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磷酸转移酶系统影响细菌生物膜形成的研究进展
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摘　要：细菌生物膜（BF）是细菌在物体表面形成的一种复杂三维结构，具有高度耐药性和环境适应性。BF的形成是

细菌适应环境和导致持续感染的重要方式，其存在严重威胁人类健康。细菌磷酸转移酶系统（PTS）作为细菌糖类摄取和代

谢糖类的关键系统，在细菌代谢和信号传导中发挥至关重要的作用，其通过独特的磷酸化级联反应，从而精确调控糖类的运

输和代谢，进而影响细菌的生理状态和行为模式。该文就PTS关键组分在不同细菌中对其BF影响的研究进展作一综述。
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Advances in the study of the bacterial phosphotransferase system affecting bacterial biofilms by 
regulating sugar metabolism

BAI Chunqing1, LI Xuemeng1,2, GUO Zhen1, LIU Jun1* (1. Laboratory of Pathogen Biology, Guangdong Medical 
University, Zhanjiang 524023, China; 2. Zhanjiang Key Laboratory of Human Microecologyand Clinical Translation 
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Abstract: Bacterial biofilm (BF) is a complex three-dimensional structure formed by bacteria on the surface of an object 
that is highly resistant to drugs and environmentally adapted.The formation of BF is an important way for bacteria to adapt 
to the environment and lead to persistent infections, and its presence poses a serious threat to human health. The bacterial 
phosphotransferase system (PTS), a key system for bacterial sugar uptake and metabolism of sugars, plays a crucial role in 
bacterial metabolism and signaling through a unique phosphorylation cascade reaction PTS precisely regulating sugar transport 
and metabolism, which in turn affects bacterial physiological states and behavioral patterns. This article provides a review of the 
progress of research on the effects of key components of PTS on its BF in different bacteria.
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细菌生物膜（BF）是一种复杂的细菌群落，是由细

菌镶嵌在自身产生的胞外聚合物基质中形成的特殊结

构化细菌群落 [1]。细菌的致病机制较为复杂，其中 BF

的形成是其重要的致病因素之一。细菌形成 BF 后有

助于细菌在宿主体内长久定植。BF 中的细菌对抗生

素和宿主免疫防御机制相较于浮游菌来说具有更强的

抵抗力，可导致细菌难以清除，慢性感染难以治愈甚至

反复感染，给临床治疗带来重大挑战 [2-3]。磷酸转移酶

系统（PTS）广泛存在于细菌中，目前并未在动物或植

物体内发现 [4]。PTS 通过促进细菌对环境中糖类的摄
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取和代谢，有助于细菌高效地摄取碳水化合物等关键

营养成分，同时也为细菌提供了构建 BF 所需的能量和

物质基础 [4]。随着对 PTS 的深入研究，发现 PTS 系统还

具有调节细菌功能的作用，因此 PTS 有望成为治疗细

菌 BF 感染的新靶点 [5]。本文就 PTS 关键组分在不同

细菌中对其 BF 影响的研究进展作一综述，以期为干预

BF 相关感染提供理论依据。

1　BF和PTS概述

1.1　BF
在自然环境的条件下，超过 90%的细菌是以BF的
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形式存在 [6]。BF 的形成大致可分为以下几个阶段：初

始黏附、稳定附着、成熟初期、成熟和分离扩散 [7]。研究

表明众多微生物感染性疾病与细菌 BF的形成有关，其

中阴道炎、角膜炎、结膜炎和中耳炎是其中的典型代表，

BF 的形成将导致感染难以根治和迁延不愈 [5，8]。研究

表明，金黄色葡萄球菌（SA）、大肠杆菌（EC）、铜绿假单

胞菌（PA）等常见病原菌可在医疗器械上形成 BF，从

而导致医疗器械功能受损，使得患者罹患细菌感染的

风险增高，治疗难度增大，进一步加剧患者的经济和心

理负担 [9-10]。BF一旦形成能显著提高细菌的耐药性 [11]。

例如，副溶血性弧菌在形成 BF后耐药性显著高于浮游

态菌株，对氨基糖苷类抗生素的耐药性呈明显上升趋

势 [9]。由于 BF 的特性给临床治疗造成极大困扰，因此

针对BF感染的靶点治疗显得尤为重要 [12]。

1.2　PTS
典型的 PTS 通常由通用组分酶 I（EI）、组氨酸磷酸

载体蛋白（HPr）和糖特异性的酶 II（EII）复合物（EIIA、

EIIB、EIIC 和 EIID）共同组成。除此之外，许多细菌还

有一些特殊的 PTS，如被认为与氮相关的 PTSNtr，但

该系统缺乏经典 PTS 中的 EIIB 和 EIIC，因此这类 PTS
被认为是不完整的 PTS。大多数细菌依靠磷酸烯醇式

丙酮酸（PEP）转化为丙酮酸时释放的磷酸基团作为

供体在 PTS 中进行级联式磷酸化反应 [13]。其中，EI 是

PTS 级联式磷酸化反应的起点，磷酸化的 EI 将磷酸基

团转移至 HPr，随后 HPr 将磷酸基团转移至 EIIA，EIIA
再将磷酸基团传递给 EIIB，最终 EIIB 将其磷酸基团转

移到跨膜结构域 EIIC 上 [14]。通过上述反应，细菌可以

更高效地获取所需营养物质，从而适应环境变化和调

节自身的代谢活动，以保障自己的生存和生长 [15]。

随着对 PTS 研究的持续推进，人们逐渐意识到，

PTS 不仅是细菌摄取碳水化合物的关键途径，而且其

在细菌生理调节中同样扮演着至关重要的角色。例如，

PTS 关键组分可以参与维持细菌体内如铁和钾离子的

稳态，调节耐药性，内毒素的形成和毒力，通过精细调

控这些生理过程，确保细菌能在复杂的环境中生存和

繁衍 [4，16-18]。随着研究的不断深入，越来越多的成果表

明，PTS 与 BF 的形成关系密切 [19]。

2　PTS关键组分对BF的影响

2.1　EI
EI 是 PTS 的第一个关键组分，由 ptsⅠ 基因编码，在

磷酸基团传递过程中发挥起始作用 [15]。PEP 通过磷

酸化 EI，从而启动 PTS。而 EI 的磷酸化状态决定了其

他的 PTS 组分的磷酸化状态，并在多个层面上对细菌

的功能进行调控，从而影响 BF 的形成，可见 EI 在细菌

代谢调节中起着核心作用 [20]。研究表明，蜡样芽孢杆

菌（BC）的 ptsⅠ 基因缺失后，敲除株的 BF 形成能力下

降接近 70.0%，表明 ptsⅠ 基因对 BC 的 BF 形成至关重

要 [21]。此外，禽类致病性大肠杆菌（APEC）的 ptsⅠ 基因

敲除后，与野生 APEC 菌株相比，敲除株 BF 形成能力

显著降低，同时扫描电子显微镜显示，敲除株的 BF 结

构明显稀疏于野生型菌株，提示 ptsI 基因的缺失可显

著影响 BF 的形成能力和结构完整性 [22]。以上研究结

果都不同程度地说明当细菌中 EI 的编码基因 ptsⅠ 缺失

时会对 BF 的形成产生负面影响。目前，鉴于 EI 在多种

细菌中的广泛分布和保守性，EI 有可能是抗 BF 感染

的潜在靶标 [23]。

2.2　HPr
HPr 约由 90 个氨基酸构成，由 ptsH 基因进行编

码，通常存在两个磷酸化位点： 一个保守的组氨酸

残基（His-15） 和一个可变位点 [ 一般是丝氨酸残基

（Ser-46）][24]。HPr 接收来自 EI 的磷酸基团，并将其传

递给 EII 复合体，从而实现碳水化合物的摄取和代谢

调控。HPr 除了对 PTS 有重要作用外，还与碳分解代

谢物控制密切相关。其中，碳分解代谢物阻遏（CCR）

是细菌中广泛存在，可协调中心代谢与可利用碳源

的一种全局性调控机制。在革兰阳性菌中，分解代谢

物调控蛋白 A（Ccp A） 和 HPr 是构成 CCR 的主要介

质。HPr 作为 CcpA 的激活剂将糖代谢与 CCR 联系起

来 [24–26]。研究表明，CcpA 在 SA 的 BF 形成中发挥重要

作用，在葡萄糖或其他快速代谢的碳源存在时，HPr 通

过其相应激酶 HprKP 在 Ser-46 残基位点上磷酸化，磷

酸化后的 HPr 与 CcpA 形成复合体，进而调控 SA 的 BF
形成 [26]。也有学者发现，ptsH 基因缺失的 SA 菌株突

变株在聚苯乙烯材料表面和外周静脉导管上的 BF 形

成能力和活菌数量均显著下降 [24]。ptsH 基因缺失后，

BC 的 BF 形成能力也受到显著影响，这可能与 HPr 缺

失会导致磷酸基团传递阻滞，EI 的磷酸化形式增加，

致使细菌对糖类的利用不足，最后导致细菌生理特性

发生改变有关 [21]。总之，HPr 是 PTS 的关键中间传递

蛋白，可作为中间载体确保整个磷酸化级联反应的顺

利进行，同时 HPr 又不仅是一个磷酸化传递中介，它还

是一个多功能的代谢调节器，对细菌的生存、生长和环

境适应具有重要意义 [27]。因此，HPr 也可作为一个潜

在的抗 BF 感染靶点。

值得注意的是，EI 和 HPr 作为 PTS 通用组分，虽



第5 期 白纯清，等 . 磷酸转移酶系统影响细菌生物膜形成的研究进展 513

然目前研究已明确二者在 BF 形成中发挥显著作用，但

其针对 BF 形成各阶段的具体作用机制目前暂未阐明，

未来可通过采用基因敲除技术、高通量测序技术以及

组学分析等先进方法，对 EI 和 HPr 在 BF 形成过程中

各阶段的分子作用机制进行深入探究。

2.3　EII复合物

PTS 中的蛋白组分通常彼此融合，从而形成由两

个或多个结构域组成的多功能复合结构体 [9]。EII 是

一个位于细菌膜上具有糖特异性的复合体，EII 组分

在不同细菌中具有不同的糖特异性，例如 EⅡGlc 专门介

导葡萄糖的转运，EⅡMtl 转运果糖 - 甘露醇，EⅡMan 转

运甘露糖等。细菌通常包含许多不同的 EII 复合体，

如在 EC 中至少包含 20 种不同的 EII 复合物。在大多

数 PTS 体系中，EII 复合物由 2 个可溶性蛋白 / 结构域

（EIIA 和 EIIB）和 1 个膜结合蛋白 / 结构域（EIIC）组

成，在以甘露糖作为转运底物时，还包含与膜结合的

EIID[28]。这种精细的分子组装确保 PTS 在糖类底物识

别与转运过程中的高度特异性与效率。在糖类转运过

程中，EIIA 首先接收从 HPr 传递过来的磷酸基团，随

后传递给 EIIB。磷酸化的 EIIB 再将该基团递呈至与 
EIIC 相结合的糖类，使其磷酸化后被转运至胞内进行

代谢反应，而 EIID 则负责维持复合体的结构稳定性和

功能完整性 [29]。作为 PTS 直接与糖相互作用的组分，

不同类型的 EII 对特定糖类的亲和力和转运效率存在

差异，这种差异会影响细菌的碳代谢状态，此外，EII
组分的功能异常也会影响细菌对糖类的摄取和利用，

进而影响 BF 的形成 [30]。EII 复合物对 BF 影响的研究

主要如下。

2.3.1　EIIA 和 EIIB　EIIA 和 EIIB 在 PTS 中发挥着重

要作用，不仅促进糖类的磷酸化和转运，还参与细菌的

代谢调控和信号传递 [16]。在肺炎克雷伯菌（KP）中，研

究人员将未表征的酶 II 复合物同源物 KPN00353（EIIA
同源物）和 KPN00352（EIIB 同源物）构建过表达菌株

后发现，过表达菌株的 BF 形成能力明显强于野生株，

这可能与 EII 复合物的同源物可通过正向调控荚膜多

糖的产生从而影响 KP 的 BF 形成有关 [29]。EIIAGlc 是

PTS 的成分之一（葡萄糖特异性 EIIA），随着对 EIIAGlc

研究的进一步深入，研究人员发现 EIIAGlc 可与磷酸二

酯酶相互作用，从而调节菌体内环二鸟苷酸（一种重

要的细菌第二信使）的浓度，进而影响细菌的多种生

理行为，包括 BF 的形成和分散。该现象在霍乱弧菌

（VC）及鼠伤寒沙门菌中均有报道，这表明 EIIAGlc 参

与了 BF 的形成及调控过程 [31-33]。EIIAGlc 还与转录激

活因子 DctD2 相互作用。DctD2 是一种转录激活因子，

属于细菌增强子结合蛋白家族的成员之一，可通过去

磷酸化的 DctD2 与去磷酸化 EIIAGlc 相互作用，从而形

成具有转录激活活性的复合体，进而激活胞外多糖基

因簇的表达，最后促进 BF 的形成 [34]。EIIMan 是变形链

球菌（SM）中最重要的 PTS 复合物，该复合物 EIIMan

由 EIIAB（manL 基因编码）、EIIC（manM 基因编码）和

EIID（manN 基因编码）组成 [35]。EIIMan 复合物的磷酸

化状态及其相关基因参与了糖类运输和调节相关基因

的表达。研究表明，manL 基因的缺失会影响参与碳水

化合物转运和利用的代谢操纵子，进而影响 SM 的 BF
形成和稳定性 [35]。也有文献报道当 manL 基因缺失时，

口腔链球菌在 BF 中的定植性和持久性受到影响 [36]。

在 VC 中，甘露醇特异性 PTS 转运蛋白（EIIMtl）mtlA 基

因（编码 EIIABC 组分）可影响 BF 的形成 [37]。研究发

现，在单增李斯特菌（Listeria monocytogenes，LM）中，

EIIB 可以调控 BF 形成相关基因的转录水平，EIIB 的

缺失可导致 LM 的 BF 形成能力下降 [38]。

由此可知，EIIA 和 EIIB 在 BF 的形成中发挥着重

要作用，EIIA 和 EIIB 可通过多种机制参与 BF 的形成

和调控，这些机制可能在不同细菌中有所差异，但均强

调了在细菌 BF 形成过程中的重要性。

2.3.2　EIIC　EIIC 是膜结合蛋白， 参与糖类的跨膜

转运过程，是整个转运过程中的关键组成部分，研究

其结构和功能对于理解 PTS 影响细菌 BF 具有重要意

义 [39]。frwC 基因是编码 KP 中假定果糖磷酸转移酶系

统的特异性 EIIC，当编码基因 frwC 缺失时，frwC 基因

缺失株的 BF 形成能力明显强于野生株 BF，即 frwC 为

负调控 KP 的 BF 形成 [40]。值得注意的是，celB 基因在

KP 中是编码负责转运纤维二糖的特异性亚基 EIIC，将

该基因敲除后，敲除株的 BF 形成能力低于野生株 [41]。

在 VC 中 manP 是编码甘露糖特异性 PTSMan 的基因（属

于 PTS 中 EIIC 组分），研究表明添加游离甘露糖可以抑

制该菌 BF 的形成，当 manP 基因受损时游离甘露糖对

BF 形成的抑制被逆转，这一现象表明 manP 在甘露糖

介导的 BF 形成中发挥着抑制作用 [42]。Kong 等 [6] 研究

发现，编码麦芽糖转运亚基 EIICB 的 malX 基因可能参

与了克罗诺杆菌的 BF 形成。通过基因敲除实验发现，

malX 基因缺失能显著降低此菌的 BF 形成能力，转录

组学也证实 malX 基因可通过调控纤维素合成相关基

因的表达，从而促进该菌 BF 的形成 [6]。

由此可见，EIIC 作为 PTS 中与膜结合的组分，可

通过参与糖类的跨膜转运进而影响细菌 BF 的形成。
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EIIC 在不同细菌中可能对 BF 形成具有正向或负向的

调控作用，这些发现将有助于深入理解 BF 的形成机制

并将 EIIC 作为抗感染的靶点进行研究。

2.3.3　EIID　 并非所有的细菌 PTS 都包含 EIID，它

只在某些特定糖类的转运中存在，例如甘露糖转运

PTS 中会存在 EIID[21，42]。 其主要功能是维持整个膜

上转运复合体的结构稳定性，确保转运过程的顺利进 
行 [13，39]。在某类细菌中，如肠球菌中的 EIID 可能在细

菌与宿主的相互作用中起到关键作用，从而影响细菌

的 BF 形成，但具体功能可能因系统和细菌种类的不同

而有所差异 [17]。

2.4　其他PTS
除了上述普遍存在于大多数细菌中的典型 PTS，

还存在着一些特殊的 PTS， 例如氮 PTS（PTSNtr）。

PTSNtr 与糖特异性PTS不同的是，该途径被认为与氮相

关 [43]。经典的PTS和 PTSNtr 并非各自独立运作，两者之

间存在显著的分子层面的相互作用，共同构成细菌代

谢调控的复杂网络。PTSNtr 与糖类磷酸转移系统类似，

该系统包括 EI 同源物（EⅠNtr）、HPr 同源物（NPr）和一

个 EIIA 同源物（EⅡANtr），这 3 种组分共同构成 PTSNtr，

它们分别由 ptsP、ptsO 和 ptsN 编码。但由于该系统缺

乏具有底物特异性的 EIIB 以及与膜结合的 EIIC，因此

它并不直接参与碳水化合物的转运和磷酸化，其主要

功能是参与调节细菌功能 [12，44]。这一类不完整的 PTS
在多种微生物中是普遍存在的，且以独立于系统发育

的形式分布。PTSNtr 作为一类特殊的 PTS 在细菌中执

行多种调控功能，这些功能不局限于氮代谢和毒力表

达范畴，还可对 BF 的形成造成影响 [4，43]。Pan 等 [45-46]

研究发现，EINtr 对 PA 的 BF 的形成极其重要，当编码

EIIANtr 的ptsN基因缺失时，PA的BF形成将会增强，说

明 ptsN 可以抑制 PA 的 BF 形成。在荧光假单胞菌中也

可观察到 ptsP 基因突变将影响 BF 的形成 [47]。VC 具

有 2 个 EIIANtr 蛋白（EIIANtr1 和 EIIANtr2），当其中 1 个

蛋白失活时将会导致编码 VC 的 BF 形成所需蛋白的

VPS（Vibrio polysaccharide）操纵子表达升高，这意味着

EIIANtr对VC的BF形成同样起着抑制作用 [48]。

综上所述，PTSNtr 能影响细菌 BF 的形成和维持，

研究其在 BF 形成中的具体作用有助于开发能够破坏

细菌 BF 并增强其他抗菌药物渗透性的药物，对临床诊

治由 BF 导致的感染具有重大意义。

3　PTS抑制剂对BF感染的影响

在细菌中，BF 的形成受到遗传、生理和环境等因

素综合调控，是一个复杂的动态过程，深入理解这些

调控因素对于揭示 BF 形成机制、预防和治疗 BF 相关

感染至关重要。 鉴于 PTS 在代谢中的核心作用以及

复杂的调控作用，它被认为是代谢工程干预中的 1 个

靶点，例如可以通过特异性抑制 PTS 活性进而破坏细

菌的 BF，从而增强抗生素的杀菌效果 [49]。因此，研究

PTS 对 BF 的影响可为细菌 BF 引发的感染治疗提供新

策略。

目前以 PTS 为靶点的抑制剂及化合物的研究尚

处于初级阶段。有研究表明木豆素二苯乙烯酸可抑制

肠球菌 PTS 的 EII，阻断其对碳水化合物转运和能量代

谢，从而发挥抗菌效果 [50]；α- 酮戊二酸可与 EI 结合导

致其结构和动力学发生变化，影响 EI 的活性 [20]；异硫

氰酸酯可调节 LM 的 PTS 相关基因的表达，发挥抗菌

作用 [51]。Li 等 [52] 明确报道丁香酚（EUG）对 PTS 有抑

制作用且能破坏细菌 BF 形成。EUG 是一种主要从丁

香油中提取的具有生物活性的酚类芳香族化合物，已

被世界卫生组织列为安全、非诱变性的物质（虽被列

为 3 类致癌物，但目前尚无充分科学证据评估其对人

体的致癌风险），它不仅展示出广谱的抗菌活性，还具

备抗炎、抗氧化、抗毒素、抑制 BF 生长等多种特性 [53]。

EUG 已被证明能够干扰 VP、EC 和白念珠菌的 BF 形

成 [54-55]，破坏耐碳青霉烯类肺炎克雷白杆菌 BF 的结

构 [56]，抑制 SA 的 EI 磷酸化水平进而破坏 BF 的完整

性 [52]。即使 EUG 已被证实可通过 PTS 对 BF 的形成造

成影响，但其对 BF 各个阶段的影响是否存在异同目前

暂未阐明，尚需进一步探讨。

尽管 PTS 在细菌中对碳水化合物转运和磷酸化

过程中普遍遵循着相似的机制，但 PTS 在不同微生物

间的调节作用却表现出多样性，因此，将PTS 作为抗感

染靶点将面临普适性不足的情况，针对某一细菌有效

的抗菌策略可能对其他细菌无效，从而增加研发药物

的难度 [18]。针对目前 PTS 抑制剂的研究现状，需要通

过多学科合作，聚焦深入分析 PTS 在不同细菌中的保

守性和功能多样性，探寻 PTS 与细菌生理过程之间的

相互作用以发现新靶点，同时可运用系统生物学和计

算模型等开发和测试新型 PTS 抑制剂，以及利用基因

编辑技术等手段对其在临床前和临床研究中的抗感染

潜力和安全性进行评估，以期开发出新的有效的 PTS
抑制剂提供参考依据。

4　小结和展望

综上所述，PTS 介导的调控机制精确而复杂，其
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对细菌 BF 的形成具有显著作用。目前的研究主要集

中在 PTS 对 BF 形成的总体影响上，而对于 PTS 如何精

确调控 BF 形成各阶段的具体分子机制、其具体组分之

间的协同作用，以及除了通过糖类代谢以外，PTS 还

可能通过哪些其他途径影响 BF 形成，仍有待进一步深

入探讨研究。未来可以利用先进的分子生物学技术，

如基因编辑技术，对相关基因进行精确地敲除或者过

表达，系统评估该基因对 BF 形成各阶段的影响，深入

探索其潜在的分子机制。与此同时，还可以借助生物

信息学工具，结合生物学、数学、计算机科学等多学科

知识对 PTS 及其相关基因、蛋白网络进行深入分析，

以揭示其组分之间的协同作用模式。全面揭示 PTS 在

BF 形成中的作用，可为探索 PTS 作为抗感染靶点的可

行性和开发有效 PTS 抑制剂提供理论依据，进而为临

床治疗 BF 导致的感染提供更有效的治疗策略。
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