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摘要：无机磷酸盐(Pi)在菌体遗传、能量代谢及细胞内的信号传导等生物过程中发挥重要的作用。在细

菌中，主要由磷酸盐特殊转运系统(Pst)和磷酸盐转运系统(Pit)来完成对 Pi 的吸收和利用。其中，Pst 是

在低磷胁迫下转运 Pi 的关键系统。近年来的研究表明，Pst 系统除在调控 Pi 的代谢和平衡中发挥重要

作用外，还介导细菌耐药、产毒和侵袭等。Pst 系统是 ABC 转运蛋白家族的一种，一般由 PstS、PstC、

PstA、PstB 和 PhoU 5 个蛋白组成。其中，PstS 和 PstB 蛋白是该系统中的关键蛋白。本文重点对 PstS

和 PstB 调控 Pi 转运和介导细菌耐药的分子机制进行综述，旨在为深入研究该系统与细菌耐药的关系，

以及研发以 PstS 和 PstB 为靶点的新药提供参考。 
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磷的吸收和利用在生物体遗传、能量代谢、

细胞膜的完整性和细胞内信号传递等生物过程中

发挥着重要的作用。在长期的进化过程中，生物

体形成了复杂的磷酸盐系统来调控磷元素的代谢

和平衡[1–2]。在细菌中，主要由磷酸盐特殊转运系

统(phosphate specific transport，Pst)和磷酸盐转运

系 统 (Pi transport ， Pit) 来 完 成 对 无 机 磷 酸 盐

(inorganic phosphates，Pi)的吸收和利用，其中 Pst

系统是 Pi 吸收转运的关键系统[3]。该系统是细菌

在低 Pi 环境下，以高亲和力结合 Pi，并将其转运

至细胞质内的磷酸盐转运系统。它是 ABC 转运蛋

白家族的一种，具有 ABC 转运家族蛋白的典型特

征。包含 3 个结构域，分别是底物结合结构域、

跨膜结构域和 ATP 结合结构域。在 E. coli 等大部

分细菌中，Pst 系统一般由 PstS、PstC、PstA、PstB

和 PhoU 5 个蛋白组成。其中，PstS 为外周结合蛋

白，该蛋白与 Pi 具有极高的亲和性，负责感知和

结合周质空间的 Pi；PstC 和 PstA 为整合膜蛋白，

其功能是在细胞膜上构成转运 Pi 的跨膜通道；

PstB 为 ATP 结合蛋白，位于胞质侧，是 ATP 的结

合位点，其功能是水解 ATP，释放能量，为 Pi 的

转运提供动力。PhoU 是位于细胞质内的调控蛋
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白，在 Pi 转运过程中发挥负调控作用。有研究显

示，该蛋白也参与 Pi 的运输过程[4–5]。但在少部分

细菌的 Pst 系统中尚未发现有 PhoU 蛋白[6]。近年

来的研究结果显示，Pst 系统除参与细菌的 Pi 转运

外，在介导细菌耐药、产毒和侵袭等方面也发挥

着重要的调节作用[7]。如，AVI Neznansky 等的研

究结果显示，当将 pstS 基因敲除后，可显著降低

生物被膜(biofilm，BF)的形成能力或通过降低 hilA

等侵袭基因的表达量，来减轻致病菌对宿主细胞

的感染[8–9]。Chakraborti 等的研究结果显示，PstB

蛋白表达量的增加，能显著增强结核分枝杆菌  

(M. tuberculosis)对氟喹诺酮的抗性。与对照组相

比，该菌对药物的最低抑菌浓度从 0.5 μg/mL 提高

到了 64 μg/mL[10]。鉴于 PstS 和 PstB 在 Pst 系统中

的重要作用，本文对这两种蛋白的结构及其在调

控 Pi 转运和介导细菌耐药的分子机制进行综述，

旨在为深入研究 Pst 系统与细菌耐药的关系，以及

研发以 PstS 和 PstB 为靶点的新药提供参考。 

1  PstS 和 PstB 蛋白结构 

1.1  PstS 蛋白结构 

PstS 蛋白是由 332 个氨基酸残基组成的多肽

链，由 pstS 基因编码，相对分子质量为 35.1 kDa，

等电点为 8.99，其功能主要是结合周质空间的 Pi。

该蛋白包括 2 个相似的球状结构域和一个磷酸盐

结合位点。其中，2 个球状结构域是 PstS 蛋白的

基本骨架，共由 12 个 α 螺旋和 11 个 β 折叠组成，

中间以双铰链连接。磷酸盐结合位点是 PstS 蛋白

的活性中心，位于 2 个球状结构域中间。该结合

位点由 10 个氨基酸组成，与球状结构域中的

1,2,6-α 螺旋的 N 末端相连，可通过氢键和疏水作

用与非溶剂化的 Pi 结合[11]。 

不同菌株的 PstS 蛋白的结构大致相同，其不同

之处主要是 PstS 蛋白 N 端环状结构的有无。已有的

研究结果显示，G+一般含有该环状结构，而 G–一般

缺失。但有研究表明，绿脓假单胞菌(Pseudomonas 

aeruginosa，PA) PstS 蛋白的 N 端含有该环状结构，

且该结构在 BF 的形成起着至关重要的作用。当将

DelN′基因敲除后，其 BF 的生物量降低了 62%。但

该环状结构的有无对 PstS 结合 Pi 没有影响[8]。 

1.2  PstB 蛋白结构 

PstB 蛋白是由 2 个相同的核苷酸结合域

(nucletide binding domain，NBD)组成的二聚体，

由 pstB 基因编码(图 1)。该蛋白由 400 个氨基酸残

基长多肽链组成，相对分子质量为 30 kDa，等电

点为 6.5[12]。PstB 作为 Pst 系统的能量中心，其功

能的发挥与 NBD 对 ATP 的结合和水解密切相关。

每个 NBD 包括 RecA-like 亚结构域和螺旋亚结构

域。RecA-like 亚结构域是 ATP 的结合核心，主要

是结合并稳定 ATP 分子，以及参与 ATP 的水解。

包括序列都十分保守的 Walker A 和 Walker B 两个

模体以及 A 和 H 两个环(loop)区。其中，Walker A

模体含有一个保守的赖氨酸，该模体可通过赖氨

酸的酰胺基及侧链的氨基与 ATP 的 α、β、γ 磷酸

基团之间的静电作用来结合 ATP；Walker B 模体

含有一个保守的天冬氨酸，该模体通过天冬氨酸

来定位镁离子，并且在镁离子的介导下通过氢键

结合 ATP。A 环包含一个高度保守的芳香族残基

(通常是酪氨酸)，其功能主要是稳定 Walker A 和

Walker B 两个模体对 ATP 的结合。H 环包含一个

保守的组氨酸，其功能主要是将催化 ATP 水解所

需要的氨基酸残基、水分子和镁离子连接起来，

形成一个催化活性中心。α-螺旋亚结构域是 ABC

转运蛋白特有的特征性模体，其功能与 ATP 水解 
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图 1.  PstB 蛋白结构示意图 

Figure 1.  The structural representation of PstB 
protein. Prasinous: α-helical domain; dusty blue: 
RecA-like domain; red: A-loop; rosy: Walker A; orange: 
Walker B; blue: D-loop; green: H-loop; light blue: 
ABC motif; yellow: Q-loop. 
 

偶联底物跨膜转运有关，主要是将 ATP 水解释放

的能量传递到跨膜结构域(transmembrane domain，

TMD)[13]。该结构域含有 ABC Signature 模体，位

于 α-螺旋的 N 端，其功能主要是使该段螺旋的偶

极矩接近 ATP 的 γ-磷酸基团，影响 ATP 的结合和

水解[14]。Schmees 等的研究结果显示，当 ABC 

Signature 模体发生突变后，与对照组相比，突变

体菌株水解 ATP 的活性下降了 70%[15]。 

两个 NBD 间由 Q-环和 D-环连接。其中 Q 环

由非常保守的 8 个氨基酸组成，在 Q 环的 N 端含

有 1 个谷氨酸，与 ATP 的 γ 磷酸相结合。Q 环可

与 Walker A、Walker B 和 H 环形成一个腔隙，ATP

分子位于其中。D 环由 6 个保守的氨基酸组成，D

环和 ABC Signature 模体形成的腔隙与另一个

NBD 中的 Walker A、Walker B、H 环和 Q 环形成

的腔隙，组成一个“ATP 三明治”结构，以增强 ATP

自由能的释放，促进底物的转运[16]。 

2  PstS 调控磷转运和介导细菌耐药

的机制 

2.1  PstS 调控 Pi 转运的机制 

大量研究表明，细菌的信号转导通路都是利

用磷酸转移的机制进行传导，这样的信号转导系

统称为双组分调控系统。大肠杆菌的双组分调控

系统由磷酸盐敏感受体激酶(histidine kinase，

PhoR)和转录激活应答元件(response regulator，

PhoB)两部分组成，该系统可通过感知环境中磷离

子水平的变化来调控下游基因的表达，进而促进

或抑制 Pi 的吸收[17–18]。其中，PhoR 是负责检测

胞外环境 Pi 浓度的感应原件，由细胞外结构域、

跨膜结构域以及细胞质结构域组成，其末端的氨

基酸与细胞膜相连。PhoB 是摄取 Pi 的应答原件，

一般位于细胞质内，其 C 端含有与 DNA 结合的保

守结构域。pstS 基因是 Pho Regulon 的下游基因，

其编码的 PstS 蛋白是 Pi 的高亲和受体，主要负责

外界 Pi 的摄取，是 Pst 系统中 Pi 转运的第一步，

参与对外界 Pi 浓度的感知以及对 PhoR 活性的调

控。当外界的 Pi 浓度较高时，Pst 系统中的

PstSCAB 可通过 PhoU 与 PhoR 形成复合物，阻止

PhoR 组氨酸激酶的自磷酸化，使其不能将磷酸化

基团转移给 PhoB，并通过抑制 Pho Regulon 相关

基因(pstS 和 pstB 等)的表达，阻碍细菌对 Pi 的摄

取 [19 ]。杨雪等的研究结果表明，当溶磷菌 wjl 

(phosphorus solubilizing bacteria)处于高浓度的 Pi

环境时，PstS 蛋白的表达量大幅降低，与 Pi 的结

合率降低，与低浓度的 Pi 环境相比，降低了

88.2%[6]。当外界 Pi 浓度较低时，PstSCAB 和 PhoU

复合物与 PhoR 蛋白分离，PhoR 自身的组氨酸磷

酸化，并将产生的磷酸化基团转移到 PhoB 上。磷 
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酸化的 PhoB 与 Pho box (由 2 个保守的 7-bp 核苷

酸重复单元和 1 个不保守的 4-bp 核苷酸单元组成)

的 DNA 特定序列结合后，可募集 RNA 聚合酶，

并通过与 RNA 聚合酶 δ70 亚基发生相互作用，来

调控磷酸盐调节单元(Pho Regulon)中至少 31 个基

因 的 转 录 ， 如 ， 编 码 高 亲 和 力 的 转 运 复 合 物

(pstSCAB-phoU)以促进细菌对 Pi 的摄取 [20](图

2)。Neznasky 等的研究结果显示，PA 的 pstS 基

因敲除后，其对磷的结合能力很弱或不能与磷  

结合，使菌株一直处于 Pi 饥饿的状态。其中，在

1 μm Pi 的条件下，pstS 基因敲除株与 Pi 的结合

率较野生型菌株相比下降了约 90%[8]。Luz 等表

明，肺炎链球菌(Streptococcus pneumoniae) pstS

基因的缺失也会大幅度减少该菌对 Pi 的摄取。与

对照菌株相比，pstS 基因缺失菌株对 Pi 的摄取能

力下降了约 45%[21]。丙酮丁醇梭菌(Clostridium 

acetobutylicum) pstS 基因的表达量增加后可促进

菌体对 Pi 的吸收[22]。 

2.2  PstS 介导细菌耐药的机制 

已有的研究结果表明，细菌的主动外排系统

和 BF 的形成是导致细菌产生多重耐药的主要原

因。目前认为，PstS 主要是通过影响细菌生物被

膜的形成来介导细菌耐药。Neznansky 等的实验结

果显示，当将 PA 菌株的 pstS 基因敲除后，该菌

株形成 BF 的能力显著降低。与野生型菌株相比，

pstS 基因敲除株形成 BF 的量减少了 74%[8]。May

等 的 生 物 膜 微 滴 定 结 果 显 示 ， 奇 异 变 形 杆 菌

HI4320 (Proteus mirabilis HI4320)的 pstS 基因发生

突变后，pstS 基因突变株产生的菌落数较野生型

菌株相比减少了约 87%，形成 BF 的量由野生型菌

株的 1.21 μm3/μm2 降低至 0.04 μm3/μm2，厚度由

25 μm 降低至 5.63 μm[7]。上述研究结果表明，PstS

能通过促进 BF 的形成来介导细菌耐药。 

关于 PstS 影响 BF 形成的分子机制，一种观点

认为，PstS 可通过感知外界 Pi 浓度的变化，作为

一种信号来调控 PhoB/R 双组分系统，进而影响 BF

的形成。Monds 等的研究表明，在低 Pi 浓度情况

下，铜绿 Pfo-1 的 PstSCAB 和 PhoU 形成的复合物

与 PhoR 蛋白分离，通过激活 PhoB/R 双组分调控

系统，可降低 c-di-GMP 的水平[23]。LapA 蛋白是

BF 形成初期的重要粘附蛋白，其主要作用为介导

细菌和物质表面之间的接触、粘附。该蛋白受

c-di-GMP 水平调控，当 c-di-GMP 的水平降低时，

LapA 蛋白表达量减少，从而影响 BF 的形成[24–25]。

但在外界 Pi 浓度较高时，PhoB/R 双组分系统被抑

制，c-di-GMP 水平提高，LapA 蛋白表达量增加，

可促进 BF 的形成。另一种观点认为，PstS 是作为

粘附素的组成成分之一，通过增加或减少其表达 

 

 
 

图 2.  大肠杆菌 PhoR/PhoB 双组分系统调节模式 

Figure 2.  Two-component system regulation mode of E. coli PhoR/PhoB. 
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量，来影响 BF 的形成，与 PstS 和 Pi 的结合与转

运无关。Yarden 等发现，PA 的耐药株可分泌大量

的 PstS 蛋白，在 BF 形成的粘附阶段发挥重要作用。

当将 pstS 基因被敲除后，因不能合成大量的粘附

素，使 BF 的形成受到抑制。当将 PA14 菌株中的

pstS 基因过表达后，其所产生的粘附素的量约是对

照组菌株的 5 倍，能促进 BF 的形成[26–27]。本实验

室利用 iTRAQ 技术检测了染料木素对 MRSA41577

蛋白表达的影响，实验结果显示，染料木素作用

MRSA41577 菌株 16 h 后，与对照组相比，PstS 蛋

白的表达量下降了约 0.51 倍。也有学者认为，PstS

对 BF 形成的影响是上述两种分子机制的组合[8]。 

3  PstB调控Pi转运和介导细菌耐药

的机制 

3.1  PstB 调控 Pi 转运的机制 

PstB 蛋白是位于胞内的 ATP 结合蛋白，其实

质上是一个 ATP 酶，在磷的转运过程中，其主要

作用是结合并水解 ATP，通过能量变化来促进或

抑制 Pst 系统对 Pi 的摄取和转运。PstB 蛋白具有

保守的核苷酸结合位点，由 pstB 基因编码，也受

双组分系统的调控。当 pstB 基因发生突变后，其

水解 ATP 的能力下降，整个系统转运磷的能力也

显著降低。Cox 等的研究结果表明，PstB 蛋白模

体上的两个关键氨基酸残基(Gly-48 和 Lys-49)是

Pi 转运所必需的。当对 PstB 的两个关键氨基酸残

基进行定点诱变后(Gly-48Ile、Lys-49Gln)，突

变株对 Pi 的摄取率与野生型菌株相比下降了约

96%[28]。肺炎链球菌的 pstB 基因发生突变后，在

不同的 Pi 浓度下，均可降低其对 Pi 的摄取。其中，

在 Pi 的浓度为 30 mmol/L 时，pstB 基因突变株与

对照组相比，对磷的摄取率减少了约 70%[29]。Sarin

等的研究结果显示，将结核分枝杆菌 D188K 的

pstB 基因突变后，该突变株几乎不表现任何 ATP

酶的活性。其中，在 0.5 mmol/L ATP 的条件下，

pstB 基因突变株水解 ATP 的活性较野生型菌株相

比下降了约 88%[30]。 

3.2  PstB 介导耐药的机制 

关于 PstB 介导细菌耐药的作用机制，目前认

为主要作为能量源介导细菌耐药。即 PstB 与 PstS、

PstA、PstC 形成一个 ATP 结合盒转运子，通过水

解 ATP 作为能量源将 PstS 识别的底物泵出胞外，

使胞内的药物浓度降低，导致细菌耐药[31]。PstB

蛋白的表达受 pstB 基因调控，当 pstB 的表达量增

加时，细菌的耐药性增强，反之，耐药性减弱。

王前等的研究结果显示，高耐氧氟沙星的结核分

枝杆菌的 pstB 基因转录水平比对照组高 16 倍[32]。

在耐氟喹诺酮的耻垢分枝杆菌(Mycobacterium 

smegmatis)中，其 pstB 基因转录水平也比野生型 

菌株高。当将耻垢分枝杆菌的 pstB 基因敲除后，

与野生型菌株相比，pstB 基因敲除株对氟喹诺酮

类药物的敏感性增加了 2 倍以上[10]。本实验室的

研究结果显示，当染料木素作用 MRSA41577 菌株

16 h 后，pstB 基因的表达量与对照组相比，下降

了约 51%，MRSA 对氟喹诺酮类药物的敏感性显

著增强。但也有学者推测，PstB 蛋白介导细菌耐

药的原因，与 PstB 的过表达可以向菌体内转运更

多的 Pi，为细菌提供好的营养有关[32]。 

4  展望 

PstS 和 PstB 蛋白除参与细菌 Pi 的吸收和转运

外，在介导细菌耐药方面也发挥着重要作用。以
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往的研究主要集中在 PstS 和 PstB 蛋白调控 Pi 吸

收和转运方面的作用机制，对其介导细菌耐药的

研究相对较少。细菌耐药性是目前临床医学面临

的严峻问题，其中，BF 的形成和主动外排系统是

导致细菌耐药的主要原因[33]。近年来的研究表明，

PstS 介导细菌耐药主要是通过调控 PhoB/R 双组分

系统，降低 c-di-GMP 的水平，影响细菌 BF 的形

成；PstB 则是通过水解 ATP 所释放的能量，将药

物泵出胞外来介导细菌耐药。由此推测，PstS 和

PstB 蛋白可能是与细菌耐药相关蛋白。 

新药开发的首要任务是寻找和确定分子药

靶，目前，以多药耐药基因为代表的 ABC 转运体

已成为筛选新药的靶点之一[34]。Pst 系统是 ABC

转运蛋白家族的一种，具有 ABC 转运家族蛋白的

典型特征，因此，以 PstS 和 PstB 为靶点可作为逆

转细菌耐药的途径之一。但目前关于 PstS 和 PstB

介导细菌耐药的具体作用机制尚不明确，二者在

调控 Pi 的转运和介导细菌耐药之间的交互作用及

机制也不十分清楚，这些都有待于进一步深入的

研究。此外，由于 ATP 是细胞内绝大多数生命活

动的直接能源物质，而 PstB 是一种 ATP 酶，如果

以其为药物的作用靶点，是否会影响机体的能量

代谢也是需要考虑的问题。 
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Regulating inorganic phosphate transport and mediating 
bacterial resistance by PstS and PstB 
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Abstract: Inorganic phosphate (Pi) plays an important role in the biological processes such as bacterial heredity, 

energy metabolism and intracellular signaling. Two major bacterial Pi import systems exist in bacteria, Pst and Pit. 

The Pst system is highly efficient at transporting Pi, particularly in cells growing under low-Pi concentrations. In 

recent years, studies have found that in addition to regulating metabolism and balance of Pi, Pst system also 

mediates drug resistance, toxicity and invasion of bacteria. The Pst system is a member of the ABC transporter 

family, generally consists of five distinct proteins of PstS, PstC, PstA, PstB and PhoU. Among them, PstS and PstB 

are key proteins in the Pst system. This article reviews the molecular mechanisms of Pi transport and bacterial 

resistance of PstS and PstB, and the relationship between Pst system and bacterial resistance as well as 

PstS/PstB-targeted development to manufacture new drug. 

Keywords: phosphate special transport system, PstS protein, PstB protein, resistance mechanism 
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