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摘要:在革兰氏阴性菌内，TonB 系统对环境中的重要营养物质的摄取至关重要。TonB 系统由锚定在内膜的
ExbB-ExbD 和周质蛋白 TonB 组成，它为 TonB 依赖性外膜受体( TBDTs)提供能量，使其转运营养物质。
TonB 系统普遍参与了铁、血红素、维生素 B12、碳水化合物及多种过渡金属元素等多种重要物质的转运过程。
TonB 蛋白的功能与其特殊的结构密切相关，它的结构包括起固定作用的氨基端结构域、柔韧可变的脯氨酸
富集的中间结构域和与 TonB 依赖性受体相互作用的羧基端结构域。虽然 TonB 蛋白结构特点较为清晰，但
其精确作用机制尚未被完全揭示。本文综述了革兰氏阴性菌 TonB 依赖性的营养物质摄取、TonB 蛋白的结
构特点、作用机制模型及表达调控，以期为进一步研究 TonB 蛋白功能提供理论基础和参考。
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致病菌入侵宿主时，需要从宿主体内摄取多种
必需的营养物质才能生存［1］。在宿主体内，这些物
质往往被“隔离”起来，以防止病原菌利用，这种宿
主对致病菌的营养限制又叫“营养免疫”［2］。为适
应宿主体内营养限制性的环境，致病菌能够利用
TonB 系统特异性的转运宿主体内的一些必需营养
物质［3］，如:铁离子、血红素［4］、维生素 B12

［5］、碳水

化合物［6］、镍离子［7］、铜离子［8］和锌离子［9］等。生
物信息学分析表明，超过三分之二的革兰氏阴性菌
都具有 TonB 系统［10］。鉴于 TonB 系统在多种营养
物质摄取过程中发挥重要作用，研究 TonB 系统对
研究致病菌的部分致病机理，开发非抗生素类的靶

向药物，预防和治疗细菌性疾病具有重要意义。

1 TonB 系统参与多种物质的转运

1. 1 TonB 系统参与铁离子的转运
对于包括致病菌的几乎所有的生命而言，铁离

子是必需的营养元素。研究表明，铁离子构成了氧
化还原酶等重要的生物酶的催化中心;促进了电子
传递、抗氧化反应、核酸的合成等多种生命活动［11］。
致病菌在宿主体内必须获取铁源才能生长繁殖和致
病。在宿主体内，铁源主要包括血红素结合蛋白和
铁离子结合蛋白。
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1. 1. 1 铁离子转运: 致病菌不能直接利用宿主体
内的铁结合蛋白中的铁离子，所以致病菌通过分泌
一种 小 分 子 的 高 亲 和 力 的 铁 螯 合 化 合 物
Siderophores 去获取铁源［12］。Siderophores 在胞浆中
由多种不同的生物酶进行合成，通过特定的外排系
统排出胞外。胞外的 Siderophores 能螯合宿主体内
铁结合蛋白中的铁离子，包括转铁蛋白和乳铁蛋白
等。这些载铁 Siderophores 在胞外被特异性 的
TBDTs 识别，质膜蛋白复合物 ExbB-ExbD 转化质膜
质子动力势能并经 TonB 蛋白跨过膜周质空间将能
量传递给外膜 Siderophore 受体，使载铁 Siderophore
进入周质。进入周质的载铁 Siderophore 由特异的
ABC 转运体介导通过内膜进入胞浆［11，13］ (图 1)。
在 Siderophore 从外膜受体移向内膜 ABC 转运体过
程中，往往还需要周质绑定蛋白(PBP)的辅助，如肠
菌素需要 FepB［14］，霉菌素需要 FhuD［15］等。已发现
的 Siderophore 种类有数百种，一种细菌可能有多种
TonB 依赖性 Siderophore 受体，如大肠杆菌的 FepA
和 Cir 等［16］。
1. 1. 2 血红素转运: 宿主体内能由 Siderophore 介
导被致病菌获取的铁源不到宿主总铁源的 1%，而
宿主 80%以上的铁源都储存在血红素中［17］，所以
对于大部分致病菌，血红素可以做为一种主要的铁
源。在革兰氏阴性菌中，血红素转运系统主要有直
接的血红素转运系统和血红素载体 Hemophore 介导
的血红素转运系统。

直接的血红素转运系统是由细菌表面的外膜血
红素受体直接识别血红素或血红素结合蛋白，在
ExbB-ExbD-TonB 系统提供能量的情况下将血红素
转运至周质，再通过特异的 ABC 转运体转运至胞浆
(图 1)。小肠结肠耶尔森菌的 hemＲ-hemSTUV 系
统、鼠疫耶尔森菌的 hmuＲSTUV 系统、痢疾志贺菌的
shuASTUV 系统和绿脓杆菌的 phuＲSTUVW 系统属于
直接血红素转运系统［18］。

Hemophore 介导的血红素转运系统中，细菌合
成并分泌一种特殊的 Hemophore 蛋白到胞外辅助血
红素转运。粘质沙雷菌的 HasA 型 Hemophore 能高
亲和力的螯合血红素结合蛋白中的血红素分子，并
被细菌特异的 TBDTs 识别，将血红素传递到胞
内［19］。流感嗜血杆菌的 HxuA 型 Hemophore 能结
合血红素结合蛋白 Hemopexin，使血红素游离出来，
增加外膜血红素受体结合血红素的几率［20］。在胞

内，血红素被细菌的血红素降解蛋白降解并释放铁
离子供细菌利用。
1. 2 TonB 系统参与维生素 B12的转运

维生素 B12参与多种生物酶的组成，所以维生素
B12对大部分细菌而言是重要的微量营养物质

［21］。
大肠杆菌的 TonB 依赖性受体 BtuB 识别并结合环境
中的维生素 B12，TonB 系统转化质膜质子动力势能
为 BtuB 提供能量，使后者构型发生变化，释放维生
素 B12进入周质。周质的维生素 B12被周质绑定蛋白
BtuF 结合并传递到质膜的 ABC 转运体:BtuCD。最
后，BtuCD 水解 ATP，释放能量将维生素 B12摄入胞

浆［22］(图 1)。
1. 3 TonB 系统参与其它物质的转运

镍、铜和锌等过渡金属元素可作为多种生物酶
类的辅因子参与到生命活动中，是大多数细菌的重
要营养元素［23］。脑膜炎奈瑟氏菌的外膜受体 CbpA
能在 TonB 系统的作用下摄取钙网蛋白作为锌离子
来源;假单胞菌的 TonB 依赖性受体 NosA 和 OprC
参与了铜离子的摄取;幽门螺杆菌的 TonB 依赖性
受体 FrpB4 参与了镍离子的转运等［22］。

TonB 系统还参与碳水化合物的跨膜转运。月
柄杆菌的 TonB 依赖性受体 MalA 麦芽糖糊精的摄
取;黄单胞菌的 TonB 依赖性受体 SuxA 参与了蔗糖
的摄取;希瓦氏菌的 TonB 依赖性受体 ChiPII 参与
了寡糖的摄取［22］等。
1. 4 TonB 系统的功能特异性与互补性

大肠杆菌仅有一套 TonB 系统，同时负责血红
素、铁离子和维生素 B12等物质的转运。但超过四分
之一的革兰氏阴性菌具有两套或更多的 TonB 系
统［10］。在这些细菌中，每个 TonB 系统可以负责不
同物质的转运还是特异性的参与某种物质的转运?
此问题未被深入研究。在鸭疫里默氏杆菌我们发现
了 3 套独立的 TonB 系统，蛋白序列分析表明它们之
间的同源性低于 35%，提示它们可能分别特异性的
负责某种物质的转运。通过试验验证，TonB2 主要
负责铁离子和血红素的转运，而 TonB1 仅负责血红
素的转运且效率较低，TonB3 功能未知 (未发表)。
这种 TonB 系统特异性的负责某种物质转运的机制
尚不清楚，我们推测可能与其相互作用的 TBDTs 有
关。多个 TonB 系统负责同种物质的转运可能与其
生活环境有关，如在环境适应时，主要由一种 TonB
发挥作用。而在不利的环境条件下，由另一种 TonB
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图 1． TonB 依赖性的铁离子、血红素和维生素 B12的摄取过程模型
［22］。TonB 依赖性的 TonB 转运过程涉及到 TonB 依赖

性受体(HmuＲ，BtuB，FhuA)，周质绑定蛋白(HmuT，BtuF，FhuD)，质膜 ABC 转运体(HmuU /V，BtuC /D，FhuB /C)和 ExbB-ExbD-

TonB 复合物。营养物质血红素，Vitamin B12和 Siderophore 分别被外膜受体 HmuＲ，BtuB，FhuA 识别，TonB 系统提供能量使其通过

外膜受体桶状结构进入周质。进入周质后分别被周质绑定蛋白 HmuT，BtuF 和 FhuD 结合并转移至质膜的 ABC 转运体 HmuU /V，

BtuC /D 和 FhuB /C。ABC 转运体水解 ATP 释放能量使营养物质进入胞浆。

Figure 1． Model of the TonB-dependent uptake of iron，vitamin B12 and hemin［22］ ．

或共同发挥作用。综上，多套 TonB 系统之间即有
特异性又有功能互补。

2 TonB 蛋白的结构特点

TBDTs 具有相似的空间结构，其羧基端是一个
跨膜的桶状结构，为特异性底物提供通道(图 1);氨
基端形成一个塞子结构，在桶状结构中阻碍底物通
过［16］。研究表明，TBDTs 的氨基端塞子结构上的一
段保守的 TonB-box 序列能与 TonB 蛋白的羧基端结
构域相互作用并使塞子结构发生结构变化，打开通
道使底物进入周质［24］。所以，TonB 蛋白能发挥功
能是依赖于其特殊的蛋白高级结构的。TonB 蛋白
的结构包括起固定作用的氨基端结构域、柔韧可变
的脯氨酸富集的中间结构域和与 TBDTs 相互作用
的羧基端结构域。
2. 1 氨基端结构域

TonB 蛋白的氨基端结构域是一个 α 螺旋的
二级结构，主要有以下三个作用［25］。第一，氨基
端序列包含一段疏水序列，使 TonB 蛋白能在质
膜上更好的移动。第二，将 TonB 蛋白绑定于质

膜上。第三，同 ExbB-ExbD 复合物相互作用，并
以一种未知的机制转化质膜质子势能，该过程与
氨基 端 结 构 域 的 跨 膜 区 中 的 保 守 的 基 序
“SXXXH”密切相关［26］。氨基端结构域通常由
30 － 50 个氨基酸残基组成，但为了提高 TonB 蛋
白的稳定性，也有部分 TonB 蛋白的氨基端序列
延伸得更长［27］，形成 4 个跨膜区域，更有利于
TonB 蛋白固定于质膜［10］。
2. 2 中间结构域

TonB 蛋白的中间结构域又称周质连接结构域，

是氨基酸序列中段脯氨酸富集区域组成的柔韧可变

的非折叠结构域，其氨基酸残基数量也是高度可变

的，往往在 22 － 283 个氨基酸残基之间［10］。脯氨酸

富集区的一端是多个连续的脯氨酸-赖氨酸残基，后

面接着大量的脯氨酸和谷氨酸残基。中间结构域对
TonB 蛋白的功能是非必需的，它可能仅提供一个柔

韧可变的间隔区域，使 TonB 蛋白能跨过周质与
TBDTs 接触。

2. 3 羧基端结构域
TonB 蛋白的羧基端结构域在 TonB 蛋白和
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TBDTs 相互作用过程中起着必需的作用。大部分
TonB 蛋白的羧基端结构域由 3 个 β 折叠和 2 个 α
螺旋组成，只有极少数羧基端结构域由一个 β 折叠
和一个双亲性的 α 螺旋组成［10］。大肠杆菌的 TonB
蛋白羧基端结构域核磁共振结构具有第 4 个 β 折
叠，该结构与相邻的 TonB 蛋白羧基端结构域通过
氢键形成二聚体［28］。大肠杆菌的 TonB 蛋白二聚体
与外膜受体 FhuA 相互作用介导 Siderophore 的摄
取［29］。大部分 TonB 蛋白羧基端结构域不具有第四
个 β 折叠结构，不能形成二聚体结构［10］，所以 TonB
蛋白二聚体结构对其功能的发挥可能并不是必需
的;亦或是不同类型的 TonB 蛋白的作用机制不尽
相同。

在大部分 TonB 蛋白的羧基端结构域都含有高
度保守的“YP”基序，该基序能与 TBDTs 氨基端的
TonB-box 相互接触。例如:“YP”基序的酪氨酸能与
维生素 B12的 TonB 依赖性受体 BtuB［30］，高铁色素
受体 FhuA［31］等的 TonB-box 紧密接触。除了“YP”
基序，大部分 TonB 蛋白的羧基端结构域的第二个 β
折叠和第二个 α 螺旋之间的环形结构还形成一个
保守的基序“SSG”，该基序并不能与 TBDTs 直接接
触，可能在与受体识别过程中起作用［10］。
2. 4 TonB-box 反应

TBDTs 的氨基端塞子结构上有一段高度保守的
氨基酸残基被称为 TonB-box［16］。 TonB-box 能与
TonB 的羧基端结构域发生相互作用。定点二硫键
试验表明，当维生素 B12存在情况下，大肠杆菌 TonB
蛋白的 160 位氨基酸残基附近与 BtuB 的 TonB-box
之间相互靠拢并形成异源二聚结构［32］;化学位移扰
动试验表明，大肠杆菌的 FhuA，FepA 和 BtuB 蛋白
的 TonB-box 区域能结合 TonB 蛋白的羧基端结构域
的相同区域［24］。

虽然不同细菌 TonB 蛋白的序列具有差异性，
但总体上都由 3 个相对独立的结构域组成，即氨基
端结构域，中间结构域和羧基端结构域。TonB 蛋白
的这种结构组织特点，与它的作用机制相关。因为，
TonB 蛋白既要在质膜与 ExbB-ExbD 相互作用，又要
跨过周质与外膜受体相互作用。

3 TonB 系统作用机制模型

尽管部分 TonB 蛋白的羧基端结构域和 TBDTs

的晶体结构已经得到解析，并且两者之间发生相互

作用也被证实，但 TonB 蛋白如何与 TBDTs 发生相

互作用以及如何介导营养物质的转运依未被揭示。

关于 TonB 系统的作用机制共有四种假设的模型，

分别为螺旋模型、穿梭模型、牵引模型和 PBP 辅助

模型［28］。

3. 1 螺旋模型

在这种作用模型中，ExbB-ExbD 转换质膜的质

子梯度势能使 TonB 蛋白二聚体产生螺旋的运动，

进而使与 TonB 蛋白相互作用的 TBDTs 的 N 端塞子

结构发生构象改变或者发生位移，桶状通道打开，营

养物质通过桶状结构进入周质［28］。二聚 TonB 蛋白

与 FhuA /BtuB 相互作用支持这一假设［29 － 30］。但是

质膜的 ExbB-ExbD 复合物是否存在稳定的区域固

定螺旋运动的 TonB 还尚不清楚。大部分 TonB 蛋

白不能形成二聚体结构［10］的特点进一步否定该

模型。

3. 2 穿梭模型
TonB 蛋白既能通过 TBDTs 与外膜接触，又能

锚定于质膜，还能脱离质膜游离于周质中［33］。在穿

梭模型中，ExbB-ExbD 转化质膜的质子梯度势能使
TonB 蛋白由非能量状态变为能量状态，并脱离质

膜，穿过周质与 TBDTs 的 TonB-box 区域相互作用。

最后，TonB 释放能量使 TBDTs 的氨基端塞子结构

发生构象变化，营养物质通过桶状结构进入周

质［33 － 34］。TonB 蛋白的非能量状态和能量状态的结

构如何区分? TonB 蛋白如何回到质膜上与 ExbB-

ExbD 相互作用? 这些均需要实验去证实［28］。

3. 3 牵引模型

在牵引模型中，TonB 蛋白绑定于质膜上，跨过

质膜与 TBDTs 相互作用。TonB 系统给 TBDTs 的氨

基端塞子结构一个牵引力，使塞子的 4 个 β 折叠部

分打开，营养物质便通过桶状结构进入周质［35 － 36］。

3. 4 PBP 辅助模型

在 TonB 依赖性的物质转运过程中大多需要
PBP 的参与(图 1)。在 PBP 辅助模型中，TonB 作为

支持物，使周质绑定蛋白 PBP 与相应的 TBDTs 接

触，同时发生 TonB-TonB-box 反应，营养物质通过外

膜受体与 PBP 绑定。随后，TonB 蛋白转运 PBP 到

质膜上的 ABC 转运体完成营养物质的转运。该模
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型虽然解释了所有参与到转运过程的蛋白的功能，

但是并未强调能量的产生和利用［28］。

上述四种 TonB 系统的作用机制均不完美，可

能因为相关的理论依据不够充分。研究 TonB 系统

作用机制不仅要从 TonB 蛋白的高级结构入手，更

多的需要从蛋白相互作用方面进行研究。弄清楚
TonB 蛋白如何与 ExbB-ExbD 和 TBDTs 相互作用及

相互作用后的结构变化等才能更好地解释 TonB 系

统的作用机制。

4 TonB 蛋白的表达调控

包括 TonB 在内的与多数铁源转运相关蛋白的

转录及表达受铁转运调节蛋白 Fur 的调控［39］。在

细胞内铁离子浓度较高时，Fur 蛋白利用 Fe2 + 作为

辅因子，高亲和力的绑定于 tonB 基因或 exbB 基因

上游启动子区域的 Fur-box 序列，阻碍 ＲNA 聚合酶

结合启动子区域，抑制 tonB 或 exbB-exbD-tonB 的转

录;当细胞内铁离子浓度降低时，Fur 蛋白释放 Fe2 +

并离开 Fur-box 序列，ＲNA 聚合酶结合启动子区域

并启动基因的转录［39］。研究表明，参与创伤弧菌转

运 Siderophore 的 TonB1 和 TonB2 系统在铁限制环

境中表达升高［40］;鲍氏不动杆菌中与铁源转运至关

重要的的 tonb3 基因具有 Fur-box 序列，tonB3 在铁

限制环境中转录水平升高 4. 5 倍［41］。

创伤弧菌的 TonB3［40］和鲍氏不动杆菌的 TonB1

及 TonB2 在铁限制性环境中转录水平无明显变

化［41］。这表明部分 TonB 可能受 Fur 之外的其它方

式的调控。Alice AF(2012)发现创伤弧菌 tonB3 基

因启动子的 ＲNA 聚合酶结合区域附近能直接被全

局调控子亮氨酸响应蛋白 Lrp 和环腺苷酸受体蛋白
CＲP 结合并发生转录调节作用［42］。受全局调控子

的调控使 TonB 系统更加稳定地能适应不同环境。

在其它的细菌中，TonB 系统也可能具有这种调节

机制。

我们在研究鸭疫里默氏杆菌 3 个 tonB 基因时

发现，虽然 3 个 tonB 基因的转录均不受外界环境

中血红素的调控，但是 TonB2 在血红素环境中的

表达量有明显变化(未发表 )。这就说明，TonB2

蛋白受转录后的调节。总之，TonB 蛋白的表达在

不同的细菌受不同因素的调节，而且调节机制也
不尽相同。

5 问题和展望

文献报道的 TBDTs 将近 100 种［28］，生物信息学

分析在 347 个物种中发现了 4600 余种假定的
TBDTs［43］。这表明，除了已发现由 TonB 系统介导

转运的营养物质外，TonB 系统可能参与更多更重要

的物质的转运［22］，发现这些潜在的物质应该作为未

来研究的方向之一。虽然对 TonB 系统作用机制的

研究已有多年，提出的作用机制假设主要有 4 种，但
都不能完美的解释 TonB 系统的作用过程。弄清楚
TonB 的作用机制有助于进一步了解营养物质的转

运过程及细菌的致病机理，这也是未来的研究方向

之一。对革兰氏阴性菌 TonB 系统的研究，有助于
进一步了解致病菌逃避宿主营养免疫的机制，为预

防和治疗细菌性疾病提供理论依据和参考。
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Abstract: TonB systems of gram-negative bacteria play an important role in transportation of nutriment from outside
environments． TonB systems consist of plasma membrane proteins ExbB-ExbD and periplasmic protein TonB，which
provide the energy to TonB-dependent receptors to transport substrates． These substrates include iron，hemin，vitamin
B12，carbohydrate and some transition metal elements． The energy supporting function of TonB relies on its special
structure which contains N-terminal domain for fixation，flexible periplasmic linker Pro-rich domain and C-terminal domain
for contacting receptors． The precise mechanism of TonB system is not fully understood though its structural was studied a
lot． To provide insights into direction for further research of TonB，we reviewed the TonB-dependent substrates uptake，
structural features，functional mechanism and expression regulation of TonB．
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