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摘要：PhoP与 PhoR组成的 PhoPR是结核分枝杆菌重要的双组分调节系统。PhoP作为应答调节子调节

基因的表达，这些基因参与细胞壁脂质合成，并对结核分枝杆菌毒力有重要调控作用。本文综述了 PhoP

的结构、性质以及相关的结核分枝杆菌疫苗研发情况，并提出了未来可能的研究趋势。 
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结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis，

Mtb)感染导致的结核病(Tuberculosis)仍然是全球

性的重大传染病。结核分枝杆菌 PhoP(Rv0757)与

PhoR(Rv0758)组成 PhoPR双组分调节系统，结核

分枝杆菌基因组约 2%基因的表达受其调控，包括

相关毒力蛋白的表达和组成细胞壁的复杂脂质的

生物合成[1-4]。本文总结了 PhoP 的理化性质、功

能和疫苗研发等方面的研究，以及未来值得重视

的研究方向。 

1  理化性质 

Mtb 的 PhoP 蛋白是 OmpR/PhoB 亚家族的一

个应答调节蛋白，它的结构由 N 末端信号接受域

和C末端DNA结合域组成，具有典型的两翼结构，

图 1-A。 

1.1  C末端结构 

PhoP 的 C 末端表现出典型翼状的螺旋-转角-

螺旋折叠形式，结构元件被疏水核心包围，形成 3

股反平行 β 折叠且第 3 个螺旋具有识别功能；识

别螺旋和翼残基周围的分子界面表现出强烈的正

电潜能，与结合 DNA有关；晶体堆积为六聚环，

有头对尾形式的邻近分子相互作用，使其可以以

串联的形式结合 DNA[5]。此外，PhoP的 C末端与

Escherichia coli的 PhoB(b0399)的 C末端 DNA复

合结构域结构重合，表明 PhoP 的 Glu215 与直接

重复区域第 9 个碱基有特异性的作用，其识别
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DNA的特性可以通过蛋白质单个氨基酸的改变或

DNA 单个碱基的改变来调节，可能与 PhoP 结合

特异序列 DNA的机制有关[6]。 

1.2  N末端结构 

PhoP的 N末端存在特有的 20氨基酸残基长

度的片段，在扩大调控能力中有重要作用，与目

标基因转录调节相关，可能具有调节区域结构的

特点，可以由调节转录因子来响应宿主生理的改

变 [7]。PhoP 可以通过 N 末端接受域形成二聚  

体，开关残基为 Thr99 和 Tyr118，其中 Tyr118

参与形成侧链与二聚体作用的截面，其磷酸化可

能促进或稳定接受区域二聚化作用[8]。有研究表

明，蛋白质磷酸化不是结合 DNA所必需的，但

是可以通过蛋白质间相互作用增强与 DNA的结

合作用 [9]。此外，PhoP 构象的变化也与其磷酸

化和结合 DNA的功能有关[10](配体组成见图 1-B

和 C)。 

 

图 1.  PhoP 蛋白结构 

Figure 1.  Structure of PhoP protein. A: overall 
structure, B: ligand SO4, C: ligand PGR. Data     
from http://www.rcsb.org/pdb and http://www.ncbi.nlm. 
nih.gov. 

2  调控底物 

ESX-1分泌系统是结核分枝杆菌中主要的致

病效应机制之一。PhoPR 双组份系统可以激活

espA (Rv3616c)调节 ESX-1 功能 (图 2)，且

EspR(ESX-1 transcriptional regulator，Rv3849)被

MprA(Rv0981)和 PhoP-Rv 直接调节，因此 EspR

可能介导 PhoPR 和 MprAB 的调控效应，进行

ESX-1功能调控[11]。PhoP调节子包括多个转录调

节因子和负责聚酮体合酶、PE/PPE家族蛋白的基

因，通过 EspR 等蛋白调控下游效应分子编码基

因。当通过调节 espACD 操纵子控制 Esx-1 功能

时，PhoP 最突出的调节位点是位于 Rv2395 和

PE_PGRS41之间的区间，在 PhoP突变株中 Mcr7 

(一种 ncRNA，non-coding RNA)出现缺失同时伴

随着 ncRNA 低水平表达[4]。此外，espACD 启动

子的激活需要 PhoP 和 EspR 同时存在[12]。PhoP

可以调节复合脂类的生物合成，它的磷酸化可以

激活编码聚酮 β 酮乙基合酶的基因 pks2(Rv3825c)

和 pks3(Rv1180)基因簇的转录，并指导 DNA 结

合在目标基因调节子区域上游[2]。吞噬体调节酸

性环境的 aprABC (acid and phagosome regulated)

位点的表达依赖于双组份调节因子 PhoPR，缺失

aprABC 位点会抑制 Mtb 聚集和胞内生长，出现

有关细胞壁脂质基因的表达缺陷，因此 PhoPR可

能感受吞噬体的酸性环境并且通过诱导 aprABC

表达来微调 Mtb 复合群胞内特殊的进程[13]。在受

到热冲击或巨噬细胞感染后，Mtb中 acr2(Rv0251c)

的表达增加量超过其他基因，而 PhoP 可以调节

acr2 的转录，与另一个毒力调节子 HspR (heat 

shock protein transcriptional repressor，Rv0353)有

相互作用，这两个调节子都可以独立影响 acr2

的表达[14]。PhoP 负调节 mce1(Rv0169)操纵子的 
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图 2.  PhoP 部分调控网络 

Figure 2.  Part of the PhoP control network. TAT, twin arginine translocation; TCA, tricarboxylic acid；MØ，

macrophage. 
 

表达[15]。此外，PhoP与目标基因的启动子结合区

存在一个特殊的共有序列，有助于研究 Mtb中受

PhoP介导的全局调控和确定受其调控的基因[16]。 

3  PhoP 的表达调控 

转录调节在结核分枝杆菌的感染中有重要作

用。ArsR (Arylsulfatase R)家族转录因子，与 Mtb 

和 Ms (Mycobacterium smegmatis)中 Rv2034 与

Ms6762一致，是分枝杆菌中首先发现的调节 phoP

的转录因子，与 Ars 家族中大多数调节子为负调

节不同，该分子正调节 Ms中 phoP的表达，因此

Ars 转录因子可能通过调节 phoPR 操纵子而影响

Mtb 的致病能力[17]。Sigma 因子 SigF(Rv3286c)也

可以调控 phoP [18]。无机聚磷酸盐在生物体中有着 



464 Yuan Zhang et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2017, 57(4) 

actamicro@im.ac.cn 

广泛的功能，结核分枝杆菌在多种压力条件下会

发生聚磷酸盐的积累，在豚鼠模型中 ppk1(Rv2984)

缺失型结核菌的 PhoP 和 SigF 的转录降低[19]。此

外，维生素 C也可以诱导 PhoP[20]。有研究发现，

在鼠伤寒沙门氏菌中 PhoP 存在翻译后调控，

Lys201 可以被乙酰化和去乙酰化，且乙酰化水平

的降低可以增强其结合 DNA的能力[21]，目前在结

核分枝杆菌中没有相关报道。 

4  PhoP 的作用及功能 

通过转录组和蛋白质组学分析可知 PhoP 控

制着许多功能，包括：通过 DosR(Rv3133c)的缺氧

应答(Rv1812c、Rv1996、Rv2628 等)，呼吸代谢

(Rv2329c、 Rv2391、 Rv2392 等 )，应激反应

(Rv0251c、Rv0440、Rv3269 等)，致病性脂质的

合成(Rv1180、Rv1185c、Rv3487c等)，主要 T-cell

抗原 ESAT-6 的分泌(Rv3864、Rv3873、Rv3881c

等)和Mtb持留菌通过异柠檬酸裂解酶的转录调节

等[22]。有研究称，当非致病性 H37Ra 和致病性

H37Rv 都聚集于自噬体时，后者在自噬性溶酶体

中的成熟被显著抑制，且抑制有高选择性，并不

扰乱巨噬细胞中基本的自噬流，这一选择性抑制

功能需要毒力调节因子 PhoP 和 ESAT-6[23]。研究

发现在参与 H37Ra 弱毒机制的调节子 PhoP 的

DNA结合区域中有一个点突变影响了主要 T细胞

抗原 ESAT-6 的分泌，H37Ra 只转入携带来源于

Mtb H37Rv的野生型 phoP基因的整合粘粒表现出

菌落形态、增长毒力、ESAT-6分泌和诱导特异性

T细胞反应的不同，但其他 H37Ra构造并没有类似

现象，这一发现建立了 PhoP 调节子和 ESAT-6 分

泌之间的联系，阐述了 Mtb毒力调节的新观点[24]。

自主吞噬在被树突细胞介导的对抗 Mtb 的免疫反

应中有重要作用，Mtb H37Ra 和 BCG (Bacillus 

Calmette-Guérin)都不妨碍自噬体成熟，两种弱毒

菌株都对其分泌的抗原靶点 ESAT-6 有功能性抑

制作用，而这一抑制自噬体能力可以在使用来自

Mtb (BCG::ESX-1)或者 PhoP (Mtb H37Ra::PhoP)基

因 ESX-1区域 ESAT-6分泌的调节子完全恢复[25]。

此外，PhoP失活的 Mtb毒力明显降低，在小鼠感

染模型中会增加特异性 CD4(+)T 细胞，同时增加

多功能细胞因子分泌[26]，使小鼠存活率提高。 

5  疫苗研发中的应用 

Mtb phoP突变株 SO2与 BCG相比毒力更弱，

且可以增强小鼠对 Mtb 感染的免疫能力。Balb/c

小鼠被 Mtb SO2 与 MT103 感染后相比，

IFN-γ(interferon-γ)、 IL-4(interleukin-4)和 TNF-α 

(tumor necrosis factor-α)水平较低，诱导型一氧化

氮合酶(iNOS)在感染后期量更高，但迟发型过敏

反应(DTH)相似[27]。在来源于单细胞的巨噬细胞和

人类细胞系 THP-1 中，SO2增加了粘附性和胞内

复制受损，阻抑吞噬体-溶酶体融合，与人巨噬细

胞结合能力增强[28]。phoP突变菌有望成为预防结

核病的新型活疫苗[29-30]，且弱毒的 SO2 不会导致

小鼠巨噬细胞和体内肺部感染细胞的凋亡，而有

毒性的 MT103会引起典型的磷脂酰丝氨酸外漏、

caspase-3 激活和核浓缩和碎裂的细胞凋亡 [31]。

MTBVAC 是一种敲除 phoP 和 fadD26(Rv2930)的

弱毒结核分枝杆菌候选疫苗，与 BCG的安全性和

生物分布相同，但保护性更强，是第 1 个进入临

床评估的结核菌减毒活疫苗[32]。erp(Rv3810)编码

分泌性含重复序列的蛋白(ERP 蛋白)，参与 Mtb

胞内繁殖，在高度减毒的 MTBVAC 基础上缺失

erp的菌株，在联合免疫缺陷(SCID)小鼠模型中的
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毒力比 BCG 和 MTBVAC 都低，但保护力未减，

有可能用于不适合 BCG 的高风险人群(如艾滋病

病人)[33]。此外，phoP-phoR和 mce2(Rv0589)操纵

子敲除的牛分枝杆菌在免疫功能健全和免疫功能

缺陷型小鼠中的毒力都有所降低[34]。 

6  展望 

Mtb 的 PhoP-PhoR 双组份系统是分枝杆菌致

病和毒力的关键，可能是新的药物靶标，研究 PhoP

和其所结合组分，有助于鉴定不同分枝杆菌中

PhoP的直接靶标[35]。利福霉素和三氯生处理可以

上调 phoP的基因转录 3–4倍[36]，利福霉素类药物

为细菌 DNA依赖型 RNA聚合酶抑制剂，三氯生

抑制脂质合成和烯酰还原酶功能，但其影响 phoP

转录的具体机理仍然有待研究。Mtb 需要 PhoPR

双组份调节系统减缓其在酸性环境中生长和维持

氧化还原稳态功能[37]，对 phop 进行突变会导致

Mtb生物活性脂、6 kDa抗原目标(ESAT-6)的分泌

减少，毒力和对抗环境压力能力的降低。此外，

非洲分枝杆菌L6的ESAT-6分泌不依赖 PhoPR[38]。

PhoP功能的多样性为今后更全面的药物和疫苗研

发提供了启发。 
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Mycobacterium tuberculosis PhoP system 
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Abstract: PhoPR is an important two-component regulatory system in Mycobacterium tuberculosis. PhoP is 

essential for virulence as a response regulator involved in cell wall lipid biosynthesis and regulation of gene 

expression. In this review, the structure, function and vaccine application of PhoP were summarized, as well as 

some questions that need to be solved. 
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