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摘  要：细菌的肽转运蛋白包括 3 种，寡肽转运蛋白(Oligopeptide permease, Opp)、二肽转运蛋

白(Dipeptide permease, Dpp)和二/三肽转运蛋白(Di- and tripeptide permease, Dtp)。Opp 和 Dpp 属

于 ABC 型超家族(ATP-binding cassette superfamily)转运蛋白，利用 ATP 水解产生的能量实现底

物转运。对 Opp 和 Dpp 研究最多的是胞外肽结合蛋白 OppA 和 DppA，它们起着最初识别与结

合底物的重要作用。Dtp 属于主要协助转运蛋白超家族(Major facilitator superfamily, MFS)，与

质子进行底物共转运。细菌肽转运蛋白的晶体结构解析结合大量的生化数据分析，使得人们对

其转运机制有了深入的了解。本文对这三种肽转运蛋白的研究进展分别进行综述。 

关键词：肽转运蛋白，胞外肽结合蛋白，ABC 型转运蛋白，主要协助转运蛋白 

Advances in bacterial peptide transporters 
ZHANG Wei-Xin  LI Chun-Yang  CHEN Xiu-Lan* 

(State Key Laboratory of Microbial Technology, Shandong University, Jinan, Shandong 250100, China) 

Abstract: Peptides are transported into cells by peptide transporters, which are grouped into three 
types of oligopeptide transporters (Opp), dipeptide transporters (Dpp) and di- and tripeptide 
transporters (Dtp) in bacteria. Opp and Dpp belong to ABC-type superfamily and utilize the energy 
from ATP hydrolysis to promote peptide translocation. The most well-studied peptide binding 
subunits in Opp and Dpp are extracellular peptide-binding proteins OppA and DppA respectively, 
which recognize and bind substrates. Dtp are proton-driven symporters, belonging to major facilitator 
superfamily (MFS) superfamily. The elucidation of crystal structures combined with biochemical 
investigations of bacterial peptide transporters offers us a better understanding of their transport 
mechanism. This review summarizes the advances in the three types of bacterial peptide transporters. 
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细菌细胞膜上的肽转运蛋白在细菌的生长中

发挥着重要作用，它们不仅能够转运小肽进入细胞

提供营养，并且还参与了许多重要的细胞活动，如

信号转导、趋化性等。细菌的肽转运蛋白包括 3

种，寡肽转运蛋白(Oligopeptide permease, Opp)、

二肽转运蛋白(Dipeptide permease, Dpp)和二/三肽
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转运蛋白(Di- and tripeptide permease, Dtp)。Opp和

Dpp 属于初级主动转运蛋白 (Primary active 

transporters)中的 ABC 型超家族 (ATP-binding 

cassette superfamily)，利用 ATP水解产生的能量实

现底物转运；Dtp 属于次级转运蛋白(Secondary 

transporters)中的主要协助转运蛋白超家族(Major 

facilitator superfamily，MFS)，底物与质子进行共

转运。本文对这三种肽转运蛋白的研究进展及底物

转运机制分别进行综述。 

1  寡肽转运蛋白(Opp) 

细菌的寡肽转运蛋白 Opp属于 ABC型超家族

成员，底物转运与 ATP 的水解偶联。Opp 由 5 个

亚基组成，分别是 OppA、OppB、OppC、OppD

和 OppF，如图 1A所示。OppA蛋白起着最初识别 

和结合底物的重要作用；OppB和 OppC是 2个同

源跨膜蛋白，共同组成一个底物进入细胞的“通

道”；OppD和 OppF是 2个胞内 ATP酶，水解 ATP。

多数情况下，编码 5个蛋白亚基的 5个基因位于一

个操纵子 opp 上(图 1B)。也有一些例外的情况，

如乳杆菌含有两套寡肽转运系统，分别是 Opp 和

Opt[1]。Opt 系统含有 2 个胞外结合蛋白 OptA 和

OptS，编码 OptA的基因位于 optABCDF操纵子上，

而编码 OptS 的基因是独立转录的[2]。致病性细菌

伯氏疏螺旋体(Borrelia burgdorferi)的 Opp 含有 5

个 OppA 蛋白，分别命名为 OppA1、OppA2、

OppA3、OppA4 和 OppA5，编码前 3 个结合蛋白

的基因位于 opp操纵子上，编码后两者的基因位于

两个不同的质粒上[3-4]。这些独立于 opp 操纵子的

基因产物与操纵子内相应的基因产物可能发挥着

不同的功能。 

在 Opp 系统中，研究最多并且最深入的是寡

肽结合蛋白 OppA，在细菌、古菌和支原体中都有

报道[5-7]。在革兰氏阳性细菌中，OppA通过蛋白 N

端半胱氨酸的脂修饰锚定于细胞膜上；在革兰氏阴

性细菌中，OppA则游离于细胞周质空间。在这两

种情况中，OppA蛋白的自由运动都相对地受到限

制。革兰氏阴性细菌的 OppA蛋白最早是从渗透休

克方法(Osmotic shock)提取的细胞周质空间总蛋

白中纯化得到 [8-9]。OppA 属于胞外结合蛋白

(Extracellular binding protein)第五大家族，这个家

族的蛋白是分子量最大的胞外结合蛋白，含有

493543个氨基酸[10]。目前对大肠杆菌、沙门氏菌

和乳杆菌的 OppA 蛋白的结构及功能已经有了很

多研究报道。下面就 OppA的底物特异性、底物结

合机制和功能展开叙述。 

1.1  OppA 的底物特异性 

OppA是一个结合蛋白，底物是由两个到几十

个 L-型氨基酸组成的寡肽。不同来源 OppA 的寡 

 
 

 
 

图 1  Opp 和 Dpp 的结构组成(A)及操纵子(B)示意图 
Figure 1  Schematic model of Opp and Dpp (A) and organization of the opp and dpp operons (B) 
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肽底物的氨基酸组成数目不尽相同，大肠杆菌和沙

门氏菌的OppA均能够结合 25个氨基酸组成的寡

肽[11-13]，乳杆菌的 OppA能够结合 435个氨基酸

组成的寡肽[14]。OppA的底物特异性很宽泛，即对

寡肽底物的氨基酸序列并无要求。但是 OppA对不

同侧链组成的寡肽表现出不同的偏好性，即具有不

同的底物亲和力[13-15]。大肠杆菌的 OppA对含有碱

性氨基酸的小肽底物具有偏好性 [12]。乳杆菌的

OppA对富含脯氨酸、并且含有异亮氨酸的寡肽具

有一定的偏好性，有利于菌株从富含脯氨酸的牛奶

酪蛋白中摄取营养和弥补自身不能合成异亮氨酸

的缺陷[14]。除了同位素标记底物的竞争实验和蛋

白质结晶技术，等温滴定量热技术(ITC)和荧光滴

定技术也是测定结合蛋白 OppA 对底物亲和力的

有效方法[12,15-16]。 

1.2  OppA 的结构及底物结合机制 

目前对不同来源的、结合与不结合底物状态的

OppA 的晶体结构已有较多的研究报道[11,14-15,17-18]。

OppA蛋白由 3个结构域组成，如图 2所示。结构

域Ⅰ和结构域Ⅲ之间有一个狭缝(Cleft)，由铰链区

(Hinge)连接，底物结合位点位于此狭缝处。当结

合底物时，结构域Ⅲ向结构域Ⅰ弯曲，构象发生很

大变化，这种机制被称为“捕蝇草陷阱” (Venus’s 

flytrap)[19]。对乳杆菌的 OppA位于 domain Ⅲ、参

与底物结合的氨基酸进行定点突变，结果所有突变

体的转运动力学参数都发生了改变，大部分突变体

对底物的亲和力显著下降[20]。结构域Ⅱ并不直接

参与底物结合时的构象改变[11]。如前所述，第五

家族的胞外结合蛋白分子量最大，就是由于结构域

Ⅱ的存在引起的。在其它家族的结合蛋白中，如麦

芽糖结合蛋白，只存在结构域Ⅰ和结构域Ⅲ的同源结

构域[19]。在有的研究中，OppA的结构域Ⅰ和Ⅱ一起

被命名为结构域Ⅰ，结构域Ⅲ被命名为结构域Ⅱ[14]。 

OppA结合底物的机制是，底物结合腔的氨基

酸残基与寡肽底物的氨基酸主链之间有较强的氢

键作用。底物氨基酸侧链都被包容在一个大“口

袋”(Pocket)里。这个“口袋”能够容纳多种氨基酸侧

链，是 OppA对寡肽底物的氨基酸组成无选择特异

性的结构基础。在 OppA 与底物的结合中，水分子

扮演了灵活的“适配者”(Adaptor)角色，既与蛋白和底

物间建立了必需的氢键，又保护了带电荷的底物[15]。

乳杆菌的 OppA 与沙门氏菌和枯草芽孢杆菌的

OppA 的晶体结构之间的比较分析显示，后两者

OppA 的底物结合腔中两段环状区(Loop)的相应结

构位于乳杆菌 OppA 的蛋白表面，导致乳杆菌

OppA的底物结合腔明显扩大，进而能够结合高达

35个氨基酸组成的寡肽[14]。 

OppA结合底物后，如何与其它亚基协同作用，

将底物转运进胞内，还未有详尽报道，但被认为是

与其它 ABC型超家族转运蛋白如麦芽糖转运蛋白

的机制是一致的[21]。胞外结合蛋白结合底物后，

引起两个膜蛋白亚基、两个胞内 ATP 酶亚基构象

发生改变并行使功能，ATP水解提供能量的同时，

底物被转运进胞内。值得注意的是，Opp系统比麦

芽糖转运系统复杂很多，5个亚基由 5个基因编码，

而麦芽糖转运系统中两个膜亚基、两个 ATP 酶亚

基都分别是同一条基因编码的产物，Opp系统的详

尽转运机制还有待进一步研究。 

1.3  OppA 的功能 

除了结合寡肽向细胞提供氨基酸营养外，某些 
 

 
 

图 2  大肠杆菌的 OppA (A)和 DppA (B)结合底物状态

的晶体结构 
Figure 2  Three-dimensional structures of OppA (A) and 
DppA (B) with ligands from E. coli 
Note: PDB codes are 1RKM (A) and 1DPP (B) respectively. 
Domain I, domain II and domain III are indicated in yellow, 
green and red, respectively. The ligands Lys-Lys bound by OppA 
and Gly-Leu bound by DppA are both indicated in blue.  
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OppA 还在其它细胞活动中发挥作用，如信号转

导、胞壁肽代谢循环、以及作为分子伴侣协助周质

空间蛋白折叠等[7]。在信号转导方面，OppA 有两

种可能的作用方式：其一是结合非特异性的寡肽信

号分子，转运进入胞内，通过改变胞内的氨基酸浓

度来激活相应的转录调控因子，作用于下游的细胞

代谢活动[22]；其二是结合由细菌分泌到胞外的特

异性寡肽信号分子，将信号传递进入胞内，作用于

靶基因的表达，调控细胞代谢活动如孢子形成、接

合、致病性等[23-25]。前文提到乳杆菌的寡肽转运系

统 Opt含有两个结合蛋白 OptA和 OptS，研究表明

OptA 在乳杆菌的营养摄取中发挥作用，而 OptS

则与结合寡肽信号分子有关，并且调控主要的寡肽

转运系统 opp 操纵子的基因表达[2]。大肠杆菌的

Opp 至少含有两个周质空间结合蛋白 OppA 和

MppA，独立于 opp操纵子的 MppA在结合胞壁肽

中发挥着重要作用[26]。此外，大肠杆菌的 OppA

以及部分周质空间蛋白具有类似分子伴侣的功能，

能够帮助蛋白质折叠，保护压力胁迫下的周质空间

环境[27]。 

2  二肽转运蛋白(Dipeptide permease, Dpp) 

细菌的二肽转运蛋白 Dpp 与寡肽转运蛋白

Opp 非常相似，也属于 ABC 型超家族成员，由 5

个亚基组成，分别为 DppA、DppB、DppC、DppD

和 DppF，各亚基执行功能与 Opp相同。编码 5个

亚基的 5个基因通常也位于一个操纵子 dpp上，如

图 1所示。 

在 Dpp 中，研究最多的同样是与 OppA 非常

相似的胞外结合蛋白 DppA。DppA 也属于胞外结

合蛋白第五大家族。目前对 DppA的研究主要集中

在大肠杆菌和乳杆菌上。下面同样就 DppA的底物

特异性、底物结合机制和功能展开叙述。 

2.1  DppA 的底物特异性 

DppA 的底物是由 L-型氨基酸组成的二肽和

三肽，对二肽有高亲和力。同 OppA 相像，DppA

对底物的氨基酸组成并无特殊要求。Smith等将大

肠杆菌的天然 DppA纯化出来，并采用同位素标记

底物的竞争性实验研究其底物特异性。结果表明，

大肠杆菌的 DppA 对三肽和由 D-型氨基酸组成的

二肽亲和力较弱，对不同氨基酸组成的二肽亲和力

也不尽相同[28]。乳杆菌的 DppA 对 L-型氨基酸组

成、并且 N 端 α-氨基无修饰的二肽和三肽均具有

高亲和力，对含有甲硫氨酸或精氨酸的二肽、以及

含有亮氨酸或缬氨酸的疏水性三肽具有偏好性[29]。

大肠杆菌的 DppA还能够结合亚铁血红素离子，分

别与 DppBCDF协同作用，都能实现亚铁血红素离

子向胞内的转运[30]。 

2.2  DppA 的结构及底物结合机制 

早在 1995 年，对大肠杆菌来源、结合底物和

不结合底物状态的DppA的晶体结构已有报道[31-32]。

DppA的结构同 OppA非常相似，由 3个结构域组

成，底物结合位点位于结构域Ⅰ和结构域Ⅲ之间的

狭缝处(图 2)。DppA 的底物结合机制也与 OppA

相似，即“Venus’s flytrap”机制。对与底物 Gly-Leu

二肽共结晶的大肠杆菌 DppA 的结构分析表明，

DppA 与底物的结合是通过与底物氨基酸主链间

的相互作用实现的，包括与肽键上的羧基氧原子和

肽基氮原子之间的氢键作用，以及与带电荷末端的

氢键和盐键作用。大肠杆菌 DppA 的晶体结构与沙

门氏菌、乳杆菌 OppA的晶体结构的比较分析表明，

DppA的底物结合腔比OppA小，可以用来解释DppA

偏好结合二肽和少部分三肽，而不能结合更长的寡

肽[14,31]。DppA 与底物的化学计量数(Stoichiometry)

是 1，即一分子 DppA结合一分子底物[28-29]。 

Dpp复合物的转运机制目前尚无报道，推测可

能与 Opp相似，还需要深入的研究。 

2.3  DppA 的功能 

除了结合并转运二肽提供营养外，DppA还在

趋化性和作为分子伴侣协助蛋白折叠等方面发挥

作用[33-36]。大肠杆菌的 DppA在二肽趋化性中发挥

着主要化学感受器的作用。DppA的缺失造成大肠

杆菌对二肽的趋化性消失，这种二肽趋化性取决于
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DppA的存在，Dpp系统的二肽活性是否存在对其

没有影响[36]。DppA的这种功能对于肽类抗生素的

理性设计具有重要的意义。 

在笔者对所在课题组自主分离的深海适冷菌

Pseudoalteromonas sp. SM9913的研究中发现，菌

株 SM9913的DppA蛋白具有结构稳定性低与柔性

高的特征，在 15 °C对二肽底物的亲和力最高，这

对保证菌株在深海常年低温环境中的营养摄取具

有重要的意义[37]。进一步的结构域置换实验表明，

构成底物结合狭缝的结构域Ⅲ和结构域Ⅰ对整个

结构的低稳定性和低温下的高底物亲和力贡献很

大，是 DppA蛋白在适冷中的优化热点。目前对菌

株 SM9913 DppA的适冷性机制及底物偏好性机制

正在研究中。笔者也曾尝试纯化由五个亚基组成的

Dpp复合体，在大肠杆菌中对操纵子 dpp进行异源

表达，虽然对复合体的异源表达成功，但由于亚基

之间的作用力较弱，未能将整个复合体成功纯化。

将复合体的亚基分开表达纯化，在人工膜中组装成

复合体或许是一种解决的方法。 

3  细菌二/三肽转运蛋白(Dtp) 

Dtp 与 Opp 和 Dpp 不同，由一个基因编码，

属于主要协助转运蛋白超家族(MFS)。Dtp 的同源

蛋白在真核生物中普遍存在，哺乳动物中的同源蛋

白 PET1和 PET2已有广泛而深入的研究[38]。由于

底物的转运需要质子，所以这类蛋白被称为质子依

赖的寡肽转运蛋白(Proton-dependent oligopeptide 

transporter，POT)。这个家族成员的蛋白序列一致

性较低，但均含有高度保守的“PTR 序列”(Peptide 

transporter motifs)[38-39]，对这些保守序列的点突变

会导致转运活性丧失[40-41]。 

Dtp 与哺乳动物的 PET1 和 PET2 的序列一致

性较低，但三维结构极为相似，均是由 1214个跨

膜螺旋组成的膜蛋白。相对于 Opp 和 Dpp，对细

菌 Dtp的研究较少。在大肠杆菌的基因组上，有四

条编码 Dtp 蛋白的基因，蛋白产物分别命名为

DtpA (又名 YdgR、TppB)、DtpB (YihP)、DtpC (YjdL)

和 DtpD (YbgH)，它们之间的蛋白序列一致性很有

限(小于 30%)。Weitz 等[42]对 DtpA 进行了重组表

达和性质研究，发现 DtpA与哺乳动物 PETP1的底

物识别模式很像，能够转运二肽、三肽及类似物如

抗生素 β-lactam。当有质子载体抑制剂 CCCP存在

时，DtpA 的肽转运功能被破坏，表明其与质子共

转运的机制。采用透射电镜技术研究发现 DtpA以

“皇冠”状单体形式存在。Ernst 等[43]采用荧光标记

底物竞争实验发现 DtpC对二肽底物的选择性明显

高于三肽。大肠杆菌的 4个 Dtp转运蛋白是否在细

菌不同生长条件下，在营养底物转运和其他方面如

信号底物感应等发挥不同的作用，有待研究。 

到目前为止，有 4个细菌来源的 Dtp晶体结构

被报道，分别是 Shewanella oneidensis 的 PepTSo

和 PepTSo2、Streptococcus thermophilus 的 PepTst

和 Geobacillus kaustophilus的 GkPOT[44-47]，如图 3

所示。上述晶体结构均显示 Dtp含有 14个跨膜螺

旋，比真核中的同源蛋白多两个螺旋，采用 MFS

折叠方式[48]，即分为 N和 C两个结构域，分别含

有 6个跨膜螺旋，这两个结构域呈现出非常相似的

拓扑结构，以一种假二次轴对称的方式存在。底物

的结合位点位于蛋白中心形成的空腔中，质子结合

位点位于这个腔的朝向膜外侧方向的区域[46]。Dtp

的转运机制被认为与 MFS家族相似，即结合膜外

侧底物的蛋白发生构象变化，进而向膜内侧开口，

底物释放，完成转运。这个过程不涉及底物结合位

点的变化，而是依靠转运蛋白的构象变化。采用晶

体结构解析以及生化、计算机模拟手段对

Geobacillus kaustophilus 的 GkPOT 的研究分析表

明，在小肽底物与质子的共转运中，底物结合位点

处保守的 Glu310 被质子化，底物结合在 Glu310

和 Arg43 上；Glu310去质子化，与 Arg43 之间形

成盐键，进而引发构象改变，向胞内释放底物[47]。

但是上述假设只解释了质子与底物共转运过程中

向胞内释放底物的机制，而结合细胞膜外侧底物与

构象变化之间的机制仍需要进一步研究。 
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图 3  已知细菌 Dtp 同源蛋白的晶体结构 
Figure 3  Three-dimensional structures of bacterial Dtp homologues 

Note: From left to right, PDB codes are 2XUT, 4LEP, 4APS and 4IKV.  

 
笔者对本课题组深海适冷模式菌株 SM9913

的基因组序列进行分析时发现，菌株 SM9913含有

一个 Dtp同源蛋白，通过对表达载体、表达菌株以

及去污剂的筛选，已经将其在大肠杆菌中成功地进

行了异源表达和纯化，其功能和结构特点目前正在

研究中。 

4  小结与展望 

细菌的肽转运蛋白对细菌的营养生长非常重

要，尤其是对某些氨基酸缺陷菌株。另一方面，细

菌的肽转运蛋白也在信号转导方面发挥着重要作

用，增强了细胞与外界环境的信息交流。笔者认为，

肽转运蛋白在信号转导方面，对信号分子的感应与

转运的关系，是一个值得深入研究的方向。对细菌

肽转运蛋白的底物特异性和识别机制的研究对理

性设计肽类抗生素具有重要的指导意义。Dtp的同

源蛋白在高等生物中广泛存在，对细菌 Dtp的研究

能够丰富 MFS家族蛋白转运机制的理解，并为人

类疾病治疗提供更多的药物靶点。 
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