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专论与综述 

革兰氏阴性菌 IX 型分泌系统的研究进展 

陈福广  李绍戊  卢彤岩* 
中国水产科学研究院黑龙江水产研究所 黑龙江省水生动物病害与免疫重点实验室   

黑龙江 哈尔滨  150070 

摘  要：IX 型分泌系统(Type IX Secretion System，T9SS)是一种最新发现的存在于许多革兰氏阴性

细菌中的分泌系统。T9SS 参与细菌的毒力和滑行运动及复杂生物聚合物的降解过程。近年来，与

T9SS 相关的研究一直都是微生物学领域关注的热点。本文就 T9SS 的发现、组成与结构、分泌机制

及调控机制等方面的研究进展进行综述，以期为进一步解析细菌的 T9SS 提供新的思路。 
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Research progress in type IX secretion system of Gram-negative 
bacteria 
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Abstract: As a newly discovered secretion system, type IX secretion system (T9SS) has been found in 
many species of Gram-negative bacteria. T9SS is involved in the virulence, gliding motility and the 
degradation of complex biopolymers in bacteria. In recent years, T9SS-related research has always been a 
hot spot in the field of microbiology. This paper reviews the research on the discovery, components and 
structures, secretion mechanism and regulation of the T9SS, providing further insight into this highly 
novel secretion system. 
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许多病原菌能够利用分泌系统跨细胞被膜分

泌效应蛋白。分泌的效应蛋白能使病原菌攻击异

己，逃避宿主免疫系统，破坏宿主组织，以及粘附

和侵袭宿主细胞等[1]。目前，在病原菌中已经鉴定

出 8 种不同的分泌系统[1]，其中 IX 分泌系统(Type 

IX Secretion System，T9SS)是最新发现的分泌系统。

T9SS 广泛存在于纤维杆菌门、绿菌门和拟杆菌门

的革兰氏阴性细菌中[2-3]。目前研究发现 T9SS 参与
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细菌的毒力和滑行运动及复杂生物聚合物的降  

解等过程[2]。尽管近年来对 T9SS 的结构和功能以

及调控机制等方面取得了突破性进展，但目前对细

菌 T9SS 所做的研究仍然有限，相关的中文综述也

较少。本文基于国内外最新研究进展，对 T9SS 的

发现、组成与结构、分泌机制、调控机制及其生物

学功能进行归纳和总结，并对今后的研究方向进行

展望。 

1  T9SS 的发现 

T9SS 的发现，最早可追溯到 20 世纪 90 年代。

科技工作者们发现牙龈卟啉单胞菌(Porphyromonas 

gingivalis)能够分泌大量的赖氨酸-牙龈素(Kgp)和

精氨酸-牙龈素(RgpA 和 RgpB)[4-7]。这些牙龈素主

要粘附在牙龈卟啉单胞菌的细胞表面并可少量地

释放到细胞外环境中[4,8]。由于在牙龈卟啉单胞菌基

因组上没有找到与已知分泌系统相关的基因，科技

工作者们推测牙龈卟啉单胞菌进化出独特的跨  

膜分泌途径以便分泌牙龈素[9]。直到 2005 年，Sato

等[10]通过转座突变的方法筛选到了第 1 个 T9SS 结

构蛋白 PorT。2 年后，Saiki 等鉴定出第 2 个 T9SS

结构蛋白 Sov[11]。同时，Nelson 等[12]在约氏黄杆菌

中发现了 Sov 的同源蛋白 SprA。2010 年，通过比

较含有和缺少 PorT 的细菌基因组和蛋白质组，Sato

等发现 55 个新的基因可能参与细菌 T9SS 的形成；

随后，他们通过基因突变的方法发现 porT 和 sov 等

11 个基因参与了牙龈卟啉单胞菌牙龈素的跨膜转

运[9]。由于这些蛋白与已知分泌系统的结构蛋白相

似性很低，Sato 等认为牙龈卟啉单胞菌中存在一

种 新 的 分 泌 系 统 并 称 之 为 Por 分 泌 系 统 (Por 

Secretion System，PorSS)[9]。为了与现有的分泌系

统命名保持一致，McBride 等于 2013 年将 PorSS

更名为 IX 型分泌系统(Type IX Secretion System，

T9SS)[13]。 

2  T9SS 的组成与结构 

T9SS 主要是由分泌复合体和粘附复合体构成

的跨细菌生物被膜的复杂分子装置[14]。研究发现， 

牙龈卟啉单胞菌的 T9SS 是由 PorK、PorL、PorM、

PorN、PorP、Sov、PorT、PorE、PorF、PorG、PorW、

PorU、PorV、PorQ、PorZ 和 Plug 这 16 个结构蛋白

构成[14]。与细菌的 T6SS 不同，绝大多数 T9SS 基

因零散地分布在牙龈卟啉单胞菌基因组上，如图 1

所示[15]。研究表明 PorL、PorM、PorK、PorN、PorP、

PorE、Sov、PorW、PorT、PorV 和 PorG 这 11 个蛋

白是构成牙龈卟啉单胞菌 T9SS 的必需蛋白[16-17]。

除了 Sov、PorT 和 PorW 之外，所有的必需蛋白已

经被证实参与了 T9SS 分泌复合体和粘附复合体的

形成[18]。 

2.1  分泌复合体的结构 

研究发现，牙龈卟啉单胞菌的分泌复合体主

要是由 PorL、PorM、PorK、PorN、PorP、PorE、

PorG 和 Sov 这 8 个蛋白组成，如图 2 所示。PorL

和 PorM 是 2 个仅有的位于内膜上的 T9SS 结构蛋

白。PorL 的 17−74 氨基酸残基在内膜上形成 2 个

跨膜螺旋，而 PorL 羧基端部分则伸入到细胞质中

形成胞质结构域[19]。研究发现 PorL 在内膜上形

成同源三聚体[19]。PorM 的 9−41 氨基酸残基在内

膜上形成一个跨膜螺旋，而 PorM 羧基端部分则

伸入到细胞周质中形成周质结构域[19]。PorM 的

周质结构域是由 D1、D2、D3 和 D4 这 4 个结构

域组成，其中结构域 D1 和 D2 之间的扭结状结构

对于 T9SS 的分泌是必不可少的[20-21]。与 PorL 不

同，PorM 在内膜上以同源二聚体的形式存在[19]。

PorL 三聚体与 PorM 二聚体的跨膜螺旋相互作

用，从而在内膜上形成稳定的复合体 PorLM[19]。

目前研究认为复合体 PorLM 是细菌 T9SS 的马达，

从而为细菌分泌效应蛋白提供能量来源 [19 ,22]。

PorN 是一种细胞周质蛋白，与外膜上的 PorK 组

装成外径大小约 50 nm 的环状复合体 PorK/N[23]。

复合体 PorK/N 借助 PorK 脂质侧链被锚定到外膜

上，其开合受到 PorM 结构域 D2 和 D3 铰合部调
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节[20]。PorE 是一种位于细胞周质中的含有 TPR4、

WD40、CRD 和 OmpA_C 样肽聚糖结合结构域的 

外膜蛋白[24]。PorE 不仅通过氨基末端酰化作用被

锚定到外膜上而且通过羧基末端 OmpA_C 样肽聚

糖结合结构域被锚定到细胞壁肽键糖网状结构

上；它可能通过结构域 TPR 和 WD40 与 T9SS 组

分相互作用，从而将 T9SS 锚定到细胞壁肽聚糖

上[24-25]。PorG 是一种外膜蛋白，可以通过周质环

与 PorN 和 PorK 相互作用；它可能起到装配或稳

定复合体 PorK/N 的作用[17]。PorP 也是一种位于

外膜上的蛋白，在特定条件下与 PorK 和 PorM 相

互作用，但其具体功能不清楚[19]。尽管 PorL、 

PorM、PorK 和 PorN 构成了 T9SS 分泌复合体的

核心结构，但这些蛋白并不在外膜上形成蛋白分

泌的跨膜转运通道。研究发现，约氏黄杆菌的

SprA (Sov 的同源蛋白)在外膜上形成 7 nm 大小的

孔道；该孔道选择性与外膜周质侧 Plug 或外侧

PorV 的结合，从而调控 T9SS 效应蛋白进出孔道[3]。

牙龈卟啉单胞菌的 Sov 可能具有 SprA 的类似功

能，从而实现效应蛋白的跨外膜转运[26]。但这一

观点缺少实验数据支撑。尽管目前对 T9SS 分泌

复合体的结构和功能的研究取得了重要进展，但

我们仍未完全清楚细菌组装分泌复合体及其跨膜

转运效应蛋白的分子机制。 

 

 
 

图 1  T9SS 基因在牙龈卟啉单胞菌 W83 基因组上的分布 
Figure 1  Locations of genes encoding T9SS components in P. gingivalis W83 genome 
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图 2  牙龈卟啉单胞菌 T9SS 结构和功能假设模型 
Figure 2  Hypothetical model of the structure and function of P. gingivalis T9SS 

 
2.2  粘附复合体的结构 

对于牙龈卟啉单胞菌而言，粘附复合体位于细

菌外膜上，由 PorV、PorU、PorZ 和 PorQ 这 4 个蛋

白组成。粘附复合体的功能是对分泌的效应蛋白进行

化学修饰并将其锚定到细菌外膜上，如图 2 所示[27]。

研究发现，PorV 是一种位于外膜上的穿梭蛋白，其

功能是将效应蛋白从分泌复合体转运到粘附复合体

上；其对效应蛋白的分泌具有一定的选择性[27-28]。

金黄色葡萄球菌和猪链球菌等革兰氏阳性菌利  

用转肽酶 SrtA 将分泌蛋白锚定到细胞壁肽聚糖  

上[29-30]，而牙龈卟啉单胞菌也利用一种类似功能的

转肽酶 PorU 将 T9SS 效应蛋白锚定到外膜阴离子脂

多糖(Anionic-Lipopolysaccharide，A-LPS)上[31]。在

约氏黄杆菌、柱状黄杆菌和嗜冷黄杆菌等其他细菌

中，目前还没有发现类似 PorU 功能的蛋白。PorZ

是一种位于外膜上的 T9SS 效应蛋白，起到定位和

稳定 PorU 以及募集 A-LPS 的作用[27,32]。PorZ 在细

菌外膜上的定位，还需要 PorQ 的帮助[27]。除了参 

与 PorZ 的定位之外，PorQ 还参与 T9SS 效应蛋白

的分泌[27]。 

3  T9SS 的分泌机制 

3.1  T9SS 效应蛋白的重要特征 

T9SS 效 应 蛋 白主 要是由 氨基 末端信 号肽

(N-Terminal Signal Peptide，SP)、中间蛋白功能区

和羧基末端结构域(C-Terminal Domain，CTD)构成，

如图 2 所示。SP 引导效应蛋白穿过 Sec 分泌途径实

现跨内膜转运，而 CTD 则引导效应蛋白穿过 T9SS

实现跨外膜转运[33]。目前已经发现 2 种类型的

CTD：一种是 A 型 CTD，属于 TIGR04183 家族结

构域；另一种是 B 型 CTD，属于 TIGR04131 家族

结构域[33]。A 型 CTD 的大小在 70–100 氨基酸之间，

参与了效应蛋白的跨外膜转运[33-34]。PorZ 和 RgpB

的 CTD 是 2 种研究比较清楚的 A 型 CTD。这 2 种

A 型 CTD 均含有 7 个 β 折叠形成的 Ig 样折叠并进

一步组装成 β -三明治结构域 [ 3 2 , 3 5 ]。研究发现 
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携带 A 型 CTD 的 T9SS 效应蛋白或者以可溶的形

式分泌到细胞外或者锚定到细胞表面上。目前对 B

型 CTD 研究非常少，仅对约氏黄杆菌 SprB 的 CTD

研究相对清楚。研究发现，约氏黄杆菌 SprB 的分

泌不仅需要 B 型 CTD 而且需要 SprF 的辅助[36]。 

3.2  T9SS 效应蛋白的分泌过程 

基于现有的研究成果，牙龈卟啉单胞菌效应蛋

白的分泌过程大致分为跨内膜转运、跨外膜转运和

外膜锚定 3 个阶段，如图 2 所示。首先，效应蛋白

上的 SP 引导效应蛋白穿过 Sec 分泌途径；在跨膜

转运过程中，SP 被Ⅰ型信号肽酶切割并将效应蛋白

释放到细胞周质中；随后，位于细胞周质的 PorM

和 PorN 识别效应蛋白上的 CTD[37]。外膜上的 PorV

和 Plug 协作将效应蛋白穿过 Sov 通道，从而将效应

蛋白转运到外膜上[38]。最后，外膜上的 PorU 识别

并切割效应蛋白的 CTD 并且效应蛋白新生成的羧

基末端发生糖基化，从而将效应蛋白锚定到细菌外

膜 A-LPS 上[39]。 

4  T9SS 的调控机制 

T9SS 分泌效应蛋白受到细菌精细的调控。已

有研究表明 porT、porV、sov、porP、porK、porL、

porM 和 porN 等 T9SS 基因的转录受到双组分系统

PorXY 和 SigP 的调控，如图 2 所示[40]。与经典的

双组分系统不同，PorX 和 PorY 在牙龈卟啉单胞 

菌基因组上不是由一个操纵子编码而是单独编码

的[40]。PorY 是一种含有 2 个跨膜螺旋和 1 个胞质

结构域的组氨酸蛋白激酶，而 PorX 是一种缺失

DNA 结合结构域的反应调节蛋白[41]。研究表明，

PorY 上的 His193 可发生磷酸化，随即将磷酸基团传

递给 PorX 接收结构域上的 Asp58，使 PorX 发生磷

酸化[41]。Kadowaki 等发现 PorX 与 SigP 形成异源

二聚体，可与 T9SS 基因的启动子结合，从而激活

T9SS 基因转录；他们进一步证实牙龈卟啉单胞菌

的外膜蛋白 PorA 可能感知某种外界环境刺激，从

而激活这一信号通路[40,42]。但随后这种机理受到其

他研究者的质疑，Vincent 等证实 PorX 不是调控

T9SS 基因的转录而是与 PorL 胞质结构域相互作

用，从而起到调控 T9SS 动力学的作用[41]。另有研

究表明 T9SS 及其效应蛋白的基因转录受到反应调

节蛋白 RprY 的调控，但其调控机制尚不清楚[43]。

尽管目前已经发现 T9SS 基因的表达受到一些环境

信号刺激的调节，但细菌如何感知外界环境刺激并

发生反应的分子机制还知之甚少[32,44]。除了转录调

控之外，研究还发现效应蛋白的糖基化作用受到细

菌 Wbp/Vim 信号通路的调控[39]。 

细菌利用分泌系统分泌效应蛋白需要消耗大

量的能量。那么，T9SS 分泌效应蛋白所需的能量

来自哪儿呢？Shrivastava 等观察到约氏黄杆菌黏附

素 SprB 绕 GldL (PorL 的同源蛋白)中心轴做圆周运

动并推测 T9SS 是细菌滑行运动的马达[45-46]。随后，

这一观点获得其他研究者的认同。James 等进一步

发现复合体 GldLM 是约氏黄杆菌滑行运动的马达

并且证实该马达的能源来自质子穿过细菌内膜引

起的电化学势差即离子驱动力(Ion-Motive Force，

IMF)；随后，他们通过解析复合体 GldLM 的晶    

体结构发现，复合体 GldLM 是一种由 5 个 GldL 和  

2 个 GldM (PorM 的同源蛋白)跨膜螺旋构成的不对

称复合体；他们认为质子流引起了 GldM/PorM 二

聚体的旋转，从而引起细菌的 T9SS 分泌和滑行运

动[22]。尽管这一观点很好地解释细菌的滑行运动和

效应蛋白分泌所需的能量来源，但是我们仍不清楚

复合体 GldLM 是如何驱动细菌滑行运动和效应蛋

白分泌及其是如何在细菌表面锚定的。早期研究发

现，PorX 通过与 PorL 胞质结构域相互作用从而调

控细菌 T9SS 的动力学过程[41]。细菌可能通过双组分

系统 PorXY 调控复合体 PorLM 的能量传导和输出。 

5  T9SS 的生物学功能 

目前研究发现 T9SS 在不同细菌中行使不同的

生物学功能。在牙龈卟啉单胞菌、鸭疫里默氏杆菌、

柱状黄杆菌和嗜冷黄杆菌等细菌中，细菌利用 T9SS

分泌毒力因子从而对宿主产生致病作用[47-51]。然而

在哈氏噬纤维菌和约氏黄杆菌等细菌中，绝大多数
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T9SS 结构蛋白参与了细菌的滑行运动[52-53]。另外，

细菌利用 T9SS 分泌的纤维素酶和几丁质酶等酶

类，降解环境中的营养物质，为自身的生长和繁殖

提供营养来源[52-53]。 

6  结语与展望 

由于 T9SS 具有极其复杂的结构和功能，所以

从发现伊始就备受人们的关注。目前，在有关细菌

T9SS 的组成与结构、分泌机制和调控机制等方面

进行了较多研究，并取得了重要的进展。尽管如此，

作为最近新发现的分泌系统，对 T9SS 的认识还存

在许多亟待解决的科学问题。例如，我们仍未完全

清楚 T9SS 完整的信号调控通路，开启或关闭 T9SS

的环境信号及其具体的分子机制以及各信号之间

的沟通与串扰等。再者，分泌复合体和粘附复合体

的组装机制、能量传导与输出及其调控机制，以及

效应蛋白的跨膜转运和外膜锚定机制，仍有待深入

研究。目前已有的研究多倾向于牙龈卟啉单胞菌和

约氏黄杆菌 2 种模式菌株，对鸭疫里默氏杆菌、柱

状黄杆菌和嗜冷黄杆菌等致病菌仍需深入研究。对

于致病菌而言，在未来的研究中，或许可以通过对

T9SS 分泌机制及其调控机制的研究，找到相应的

药物靶点以干扰 T9SS 的功能，对细菌的毒力产生

干扰作用，有望成为新的抗细菌感染途径。 
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