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摘  要：组氨酸激酶参与的信号转导途径在细菌响应逆境过程中发挥了重要作用。经过 60 多年的

研究，人们在多种细菌中发现了组氨酸激酶。细菌组氨酸激酶分为 11 个家族，每个家族涵盖多个

类型。它们通过一步磷酸化或多步级联磷酸化的调节方式完成信号转导过程，调控多种逆境响应

相关的基因表达，由此形成复杂而多样的信号感知系统。这使得细菌能够有效地响应温度变化、适

应抗生素压力、产生毒力、顺应酸性环境和抵抗有机化合物胁迫等过程。通过综述组氨酸激酶的

作用和机制，为理解细菌的生存策略和适应性提供见解，有助于拓展组氨酸激酶在生物学、医学

和小分子检测等领域的应用研究。 
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Abstract: Histidine kinases are a crucial class of protein kinases involved in signal transduction 
pathways, playing a key role in bacterial responses to environmental stress. After more than 60 years 
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of research, researchers have identified histidine kinases in a variety of bacteria. Bacterial histidine 
kinases are classified into 11 families, each encompassing multiple types. They accomplish the 
signal transduction process through one-step phosphorylation or multi-step cascading 
phosphorylation, thus regulating the expression of genes associated with stress responses and 
forming complex and diverse signal perception systems. This enables bacteria to effectively 
respond to temperature changes, adapt to antibiotic pressure, produce virulence, acclimate to acidic 
environments, and resistance to organic compounds. This review provides insights into the roles 
and mechanisms of histidine kinases, bacterial survival strategies and adaptability and facilitating 
the research on the application of histidine kinases in biology, medicine, and detection of small 
molecules. 
Keywords: histidine kinase; response to environmental stress; mechanism; regulatory role 
 
 

组氨酸激酶(histidine kinase, HK)与其下游

的反应调节子(response regulator, RR)共同组成典

型的双组分调节系统(two-component regulatory 
system, TCS)，是细菌信号转导过程中的主要调

节方式之一。它们通过调节基因的转录与表达，

完成对多种环境信号的响应，包括响应温度变

化、适应抗生素压力、产生毒力、顺应酸性环

境和抵抗有机化合物胁迫等。例如，HK 介导的

信号转导过程参与赤红球菌(Rhodococcus ruber) 
SD3 对有机化合物胁迫的响应[1-2]。此外，也有

研究报道组氨酸蛋白激酶介导的信号转导在细

菌耐药性中发挥作用，这对于开发新的抗感染

药物至关重要[3]。根据 KEGG 数据库可知大多

数细菌存在 20 个或更多的 HK，其中许多可能

具有冗余或重叠的功能。相较于蛋白激酶，这

些组氨酸激酶存在不稳定性，这在测定细菌的

HK 活性时存在困难[4]。因此，本文综述 HK 在

细菌响应逆境过程中的作用、机制及活性研究

方法，旨在为 HK 在生物学、医学和小分子检

测等领域中的应用提供参考价值。 

1  组氨酸激酶的发现与分类 
1.1  发现历程 

在 50 年代，Edmond Fischer 与 Edwin Krebs

合作发现第一个蛋白激酶[5]，由于在蛋白质磷

酸化和去磷酸化方面的突出贡献，他们共同获

得了 1992 年诺贝尔生理学或医学奖。据诺贝尔

奖官方网站(https://www.nobelpress.org/laureates)
报道，时隔 20 多年后，William G. Kaelin Jr、
Sir Peter J. Ratcliffe 和 Gregg L. Semenza 因发现

细胞如何感知和适应氧气水平而共同获得2019年

诺贝尔生理学或医学奖。David Julius 和 Ardem 
Patapoutian 因发现了人类的温度和触觉感知器

而获得 2021 年诺贝尔生理学或医学奖。由此可

见理解生物如何感知环境信号具有重大的科学

价值和实践意义。细菌中对信号感应的蛋白激

酶主要是 HK，对这一激酶的发现和研究也有助

于理解细菌的适应性机制。从 HK 研究的发展

脉络来看，它的起源可以追溯到 1962 年，Boyer
等[6]用 Pi32 同位素标记的方法对牛线粒体蛋白

提取物展开了研究，他们发现了组氨酸磷酸化的

现象。此后，许多细菌中也发现了 HK。1985 年，

Bueno 等[7]发现氮缺乏时，组氨酸酶 GlnL (NtrB)
的产生形式发生变化，但尚未证实其磷酸化作

用。 1986 年， Nixon 等 [8] 在研究大肠杆菌

(Escherichia coli)氮调节蛋白时，首次发现了

NtrB 能够将 NtrC 进行磷酸化，并推断 NtrB 为

HK。1988 年，Igo 等[9]在体外证实了对大肠杆
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菌中 EnvZ 的磷酸化作用，并且磷酸化的 EnvZ
可能作为转录激活因子 OmpR 的磷酸供体。随

后，Forst 等[10]也证明了 EnvZ 的磷酸根基团确

实可以转移至转录激活因子 OmpR。1995 年，

盐沼盐杆菌中的趋化性和趋光性受体 HK-CheA
调控的作用被证实 [11]。1998 年和 1999 年，

Tanaka 等[12]和 Bilwes 等[13]对 HK 的三维结构进

行了深入研究，他们先后揭示了大肠杆菌的

EnvZ 蛋白和海栖热袍菌(Thermotoga maritima)的
CheA 蛋白具有代表性的 HK 结构。2001 年，在

沙门氏菌(Salmonella)中发现一种能够响应金属

离子 Mg2+的 PhoQ，它对于细菌生存适应起到

关键作用[14]。此后，随着各种细菌全基因组测

序的不断完成，研究者发现所有已测序的细菌

基因组几乎都有由 HK 组成的 TCS[15]。总之，

组氨酸磷酸化的现象发现较早，细菌中 HK 的

发现数量较多，具体历程总结如图 1 所示。根

据 P2CS 数据库(http://www.p2cs.org/)可知，在

原核生物中已报道或注释的 HK 有 74 029 个。

这些庞大数量 HK 的发现和研究为我们理解细

菌信号转导和生物适应性提供了重要线索。 

1.2  分类 
根据 HK 与反应调节子组成的方式不同可以

分为 3 种类型：(1) 与反应调节子共同形成典型

TCS 系统的 HK[16]；(2) 与反应调节子形成一个

杂合蛋白的 HK[16]；(3) 单独编码的孤儿 HK[17-19]。 
根据 KEGG 数据库(https://www.genome.jp/ 

kegg-bin/show_brite?ko01001.keg)对 HK 功能不

同进行分类，可以分为 11 个家族，分别是 OmpR
家族、Sporulation 家族、CitB 家族、LytTR 家

族、NarL 家族、NtrC 家族、Chemotaxis 家族、

Cell cycle 家族、Lux 家族、LuxR 和其他家族。

一般来说，平均每个细菌存在 20 个或更多的 HK
作为受体蛋白的信号转导途径，完成对外界信

号的响应。本实验室也鉴定了赤红球菌中参与

有机溶剂响应的 2 种新型 HK，但尚未对其家族

进行分类[1-2]。综上，将常见细菌中的 HK 总结

如表 1 所示。 
OmpR 家族是已知的最简单形式的细菌信

号转导系统，其组成的 HK 也是研究最为充分 

 

 
 
图 1  HK 的发现历程 
Figure 1  Chronology of histidine kinase discovery. 
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的。OmpR 家族最为庞大，在绝大多数细菌中

均存在，负责感知包括渗透压调节、温度变化、

抗生素压力、酸性环境、离子浓度变化等外部

环境[20]。Sporulation 家族主要涉及细菌的孢子

形成过程，调控孢子形成的基因表达。通常与

发育、耐受性等有关，常见于枯草芽孢杆菌

(Bacillus subtilis)中[21]。CitB 家族则负责细菌对

柠檬酸和其他酸的传感与响应，也与细菌的致

病过程相关，存在于大肠杆菌、肺炎克雷伯菌

(Klebsiella pneumoniae)和沙门氏菌等多种细菌

中[22]。LytTR 家族参与控制细菌素的合成、自

然竞争发展、细胞死亡途径及碳源摄取，在多

数菌株中均存在，但已知的种类尚少[23-26]。NarL
家族主要参与氮代谢的调控和有机化合物的降

解，存在于红球菌等细菌中[27-29]。NtrC 家族参

与氮利用的调控、生物膜形成的调节和有机化

合物的降解，常见于革兰氏阴性菌中 [30-31]。

Chemotaxis 家族主要负责感知细胞周围的化学

物质，调控细菌的运动行为，以寻找更适宜的

环境，这一家族研究最为清晰的 HK 为 CheA，

也是当前在多数细菌中最为常见的 HK[32-35]。

Cell cycle 家族与细胞周期的调控有关，涉及细

胞的生长、分裂、DNA 复制等过程，该家族中

最为常见的 HK 为 CckA[36]。Lux 家族参与生物

膜的形成、群体感应和细菌的生物发光调控，

在弧菌较为典型[37-39]。LuxR 家族参与调控生物

合成和细菌毒力，常见于沙门氏菌和弧菌[40-41]。 

2  组氨酸激酶的结构和作用机制 
2.1  二级结构 

HK 通常含有多个 α-螺旋结构，这些结构

呈螺旋状空间排列，并由螺旋上的氢键稳定。

除了 α-螺旋结构外，HK 中还可能存在一些由

多个 β-折叠构象组成的 β-折叠片段。HK 通常

是由 2 个单体组成的同源二聚体并作为跨膜受

体承担作用[42]。Casino 等[43]通过晶体结构发现了

一个不对称的 HK 二聚体，其中一个亚基进行

自磷酸化反应，而另一个亚基处于非活化状态，

这表明组氨酸蛋白激酶的自磷酸化以不对称的

方式进行。单体 HK 包括氨基末端的胞外感受

区域和羧基末端的胞内信号转导区域，分别对

应感受域和转导域。转导域包括了蛋白二聚化

和组氨酸磷酸转移结构域 (dimerization and 
histidine phosphotransfer, DHp)即 HisKA 结构域

和催化域(catalytic and ATP-binding, CA)，DHp
结构域以保守的磷酸化位点即组氨酸残基为典

型特征，CA 结构域则具有 ATP 酶结构域功能，

也称为 HATPase_C[44]。此外，在感受域和转导

域之间还包括了跨膜区和连接区，以完成各种

输入信号的传递，这个区域通常为一个或多个

细胞内信号结构域，如 HAMP、PAS 和 GAF 等。

其中，HAMP 存在于 31%的 HK 中和一些腺苷

酸环化酶 (adenylyl cyclase)、甲基结合蛋白

(methyl-accepting protein)和磷酸酶(phosphatase)
中，并以这些酶的首字母进行命名，参与酸性环

境和渗透压变化相关的信号转导；Per-ARNT-Sim 
(PAS)存在于 33%的 HK 中，主要与柠檬酸盐、

氧气和光感应相关；GAF，一种发现于 cGMP
特异性磷酸二酯酶、腺苷酸环化酶和 FhlA 中的

结构域，存在于 9%的 HK 中，可以结合氧气、

一氧化氮和一氧化碳等[44]。 
然而，在复杂的信号转导途径中，通常以

混合型组氨酸蛋白激酶(hybrid histidine kinase, 
HHPK)发挥作用，除了感受域和转导域外，还

有额外的羧基端接收结构域 (receiver domain, 
REC) 和 组 氨 酸 磷 酸 转 移 结 构 域 (histidine 
phosphotransfer, Hpt)，REC 和 Hpt 分别以保守的

天冬氨酸/谷氨酸和组氨酸残基为典型特征[44-45]。

这说明不同组氨酸蛋白激酶的序列结构存在巨

大差异，但又存在保守的氨基酸残基，为发挥
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多种信号转导功能提供了可能性，并且 Hpt 的

有无决定了信号转导方式的复杂程度。 
根据 Pfam 数据库(http://pfam.xfam.org/)，

将一些常见的与逆境响应相关的 HK 二级结构

域进行总结如图 2 所示。可见 OmpR 家族的 HK
二级结构域显示出典型的简单型 HK 二级结构

域特征，主要表现为无羧基端的 REC 或 Hpt 结
构域。而 NarL 家族、Chemotaxis 家族、Cell cycle
家族和 Other 家族则主要表现出混合型 HK 的

二级结构域特征。属于 Chemotaxis 家族的大肠

杆菌 CheA 作为抗菌药物靶点，根据 Pfam 数据库

包括了蛋白二聚化结构域(homodimeric domain, 
H-kinase_dim)，但未见 DHp 和 Hpt 结构域。然

而，在霍乱弧菌(Vibrio cholerae)的 CheA 中也包

括了 Hpt 结构域(https://www.kegg.jp/ssdb-bin/ 
ssdb_motif?kid=vce:Vch1786_I0897)。因此，不

同物种中 HK 的结构域可能存在差异，或者其

结构域还有待鉴定完善。本实验室鉴定的赤红

球菌中的 2 种组氨酸激酶尚未进行家族分类，

其二级结构域特征与 OmpR 家族最为相似，

这些结构域信息为后续的研究奠定了良好的

基础[1-2]。此外，也有个别组氨酸蛋白激酶无

胞外感受域，如枯草芽孢杆菌的组氨酸蛋白

激酶 DesK，它对胞外信号的传感是通过未知

结构排列的 10 个跨膜螺旋(来自 2 个单聚体)
进行的。每个单聚体的第五个跨膜螺旋连接

至位于细胞质中的 DHp 结构域，以完成信号

转导[46]。 
 

 
 

图 2  参与细菌逆境响应的 HK 二级结构域   灰色柱子为尚未鉴定功能的结构域 
Figure 2  HK secondary domains involved in bacterial stress response. The gray bars represent structural 
domains whose functions have not yet been identified. 
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2.2  作用机制 
组氨酸蛋白激酶是一类重要的信号转导蛋

白，其作用过程涉及感知外部信号、磷酸化及

将信号传递给反应调节子，最终调控细胞内的

生物学响应。按照结构域的不同划分为简单 HK
和混合型 HK 两类，其作用方式对应为一步磷

酸化调节和多步级联磷酸化调节。 
2.2.1  简单型组氨酸蛋白激酶的磷酸化调节 

简单型组氨酸蛋白激酶含有 DHp 结构域，

而不含 REC 和 Hpt 结构域，以一步磷酸化调节

的方式进行。在信号刺激后，HK 胞外感受区域

结构发生变化，外膜区域的信号传递到跨膜区

域，通过跨膜螺旋的构象变化，将信号传递到

胞质区域。例如，在 HK-CitA 中，柠檬酸结合

引起与胞外感受区域的收缩，这会拉动 C 端的

β-折叠，导致 TM 螺旋的柱塞状运动[13]。此后，

HK 以 ATP 为磷酸供体，通过特异性磷酸化自

身的二聚体结构域内的保守组氨酸(His)位点，

随后作为磷酸供体来磷酸化下游的反应调节子

RR 的天冬氨酸(Asp)位点，从而实现对基因表

达的调节(图 3)。周元[47]在研究海栖热袍菌的组

氨酸蛋白激酶的调节方式时，发现 HK 被黄酮

类小分子木犀草素外界信号刺激后，HK 与 ATP
反应进行自磷酸化，当自磷酸化完成后，HK 可

以将磷酸基团转移到相应的下游 RR 蛋白使 RR
蛋白磷酸化，被活化的 RR 蛋白可以结合到相

应的启动子区域，从而启动下游基因的表达。

另一个典型的例子是，EnvZ 的磷酸化结构域与

激酶的催化结构域对称组装，形成以 DHp 为核

心的四螺旋，从而发挥磷酸化调节作用，并且

不存在 Hpt 结构域[48]。 
2.2.2  混合型组氨酸激酶的磷酸化调节 

混合型 HK 除了具有 DHp 结构域外，还含

有 REC 和 Hpt 结构域，以多步级联磷酸化调节 

 
 
图 3  一步磷酸化调节方式 
Figure 3  One-step phosphorylation regulatory system. 

 
的方式进行。与简单型 HK 相同地完成信号

刺激地感受和转导入胞内后，HK 以 ATP 为

磷酸供体，通过特异性磷酸化自身的二聚体

结构域内的保守组氨酸 (His)位点，随后作为

磷酸供体将信号传递到 REC 结构域中保守的

天冬氨酸(Asp)位点，再以 Hpt 的保守组氨酸

(His)位点作为信号中介，来磷酸化下游的反

应调节子 RR 的天 冬氨酸 (Asp)位点，以

His-Asp-His-Asp 顺序的级联方式完成磷酸传

递，从而实现对基因表达水平调节(图 4)[49]。

可见，这一反应调节远比 EnvZ 要复杂，以

适应多种逆境等。结合图 2，可知 NarL 家族、

Chemotaxis 家族、Cell cycle 家族和 Other 家

族中多种 HK 含有 REC 或 Hpt 结构域，这些

HK 的作用机制可能属于混合型 HK 的磷酸化

调节方式。 
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图 4  多步级联磷酸化调节方式 
Figure 4  Multi-step cascading phosphorylation 
regulatory mechanism. 
 

3  组氨酸激酶在细菌响应逆境

过程中的作用 
组氨酸蛋白激酶参与的信号转导功能对细

菌响应逆境环境至关重要。例如，参与细菌响

应温度的变化、适应抗生素的压力、调节毒力

因子、适应酸性环境、抵抗有机化合物等过程

(表 2)。 

3.1  响应温度的变化 
在对属于HK的多通道跨膜DesK研究过程

中，DesK 在枯草芽孢杆菌的调节下，对于外界

环境温度的变化较为敏感，在处于低温状态时，

DesK 的细胞质催化结构域表现为组氨酸激酶

状态，而处于高温状态下，DesK 则表现为组氨

酸磷酸酶[50]。TCS 的 DesK-DesR 调控土壤细菌

枯草芽孢杆菌中不饱和脂肪酸的合成。该系统

在低温下激活，并在温度变化时维持膜脂质的

流动性[46,51]。此外，KEGG 数据库(https://www. 
genome.jp/pathway/sauc02020+CA347_21)显示

VicK 也是金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)
的响应温度变化的 HK。 

3.2  适应抗生素压力 
HK 通过感知抗生素压力，从而激活下游的

信号转导途径，通过激活细菌的耐药基因、增

强药物外排泵编码基因的表达、调节细胞壁合

成等机制来减少抗生素进入胞内，从而产生耐

药性[52]。HK-CusS 与下游的 RR-CusR 参与调节

四环素耐药性。肺炎克雷伯菌对四环素耐药时，

CusR 出现高表达[53]。属于 TCS 的 BarA/UvrY
则参与调节头孢地尔的耐药性；CpxA/CpxR 共

同调节细菌对多种抗生素的耐药性，如四环素、

β-内酰胺酶类、红霉素、利福平、链霉素、氯霉

素等；PhoR/PhoB 调节细菌对头孢类、羧苄青霉

素和喹诺酮类等抗生素的耐药性；PhoQ/PhoP、
BasS/BasR 则共同调节细菌对多黏菌素的耐药

性[54]。AmgS/AmgR、BaeS/BaeR、BraR/BraS、
EnvZ/OmpR、EvgS/EvgA 可以通过上调外排泵

系 统 来 促 进 铜 绿 假 单 胞 菌 (Pseudomonas 
aeruginosa)、大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和霍乱

弧菌等细菌对多种抗生素的耐药性[55]。因此，

可以通过挖掘新的抑制靶点，实现抑制 HK 及

其反应调节子的活性并阻止 HK 的二聚化来开

发新的抗菌药物。 
当前，许多抗菌药物以 HK 为靶点正在研

究中，并主要作用于 HK 的 CA 结构域、DHp
结构域或感受域，也有一些 HK 抑制剂的具体

靶点尚未阐明。截至 2022 年的统计，靶向 HK
的 CA 结构域的抗菌药物有 21 种，主要有针对

大肠杆菌 CheA、PhoQ，枯草芽孢杆菌 PhoR， 
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表 2  参与细菌逆境响应的 HK 
Table 2  Bacterial histidine kinases involved in stress response 
物种 
Strain 

温度的变化 
Temperature 
change 

抗生素的压力 
Antibiotic pressure 

毒力 
Virulence  

酸性环境 
Acidic 
environment 

有机溶剂胁迫 
Organic solvent 
stress 

枯草芽孢杆菌 
Bacillus subtilis  

DesK (NarL) PhoR (OmpR) / DesK (NarL) / 

金黄色葡萄球菌 
Staphylococcus aureus 

VicK (OmpR) VicK (OmpR),  
PhoR (OmpR) 

SaeS (OmpR) / / 

大肠杆菌 
Escherichia coli 

/ BarA (NarL),  
BasS (OmpR),  
BaeS (OmpR),  
EvgS (NarL),  
EnvZ (OmpR),  
CheA (Chemotaxis),  
PhoQ (OmpR) 

/ EvgS (NarL),  
PhoQ (OmpR),  
EnvZ (OmpR) 

/ 

肺炎克雷伯菌 
Klebsiella pneumoniae 

/ CusS (OmpR),  
CpxA (OmpR),  
PhoR (OmpR),  
PhoQ (OmpR),  
BasS (OmpR),  
BarA (NarL) 

RcsC/RcsD (NarL), 
CpxA (OmpR) 

RcsD (NarL) / 

沙门氏菌 
Salmonella enterica 

/ / PhoQ (OmpR) / / 

霍乱弧菌 
Vibrio cholerae 

/ EvgS (NarL) / / / 

表皮葡萄球菌 
Staphylococcus epidermidis 

/ PhoR (OmpR) / / / 

肺炎链球菌 
Streptococcus pneumoniae 

/ VicK (OmpR) / / / 

柄杆菌 
Caulobacter sp. 

/ CckA (Cell cycle) / / / 

结核分枝杆菌 
Mycobacterium 
tuberculosis 

/ / MtrB (OmpR),  
PrrB (OmpR),  
PhoR (OmpR) 

/ / 

野油菜黄单胞菌 
Xanthomonas campestris 

/ / RpfC (other), 
VgrS/ColS (other) 

/ / 

红球菌 
Rhodococcus 

/ / / / NarX (NarL) 

醋酸不动杆菌 / / / / MopR (NtrC) 
赤红球菌 
Rhodococcus ruber 

/ / / / RHK (unknown),  
DGCIP1  
(unknown) 

/：文中未涉及该类菌株响应相应应激的组氨酸激酶 
/: The histidine kinase of this strain in response to the corresponding environmental stress is not involved in this article. 
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表皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis) WalK、

PhoR，金黄色葡萄球菌 VicK 即 WalK、PhoR，

柄 杆 菌 (Caulobacter sp.)CckA ， 肺 炎 链 球 菌

(Streptococcus pneumoniae) VicK 等抗菌药物[3]。

靶向 HK 的 DHp 结构域的抗菌药物有 2 种，主

要有针对革兰氏阳性菌 VicK 即 WalK 等抗菌药

物，特别是表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌[3]。

靶向 QseC 感受域或前药抑制剂也有 2 种。此

外，还有 14 种针对多种 HK 在内的抗菌药物作

用位点尚不清晰[3]。 

3.3  调节毒力因子 
病原菌感染宿主细胞必须逃过免疫屏障，通

常借助菌毛、荚膜多糖(capsular polysaccharide, 
CPS)、脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和铁载体等

毒力因子削弱宿主的免疫反应来实现感染[56-57]。

这些因子共同作用，决定了感染的严重程度和

病程，因此研究调节这些毒力因子的方式有助

于开展更有效的治疗和预防措施。结核分枝杆

菌中与调节毒力相关的组氨酸蛋白激酶有

MtrB、PrrB 和 PhoR[58]。EnvZ 蛋白通过其反应

调节子的柔性连接器和 C-末端 β-发夹上的残基

与硫氧还蛋白结合，混合相互作用促进了信息

的传递，从而使沙门氏菌致病性基因完成转录，

进而实现对宿主的感染[59]。属于 HK 的 RcsC、

RcsD 与下游的 RcsA、RcsB 通过激活 Mat/Ecp
菌毛基因转录调节子 YkgK，以正调控生物膜的

形成，从而影响毒力[60]。不同的是，TCS 系统

的 CpxA/CpxR 负调控细菌菌毛基因的表达，并

通过点突变证实了这一现象[61]。金黄色葡萄球菌

通过HK-SaeS及其反应调节子 SaeR促进生物膜

形成和抵御免疫攻击，但这一作用可被脂肪酸

抑制[62-63]。通过开发一系列以马来酰亚胺为基

础的衍生物，并在体外和体内对 HK853 的抑制

作用进行了评估，发现含有苯基 / 吲哚基

(PMI-1、PMI-5)的衍生物是最有效抑制剂[3]。其

中 PMI-5 的抑制作用能够降低耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌的毒力，使得人肺泡上皮细胞 A549
感染病变大小减少了 65%[3]。Cai 等[64]揭示了脂

肪酸可以通过异构的方式激活细菌组氨酸激，

中链脂肪酸可扩散信号因子 DSF 直接结合到野油

菜黄单胞菌(Xanthomonas campestris) HK-RpfC 的

感知区域，当这一结合作用被破坏后，细菌毒

性和生物膜发育则出现缺陷。后续研究中，还

发现了 HK-VgrS 即 ColS 也是野油菜黄单胞菌

毒力发挥的关键感知器[65]。这些结果表明 HK
参与的信号转导通路对细菌毒力因子的产生至

关重要，因此 HK 可能成为防止细菌毒力发挥

作用的一个潜在靶点。 

3.4  适应酸性环境 
在肺炎克雷伯菌 CG43S3 中，反应调节子

编码基因 rcsB 的缺失降低了细菌暴露于酸胁迫

时的存活率，这一酸性环境的适应能力取决于

HK-RcsD 对 RR-RcsB 的磷酸化状态[66]。枯草芽

孢杆菌在低 pH 下，HK-DesK 的谷氨酸残基发

生质子化，破坏了信号转导过程，抑制了不饱

和脂肪酸的合成，并使膜变得更加刚硬以抵御

酸性环境[51]。对大肠杆菌进行酸胁迫进化，通

过基因组测序比对发现所有的突变位点均

HK-EvgS 的 PAS 结构域中，证明了 EvgS 的突

变是酸抗性表型发生的唯一原因[67]。EvgS 与其

反应调节子 EvgA 组成的 TCS 在弱酸性 pH 条

件下被激活，EvgS 从紧密的非活性二聚体向弱

活性二聚体的转变，以诱导耐酸性的基因表达

从而产生耐酸性[68-69]。随后的研究表明大肠杆

菌 EvgS/EvgA 的作用不仅可以通过调控 ydeO
基因和 gadE 基因来实现，还可以与 HK-PhoQ
及其反应调节子 PhoP 发挥协同作用，对 H＋做

出调控[70-71]。胆汁酸可防止肠道微生物的过度

增长并抵挡病原体的入侵，具有抗菌活性。然

而，某些病原体在受到胆汁酸的压力时仍能存
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活。Liu 等[72]以天然胆酸分子结构为基础，设

计了一系列可以模拟其生物学功能的光交联胆

酸分子探针，并结合定量蛋白质组学技术，在

大 肠 杆 菌 中 确 定 了 胆 汁 酸 结 合 的 靶 点 为

HK-EnvZ。EnvZ 感应胆汁酸信号后，通过反应

调节子 OmpR 作为转录因子增加膜蛋白 OmpC
的表达，促进细菌中胆酸的外排，从而实现对

酸性环境的耐受[72]。因此合理利用 HK 的活性

位点和信号转导调控作用，可以改变细菌的酸

适应能力，如乳酸菌在酸胁迫下会降低细胞活

力和发酵产量，在精准调控后有利于提高工业

化生产效率。 

3.5  抵抗有机化合物胁迫 
随着 HK 的不断研究，这一激酶能够参与

细菌响应多种逆境的信号转导过程已有报道。

研究表明 NarL 家族的 HK-NarX 参与红球菌降

解有机化合物[28-29]，NtrC 家族的 HK-MopR 参与

醋酸钙不动杆菌对苯酚的响应并促使其降解[31]。

本实验室也长期致力于赤红球菌 SD3 对苯酚和甲

苯等耐受的信号转导途径和调控机制研究[73-76]。

近年来，本实验室通过蛋白质组学方法，发现

了赤红球菌在甲苯胁迫下，膜蛋白 S2P 类似物

表达上调最大，进一步以生物信息学手段分析

其互作蛋白，鉴定得到一种新的 HK，命名为

RHK (表 1)[1,77]。此外，本实验室还发现一个与

二鸟苷酸环化酶存在互作的蛋白 DGCIP1，
DGCIP1 中存在 CHASE3、HAMP、HisKA 和

HATPase 保守结构域，也可能为 HK[2]。也有

研究表明通过同时敲除孤儿 HK 基因 cac3319
和 cac0437 以对丙酮丁醇梭菌 (Clostridium 
acetobutylicum)进行改良，提升了菌株的耐受

性和工艺的稳健性，使其能够高效、节能地

生产丁醇 [19,78]。这些研究为细菌充分发挥有

机化合物耐受性，拓宽在生物修复、生物催

化、生物合成等领域的应用提供理论基础。 

4  组氨酸激酶的筛选和活性检测 
蛋白激酶小分子抑制剂的临床试验信息显

示，目前有约 110 种新型激酶作为靶点进行研

究，此外，经 FDA 批准的激酶抑制剂约 71 个，

这些获批的激酶抑制剂中尚未有靶向 HK 的抑

制剂[79]。HK 作为临床应用靶点的进展缓慢的

一个挑战是磷酸化的组氨酸存在不稳定性，尤

其在酸性条件下，磷酸化的咪唑氮易质子化，

使得组氨酸成为良好的离去基团。此外，与含

有磷酸酯(P−O)键的磷酸羟基氨基酸不同，磷酸

组氨酸含有磷酸酰胺(P−N)键。然而，P−N 键也

比 P−O 键更热力学不稳定，磷酸组氨酸的水解

ΔG 值为‒12–‒14 kcal/mol，而磷酸羟基氨基酸

为‒6.5–‒9.5 kcal/mol[4]。因此，相较于其他蛋白

激酶，HK 的活性检测更为困难，需要开发新型

检测技术。 

4.1  新型组氨酸激酶的筛选 
对于新型 HK 的筛选，以高通量筛选的方

法较为快速。通常，通过基因组测序和生物信

息学分析同源序列，以典型的 HK 酶结构域特

征进行判别，可以挖掘一些新型的组氨酸蛋白

激酶[80]。此外，对低 pH 条件下处理的大肠杆

菌进行全基因组测序分析，结果表明多个点突

变均来源于 evgS 基因，由此揭示了 HK-EvgS
耐受酸性环境的活性[67]。以耐有机溶剂的赤红

球菌 SD3 进行有机溶剂胁迫，蛋白质组学表明

金属蛋白酶 S2P 类似蛋白的上调比例最大，进

一步筛选 S2P 类似蛋白的互作蛋白时，发现一种

尚未报道的 HK，并证实了该 HK 具有适应有机

溶剂胁迫的活性[1-2]。在 Kinoshita-Kikuta 等[81]

的研究过程中，为了更好地研究 HK 的活性，

在实验过程中使用一种非凝胶基免疫点印迹

法，并运用了可以特异性识别抗 N3 组氨酸磷酸

化抗体进行高通量筛选 HK 抑制剂。另外一种使
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用固定化金属离子亲和色谱 (Fe3+-immobilized 
metal ion affinity chromatography, Fe3+-IMAC)对
组氨酸磷酸化肽进行富集的方法，可以有效避

免磷酸化组氨酸的不稳定性，这为新型活性的

发现提供可能[82]。 

4.2  组氨酸激酶活性的检测技术 
在检测 HK 活性时，由于磷酸化组氨酸中

的 P−N 键不稳定性和短半衰期，使用 LC-MS
检测含有磷酸化组氨酸的肽段面临挑战。为了

评估 HK 的活性并检测 TCS 中的磷酸基团转

移，研究人员基于 HK 的底物硫代磷酸化 ATP 
(ATPγS)设计了一种新型 BODIPY-FL-ATPγS 
(B-ATPγS)探针，并利用了硫能够增强 P−N 键

稳定性的特性[4]。通过对海洋热袍菌的 HK853
蛋白进行实验证明了 B-ATPγS 探针作为 HK 底

物的可行性，以及其在 TCS 过程中检测磷酸基

团转移的潜力；然而，对于鼠伤寒沙门氏菌

(Salmonella typhimurium)的 PhoQ (含有 ATP 结

合结构域但缺乏 DHp 结构域)却未能探测到活

性，证明了探针标记的活性可能存在 DHp 结构

域依赖性[4]。然而，也有研究表明这一探针作

为底物的亲和力不理想[83]。 

5  问题与展望 
关于细菌 HK 的信号转导机制及其在逆境响

应中的作用的研究，目前存在的问题有：(1) 除
OmpR 家族外，其他家族的 HK 在多数物种中的

数量仍有限，尤其是 Sporulation 家族和 Cell cycle
家族，还有待发现新的 HK 及其功能。(2) 新的

HK 活性鉴定和新的信号转导通路的解析也存在

一定的挑战，这是由于 HK 稳定性差和细菌信号

转导通路在体内可能存在相互影响，而体外条件

下单独研究特定通路变得更为困难。(3) 细菌 HK
在响应多种逆境环境中具有重要功能，如何将其

应用于实践生产仍是一项复杂而关键的任务。 

针对以上问题，对未来研究的建议有：(1) 
在温度变化、酸性环境或有机溶剂胁迫等应激

中，HK 起着重要作用，但当前的数量较为有限，

未来可以对应激反应相关的 HK 进行筛选，并

揭示信号转导机制。(2) 在筛选新型 HK 时，可

参考已知的耐酸性或耐有机溶剂等逆境的细

菌，并对其 HK 系统进行深入研究。通过对这

些细菌中 HK 结构和功能的分析，有助于识别

出与特定逆境相关的关键结构域或氨基酸残

基。此外，还可以利用高通量筛选技术，如蛋

白质组学、转录组学和代谢组学方法，以快速

有效地寻找新型 HK。通过大规模的样本分析和

筛选，加速对 HK 的功能评估，并为特定逆境

条件下的激酶筛选提供更多的候选目标。更重

要的是，可以利用基因工程和蛋白工程技术，

对已识别的 HK 进行改造和优化，以增强其在

特定逆境下的活性和稳定性。例如，通过引入

特定的氨基酸突变或结构域替换，以改变 HK
的底物特异性或调节其对特定信号的敏感性。

(3) 将 HK 引入生物工程领域，设计合成生物学

系统，实现对细菌行为的精准调控，如在有机

化合物降解、抑制病原体的感染和抗生素的耐

药性、工业催化生产生物燃料和小分子检测等

领域中的广泛应用。 
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