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摘   要：铁、铜、锌、锰等金属离子是各类生物体生存和增殖所必需的微量元素，可影响生物体

内蛋白酶活性、免疫反应、生理过程和抗感染机制。细菌感染过程中，宿主可通过限制或提高体

内环境中金属离子的浓度来抑制细菌增殖，与此同时，细菌进化出各种转运系统以适应宿主体内

金属离子水平的变化。由于不同细菌的金属离子外排系统在结构和生化特性上存在变异，它们呈

现出独特的金属离子外排模式。本文根据现有文献报道及本团队研究结果，对铁、铜、锌和锰离

子的细菌外排系统进行讨论和总结，旨在综述目前对细菌金属离子稳态调控机制研究进展的认

识，为深入理解细菌金属稳态调控相关机制提供参考。 

关键词：金属离子外排系统；细菌感染；金属离子稳态；调控机制 

 

 

 



 

 

 

董欣楠 等 | 微生物学报, 2024, 64(3) 673 

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

Bacterial metal ion efflux systems and metal homeostasis 

DONG Xinnan, DENG Simin, SONG Houhui, XU Jiali*, CHENG Changyong* 

China-Australia Joint Laboratory for Animal Health Big Data Analytics, Key Laboratory of Applied Technology on 
Green-eco-healthy Animal Husbandry of Zhejiang Province, Zhejiang Provincial Engineering Research Center for 
Animal Health Diagnostics & Advanced Technology, Zhejiang International Science and Technology Cooperation 
Base for Veterinary Medicine and Health Management, College of Animal Science and Technology & College of 
Veterinary Medicine, Zhejiang A&F University, Hangzhou 311300, Zhejiang, China 
 
Abstract: Metals like iron, copper, zinc, and manganese are trace elements essential for the 
survival and growth of diverse organisms. They influence the protease activity, immune 
response, physiological processes, and anti-infection mechanism in organisms. During bacterial 
infection, the host can limit or increase the availability of metal ions in the internal 
environment to inhibit bacterial proliferation. Meanwhile, bacteria have evolved various 
transport systems to adapt to the changes in metal ion levels in the host. The metal ion efflux 
systems exhibit distinctive efflux patterns due to variations in the structural and biochemical 
properties. We reviewed the available articles and our own research findings about the bacterial 
efflux systems of iron, copper, zinc, and manganese ions, aiming to provide an overview of the 
progress in the research on the regulatory mechanisms governing bacterial metal homeostasis. 
This review of metal ion efflux systems across different bacteria highlights the adaptation that 
enables bacterial survival in diverse host environments. 
Keywords: metal ion efflux system; bacterial infection; metal homeostasis; regulatory mechanism 
 

金属离子在生物体内作为蛋白质的催化辅

助因子发挥关键作用 [1]。细菌内外环境中，金

属离子的匮乏和胁迫都可改变相关蛋白质的物

理化学性质，如催化酶促反应过程、破坏蛋白

的稳定结构、影响离子转运过程等[2]。以金属

离子及金属团簇为辅因子或辅基的蛋白质约占

总量的 25%，包括含铁蛋白、蓝铜蛋白、铁硫

蛋白及金属酶等。此外，金属蛋白在细胞生理

过程中通过结合金属离子发挥作用，如呼吸作

用、转录翻译、信号转导及增殖等[3]。 
在感染期间，细菌作为病原从宿主的组织

细胞环境中通过金属转运蛋白等方式吸收、利

用、储存和外排金属离子，维持自身离子稳态。

据报道，环境中的金属离子可协助宿主免疫细

胞对细菌施加毒性作用，抑制细菌生长，其机

制包括活性氧(reactive oxygen species, ROS)的
过量产生 [4]、金属蛋白酶的过度催化、金属蛋

白结构位点的竞争置换[5]等。因此，近年来“营
养免疫学”的研究广度逐渐扩宽，突破过去宿主

免疫细胞限制金属利用水平的观念。 
研究发现，宿主免疫系统于不同组织位点

具有不同的抗菌策略，如小鼠感染鲍曼不动杆

菌后，在呼吸系统内表现锌饥饿，在脾脏组织

内表现锌中毒[6]。目前认为，宿主的金属中毒

抗菌机制常涉及锌离子和铜离子，吞噬小体内

化细菌后特异性形成高浓度金属离子环境，推

测其在保护宿主组织细胞的同时利用金属离子

毒性抑制细菌增殖[7]。铁死亡是一种依赖铁离

子介导氧化损伤的调节性细胞死亡。细菌感染

早期，巨噬细胞内亚铁离子浓度和脂质过氧化
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水平急剧上升，感染后期降至正常水平，且在

巨噬细胞中加入铁死亡诱导剂可进一步抑制细

菌增殖[8]。 
细菌为应对金属中毒进化出多种重金属解

毒机制，可根据细胞结构分类为细胞外部沉淀

机制、细胞表面吸附机制和细胞内部解毒机 
制 [9]。细菌的内部解毒机制主要区分为促进重

金属外排作用、阻遏重金属内流作用、重金属

转化作用及细胞内部区域化作用等[10-11]。作为

细菌金属抗性机制的第二道防线，金属螯合蛋

白和金属外排蛋白通常由 MerR 或 ArsR/SmtB
转录调控因子家族成员调控其表达水平[12-13]。

MerR 家族同源物通过金属依赖性的构象变化

改变长间隔启动子区以促进转录，相反，

ArsR/SmtB 家族同源物未结合金属离子时抑制

转录[14]。 
细菌的金属外排系统结构复杂且相互协

作，针对胞内外金属离子浓度起调控作用，因

此革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌的金属外排系

统有明显差异。革兰氏阴性菌的细胞壁特有周

质间隙及外膜结构，可在周质间隙中表达具有

金属结合能力的蛋白作为胞内外金属离子转运

的中间站[15]，如通过锌外排蛋白 CzcD 将锌离

子从胞质运输到周质间隙中，与锌结合转运蛋

白 CzcI 结合暂时储存隔离，再由锌外排蛋白

CzcCBA 转运至胞外[6]；而革兰氏阳性菌中的外

排系统结构大多较为简单，即通过相应外排蛋

白直接转运。细菌的金属外排系统不仅输出特

定的金属离子，并且在金属稳态调控、病原毒

力、细菌运动性及应对免疫细胞杀灭等方面都

有重要影响。本文将以常见金属离子铁、铜、

锌和锰为例，详细阐述其在细菌感染过程中的

相关外排系统，对于金属离子外排系统展开详

细论述，有助于后续深入研究细菌金属稳态调

控的相关分子机制。 

1  铁外排系统 
1.1  宿主通过提高胞内亚铁离子浓度杀伤

细菌 
铁是生物体中大量存在的过渡金属，细菌

胞外环境及其胞内的铁水平稳态在感染宿主期

间起到关键作用。铁离子的重要性很大程度上

归因于二价铁和三价铁之间的氧化还原转换，

此特性也使铁成为许多功能酶中的辅因子[16]。

巨噬细胞对抗细菌感染的一个关键策略即隔离

胞内铁离子、维持较低胞外铁浓度进而限制病

原对于铁的吸收利用[17-18]。铁作为细菌繁殖的

必要营养元素被宿主限制可用性，这符合传统

营养免疫学观念，但近年研究发现，巨噬细胞

可通过海普西丁转铁蛋白将胞浆内亚铁转运至

细菌感染位点，并诱导 NADH 氧化酶 2 (NADH 
oxidase 2, Nox2)和芬顿催化反应局部催化 ROS
产生[19]，从而导致细菌铁死亡。宿主细胞通过

亚铁而不是三价铁表现出抗菌活性，这与大部

分细菌可通过铁吸收系统或铁螯合蛋白结合三

价铁，并运输至细菌胞内作为营养来源的铁吸

收机制相符合[20]。 

1.2  细菌中存在多种铁离子外排系统增强

环境适应性 
随着对细胞铁死亡和凋亡模型及铁稳态调

控等研究的深入，铁作为细菌感染过程中必需

的金属元素，与其相关的摄取、利用、外排等

机制被广泛关注。面对免疫细胞杀伤作用时，

细菌如何精确调节自身铁稳态，保证足够铁元

素供给自身生长代谢，同时防止高浓度铁离子

引起的氧化应激细胞损伤，是目前具有重要研

究价值的方向。 
细菌体内已知存在 4 类铁外排系统(图 1)。

(1) P 型 ATP 酶是包含跨细胞膜离子蛋白和脂质

蛋白的蛋白质家族，由三部分组成：6−8 个 
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图 1  细菌中存在的铁外排系统组成示意图 
Figure 1  Diagram of iron efflux systems in bacteria. 
 
跨膜螺旋构成的 TM 结构域、ATP 结合结构域

和细胞质催化域[21]。P1B-ATPase 亚族与金属离

子的运输关系密切，P1B4 家族蛋白在枯草芽胞

杆菌[22]、单核细胞增生李斯特菌[23]、结核分枝

杆菌[24]和 A 组乙型溶血性链球菌等细菌中均表

现出铁外排特性，这些基因转录水平受 Fur 或

PerR 家族蛋白调控，在铁介导的氧化应激中具

有双重作用。 (2) 阳离子扩散促进因子家族

(cation diffusion facilitator family, CDF)是各生

命体中普遍存在的金属转运蛋白家族，其成员

多为金属专一性转运蛋白，主要负责锌、钴、

镉和镍等离子的转运[25]。2005 年，大肠埃希菌

(又称大肠杆菌)体内 CDF 家族蛋白 FieF (YiiP)
作为首个外排铁离子以缓解细菌铁胁迫的转运

蛋白被报道[26]。铁摄取调控蛋白 Fur 是大肠杆

菌及多种细菌中广泛存在且调控铁稳态的转录

调节因子[27]，FieF 同时作用于铁离子和锌离子

的外排，它表现出明显的铁浓度依赖性表达但

不受 Fur 调控。FieF 利用呼吸链产生的质子梯

度将高浓度铁转运至胞膜外，和 Fur 分别从外

排和摄取两个角度共同维持大肠杆菌的铁稳态

平衡[26]。已有多篇文献报道铜绿假单胞菌[28]和

奥奈达希瓦氏菌[29]等细菌中针对铁外排的 CDF
蛋白，但其具体的调控机制未知。(3) 转运蛋白

超家族(major facilitator superfamily, MFS)由 2 个

结构域组成，每个结构域包括 6 个跨膜螺旋结

构。此蛋白家族中唯一被报道与铁外排相关的

成员是鼠伤寒沙门氏菌中的 IceT，IceT 被调控

抗生素耐药性及外排的 BaeSR 系统控制转录[30]。

(4) 膜结合铁蛋白作为特殊的外排蛋白，由两对

同源的反平行螺旋结构构成，为类铁蛋白家族

(erritin-like superfamily)[31]。在根癌农杆菌[32]和
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慢生性大豆根瘤菌[33]中表现出重要的铁离子转

运作用，并在植物宿主感染期间的氧化应激机

制中扮演主要角色。 
单核细胞增生李斯特菌存在与枯草芽胞杆

菌铁外排蛋白 PfeT 高同源性的转运蛋白 FrvA 
(Lmo0641)[23]，属于金属转运 ATPases 亚家族

P1B4 成员。FrvA 的表达可被高浓度亚铁环境诱

导，并且在体外及其他细菌中表现明显的铁离

子抗性，同时 FrvA 可以针对锌离子和钴离子进

行转运，在单核细胞增生李斯特菌感染宿主过

程中起重要作用。研究表明，细菌的铁外排蛋

白多作为毒力因子发挥作用，在单核细胞增生

李斯特菌、化脓性链球菌和结核分枝杆菌等病

原中，对于细菌胞内铁浓度水平有严格要求，

细菌需要高效敏感的铁转运蛋白才能适应宿主

细胞内快速变化的铁可利用性水平[34]。 

2  铜外排系统 
2.1  免疫细胞吞噬体内的铜积累影响细菌

蛋白结构和功能 
铜是 Irving-Williams 序列中结合能力最强

的金属元素，作为酶辅因子在氧化磷酸化、色

素沉着、超氧化物歧化和维持金属稳态等细胞

生理活动中起重要作用。铜可以通过氧化还原

反应在不同价态中转化，一价铜和二价铜皆易

与生物配体相互作用[35]，因此，宿主免疫细胞

可通过升高环境铜浓度抑制病原增殖。在宿主

体内，铜离子可通过转运蛋白 CTR1 运输至巨

噬细胞等免疫细胞胞质内，随后被铜伴侣蛋白

ATOX1 携带至吞噬体膜表面并由 ATP7A 转运

至吞噬体中[36]。 
免疫细胞通过吞噬体内的铜积累对抗细菌

感染的具体机制尚未阐明。根据文献报道推测，

高浓度铜离子可破坏铁硫团簇结构[37]及催化非

天然二硫键产生，从而破坏蛋白质的正常折叠

结构并影响蛋白功能[38]。由于铜离子对于硫醇

配体有高亲和力，可以诱导金属蛋白发生错误

金属化，因此细菌蛋白成熟过程中也遭受铜胁

迫威胁[37]。此外，高浓度铜导致脂蛋白和肽聚

糖等细胞膜结构和细胞膜表面蛋白缺陷。目前

研究结果显示，与过量铁毒性类似，体外实验中

铜离子可诱导 ROS 的过量产生，但尚未明确其

在体内实验中和氧化应激相关的作用机制[39]。 

2.2  铜外排系统影响细菌的致病力和抗应

激能力 
病原在铜胁迫环境中不仅需要处理高浓度

铜离子，同时对与铜协作的金属离子如铁和锌

的敏感性也会增高[40]。针对上述情况，细菌已

进化出多种针对铜胁迫的外排系统，如大肠杆

菌中的多铜氧化酶 CueO 可将高毒性的一价铜

转化为低毒性的二价铜[41]，从而氧化肠杆菌素

前体减少亚铜离子累积[42]。 
细菌中常见的铜外排蛋白主要属于 P 型

ATP 酶家族，如大肠杆菌中的 CopA，铜绿假单

胞菌中的 CopA1 和 CopA2，以及金黄色葡萄球

菌[43]、鼠伤寒沙门氏菌等细菌中的同源蛋白。

CopA、CopB 与真菌的高尔基体铜转运蛋白 Ccc2
相似[44]，但两者的铜离子结合基序同源性较低，

CopB 中存在富含组氨酸的 N 末端铜离子结合

结构域，CopA 则具有 Cys-Pro-Cys 铜离子结合

基序[45-46]。当铜外排相关基因发生突变导致蛋

白功能缺陷时，细菌面对免疫细胞杀伤的存活

率显著降低。以大肠杆菌 CusABC[47]为代表的

耐药 -结瘤 -细胞分裂 (resistance-nodulation-cell 
division, RND)家族外排蛋白是一类由内膜转运

蛋白、周质融合蛋白、外膜外排蛋白组成的蛋白

复合体，在革兰氏阴性菌中部分表现出铜离子外

排特性[48]。细菌中存在以 CueR 为代表的转录调

控因子控制上述铜离子外排蛋白表达，以维持

细菌胞内铜离子浓度稳定。此外，富含半胱氨
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酸的金属硫蛋白可与亚铜离子结合，调节离子

浓度水平，如分枝杆菌中的 MymT 和 SmtA[49]

及大肠杆菌中的 CusF[47]等。在大肠杆菌的铜外

排系统 CusFABC 中，CusF 可以结合周质中的亚

铜离子并运输至 CusA，再外排至胞外[50] (图 2)。 
Katumba 等研究发现铜解毒机制也与铁载

体相关，铁载体-耶尔森杆菌素(yersiniabactin, 
Ybt)是一种与肠杆菌科病菌致病能力增强相关

的铁载体，在动物模型感染期间表现结合铜离

子的特性。过量二价铜刺激大肠杆菌分泌 Ybt，
并形成稳定络合物，通过 TonB 相关外膜转运蛋

白内化进入胞内，从宿主尿液样本中可检测发

现该络合物[51]。Ybt 可限制巨噬细胞中铜离子

的积累，保护大肠杆菌免受 ROS 杀伤。在沙门

氏菌感染过程中，添加特定的铜络合物将显著

提升病原的存活能力和感染效率。而铜抗性关

键基因缺失株在感染过程中相比野生株表现出

较弱的致病力和存活能力[7]。 
单核细胞增生李斯特菌中存在高度保守的

csoR-copA-copZ 铜抗性操纵子，编码 P1B-1-type 
ATPase 铜外排蛋白 CopA (Lmo1853)和金属伴

侣蛋白 CopZ (Lmo1852)。当细菌受到过量铜胁

迫时，CsoR 作为铜浓度依赖性转录抑制因子调

控 CopA 的表达水平，单核细胞增生李斯特菌

CsoR 和金黄色葡萄球菌的一致性为 36.5%，两

者区别在于单核细胞增生李斯特菌的 CsoR 转

录抑制子不完全与 csoR-copA-copZ 铜抗性操纵

子解离，而是与铜离子结合后发生构象改变。

值得注意的是，与多数革兰氏阳性菌情况不同，

CopZ 并不负责铜离子的运输或增强外排蛋白

表达，反而作为铜存储蛋白减缓 CopA 的铜外

排作用[52]。经鉴定，部分单核细胞增生李斯特 
 

 
 
图 2  细菌中存在的铜外排系统组成示意图 
Figure 2  Diagram of copper efflux systems in bacteria. 
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菌(AT3E、MF4626 和 HPB5415 等)菌株携带额

外的铜抗性质粒(如 copB、mco 和 copL)，且与

金黄色葡萄球菌等共享生存环境的病原铜抗性

基因有较高的同源性，说明各菌种间可能存在

抗性基因的交换，从而极大增强了李斯特菌在

自然环境及食品加工环节中的污染能力[53]。 

3  锌外排系统 
3.1  锌中毒影响细菌的氧化应激敏感性和

碳源利用能力 
锌是细菌合成重要功能蛋白的必需金属元

素，锌离子浓度可以影响细菌的基因转录、蛋

白表达、细胞分裂分化、糖酵解和抗氧化应激

等生理过程[54]。当细菌处于锌饥饿状态时，其

耐药性如抗碳青霉烯类抗生素和毒力蛋白表达

水平表现显著减弱，然而，锌过量同样产生细

胞毒性[6]，锌离子毒性主要体现于结合非锌金

属蛋白、增强细菌氧化应激敏感性、减弱碳源

利用能力[55]和破坏其他金属离子如铜离子的胞

内稳态。锌毒性的产生机制尚未明确，目前研

究认为锌离子的高亲和力和氧化还原惰性可引

起蛋白质错误金属化，降低蛋白酶活性[56]。锌

离子过量情况下，可以在关键结合位点与铁等

金属离子竞争结合，如拓扑异构酶[57]。链球菌

感染过程中，锌胁迫环境可抑制糖酵解酶和磷

酸葡萄糖变位酶活性，导致生物被膜形成能力减

弱、生长繁殖速度减慢，细菌存活能力减弱[58]。

同时，铁硫团簇蛋白在 DNA 复制转录和能量代

谢等多种生理过程中不可或缺，而锌离子对于

铁硫团簇蛋白表达具有显著影响。锌离子胁迫

可以抑制大肠杆菌的铁硫团簇结构蛋白如

IscU、IscA 的表达，从而破坏脱水酶的铁硫团

簇。锌离子通过破坏铁硫团簇结构引起细胞中

毒，对于细菌增殖形成严重威胁[59]。 
研究发现，巨噬细胞被结核分枝杆菌感染

后，吞噬小体将内化结核分枝杆菌且特异性主

导锌离子内流[60]，使巨噬细胞的胞内锌离子浓

度显著上升。目前锌离子在巨噬细胞内转运机

制仍未明确阐述，可能是宿主细胞内金属硫蛋

白复合体在 NADPH 氧化酶作用下释放过量锌

离子，SLC30a1 等锌转运体以脂多糖依赖性的

转运形式介导巨噬细胞内锌离子累积[56,61]。 

3.2  细菌锌外排系统呈现多底物多系统调

控外排以维持细胞稳态 
细菌体内存在复杂且高效的锌离子外排系

统(图 3)，由转录调节因子、外排蛋白、金属硫

蛋白等元件构成。锌外排蛋白常见类型为 P 型

ATP 酶、RND 家族外排蛋白和 CDF 家族外排

蛋白，在革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌中存在

一定差异。革兰氏阴性菌中常见由 ZntR 等转录

调控因子调控的 P 型 ATP 酶 ZntA 和 CDF 家族

蛋白，如大肠杆菌中的 ZitB 和 CzcD，两者协

作外排锌离子以维持细菌胞内锌离子稳态[62]。

革兰氏阳性菌中常见由 CzrA 转录调控因子调

控的 P 型 ATP 酶 CadA 和 CDF 家族蛋白 CzcD，

如枯草芽胞杆菌和单核细胞增生李斯特菌中的

CadA 和 CzcD[14,63]。 
值得注意的是，上述锌离子外排系统不只

作用于锌离子的转运。例如枯草芽胞杆菌中的

CzrA 能够感知多种阳离子存在并响应其上调

表达，而 CadA 和 CzcD 可以外排镉、铜等金属

离子[63]；大肠杆菌中的 CDF 外排蛋白 ZitB 对

镉、镍和铜等离子具有转运功能[64]。鲍曼不动

杆菌作为临床常见的多重耐药菌株受到广泛关

注，其外排蛋白 CzcICBAD 被报道能够根据不

同锌浓度环境调控外排锌离子的能力。其中，

CzcD 将细菌胞质内锌离子外排至周质，并由富

含组氨酸残基和跨膜转运信号肽 Sec 的 CzcI 负
责隔离锌离子，又经 HME 系统蛋白 CzcCBA
作用，转运锌离子外排至胞外[6]。铜绿假单胞 
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图 3  细菌中存在的锌外排系统组成示意图 
Figure 3  Diagram of zinc efflux systems in bacteria. 
 
菌则具有 4 个锌离子外排系统：CadA、CzcD、

YiiP 和 CzcRS 双组分系统调控的 CzcCBA。研

究发现，CadA 和 CzcCBA 作为主要的锌离子外

排系统，两者受锌离子诱导表达的程度不同，

且功能上互补冗余[65]。同时，CzcRS 被证明与

细菌的耐药性相关，直接抑制与碳青霉烯类抗

生素作用相关的 OprD 通道蛋白[66]。在天蓝色

链霉菌中，Zur 作为细菌锌吸收系统中常见的转

录调节因子，可以同时调控锌吸收蛋白 ZitA 和

锌外排蛋白 ZitB。这突破了锌饥饿和锌过量的

相关调节因子分属不同系统的认识，表明锌可

作为单一的环境条件通过 Zur 调控天蓝色链霉

菌中锌吸收及外排基因的表达[67]。 
通过查阅文献和生物信息学分析，针对单

核细胞增生李斯特菌中可能存在的锌外排系统

开展研究，凝胶迁移阻滞实验 (electrophoretic 

mobility shift assays, EMSA)表明锌外排调控蛋白

CzrA (由 lmo2493 基因编码)可以直接结合 lmo1100
和 lmo2575 启动子序列，证实锌外排调控蛋白

CzrA 调控锌外排蛋白 CadA (由 lmo1100 基因编

码)和 CzcD (由 lmo2575 基因编码)表达。锌外排

蛋白系统能够影响单核细胞增生李斯特菌胞内

锌和铁离子的稳态(相关数据未发表)，通过探究

CzrA 结合靶基因的关键位点及调节靶基因表达

的分子基础，影响细菌耐药性或致病力，进而阐

明单核细胞增生李斯特菌中锌离子浓度及相关

调控机制在细菌感染及致病力方面的影响。 

4  锰外排系统 
4.1  细菌锰离子动态平衡在应激反应和感

染过程中维持蛋白正常功能 
锰离子稳态在细菌感染过程中对氧化应激
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应答、毒力基因表达、致病力等表型有重要影

响[68-69]。锰具有较强催化特性，可在铁离子失

衡及应激条件下维持部分功能蛋白的正常表

达，如超氧化物歧化酶和核糖核苷酸还原酶[70]。

与其他金属离子类似，锰在细菌体内作为营养

元素存在；当锰过量时，对细菌表现一定毒性

作用。锰是细菌抵抗氧化还原应激的重要离子，

缺失锰外排蛋白 MntE 的猪链球菌较野生株的

氧化应激敏感性明显增强[71]。高浓度锰诱导细

胞毒性可干扰细菌正常铁代谢，影响其他金属

离子稳态，易发生金属错配降低金属酶活性[68]。

在大肠杆菌中，过量锰离子破坏铁硫团簇结构

和含血红素的蛋白质结构，进而抑制电子传递

链相关蛋白质功能，影响能量代谢[72]。 

4.2  细菌锰离子外排系统影响细菌的环境

适应能力和毒力 
细菌可通过锰离子吸收和外排系统调控金

属动态平衡，抵抗免疫细胞锰离子过量的抗菌

策略。与锰离子相关的外排系统(图 4)基本由锰

依赖性转录调节因子、锰敏感型核糖开关、锰

转运体和锰外排蛋白组成[73]。MntR 作为主要传

感器和转录调节因子，与足量锰离子结合后作

用于靶基因的启动子区，从而抑制或诱导靶蛋

白的表达[74]。锰离子外排蛋白家族在近几年研

究中被不断扩充，CDF 家族的 MntE 作为首个

锰离子外排蛋白在肺炎链球菌中发现，它受

MntR 调控并且对细菌毒力具有正向作用[75]。枯

草芽胞杆菌中存在 CDF 家族锰外排蛋白 MneP  

 

 
 
图 4  细菌中存在的锰外排系统组成示意图 
Figure 4  Diagram of manganese efflux systems in bacteria. 
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和 MneS，它们同样受 MntR 调控，在高锰环境

下表达水平上调[76]。细菌体内锰敏感型核糖开

关 yybP-ykoY 的发现确定了第二类锰外排蛋白

MntP[77]，核糖开关 yybP-ykoY 可与锰离子结合

并受环境锰离子水平调控[78]。针对锰离子依赖

性核糖开关开展研究，研究者逐渐发现更多的

锰外排蛋白，如 PⅡ型 ATP 酶在乳酸菌中被命

名 YoaB，而肺炎链球菌中存在它的同源蛋白

MgtA，值得注意的是，MgtA 上游的核糖开关

在锰胁迫条件下可调节钙离子外排，这或许说

明锰离子和钙离子的动态平衡存在一定关联[79]。

另一类锰外排蛋白 MneA 在弧菌属中被报道，

它在霍乱弧菌中序列高度保守，且突变体仅对

锰离子表现出高敏感性 [80]。除了大肠杆菌的

MntP 锰外排蛋白在转录前后分别受 MntR 和

yybP-ykoY 核糖开关调控，其余几类已被报道的

锰外排蛋白目前均认为只受特定转录调节因子

调控[81]，对于细菌锰外排调控机制的研究有待

进一步探索。 

本团队对于单核细胞增生李斯特菌中锰外

排蛋白展开深入研究，发现缺失锰外排蛋白

Lmo2423 影响单核细胞增生李斯特菌的鞭毛生

成，从而降低其运动能力。在 30 ℃培养 24 h 和

48 h 后，缺失株的运动圈直径较野生株 EGD-e

分别下降 46.05%和 42.61%。缺失株对过氧化氢

的抵抗能力较野生株显著下降，表明锰外排蛋

白 Lmo2423 能够增强单核细胞增生李斯特菌的

抗氧化应激能力。在体内实验中，发现缺失

lmo2423 基因后单核细胞增生李斯特菌的细胞

黏附、侵袭及胞内迁移能力增强，且内化素 InlB

蛋白表达量增高，表明锰外排蛋白 Lmo2423 参

与介导单核细胞增生李斯特菌的致病力(相关

数据未发表)。 

5  展望 
本团队主要致力于单核细胞增生李斯特菌

金属外排系统的鉴定以及影响细菌毒力和环境

适应能力的分子机制研究。结合文献报道及团

队研究成果，发现在细菌感染过程中，宿主通

过调控微量金属元素浓度杀伤或抑制病原菌定

殖，引发细菌蛋白的错误金属化和氧化应激损

伤。病原菌利用自身编码的金属转运系统发挥

重要作用，通过外排细菌胞内金属离子，稳定

胞内金属离子的动态平衡，适应宿主体内复杂

的环境变化。聚焦细菌金属外排蛋白系统的研

究，不仅有助于深入理解该菌在体内外环境中

的生存机制，对于阐明体内金属稳态调控机制

也十分重要。 
金属离子稳态调控在微生物生态学领域具

有广泛的应用和深远的影响。微生物群落的多

样性对于生态系统的稳定性至关重要，金属离

子可以影响微生物的多样性和分布[82]。在生物

体内同样，例如人体肠道内的致病菌不仅与宿

主共享金属离子资源，并且存在微生物间拮抗、

协同等现象[83]。一些微生物对于金属的需求较

高，其他一些微生物则对金属敏感。通过调控

金属离子的供应，可以选择性地促进或抑制特

定微生物的生长，从而塑造微生物群落的结构

和功能。研究发现，致病菌可以通过竞争、代

谢和信号分子的释放来影响宿主的金属离子代

谢，进而影响免疫系统和整体健康[7]。综上所

述，金属离子调控研究从微生物生态角度对于

理解和干预微生物群落的生态学、医学和环境

学重要性巨大，在这个领域开展深入研究有望

为疾病治疗、生态保护和可持续发展提供新的

方法和洞察。 
目前，研究者把破坏致病菌金属稳态视为

抗菌药物的重要靶点，用于开发治疗多重耐药
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菌株感染的新策略。美国食品药品监督管理局

(US Food and Drug Administration, FDA)已批准

头孢地洛用于临床治疗[84]，意味着通过细菌铁

载体转运系统提高抗生素疗效成为落地实施的

可行方案，这将进一步推动微生物金属代谢相

关的基础研究和临床抗感染应用。 
随着金属外排系统相关研究成果的陆续出

现，拓宽了研究者对其相关研究领域的认识，

但仍有许多未知部分需要进一步研究。镉、镓、

铬等微量金属离子虽然在胞内含量较少，但同

样作为金属稳态的主要成员存在，在许多病原

菌中相关外排蛋白的作用机制尚未明确。同样，

对于已报道的金属外排系统，其内部调控机制

和离子稳态的相关分子机制仍有待挖掘。综上

所述，目前对于金属外排蛋白的系统性研究仍

然缺乏，能否揭示各类金属外排系统调控的分

子细节，对于了解病原微生物和宿主之间的相

互作用具有重要意义，能够帮助人类在耐药菌

显著增多的当下，更精确有效地维持微生物生

态、抵抗细菌感染、提高临床疗效和合理用药。 
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