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摘要：细菌脂蛋白是细胞膜的重要组成成分，在革兰氏阴性菌的生理及致病性中扮演着重要的角色。革

兰氏阴性菌中已知负责胞内脂蛋白转运的是 Lol (Localization of lipoprotein)系统。该系统识别成熟脂蛋

白的分泌信号，将外膜脂蛋白转运并定位于细胞外膜内侧。近年来的研究发现，跨细胞外膜进行表面展

示的脂蛋白实际上在革兰氏阴性菌中广泛存在，其分泌机制开始成为研究热点。为了对革兰氏阴性菌中

脂蛋白分泌机制的研究现状有一个系统全面的了解，本文概述了脂蛋白转运过程中 Lol 系统 5 个转运蛋

白的功能与保守性、不同细菌中脂蛋白分泌信号的差异以及表面展示脂蛋白可能的分泌机制。 
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细菌脂蛋白是一种脂质修饰的膜锚定蛋白，

具有由 Leu-(Ala/Ser)-(Gly/Ala)-Cys 组成的称为

“Lipobox”的共识序列，是细胞膜的重要组成成分。

脂蛋白以前体形式在细胞质中合成，通过 Sec 或

Tat 分泌系统被首先转运到细胞内膜的外表面上[1]。

经过磷脂酰甘油转移酶(Lgt)、脂蛋白信号肽酶

(Lsp)和磷脂酰基转移酶(Lnt)的催化作用，脂蛋白

前体被切除信号肽及将 N-末端的 Cys 残基 N-酰

化，成为成熟的脂蛋白[2]。成熟脂蛋白停留在内膜

或被特定的脂蛋白转运系统转运到细胞外膜上，通

过 N 端脂基团锚定在膜上发挥其正常功能。 

脂蛋白具有多种功能，如在细胞膜的合成、

信号转导、细菌黏附、抗生素抗性和物质转运等

重要生理过程中发挥关键作用[3]。对于病原菌来

说，脂蛋白是细菌在复杂环境中生存和致病不可

或缺的毒力因子，直接参与病原菌的多种致病机

制，如细菌定殖、入侵、逃避宿主防御和影响宿

主免疫系统等[3]。脂蛋白也是重要的免疫刺激因
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子，不仅能够触发宿主的先天性免疫系统，而且

也能够引起适应性免疫应答反应。研究表明脂蛋

白尤其是表面展示脂蛋白能够有效激活 TLR2 信

号通路，从而激发炎症反应和各种细胞因子的产

生，是性能优异的候选疫苗[4–5]。 

脂蛋白正确的细胞定位是其发挥正常生理功

能的基础，这依赖于细胞内脂蛋白转运系统的正

常运转。革兰氏阴性菌中已知负责胞内脂蛋白转

运的系统为 Lol 系统，只有少数菌中的个别表面

展示脂蛋白的转运途径不依赖于 Lol 系统(见“脂

蛋白的表面展示”部分)。这个普遍存在的 Lol 脂蛋

白转运系统包括 LolA–E 5 个组分[6]。以大肠杆菌

(Escherichia coli)为模型的研究表明，成熟后的外

膜脂蛋白被 LolCDE 3 个蛋白组成的跨内膜 ATP

结合转运子(ABC transporter)复合物识别并传送给

细胞间质中的穿梭蛋白载体 LolA，由 LolA 转运

至外膜受体 LolB，LolB 则协助蛋白以一种未知机

制定位到细胞外膜内侧[6]。 

除 了 大 肠 杆 菌 ， 近 年 来 对 伯 氏 疏 螺 旋 体

(Borrelia burgdorferi)、脑膜炎奈瑟氏菌(Neisseria 

meningitidis)、布鲁氏菌(Brucella)、铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)、幽门螺杆菌(Helicobacter 

pylor)等一些细菌的脂蛋白及其转运系统已经有

不少报道，对表面展示脂蛋白的研究开始成为一

个热点。本文主要对革兰氏阴性菌中普遍存在的

Lol 系统、脂蛋白分泌信号以及表面展示脂蛋白分

泌机制的研究进展进行了综述。 

1  脂蛋白转运Lol系统的成员及功能 

1.1  内膜 ABC 型转运蛋白复合物 LolCDE 

在 Lol 系统介导的脂蛋白转运过程中，成熟

外膜脂蛋白首先被内膜上 LolCDE 复合物所识别，

LolCDE 复合物消耗 1 个 ATP 的能量，将其传递

至伴侣蛋白 LolA。Narita 等人发现 lolCDE 基因的

敲除阻止了脂蛋白从内膜的释放，这对细菌的生

长是致命的[7]。 

内 膜 复 合 物 LolCDE 属 于 ABC 超 家 族

(ATP-binding cassette superfamily)成员，其底物转

运与 ATP 的水解偶联，具有 ABC 超家族成员一些

保守的特征：Walker A、Q-loop、Signature、Walker 

B、D-loop 及 Switch H-loop。但它与其他 ABC

超家族成员功能不同，并不涉及到物质的跨膜运

输[8]。在基因结构上，lolCDE 属于同一个操纵子。

细胞膜上的 LolCDE 蛋白复合物包括 ATPase 亚基

LolD、膜整合蛋白 LolC 和 LolE，组成比例为 2:1:1。

酶活检测发现 LolD 具有 ATPase 酶的活性，减少

ATP 会取消或减弱 LolE 与脂蛋白之间的相互作

用[9]。相反，外膜脂蛋白的结合使 LolD 与 ATP 的

亲和力上升。ATP 与 LolD 结合会导致 LolCDE 和

脂蛋白的相互作用减弱，ATP 水解则提供能量使

脂蛋白从 LolCDE 传递给 LolA。LolCDE 复合物

可以识别外膜脂蛋白 N 端的分泌信号，然而内膜

脂蛋白却不会被识别[8]。研究表明，LolC 与 LolE 的

序列相似性为 26%，却具有相似的膜拓扑结构[10]。

光交联反应表明 LolA 与 LolC 发生相互作用，脂

蛋白则与 lolE 有相互作用 [11]。这表明 LolE 接收

成熟的外膜脂蛋白，传递给 LolC，LolC 再将脂蛋

白转移给 LolA。但 LolE 到 LolC 之间脂蛋白的确

切的转移机制尚不清楚。 

1.2  周质空间伴侣蛋白 LolA 

Tokuda 等在研究大肠杆菌主要外膜脂蛋白

Lpp 时，发现一种以单体形式存在的伴侣蛋白可

以将疏水性脂蛋白从细胞内膜穿越亲水性的周质

空间转运到外膜上，将其命名为 LolA[12]。进一步
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实验证实敲除 lolA 基因对细菌生长是致命的[13]。 

LolA 结晶结构表明它具有一个与脂蛋白的结

合和转移相关的疏水性口袋[14]，LolA 蛋白依赖一

个氧化还原开关来调节此疏水性口袋的打开与关

闭[15–16]。研究表明，蛋白突变体 LolA(I93C/F140C)

通过形成二硫键使疏水性口袋关闭，阻断了脂蛋

白的转运，从而抑制大肠杆菌的生长，并触发细

胞 Cpx 应激反应[15]。 

LolA 蛋白具有一段由 6 个高度保守氨基酸组

成的短肽序列(Lys-Arg-Pro-Asn-Leu-Phe)。将其中

的 Arg 突变为 Leu 后，突变蛋白 LolA(R43L)与脂

蛋白不可逆结合，导致脂蛋白不能被转移至外膜的

LolB 受体蛋白上，最终形成脂蛋白-LolA(R43L)复

合物积累在周质空间。该现象说明 LolA 蛋白构象的

改变与脂蛋白的转运有着密不可分的关系[17]。另

外，保守短肽中的 Phe 位点参与了 LolA 与 LolCDE

的相互作用，其突变成 Glu 后的蛋白 LolA(F47E)

与 LolCDE 蛋白紧密结合，导致脂蛋白不能从脂

质体中释放[18]。 

1.3  外膜脂蛋白受体 LolB 

LolB 是一个外膜脂蛋白，通过脂基团锚定在

细胞外膜内表面，接收并协助来自于 LolA 的脂蛋

白定位到外膜上[19]。蛋白结构研究表明，LolB 与

LolA 具有类似的开放 β 折叠结构[20]。Tokuda 等用

表面等离子共振技术实时检测到脂蛋白从 LolA

转运到 LolB[21–22]。利用光敏交联技术，他们还证

实 LolA 与 LolB 之间的脂蛋白转移属于一种口对

口模式[10]，此过程不消耗能量 ATP。 

在革兰氏阴性菌中，lolB 基因高度保守，它

的敲除将抑制大肠杆菌的生长[23]。过表达缺少了

N 端脂基团的 LolB 蛋白(mLolB)可以代偿细胞缺

失野生型 LolB 的功能并支持细胞生长，说明脂基

团对 LolB 功能并不是必需的。缺少了脂基团修饰

的 mLolB 无法定位于外膜上，使得它对脂蛋白的

膜定位作用无内外膜的偏好性，从而将 LolA 携带

的脂蛋白定位到细胞外膜及内膜上。这些研究表

明 LolB 在脂蛋白结合、细胞膜靶向及脂蛋白锚定

方面扮演着重要的角色[24]。LolB 如何将脂蛋白整

合到细胞外膜上的机制尚不清楚，同源基因比对

发现 LolB 具有 5 个保守的 Trp，蛋白突变体的功

能研究说明这 5 个高度保守的 Trp 涉及到脂蛋白

定位[25]。研究还发现 LolB 蛋白 68 位的 Leu 在脂

蛋白锚定到细胞外膜上发挥了重要的作用[26]。 

1.4  Lol 系统的保守性 

革兰氏阴性菌脂蛋白转运模型(Lol 系统)的建

立主要基于在大肠杆菌中所获得的实验数据。Lol

组分基因在大肠杆菌中都是必需基因，可以从几

乎所有的革兰氏阴性菌中找到 Lol 系统组分的同

源异构基因。虽然 Lol 系统基因在革兰氏阴性菌

中广泛分布，但不同的 lol 基因保守性则又不同。 

大肠杆菌中的 LolC 与 LolE 有同源性但执行

不同的功能，并不能相互代替。而在一些细菌(如

Francisella tularensis)中只发现了一种 LolC/E 的

同源基因 LolF，2 个 LolF 的二聚体代替了 LolC

与 LolE 的功能，实现了脂蛋白的正确定位[27]。 

研究发现，lolB 基因仅在双层膜(diderm)细菌

中的 β-变形菌纲和 γ-变形菌纲中是保守的[6]。lolA 基

因在细菌中的存在与 lolB 相比相对广泛，但是仍然

在一些具有双层膜的细菌门中(如 Cyanobacteria、

Fusobacteria 和 Thermotoga 等)发现无 lolA 同源基

因存在的细菌[28]。在这些没有发现 lolA 或 lolB 同

源基因的菌中，仍然存在其他 Lol 组分的同源基

因，这意味着可能存在其他序列不同但功能一致

的蛋白，或是脂蛋白通过其他未知途径进行转运。 
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2  脂蛋白的分泌信号 

Yamaguchi 等首次提出，在大肠杆菌中，脂蛋

白 N 末端第二氨基酸(+2)对于脂蛋白的膜定位至

关重要。当+2 位为天冬氨酸 Asp 时，该脂蛋白滞

留在细胞内膜上，而 Asp 突变为其他氨基酸时，

该脂蛋白将被分泌到细胞外膜，这个规则被称为

“+2 规则”[29]。+2 规则适用于大多数脂蛋白。但是

当 His 和 Lys 出现在+3 位时，能够降低+2 位 Asp

所导致的脂蛋白内膜滞留的严谨程度，出现+2 位

为 Asp 的脂蛋白分泌到外膜的现象。肠杆菌科细

菌(Enterobacteriaceae)的脂蛋白分泌信号普遍遵循

“+2 规则”。 

并非所有革兰氏阴性细菌的脂蛋白分泌都遵

循“+2 规则”。例如，P. aeruginosa 脂蛋白分泌并

不完全遵循“+2 规则”。在 P. aeruginosa 中，+2 位

的 Asp 可作为内膜保留信号，但+3 和+4 的残基也

是决定脂蛋白膜定位特异性的天然信号 [30]。P. 

aeruginosa 中的内膜锚定脂蛋白 MexA，其+2、+3

及+4 位置分别是 Gly、Lys 和 Ser，但该脂蛋白却

滞留在细胞内膜上。此外，细菌 B. burgdorferi 的

脂蛋白分泌完全不遵循“+2 规则”，它所分泌的脂

蛋白默认情况下都转运到细胞外膜并多数是表面

展示蛋白[31]。 

笔者课题组对创伤弧菌(Vibrio vulnificus)脂

蛋白转运系统的研究结果表明，V. vulnificus 部分

脂蛋白的分泌并不遵守“+2 规则”。如表面展示脂

蛋白 IlpA，当其+2 位的 Gly 被代替为 Asp 后，该

脂蛋白仍然被分泌到外膜上；另外还发现两个 V. 

vulnificus 的内膜结合脂蛋白，它们的 N 末端第二

位(+2)并非 Asp(未发表数据)。由此可见，脂蛋白

分泌信号在不同细菌中具有其特异性。 

3  脂蛋白的表面展示 

在 Lol 系统模型中，外膜脂蛋白最终被转运

并停留在细胞外膜的内侧。然而这并非是脂蛋白

转运的最后一步，一些细菌通过某些特殊的机制

将脂蛋白部分或全部展示到细胞外膜的外表面。

最近一些研究数据表明，虽然跨细胞外膜进行表面

展示的脂蛋白的数量相对停留在胞内的脂蛋白较

少，但它们实际上在革兰氏阴性菌中广泛存在[32–33]。

最近在拟杆菌门(Bacteroidetes)中发现部分菌的表

面展示脂蛋白 N 端具有一段特异的分泌信号

(LES，lipoprotein export signal)，但其他种属的细

菌尚未发现存在类似的能引导脂蛋白进行表面展

示的共同信号特征[34]。 

Hooda 等在 N. meningitidis 中发现了一种表面

展示脂蛋白调控因子(Slam)，该因子在特异脂蛋白

(如 TbpB)被 Lol 系统转运到外膜内侧后，通过与脂

蛋白相互作用，协助其跨细胞膜进行表面展示[35] 

(图 1)。在一些致病菌如淋病奈瑟氏菌(Neisseria 

gonorrhoeaec) 及 鲍 氏 不 动 杆 菌 (Acinetobacter 

baumannii)中，都发现了 Slam 调控蛋白的同源基

因。N. meningitidis 中脂蛋白表面展示过程的具体

机制及其是否有其他因子参与尚需进一步研究。 

笔者研究的 B. burgdoferi 是迄今为止表面展

示脂蛋白转运机制研究得最为系统的一株细菌。

脂蛋白外膜锚定方式的拓扑结构研究表明，该菌

表面展示脂蛋白(如 OspA)的蛋白整体被完全分泌

到了细胞外部并由脂基团锚定在表面[36]。实验数

据表明，表面展示的转运信息包含在成熟蛋白 N

端无序区间。脂蛋白在被转运至细胞外部之前，

在外膜内侧短暂停留，期间需与伴侣蛋白结合，

以维持一种特殊的非折叠构象，然后在一未知的
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反转酶(flippase)的帮助下，以 C 末端为起始跨膜

后完成表面展示[37–38](图 1)。B. burgdoferi 的 Lol

系统在脂蛋白转运过程中所起的作用尚未确定。 

另一种表面展示脂蛋白分泌途径假说认为，

细胞外膜上的 Bam 复合物直接或间接介导了脂蛋

白的全部或部分表面展示[32](图 1)。Bam 复合物是

普遍存在于革兰氏阴性菌中的一种异源寡聚体，

负责催化 β-barrel 膜蛋白的外膜插入过程。已证实

大肠杆菌 RcsF 蛋白通过 Lol 系统转运至外膜内侧

后，通过与 β-barrel 膜蛋白(Bam 复合物的底物)的

相互作用，将其 N 端部分展示到细胞表面，但其

C 端蛋白主体通过跨膜的肽链连接停留在细胞间

质内[39]。目前尚未有证据表明 Bam 复合物直接介

导了脂蛋白的完全表面展示，但 B. burgdorferi 中

BamA 基因(Bam 复合物中关键蛋白)敲除后，表

面脂蛋白 OspA 与 CspA 的表达水平受到了影响，

尚不清楚这种影响是 BamA 敲除的直接还是间接

结果[40]。 

此外，部分脂蛋白还能通过单体聚合形成跨

膜结构来实现蛋白的部分表面展示(图 1)。如大肠

杆菌的 CsgG 和 Wza 通过蛋白的 N 末端脂基团锚

定于外膜内侧，而多个单体 C 末端聚合形成类似

α-helical 或 β-barrel 同源多聚物的疏水性结构插入

外膜，导致脂蛋白 C 末端部分表面展示[41–42]。  

 
 

图 1.  表面展示脂蛋白的构象及可能的分泌机制图(修改自文献[32-33]) 
Figure 1.  Topologies and possible secretion mechanisms of the surface-exposed lipoproteins (Figure cited from [32-33] 
with modification). (1) In N. meningitidis, an outer membrane protein Slam mediates the surface display of 
lipoproteins (e.g., TbpB). (2) A proposed module mediates complete surface localization of spirochetal lipoproteins 
such as B. burgdorferi OspA by interaction with a holding chaperone and an outer membrane lipoprotein ‘flippase’ 
complex. (3) The Bam complex, a hetero-oligomer that catalyzes the insertion of β-barrel proteins (outer membrane 
proteins, OMP) into the OM, might directly mediate the surface exposure of lipoproteins or indirectly mediate 
the exposure of lipoproteins that piggyback onto β-barrel proteins during their assembly (e.g., lipoprotein RcsF). 
(4) Lipoprotein CsgG form oligomeric complexes with hydrophobic transmembrane domains, large periplasmic 
domains and the C-terminus exposed on the cell surface. (5) Some lipoproteins might reach the extracellular space 
by type II pathway that recruit substrates from the IM. (6) The C-terminal translocator domain of lipoproteins form 
a β-barrel in the OM to mediate self-sufficient transport (autotransport, Type V secretion) to the surface.  
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通常情况下，革兰氏阴性菌依赖 Lol 系统将

脂蛋白转运至细胞外膜上发挥其生理功能，但是

研究发现 Lol 系统并不是脂蛋白合成后分泌的唯

一途径。在奥克西托克雷白杆菌(Klebsiella oxytoca)

中，表面展示脂蛋白 PulA 是第一个被确认转运途

径的外膜展示蛋白[43]。PulA 包含了 Lol 系统的滞

留信号，却通过 II 型分泌系统从细胞内膜转运到

细胞表面(图 1)。肠致病性 E. coli 的 SslE 蛋白同

样依赖 II 型分泌系统转运到细胞表面[44]。 

另一种不依赖 Lol 系统进行细胞定位的表面

脂蛋白分泌机制是通过五型(Type V)分泌途径进

行脂蛋白的转运(图 1)。多种细菌中发现了这类脂

蛋白的存在，例如 N. meningitidis 的 NalP 和百日

咳博德特氏菌(Bordetella pertussis)的 SphB1 等蛋

白的序列既包含脂蛋白的分泌信号，又具有典型

的自转运蛋白结构，实验证明它们都是通过五型

分泌途径运输到外膜[45–46]。 

4  小结和展望 

脂蛋白在细菌生理中许多方面起到了重要作

用，脂蛋白转运 Lol 系统基因因此成为细菌在环

境及宿主中生存的必需基因。对脂蛋白转运系统

的研究有助于人们了解细菌基本的膜生物合成机

制及病原菌致病因子分泌过程。目前对大肠杆菌

的 Lol 系统研究比较深入，但是仍然有不少问题

尚待解决。例如，随着研究的深入，发现多个原

来认为是在大肠杆菌细胞内定位的脂蛋白仍然有

部分在外膜表面展示，其机理尚不清楚；不同病

原菌的脂蛋白转运信号并不一致；一些病原菌的

Lol 系统缺乏重要组分(如 LolA 或 LolB)，其脂蛋

白转运机制尚不清楚；多种细菌发现表面展示脂

蛋白，但其脂蛋白表面展示的机制尚不清楚等等。 

由于脂蛋白 Lol 系统在病原菌中的重要性，

对脂蛋白转运分子机制的理解将为感染性疾病的

治疗提供更多的药物靶点。Nayar 等报道通过一种

细胞壁报告基因反应(Cell wall reporter assay)筛选

到一个针对大肠杆菌 Lol 系统的小分子抑制剂，

利用大肠杆菌球状体(Spheroplast)进行的实验证

实，该抑制剂可以阻断脂蛋白从细胞内膜的释放[47]。

进一步的研究表明，这种脂蛋白 Lol 转运途径的

抑制导致了多个膜应激反应途径(Envelope stress 

pathway)的转录激活，严重影响了细胞外膜的合成

及细胞生存能力[48]。由于 Lol 转运系统在细菌中

的重要性和独特性，预计今后将会有更多的研究

团队建立模型，尝试开发针对脂蛋白转运 Lol 系

统的新型抗菌药物。 

另一方面，细菌脂蛋白可以通过 TLR2 信号

通路刺激宿主免疫反应，因此是良好的疫苗开发

对象。伯氏疏螺旋体的重组脂蛋白 OspA 是人类

首个抗莱姆病疫苗，研究表明含脂基团的 OspA

可以有效地诱导宿主抗原抗体反应并提供了针对

伯氏疏螺旋体的免疫保护，而无脂基团修饰的

OspA 则无保护效果[49–50]。创伤弧菌的重组 IlpA

脂蛋白被证实通过 TLR1/TLR2 介导的信号通路在

人单核细胞 THP-1 中诱导细胞因子 TNF-α 的产

生，此过程中 3 种 MAPK 激酶(p38、ERK1/2 与

JNK)也被激活，而无脂基团修饰的 IlpA 突变体蛋

白在小鼠及人细胞模型中均未检测到细胞因子的

产生[51]。抗生素滥用造成的环境污染促使研究者

们逐渐重视疫苗的开发，由于脂蛋白的特性，针对

重组脂蛋白疫苗的设计开发也将逐渐成为热点[5]。

而对于多种细菌表面展示脂蛋白分泌机制的进一步

阐明，不但有助于人们了解细菌基本的膜生物合成

机制，针对致病因子分泌过程筛选新型药物，也有

助于寻求高效抗原成分，开发便捷的抗原菌体表面
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展示系统，以解决日益严重的抗生素污染问题。 
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Functions of Lol system proteins and surface-exposed 
mechanisms of lipoproteins in gram-negative bacteria 
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Abstract: Bacterial lipoproteins are important components of cell membrane. They play important roles in bacterial 

physiology and virulence in gram-negative bacteria. The Lol (localization of lipoprotein) pathway discovered from 

E. coli is responsible for the transport of lipoprotein in gram-negative bacteria. Recent research found that 

surface-exposed lipoproteins are widespread in gram-negative bacteria. To better understand the current studies of 

lipoprotein secretion mechanisms in gram-negative bacteria, we reviewed functions and conservation of five Lol 

proteins, the difference of lipoprotein secretion signals in variant bacteria and possible transport mechanisms of 

surface-exposed lipoproteins. 
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