not only participates in the metabolism of carbon and nitrogen sources, regulates the homeostasis of iron 
and potassium, regulates the virulence of certain pathogens, but it also mediates stress responses. During 
these different regulatory processes, the signal is provided by the phosphorylation state of the PTS 
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components, which changes according to the availability of the PTS substrate and the metabolic state of 
the cell. This article reviews the composition and regulatory network of phosphotransferase systems in 
bacteria, with a goal to provide a knowledge base for the study of the overall regulatory mechanism of the 
PTS and its effect on the overall metabolism of bacteria. 

Keywords: Phosphotransferase system (PTS), Carbon metabolism, Nitrogen metabolism, Iron and potassium 
regulation, Virulence, Stress response 

尽管 DNA 是生物信息的最终存储库，但其

合成受到细胞代谢和生理状态的限制。为此，细

菌已经进化出复杂的装置，该装置将外源信号(如

营养物、物理化学条件等)与内源条件(如代谢通

量、生化网络)相连接，所述内源条件的协调变化

则会影响大量细胞功能的表达。磷酸烯醇丙酮酸

(phosphoenolpyruvate， PEP)- 磷 酸 转 移 酶 系 统

(phosphotransferase system，PTS)则是细菌中存在的

一种复杂装置，这条多蛋白质磷酸化链可识别细胞

外信号(如糖)和细胞内信号(如磷酸烯醇丙酮酸、氮)

并将其通过蛋白质-蛋白质相互作用转化为对靶标

活性的调节[1]。 

大约在 60 年前，PTS 被 Saul Roseman 实验室

所发现，第一篇描述大肠杆菌 PTS 组分-HPr 及其在

己糖磷酸化中作用的文章于 1964 年发表[2]。在大肠

杆菌中发现 PTS 后不久，人们陆续在许多其他细菌

中也发现了 PTS，它们主要负责能源运输过程中大

量碳水化合物(如己糖、6-脱氧己糖、氨基糖、N-

乙酰基氨基糖、葡萄糖酸、戊糖醇、抗坏血酸和二

糖等)的吸收并催化其转化为各自的磷酸酯[3]。在之

后长期的研究中，人们逐渐意识到 PTS 不仅是一个

糖运输系统，介导碳水化合物的摄取和磷酸化，还

具有十分强大的调节能力，参与调控中心碳、氮代

谢，调节金属离子稳态，调节细菌毒力，而且越来

越多的研究表明其与应激反应之间也存在着密不

可分的联系。 

1  PTS 的组成及各组分功能 

1.1  酶 I (EI)和 HPr 

细菌中发现的磷酸烯醇丙酮酸(PEP)-磷酸转移

酶系统(PTS)存在于细菌、真菌和一些古细菌中，但

不存在于动植物中。截至目前，已研究物种中 PTS

的基本组成都相似，几乎所有 PTS 都包含两个胞质

磷酸转移酶[酶I(EI)和组氨酸磷酸载体蛋白(HPr)]以

及依赖于物种的数目可变的糖特异性酶 II 复合物

(EIIA，EIIB，EIIC，EIID)。 

编码 EI 和 HPr 蛋白的基因通常在同一个操纵

子上，即 ptsHI 操纵子。EI 由 ptsI 基因编码，序列

比较分析结果显示，来自各种革兰氏阳性和革兰氏

阴性细菌的 EI (约 570 个残基，63 kD)表现出显著

的同源性[4]。大肠杆菌中，EI 不仅是糖酵解过程中

磷酸烯醇丙酮酸(phosphoenolpyruvate，PEP)转化为

丙酮酸(pyruvate，PYR)的末端磷酸转移酶，也是促

进糖原异生(PYR 转化为 PEP)过程的反向通路[5]。

HPr (约 90 个残基，9−10 kD)由 ptsH 基因编码[4]。

除了几种放线菌如意大利农杆菌、黄单胞菌或土生

放线菌拥有一个常规的 HPr 和由一个 HPr 样结构域

与一个 EIIAMan 样结构域组成的 DhaM 蛋白外，革

兰氏阳性细菌通常仅包含一种 EI 和一种 HPr；与此

相反，肠杆菌科通常会产生几种 EI 和 HPr 同源物

或旁系同源物，例如与氮有关的 EINtr 和 NPr 以及果

糖特异 FPr[6]。 

1.2  酶 II 复合物 

每个酶 II 复合物由一个或两个疏水性整体膜结

构域(结构域 C 和 D)和两个亲水性结构域(结构域 A

和 B)组成。结构域 C 和 D (EIICD)是碳水化合物转

运的跨膜通道，膜结构域 B (EIIB)负责碳水化合物

磷酸化，而结构域 A (EIIA)是 HPr (H15-P)与 EIIB

之间的介体[7]。PTS 的碳水化合物特异性位于 EII

中，因此细菌通常包含许多不同的 EII。比如，大

肠杆菌包含 20 多种不同的 EII 复合物，这些酶的存

在和性质已通过遗传、生化和生理研究确定[8]。其

中葡萄糖 PTS 和甘露糖 PTS 是主要的葡萄糖转运
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系统，且前者对葡萄糖的亲和力高于后者；当上述

两种 PTS 和葡萄糖激酶均缺乏时，N-乙酰氨基葡萄

糖 PTS 比麦芽糖 PTS 和 β-葡萄糖苷 PTS 更能有效

促进葡萄糖的运输和利用[9]。葡萄糖-PTS 使用典型

的 PTS 磷酸化级联反应来磷酸化和转运葡萄糖，其

所有组分都与大量非 PTS 蛋白相互作用，以调节细

菌细胞中的碳水化合物通量[8]。根据 EII 的系统发

育不同，将 PTS 分为 4 个具有不同进化起源的(超)

家族(表 1)[10]。 

PTS 蛋白通常彼此融合，从而形成由两个或多

个结构域组成的多功能复合物。通常，一种或两种

可溶性 PTS 组分与跨膜转运蛋白的 N 末端或 C 末

端融合，因此位于膜的胞质侧。例如，枯草芽孢杆

菌的寡糖-β-葡萄糖苷特异性 PTS 由 3 种不同的蛋白

质组成，而在同一生物体的甘露醇特异性 PTS 通透

酶中，EIIB 成分融合到跨膜 EIIC 的 C 末端，只有

EIIAMtl 是单独的蛋白质；甘露糖型 PTS 是一个例

外，因为其具有两个跨膜蛋白，大多数厚壁菌门的

甘露糖/葡萄糖特异的 PTS 以及枯草芽孢杆菌的低

效率果糖特异性 PTS 就是这种情况(图 1)[3]。 

1.3  其他 PTS  

除了上述大多数细菌中存在的典型 PTS，还存

在一些特殊的 PTS。广泛的基因组分析揭示了许多

变形杆菌中糖磷酸转移酶系统(PTSSugar)的旁系同

源物——氮磷酸转移酶系统(PTSNtr)。与 PTSSugar 相

似，PTSNtr 具有 EINtr (由 ptsP 编码的 EI 旁系同源物)

和 NPr (由 ptsO 编码的 HPr 旁系同源物)，它们催化

P-EI 衍生的磷酸基团对 EIIANtr (由 ptsN 编码的 EIIANtr

旁系同源物)进行磷酸化，但是缺乏底物特异性的

EIIB 和 EIIC 膜结合蛋白，所以这种不完整 PTS 通

过与非 PTS 底物相互作用而非吸收糖来发挥调节

功能[11]。在嗜肺军团菌以及许多其他军团菌中，缺

失 EIIANtr 成分的不完全 PTSNtr 是功能性的，并且参

与了受 PmrA 调控的效应子编码基因的表达[12]。然

而病原菌布鲁氏菌属拥有 4 种 PTS 蛋白(EINtr、NPr、

EIIANtr 和甘露糖家族的 EIIA)，但没有 PTS 渗透酶， 

 
表 1  EII 复合物的分类和代表菌株及蛋白[10] 
Table 1  Classification and representative bacterial species and proteins of EII complex[10] 
EII 分类 

Classification of EII  

代表菌株及蛋白 

Representative strains and proteins 

葡萄糖-果糖-乳糖超家族 

Glucose-fructose-lactose 
superfamily 

葡萄糖家族 

Glucose family 

大肠杆菌 E. coli: EIIAGlc/EIICBGlc 

枯草芽孢杆菌 B. subtilis: EIICBAGlc 

果糖-甘露醇家族 

Fructose-mannitol family 

大肠杆菌 E. coli: EIICBAMtl 

乳糖家族 

Lactose family 

干酪乳杆菌 L. casei: EIIALac/EIICBLac  

抗坏血酸-半乳糖醇超家族 

Ascorbate-galactitol 
superfamily 

抗坏血酸家族 

Ascorbate family 

大肠杆菌 E. coli: SgaA/SgaB/SgaT 

半乳糖醇家族 

Galactitol family 

大肠杆菌 E. coli: EIIAGat/EIIBGat/EIICGat 

甘露糖家族 

Mannose family 

大肠杆菌 E. coli: EIIABMan/EIICMan/EIIDMan 

枯草芽孢杆菌 B. subtilis: EIIALev/EIIBLev/EIICLev/EIIDLev  

二羟基丙酮家族 

Dihydroxyacetone family 

大肠杆菌 E. coli: EIIA-HPr-EIDha [DhaM] 

厚壁菌门 Firmicutes: EIIADha 

注：为了表明其底物特异性，使用了 3 个字母的代码作为上标添加到相应的蛋白质名称后. EIIAGlc：葡萄糖特定的 EIIA； EIICBAMtl：

甘露醇特定的 EIICBA；EIIALac：乳糖特定的 EIIA；EIIAGat：半乳糖特定的 EIIA；EIIDMan：甘露糖特定的 EIID；EIIALev：果糖特

定的 EIIA；EIIADha：二羟基丙酮特定的 EIIA. 
Note: To indicate substrate specificity, a three-letter code was used as a superscript added to the corresponding protein name. e.g. EIIAGlc: 
Glucose-specific EIIA; EIICBAMtl: Mannitol-specific EIICBA; EIIALac: Lactose-specific EIIA; EIIAGat: Galactose-specific EIIA; EIIDMan: 
Mannose-specific EIID; EIIALev: Fructose-specific EIIA and EIIADha: Dihydroxyacetone-specific EIIA. 
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图 1  G+菌枯草芽孢杆菌 PTS 组分形成的磷酸化级联的示意图 
Figure 1  Schematic diagram of PTS phosphorylation cascade in G+ bacterium B. subtilis 
 

表明该 PTS 可能仅起到调节作用[13]。有人提议将第

2 个磷酸转移酶系统(PTSNtr)与氮代谢联系起来，但

这种联系很难被描述[6]。后来在大肠杆菌和苜蓿链

球菌[14]以及新月形梭菌[15]中观察到谷氨酰胺直接

抑制 EINtr 自磷酸化作用，说明氮构成了 PTSNtr 的信

号。结合谷氨酰胺的所有 EINtr 蛋白中都存在高度保

守的 GAF 域这一事实，表明谷氨酰胺依赖性的 EINtr

磷酸化控制可能是 PTSNtr 的共同特征。 

目前有研究表明 PTSSugar 和 PTSNtr 并非各自独

自运行，两者之间存在串扰。大肠杆菌同时存在这

两种 PTS，HPr 和 NPr 具有相似的折叠，EINtr 不仅

可以与配偶体 NPr 耦合，也可与 HPr 短暂耦合；

HPr 占据 EINtr 上的瞬时位点，但无法形成立体特异

性复合物，反而促进 NPr 与 EINtr 的瞬时相互作用，

从而促进了二者之间特异性复合物的形成[16]。耦合

这两种系统的磷酸转移酶能量都可促进 EIIANtr 的

磷酸化，表明两个 PTS 存在串扰[17]。此外，恶臭假

单胞菌的分解代谢阻遏物/激活物 Cra (FruR)依赖果

糖-1-磷酸(F1P)内源性浓度来抑制 PTSFru 的表达，

在允许 fruBKA 操纵子高或低转录的代谢机制下，

FruB (即 EI-HPr-EIIAFru 多蛋白)可以向 PTSNtr 分支

的 EIIANtr (PtsN)传递高能磷酸盐，也证明了两个系

统之间存在串扰的情况[18]。 

2  PTS 的功能 

2.1  PTS 介导糖转运和磷酸化 

磷酸烯醇丙酮酸(PEP)作为吸收 PTS 能源的底

物，也用作磷酸化的磷酰基供体。可溶性 PTS 组分

形成以 EI 为起点的磷酸化级联反应，该反应以 PEP

为底物，在其保守的组氨酸残基处自磷酸化(图 1)，

磷酸化的 EI 将磷酸基团转移到 HPr 上，随后磷酸

化的 HPr 将磷酸基团传递到细菌中的几种糖特异性

EIIAs 的其中之一[6]。磷酸化的 EIIA 将磷酸基团转

移到它们的同源 EIIB 上，后者将其磷酰基转移至

同源的膜结构域 EIIC (果糖特异性 PTS 是转移至

EIICD 整体膜蛋白复合物)上的碳水化合物中[19]。碳

水化合物的磷酸化被认为会降低其对 EIIC 的亲和

力，因此磷酸化的碳水化合物会释放到细胞质   

中 [20]。迄今为止，只有一种碳水化合物岩藻糖    

基-β-1,3-N 乙酰氨基葡糖可以通过干酪乳杆菌的
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PTS 转运而没有被磷酸化[21]。所有其他碳水化合物

在其运输过程中均被磷酸化，随后转化为糖酵解途

径、磷酸戊糖途径或酮糖酸途径的磷酸化中间体；

除最后一个步骤(即碳水化合物底物的磷酸化)外，

所有磷酸基转移步骤都是可逆的，这使 PTS 成为了

高效的传感器和快速的信号转导系统[6]。 

PTS 对 于 G+ 菌 枯 草 芽 孢 杆 菌 摄 取 果 糖

(PTSLev)、甘露醇(PTSMtl)和纤维二糖(PTSLic)而言是

必需的。枯草芽孢杆菌中有 16 种 PTS 转运蛋白，

其中有 6 种，即 NagP、MalP、MurP、TreP、SacP

和 SacX 不包含 EIIA 域[7]。如图 1 所示，纤维二糖

和果糖的 PTS 磷酸化级联反应是由 EI、HPr 和两种

截然不同的 EIIA 和 EIIB 蛋白形成的，而甘露醇

PTSMtl 的 EIIB 成分融合到 EIIC 结构域的 C 末端，

因此附着在膜的细胞质侧；HPr 在 ATP 供应和果糖

1,6-二磷酸(FBP)刺激下，在 Ser-46 处发生磷酸化；

P-Ser46-HPr 发生了去磷酸化，其中 P-Ser-HPr 和 Pi

为底物，HPr 和焦磷酸盐(PPi)为产物；HPr 的 ATP

依赖性磷酸化发生在厚壁菌中，但在许多含有

HprK/P 和 HPr 旁系同源物 NPr 蛋白的细菌中也  

发生[22]。 

由于所有细胞质 PTS 蛋白或与膜相关的亲水

性 PTS 结构域均发生瞬时磷酸化，因此 PTS 的众多

调节功能都通过磷酸基团转移至靶蛋白而介导[6]。

PTS 通过使靶蛋白磷酸化或通过与其靶蛋白直接相

互作用来实现调节作用：包含特定 PTS 可识别的磷

酸化结构域的蛋白质会被 PTS 组分所磷酸化并调

节其活性，可磷酸化的靶蛋白包括多种非 PTS 转运

蛋白和转录调节剂[11]；在后一种情况下，PTS 蛋白

的磷酸化或非磷酸化形式直接与靶蛋白相互作用，

导致其功能的激活或抑制[23-24]。截至目前，据报道

有几个主要因素影响肠杆菌科和其他大多数细菌

中 PTS 蛋白的磷酸化状态：(1) 摄取有效代谢的

PTS 糖(例如葡萄糖)会导致 PTS 组分的去磷酸化[6]；

(2) 磷酸烯醇丙酮酸(PEP)与丙酮酸(PYR)比率的变 

化(这两种化合物是 EI 自身磷酸化的底物和产物)

是 PTS 蛋白磷酸化的驱动力，决定了 EIIAGlc 的磷

酸化状态[25]；PEP 与 PYR 的比例随细胞代谢状态

的变化而变化：饥饿的细胞具有较高的 PEP/PYR

比率，而在具有代谢活性的细胞中，PEP/PYR 比率

很低[6]；(3) 对 PTS 碳水化合物摄取的抑制是由氮

限制条件下发生的 α-酮戊二酸(α-ketoglutarate 英文

缩写为 2-OG 或 α-KG，下文统一用 2-OG 进行表述)

积累引起的，积累的 2-OG 抑制了 EI 的自磷酸化活

性[26]。实际上，分子对接模型表明 2-OG 可以占据

EI C 末端结构域上的 PEP 结合位点[27-28]，因此 EI

以及 PTS 级联中所有后续蛋白质磷酸化的状态也

受 2-OG/PEP 比值的控制。 

2.2  PTS 介导碳代谢调节 

在每个生物体中存在着碳源利用的优先层次

结构，某种碳源会对其他碳源分解代谢所涉及的酶

活性和/或基因表达产生抑制作用。EIIAGlc (大肠杆

菌中也称为 Crr，对分解代谢抑制具有抗性)被发现

是 肠 杆 菌 中 碳 代 谢 的 中 央 处 理 单 位 ， 但 在 低

(G+C)mol%含量的革兰氏阳性细菌中，此功能由

HPr 执行[3]。 

2.2.1  碳分解代谢抑制作用 (carbon catabolite 

repression，CCR) 

在复杂环境中，微生物为适应生存而在进化过

程中获得了一种自身调节机制，可以更高效地利用

碳源。科学家们发现优选碳源，例如葡萄糖、果糖

或蔗糖只要在生长培养基中大量存在，就会抑制非

优选碳源运输和代谢所必需的酶的合成，这种现象

被称为碳分解代谢抑制(carbon catabolite repression，

CCR)[29]。当首选的碳源用尽时，细菌首先需要合成

非优选碳源(滞后相)运输和代谢所必需的酶，然后才

能恢复生长，因此会出现二次生长(diauxie)的现   

象[30]。PTS 催化许多碳水化合物的吸收和磷酸化，

在细菌 CCR 中起主要作用。但是，革兰氏阴性菌和

革兰氏阳性菌进化出了完全不同的机制，涉及不同

的 PTS 蛋白。有研究表明在大多数(G+C)mol%含量

低的革兰氏阳性菌中，P-Ser46-HPr/CcpA 介导了

CCR 机制[31]。然而在大肠杆菌等革兰氏阴性菌中，

Crp/cAMP 的转录调控和磷酸化的 EIIAGlc 导致了

CCR 现象[3]。在某些细菌中，CCR 还可能由其他机
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制介导。例如，根瘤菌属[32]和假单胞菌属[33]的 β-变

形杆菌属更喜欢乙酸盐或三羧酸循环(tricarboxylic 

acid cycle，TAC)中间体(如琥珀酸盐)，而非葡萄糖、

果糖或乳糖作为优选碳源。虽然其潜在机制尚未阐

明，但在假单胞菌中涉及分解代谢抑制控制蛋白

Crc[34]，而根瘤细菌则涉及诱导物积累[32]。 

2.2.2  诱导物阻遏(inducer exclusion) 

当一种优选碳源(如 PTS 碳源)进行运输代谢时

会抑制其他非优选碳源的吸收利用，这就是诱导物

阻遏现象[35]。在大肠杆菌中引起这种现象的主要机

制是 EIIAGlc 的去磷酸化。以 G−菌大肠杆菌经典模

型为例(图 2)，当培养基中同时存在葡萄糖和其他碳

源(如乳糖、麦芽糖、甘油等)时，葡萄糖被优先利

用，导致磷酸基团在 PTSGlc转运蛋白之间级联传递，

PTS 蛋白去磷酸化增加。未磷酸化的 EIIAGlc 蛋白通

过结合至各自的转运蛋白或激酶(如 LacY、MalK、

GlpK)，从而抑制了乳糖、麦芽糖和甘油等碳源的

运输以及磷酸化。胞外的其他碳源无法被转运进入

胞内，因而无法被吸收和利用。当葡萄糖被耗尽，

如果存在磷酸烯醇丙酮酸(PEP)，则 PTS 蛋白主要

处于磷酸化状态。因此对 LacY、MalK、GlpK 的阻

遏作用解除，其他糖类就能够被转运进入细胞内。

此外，EIIAGlc 的去磷酸化不仅可以由 PTS 碳源的运

输引起，一些未被 PTS 转运的碳水化合物(比如 6-

磷酸-葡萄糖)在生长过程中也会引起去磷酸化[36]。 

2.2.3  Crp/cAMP 的转录调控和 P-EIIAGlc的作用 

细菌信号转导系统负责感测环境提示，并响应

这些提示调整细胞新陈代谢。在肠细菌中，控制大

量基因/操纵子表达的 Crp 蛋白、化学感受器 PTS

膜成分(如 EIIAGlc)以及某些环磷酸腺苷(cAMP)等

磷酸二酯酶就是其中非常重要的传感器蛋白。在肠

细菌中，Crp 是为数不多的真正的全局调节因子之

一，因为其控制着大量基因/操纵子的表达。Crp 与

cAMP 形成复合物才能有效地结合到目标基因启动

子的操纵序列上。cAMP 是由 cyaA 编码的腺苷酸环

化酶(adenylate cyclase，AC)催化产生，而腺苷酸环

化 酶 (AC) 的 活 性 依 赖 于 磷 酸 化 形 式 的 EIIAGlc 

(P-EIIAGlc)[37]。 

虽然很难量化 Crp、AC、cAMP 以及 EIIAGlc 各

自的贡献，然而调节机制的一般性质是清楚的。PTS

碳源的转运和磷酸化可降低葡萄糖 PTS (包括

EIIAGlc)的磷酸化程度，从而降低了 AC 的活性，因

而 cAMP 和 Crp/cAMP 的浓度均降低；AC 活性降低

导致 crp 表达降低，Crp/cAMP 的浓度进一步下降；

而在正常的 cAMP 和 Crp 生理水平下，Crp/cAMP

负调控 cyaA 基因，因此较低的 Crp/cAMP 浓度导致

cyaA 的表达增加，产生更多 cAMP，从而抵消了 AC

活性的降低并提高了 Crp/cAMP 的浓度[3]。然而在非

PTS 碳源(尤其是碳酸盐，如乳酸和琥珀酸)上的生长

会导致 PTS 蛋白完全磷酸化并激活 AC，但是，该

模型无法解释在非 PTS 碳源(例如 6-磷酸葡萄糖或葡

萄糖酸)上的生长如何导致细胞内 cAMP 水平有时甚

至低于在葡萄糖上生长的细胞中观察到的水平[38]。 

葡萄糖和其他 PTS 碳水化合物的输入导致 PTS

蛋白(包括 EIIAGlc 和 EIIBCGlc 的 B 结构域)去磷酸

化，从而导致诱导物阻遏和转录调节子 Mlc 募集到

膜上。图 2 左上角显示未磷酸化的 EIIAGlc 通过结合

至各自的转运蛋白或激酶而阻止了乳糖、麦芽糖和

甘油的磷酸化及运输[6]。图 2 的右上部分显示了未

磷酸化的 EIIBCGlc 将转录阻遏物 Mlc 募集到细胞膜

上，这阻止了调节剂与 DNA 上的靶位点结合，从

而影响参与碳水化合物代谢的基因的表达。另一方

面，当葡萄糖受限时，如果存在磷酸烯醇丙酮酸

(PEP)，则 PTS 蛋白主要处于磷酸化状态。图 2 的

中心部分显示磷酸化的 EIIAGlc 激活腺苷酸环化酶

(AC)，但可能仅在未知的腺苷酸环化酶激活因子

(ACAF)存在下激活。AC 结合磷酸化的 EIIAGlc 导致

cAMP 的积累，cAMP 与分解代谢阻遏蛋白(cAMP 

receptor protein，CRP)结合激活碳分解代谢途径，

从而满足增加的碳和能量需求[39]。图 2 底部显示了

活化的转录因子(游离的 Mlc 和 Crp/cAMP)分别对

编码 Crp、AC、Mlc 和 EIIBCGlc 的基因转录的影响

(“+”代表激活，“−”代表抑制)。插图显示 crp 转录的

Crp 与其产生的 cAMP 之间存在浓度依赖性，箭头

表示在不存在 PTS 碳水化合物的情况下，细胞中活

化 Crp 的生理浓度[40]。 
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图 2  肠细菌中 CCR 和诱导物阻遏的潜在机制[3] 
Figure 2  Potential mechanisms of CCR and inducer exclusion in enteric bacteria[3] 

 

2.3  PTS 介导氮代谢调节 

氮对包括细菌在内的每个生物都是必不可少

的，其可被同化为氨基酸，再同化为蛋白质，这些

蛋白质构成了进行生物学活动的细胞成分。因此，

对于细菌来说，感知细胞氮源的可用性并根据情况

进行分配至关重要。氮代谢磷酸转移酶系统 PTSNtr

由 ptsP、ptsO 和 ptsN 编码的 EINtr、NPr 和 EIIANtr

组成。在许多变形杆菌中编码 EIIANtr 的 ptsN 基因

位于 rpoN 的下游，而 rpoN 编码的另一个 σ54 因子

参与氮代谢相关的多种基因和操纵子的表达[41]。包

含 rpoN 操纵子的基因与氮利用在细胞壁构建上的

功能相关性已得到证明。ptsO 编码的 NPr 通过抑制

LpxD 活性并阻断脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)

的活性，从而降低了 LPS 层中脂质 A 的生物合成[11]。

进一步的研究揭示了 PTSNtr 与氮代谢之间的相关

性。谷氨酰胺的氮部分通过 D-氨基葡萄糖-6-磷酸

合酶(GlmS)转化为细菌细胞壁中肽聚糖和 LPS 的

重要结构组分——氨基糖(UDP-GlcNAc)；磷酸化形

式的 EIIANtr 会与 GlmS 结合并抑制其活性，但当

EIIANtr 响应过多的氮源则被去磷酸化，并在氨基糖

耗尽后被 Lon 蛋白酶迅速降解；EIIANtr 对 GlmS 活

性的调节和 RapZ (包含 rpoN 操纵子的一个基因)对

glmS 翻译的调节表明，包含 rpoN 操纵子的基因在

维持氮糖稳态和响应细菌细胞质中的氮糖含量方

面起着关键作用[11]。还有一些研究证实了 PTSNtr 响

应的两个效应子谷氨酰胺(glutamine，Gln)和 α-酮戊

二酸(α-ketoglutarate，2-OG)对 EINtr 的自磷酸化活性

的作用。氮过多的细胞将 α-酮戊二酸(2-OG)转化为

谷氨酸(Glu)，进而转化为谷氨酰胺(Gln)[26]。在氮

限制条件下，谷氨酰胺(Gln)被用作氮源[42]。因此，

Gln/2-OG 的比例通常用于预测氮和碳丰度之间的

细胞平衡：富氮条件下的 Gln/2-OG 值较高，而贫

氮条件下的 Gln/2-OG 值较低。EINtr 通过两者的比

值来感知氮的有效性，并借此调节 EIIANtr 的磷酸化

状态[41,43]。 

2.4  PTS 协调碳和氮的代谢平衡 

生命有机体所需的两种主要营养素是碳和氮，

这些营养成分的可用性会受到环境波动的影响。有

研究发现细菌可以通过 PTS 协调氮和碳的代谢，以

最大程度地利用养分促进细胞生长。前文提及的

D-氨基葡萄糖-6-磷酸合酶(GlmS)是维持细胞壁完

整性的限速酶，其消耗一分子谷氨酰胺(Gln)来合成
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等量的氨基糖 GlcN6P，EIIANtr 通过评估氮和氨基

糖的丰度来微调 GlmS 活性揭示了一种复杂的调节

通路，可平衡碳、氮和氨基糖之间的代谢物通量[11]。

实际上，PTSSugar 和 PTSNtr 也通过磷酸化对应成分

进行串扰。 

在大肠杆菌、枯草芽孢杆菌和鼠伤寒沙门氏菌

中，人们广泛研究了碳利用和氮利用途径之间的调

控。整合碳和氮代谢状态的一个非常合适的结构即

大肠杆菌 PTSNtr，因为其磷酸级联反应受 α-酮戊二

酸(2-OG)和谷氨酰胺(Gln)的调节[14]。2-OG 被确定

为平衡碳和氮同化并控制 EIIANtr 调节活性的关键

分子[11]。近几年有研究者观察到氮利用率的突然增

加导致葡萄糖摄取的立即增加，而在氮限制条件下

积累的 2-OG 直接抑制了 PTSSugar 的 EI 的自磷酸化

并阻止了葡萄糖的进入，从而使碳摄取同步氮供

应，却不会干扰糖酵解中间体[26]。在氮限制条件下

积累的 2-OG 与 NifA 的 GAF 结构域(固氮基因 nif

的转录激活因子)结合，触发氮吸收进入细胞；当氮

供应充足，细胞则将 2-OG 转化为 Glu，进一步转

化为 Gln，随后 2-OG 对 EI 的抑制作用解除，恢复

葡萄糖摄取；有趣的是，PTSNtr 的 EINtr 也可以结合

2-OG 的 GAF 结构域，氮缺乏时直接传递给 EIIANtr，

这会抑制 GlmS 活性，从而阻止氮向氨基糖的流  

入[11]。因此，可以推测 2-OG 是整合细胞生理状态

并协调碳氮同化的关键信号。还有人观察到恶臭假

单胞菌 KT2440 具有 PTSNtr 的变体，该变体与糖运

输无关，其非磷酸化形式参与了碳代谢的节点，通

过与丙酮酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase，PDH)

复合物直接的蛋白质-蛋白质相互作用反映了从碳

水化合物到三羧酸循环的碳通量，这也体现了 PTS

协调碳氮代谢平衡[44]。 

2.5  PTS 调节铁、钾稳态 

响应环境变化而维持离子稳态对于所有活细

胞都是必不可少的。铁是重要的金属离子，其促进

了各种生物过程，包括代谢酶的催化作用和 DNA

形成。铁摄取调节剂 Fur 蛋白可控制各种细菌中的

铁稳态，Fur 蛋白通过与铁结合调节编码铁转运蛋

白的基因来响应铁浓度，从而控制铁吸收；低铁条

件下，病原体沙门氏菌的 PTSNtr 组分 EIIANtr 直接阻

碍 Fur 与 DNA 的结合，增加铁转运蛋白编码基因

的表达，从而促进沙门氏菌在这种条件下生长[45]。  

除了铁离子，细菌的胞质钾离子对于各种过程

也是必需的。在大肠杆菌中，PTSNtr 最典型的功能

涉及调节钾转运蛋白的表达和活性[23,46]，豆蔻根瘤

菌(Rhizobium leguminosarum)也保持这种功能[47]。

Trk 和 Kdp 被认为是大肠杆菌吸收 K+的主要途径。

未磷酸化的 EIIANtr 对钾的积累有两个影响：(1) 未

磷酸化的 EIIANtr 与低亲和力的钾转运蛋白 Trk 结合

并抑制高细胞内 K+水平的积累[23]。(2) PTSNtr 也通

过转录激活高亲和力的 ATP 依赖的钾转运蛋白

KdpABC 来调节 K+稳态，这涉及双组分传感器调节

子 KdpDE 与 EIIANtr 的直接相互作用，而这种相互

作用取决于 EIIANtr 的磷酸化状态以及外部 K+浓  

度[48-49]。另一项大肠杆菌中的研究显示，ΔptsN 突

变体中的钾敏感性是由于 YcgO 介导的 K+外排激活

而导致的钾限制引起的，暗示去磷酸化形式的 PtsN

可能是 YcgO 活性的抑制剂[50]。 

2.6  PTS 介导毒力的调节 

一个相关的研究领域是 PTS 与某些病原菌致

病性之间的关系。研究者观察到某些毒力基因是一

种 CCR 的基础，表明了 PTS 与某些病原体的毒力

之间有着密切的联系。在炭疽芽孢杆菌中，无论是

在 HPr 和 EI 缺失还是磷酸转移活性发生突变的突

变体中，编码主要毒力基因调节剂 AtxA 的 atxA 转

录均会下降，这些变化影响炭疽毒素的产生，且在

炭疽小鼠模型中，HPr-EI 突变体的毒力有所减弱[51]。

在单核细胞增生李斯特菌中，利用有效的碳源，例

如纤维二糖、葡萄糖、果糖、甘露糖等会抑制毒   

力基因激活剂 PrfA，从而强烈抑制了毒力基因的表

达[52]。在肺炎克雷伯菌中，果糖 PTS 中的 frwC 基

因编码蛋白 EIIC 也影响细菌的生成、超黏表型及

毒力[53]。在沙门氏菌中，研究者通过转录组分析发

现测试的 PTS 突变体中与群体感应、沙门氏菌毒力

岛、鞭毛和 PhoPQ 调节剂相关的差异表达基因
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(differentially expressed genes，DEG)降低，该研究

提出了 PTS 介导毒力决定因素调节的可能性，表明

沙门氏菌可以根据环境中碳水化合物的可用性不

同来调控毒力[54]。此外，SsrA/SsrB 双组分系统介

导沙门氏菌在宿主细胞内的存活和复制，激活后，

SsrB 反应调节剂直接促进沙门氏菌毒力岛 2 (SPI-2)

中多个基因的转录。研究发现沙门氏菌可以通过使

用 ptsN 编码的 EIIANtr 直接与 SsrB 相互作用，从而

阻止了 SsrB 蛋白与其目标启动子结合导致 SPI-2 基

因的过度激活；缺少 ptsN 基因或过表达 EIIANtr 的

沙门氏菌菌株无法在巨噬细胞内复制，且 ΔptsN 缺

失 突 变 体 的 毒 性 降 低 了 ， 这 些 结 果 表 明 ， 由

EIIANtr-SsrB 相互作用维持的正常 SPI-2 基因表达是

沙门氏菌毒力的另一个决定因素[24]。还有研究发

现，EIIANtr 通过 1,2-丙二醇或丙酸酯分解代谢调节

鼠伤寒沙门氏菌的侵袭性[55]。甚至有研究人员发现

删除磷酸转移酶系统组成基因 ptsI 和 crr 的沙门氏

菌具有成为有效减毒粘膜活体疫苗的潜能[56]。 

2.7  PTS 介导应激反应 

细菌多生于动态多变的环境中，它们已开发出

整合刺激和压力的复杂调节网络来快速适应这些

挑战性环境。一旦激活，这些信号传导途径就会迅

速调节基本的细胞过程，例如 DNA 复制、细胞分

裂或细胞生长。细菌通常使用警报蛋白四磷酸和五

磷酸鸟苷[通常称为(p)ppGpp]迅速适应营养胁迫[57]。

双功能(p)ppGpp 合成酶/水解酶 SpoT 是严谨反应的

关键酶，可应对多种营养压力[58]，例如碳、磷酸盐

或脂肪酸饥饿。在新月形芽孢杆菌中，细胞内谷氨

酰胺浓度降低(氮饥饿)会触发 EINtr 及其下游成分

HPr 和 EIIANtr 的磷酸化；P-HPr 和 P-EIIANtr 都会通

过调节 SpoT 活性来刺激(p)ppGpp 积累进而控制细

胞周期进程，影响细胞生长[15]。磷酸饥饿时，大肠

杆菌中非磷酸化形式的 EIIANtr 通过与组氨酸激酶

PhoR 相互作用激活了包含 30 多个基因的磷酸盐调

节子，从而调节磷酸饥饿反应[59]。严格的饥饿蛋白

SspA 是 EIIANtr 磷酸化的调节剂，也表明 PTSNtr 代

表大肠杆菌中与压力相关的系统[60]。 

除了营养胁迫，在其他理化因素刺激的环境

中，细菌也通过 PTS 改变对外界的抵抗力和适应 

性。先前的研究发现胞内 cAMP 含量降低会使大肠

杆菌对氧化压力(H2O2，HClO)具有很强的耐受性[61]，

而 PTS 中的 EllAGlc 能够影响腺苷酸环化酶(AC)的

活性，因此 PTS 也可能通过影响 cAMP 的合成调控

大肠杆菌对氧化压力的耐受能力。还有证据表明，

去磷酸化 NPr 水平升高的大肠杆菌对包膜胁迫(如

渗透压、乙醇和 SDS 胁迫)敏感[62]。单核细胞增生

李斯特菌在用乳链菌肽致死性处理后，与热休克相

关的应激反应、细胞壁合成、ATP 结合盒(ATP-binding 

cassette，ABC)转运系统、磷酸转移酶系统(PTS)和

SOS/DNA 修复等多种系统的功能基因与对照组存

在差异表达，这项研究指出了暴露于致死性乳链菌

肽浓度下持留菌的遗传调控，即 PTS 可能帮助细菌

躲避外界的致死性刺激，从而造成持留现象[63]。还

有人探索了更极端的环境如长期太空飞行(>1 个月)

对细菌的影响，与短期航天相比，长期航天提高了

华氏链球菌的生物膜形成能力和细胞壁对外部环境

胁迫的抵抗力，但降低了对化学刺激的敏感性，这

些变化可能也与 PTS 基因表达的显著上调有关[64]。 

3  总结与展望 

细菌磷酸转移酶系统(PTS)不仅可以运输和磷

酸化碳水化合物，而且还可以执行与碳代谢有关的

调节功能，例如分解代谢抑制和诱导物阻遏。PTS

成分除了控制氮代谢、调控铁、钾稳态、调节某些

病原体的毒力，还介导了营养胁迫、理化因素刺激

等压力条件下的应激反应。虽然革兰氏阳性和革兰

氏阴性细菌的调节功能非常相似，但是调控机制本

身存在差异，每种机制可能最佳地适应了不同细菌

物种的需求。尽管已经发现了许多由 PTS 介导的控

制机制，但新的与 PTS 相关的调节功能仍在不断涌

现。最近几年，PTSNtr 在不同模型细菌中的几种功

能已有报道，但 PTSNtr 与特定代谢途径的调节之间

的直接联系尚不清楚。人们对细菌如何通过 PTS 平

衡碳和氮代谢的机制了解有限，表明 PTSNtr 和
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PTSSugar 两种系统之间存在串扰的证据不多，且 α-

酮戊二酸和谷氨酰胺在控制大肠杆菌 PTSNtr 活性中

的生理作用也尚不明晰。此外，虽然大量研究表明

PTS 在各种环境压力下具有调控作用，但整体研究

系统性较差，而且在压力作用下 PTS 对全局代谢变

化的影响也知之甚少。 

众所周知，耐药性是困扰临床治疗感染性疾病

的难题之一。通过深入研究细菌耐药机制，找出关

键靶点，采取新策略降低细菌的药物耐受力，大幅

提高药物杀菌活性，就能有效遏制耐药性产生。目

前我们进行的大量研究发现，不断积累的 ROS 可导

致细菌被抗生素和其他类型的致死性压力杀死[65-69]。

因此，ROS 毒性可能是压力应激介导的细胞死亡所

涉及的共同机制。研究清楚调节碳氮中心代谢等复

杂调节功能的 PTS 与 ROS 产生之间的关系对于深

入探究细菌的抗生素耐受机制大有裨益。因此，下

一步我们可以对 PTS 所影响的调控网络和代谢通

路以及这些调控网络和代谢通路对细菌压力应激

能力的影响进行深入研究，这可能会在细菌的抗压

能力方面有新的发现；而且，PTS 并不存在于动植

物中，因此，PTS 也有可能作为细菌特异性药物靶

标用于新药物的研发，相关研究可为降低临床耐药

和促进新药研发提供指导。 
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