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摘  要：血红素作为宿主体内最丰富的铁离子来源，是致病菌营养竞争的主要目标，尤其对于血

红素自身合成途径部分丧失的细菌。革兰氏阴性菌血红素转运系统由血红素载体蛋白

(Hemophore)、外膜血红素受体、TonB-ExbB-ExbD 复合物、ABC 转运体等组成。Hemophore 是

存在于细菌细胞膜上或分泌到胞外环境中的一种蛋白。它能从宿主血红素结合蛋白中捕获血红素

并将其传递给外膜受体。目前，在不同革兰氏阴性菌中已发现 3 种类型的 Hemophore，分别是

HasA、HxuA 和 HmuY 型。本文将详细描述这 3 种 Hemophore 捕获血红素及与外膜受体相互作

用的机制，以期为进一步研究其他细菌血红素载体蛋白的功能及作用机制奠定基础。 
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Abstract: Heme is the most abundant iron source in the host. It has been proven that heme was the 
main nutrient competition aim for the pathogenic bacteria, especially for the bacteria that is not able to 
synthesize heme. The heme acquisition system of Gram-negative bacteria is consist of hemophore, 
outer membrane heme receptor, TonB-ExbB-ExbD complex, periplasmic heme-binding proteins, ABC 
transporter and so on. Hemophore is a type of outer membrane or secreted protein that can extract heme 
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from host hemoprotein and pass it to the outer membrane heme receptors. Up to date, three kinds of 
hemophores, HasA, HxuA and HmuY, have been identified in some Gram-negative bacteria. In this 
paper, we described the mechanism of these three types hemophore to capture heme and the interaction 
with outer membrane heme receptors in detail. It will be helpful for further understanding the function 
of hemophore and its working mechanism. 

Keywords: Gram-negative bacteria, Heme, Heme acquisition system, Hemophore, Working 
mechanism 

铁离子是绝大多数生物所必需的营养元素，因

其可以作为生物体内多种氧化还原酶的辅基，在涉

及氧化还原反应或能量代谢有关的过程中起着关

键作用[1]。在高等动物体内，游离的铁离子浓度非

常低且不能够满足细菌的生长需求。一部分三价铁

离子被结合在乳铁蛋白、转铁蛋白等宿主铁蛋白 

上[2]。为此，细菌进化出了三价铁离子转运系统，

即 Siderophore 依赖型的铁离子转运系统。致病菌代

谢的中间产物 Siderophore 螯合载铁蛋白上的铁离

子，随后被外膜受体识别，再转移到胞内供自身  

使用。 
而在宿主体内，大多数的铁离子(90%以上)主

要 以 血 红 素 的 形 式 存 在 于 血 红 素 结 合 蛋 白

(Hemoprotein)中，如血液结合素、血红蛋白、肌红

蛋白、细胞色素等[3]。为适应宿主的环境，许多致

病菌进化出了血红素转运系统，通过此系统细菌可

以从宿主体内摄取血红素并作为其主要的铁离子

来源。目前发现的革兰氏阴性菌血红素转运系统主

要包括直接的血红素转运系统和 Hemophore 介导

的间接血红素转运系统。 

在直接的血红素转运系统中，外膜受体可以直

接从宿主摄取游离的血红素或 Hemoprotein 中的血

红素。而在 Hemophore 载体介导的血红素转运系统

中，则是由 Hemophore 从 Hemoprotein 中摄取血红

素，然后将其传递给相应的外膜血红素受体。

Hemophore 的这种作用方式不但增大了利用宿主

Hemoprotein 的范围，而且提高了血红素的利用效

率。Hemophore 蛋白已经在许多革兰氏阴性菌被发

现和鉴定，由于作用机制的不同可分为不同的类

型。本文将详细讨论 Hemophore 在革兰氏阴性菌血

红素摄取、转运过程中的结构基础和作用机制。 

1  革兰氏阴性菌血红素转运机制 

1.1  直接的血红素转运系统 

在直接的血红素转运系统中(图 1A)，细菌可以

通过细胞表面的血红素受体直接获取游离的血红

素 或 Hemoprotein 中 的 血 红 素 ， 再 由

TonB-ExbB-ExbD 复合物提供能量将血红素转运至

周质。周质中的血红素被周质绑定蛋白结合并传递

到质膜 ABC 转运体。ABC 转运体水解 ATP 释放能

量将血红素摄入胞浆。胞浆中的血红素被血红素降

解酶降解并释放铁离子供细菌利用。目前在铜绿假

单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)[4]、痢疾志贺氏杆

菌 (Dysentery shigella)[5] 、 致 病 性 大 肠 杆 菌

(Escherichia coli O157:H7)[6]、巴尔通体(Bartonella 
henselae)[7]、霍乱弧菌(Vibrio cholera)[8-9]等革兰氏阴

性菌中已发现有直接的血红素摄取系统。 

1.2  Hemophore 介导的间接血红素转运系统 

Hemophore 介导的间接血红素转运系统 (图

1B−D) 分 泌 的 Hemophore 高 效 率 地 从 宿 主 的

Hemoprotein，如血红蛋白、血清白蛋白等，螯合血

红素或与蛋白作用使血红素游离出来，再将血红素

呈 递 给 特 异 的 外 膜 血 红 素 受 体 。 外 膜 受 体 在

ExbB-ExbD-TonB 复合物的协助下将血红素转运至

周质，再经周质绑定蛋白和 ABC 转运体进入胞浆。

最后，在血红素降解酶的作用下，释放铁离子供细

菌利用。在流感嗜血杆菌(Haemophilus influenzae)、

粘质沙雷氏菌(Serratia marcescens)、牙龈卟啉单胞

菌(Porphyromonas gingivalis)等菌中发现有血红素

载体 Hemophore 介导的血红素转运系统[10]。综上可

见，有些细菌，如粘质沙雷氏菌同时可编码两套血

红素转运系统。 
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图 1  革兰氏阴性菌血红素转运系统模式图 
Figure 1  Schematic diagram of heme acquisition system in Gram-negative bacteria 

注：A：直接的血红素转运模式；B：HasA 型 Hemophore 介导的血红素转运模式；C：HxuA 型 Hemophore 介导的血红素转运模式；

D：HmuY 型 Hemophore 介导的血红素转运模式. 

Note: A: Direct heme acquisition; B: HasA hemophre-mediated heme acquisition; C: HuxA hemophore-mediated heme acquisition; D: 
HmuY hemophore-mediated heme acquisition. 

 

2  血红素载体 Hemophore 

血红素载体 Hemophore 是革兰氏阴性菌分泌

到胞外或锚定于外膜，能够与血红素或 Hemoprotein

中的血红素结合，或使血红素从 Hemoprotein 中游

离出来，高效率地将血红素呈递给细胞外膜受体的

蛋白。外膜血红素受体经血红素载体 Hemophore 介

导而结合血红素的效率远远超过直接与血红素或

Hemoprotein 结 合 的 效 率 。 因 此 血 红 素 载 体

Hemophore 介导的血红素转运系统是细菌更重要、

更 主 要 的 血 红 素 转 运 系 统 。 目 前 已 发 现 的

Hemophore 有 3 种，分别为 HasA 型、HxuA 型、

HmuY 型 。 HasA 型 Hemophore 能 直 接 结 合

Hemoprotein 中的血红素，并将其呈递给特异的外

膜血红素受体；HxuA 型则直接与 Hemoprotein (如

血色素结合蛋白 Hemopexin)结合并促使血红素从

Hemoprotein 中游离出来，更高效率地被外膜血红

素受体识别；HmuY 型是一类既可以锚定在细胞膜，

又可以分泌到细胞外的脂蛋白。它需要在某些蛋白

酶的参与下摄取 Hemoprotein 中的血红素，将其呈

递给相应的外膜受体。下面将对这 3 种不同类型的

Hemophore 做详细介绍。 

2.1  HasA 型 Hemophore 
粘质沙雷氏菌的 HasA 是第一种被发现的

Hemophore 蛋白。该分泌蛋白能与游离血红素或血

红蛋白中的血红素结合(图 1B)。HasA 与外膜蛋白

HasR 在血红素利用过程中相互协同，HasA 起着血

红素载体作用并使 HasR 利用血红素的效率提高

100 倍[11]。基于它与三价铁离子转运系统中位于细

胞外的 Sideophore 功能相似性，于是将其命名为

Hemophore。 随后在 荧光 假单胞 菌 (Pseudomonas 
fluorescens)[12]、鼠疫耶尔森菌(Yersinia pestis)[13-14]、

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)[15-16]也相

继鉴定出有 HasA 型 Hemophore。通过序列对比和

分析，我们还可以发现 HasA 的同源蛋白也存在于

果胶杆菌(Pectobacterium carotovorum)、粪黄假单胞

菌 (Pseudomonas synxantha) 、 食 油 假 单 胞 菌

(Pseudomonas oleovorans)等革兰氏阴性菌。是否这

些同源蛋白与粘质沙雷氏菌 HasA 具有相同的功能

和作用方式需进一步验证。 
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2.1.1  HasA 型 Hemophore 的结构特点：沙雷氏菌

的 HasAsm 含有 187 个氨基酸，其分子量为 19 kD。 

结合了血红素的 HasAsm (Holo-HasA)是一个球状分

子(图 2A)，它具有两个相对的立体面，一面由 4 个

α 螺旋组成，另一面则由 7 个 β 折叠形成；血红素

被绑定在 α 螺旋和 β 折叠两者接合处的两个环之

间。两个环中的组氨酸(His-32)和酪氨酸(Tyr-75)残

基相互配合参与血红素的绑定[17]，其中酪氨酸残基

(Tyr-75)本身与血红素结合不牢固，它需要与组氨酸

残基(His-83)形成氢键后才能绑定好血红素。可见组

氨酸(His-83)同样影响着血红素的转运过程[18]。没

有 结 合 血 红 素 的 HasA (Apo-HasA) ， 它 拥 有 与

Holo-HasA 相同的折叠(图 2B)，只是组氨酸残基

(His-32)所在的环与酪氨酸残基(Tyr-75)所在的环相

隔比较远[19]。综上可见，His-32、Tyr-75、His-83

这 3 个氨基酸残基在血红素的结合与释放过程的作

用非常关键。 

2.1.2  HasA 型 Hemophore 作用机制：HasA 单体

与血红素分子以 1:1 的化学计量结合[21-22]，HasA 能

从血红蛋白、豆血红蛋白和肌红蛋白处获取血红

素。研究表明 HasA 摄取血红素的过程中 HasA 不

与 Hemoprotein 形成复合物。HasA 对血红素的亲和

力 Kd 值约为 10−10 mol/L，远高于宿主 Hemoprotein。

因此该过程不需要蛋白与蛋白的相互作用，而直接

是 HasA 高亲和力地摄取宿主结合蛋白中的血红

素，同时不需要消耗能量[23]。当外界环境存在血红

素时，血红素迅速与 HasA 的 Tyr-75 残基结合，随

后 Tyr-75 残基所在的环在 His-83 残基协调下缓慢关

闭[24]。His-83 残基所在的环枢纽区为血红素结合到

His-32 残基传递信号。在鼠疫耶尔森菌中，血红素

的结合只涉及 Tyr-75 残基所在的环，这与沙雷氏菌

有所不同[13]。 

HasA 与 血 红 素 的 亲 和 力 Kd 值 约 为       

10−10 mol/L，而外膜血红素受体 HasR 与血红素的

亲和力 Kd 值约为 10−6 mol/L。HasA 与血红素的亲

和力远高于与它对应的外膜血红素受体 HasR。血

红素不能通过亲和力从 HasA 转移到外膜受体。

Izadi-Pruneyre 等[25]发现血红素从高亲和力的 HasA

上转移到低亲和力的 HasR 上这个过程不需要能

量，其驱动力仅仅是蛋白与蛋白之间的相互作用。

Krieg 等[26]通过晶体结构的研究发现结合了血红素

的 Holo-HasA 与 HasR 结合后，两者相互作用形成

一个有利于血红素转移的空间。血红素从 HasA 转

移到 HasR 上，被 HasR 上的 His-189、His-603 残基

固定。此后在 TonB 提供能量的情况下血红素内化

进入胞周质腔，最后进入细胞内[27]。从整个呈递过

程来看，HasA 型 Hemophore 要完成血红素的转运，

需要定向结合到细菌外膜受体，换言之，HasA 型

Hemophore 具有靶向作用。基于这种特征，已有学

者提出以细菌的 Hemophore 为载体，将药物靶向导

入细菌体内从而杀灭细菌的观点，而相关的研究文

章尚未见报道。 
 

 
 

图 2  粘质沙雷氏菌 HasA 晶体结构示意图[20] 
Figure 2  Crystal structure of HasA in S. marcescens[20] 

注：A：结合了血红素的 HasA；B：单体 HasA，His-32、Tyr-75、His-83 残基参与 HasA 对血红素的绑定. 

Note: A: Holo-HasA; B: Apo-HasA, His-32, Tyr-75, His-83 are involved in heme binding. 
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2.2  HxuA 型 Hemophore 
除 HasA 型 Hemophore 外，第 2 种被发现的

Hemophore 为流感嗜血杆菌的 HxuA。与 HasA 蛋

白不同的是，该蛋白分子量为 100 kD，远大于

HasA。HxuA 不能直接与血红素结合，只能结合

Hemopexin 蛋白，间接促进 Heme 释放(图 1C)。

序列分析发现流感嗜血杆菌 b 型 hxuA 基因上游存

在 hxuB 和 hxuC 基因。其中 HxuC 蛋白与其他细

菌血红素转运系统中的外膜血红素受体类似，而

HxuB 蛋白与粘质沙雷氏菌中辅助蛋白分泌的蛋

白类似。综上 HxuA 是一种少部分存在于细胞表

面，大部分分泌到胞外的能与血红素结合蛋白结

合促使细菌利用血红素的蛋白。其蛋白的三维结

构尚未解决。HxuA 型 Hemophore 目前仅发现于

流感嗜血杆菌属。 

为了研究 HxuA 是如何获取 Hemopexin 中的血

红素的，Fournier 等[28]将纯化的 HxuA 分别与含有

血红素的 Hemopexin 和不含血红素的 Hemopexin

在体外孵育。他们发现 HxuA 与以上两种蛋白都能

以 1:1 的分子比结合形成复合物。而当 HxuA 与血

红素孵育后没有特异性的光吸收峰形成，表明

HxuA 不能与游离的血红素结合。将 HxuA、含有血

红素的 Hemopexin、以及 HxuA-hemopexin 复合物

进行非变性凝胶电泳，利用血红素的过氧化物酶的

特性检测血红素，发现 HxuA、HxuA-hemopexin 泳

道中没有检测到血红素的存在。这表明 HxuA 与

Hemopexin 紧密结合后，蛋白与蛋白之间发生相互

作用，从而使血红素得以释放，以增加外膜受体

HxuC 捕获血红素的几率。 

HxuA 的整个作用过程与 HasA 既有共同点，

又有一定的区别。HasA 与 HxuA 均可以被分泌到

细菌胞外。不同的是，HxuA 是一种大分子的分泌

蛋白(100 kD)，而 HasA 是一种小分子分泌蛋白  

(19 kD)；且 HxuA 不与血红素结合，而是与血红素

结合蛋白 Hemopexin 表现出非常高的亲和力。HxuA

的发现扩大了 Hemophore 的种类与范围。HxuA 蛋

白具体是如何与血红素结合蛋白 Hemopexin 相互作

用目前还不得而知，有待更进一步研究。 

2.3  HmuY 型 Hemophore 
类似的，Olczak 等[29]在牙龈卟啉单胞菌中发现

编码外膜血红素受体 HmuR 蛋白的 hmuR 基因的操

纵子上有一个 hmuY 基因。此基因表达的蛋白 HmuY

可以与血红素结合且以锚定在细胞膜和分泌的 2 种

形式存在(图 1D)[30]。最终被鉴定为不同于 HasA 和

HuxA 的一种新型的 Hemophore 蛋白。HmuY 同源

蛋白主要还存在于脆弱拟杆菌属[31]，黄杆菌属的鸭

疫里默氏杆菌。在鸭疫里默氏杆菌中，我们发现

HmuY 蛋白既锚定在细胞膜上，又分泌到胞外；并

且 HmuY 的表达受铁离子调控，在低铁环境下表达

量更高，这一结果在蛋白水平与转录水平上相互印

证(结果未发表)。 

2.3.1  HmuY 型 Hemophore 的结构及功能特点：

Wojtowicz 等探索了 HmuY 的结构特点，并验证了

其稳定的结构是它作为血红素载体的基础[32]。单体

HmuY 是一个分子量为 23 kD 的稳定脂蛋白。它由

15 个 β 折叠组成，就好比人的右手，当遇到血红素，

其拇指与其他手指形成绑定血红素的空间(图 3A)，

这个空间由 37 个氨基酸残基构成，包括 27 个疏水

性残基或者中性残基和 8 个带电荷的残基，血红素

像 楔 子 般 插 入 到 这 个 空 间 ， 其 中 组 氨 酸 残 基

His-134、His-166 是血红素结合位点[31]，如图 3B

所示。已报道它的稳定结构与序列保守的 51、73、

161 位色氨酸残基(Trp-51、Trp-73、Trp-161)有关[33]。

在血红素限制环境下以二聚体形式存在，当环境中

存在血红素时，HmuY 摄取血红素，随后形成四聚

物 Holo-HmuY[34]，如图 3C 所示。每个 HmuY 单体

都含有血红素结合位点，可见四聚体能与 4 个血红

素结合，HmuY 的这种特征使得它能够储存血红素。

鸭疫里默氏杆菌 HmuY 蛋白在体外表达有单体也

有二聚体，它们都能与血红素结合(结果未发表)。

在体内它是否也有二聚体、四聚体还需进一步   

研究。 
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图 3  牙龈卟啉单胞菌 HmuY 晶体结构示意图[32-33] 
Figure 3  Crystal structure of HmuY in Porphyromonas gingivalis[32-33] 

注：A、B：结合了血红素的单体 Holo-HmuY 晶体结构；C：四聚体 Holo-HmuY 晶体结构. 

Note: A and B: Holo-HmuY in monomer; C: Holo-HmuY in tetramer. 
 

2.3.2  HmuY 型 Hemophore 作用机制：与 HasA

不同的是，HmuY 与血红素的亲和力 Kd 值约为  

10−6 mol/L，血红素结合蛋白如血红蛋白与血红素的

亲和力 Kd 值约为 10−12 mol/L，HmuY 结合血红素的

能力低于宿主的血红素结合蛋白，血红素不能被动

地从宿主的血红素结合蛋白转移到 HmuY[32]。细菌

为了得到血红素分泌牙龈蛋白酶 R (Rgp)、牙龈蛋

白酶 K (Kgp)与血红蛋白发生作用(图 1D)，从而有

利于血红素的利用[35-36]。Smallley 等在体外实验中

发现 HmuY 与蛋白酶 Rgp、Kgp 相互协作完成血红

素的摄取[37]。血红蛋白在蛋白酶 Rgp、Kgp 的作用

下被氧化成高铁血红蛋白，此时血红蛋白结构发生

改变，与血红素的亲和力降低，随后 HmuY 蛋白可

以从高铁血红蛋白捕获血红素，HmuY 结合血红素

后形成四聚体。4 个血红素被埋藏在 4 个单体聚集

的中央，血红素结合位点很难使宿主的血红素结合

蛋白(如：血凝乳酶、血清白蛋白)接触到，因此四

聚体 HmuY 能为细菌囤积血红素。随后 HmuY 将血

红素呈递给外膜受体 HmuR。鸭疫里默氏杆菌的

HmuY 摄取血红素过程是否也需要蛋白酶的辅助需

要进一步研究。 

HmuY 将血红素转运至外膜受体会遇到两个障

碍 ， 首 先 外 膜 受 体 与 血 红 素 的 亲 和 力 远 低 于

HmuY[38-39]，再者血红素与 HmuY 结合得很牢固，

外膜受体很难接触到 HmuY 四聚体中的血红素结

合位点。为了克服这些障碍，这个过程可能是四聚

体 HmuY 与外膜受体接触，在蛋白与蛋白的相互作

用下，HmuY 四聚物破裂从而血红素暴露出来[32]。

该过程与 HasA 型 Hemophore 转运血红素至外膜受

体 HasR 的过程相似，转运起始，可能涉及到两个

组氨酸残基所在环中的一个环的破裂[26]，伴随着

Fe3+转变成 Fe2+。一旦血红素被外膜受体 HmuR 捕

获，血红素就可以通过外膜进入胞周质。但相关机

制还处于推测阶段，有待于进一步验证。 

3  展望 

从以上讨论可以看出，不同来源的 Hemophore

从血红素结合蛋白捕获血红素的方式各不相同。

Hemophore 分泌到胞外，结合了血红素后很难返回

到细菌外膜血红素受体附近，对于 Hemophore 返回

细胞膜的机制，目前我们推测可能与细菌的群集效

应有关。群集的细菌分泌大量的 Hemophore 于胞

外，在外膜血红素受体附近自然有很多结合了血红

素的 Hemophore。Hemophore 从宿主血红素结合蛋

白摄取血红素更加详细的机制仍然还需要进一步

研究。比如当环境血红素浓度为多少时，细菌能启

动 Hemophore 摄取模式，又是通过何种方式启动

的？另外，鸭疫里默氏杆菌除了有 HmuY 型，我们

还发现了一种胞外血红素载体蛋白，它们之间是如

何协调作用的？是否其他细菌也会同时存在 2 种不
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同的 Hemophore？或者有第 4 种 Hemophore 蛋白的

存在？这些都需要在以后的研究中逐步去探索。 
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