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革兰氏阴性菌的 Cpx双组分调控系统
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摘要:细菌主要通过单组分、双组分、三组分调控系统来适应外界环境变化以保证自身的正常生长和繁殖。
Cpx 系统是革兰氏阴性菌中普遍存在的双组分调控系统之一，作为双组分调控系统的重要一元，它由细胞膜
组氨酸蛋白激酶 CpxA、细胞质响应调节蛋白 CpxR 以及细胞周质空间辅助调节蛋白 CpxP 构成。本文着重
介绍了 Cpx 系统各组分的结构特征，并结合前人的文献和我们近期的研究成果，综述了 Cpx 系统信号整合的
最新研究进展，提出了尚待解决的问题及进一步的研究方向，为科研人员对 Cpx 双组分调控系统的研究提供
一定的帮助。
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生物的基本特征之一是对环境的适应性，这是
生物能够保证自身存活和繁殖的必要条件，作为原

核生物的细菌也不例外［1］。外界环境瞬息万变，并

且许多变化对细菌不利［2］，因此为适应环境变化，

菌体进化出了极其多样的信号转导方式，也称调控
系统。按照组分的数目及调控过程的复杂程度，可
以将其分为三大类:单组分调控系统( one-component
regulatory systems，OCRS )、双组分调控系统 ( two-
component regulatory systems，TCRS)以及三组分调
控 系 统 ( three-component regulatory systems，

ThCRS)［3］。

单组分调控系统(OCRS)是一种最古老的信号
传递方式，也是种类最多的，当然从复杂程度上来
说，它是最为简单的。在 145 个原核生物基因组中

发现了约 17000 个 OCRS［4］。单组分调控系统的实

质是单一的调控蛋白，这类蛋白包括信号输入结构
域和信号输出结构域，但是缺少磷酸基团转移结构

域［5］。此类蛋白在接收信号时，主要通过与小分子

结合被激活，然后借助 DNA 结合结构域 (HTH)结
合到特定靶基因，从而将信号输出以调节细菌的生
命活动。

双组分调控系统(TCRS)是由单组分调控系统
演化而来，一般由两个基本组分构成，一个是位于细
胞内膜上的组氨酸蛋白激酶( histidine kinase，HK)

和位于细胞质的响应调节蛋白 ( response regulator，

RR)［6］。双组分调控系统将单组分调控蛋白的信号

输入与输出结构域分开，使其分别位于两个蛋白上，

在此基础上，组氨酸激酶信号受体增加了组氨酸激
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酶结构域，而响应调节蛋白增加了与激酶相互作用
的受体结构域［7］。与单组分调控系统相比，双组分
调控系统输入与输出结构的分开扩大了细胞对信号
感知的范围，同时磷酸基团转移结构域的增加使两
个组分仍然紧密相连同时便于发挥信号的级联放大
和反馈抑制作用［5］。双组分调控系统在细菌的各
类信号调控系统中处于中心地位，在对细菌的生命
活动调节中发挥重要作用。其中，Cpx ( conjugative
pilus expression) 调控系统是革兰氏阴性菌中普遍
存在的一种非常重要的双组分调控系统。

在双组分调控系统的基础上，三组分调控系统
(ThCRS)增加了一个独立的非组氨酸激酶形式的受
体。这个信号受体在感知外界信号时会激活相应的
组氨酸激酶，之后的调控机制与双组分调控系统的
调控机制类似［8］。这类新受体的出现，使细菌可以
对外界多种信号进行有效整合［9］。显然，三组分调
控系统在对环境的敏感性和适应性方面更具优势。

1 Cpx 双组分调控系统简介

1980 年，McEwen 和 Silverman 发现大肠杆菌中
的 cpxA ( conjugative pilus expression)基因的突变体
减少了 F-质粒接合菌毛的表达［10］。几年之后，通过
序列分析发现了双组分调控系统的组氨酸蛋白激酶
CpxA，并且发现了 cpxA 基因上游的基因 cpxR，cpxR
基因编码感知 CpxA 蛋白同源的响应调节蛋白
CpxR［11］，从此，对 Cpx 系统的研究日益深入。Cpx 系
统的主要功能是感受细胞膜压力变化，有选择的激活
下游基因转录，实现对细菌生命活动的精细调节。

CpxR 的靶基因主要有可编码热激蛋白酶的基
因 degP［12］，肽脯氨酰异构酶的基因 ppiA［11］ 和
ppiD［13］，二硫化物氧化还原酶的基因 dsbA［12］，以及
编码磷脂酰甘油合成过程中关键酶的基因 pgsA［14］

和编码磷脂酰乙醇胺合成过程中关键酶的基因
pssA［15］等。除了对细胞压力做出响应外，Cpx 系统
也涉及细胞的接合［16］，侵入宿主细胞［17］以及生物
膜的形成［18 － 19］等过程。

细胞膜周围环境及成分的各种变化［15］都有可
能激活 Cpx 系统，如升高的 pH［20］，错误折叠的蛋
白［21］，盐离子浓度的改变［21］等，而 Cpx 系统在消除
这些因素的过程中，会对菌体产生不同的影响。如
Hirakawa 等人发现 Cpx 系统可以通过调节药物外排

系统基因 acrD 来对细菌的抗药能力产生间接影
响［22］，Cosma 等发现 cpxA 基因的突变体可以抑制
LacB-LacZ-PhoA 分泌蛋白的毒性［23］。

Cpx 双组分调控系统和其它双组分调控系统或
调控因子具有一定的交叉调控。比如，Cpx 系统和
σE因子的激活会增加内膜蛋白 MzrA 的表达量，继
而导致 MzrA-EnvZ 的相互作用增强，从而激活
EnvZ /OmpR 系统;反之 MzrA 的表达量相对较弱，
EnvZ /OmpR 系统活性降低［24］。此外，有研究表明可
能是 Cpx 系统作用于 degP 基因启动子与 σE因子一
起激活 DegP 的表达，但是 Cpx 系统对 DegP 表达的激
活需要依赖于 σE因子发挥作用［25］。本文主要介绍的
是 Cpx 系统的组成及其在信号整合中对 Cpx 系统正
负调节起关键作用的辅助蛋白 NlpE 和 CpxP。

2 Cpx 双组分调控系统组成

Cpx 系统包括位于细胞内膜的组氨酸蛋白激酶
CpxA，位于细胞质的响应调节蛋白 CpxR，以及位于
细胞周质的辅助调节蛋白 CpxP。
2. 1 CpxA

在 Cpx 双组分信号转导系统中，CpxA 尤为重要，
其功能是作为感受激酶( sensor kinase)［21］，序列对比
(sequence alignment)表明 CpxA 属于第一类感受激
酶［26］。CpxA 镶嵌在细胞内膜上，通过一个连接区
(HAMP linker)将位于细胞周质的输入域 ( input
domain)和位于细胞质的转移域( transmitter domain)
相连。转移域包括二聚化和组氨酸磷酸基团转移域
( dimerization and histidine phosphotransfer， Dhp
domain)和催化域(catalytic domain，CA domain)［27］，
如图 1 所示。输入域感知外界变化，转移域作为激酶
核心 ( kinase core)，同时具有激酶和磷酸酶的活
性［28］。大肠杆菌转移域中自磷酸化位点是 His151。
HAMP 区将信号从输入域传递到转移域激酶核心。
2. 2 CpxR

CpxR 位于细胞质，属于 OmpR /PhoB 亚族的转
录调 节 子［29 － 30］，由 N 末 端 接 收 域 ( N-terminal
receiver domain)和 C 末端效应域(C-terminal effector
domain)构成，二者通过一个柔性连接区域( flexible
linker region)相连，如图 2 所示。在 N 末端接收域
中，Asp51 为磷酸化位点，C 末端效应域作为目标基
因的转录调节子调节细胞生命活动［27］。
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图 1． CpxA 的结构图［21］

Figure 1． The structure of CpxA［21］ ．

图 2． CpxR 的结构图［21］

Figure 2． The structure of CpxR［21］ ．

2. 3 CpxP

Cpx 系统 的第 3 个组 分是辅助调节蛋 白
CpxP［27］。CpxP 蛋白呈现二聚体结构，该二聚体通

过两个互相缠绕成“左手”状［31］的单体构成。每个

单体由两个高度保守的 LTxxQ 重复构型得以稳固，

单体间通过四对盐桥和两对双氢键得到加强成为二

聚体从而发挥其作用。基于其空间结构和生物化学

的分析，CpxP 对于 Cpx 系统的抑制作用来源于
CpxP 二聚体的凹面带正电荷区域和 CpxA 的带负电

区域之间的相互作用［32］。CpxP 二聚体像一个“盾

牌”一样保护 CpxA 感受域不与一些诱导信号接触，

从而使感受激酶处于“关”的状态。此外，CpxP 的空

间结构也为 CpxP 如何感受到盐离子［32］、pH［31］、以

及错误折叠的菌毛亚基［32］提供了一些解释。

3 Cpx 双组分调控系统信号整合

双组分调控系统的信号感知并不单单由 HK 输

入域来完成。事实上，许多双组分调控系统利用
HK、RR 以及辅助调节蛋白的各个结构域来整合信
号［33］。就 Cpx 系统而言，各种信号最终通过其双组
分 CpxA 与 CpxR 来影响 Cpx 系统的调控，此外，本
文介绍两个研究比较深入的辅助调节蛋白 NlpE
(new lipoprotein E)和 CpxP，这两个蛋白分别对 Cpx
系统起着正负调控的作用。
3. 1 CpxA 的作用

组氨酸激酶 CpxA 是一个重要的信号整合点。
NlpE 对 Cpx 系统的诱导［34］以及 CpxP 对 Cpx 系统
的抑制［35］都是首先作用于 CpxA 位于周质区域的部
分而发挥诱导或抑制作用。CpxA 或许可感知到一
些错误折叠的细胞膜蛋白，但其本质目前还不清楚，
也许依赖于 CpxA 的信号整合可能涉及到一些目前
未知的辅助调节蛋白［36］。

CpxA 同时具有对自身的激酶活性，对 CpxR 的
磷酸激酶活性以及对 CpxR-P 的磷酸酶活性。当
CpxA 感受到信号时，通过自磷酸化使一个保守的组
氨酸残基 His151 带上磷酸基团，然后将磷酸基团转
移至位于细胞质的响应调节蛋白 CpxR 的 Asp51 残
基上，使 CpxR 活化，磷酸化的 CpxR 作为转录调控
因子结合靶基因启动子的特异序列，激活转录。如
图 3 所示。当 Cpx 对信号的响应结束时，CpxA 的去
磷酸化功能会把磷酸化的 CpxR(CpxR-P)的磷酸基
团水解下来，使 Cpx 信号系统复位。

图 3． Cpx 系统的组氨酸激酶活性示意图
Figure 3． The activity of histidine kinase in Cpx．
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因此 CpxR 的磷酸化程度取决于 CpxA 的磷酸
激酶和磷酸酶的活性比［15］值，这一特点使 CpxA 能
够根据外界信号的强弱和持续时间，将 CpxR 的活
化程度控制在适度的范围。
3. 2 CpxR 的作用

有些信号可以直接通过 CpxR 进入 Cpx 系
统［36］。当细胞处于碳源过量的环境中，如存在大量
葡萄糖、丙酮酸盐时，CpxR 可不通过 CpxA 而直接
被激活。这种激活可能是通过 Pta-AckA 途径实现，
因为此途径可以通过乙酰辅酶 A 产生乙酰磷酸基
团［37］，而乙酰磷酸基团可以使 CpxR 在某些特殊的
生长条件下磷酸化［12，34］。此外，Pta-AckA 途径的一
些其它间接产物也会影响依赖于 CpxR 的 cpxP 基因
的转录［37］，此影响是通过使 RNA 聚合酶 α-亚基上
K298 乙酰化来实现的［38］。尽管不依赖于 CpxA 的
CpxR 的活化机制还不明确，但是可以确定的是
CpxR 确实可以独立的感受一些和生长以及中央代
谢相关的信号从而活化调控相关基因的表达［36］。
3. 3 CpxP 的作用

CpxP 作为 Cpx 系统的调节子，当其过量表达时
会抑制 Cpx 系统的激活。尽管缺乏直接的证据，但
是人们认为这种 CpxP 和 CpxA 的相互作用是通过
蛋白与蛋白之间的直接相互作用实现的。为了支持
这种假说，Raivio 等人观察到当细胞质区域的 CpxA
发生突变时，CpxP 的抑制作用会消失［35］。此外，在
离体的 CpxA-CpxR 体系中加入 CpxP 会减少 CpxA
的自磷酸化［39］。最近的 CpxP 蛋白结构学研究预测
了 CpxP 与 CpxA 的直接相互作用位点，基因原位替
换体内外试验进一步证实了这些结合位点［28］。

在有细胞膜压力存在的条件下，CpxP 的抑制功
能不会发挥作用［40］，因为 CpxP 的凸面疏水裂缝会
通过与错误折叠的蛋白相结合而离开 CpxA［32，41］。
离开 CpxA 后，CpxP 与错误折叠蛋白形成的复合体
会被 DegP 蛋白酶识别为作用底物而将错误折叠的
蛋白降解，同时释放出 CpxP［41 － 42］。此降解作用是
Cpx 系统中较为重要的一步，因为在 degP 突变体
中，Cpx 系统不能被完全激活［42］。

CpxP 的主要功能并不是俘获 Cpx 系统中已知
的膜压力，而是负责微调 Cpx 系统的活性。这种微
调作用是通过阻止 CpxA 被不恰当的诱导，以及一
旦压力解除迅速时使 Cpx 系统关闭来实现［35］。或
者 CpxP 能够感知一些现在我们未曾发现的信号。

有趣的是，CpxP 和位于细胞周质的结合金属的蛋白
CnrX 和 ZraP 有结构相似性并且在 CpxP 的结晶体
中发现了锌离子［31］。同时，CpxP 的结晶体也与位
于细胞周质的 Spy 蛋白具有系列相似性，并且此种
蛋白受到 Cpx 系统的正调节［43 － 44］。Spy 作为不依
赖 ATP 的分子伴侣，所以，从序列相似性上去考虑，
CpxP 除了具有信号传递作用外还具有适当的分子
伴侣活性［32，44］。

CpxP 会抑制毒性膜蛋白的表达，包括错误折叠
的菌毛亚基［41，45］。比如当 CpxP 表达量相对较小小
时，P 菌毛表达量增大，但 P 菌毛的正确折叠需要菌
毛伴侣 PapD 的参与，在没有或缺乏 PapD 时，P 菌毛
亚基会错误折叠［46］。此时，其错误折叠的菌毛亚基
会激活 Cpx 系统，Cpx 系统借助 DegP 蛋白酶来降解
错误折叠的 PapE 和 PapG，进而抑制 P 菌毛的合
成［32，47］。
3. 4 NlpE 的作用

Otto 和 Silhavy 阐明在细胞黏附到疏水表面时
会激活 Cpx 系统，该过程 NlpE 发挥着重要作用［19］。
这表明 NlpE 可能作为辅助调节蛋白在 Cpx 系统中
发挥着向 CpxA 传递信号的作用。有证据表明 NlpE
除了感受表面黏附的作用外，也会感受一些其它的
信号，比如 NlpE 有能力去感受一些细胞膜组成物质
的变化，包括脂类、脂多糖、肽多糖等。

目前，对于 NlpE 激活 Cpx 的机制有如下两种解
释:一种解释认为 NlpE 的 N 端不稳定，在细胞表面
黏附时可以展开，使其 C 端和内膜直接接触;另一
种解释认为当周质蛋白折叠机制超负荷运行时，
NlpE 可能会不正确的折叠，从而没有被 Lol 转运机
制运走以至于 NlpE 错误的到达内膜，从而激活 Cpx
系统。对 NlpE 可溶性区域结构分析得知 NlpE 构型
的变化可以导致其与 CpxA 的直接相互作用［48］。

4 总结和展望

在细菌中，双组分信号转导系统是最常见的，因
此研究双组分信号转导系统对于我们了解细菌的适
应性是非常重要的。Cpx 双组分信号转导系统可感
受环境变化并对 pH 值、错误折叠蛋白等信号做出
响应，该响应过程主要是通过 Cpx 系统的双组分蛋
白 CpxA 和 CpxR 来实现的，辅助调节蛋白 NlpE 和
CpxP 完善了此系统的功能。CpxR 可直接感受生长
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和代谢信号，但多数信号，如错误折叠蛋白等直接作
用于 CpxA，使其自体磷酸化并激活 CpxR 生成
CpxR-P，从而调控相关基因的表达，进而调节细菌
的生命活动。CpxR 对各种靶基因的调控序列具有
不同的亲和性［35］，CpxA，CpxR 和 CpxP 相互调控，

将 CpxR-P 控制在不同的水平，根据 CpxR-P 信号的
强弱，CpxR 可以有选择地激活下游基因的转录，从
而实现对细菌生命活动的精细调节。

此外，虽然对于 Cpx 系统的研究获得了许多突
破性的进展，但 CpxA 感知信号分子的本质是什么?
是否存在额外的辅助调节蛋白将信号传递给 CpxA?
NlpE 如何与 CpxA 直接相互作用? CpxP 是否确定
具有分子伴侣性质，若有，其作用机制是什么? 不依
赖于 CpxA 的 CpxR 的活化机制有哪些，这些机制又
是如何发挥作用的? 以及 CpxR 如何调控相关基因
的表达，即具体的蛋白基因相互作用、结合位点是什
么? 这些都是研究中要面对的巨大的挑战，也是目
前该领域研究的热点。虽然诸多问题亟待解决，但
目前我们已经获得了大肠杆菌 CpxP 的晶体结
构［32］，因此 Cpx 双组分系统的研究可借鉴所获得
CpxP 结晶的方法来进一步获得 CpxA 和 CpxR 的晶
体结构，从而为研究 Cpx 系统蛋白的相互作用以及
蛋白对基因的调控提供结构学基础，同时通过最新
的生物学技术及膜蛋白研究方法，可以更深入地阐
明其信号转导机制。
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Cpx two-component regulatory system in Gram-negative
bacteria—A review

Le Xu，Xiaohui Zhou* ，Xiaoliang He
School of Bioscience and Bioengineering，Hebei University of Science and Technology，Shijiazhuang 050018，Hebei
Province，China

Abstract:Bacteria predominantly adapt to environmental changes to ensure their growth and proliferation through one-
component，two-component and three-component regulatory systems． Conjugative pilus expression (Cpx) system is one of
the two-component regulatory systems in gram-negative bacteria． It is composed of the membrane-anchored sensor kinase
CpxA，the cytosolic responding regulator CpxR and the accessory protein CpxP in the periplasm． In this review，the
components of the Cpx system and their structural characteristics were introduced and the latest research on Cpx signal
integration was summarized． Further attempts to better understand the mechanisms were also proposed．
Keywords:gram-negative bacteria，Cpx two-component regulatory systems，CpxA，CpxR，CpxP
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