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摘要：膜间质蛋白酶(DegP)，是一种广泛存在于真核生物和原核生物细胞中的蛋白。DegP 同时具有

酶活性和分子伴侣活性，并通过多聚体构成胶囊状结构执行其分子伴侣功能。DegP 的酶活性依赖酶

切位点与 PDZ1 结构域双重识别方式识别底物，这种识别模式被称为“分子量尺”。在革兰氏阴性菌中，

DegP 主要位于膜间质，通过分子伴侣活性与酶活性帮助保护错误折叠蛋白或降解变性蛋白。DegP 也

参与外膜蛋白的转运，是 DegP 胞内活性的研究重点。DegP 也可以被分泌到胞外，帮助宿主对抗恶劣

环境，并参与调节生物被膜的形成。本文将从 DegP 的结构与活性、胞内功能与胞外功能三大方面对

DegP 的研究进展进行总结，为革兰氏阴性菌周质中蛋白质质量控制与 DegP 体外功能的进一步研究提

供参考。 
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膜间质蛋白酶 DegP，是一种广泛存在于真

核生物和原核生物细胞中的蛋白，同时具有酶活

性和分子伴侣活性，其多聚体结构的组装与酶切

识别方式独一无二，被称为“笼式组装”与“分子量

尺”，在周质中起到蛋白质质量控制的作用。革兰

氏阴性菌中的 DegP 最初在 1983 年由 Swamy 等

于大肠杆菌中与其他几种蛋白酶一起被分离，当

时被命名为蛋白酶 Do (Protease Do)[1]。1988 年

Stranch 和 Beckwith 在外膜蛋白运输的研究中通

过遗传学方式再次筛选出 DegP，并确认 DegP 能

够降解错误折叠的膜间质蛋白，因此命名为膜间

质蛋白酶(Degradation of periplasmic proteins，

DegP)[2]。随后 1989 年 Lipinska 等的研究发现

DegP 是高温生长时的必需基因。由于这个发现

DegP 也被称为高温必需蛋白 (High-temperature 

requirement A，HtrA)[3]。在大肠杆菌中具有和
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DegP 类似结构的还有 DegS 和 DegQ，由于结构

存在相似性，且均为大肠杆菌高温生存必需蛋

白，DegP、DegS、DegQ 被归类为 HtrA 家族[4]。

经生物信息学分析，HtrA 家族隶属于 PA 家族，

SIC 亚类蛋白酶。在其他革兰氏阴性菌中发现

DegP 时，由于基因组只存在这一种与大肠杆菌

degP 同源且参与细菌高温生存的基因，很多革兰

氏阴性菌中发现的 DegP 也被称为 HtrA。但从功

能与命名的匹配度上看，DegP 最为符合这种蛋

白的关键活性与功能描述，故文中将名称统一，

称为 DegP。本文将从 DegP 的结构与活性，以及

DegP 的胞内功能与胞外功能三方面介绍 DegP 的

研究进展。 

1  DegP 的结构与活性 

1.1  DegP 单体结构与酶活性 

以大肠杆菌为例，DegP 包含 5 个主要功能单

元(图 1-A)，分别是信号肽(Signal peptide，SP)、

酶活性结构域(Protease domain)、PDZ1 结构域、

PDZ2 结构域和 LA 回路(LA Loop)[5]。信号肽在分 

泌过程中帮助 DegP 定位到周质，同时对酶活性起

到抑制作用，在 DegP 执行蛋白质质量控制时会被

DegP 自行切除。酶活性结构域包含典型的丝氨酸-

组氨酸-天冬氨酸催化三联体(图 1-C)，发挥活性时

不需要 ATP 水解供能，受温度激活，高于 30 °C

即发挥酶活性，最佳酶活温度在 44 °C 左右[6]。PDZ

结构域的命名来源于 3 个真核蛋白的首字母缩写

(Post_synaptic density protein，Disc large 和 Zonula 

occludens)，参与蛋白质之间的相互作用。DegP

中，PDZ1 结构域负责识别底物序列的降解决定子

(Degron)，PDZ2 负责在形成多聚体时与其他 DegP

单体结合，形成稳定的多聚体结构[7–9]。LA loop

位于酶活性结构域的氨基酸序列中，负责在 DegP

形成六聚体时阻止酶活位点与底物的结合并维持

六聚体结构的稳定[10]。本课题组研究的是鸭疫里

默氏杆菌中 DegP 的酶活特性，发现鸭疫里默氏杆

菌中 DegP 的最佳酶活温度也为 44 °C，其活性同

样不受二价阳离子激活，但其酶活性可以被钙离

子和镁离子促进(未发表)。 

 
 

 
 
 

图 1.  DegP 的结构域与空间结构[9,14] 

Figure 1.  Schematic diagram of DegP domain and its structure[9,14]. A: Schematic diagram of DegP domains; B: 
Spatial structure of DegP; C: Ser-Asp-His catalytic triad in protease domain.  
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DegP 单体中，酶活性结构域与 PDZ1 之间形

成 独 特 的 酶 活 工 作 单 元 ， 被 称 为 “ 分 子 量 尺

(Molecular ruler)”(图 2-A)。这一结构由酶活性结

构域与 PDZ1 结构域组成，DegP 会先通过 PDZ1

识别降解决定子，再由催化三联体识别 Val/Xaa

或 Ile/Xaa (其中 Xaa 为任意氨基酸)，酶切底物，

直至将底物分解为肽段[6]。因此 DegP 会将底物切

割成固定长度的肽段(图 2-B)。这一特殊的工作单

元限制了 DegP 的底物范围，不是所有含有降解决

定子或 Val/Xaa 与 Ile/Xaa 酶切位点的蛋白都能被降

解，两个条件都需具备[7–8]。DegP 可以体外降解变

性的牛血清白蛋白(BSA)[11]、酪蛋白(Casein)[8,11–12]、

球蛋白(Globin)以及溶菌酶(Lysozyme)[8,11,13]。而对

于 DegP 在活细胞内究竟会分解哪些变性蛋白，与

细菌生理功能存在哪些联系并没有深入研究。目

前已有研究证实大肠杆菌中 DegP 在周质中可降

解错误折叠的外膜蛋白，起到质量控制作用[14]。

在志贺氏菌中发现 DegP 通过分解变性烷基氢过

氧化物还原酶 ahpC (Alky hydroperoxide reductase，

C22 subunit) 、 琥 珀 酰 胺 辅 酶 A 合 成 酶 sucC 

(Succinyl-CoA synthetase)帮助稳定周质能量环境；

分解变性Fe3+负调控蛋白 fur (Ferric uptake regulator)

帮助维持铁获取系统稳定[15]。 

1.2  DegP 多聚体结构与分子伴侣活性 

DegP 能形成多种多聚体结构，主要为三聚

体、六聚体、12 聚体、24 聚体。形成 12 及 24 聚

体结构时 DegP 会通过 PDZ2 连接各个蛋白单体，

包裹底物，形成一个胶囊状球形结构。DegP 这种

独 特 的 底 物 结 合 模 式 被 称 为 “ 笼 式 组 装 ”(Cage 

assembly)[11,13,17]。在 DegP 的多聚体结构中，三聚

体结构是基本单元。DegP 的三聚体结构具有酶活

区集中聚拢，PDZ 结构域分散分布的特点。在不

发挥酶活性功能时，2 个三聚体通过 LA loop 连

接，构成类双盘状的六聚体结构；温度高于 30 °C

时，LA loop 结构变形缩短，使得三聚体与三聚体

分开[18]。而后在识别到底物之后，三聚体与三聚

体之间通过 PDZ2 结构域识别、结合、建立连接，

形成更大的多聚体结构[10]。DegP 构成 12 聚体时，

每个 DegP 三聚体作为一个亚结构单位，构成一个

类四面体的胶囊结构；构成 24 聚体时，则是由 8

个 DegP 三聚体构成一个类八面体的胶囊结构  

(图 3)[13,19]。 

 

 

 
 
 

图 2.  DegP 的分子量尺工作模式[16] 

Figure 2.  The molecular ruler in DegP[16]. A model for DegP conbinds and degrades substrate. A: Molecular ruler 
model of DegP, explain how DegP conbinds with substrate by protese domain and PDZ2; B: Technological process of 

DegP degradation of its substrate. ①–③ shows DegP combinds with substrate, cut substrate up. ④ shows DegP 

combinds with the same subtrate again in differert site, ⑤–⑥ shows DegP degrades substrate step by step. 
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图 3.  DegP 六聚体(PDB:1KY9)(A)、12 聚体(PDB:3OTP)(B)和 24 聚体(PDB:3CS0)(C)空间结构示意图[13,19] 

Figure 3.  Structures of DegP. A: hexamer (PDB:1KY9); B: DegP 12mer (PDB:3OTP); C: DegP 24mer (PDB:3CS0)[13,19]. 

 

DegP 的多聚体结构是 DegP 发挥分子伴侣活

性的空间基础，是 DegP 在周质中发挥酶活性的结

构支撑。DegP 通过 PDZ 结构域构成的笼式结构

内部具有相对稳定的环境，可以帮助空间结构发

生变化的底物蛋白复性，同时帮助运输底物蛋白。

若底物蛋白结构变形无法复性，则通过酶活性  

将其分解成肽段，避免失活蛋白聚集影响周质内

稳态。 

2  DegP 的胞内功能 

2.1  DegP 参与蛋白质质量控制 

DegP 分解错误折叠蛋白，作为周质中蛋白质

质量控制效应最终一环参与蛋白质质量控制系

统。蛋白质质量控制的启动依赖双组分调控系统

(Two-component signal transduction system)，系统

中包含 Sigma E 因子与 Cpx 通路。Sigma E 因子启

动蛋白质质量控制分为 DegS 依赖和 DegS 非依赖

途径两种。DegS 依赖途径由 DegS 识别错误折叠

的外膜蛋白，修饰反 Sigma E 因子 RseA (Regulator 

of SigE A)，使 RseA 释放 Sigma E 因子[20]；DegS

非依赖途径则是由反 Sigma E 因子 RseB (Regulator 

of SigE B)识别错误折叠的 P 菌毛黏附素 PapG (P 

pili adhesin G)，或直接受到环境压力，将信号呈

递给 RseP，由 RseP 修饰 RseA[21]。RseA 释放 Sigma 

E 因子，促进 degP 等压力应答基因表达，DegP

从 6 聚体转化为 12 聚体或 24 聚体分解错误折叠

蛋白控制周质中蛋白质质量[22]。 

Cpx 通路由感受蛋白 CpxP、接受蛋白 CpxA

和传导蛋白 CpxR 构成[23]。CpxA 可以接收到两种

信号，一种信号是温度升高时由外膜脂蛋白 NlpE 

(New lipoprotein E)产生，另一种信号是温度升高

和胞外环境 pH 变成碱性时 CpxP 感受 P 菌毛黏附

素 PapE (P pili adhesin E)折叠发生变化产生[24–25, 27]。

信号呈递给 CpxA 后，CpxA 自磷酸化，并将 CpxR

磷酸化。激活的 CpxR 使 degP 等压力应答基因的

表达上调，DegP 从 6 聚体转化为 12 聚体或 24 聚

体，控制周质中蛋白质质量。控制蛋白质质量过

程中，DegP 分解 CpxP 与刺激通路产生信号的  

错误折叠蛋白，终止蛋白质质量控制系统的启动

(图 4)[25]。 

最近对于 DegP 在周质中执行蛋白质质量控

制的研究中，还发现一种小分子量的周质蛋白

YjfN，可以激活 DegP 的酶活性，并提高 DegP 分

解 OMPA 的能力[26]。研究发现 YjfN 的表达受 Cpx

信号通路调节的细胞压力应答控制，且 YjfN 很容

易被 DegP 分解，DegP 可藉此激活酶活性。而 YjfN

还会和错误折叠的 OMPA 形成复合物，阻止错误
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折叠的 OMPA 形成毒性聚集体，方便 DegP 识别

并分解错误折叠的 OMPA[26]。这说明 DegP 作为

周质中蛋白质质量控制的执行者，在受 Cpx 通路

与 Sigma 因子双重调控完成细胞压力应答的过程

中，有多种蛋白进行配合。 

2.2  DegP 参与外膜蛋白的运输 

DegP 参与外膜蛋白的运输。在大肠杆菌中，

周质伴侣蛋白 Skp (Seventeen-Kilodalton protein)、

SurA (Survival protein A)和 DegP 作为周质分子伴

侣帮助外膜蛋白穿过周质，其运输机制早期有三

种观点：第一种观点认为此过程以 SurA 为主要分

子伴侣，Skp 和 DegP 构成一条补充路径。这一观

点以三种基因对细菌生长的必需情况为依据，Skp

和 DegP 双突变不致死，但 SurA 和 DegP 或 SurA

和 Skp 的双突变都致死，据此推测 SurA 为主要分

子伴侣，Skp 和 DegP 构成一条补充路径[28–29]。第二

种观点认为 Skp 与 SurA 共同构成外膜蛋白的转运

途径，但 Skp 先于 SurA 与外膜蛋白作用，二者之 

间存在接续性。DegP 只作为质量控制因子，在外

膜蛋白出现严重的折叠错误时发挥作用。因为 Skp

与外膜蛋白的作用在外膜蛋白通过 SEC 分泌系统

(Secretory translocation system)穿过内膜时就已经

发生，且 Skp 和外膜蛋白 OmpA 形成可溶的周质

中间体，作为只结合而不折叠蛋白的分子伴侣防

止 OmpA 聚集[30]。SurA 与 β-桶状装配机器 Bam

系统(β-barral assembly machinery)的核心蛋白

BamA 直接作用[31–33]，帮助外膜蛋白从周质抵达外

膜进行折叠与锚定。第三种观点认为 SurA 和 Skp

是主要的分子伴侣，功能发挥不分先后，DegP 是

二者功能的补充。此观点基于体外蛋白与底物的

竞争性结合以及体外动力学方法测算得到的研究

结果。研究中分别使用预先与 SurA 和 Skp 孵育的

外膜蛋白作为底物，在体外适宜环境下再与 DegP

进行反应，分别监测 SurA 与 Skp 对外膜蛋白的保

护情况，并建立体外动力学模型[34]。该结论暂无

细胞内实验数据支撑。而最新的荧光能量共转移 

 
 

图 4.  DegP 通过表达调控参与蛋白质质量控制[22,25] 

Figure 4.  DegP take part in protein quality control via expression regulation[22,25]. 
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实验提出新的观点，认为 SurA、Skp、DegP 三者

在转运外膜蛋白的过程中构成了一个复杂的系统

(图 5)。SurA 单独构成一条通路，Skp 和 DegP 构

成另一条通路，转运任务由两条通路共同完成。

若未完全折叠的外膜蛋白在周质中发生错误折

叠，则都由 DegP 进行分解，完成对蛋白质的质量

控制[16]。 

3  DegP 的胞外功能 

DegP 蛋白属于 SIC 亚类蛋白，此类蛋白多为

分泌型。根据近几年的研究报道，已经发现部分

革兰氏阴性菌中的 DegP 具有此类种属特性，能够

被细菌分泌到体外参与多种生命活动。现今 DegP

分泌到胞外的报道多见于肠道菌群。在革兰氏阴

性菌生物被膜形成的研究中，DegP 也开始频繁被

提及。目前在细菌抵抗恶劣环境的研究中，发现

多种肠道细菌中的 DegP 能够被分泌到体外，并参

与细菌的生命活动。如空肠弯曲杆菌中 DegP 被分

泌到细菌体外后能够分解肠道细胞表面的降钙

素，破坏肠道细胞之间的紧密连接，使得空肠弯 
 

 
 

图 5.  DegP、SurA、Skp 共同构成对外膜蛋白的转运

系统[14] 

Figure 5.  Transportation system of OMPs in periplasm 
is composed of DegP, SurA and Skp[14]. 

曲杆菌可以在细胞间隙定殖，躲避肠道中的酶与

酸性物质[35]。类似的，幽门螺旋杆菌中也发现了

DegP 可以分泌到体外帮助定殖[36]。此类细菌充分

利用了 DegP 的酶活性，分解异源蛋白与自身的错

误折叠蛋白，保护自身不受恶劣环境的侵害。 

DegP 的体外功能也与生物被膜息息相关。

Fang 等在大肠杆菌生物被膜形成的研究中，发现

益生大肠杆菌可以将 DegP 分泌到胞外，竞争性抑

制肠出血性大肠杆菌、共生大肠杆菌、铜绿假单

胞杆菌、金黄色葡萄球菌及表皮葡萄球菌的生物

被膜形成，从而减少致病菌感染的几率[37]。实验中

通过益生大肠杆菌 DegP 缺失株与野生株对上述

致病菌生物被膜的抑制情况的区别，以及纯化的

益生大肠杆菌 DegP 蛋白与上述致病菌共孵育后

生物被膜的生成情况变化，证明分泌到体外的

DegP 参与生物被膜形成与复杂环境下的种间竞

争。其中益生大肠杆菌分泌 DegP 对肠出血型大肠

杆菌的生物被膜形成抑制最为明显[37]。生物被膜

的骨架是由各类蛋白与肽聚糖构成的，DegP 分泌

到细菌体外后依然能发挥酶活性并破坏生物被膜

骨架蛋白从而抑制生物被膜的形成。DegP 与骨架

蛋白的相互作用依然在研究当中。 

4  问题和展望 

目前对于 DegP 的研究，依然存在很多问题。

首先是 DegP 两种活性的关系，现在依然存在争

论。现在的主流观点认为 DegP 的分子伴侣活性与

DegP 多聚体的“笼式组装”有关，而酶活性为单体

具备的能力，两者的功能发挥情景存在交集，但

二者相互独立。另一种新提出的观点认为 DegP 的

分子伴侣活性为副属性，在温度不足以使 DegP 发

挥酶活性时 DegP 依然包裹底物，则 DegP 表现为



王昌宇等 | 微生物学报, 2019, 59(7) 1217 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

分子伴侣活性，因此分子伴侣活性为 DegP 的副属

性[38]。本课题组现阶段主要研究鸭疫里默氏杆菌

DegP 的蛋白酶性质，现已在温度和二价阳离子对

DegP 酶活性影响上有所进展。本课题组在研究过

程中发现，现阶段对 DegP 的研究并没有把 DegP

的蛋白酶功能这一基础属性研究透彻，比如 DegP

在胞内的天然底物除去引起周质蛋白质质量控制

的各种因子外，还知之甚少；DegP 作为蛋白酶的

一些基本属性，如 Km 值，迄今均无报道。这些基

础属性对于 DegP 的分子伴侣功能与酶活功能的

发挥有重要的指示作用，但就现在的研究进展来

看，这些基础性质的研究程度远没有 DegP 参与外

膜蛋白作用等与信号通路相关的研究深入。 

生物被膜是近年来逐渐兴起的研究热点，现

已发现生物被膜可以提高细菌的耐药性。DegP 在

生物被膜调控中起到作用，对于生物被膜调控的

机理解释与对生物被膜生成的防控具有极大的潜

在价值，非常值得挖掘。我们可以推测 DegP 通过

酶活性调控生物被膜的形成，影响的是蛋白构成

的骨架，这对革兰氏阴性菌生物被膜形成原理以

及阻止生物被膜生成的研究都有极大助力。目前

对于一些重要的革兰氏阴性菌如鸭疫里默氏杆菌

中的 DegP 在胞内的天然底物以及对生物被膜的

形成影响都知之甚少，但根据鸭疫里默氏杆菌中

对铁获取系统和抗生素耐性的研究进展和外膜蛋

白及生物被膜的研究进展，以及 DegP 在周质中执

行蛋白质质量控制的特性，可以推测 DegP 与以上

众多系统中的蛋白稳定有关[39–60]。综上所述，DegP

胞内外功能的研究重点都在 DegP 的天然底物上，

故鉴定 DegP 的天然底物，通过研究 DegP 的作用

底物从而解释 DegP 如何帮助细菌抵抗恶劣环境，

保持周质稳定是革兰氏阴性菌 DegP 今后的主要

研究方向。 
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Research progress of DegP in Gram-negative bacteria 
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Abstract: DegP, also known as HtrA, is a protein widely distributed in eukaryotic and prokaryotic cells. It has both 

protease activity and chaperone activity. On one hand, DegP forms a capsule-like structure to perform its chaperone 

function, called “Cage assembly”. On the other hand, the protease activity of DegP depends on protease active site 

and PDZ1 domain, called “molecular ruler”. In Gram-negative bacteria periplasm, DegP protects misfolded proteins 

or degrades denatured proteins. For example, DegP takes part in the transport of outer membrane proteins has been 

well-studied to prove its functions. Additionally, DegP can be secreted to extracellular and participates in the 

regulation of biofilm formation. In this way, DegP endows the ability to survive from the harsh environments on 

bacteria. In this review we summarized the structures and functions of DegP. It provides new insights into vitro 

activities of DegP and how DegP works as the final step in protein quality control system. 
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