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摘   要：梅毒螺旋体(Treponema pallidum，Tp)是严重危害人类健康的性传播疾病梅毒的病原体，

目前仍难以实现体外人工培养。Tp 在感染期间是如何获得足够的能量来完成其复杂的致病过程迄

今不明。本文就 Tp 的葡萄糖转运、糖酵解途径、丙酮酸去路以及 NAD+再生的研究进展做一综述，

旨在为探索 Tp 尚未明了的生理代谢机能、突破 Tp 无法体外人工培养的瓶颈、进一步阐明 Tp 可

能的致病机制和寻找新的临床治疗靶点提供依据。 
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Abstract: Treponema pallidum is the pathogen of the sexually transmitted disease syphilis that seriously 

endangers the physical and mental health of humans, and it is still difficult to achieve artificial culture in 

vitro. A longstanding conundrum in Treponema pallidum biology concerns how the spirochete generates 

sufficient energy to fulfill its complex pathogenesis processes during human syphilitic infection. This 

article describes the metabolic mechanisms of Treponema pallidum, such as nutrients transport, glycolysis 

pathways, and metabolite detours, in order to arouse the attention of researchers and further explore the 

physiological and metabolic functions of Treponema pallidum that are not yet understood, and break the 

bottleneck of Treponema pallidum in vitro artificial culture. To clarify the possible pathogenic 

mechanism of Treponema pallidum, to find new clinical treatment targets to provide reference. 

Keywords: Treponema pallidum; glycolysis pathway; ATP synthesis; NAD+; pyruvate 

梅毒严重危害人类身心健康，全球梅毒发

病率一直居高不下 [ 1 ]。其病原体梅毒螺旋体

(Treponema pallidum，Tp)极具侵袭力，可通过

血液、淋巴系统从感染部位迅速扩散至宿主其

他多个远端组织器官，并逃避机体免疫系统的

清除，可“隐匿性”引发机体持续性、系统性、

多组织器官慢性损伤[2–3]。Tp 是一种人体专性

寄生菌，基因组序列分析表明其 DNA 复制、转

录、翻译和修复系统完整，但缺乏许多编码新

陈代谢的基因，生物合成能力有限，需要从宿

主摄取能量和多种营养成分，故代谢和生物合

成活性减至最低[4]。Tp 包含一个功能齐全的糖

酵解途径，但缺乏脂肪酸 β 氧化相关基因，葡

萄糖缺乏时 Tp 运动能力丧失，恢复葡萄糖供

应时运动能力迅速恢复，葡萄糖可能是 Tp 新

陈代谢的主要能量来源，机体血液和组织液中

葡萄糖可满足 Tp 对糖酵解起始物的需求。 

尽管近年来 Tp 体外细胞培养有一定突破[5–7]，

但目前仍无法用培养基对 Tp 进行人工培养，更

无法对其进行基因操作研究，从而严重阻碍对

Tp 新陈代谢机理、致病机制[8–10]及疫苗相关的

研究[11–13]。本文主要针对 Tp 的葡萄糖摄取、糖

酵解途径及代谢产物去路等代谢机制进行阐

述和整合，结合最新的研究依据和观点，以期

唤起科研工作者重新关注并进一步探索 Tp 尚

未明了的代谢机能，突破 Tp 体外人工培养的瓶

颈，为进一步阐明 Tp 可能的致病机制、寻找新

的临床治疗靶点及疫苗的研发提供参考借鉴。 

1  Tp 的营养物质转运 

Tp 外膜上的非选择性通道和胞质膜上的

ABC 转运蛋白、共转运蛋白共同介导了营养物

质从外部环境向胞内转运的过程 [3]。营养物质

通过非选择性通道时为被动扩散，无需消耗能

量。环境中高浓度的葡萄糖可经 Tp 非选择性孔

蛋白(如 TprC，又称 Tp0117)被动扩散，通过
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Tp 菌体外膜转运至 Tp 细胞周质 [14–15]。ABC 

(ATP-binding cassette)转运蛋白是蛋白质的超

家族，可通过细胞膜转运营养物质和次生代谢

产物，通过 ABC 转运蛋白时需消耗 ATP，通

过同向转运体需要 H+或 Na+的化学梯度差协同

支持 [16]。如长链脂肪酸 (LCFA)经多聚脂蛋白

复合物 (TatT–TatP，又称 Tp0956–Tp0957)的

转运需要 H+、Na+梯度差协同作用 [17-18]，此

外 还 有 天 冬 氨 酸 和 谷 氨 酸 协 同 转 运 体

(Tp0555 和 Tp0934)，丙氨酸和甘氨酸协同转

运体(Tp0414 和 Tp0998)以及支链氨基酸的协

同 转 运 体 (Tp0265)[3] 。 用 于 摄 取 蛋 氨 酸 的

MetI–MetN–MetQ 是一种 ABC 转运蛋白[19]，虽

然 Tp 的基因组编码了寡肽转运蛋白的底物结

合蛋白(OppA，也称为 Tp0585)、组氨酸转运蛋

白的底物结合蛋白(HisJ，也称为 Tp0308)和极

性氨基酸转运蛋白的底物结合蛋白(Tp0309)，

但并未发现它们的转运蛋白的通透酶和 ATP 结

合蛋白[4]。Tp 对葡萄糖的转运同样至关重要，

葡萄糖经高亲和力转运载体 MglB-2 ABC 转运

蛋白(由 Tp0545、Tp0684、Tp0685 和 Tp0686

共同编码组成的蛋白复合体 )跨越细胞质膜

进入菌体细胞质 [20–22]。此外，生物信息学预

测 Tp 还可能通过一种糖类 ABC 渗透酶

(Tp0075–Tp0076)转运葡萄糖，其有两个不同的

底物结合蛋白(UgpB 和 MsmE，又称 Tp0074 和

Tp0737)和一个 ATP 结合亚基(Tp0804)[4]。有趣

的是，Tp 的外膜蛋白(OMP)允许营养吸收和最

终代谢产物输出，并且几种特定的 ABC 转运蛋

白催化糖的摄取，这被认为是 Tp 寄生生活方式

的关键[23]。这些研究表明，ABC 转运蛋白、ATP

的生成和化学渗透梯度的维持对 Tp 摄取葡萄

糖等营养物质来说至关重要，然而相关的生理

机制仍有待进一步阐明。 

2  Tp 能量合成的主要途径——糖酵解

途径 

近期，越来越多的文献证实了 Tp 仅依靠葡

萄糖分解代谢(糖酵解)来产生 ATP[3-4]。进入 Tp

胞 内 的 葡萄 糖 经 糖酵 解 途 径， 又 称 EMP 

(Embden Meyerhof-Parmas pathway)途径，降解

为丙酮酸并伴随着 ATP 生成。常规糖酵解过程

中有 3 个不可逆的反应，催化这 3 步反应的酶

(己糖激酶、磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶)均为糖

酵解途径限速酶[24]。Tp 基因组中存在糖酵解途

径所需所有酶的编码基因，但与通常 ATP 依赖

糖酵解途径不同的是 Tp 使用焦磷酸(PPi)依赖

性磷酸果糖激酶和丙酮酸磷酸二激酶替换了糖

酵解途径中的磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶，这

种改变使得 Tp 可以从底物水平磷酸化中获得

更多的 ATP (图 1)。 

Tp 的糖酵解途径共经历 10 个主要化学反

应(图 1)。①进入 Tp 胞内的葡萄糖首先被己糖

激酶(Tp0505)催化生成 6-磷酸葡萄糖，磷酸根

由 ATP 供给。由于 Tp 中 PPi 依赖性磷酸果糖

激酶和丙酮酸磷酸二激酶催化的反应为可逆

性，且缺乏磷酸烯醇式丙酮酸(PEP)依赖性磷酸

转移酶系统(PTS)通透酶[17,25]，Tp 主要通过己糖

激酶来调节葡萄糖的摄取。②6-磷酸葡萄糖经

葡萄糖-6 磷酸异构酶(Tp0475)催化转变为 6-磷

酸果糖。 Tp③ 使用 PPi 依赖性磷酸果糖激酶

(PP i -PFK)代替 ATP 依赖性磷酸果糖激酶

(ATP-PFK)催化 6-磷酸果糖磷酸化生成 1,6-二

磷酸果糖，磷酸根由 PPi 供给[17–18,26]。ATP-PFK

催化的反应是不可逆的，是 ATP 依赖糖酵解重

要的调节酶，但 PPi-PFK 催化的反应是可逆    

的[17–18]。Tp 存在两个假定的 PPi-PFK 基因，   

一个编码 62.4 kDa 的 PPi-PFK β亚基(TP0542)，

另一个编码 50.2 kDa 的 PPi-PFK (TP0108)，目 
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图 1  Tp 糖酵解途径能量产生，氨基酸、脂质生物合成和 NAD+的再生[3] 
Figure 1  Tp glycolysis pathway energy production, amino acid, lipid biosynthesis and NAD+ regeneration. 
1,3-DPG: 1,3-diphosphoglyceric acid; ABC: ATP-binding cassette; Acetyl-P: acetyl phosphate; AckA: 
acetate kinase; AsnA: aspartate-ammonia ligase; CoA: coenzyme A; DHAP: dihydroxyacetone phosphate; 
flavodoxinox: oxidized flavodoxin; flavodoxinred: reduced flavodoxin; Fructose-1,6-P2: fructose 
1,6-bisphosphate; Fructose-6-P: fructose 6-phosphate; Glyceraldehyde-3-P: glyceraldehyde 3-phosphate; 
LDH: D-lactate dehydrogenase; Mgl: methylgalactoside; NOX2: NADH oxidase 2; OAD: oxaloacetate 
decarboxylase; PFOR: pyruvate-flavodoxin oxidoreductase; PG: phosphatidyl glycerol; Pi: inorganic 
phosphate; PPDK: pyruvate phosphate dikinase; PPFK: phosphofructokinase; PPi: inorganic pyrophosphate; 
Pta: phosphate acetyl transferase; TpaaT: aspartate aminotransferase. 
 
前已证实 TP0542 编码的 PPi-PFK 具有较大的

活性[4,17–18]。 1,6④ -二磷酸果糖在果糖-二磷酸醛

缩酶(Tp0662)催化下生成磷酸二羟丙酮和 3-磷

酸甘油醛。⑤磷酸二羟丙酮也可经磷酸丙糖异

构酶(Tp0537)进一步转变为 3-磷酸甘油醛。至

此 1 分子葡萄糖生成 2 分子 3-磷酸甘油醛，

ATP 依赖糖酵解途径通过两次磷酸化作用消耗    

2 分子 ATP，Tp 糖酵解途径磷酸根一次由 ATP

供给，一次由焦磷酸供给，这就减少了糖酵解

途径 ATP 的消耗(表 1)。中间产物磷酸二羟丙

酮还可经 3-磷酸甘油脱氢酶(Tp1009)和 NADH

转化为 3-磷酸甘油和 NAD+[26]。3-磷酸甘油是

脂质合成底物之一，在磷脂酰甘油磷酸合成酶

(PgsA，又称 Tp0256)催化下可生成磷脂酰甘油
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(PG)，磷脂酰甘油是生物膜的重要组成部分。

3⑥ - 磷 酸 甘 油 醛 在 3- 磷 酸 甘 油 醛 脱 氢 酶

(Tp0844)催化下进一步氧化脱氢生成 1,3-二磷

酸甘油酸，脱下的氢和电子转给脱氢酶的辅酶

NAD+ 生成 NADH 。⑦在磷酸甘油酸激酶

(Tp0538)催化下，1,3-二磷酸甘油酸生成 3-磷

酸甘油酸，磷酸根转移给 ADP 生成 ATP。    

⑧在磷酸甘油酸变位酶(Tp0168)催化下，3-磷酸

甘油酸 C3 位上的磷酸基转变到 C2 位上生成

2-磷酸甘油酸。 2⑨ -磷酸甘油酸由烯醇化酶

(Tp0817)催化，脱水生成磷酸烯醇式丙酮酸

(phosphoenolpyruvate，PEP)。⑩磷酸烯醇式丙

酮酸在丙酮酸磷酸二激酶(PPDK，Tp0746 编码)

催化下生成丙酮酸。催化反应中一个磷酸基团

从磷酸烯醇式丙酮酸转移，另一个磷酸基团从

PPi 转移，AMP 被磷酸化两次形成 ATP [18] ，

由于 PPi 的部分化学能被利用，与腺苷酸激酶

(ADK，也称为 TP0595)偶联时，PPDK 催化的

反应产生 4 个 ATP。ATP 依赖糖酵解中，在丙

酮酸激酶催化下磷酸烯醇式丙酮酸(PEP)高能

磷酸基团转移给 ADP 生成 ATP，产生 2 个

ATP[18] (表 1，图 2)。 

真核细胞中一分子葡萄糖经糖酵解途径净

生成 2 分子 ATP (不计算 NADH 和 FADH 产生

能量)，Tp 由于利用了 PPi 部分化学能，一分子

葡萄糖经糖酵解途径可净生成 5 分子 ATP。比

起 ATP 依赖的糖酵解途径，Tp 能从自身独特的

糖酵解途径中获得更多的能量。这或许是因为

Tp 没有编码三羧酸循环和氧化磷酸化相关蛋白

基因，生成的 NADH 和乙酰辅酶 A 无法从中获 

 

表 1  ATP 依赖的糖酵解途径与梅毒螺旋体 PPi 相关糖酵解途径中 ATP 消耗/生成的异同 
Table 1  Similarities and differences in ATP consumption or production between ATP dependent glycolysis 
pathway and Treponema pallidum PPi-related glycolysis pathway 

ATP ATP dependent glycolysis pathway Treponema pallidum PPi-related glycolysis pathway 

Consumption G+ATP→G-6-P+ADP  
exokinase 

G+ATP→G-6-P+ADP 
exokinase (Tp0505) 

F-6-P+ATP→F-1,6-P2+ADP 
ATP-PPFK 

F-6-P+PPi↔F-1,6-P2+Pi 
PPi-PPFK (Tp0542) 

Production 1,3-DPG+ADP↔3-phosphoglycerate+ATP 
phosphoglycerate kinase 

1,3-DPG+ADP↔3-phosphoglycerate+ATP 
phosphoglycerate kinase (Tp0538)  

PEP+ADP→Pyruvate+ATP  
pyruvate kinase 

PEP+AMP+PPi↔Pyruvate+ATP+Pi 
PPDK (Tp0746) 

 

 
 

图 2  丙酮酸磷酸二激酶(PPDK)催化反应生成 ATP (包含腺苷酸激酶反应)与丙酮酸激酶催化反应生成

ATP 对比 
Figure 2  Comparision of ATP generation catalyzed by pyruvate kinase and pyruvate phosphate dikinase 
(PPDK) (including adenylate kinase reaction). 
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得能量(一分子 NADH 经氧化磷酸化生成 2.5 分

子 ATP，一分子乙酰辅酶 A 经三羧酸循环可生

成 30 或 32 分子 ATP)。因此，由于 Tp 最终可生

成 ATP 的能力有限，而其营养物质的转运又多

依赖 ATP，这样独特的生物学特性在很大程度上

限制了 Tp 营养物质的获取和新陈代谢的速率。 

3  Tp 的丙酮酸去路和 NAD+再生 

丙酮酸是糖酵解的最终产物，其是对真核

生物和人类代谢的许多方面至关重要的基石分

子[27]。在有氧环境中，丙酮酸与辅酶 A 在丙酮

酸-黄素氧化还原酶(Tp0939)催化下生成乙酰辅

酶 A 和二氧化碳，电子从丙酮酸转移到黄素氧

化还原蛋白(Tp0925)，黄素氧化还原蛋白由氧

化型转化为还原型；还原型黄素氧化还原蛋白

在重新氧化过程中推动 Na+/H+-Rnf 复合体

(Tp0151、Tp0152)将 H+或 Na+逆浓度排出膜外产

生电化学梯度，这一过程伴随 NAD+的还原[28–29]。

因此，核黄素摄取和黄素利用对 Tp 代谢和能量

产生十分重要，TpN38 (也称为 Tp0298)的 X 射

线结构显示它是核黄素转运蛋白(RfuABCD)的

底物结合蛋白 [30]，其与黄素腺嘌呤二核苷酸

(FAD)、核黄素-5-磷酸(FMN)转移酶(Ftp，又称

Tp0796)协同作用[31]，以满足 Tp 对黄素辅助因

子的巨大需求。Tp 中还存在 2 种 V 型 H+-ATP

酶，V 型 H+-ATP 酶可消耗 ATP 逆浓度梯度将

H+泵出细胞外，形成跨膜电化学势梯度[32]，膜

外 H+顺梯度差流入膜内，该过程耦合 ATP 合酶

生成 ATP。此外，乙酰辅酶 A 在乙酸激酶(AckA，

又称 Tp0476)和磷酸乙酰转移酶 (Pta，又称

Tp0094)作用下转化为乙酸，产生 ATP，乙酸是

大多数兼性和严格厌氧微生物能量代谢的末端

产物之一。Tp 使用 NADH 氧化酶 2 (NOX2，又

称 Tp0921)将分子氧还原为水，NADH 作为电

子供体再生为 NAD+。氧供应不足时丙酮酸接

受糖酵解途径中产生的 NADH，使 NADH 重新

氧化为 NAD+，D-乳酸转化为丙酮酸最终代谢

为乙酸，该反应由 D-乳酸脱氢酶(LdhD，又称

Tp0037)催化[33]。该反应中的 ATP 通过底物水

平磷酸化产生，该途径可以为 Tp 的生理活动产

生额外的 ATP。 

Tp 还可以通过丙酮酸和草酰乙酸进行有

限的氨基酸代谢(图 1)。Tp 通过磷酸烯醇式丙

酮酸羧化激酶(PckA，又称 Tp0122)和草酰乙酸

脱羧酶(OadA–OadB，又称 Tp0056–Tp0057)使

磷酸烯醇式丙酮酸和草酰乙酸、丙酮酸和草酰

乙酸相互转换。以谷氨酸作为氨基供体，草酰

乙 酸通过天冬氨酸氨基转移酶 (AST，又称

Tp0223)转化为天冬氨酸，随后天冬氨酸通过天

冬酰胺合成酶(AsnA，又称 Tp0556)转化为天冬

酰胺[34]。这些研究表明，Tp 通过丙酮酸和其相

关分子对代谢发挥重要的作用。 

4  问题与展望 

长期以来，在梅毒螺旋体中存在一个难题，

即高侵染性病原体-梅毒螺旋体如何产生足够

的能量来完成人类感染过程中复杂的发病机

理。几十年来，已经假定梅毒螺旋体仅依靠葡

萄糖分解代谢(糖酵解)来产生 ATP[3–4]。最近，

越来越多的研究表明 Tp 外膜上的非选择性通

道和胞质膜上的 ABC 转运蛋白共同介导了葡

萄糖从外部环境向胞内的转运。此外，Tp 通过

糖酵解途径在底物水平磷酸化中利用 PPi，生成

了更多的高能磷酸基团，增加了 ATP 的生成。

有趣的是，Tp 还可以通过丙酮酸介导能量产

生、氨基酸、脂质生物合成和 NAD+的再生。

但螺旋体的运动性是关键的毒力因子，对宿主

的侵袭和传播至关重要，细菌运动通常取决于丰

富的能量产生[35]。这与 TP 仅依赖糖酵解的前提

有一定的矛盾，因为糖酵解是一种从葡萄糖中产
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生 ATP 严重受限的途径。ATP 的生成和化学渗

透梯度的维持对 Tp 的营养摄取来说至关重要，

然而相关的生理机制仍有待进一步阐明。 

Tp 的营养来源极度依赖于宿主，依靠其提供

的核酸碱基、脂肪酸、大多数氨基酸和葡萄糖作

为能源，以及在温度、渗透压、氧气和 CO2 含

量和 pH 值等方面用于维持 Tp 微环境的稳态条 

件[7]。并且 Tp 代谢能力相对其他病原体仍十分有

限，为了逃避宿主的免疫清除，Tp 限制了菌体表

面稀有外膜蛋白的种类和数量，目前已明确的外

膜蛋白也只有 Tp92[8–9]、Tpr 家族蛋白、黏附素蛋

白等寥寥几类[36]，这也在一定程度上影响了 Tp

营养物质的获取和新陈代谢的速率，从而导致

Tp 的增殖速度很慢(约 30 h)。进一步了解 Tp 相

关的代谢机制，寻找 Tp 生理活动过程中存在的

关键蛋白及必需成分，可能为 Tp 的体外人工培

养配制适宜培养基、Tp 的持续性感染机制[8–10]

及疫苗研发[11–13]新靶标的探寻提供参考借鉴。 
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