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摘要：梅毒是由梅毒螺旋体(Treponema pallidum)亚种苍白螺旋菌引起的性传播感染性疾病，主要通过母

婴感染或性接触的方式传播。梅毒螺旋体的外膜蛋白在梅毒螺旋体的传播和宿主的黏附等方面起重要作

用，因此，鉴定可以作为抗生素作用靶点的梅毒螺旋体外膜蛋白一直是梅毒疫苗开发的研究重点。本文

重点阐述了梅毒螺旋体外膜蛋白的结构功能等特性，并将目前针对细菌外膜蛋白为靶点的药物的研究进

展进行总结，以期为针对梅毒螺旋体的外膜蛋白为靶点的相关药物的研发提供一些新思路。 
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尽管梅毒螺旋体是人类最早发现的主要细菌

病原体之一，但我们对梅毒发病机理的了解远远

落后于其他常见细菌感染，而且由于梅毒螺旋体

不能体外培养和无法进行遗传操作[1]，更是极大地

限制了对梅毒螺旋体致病机理的研究。目前，在

临床上，青霉素是治疗梅毒首选的有效药物[2]。但

是，近年来抗生素的大量滥用加速了梅毒螺旋体

对药物的耐受性，如果今后出现了对青霉素耐药

的菌株，将对防控梅毒产生巨大的挑战。因此，

尽快开发针对梅毒有效的疫苗至关重要。 

大部分细菌感染的病原菌都属于革兰氏阴性

菌，革兰氏阴性细菌的外膜(outer membrane，OM)

不仅是阴性菌最重要的保护屏障，而且作为一种

选择性渗透屏障，控制着细菌与外界环境的物质

交流。细菌耐药的核心策略之一，就是通过改变

其外膜的结构进而改变其通透性，从而有效地阻

止抗生素穿过外膜进入细菌细胞内发挥作用，故

细菌的这一策略有效地阻碍了许多目前使用的抗
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生素在临床中的应用[3]。因此，破坏细菌的外膜不

仅可导致细菌与外界交流的障碍并可直接导致细

菌的死亡，而且可使原本无法穿透外膜的抗生素

更易于到达细菌细胞内的作用靶点，从而达到老

药 新 用 的 效 果 。 细 菌 外 膜 上 的 外 膜 蛋 白 (outer 

membrane proteins，OMPs)不仅是外膜的核心组

分，且在细菌的免疫原性、致病性和耐药性等方

面都具有核心功能，同时其位于外膜上的这一特

点，使其更易为抗生素所识别并结合，故细菌

OMPs 可作为理想的新型抗生素作用靶点，用于新

型抗生素的开发。 

1  梅毒螺旋体外膜 

革兰氏阴性细菌具有内外两层膜，内膜(inter 

membrane，IM)是典型的对称型甘油磷脂双分子层

结构，外膜(OM)是包含甘油磷脂的内部小叶和含

有脂多糖(LPS)的外部小叶的不对称双层结构[4]。

IM 和 OM 之间的区域称为周质(periplasm)。IM 和

OM 都包含许多锚定的脂蛋白以及众多的整合膜

蛋白[5]。在 IM 中，这些完整的膜蛋白包含多个跨

膜螺旋结构域；而在 OM 中，它们大多数会折叠

成跨膜 β-桶状结构域[6]，简称为 β-桶状外膜蛋白，

这种常见的 β-桶形结构还可以形成多聚体以及包

含结构和复杂性不同的周质或细胞外结构域，有

助于 β-桶形结构的进一步稳定[7]。 

像所有螺旋体一样，梅毒螺旋体是一种螺旋

状的、能动性很高的细菌，由围绕周质空间的脆

弱外膜(OM)、肽聚糖(peptidoglycan)-细胞质膜复

合物和原生质(protoplasm)圆柱体组成。它的运动

性细胞器-内鞭毛(flagellum)被封闭在周质空间内

(图 1)。有研究表明，梅毒螺旋体属于革兰氏阴性

细菌，但其细胞膜的结构、组成和物理性质与典

型的革兰氏阴性细菌明显不同[8]。梅毒螺旋体的

OM 除了缺乏脂多糖外，跨膜蛋白(通常统称为稀

有 OMPs)的密度也较低。在两项独立的研究[9–10]

中探索了梅毒螺旋体外膜的相对抗原惰性，其中

通过冷冻断裂电子显微镜观察到的梅毒螺旋体仅

含有罕见的整合蛋白，其外膜蛋白大约是大肠杆

菌(Escherichia coli)外膜中发现数量的 1%，并且很

容易被诸如离心和重悬之类的操作破坏[11]。OMPs

的缺乏是梅毒螺旋体超强免疫逃逸能力的超微结

构基础，并由此得名“隐性病原体”[8]。梅毒螺旋体

如何以最低限度的 OM 来满足其营养需求并执行

其复杂的生物发生过程? 曾有人提出，梅毒螺旋

体的复制速度极慢(约 30 h)[12]，这也许是生存所需

的表面分子密度与隐身需求之间的进化“折衷”。 

 

 
 

图 1.  梅毒螺旋体结构模式图 

Figure 1.  Structural diagram of Treponema pallidum. 
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梅毒螺旋体 OMPs 可能是重要的毒力因子，

也是与免疫反应相互作用的分子，对这些蛋白的

研究对于了解梅毒螺旋体可引起多阶段疾病并建

立终生感染的机制至关重要，甚至可能对有效的

梅毒疫苗的开发也具有重要意义。梅毒螺旋体外

膜的脆弱性[13]、其相对较低的跨膜蛋白丰度[1]以

及梅毒螺旋体 OMPs 与革兰氏阴性菌外膜中特征

明确的蛋白质之间缺乏强烈的序列相关性[9]等特

点，使得表征梅毒螺旋体表面分子的工作变得十

分复杂。近年来，通过利用基因组序列、计算工

具和生物信息学等多种方法，研究人员们鉴定出

了许多梅毒螺旋体 OMPs。在这里，我们将其分为

β-桶 OMPs 和外表面脂蛋白两大类进行阐述。 

2  梅毒螺旋体中的 β-桶 OMPs 

目前，在已经鉴定的梅毒螺旋体 OMPs 中，

多数 OMPs 会折叠形成 β-桶形结构域。与革兰氏

阴性菌中的 β-桶 OMPs 类似，梅毒螺旋体中的   

β-桶 OMPs 似乎也具有转运底物的功能，并且可

能会参与梅毒螺旋体免疫逃逸和免疫清除等生理

过程。因此，深入了解梅毒螺旋体中的 β-桶 OMPs

对研究梅毒螺旋体的致病机理至关重要，进而有

利于梅毒疫苗的开发。 

2.1  TprC/D/I 和 TprK 

随着 1998 年 T. pallidum 基因组的发表，梅毒螺

旋体重复蛋白(T. pallidum repeat proteins，Tprs)被鉴

定出来，它是一种与齿垢密螺旋体(T. denticola，人

类及黑猩猩口腔中的一种非致病螺旋体)的主要表

面蛋白具有序列同源性的蛋白家族，由 12 个成员

组成，依次命名为 TprA–TprL[9]。其中，TprC/D/I 

(TP0117/TP0131/TP0620)被认为是假定的梅毒螺旋

体 OMPs，在天然状态下丰度很低(每个细胞约 200 个

分子)[14]。研究表明，其具有位于周质空间的 N 端主

要外鞘蛋白(major outer sheath Protein，MOSPN)和

OM 包埋的 C 端 MOSP (MOSPC)三聚体桶[15–16]，其

间的中央可变区(central variable region，CVR)表示

存在于所有 Tprs 直系同源物中的序列可变延伸(图

2-A)。重组体 TprC/D/I 的分析还表明，它们的 β-桶

结构域(图 2-B)在脂质体中形成了水通道[17]，这与它

们作为孔蛋白的潜在功能是一致的。与革兰氏阴性

菌的孔蛋白一样，TprC/D/I 形成带有对于三聚化必

不可少的 β-桶结构域的三聚体[17]。 

 

 
 

图 2.  TprC/D/I 的结构域和结构模型 

Figure 2.  Structural domains and configrations of TprC/D/I. A: TprC/D/I have the same structural domains; B: 
structural configurations of TprC/D/I. The cartoon was adapted from Kumar S et al.[22] 
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另外，TprK (TP0897)是 Tprs 家族中研究较为

清楚的一种蛋白，其免疫原性强，拥有 Tprs 家族

中最强的细胞免疫反应靶点[18]。有研究预测 TprK

的 N 末端有 3 个保守的表面暴露环[14,19]。此外，

TprK 还具有极强的抗原变异性[20]，曾有人假设

TprK 的这种抗原变异将有助于梅毒螺旋体逃脱宿

主免疫系统的清除，使梅毒病原体在宿主中持续

存在，后期使用兔子模型获得的实验结果验证了

该假设[21]。总而言之，Tprs 家族在研究梅毒螺旋

体的致病机制和相关疫苗研发等方面都具有重要

意义。 

2.2  TP0326 

2000 年，Cameron 等使用差异筛选策略于

梅毒螺旋体(T. pallidum)中，发现了 Tp92 (后被

命名为 TP0326)，并指出 TP0326 与革兰氏阴性

菌 OMP 的序列具有相似性，但当时其功能尚不

明确[23]。10 年后，TP0326 被报道是唯一一种与

E. coli BamA 同源的梅毒螺旋体的 OMP[24]，也

是唯一由 T. pallidum 基因组编码的与已知的革

兰氏阴性 OMPs 具 有序列同源性的蛋白 [25]。

TP0326 属于 Omp85 超家族，与超家族的其他成

员一样，TP0326 具有双结构域(图 3-A)，由表面

暴露的两亲性的 C 端 β-桶状结构和包含多肽转

运相关(polypeptide transport-associated，POTRA)

的 5 个重复区域组成，并以非常低的拷贝数表达

(每个细胞约 100 个分子)[25]。另外，TP0326 可

能会与 BAM (β-barrel assembly machinery)复合

物中的其他亚基结合并与周质中的分子伴侣相

互作用 [25]。因此，梅毒螺旋体似乎已经设计出

一种策略：在具有超强免疫逃逸能力的基础上，

利用 BAM 途径介导其自身极为罕见的 OM 生物

发生。 

基 于 淋 病 奈 瑟 氏 球 菌 (Neisseria 

gonorrhoeae)[26] 已 解 析 结 构 的 同 源 模 型 预 测 ，

TP0326 包含与 BamA 相似的 16 链 β-桶状结构  

(图 3-B)[27]，β1 和 β16 链之间形成不稳定的氢键，

理论上二者可以分开以允许新生 OMPs 侧向插入

外膜。另外，3 个细胞外环(L4、L6 和 L7)组成闭

塞的细胞外开口的圆顶[28]，从而将通道内的 OMP

从侧面引导到梅毒螺旋体的 OM 脂质双层中。 

近期，有研究发现 TP0326 可以通过 MyD88 

(myeloid differentiation factor 88)/NF-ĸB (nuclear 

factor kappaB)途径促进人微血管内皮细胞-1 和巨

噬细胞分泌促炎性细胞因子：肿瘤坏死因子 α 

(tumor necrosis factor-α ， TNF-α) 、 白 介 素 -1β 

(interleukin-1β，IL-1β)和白介素-6 (interleukin-6，

IL-6)[29] ， 并 促 进 巨 噬 细 胞 分 泌 白 介 素 -8 

(Interleukin-8，IL-8)，从而使中性粒细胞和淋巴细

胞积累到感染部位，增加感染部位炎性细胞的浸

润程度，并加重该部位的免疫病理损害[30]。而且，

TP0326 还可以通过识别人单核细胞表面的 CD14 

(LPS 受体)/TLR2 (Toll-like receptor 2)介导细胞死

亡，并且细胞死亡率会随 TP0326 处理浓度的增加

和/或处理时间的延长而增加[31]。此外，最新的研

究表明，TP0326 还可能通过诱导趋化素的分泌参

与内皮细胞的活化过程[32]。另外，我们的临床试

验表明，在梅毒螺旋体感染早期，患者血清中白

介素-2 (interleukin-2，IL-2)水平与正常对照组相比

明显升高[33]，增强了宿主对梅毒螺旋体的免疫反

应，有利于梅毒螺旋体的清除。以上这些发现可

能为研究梅毒螺旋体的致病机制提供重要的实验

依据。 



王哲等 | 微生物学报, 2021, 61(3) 543 

 

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

 

 

图 3.  TP0326/BamA——梅毒螺旋体 BAM 复合体的核心成分 

Figure 3.  TP0326/BamA, the core component of the Treponema pallidum BAM complex. A: Structral domains of 
TP0326; B: Predictive structure of TP0326. The cartoon was adapted from Radolf JD et al.[34], Figure B was 
generated by using Swiss model software. 
 
 

2.3  TP0548/TP0856/TP0858/TP0859/TP0865 

通 常 情 况 下 ， 细 菌 细 胞 膜 对 长 链 脂 肪 酸

(long-chain fatty acids，LCFAs)的渗透性很高，但

是在革兰氏阴性细菌中，由于其外膜严格的选择

性渗透作用[3]，LCFAs 的 OM 转运需要利用专用

的转运蛋白 FadL (来自 E. coli 的长链脂肪酸转运

蛋白)，其含有一个侧向开口的 14 链 β-桶状结构，

可以将疏水性分子运输到 OM 脂质双层中[35]。如

前所述，由于梅毒螺旋体与革兰氏阴性细菌在 OM

成分等方面的差异，梅毒螺旋体的 OM 对 LCFAs

的渗透性应该更高，因此，有人提出梅毒螺旋体

似乎是通过扩散的方式获得 LCFAs[36]。不久后，

研究人员发现梅毒螺旋体中含有 5 个 FadLs 结构

直系同源物(分别是 TP0548、TP0856、TP0858、

TP0859 和 TP0865)。根据结构模型预测，其在 β-

桶形内腔中均具有一个 FadLs 特征性的 N 末端结

构域，这对于正确转运疏水性分子至关重要[35]。

此外，一种或多种 FadLs 也可能与其他相关的转

运蛋白相互作用，从而将疏水性分子转运至周质

空间中[37–38]。 

2.4  TP0969 

在漫长的自然演化过程中，细菌已经进化出

多种机制来保护自身免受细胞毒性分子(包括抗

生素)的侵害[39]。其中，主动外排是细菌较为重要

的耐药机制，它是指由各种外排蛋白共同介导的

把 抗 生 素 等 药 物 从 细 菌 细 胞 内 主 动 泵 出 的 过   

程[40]。在众多的主动外排系统中，耐药结节分化

超 家 族 (drug-resistant nodule differentiation 
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superfamily，RND)最为常见。所有的 RND 型主

动外排系统均由属于 RND 家族的内膜转运蛋白、

内膜相关质膜融合蛋白和外排通道蛋白这三部分

组成[41]。其中，Murakami[42]最先报道的E. coli AcrAB

系统(RND 型主动外排系统中的一种)就是由内膜蛋

白(AcrB)、连接蛋白(AcrA)和外膜通道蛋白(TolC)

组成的。其中，TolC 是 1 个三聚体，每个蛋白单体

提供 12 链 β-桶中的 4 个跨膜链[43]。研究表明，梅

毒螺旋体中含有与 E. coli TolC[44]直系同源的外膜通

道蛋白 TP0969[34]。此外，还确定了 AcrA (TP0965)

和 AcrB (TP0790)的直系同源物，并预测它们会与

TP0969 形成完整的 RND 型主动外排系统[44]。 

2.5  TP0126/TP0733 

OmpW 是一种常见于革兰氏阴性细菌中的小

型单体 OMP[45]。E. coli OmpW 具有 8 链 β-桶状结

构，并带有长而窄的疏水通道。OmpWs 被证明是

功能多样的蛋白，可以保护细菌免受环境压力[46]、

增强细菌毒力[47]和通过替代补体途径消除有毒有

害物质[48]等。研究人员发现梅毒螺旋体基因组能够

编码 2 个 OmpWs 直系同源物 TP0126 和 TP0733[49]。

并且发现重组 TP0126 具有 β-折叠的二级结构[50]，

间接验证了上述发现。 

2.6  TP0515 

TP0515 是 LptD (lipopolysaccharide transport 

D)的直系同源物，LptD 是革兰氏阴性细菌的 OM

成分，与 Lpt 复合物(LptA-LptG)[51]中的另外几种

成分组合形成一个跨越周质区域的 ATP 依赖性的

转运装置，负责将脂多糖从其内膜的合成位点传

递到 OM 外部小叶中[52]。根据 Gu 等于 2015 年解

析的 LptD 结构[53]，推测 TP0515 由一个采用 β-卷

曲折叠的周质 N 端结构域和一个 26 链 β-桶状结构

域组成，其中 β1 和 β26 链之间以不完全氢键的方

式结合，使得 β-桶通道可以横向打开，从而有利

于底物的进入和后续的释放。与革兰氏阴性菌中

的 Lpt 途径类似，梅毒螺旋体似乎也进化出了一

套相关的转运装置。由于梅毒螺旋体 OM 缺少脂

多糖，因此，猜测该转运装置的底物可能还包括

先前鉴定的 OM 糖脂[54]。 

3  梅毒螺旋体中的外表面脂蛋白 

除了 β-桶 OMPs 以外，梅毒螺旋体中的一部

分 OMPs 还会形成表面暴露的脂蛋白，并且其中

大多数脂蛋白都能作为黏附素发挥相应的作用，

进而影响梅毒感染期间其病原菌的传播和黏附等

过程。另外，这类脂蛋白位于梅毒螺旋体表面的

特点，将更有利于其作为抗生素靶点被识别，进

而有助于进行相关药物的研发。 

3.1  TP0751 

TP0751 是一种与梅毒螺旋体传播有关的黏附

蛋白，已被证明能够与层粘连蛋白[55]等多种细胞

外基质成分结合。Houston 等先后证明 TP0751 能

够与 TP0750 形成复合物，在降解血块和细胞外基

质、促进梅毒螺旋体的传播和附着等方面起作  

用[56–57]。然而，由于其表达量太低，无法通过间

接免疫荧光检测(IFA)或基于化学发光的免疫印迹

分析等方法检测到[58]。近期，研究人员进行了探

究 TP0751 免疫抑制兔梅毒螺旋体向远处器官扩

散能力的试验。结果显示，与 2 个未免疫的对照

组相比，所有 3 个用 TP0751 免疫的动物均表现出

减缓的病变发展，抑制了梅毒螺旋体的传播，并

增加了病变部位的细胞浸润[59]。该研究结果表明，

TP0751 有望作为疫苗候选物，针对 TP0751 的疫

苗也许能够缓解由梅毒螺旋体感染引起的相关症

状，可能为解决全球范围内日益增加的梅毒威胁

提供解决方案。 
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3.2  TP0155 和 TP0483 

微阵列数据表明梅毒螺旋体蛋白 TP0155 和

TP0483 的丰度都比较低[60]。纯化的 TP0155 和

TP0483 能够与纤连蛋白结合[61]。其中，TP0155

优先结合纤连蛋白的基质形式，以此来介导梅毒

螺旋体对宿主细胞的直接附着；而 TP0483 既可

以结合纤连蛋白的基质形式，也可以结合纤连蛋

白的可溶性形式，其中可溶性的纤连蛋白充当梅

毒螺旋体 TP0483 受体和宿主细胞之间的桥联分

子，以此来介导梅毒螺旋体对宿主细胞的间接附

着 [61]。而且，这种附着机制已经在金黄色葡萄

球菌(Staphylococcus aureus)[62]等多种细菌病原

体中观察到。该机制也许能够使梅毒病原体在  

宿主细胞的不同位置进行定殖，从而发挥不同的

作用。 

3.3  TP0136 

TP0136 是一种假定的梅毒螺旋体外表面脂蛋

白，已被表征为纤连蛋白结合脂蛋白黏附素，其

在纤连蛋白结合中的作用是由 Brinkman 等首次提

出[63]，之后被 Ke 等证实[64]。同时，他们还证明

TP0136 的 N 末端区域主要负责与血浆纤连蛋白结

合，中央和 C 末端区域也存在结合位点[63–64]。另

外，他们还发现 TP0136 在梅毒螺旋体菌株之间具

有序列异质性[61–62]，可能会使其在梅毒螺旋体菌

株之间产生表面抗原的多样性，从而有助于梅毒

螺旋体逃避宿主免疫系统的识别和清除。近期，

有研究表明 TP0136 对不同组织衍生而来的细胞

具有不同的粘附特异性，并猜测原因可能是这些

细胞产生纤连蛋白的水平不同[65]。另外，最新的

一项研究发现，抗 TP0136 抗体可促进病变中炎性

细胞的浸润并加剧组织损伤，从而显著延迟伤口

愈 合 的 时 间 [66] 。 因 此 ， 了 解 梅 毒 感 染 过 程 中

TP0136 的重要作用可以促进我们对梅毒螺旋体发

病机理的了解。 

3.4  TP0453 

研究发现，TP0453 的晶体结构由 α/β/α 折叠

组 成 ， 并 包 含 5 个 稳 定 折 叠 的 两 亲 性 螺 旋

(amphipathic helix，AH)[67]。在高浓度的非离子型

去污剂的存在下，TP0453 通过两组 AH 的侧向移

动使其构象由闭合状态转变为开放状态，并伴随

着大疏水腔的暴露，这表明 TP0453 在结构上是动

态的，但其在插入膜后会形成稳定的二聚体[67]。

而且，TP0453 结构中的 α 螺旋会插入到 OM 的周

质小叶中，使其既能够促进小分子(例如营养素等)

跨过 OM 转运，又能够防止自身被抗体接近和识

别[68]。显然，这种机制似乎与梅毒螺旋体能够逃

避免疫系统的识别并持续感染的策略一致。另外，

TP0453 的 结 构 与 结 核 分 枝 杆 菌 (Mycobacterium 

tuberculosis)两种脂蛋白 LprG 和 LppX (二者能够

将复杂脂质转运到 M. tuberculosis 外膜)的已解析

结构具有相似性[69–70]，表明 TP0453 可能在梅毒螺

旋体的 OM 生物发生过程中充当脂质、糖脂和/或

其衍生物的转运蛋白。 

3.5  TP0435 

TP0435 (也称为 Tpp17)可以看作是一种细胞

黏附素[71]，多年来一直被认为是一种主要的梅毒

螺旋体抗原，在梅毒的血清学诊断中具有很大的

用途。2015 年，Brautigam 等人在 TP0435 的晶体

结构中发现，该蛋白质以八链反平行 β-桶为主体，

并在其 N 末端具有 α-螺旋结构[72]。与常见的跨膜

β-桶结构不同，TP0435 的 β-桶十分稳定，并且其

中心没有可供底物进出的通道，而是充满了氨基

酸侧链，这表明该蛋白质似乎具有非常特殊的功

能，可能代表了梅毒螺旋体中一种新型的 OMPs。
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Chan 等人通过免疫电子显微镜(IEM)和梅毒螺旋

体 的 调 理 吞 噬 作 用 ， 证 明 了 至 少 有 少 量 天 然

TP0435 位于梅毒螺旋体外表面[71]。 

4  以外膜蛋白为靶点的药物研究 

进展 

在 E. coli 中，OMPs 首先在细胞质中合成带

有一个 N 端信号肽序列的前体蛋白，该信号肽序

列介导了 OMPs 前体蛋白通过 Sec 蛋白复合体穿

过阴性菌内膜而进入周质的过程[73]。随后分子伴

侣(SurA 和 Skp 等)结合内膜信号肽酶切除信号肽

后形成的成熟 OMPs，并护送它们穿过周质至 OM

的内表面(图 4)，并在 BAM 的作用下将 OMPs 插

入 OM 并最终形成正确的桶状蛋白结构[74]。不同

种属细菌中的 BAM 蛋白复合体含有不同的组分。 

E. coli 中 的 BAM 复 合 物 是 由 分 别 称 为

BamA、BamB、BamC、BamD 和 BamE 的 5 个成

分组成的蛋白质复合体。该复合体的核心和必不

可少的亚基之一 BamA，在所有具有外膜的细菌

中以及在源自内共生细菌的真核生物细胞器(如

线粒体和叶绿体)中功能保守[75]，对 OMPs 的膜组

装至关重要[76]。而在 BAM 复合物的另外 4 种脂

蛋白中，只有 BamD 是必需的，它从周质伴侣分

子中接收未折叠的 OMPs，并与未折叠的 OMPs

的 C 端“β-信号”肽(位于未折叠 OMPs 的 C 末端区

域的一个信号序列，对其组装至关重要)区结合[77]。

其余 3 种非核心的脂蛋白(BamB、BamC 和 BamE)

可能参与了 β-桶状蛋白插膜后由复合体释放到外

膜的过程(本组未发表结果)。 

虽然目前我们对梅毒螺旋体的 OM 生物发生

过程知之甚少，但是其 OMPs 的组装和正确折叠

对其生存和生长等生理过程的重要性是毋庸置疑

的。因此，针对 OMPs 组装和正确折叠的抑制剂 

 

图 4.  外膜蛋白(OMPs)的生成及 BAM 的已知抑制剂 

Figure 4.  Production of outer membrane proteins (OMPs) and known inhibitors of BAM. 
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将阻碍多种细胞功能的发挥。OMPs 的生物发生提

供了多种潜在的杀菌抑菌机制，从而为新型抗生

素的研发提供了新靶标。下文将概述近期以外膜

蛋白为靶点的几种抑菌抗菌策略，从而为基于梅

毒螺旋体 OMPs 的新药开发提供一个思路。 

4.1  BamA 线性衍生肽 

有研究报道了针对 BAM 复合物折叠 OMPs

过 程 的 一 种 抑 制 剂 [77] ， 该 抑 制 剂 包 含 15-mer 

(monomerie unit)的肽，其序列由靠近 BamA 的 C

末端 765–779 序列衍生而来。该衍生肽能够与

BamD 结合并抑制 BAM 复合物折叠 OMPs[77]。而

且，当在 E. coli 过表达该衍生肽时，显示该肽与

BamD 在体内确实发生了相互作用，并引起其生

长、OM 渗透性和 OMPs 生成的缺陷[77]。由于无

法穿越 OM，预计该肽不会对全细胞显示抗菌活

性。但是，这项研究为寻找拟肽类抗生素以干扰

OMPs 组装开辟了可能性。 

4.2  拟肽抗生素 JB-95 

在另一项研究中，称为 JB-95 的环状 β-发夹状肽

显示出针对 E. coli 的低微摩尔 MIC (~0.25 μg/mL)，

并具有与 BAM 复合物相互作用的能力 [78]。用

JB-95 处理的细胞表现出几种 OMPs 的表达减少和

OM 应激反应基因的表达增加，表明它可能在抑

制 BAM 功能中发挥一定的作用[78]。此外，在多

肽筛选中鉴定出的 JB-95 也表现出抑制革兰氏阳

性细菌的活性，表明其对 BAM 缺乏特异性。由于

BAM 活性对脂质双层流动性敏感 [79]，因此猜   

测 JB-95 可能是一种与膜的流动性相关的抗生素。

对 JB-95 靶标和作用机理的阐明，还有待进一步

研究。 

4.3  单克隆抗体 MAB1 

近期的一项研究鉴定出了能够抑制 BamA 的

单克隆抗体 MAB1，它是通过利用 E. coli 和纯化

的 E. coli BamA 免疫小鼠筛选出来的[79]。MAB1

能够抑制 BamA 并且对 E. coli 具有杀菌作用。报

告称，MAB1 与 BamA 的胞外环 4(图 4)结合，似

乎抑制了 BamA 折叠 OMPs 的能力，其对必需

OMPs (如新生 BamA)折叠的抑制也可能导致细胞

死亡[79]。脂多糖结构、NaCl 浓度和生长温度等条

件的改变都会改变 MAB1 对 BamA 的抑制能   

力[79]。因此，还需更多的工作验证 MAB1 的临床

潜力。MAB1 的发现提供了一个非常好的思路：

由于 MAB1 无法穿越 OM，MAB1 不需要穿透 OM

就可以抑制 BamA，证明 BamA 的功能可以被细

胞外抑制剂抑制，从而极大地拓展了发现新抑制

剂的空间。 

4.4  天然抗菌肽 LlpA 

除了胞外环 4，BamA 的另一个表面暴露环，

即环 6 (图 4)，对于 OMP 折叠也至关重要，其构

象在暴露状态和掩埋状态之间循环[80]。因此，环 6

也可以作为细胞外抑制剂的优选靶标。有研究发

现了靶向 BamA 胞外环 6 的天然抗菌肽[81]，一种

称为 LlpA 的凝集素样细菌素，大小约 28 kDa。遗

传分析表明，BamA 介导了 LlpA 对敏感菌株的杀

伤作用[80]。有人提出该杀伤机制可能是通过 LlpA 

β-发夹环的延伸来干扰 BamA 的门控动力学，从

而导致未折叠的 OMPs 在周质中积累并导致相关

的下游反应[81]，但是该假说的真实性还需要进一

步验证。 

4.5  β 信号模拟物 

未折叠 OMPs 通常在对应于 C 末端 β-链的区

域中包含一个信号序列(β-信号)，该信号序列可能

参与未折叠 OMPs 和 BAM 复合物的初始相互作  

用 [82–84]。尽管该信号序列不是严格保守的，但    
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β-信号通常包含疏水性残基和介于其间的非保守

极性残基[82]。最近报道了一种环状肽，其功能类

似于将未折叠的 OMPs 靶向线粒体中 BamA 同源

蛋白的 β-信号[84]。使用体外测定法，该 β-信号肽

被证明可以抑制 β-桶状蛋白进入线粒体。另外，

利用分离的线粒体进行光亲和交联分析，证实了

该 β-信号肽与折叠复合物的几种组分均发生了相

互作用[85]。这项研究进一步表明了使用多肽或适

当设计的折叠肽模拟物靶向 β-桶状蛋白组装复合

体的潜力。 

4.6  小分子化合物 MRL-494 

最近，研究人员利用筛选策略鉴定出了一种

小分子化合物 MRL-494[86]，该化合物通过靶向革

兰氏阴性菌 BAM 复合物中的 BamA 来抑制 OMPs

的装配过程。MRL-494 与 BamA 表面暴露区域的

相互作用，可能是通过破坏 BamA 的必要构象变

化来抑制 BAM 复合物装配 OMPs 的能力[86]。显

然，还需要做更多的工作以研究此过程中 BamA

的具体构象变化和作用机制。另外，研究还发现

在 缺 乏 OM 的 微 生 物 (如 革 兰 氏 阳 性 菌 )中 ，

MRL-494 会严重损害其细胞质膜[86]。因此，猜测

在革兰氏阳性菌这类缺乏 OM 的微生物中，细胞

质膜是 MRL-494 的靶标。总之，MRL-494 这类细

胞外抑制剂的发现避免了革兰氏阴性菌的外膜通

透性屏障和多药耐药性外排泵的作用。 

4.7  小分子化合物 Darobactin 

最 新 的 一 项 研 究 发 现 了 一 种 新 的 化 合 物

Darobactin[87]，它是通过筛选发光杆菌(Photorhabdus)

分离株获得的。Darobactin 是一种由沉默的操纵子

编码的小分子化合物，在体外和感染动物模型中

均对革兰氏阴性菌具有活性，但对革兰氏阳性菌

几乎没有活性[87]。使用体外蛋白重折叠测定法，

发现 Darobactin 能够抑制 BAM 复合物的功能[87]。

而且，在等温滴定量热(ITC)实验中，研究人员还

观察到 Darobactin 能够直接与 BAM 复合物中的

BamA 特异性相互作用，进而稳定 BamA 的封闭

侧向门构象，防止其打开并阻止 BAM 复合物将

OMPs 插入到 OM 脂质双层中[87]。研究 Darobactin

抑制 BAM 复合物功能的具体机制将有助于新型

抗生素的开发。 

5  展望 

OMPs 作为梅毒螺旋体的重要组成部分，在其

早期感染的黏附和侵袭中起着至关重要的作用。

尽管研究梅毒螺旋体的致病机制还存在很多障

碍，但近年来，梅毒螺旋体 OMPs 的相继发现为

阐明该菌隐性致病性的结构、生理和调节等方面

开辟了新途径。生物信息学研究告诉我们，梅毒

螺旋体的 OMPs 库似乎比以前所认识的更加复杂

多样，OMPs 成分也比以前认为的更像典型的革兰

氏阴性菌。因此，参考革兰氏阴性菌 OMPs 和寻

找针对其 OMPs 为靶点的相关药物将对鉴定梅毒

螺旋体 OMPs、研究其致病机理和研发有效的梅毒

疫苗具有重要的指导意义。 

鉴于梅毒螺旋体不能体外培养和无法进行遗

传操作的困难[1]，极大地限制了其致病机理研究，

故建立一个高效的梅毒螺旋体外膜蛋白研究体系

以进行其致病机理、耐药性及相关疫苗的研发，

成为当务之急。我们前期已使用外膜衍生的膜囊

泡及脂质体等构建了通用型外膜蛋白研究系统[88]，

该系统不仅是专门用于研究外膜蛋白的首个通用

型离体研究方法，而且我们的前期结果表明，该

系统具有较大的可拓展性。使用该系统，我们也

首次提供了最为直接的生化证据，证明了百日咳
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杆 菌 (Bordetella pertussis) 中 单 个 桶 状 外 膜 蛋 白

FhaC 是分泌病原蛋白 FhaB 的唯一通道[89–90]。因

此，针对梅毒机理研究的高效研究方法匮乏的瓶

颈性难题，我们力求构建梅毒螺旋体外膜蛋白功

能研究体系，进行梅毒螺旋体外膜蛋白功能研究，

并结合现代药物筛选手段，为开发以梅毒外膜蛋

白为靶点的疫苗和新型药物奠定基础。 
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Outer membrane protein in Treponema pallidum 
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Abstract: Syphilis, an infectious disease caused by Treponema pallidum subspecies pallidum, is mainly transmitted 

through mother-to-child infection or sexual contact. The outer membrane proteins of T. pallidum play important 

roles in the transmission and the adhesion to the hosts. Therefore, the identification of outer membrane proteins 

from T. pallidum, which can be used as the target of antibiotics, has become the research focus of vaccine 

development for syphilis. This review focuses on the structural and functional research of the outer membrane 

proteins of T. pallidum, and also summarizes the current research progresses on the development of drugs that target 

bacterial outer membrane proteins, in order to provide an overview and perspective aiming at the development of 

new drugs against T. pallidum. 
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