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摘  要：牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)是一种革兰氏阴性专性厌氧菌，是慢性牙周炎

的关键病原体，并且与多种疾病相关。牙龈卟啉单胞菌作为一种缺乏铁载体的卟啉不良菌，主要

以血红素的形式作为铁和原卟啉的来源。研究表明，牙龈卟啉单胞菌以 Hmu 铁/血红素摄取途径为

主的多种途径摄取铁/血红素，并且在摄取铁/血红素后牙龈卟啉单胞菌可进一步通过利用铁/血红

素增强其毒力。本文对牙龈卟啉单胞菌在铁/血红素摄取及利用方面的相关研究进行系统梳理，为

牙周炎防治新策略的开发奠定了基础。 
关键词：牙龈卟啉单胞菌；牙周炎；铁；血红素 
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Abstract: Porphyromonas gingivalis is a Gram-negative anaerobic bacterium that has been 
implicated as the key pathogen of chronic periodontitis. Moreover, this bacterium is associated 
with various systemic diseases. P. gingivalis appears to lack siderophore and is a porphyrin 
auxotroph bacterium requiring heme as a source of iron and protoporphyrin. Studies have 
revealed that iron/heme uptake of P. gingivalis occurs by multiple pathways, mainly the Hmu 
iron/heme uptake pathway. P. gingivalis can enhance its virulence by utilizing iron/heme after 
iron/heme uptake. This paper systematically reviews the studies on iron/heme uptake and 
utilization by P. gingivalis to lay a foundation for developing new prevention and treatment 
strategies for periodontal diseases. 
Keywords: Porphyromonas gingivalis; periodontitis; iron; heme 
 
 

牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas gingivalis)
是一种革兰氏阴性、杆状、专性厌氧菌，从蛋白

质分解产物、血红素和维生素 K 中获取代谢能

量供其生长[1]。流行病学研究表明，牙龈卟啉单

胞菌是慢性牙周炎发生发展的关键病原体[2-3]。

牙周炎是一种慢性炎症性疾病，往往会出现牙

周袋的形成、牙周支持组织的丧失，甚至牙齿

脱落。最新牙周炎病理观点认为牙周炎是由多

种细菌导致的宿主免疫反应的主动颠覆，使病

原体在牙周炎局部炎症环境中持续存在，并在

全身部位诱发并发症[4]，牙龈卟啉单胞菌在这

个过程中发挥了极为重要的作用。牙龈卟啉单

胞菌主要在感染后期定殖于龈沟，并与其他主

要病原菌在辅助病原菌作用下导致口腔内共生

细菌的生态失调[5]。在这个过程中产生一系列

毒力因子(如脂多糖、牙龈蛋白酶、牙龈素)并与

宿主相互作用，使宿主发生免疫炎症反应[6]、

菌群失调和宿主免疫炎症反应相互加强，最终

导致牙周炎的形成，所以在牙周炎的治疗中可

以通过工程化材料抗菌进而达到抗炎和牙周组

织重建的目的[7]。课题组前期已设计出一种 Fe3+

为主的近红外响应性光热材料[8]，有望通过光

热疗法达到牙周炎抗菌免疫双调控的作用。此

外牙龈卟啉单胞菌还与多种系统疾病相关，如

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)[9]、心血

管疾病[10]、类风湿性关节炎等[11-12]。 
铁对几乎所有生命形式都是必不可少的，

细菌病原体在宿主体内定殖和增殖并最终建立

感染需具备完善的铁获取能力[13]。研究表明，

细菌获取铁常见的方式是通过产生铁载体这一

代谢物[13-14]，从宿主环境中结合铁并将其运送

至细菌[15]。但牙龈卟啉单胞菌缺乏铁载体，并

且是一种卟啉不良菌，需要以血红素作为铁和

原卟啉 IX 的来源以存活并建立感染。由于血红

素太大而无法通过细菌膜自由扩散，所以细菌

发展出将血红素跨膜运输的机制。近年来，牙
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龈卟啉单胞菌的铁 /血红素的摄取及利用途径

引起了广泛的关注，其中多种细菌表面蛋白与

牙龈卟啉单胞菌铁/血红素的摄取密切相关。 
在本综述中，我们讨论了牙龈卟啉单胞菌

的铁/血红素的摄取途径(图 1)及牙龈卟单胞菌

啉对铁/血红素的利用，同时还讨论了铁/血红素

利用对牙龈卟啉单胞菌毒力的重要性和黑色菌

落外观的形成，并回顾了该细菌中的铁和血红

素反应基因调控机制。 

1  牙龈卟啉单胞菌铁/血红素摄

取的常见途径 
在正常机体中铁大多以血红素的形式与血

红蛋白、血红素结合蛋白和血清白蛋白结合，

使得细菌铁的可用性极低[16]。细菌为有效结合

Fe3+分泌了铁载体这一铁高亲和力铁螯合剂，革

兰氏阴性菌通过特定的外膜(outer membrane, 
OM)受体摄取铁载体复合物，这一过程依靠胞 

 

 
 
图 1  牙龈卟啉单胞菌铁/血红素摄取示意图   HusA：血红素摄取系统蛋白 A；PgFur：牙龈卟啉单胞

菌铁摄取调节蛋白同源物；PS：磷脂酰丝氨酸；OM：外膜；CM：细胞膜；Kgp：赖氨酸-牙龈蛋白酶；

Rgp：精氨酸-牙龈蛋白酶；FePPIX：铁原卟啉 IX；PgRsp：牙龈卟啉单胞菌氧化还原感应蛋白；IhtB：

铁/血红素运输 B。 
Figure 1  Schematic illustration of iron/heme uptake by Porphyromonas gingivalis. HusA: Haem uptake 
system protein A; PgFur: Porphyromonas gingivalis ferric uptake regulator homolog; PS: Phosphatidylserine; 
OM: Outer membrane; CM: Cell membrane; Kgp: Gingipain K; Rgp: Gingipain R; FePPIX: Iron 
protoporphyrin IX; PgRsp: P. gingivalis redox-sensing protein; IhtB: Iron/heme transport B. 
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质膜(cytoplasmic membrane, CM)电势驱动，并

由能量传递系统 TonB-ExbB-ExbD 介导，革兰

氏阳性菌缺乏 OM，主要通过结合蛋白依赖性

ABC 转运蛋白(ABC transporter)进行铁摄取[17]。

牙龈卟啉单胞菌缺乏铁载体，Anaya-Bergman
等[18]使用全基因组微阵列比较了牙龈卟啉单胞

菌基因在富铁和缺铁，以及血红素过量和缺乏

条件下的基因表达水平，结果表明在缺铁条件

下的牙龈卟啉单胞菌可以更有效地在宿主细胞

中存活，并且血红素耗竭条件下与缺铁条件下

编码铁摄取和代谢的基因存在重叠，但重叠有

限，说明牙龈卟啉单胞菌进化出了完善的铁/血
红素摄取系统。 
1.1  Hmu 铁/血红素摄取途径 

Hmu 摄取途径是最主要的铁/血红素摄取

途径，主要由 hmu 操纵子编码，并可产生 HmuY 
(一种血红素结合血细胞样蛋白)、HmuR (一种

通过外膜转运血红素的典型 TonB 依赖性受体)
和 4 种功能未知的蛋白[19]。 

HmuY 是牙龈卟啉单胞菌外膜相关脂蛋

白，其对牙龈卟啉单胞菌的铁/血红素摄取至关重

要。HmuY 的结构是一种四聚均聚物，HmuY 的

结构见图 2，其中每个单体都由 β-链状组成[20-21]。

血红素与 HmuY 的结合依赖于其中央疏水核心 
 

 
 
图 2  holo-HmuY 的四聚体四元排列[21] 

Figure 2  Tetrameric quaternary arrangement of 
holo-HmuY[21]. 

的血红素结合腔，当血红素与 HmuY 结合后并不

会对其结构产生明显影响。HmuY 蛋白的产生水

平与铁/血红素水平密切相关，当细菌在高铁/血
红素条件下生长时，HmuY 蛋白的产生水平较

低，而当细菌在铁/血红素缺乏的条件下生长时，

HmuY 蛋白的产生水平明显升高[22-23]。HmuY 从

宿主血红蛋白或共居细菌产生的血红素结合蛋

白中分离血红素，并将其递送至 TonB 依赖性外

膜受体(HmuR)[24]。 
牙龈卟啉单胞菌 HmuY 已经通过进化获得

2 个组氨酸残基，使其产生血红素口袋特性，并

在口腔及其他生态位均能高效获得血红素[24]。牙

龈卟啉单胞菌在与其他菌种如戈氏链球菌

(Streptococcus gordonii)共培养的过程中导致

HmuY 基因表达增加，这提示 HmuY 在牙龈卟

啉单胞菌获取血红素并与其他细菌相互作用形

成生物膜的过程中至关重要[25]。另外，在宿主

感染过程中，牙龈卟啉单胞菌主要是通过

HmuY 蛋白发挥作用，研究表明，纯化的 HmuY
蛋白可单独激活巨噬细胞反应，进而诱导受控

的促炎反应，允许清除反应不足、细菌增殖和

细胞内持久性，最终导致慢性牙周炎典型的组

织破坏[26]。牙龈卟啉单胞菌在牙周炎感染期间

首先吞噬进入细胞内，进而通过内体到达溶酶

体，最后激活适应性免疫反应并产生抗体[17]。

已经证明，在 HmuY 的主导作用下，牙龈卟啉

单胞菌还可通过与其他具有 HmuY 样蛋白的细

菌如拟杆菌 (Bacteroides sp.)竞争性结合血红

素，导致其毒力增强并可在肠道微生物组中引

起生态失调[27]。说明 HmuY 在感染的整个过程

中均发挥了重要作用。 
1.2  Hus 铁/血红素摄取途径 

血红素摄取系统蛋白 A (haem uptake system 
protein A, HusA)是牙龈卟啉单胞菌第 1 个被表

征的血载体样蛋白。HusA 结构由 9 个 α 螺旋组

成，排列成 4 个螺旋转螺旋图案，还有 1 个额

外的 C 端螺旋，它们共同形成 1 个凹面和 1 个

凸面的右手超螺旋排列[28](图 3)。HusA 的血红 
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图 3  HusA 的螺旋转螺旋结构[28] 

Figure 3  The helix-turn-helix motifs structure of HusA[28]. 
 
素结合模式不同于 Hum 血红素摄取系统，在未

结合血红素前，HusA 以单体形式存在，而与血

红素结合后会发生二聚合化[29]。并且，HusA 与

血红素的结合力比 HmuY 高 1 000 倍以上[30]。

同 时 ， HusA 与 包 括 非 生 物 氘 卟 啉 IX 
(deuteroporphyrin IX, DPIX)等多种卟啉结合，

并且与其他卟啉结构的结合亲和力明显高于血

红素，进一步说明 HusA 特异性结合的决定性

因素是卟啉结构而不是铁[28]。尽管牙龈卟啉单

胞菌具有多种铁/血红素摄取系统，并且在其中

HusA 并不作为主要的摄取模式，但是在血红素

缺乏的情况下细菌的生存和生长对 HusA 表达

具有关键的依赖性。 
1.3  牙龈蛋白酶摄取途径 

牙龈蛋白酶是由牙龈卟啉单胞菌释放的

一种重要的毒力因子，包括精氨酸-牙龈蛋白酶

(gingipain R, Rgp) 和 赖 氨 酸 - 牙 龈 蛋 白 酶

(gingipain K, Kgp)。牙龈蛋白酶与牙龈卟啉单胞

菌的多种致病机制相关，包括参与其他细菌的

积累、上皮细胞黏附、宿主蛋白的水解以及干

扰宿主免疫以促进免疫刺激或免疫逃避[31]。由

于机体游离血红素较少，细菌无法直接利用被

宿主蛋白结合的血红素，Rgp 和 Kgp 可通过降

解宿主蛋白(主要为血红蛋白)并进一步通过血

红素结合蛋白及 Hmu 血红素摄取系统摄取血

红素[32]，并且有人提出 Kgp 和 HmuR 共同发挥

作用，通过血红细胞样系统从血红蛋白中转运

血红蛋白。研究表明，人类致病菌株大肠杆菌

(Escherichia coli)通过细胞外血红蛋白蛋白酶

(hemoglobin protease, Hbp)结合血红素和血红

蛋白，而牙龈卟啉单胞菌 Kgp 和大肠杆菌 Hbp
的结合方式相似[33]。此外，牙龈蛋白酶也可通

过调节可溶性 HusA 蛋白的可利用性对血红素

摄取过程产生影响[34]。最近研究表明，烟酰胺

(nicotinamide, NAM)这一水溶性维生素 B3 的酰

胺形式可通过负调控牙龈蛋白酶的功能，对牙

龈卟啉单胞菌血红素摄取能力产生影响，但结

果表明，牙龈蛋白酶活性下调会略微增加牙龈

卟啉单胞菌与血红素的结合[35]。此外，有研究

表明，槲皮素可在亚最小抑菌浓度下抑制牙龈

蛋白酶形成的同时，抑制牙龈卟啉单胞菌的溶

血和凝血活性[36]。这说明 Rgp/Kgp 在铁/血红素

摄取中的辅助作用，并且这种辅助作用在一定

情况下是可替代的，但在 Rgp/Kgp 缺乏情况下
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铁/血红素的替代性摄取机制仍有待探究。 
1.4  其他参与铁/血红素摄取的相关蛋白 

铁 /血红素在牙龈卟啉单胞菌中的摄取机

制尚未完全阐明，但是一些牙龈卟啉单胞菌相

关蛋白已经进行了表征，并对其潜在功能进行

了探索。由铁/血红素运输(iron heme transport, 
Iht)相关蛋白介导的通路也是铁/血红素摄取的

一种通路，但这种通路在血红素摄取中的具体

机制研究较少。其主要由 TonB 依赖性外膜受

体、脂蛋白、周质结合蛋白、通透酶和细胞质

ATP 结合蛋白组成[37]。其中脂蛋白具有外膜血

红素结合蛋白的作用[38]。 
还有一种蛋白质是牙龈卟啉单胞菌氧化还

原感应蛋白(P. gingivalis redox-sensing protein, 
PgRsp)[39]，它是一种依赖于铁/血红素的具有自

动调节功能基因编码的蛋白质。PgRsp 调节牙

龈卟啉单胞菌毒力因子的表达并可与血红素结

合，还可影响牙龈卟啉单胞菌对 H2O2 的耐受力。 
PgFur 是一种牙龈卟啉单胞菌的铁摄取调

节剂(ferric uptake regulator, Fur)同源物[40]，Fur
属于 FUR 超家族，包括多种金属调节剂，主要

响应低铁环境，在低铁条件下具有较高铁结合

活性[41]。同时 Fur 还可结合血红素，并对细菌

毒力及氧化应激相关基因表达进行控制。在菌

株 ATCC 33277中构建 PgFur缺陷型菌株TO16，
发现较正常菌株对氧化应激更敏感，表现出

Kgp 和 Rgp 牙龈蛋白酶产生的变化，并产生更

多的 HmuY 蛋白[42]，有助于提高铁/血红素的利

用效率。 

2  牙龈卟啉单胞菌铁/血红素的

利用 
对大肠杆菌等主要通过铁载体等结合铁进

而利用铁的细菌而言，在铁载体-铁螯合物进入

细菌内后需要释放铁进而用于细菌代谢。铁载

体对于亚铁离子的结合能力较弱，所以主要通

过还原反应的方式释放铁[43]。牙龈卟啉单胞菌

的血红素结合方式以外膜蛋白结合为主，传统

机体血红素降解依赖于一些血红素还原酶，如

血红素加氧酶 1 (heme oxygenase, HO-1)[44]。在

白喉棒状杆菌(Corynebacterium diphtheriae)中，

HO-1 活性位点在血红素结合时重新排列，暗示

了可能的铁释放机制[43]。牙龈卟啉单胞菌血红

素转运机制尚未完全阐明，但是在牙龈卟啉单

胞菌摄取血红素后，血红素就会发生降解，并

进一步作用于细胞代谢。 
2.1  增强细菌毒力 

牙龈卟啉单胞菌具有多种毒力因子，如牙

龈蛋白酶、脂多糖、血凝素等，而这些毒力因

子与牙龈卟啉单胞菌的致病性及牙周炎的发生

发展关系密切[45]。血红素可对牙龈卟啉单胞菌

的存活与毒力相关基因的表达产生影响。 
牙龈卟啉单胞菌以血红素、铁(III)和原卟啉

IX 氯化物作为主要铁来源，它们是牙龈卟啉单

胞菌生长的重要辅助因子[46]。铁/血红素与牙龈

卟啉单胞菌重要的毒力因子关系密切，在高浓

度血红素(与牙龈出血相当)条件下培养的细菌

多种毒力表达簇上调[18]，包括一系列水解酶(牙
龈蛋白酶、半胱氨酸蛋白酶等)。在血红素过量

条件下，牙龈卟啉单胞菌会产生更多的如丙酸

盐和丁酸盐等毒性代谢物。当将在血红素过量

条件下培养的细菌应用于小鼠时，小鼠死亡率

呈现剂量依赖性，并引起广泛感染[22]。McKee
等[22]发现，在血红素限制下生长的细菌分泌的

外膜囊泡(outer membrane vesicle, OMV)很多，

而在血红素过量条件下生长的细菌 OMV 很少。

Veith 等[47]通过无标记定量的蛋白质组学方法对

在不同血红素条件下采用化学恒温器连续培养

的牙龈卟啉单胞菌的 OMV 进行分析，在血红

素限制条件下，参与血红素获得的蛋白在 OMV
上上调，如 HmuY、HmuR 和 HusA；而在血红

素过量条件下主要为胞质蛋白或周质蛋白富集

于 OMV，其中二肽基氨肽酶 IV (dipeptidyl 
peptidase-IV, DPPIV)可作为毒力因子促进牙周

炎及其他全身疾病的进展[48]。 

研究表明，在氯化血红素充足的情况下，
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牙龈卟啉单胞菌会上调 fimA 基因的转录活性，

促进细菌菌毛的增长[22]。牙龈卟啉单胞菌的菌

毛能够直接黏附于牙周组织，并通过与菌斑生

物膜中的其他细菌发生共聚作用来增加菌斑内

细菌的种类和数量；这种共聚作用不仅增强了

细菌的致病性，还促进了菌斑生物膜的形成和

稳定[49]；此外，牙龈卟啉单胞菌的荚膜和脂多

糖等成分在铁和血红素的影响下可能发生结构

变化，从而逃避宿主的免疫防御机制。 
2.2  牙龈卟啉单胞菌的色素沉着 

牙龈卟啉单胞菌在血琼脂培养基上培养

时，会出现黑色色素沉着，表现为黑色菌落外

观。而这种色素并不是细菌产生的黑色素，而是

细菌表面及细菌内血红素转化的含有铁原卟啉

IX (iron protoporphyrin IX, FePPIX)的色素[50]。

FePPIX 主要以 μ-氧代二聚体的形式存在[51]，除

此之外也存在少量单体 FePPIX 的形式。μ-氧代

二聚体又被称为 μ-氧代二肟或 μ-氧代低聚物，

它是一种通过单个氧原子以反磁共价连接的方

式与 2 个 Fe(III)血红素连接所得。已经通过红

外、Mössbauer 光谱、磁化率测量及紫外-可见

分光光度法等对 μ-氧代二聚体进行了表征；另

外，Fe(III)PPIX 似乎并不是自发形成 μ-氧代二聚

体，在纯水溶液中，Fe(III)PPIX 以 π-π 二聚体、

HO–、HO–Fe(III)PPIX 以及包含以上物质的二

聚体的形式存在[52-53]。但当向 Fe(III)PPIX 的高

pH 值水溶液中加入水溶性非质子溶剂(如二甲

基亚砜或丙酮)或高盐浓度时可诱导 μ-氧代二

聚体[54]。 
μ-氧代二聚体可通过 2 种形式由血红素形

成。首先来自血红蛋白(hemoglobin, Hb)，在牙

周炎症状态下，牙龈出血导致龈沟中 Hb 增多，

牙龈卟啉单胞菌利用 Hb 获取血红素，致使其

毒力增强，导致牙周炎的进一步发展[55]，龈沟

液中的 Hb 是牙龈卟啉单胞菌的主要血红素来源。

来自 Hb 的 Fe(II)血红素可通过与氧分子或其他

含氧物质反应，然而在牙周袋这一接近厌氧的

环境中，氧分压较低，只有接近 1/4 的 Fe(II)血红

素可反应生成 μ-氧代二聚体[56]。此外，μ-氧代

二聚体还可以由血红素分子 [Fe(III)PPIX.OH]
通过反应直接生成。研究表明，RgpA 和 RgpB
对 μ-氧代二聚体的形成是必需的，当二者其一

或同时缺失时均无法产生 μ-氧代二聚体[57]。 
此外，FePPIX 还具有过氧化氢酶(catalase, 

CAT)活性，μ-氧代二聚体可将 H2O2 降解为 H2O
和 O2

[58]。牙龈卟啉单胞菌可通过利用 μ-氧代二

聚体的 CAT 活性使 H2O2 失活，并同时为细菌

提供营养，并且对于在细菌表层具有 μ-氧代二

聚体的牙龈卟啉单胞菌而言，其对 H2O2 的耐受

性更强[59]。牙龈卟啉单胞菌已被证明具有超氧

化物歧化酶活性，但研究表明，过氧化氢酶在

抑制中性粒细胞失活方面较超氧化物歧化酶更

为有效，所以，μ-氧代二聚体或许可以通过 H2O2

失活来帮助牙龈卟啉单胞菌在中性粒细胞发作

期间的存活[59]。 
2.3  铁/血红素在牙龈卟啉单胞菌感染

中的作用 
牙龈卟啉单胞菌作为慢性牙周炎主要致病

菌，在牙周炎的发生发展中具有重要作用。牙

龈卟啉单胞菌通过细菌黏附和宿主细胞侵袭进

而在宿主细胞与组织传播，最终破坏宿主免疫

监视与防御功能，导致慢性牙周炎的形成。牙

龈卟啉单胞菌是多种生物膜的组成成分，可以

侵袭进入牙龈上皮细胞与免疫细胞并在上皮细

胞内复制[60]。而在这一过程中铁/血红素发挥了

重要作用，铁 /血红素摄取使细菌分泌大量毒

力因子，侵入牙周组织并逃避宿主免疫防御。

在这个过程中宿主会通过分泌脂质运载蛋白 2 
(lipocalin-2, Lcn2)与细菌展开铁的“争夺战”[61]，

当 Lcn2 结合铁减少了铁的来源，细菌又会上调

铁载体的生物合成和铁运输途径，一些病原体

如大肠杆菌可分泌出糖基化肠杆菌素减少与

Lcn2 的结合，达到争夺铁的目的。HmuY 在血

红素受限环境可有效结合血红素并介导巨噬细

胞感染[23]。 
牙龈卟啉单胞菌的 OMV 与 DNA 在除口腔
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外的其他部位也可检测到，这提示牙龈卟啉单

胞菌不仅与口腔局部炎症相关，同时也与全身

炎症性疾病相关[48]。AD 是一种神经退行性疾

病，与牙周炎相似，AD 也是一种与炎症相关的

多因素疾病[62]。研究发现，在牙龈卟啉单胞菌

感染小鼠中会更容易出现 AD 特征性淀粉样蛋

白 β 肽(endogenous amyloid-β, Aβ)沉积，导致认

知障碍加剧[63]。并且 AD 的发生发展与牙周炎

息息相关[64]，在 AD 患者尸检中也分离出了牙

龈卟啉单胞菌[65]，说明牙龈卟啉单胞菌可以加

剧 AD 的病理进展。此外，也已有充足的证据

证明牙龈卟啉单胞菌也与其他炎症性疾病，如

溃疡性结肠炎[66]、糖尿病、动脉粥样硬化、心

血管疾病等息息相关，所以，针对牙龈卟啉单

胞菌的治疗在治疗牙周炎的同时有望减缓与其

相关的全身性炎症疾病。 

3  参与牙龈卟啉单胞菌铁/血红

素调控相关基因 
牙龈卟啉单胞菌铁 /血红素的摄取及利用

与多种基因相关，其中 IX 型分泌系统(type IX 
secretion system, T9SS)相关基因是拟杆菌门

(Bacteroidota)特有的基因，牙龈卟啉单胞菌可

利用 T9SS 将其重要的毒力因子(如牙龈蛋白酶)
运输至外膜并与血红素的积累密切相关 [67]。

Scott 等[68]对牙龈卟啉单胞菌 ATCC 33277 中

T9SS 反应调节因子 PGN_0753 调节子的成分进

行了鉴定，结果表明，牙龈卟啉单胞菌在血红

素限制条件下激活了 PGN_0753，并抑制了

rgpA、kgp、hagA、hagB 和 hagC 等基因的表达。

PorX/PorY 系统是牙龈卟啉单胞菌的一个双组

分调控系统(two-component systems, TCS)，可调

控多种基因的转录。PorX/PorY 系统可编码 T9SS
的基因[69]，而当 Por X 位点突变时会发生类似

于 T9SS 破坏的方式导致未加工的牙龈蛋白酶

前体蛋白积累，进而导致细菌培养物中 Rgp 和

Kgp 活性降低，也可出现牙龈卟啉单胞菌的无色

素的表型[70]。细菌铁/血红素的调控与环境中的

铁/血红素浓度紧密相关，在血红素缺乏的情况

下可诱导 TCS，进一步增加牙龈卟啉单胞菌的

毒力与增殖黏附性能；并且当牙龈卟啉单胞菌

缺乏 T9SS 的基因时，细菌无法利用血红素产

生 μ-氧代二聚体，所以在血琼脂平板上表现出

缺乏黑色素的沉着[70]。 
此外，Al-Qutub 等[71]发现，牙龈卟啉单胞

菌脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)显示出大量

的脂质 A 结构异质性，发现血红素浓度是脂质

A 结构改变的主要原因。PG1625 是基因共转录

操纵子的一部分，可编码 TonB 样转运蛋白结构

相似的通道，其突变导致牙龈卟啉单胞菌 LPS
结构的改变，并且与血红素浓度相关 [18]。Zou
等[72]发现了另外一个基因 trkA，trkA 是牙龈卟

啉单胞菌 W83 中钾吸收系统 trk 的调节亚基，

它可能作为血红素获取过程中的调节剂；在

trkA 基因缺失的情况下，血凝和溶血活性减弱，

转录组学分析显示，trkA 基因可以控制包括血

红素摄取系统的调节因子 cdhR 等转录因子的

表达。这表明 trkA 基因可影响血红素获取过程

的基本步骤，但具体是通过何种机制影响仍不

得而知。 

4  结论与展望 
近年来，研究者对于牙龈卟啉单胞菌的铁/血

红素摄取取得了较大的进展。现在的研究大多

集中于牙龈卟啉单胞菌的铁 /血红素摄取对其

毒力的影响以及如何进一步与其他多种病原微

生物共同作用形成生物膜，以及牙龈卟啉单胞

菌在如炎症性肠病、阿尔茨海默病等全身性疾

病中的铁/血红素摄取及利用策略。 
牙龈卟啉单胞菌对于铁 /血红素的摄取的

过程首先起始于牙龈卟啉单胞菌对红细胞的黏

附，当牙龈卟啉单胞菌细胞利用血凝素黏附于

红细胞后，蛋白酶发挥消化作用使红细胞释放

血红蛋白。释放的血红蛋白被细胞捕获后产生

血红素。而血红素则是作为牙龈卟啉单胞菌的

主要铁/血红素来源，通过血红素/血红蛋白受体
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(如 HmuR 等)转运至细菌内。多余的血红素以

μ-氧代二聚体的形式储存在细胞表面，导致黑

色色素沉着。 
对于牙龈卟啉单胞菌的铁 /血红素的摄取

及利用的了解能够让我们对于其毒力机制有一个

更加深入的认识，并且有助于探索针对性的诊

断治疗方式。然而，有关于细菌在摄取血红素

后血红素在细菌内的运输、储存和加工(释放铁)
的机制尚不完全清楚。现阶段基于牙龈卟啉单

胞菌对于血红素的依赖性设计出了基于金属卟

啉的衍生物靶向细胞血红素摄取途径[73]，展现

出了卟啉衍生物的抗微生物感染的潜力，所以

基于牙龈卟啉单胞菌铁/血红素的更加深入的机

制探索，并在此基础上设计出消除或干扰铁/血
红素系统的抑制剂，或使用外膜受体作为药物递

送系统的抗菌剂可能是未来对于牙周炎及牙龈

卟啉单胞菌相关疾病治疗最重要的前景之一。 
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