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摘  要 : 病原菌膜蛋白的原位标记和定位追踪是一项非常繁琐的工作。为了建立一种可以用于快速鉴定膜蛋

白、且分辨率达到纳米级别的膜蛋白荧光定位技术，将结核分枝杆菌外膜蛋白 OmpA 与具有光敏活性的蛋白

mEos2m 在无致病性的耻垢分枝杆菌中进行融合表达。重组菌固定在载玻片上后，利用 405 nm 激光激活

mEos2m。利用普通荧光体视显微镜、正置荧光显微镜和超分辨率光激活定位显微镜观察 OmpA-mEos2m，分

析融合蛋白在细菌内的分布情况，并捕获光激活蛋白在细胞膜上释放的光子信号。通过超分辨率光激活定位显

微镜，发现 OmpA-mEos2m 融合蛋白在细胞膜上呈“带”状环绕分布，这是观察到膜蛋白在细胞膜上定位的

最直接证据。mEos2m 与 OmpA 融合表达后，并不改变 OmpA 的膜蛋白属性和定位特征。因此可以将 mEos2m

用于其他非多聚体膜蛋白的融合和定位研究。可以应用非致病性的耻垢分枝杆菌作为模型，采用高分辨率活菌

成像技术，研究致病性的结核分枝杆菌蛋白结构、定位和功能。这是目前为止国内采用光激活定位显微成像技

术研究膜蛋白的首次报道。 
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Membrane protein characterization by photoactivatable  
localization microscopy 
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Abstract:  The on-site labeling and localization tracking of membrane proteins in pathogenic bacteria are tedious work. In 
order to develop a novel protein labeling technology at super resolution level (nanometer scale) using the photoactivatable 
localization microscopy (PALM), the chimeric protein of the outer membrane protein A (OmpA) of Mycobacterium 
tuberculosis and the photoactivatable mEos2m protein were expressed in the non-pathogenic Mycobacterium smegmatis. 
The recombinant bacteria were fixed on slide, activated by 405 nm laser and subject to PALM imaging to capture photons 
released by the fusion protein. Meanwhile, colony and cell morphology were visualized under regular fluorescent 
stereomicroscope and upright fluorescent microscope to characterize fluorescence conversion and protein localization. The 
fusion proteins formed a “belt”-like structure on cell membrane of M. smegmatis under PALM, providing direct evidence of 
on-site imaging of membrane proteins. Expression of fusion protein did not compromise the localization properties of 
OmpA. Thus, mEos2m could be used as a labeling probe to track localizations of non-oligomer oriented membrane 
proteins. This indicates non-pathogenic M. smegmatis could be served as a model strain to characterize the function and 
localization of the proteins derived from pathogenic M. tuberculosis. This is the first report using PALM to characterize 
localization of membrane proteins. 

Keywords:  photoactivatable localization microscope, Mycobacterium tuberculosis, membrane protein, photon 

光激活定位显微成像技术  (Photo-activated 

localization microscopy，PALM) 是最近几年来才

逐渐发展起来的、可以在活体水平进行的、且分

辨率达到纳米级别、并优于激光共聚焦和双光子

显微镜的新一代三维成像技术[1-2]。该技术的原

理是采用荧光基团修饰技术，将各种常见的荧光

蛋白进行突变，突变后的蛋白在光束下 (一般为

405 nm 激光或者紫外) 被活化，并释放出光子信

号，然后利用光激活定位显微镜进行捕获和识

别，最终可以捕捉到单分子信号，分辨率达到

5~20 nm 或者更高[2]，其中分辨率的高低取决于

荧 光 蛋 白 的 特 性 。 目 前 可 以 被 光 子 激 活 

(Photoactivatable，PA) 的荧光蛋白有：PAGFP[3]、

PAmCherry[4]、mEos2[5]、PATagRFP[6]等。如果

这些蛋白不被 405 nm 激光激活，在普通荧光显

微镜下不呈现任何荧光 (mEos2 除外)，在光激活

定位显微镜下也不释放任何信号。但是这些荧光

蛋白一旦被激活，PAGFP[3]、PAmCherry[4]、

PATagRFP[6]等在普通显微镜下将呈现荧光，例

如：PAGFP 被激活后，在荧光显微镜下为绿色

荧光。但对于在普通荧光显微镜下呈现绿色荧光

的 mEos2，被 405 nm 激光激活后，将表现出红

色荧光 (即出现光转换现象，Photoconvertable)，

随着激发时间延长，绿色荧光越来越弱，而红色

荧光越来越强，且释放出光子。 

病原菌膜蛋白作为潜在的药物靶位、细胞受
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体和纳米通道越来越受到研究者的关注[7-9]。对

于未知功能的膜蛋白，在研究的初始阶段仍然需

要依赖生物信息学软件，通过已公布的基因组学

信息，对蛋白结构和功能进行预测，进而通过实

验设计进行验证，包括：膜蛋白表达、纯化、鉴

定、分离和定位研究等[10]。其中，对细菌膜蛋白

定位的研究，目前已经公布的方法有蛋白酶 K 实

验和全细胞 ELISA 实验[10-11]。这两种方法的原

理是：如果膜蛋白暴露在细胞外部，将会被蛋白

酶 K 裂解或者被相应的抗体识别。但是这两种方

法共有的缺陷是：如果膜蛋白具有蛋白酶抗性；

或者被多糖、脂类等包裹，利用蛋白酶 K 实验和

全细胞 ELISA 鉴定膜蛋白都是无效的[11]。因此，

如何设计一种精确的实验对细菌膜蛋白的定位

进行直接观察，一直是困扰研究者的难题。 

结核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculosis，

Mtb) 是引起肺结核 (Tuberculosis, TB) 的致病

菌，目前全球大约有 1/3 人口为结核阳性。根据

WHO 最新报告，2010 年全球大约有 145 万人口

死于 TB[12]。由于 Mtb 可以通过空气传播，且需

要严格的生物安全三级实验室才能进行病原学

研究，为了加快 Mtb 蛋白组学的研究进展，研究

人 员 往 往 采 取 非 致 病 性 的 耻 垢 分 枝 杆 菌 

(Mycobacterium smegmatis, Msmeg) 或者卡介苗

分枝杆菌(M. bovis BCG) 作为模式菌，通过在非

致病菌中表达 Mtb 蛋白，来间接研究 Mtb 蛋白

功能[10,13-14]。 

为了能够精确地对 Mtb 膜蛋白的定位情况

进行原位追踪，本研究采用无致病性的 Msmeg

作为模式菌，以结核分枝杆菌外膜蛋白 OmpA 作

为参考蛋白，应用光激活蛋白 mEos2 和光激活定

位显微成像技术研究膜蛋白的定位。这是目前为

止采用光激活定位显微成像技术研究膜蛋白定

位的首次报道。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  化学试剂、菌株和质粒 

本实验室所用的化学试剂均为分析纯，购自

Sigma、USP 和 BD 等公司。耻垢分枝杆菌 Mc2155

为本实验室保存。大肠杆菌克隆用菌株为 DH5α。 

1.1.2  细菌培养 

大肠杆菌培养基为 LB 培养基，37 ℃培养。

耻垢分枝杆菌培养基为 7H9 培养基 (液体) 和

7H10 培养基 (固体)，37 ℃培养。筛选用抗生素

浓度：Hygromycin (潮霉素，50~200 mg/L)。 

1.2  蛋白酶 K 实验 
蛋白酶 K 实验采用本实验室已报道的方法

进行[10]。即：将 pML003 (表达结核分枝杆菌外

膜蛋白 OmpA) 质粒[10]转化入能够表达内膜蛋

白 PhoA (碱性磷酸酶) 的耻垢分枝杆菌 ML1301

中[15]，裂解或者不裂解细菌，用蛋白酶 K 处理

后，分别用对应的抗体通过 Western blotting 检测

OmpA (结核分枝杆菌外膜蛋白 A)、PhoA (内膜

蛋白，碱性磷酸酶)、MspA[16] (耻垢分枝杆菌外

膜蛋白，porin) 和 RNA 聚合酶 (RNAP，胞内蛋

白) 的完整性。 

1.3  mEos2 和 OmpA 的融合表达 
1.3.1  mEos2 的基因修饰 

由于分枝杆菌为高 GC 含量细菌，外源基因

一般很难在其内进行表达。为此，我们将 mEos2

蛋白按照耻垢分枝杆菌密码子进行优化，在 3′
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端加入了 HA标签 (由 GenScript公司进行合成)，

并命名为 mEos2m。为了便于克隆，在 mEos2m

基因 5′和 3′端分别加入了PacⅠ和Hind Ⅲ酶切位

点，直接克隆入 pUC57 载体中，命名为 pUC57- 

mEos2m (由 GenScript 公司直接提供)。 

1.3.2  mEos2m 表达载体以及 mEos2m-OmpA

融合表达载体的构建 

mEos2m表达载体的构建：通过PacⅠ/Hind Ⅲ

双酶切，将 mEos2m 片段从 pUC57-mEos2m 中切

下，连接到 pML003 载体[10] (含有分枝杆菌强启

动子 psmyc) 中，得到 mEos2m 表达载体 pSL004。 

OmpA-mEos2m 融合表达载体的构建：采用

OmpA-up-PacⅠ/OmpA linker-rev 引物对，以

pML003 作为模板，PCR 扩增 OmpA 片段；然后

采用 linker mEos2m-fwd/Eos2m-seq2 引物对，以

pUC57-mEos2m为模板，PCR扩增 mEos2m片段；

最后采用融合 PCR 技术，以 OmpA-up-PacⅠ/ 

Eos2m-seq2 为引物，以 OmpA 片段和 mEos2m

片段为模板，扩增 OmpA-mEos2m 片段。融合片

段以 PacⅠ和 Hind Ⅲ酶切位点克隆入 pML003

载体 [10]，得到 OmpA-mEos2m 融合表达载体

pSL005，其中 OmpA 和 mEos2m 片段之间含有

柔性接头氨基酸：GSSGSSG。引物名称和序列

如表 1 所示。 

表 1  引物名称和序列 
Table1  Primers used in this study 

Primer Sequence (5′–3′) 

OmpA-up-Pac I GCTTAATTAACAGAAAGGAGGTTAATGT 

OmpA linker-rev GATGGCCGAACCGCTGGATCCGCTCGAGCCGTTGACCACGATCTCGACGCGACGA 

linker mEos2m-fwd GAGCGGATCCAGCGGTTCGGCCATCAAGCCGGACATGAAGA 

Eos2m-seq2 GCGAAGCTTATCAACGGCGAGCGTTGTCCGGCA 

 
1.4  分枝杆菌感受态细胞的制备和转化 

耻垢分枝杆菌感受态细胞的制备和电穿孔

转化采用本实验室报道的方法进行[17]。即：将分

枝杆菌在 100 mL 7H9 液体培养基中培养至

OD600 为 0.5，离心收获菌体，用 10％预冷的甘油

将菌体洗涤 3 次，最后用 1 mL 10％甘油悬浮菌

体 (感受态细胞)。电穿孔转换参数为：1 000 Ω，

2.5 kV，25 µF。电击杯宽度为 4 mm。 

1.5  细菌的玻片固定 
对于体视显微镜，细菌菌落不需要固定，可

以直接进行观察。但是对于荧光显微镜和光激活

定位显微镜，样品需要经过固定后才能进行观

察。固定方法如下：准备 200 µL 新鲜的细菌液，

10 000 r/min 离心 1 min，收集菌体，然后用 PBS 

(8 g NaCl，0.2 g KCl，1.44 g Na2HPO4，0.24 g 

KH2PO4，定容至 1 L，pH 7.4) 洗涤 2 次。用

200 µL PBS (含 2％多聚甲醛+0.2％戊二醛) 悬

浮细菌。室温静置 10 min，离心收集菌体，并用

PBS 洗涤 2 次。用 200 µL PBS (含 0.1％硼氢化

钠，在 1 min 内完成配制过程，直接使用) 悬浮

细菌。室温静置 7 min，离心收集菌体，并用 PBS

洗涤 2 次，然后用 200 µL PBS 悬浮细菌。取
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100 µL 滴在多聚赖氨酸处理的载玻片 (Fisher 公

司) 上，室温静置 15 min。用 PBS 轻轻洗涤载玻

片，洗去未被吸附的菌体，覆上盖玻片。用擦镜

纸压拭盖玻片，轻轻拭去多余的液体。用凡士林

封片后，直接用荧光显微镜和光激活定位显微镜

进行观察。 

1.6  显微成像技术 
本实验用的显微镜有：Zeiss 体视荧光显微

镜 (Stemi2000)，Zeiss 正置荧光显微镜 (Axio) 

和 PALM 光激活定位显微镜 (由美国 HHMI 的

Hess 实验室搭建，详细配置见文献[1])。光激活

采用 405 nm LED 自制光源 (针对体视荧光显微

镜和正置荧光显微镜) 或者 405 nm 激光 (针对

光激活定位显微镜)。mEos2m 蛋白光转换吸收波

峰为 573 nm，发射波峰为 584 nm。 

2  结果与分析 

2.1  外膜蛋白 OmpA (细胞外 loop) 和 MspA
对蛋白酶 K 不敏感 

外膜蛋白通常会有部分 loop 区域暴露在细 

胞外面并与外部环境接触。如果该 loop 区域被蛋

白酶 K 降解，外膜蛋白将因失去完整性而失去活

性。为此，我们利用经典的蛋白酶 K 实验[11-18]

验证在分枝杆菌中已经被证实的两个外膜蛋白

OmpA[19]和 MspA[16]的细胞外部分是否会被蛋白

酶 K 降解，从而推断其在细胞膜上的定位情况。

结果发现：虽然暴露在细胞外面的 OmpA 的 loop

区域可以被 OmpA 抗体识别[19]，但是裸露在细

胞外部的 loop 并不能被蛋白酶 K 降解 (图 1A，

“whole”)。同样，对于热稳定性的八聚体外膜

蛋白 MspA，用蛋白酶 K 直接处理裂解的细胞，

MspA 也不会被降解 (图 1D，“lysed”)；这说明

多聚体蛋白本身对蛋白酶 K 不敏感。而超声波裂

解细胞中的 OmpA (图 1A，“lysed”)，内膜蛋白

PhoA (图 1B，“lysed”) 和胞内蛋白 RNAP (图 1C，

“lysed”) 对蛋白酶 K 都是敏感的。这说明蛋白

酶 K 实验并不能作为一个通用方法检测膜蛋白

的表面接触性能，需要进一步开发新的鉴定膜蛋

白的方法。 

 

图 1  蛋白酶 K 敏感性试验 
Fig. 1  Protease K sensitivity assay. M. smegmatis ML1301 (PhoA, OmpA and MspA expressing strain) whole cells 
(indicated with “whole”) and lysed cells (indicated with “lysed”) were treated with (indicated with “+”) or without 
(indicated with “-”) protease K. The reactions were terminated by adding protease K inhibitor cocktails. All samples 
were boiled for 10 min in the presence of protein loading buffer and separated on 10% SDS-PAGE, detected by 
anti-OmpA, anti-Flag, anti-RNAP and anti-MspA antibodies respectively. 



黄丽 等/基于光激活定位显微镜的膜蛋白鉴定技术 

cjb@im.ac.cn 

1383

 
2.2  光激活荧光蛋白 mEos2m 和普通绿色荧

光蛋白 GFP 在耻垢分枝杆菌中的表达 
mEos2m 进行了密码子优化，通过 pSL004 

(mEos2m 表达载体)、pSL005 (OmpA-mEos2m 融

合表达载体) 在耻垢分枝杆菌中进行表达。为了

更直观地区别 mEos2m 和普通的绿色荧光蛋白

GFP 的不同，我们将 pMN406 (GFP) 和 pML1429 

(OmpA-GFP) 在耻垢分枝杆菌中进行表达。通过

荧光体视显微镜 (图 2)，发现 mEos2m 及其融合

蛋白在分枝杆菌中完全可以实现表达，在光激活

之前 (图 2，“Before PA”)呈现绿色荧光，在光

激活之后呈现红色荧光 (图 2，“After PA”)。而

普通的 GFP 及其融合蛋白，在光激活之前呈现绿

色荧光；在光激活后荧光不发生转换 (图 2)。 
 

 

图 2  光激活蛋白 mEos2m 和普通绿色荧光蛋白在耻垢分枝杆菌中的表达 
Fig. 2  Expression of photoactivatable mEos2m and regular GFP in M. smegmatis. The colonies were visualized under 
Zeiss fluorescent stereomicroscope before being activated under 405 nm LED light (“Before-PA”) or thereafter 
(“After-PA). The plasmid and corresponding proteins are indicated on top panel. pMS2, an empty plasmid without any 
inserts, was used as control. 16-fold magnification was employed under microscope. Scale bar=1 mm. 

 
这说明光激活荧光蛋白 mEos2m 及其融合

蛋白可以在耻垢分枝杆菌中正确表达且具有光

激活现象。这也是进行光激活定位显微镜操作之

前的准备工作，即：开启光激活定位显微镜之前，

必须先用普通的荧光体视显微镜或者正置荧光

显微镜观察目的蛋白是否具有荧光且呈现光激

活现象。这是因为光激活定位显微镜捕捉的是单

分子信号，只有这些单分子信号达到一定数量之

后，才能呈现高分辨率图像，因此需要的成像时

间更长。比如：普通荧光显微镜从观察、锁定图

像到拍照仅需要几分钟时间，而通过光激活定位

显微镜，每个样品从上机调试到锁定图像和拍照

至少需要 2 h 或者更长。因此，如果对样品特性

不了解，直接利用 PALM 调试，无论在时间还是

金钱上都是一种浪费。 

2.3  光激活荧光蛋白 mEos2m 对耻垢分枝杆

菌形态的影响 
mEos2m 与 OmpA 融合表达后，融合蛋白将
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会被牵引到细胞膜上，此时细胞的形态可能会发

生变化。为了进一步研究光激活荧光蛋白

mEos2m 对单个细菌形态的影响，我们在正置显

微镜下对菌落形态进行了观察 (图 3)。由于图 2

中的 GFP 为普通的绿色荧光蛋白，不呈现任何

光激活现象，无法进行随后的 PALM 分析。所以，

我们仅采用 mEos2m (pSL004) 和 OmpA-mEos2m 

(pSL005) 融合蛋白表达菌株进行荧光和光激活

分析。对于仅表达 mEos2m 的分枝杆菌，表达的

mEos2m 蛋白聚集于细胞内部；从形态上可以看

到表达 OmpA-mEos2m 融合蛋白的分枝杆菌 

(图 3B) 比表达 mEos2m 单一蛋白的分枝杆菌更

“胖”(图 3A，3B)，这一点与预期一致。 

普通的荧光显微镜 (包括激光共聚焦) 对荧

光信号仅能对荧光进行定性观察，不能进行光子

捕捉，其最高分辨率仅能达到 200 nm 左右，而光

激活定位显微镜的分辨率已经超过了 20 nm[1]。

这也是本研究采用超分辨率 PALM 进行膜蛋定

位研究的另一目的。 

2.4  光激活定位显微镜下的膜蛋白 
为了进一步验证 PALM 是否可以用于膜蛋

白定位研究，以及膜蛋白在分枝杆菌细胞膜上的

准确定位，将含有光激活蛋白的分枝杆菌固定于

多聚赖氨酸载玻片后，用 405 nm 激光激发，然

后用 PALM 观察 (图 4)。在 PALM 显微镜下，所

有的荧光信号都将以光子的形式释放出来，每一

个亮点代表一个单分子信号 (图 4)。图像中的彩

色斑点代表光子信号距离拍摄镜头的远近。按照

七种色彩，红橙黄绿青蓝紫依次代表光子距离拍

摄镜头由近到远。然后通过计算机软件计算出光

子在物体上的分布。由于 OmpA-mEos2m 融合蛋

白主要定位于细胞膜上，所以通过纵切面 (Y-Z

轴，图 4D) 可以看到所有光子信号形成一个“桶

状”(Barrel-like) 或者“带状”(Belt-like) 结构，

而单一的 mEos2m 蛋白，由于位于细胞内，在

Y-Z 纵切面图中将呈现均匀分布 (图 4G)。值得

一提的是，PALM 显微镜下的 X-Y (横切面) 和

Y-Z (纵切面) 并不需要对细菌进行物理切割，而

是通过软件转换实现三维成像。目前，PALM 还

处于不断革新和完善之中，对光学配件、计算机

硬件和软件系统等都有特殊要求，虽然 Zeiss 和

Nikon 等公司已经有商品化样机出售，但是价格

是激光共聚焦显微镜的数倍。本实验室使用的

PALM 为自行搭建的显微镜平台，软件也是在

Metlab 的基础上进行自主开发。上述实验表明：

PALM 可以用于膜蛋白的精准定位研究。 
 

 
图 3  光激活蛋白 mEos2m 在耻垢分枝杆菌中的表达 
Fig. 3  Expression of photoactivatable mEos2m in M. smegmatis. The bacterial cells expressing mEos2m (A) and 
OmpA-mEos2m (B) were fixed on slides and visualized under Zeiss fluorescent research microscope. pMS2, an empty 
plasmid without any inserts, was used as control (C). Scale bar=5 µm.  
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图 4  外膜蛋白 OmpA 在耻垢分枝杆菌细胞膜上的定位 
Fig. 4  Localization of OmpA in the membrane region of M. smegmatis. The bacterial cells expressing photoactivatable 
OmpA-mEos2m (A-D) and mEos2m (E-G) were fixed on slides, activated by 405 nm laser, and visualized under a 
self-built photoactivated localization microscope (PALM).  

 

3  讨论 

基于光激活原理的超分辨率 PALM 显微成

像技术，也称为 STORM (Stochastic optical 

reconstruction microscopy)[20-22]，该技术通过控制

荧光基团来实现超分辨率成像，克服了传统光学

显微镜中存在的诸如衍射等瓶颈问题[23]。目前在

PALM 技术方面走在国际前沿的实验室有哈佛

大学 Zhuang 实验室、美国 HHMI Hess 实验室、

美国 NIH 儿童健康和发育研究所的 Lippincott- 

Schwartz 实验室等。本实验室利用 PALM 技术首

次实现了膜蛋白的定位研究，并在耻垢分枝杆菌

中成功表达了 mEos2m 及其融合蛋白，为下一步

利用细菌感染宿主细胞，进行细菌追踪、定位和

活体成像奠定了基础。 

除了 mEos2m 之外，本实验室还在分枝杆菌

中 表达 了具 有光 激活 特性 的 PAmCherry ，

PATagRFP 及其与 OmpA 的融合蛋白，这些光激

活蛋白都可以作为膜蛋白的标记分子，其中

mEos2m 在单位时间内释放的光子最多，因此我

们选用 mEos2m 进行了详细阐述。 

除了 OmpA 外膜蛋白之外，MspA 也是在分

枝杆菌中被广泛关注的外膜蛋白。与 OmpA 不

同，MspA 是一种孔道蛋白，可以形成在煮沸条

件下也不会失去活性的八聚体蛋白[16]，主要负责

各种亲水性营养物质[24]、无机盐[15]和小分子药物

转运[25]，目前正被用作新型纳米通道进行核酸纳

米测序研究[7]。我们发现完整的 MspA 八聚体结

构是其功能和定位得以实现的前提，当 MspA 与

mEos2m 等任意荧光蛋白融合后，将破坏其八聚

体结构的形成，表现为在平板上的菌落形态与

mspA 基因敲除株类似 (结果未列出)，这说明八

聚体机构被破坏后，丧失了对各种营养物的摄取

能力。这从另一个角度也说明对于自身可以形成

多聚体的膜蛋白，与其他蛋白融合表达时将可能

失去其原有的空间结构。此外，由于 MspA 对蛋

白酶 K 不敏感 (图 1A)，无论利用蛋白酶 K 实验

还是 PALM，MspA 都不是一个很好的参考蛋白。

这也是在膜蛋白研究领域中的一个共识：没有一
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种方法对所有膜蛋白都适合。 

PALM 作为一种新的三维成像技术，其优点

是“超分辨率”；这种超分辨率必须借助具有光

激活特性的荧光蛋白和能够捕捉光子的显微镜

才能实现，而普通的绿色荧光蛋白和普通的荧光

显微镜和激光共聚焦都无法达到这种效果。但是

PALM 技术本身也有“缺点”，主要体现在：1) 实

际操作时间长。一般对每个样品光信号捕获需要

的时间为 2~3 h 或者更长。2) 价格昂贵。目前在

全球也只有少数几个实验室才能拥有，基本上都

是自行搭建的平台。但是作为一种新型技术以及

科研发展的需求尤其是纳米技术发展的需要，超

分辨率成像技术将是未来科学发展的趋势。尤其

是近几年 Zeiss 和 Nikon 等公司推出商品化的样

机以来，相信 PALM 将很快在国内普及。 

综上，本实验室通过光激活蛋白 mEos2m 成

功建立了一种直接用于膜蛋白定位的研究方法，

并以非致病性的耻垢分枝杆菌为模型研究致病

性的结核分枝杆菌膜蛋白定位和功能，为膜蛋白

的研究提供了新的思路。 
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