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  摘 要:能量代谢是细菌生长繁殖的基础,也是影响其致病的重要因素。文章综述了细菌能量代谢各环节

对其的生理意义,讨论了不同细菌能量代谢相关基因或酶缺失后对其致病性影响的意义以及存在的问题。能

量代谢的相关基因或酶有望成为抗菌药物的新靶标位点,为细菌性疾病的预防和细菌耐药性提供新思路。
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Abstract:Energy

 

metabolism
 

is
 

the
 

basis
 

for
 

bacterial
 

growth
 

and
 

reproduction,and
 

it
 

is
 

also
 

an
 

important
 

factor
 

affecting
 

its
 

pathogenicity.In
 

this
 

paper,the
 

physiological
 

significance
 

of
 

each
 

link
 

of
 

bacterial
 

energy
 

metabolism
 

is
 

reviewed,and
 

the
 

significance
 

and
 

existing
 

problems
 

of
 

the
 

pathogenicity
 

of
 

different
 

bacterial
 

energy
 

metabolism-related
 

genes
 

or
 

enzymes
 

are
 

discussed.Genes
 

or
 

enzymes
 

related
 

to
 

energy
 

metabolism
 

are
 

likely
 

to
 

become
 

new
 

target
 

sites
 

for
 

antibiotics,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

bacterial
 

diseases.
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  细菌是自然界数量最多、分布最广、最为常见的

微生物。细菌不仅能够引起某些特定疾病,还可以作

为机会致病菌,当宿主免疫力下降发生菌群失调从而

造成机体的感染[1]。全球每年约770万人死于细菌

感染,占总死亡人数的13.6%,高居第二大死因(仅次

于缺血性心脏病)[2]。
细菌对宿主的致病性主要取决于自身毒力因子

和与宿主相互作用。毒力因子主要涵盖细菌黏附侵

袭、生长繁殖以及分泌的代谢酶等,这些因素可以协

助细菌入侵宿主后启动其感染的过程[3]。而在与宿

主相互作用方面,细菌需要突破宿主先天免疫系统

(中性粒细胞)才能引发后续的感染[4]。研究表明,当
细菌侵入宿主后会根据宿主体内环境来调节自身能

量代谢的相关基因来适应生存,同时利用宿主的营养

物质转化成能量来启动其在宿主后续的致病过程(细
菌迁移、定植、生长和黏附等)[5]。目前,抗菌药物的

耐药性仍然是一个重大的全球公共健康问题,其导致

全球高死亡率和昂贵的医疗成本,主要原因是传统抗

菌药物无法有效作用于耐药菌[6]。因此寻找新的抗

菌药物靶点成为迫切的问题。相较于传统抗菌药物,
以能量代谢为靶点的抗菌药物更能够从根源上抑制

或者杀死细菌并且较少产生耐药菌[7],这将有助于缓

解传统抗菌药物耐药性的问题。但是由于细菌代偿

机制和能量代谢的多元性,细菌某一能量代谢途径分

支受到阻碍,其也会通过加强其他能量代谢分支途径

来弥补[8]。故以能量代谢为靶点抗菌药物的治疗策

略仍具有挑战性,但是其中一些治疗策略应得到充分

的建立和发展,并且已达到临床应用效果。因此,充
分了解细菌不同能量代谢途径对其致病性的影响有

助于筛选出对致病性影响显著的能量代谢途径,为细

菌感染性疾病的防治及缓解抗菌药物耐药性提供帮

助。现对细菌能量代谢和致病性方面的最新研究进

展予以综述,希望为细菌耐药问题的解 决 提 供 新

思路。

1 细菌能量代谢
 

  三磷酸腺苷(ATP)是驱动几乎所有生命形式的
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细胞内生化反应最重要的能量来源。致病菌能量代

谢来源的基质主要是糖类,通过糖的氧化或酵解释放

能量[9]。当葡萄糖进入细菌后,经过一系列糖酵解途

径后形成重要的代谢物丙酮酸并释放少量ATP。除

厌氧菌外,大部分致病菌糖的氧化主要通过三羧酸循

环完成[10]。丙酮酸通过三羧酸循环相关的限速酶氧

化催化后,转化成二氧化碳,释放出大量的能量,并将

能量存储到辅酶黄素腺嘌呤二核苷酸(FADH2)和烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADH)中,随后这些辅酶通过

电子传递链产能量[11]。
糖在细菌的分解途径除了产能的有氧氧化和无

氧氧 化 外,还 存 在 不 产 生 能 量 的 磷 酸 戊 糖 途 径

(PPP)[12]。PPP由两个阶段组成,一个是氧化阶段,
另一个是非氧化阶段。在氧化阶段,葡萄糖-6-磷酸通

过相关酶催化生成核酮糖-5-磷酸、CO2 和NADH,后
者是合成代谢过程中必不可少的还原剂;在非氧化阶

段,核酮糖-5-磷酸经过异构化作用转变为核糖-5-磷
酸,或者通过其他途径转化为糖酵解中的中间代谢物

果糖-6-磷酸及甘油醛-3-磷酸[13]。研究证实,中华根

瘤菌(Sinorhizobium)大部分的葡萄糖-6-磷酸都是通

过糖酵解途径和磷酸戊糖途径利用[14]。此外。PPP
途径几乎所有碳源能够以果糖-6-磷酸或者甘油醛-3-
磷酸形式再次进入糖酵解途径。由此可见,糖酵解和

磷酸戊糖途径在细菌碳通量的调节中具有重要作用。
然而,当细菌成功入侵宿主后,面对糖类含量匮

乏的细胞环境时,其无法通过相应的途径进行能量代

谢。此时,细菌就会利用相关的非糖类物质(氨基酸

和脂类等物质),这些非糖类物质能够通过糖异生、β-
氧化、乙醛酸等途径达到产生能量的目的[15]。
 

2 细菌能量代谢对其致病力影响

  细菌能量代谢相关途径(糖酵解、磷酸戊糖途径、
三羧酸循环、糖异生等)的关键酶和重要相关编码基

因的缺失,能够影响细菌的毒力、感染和定植能力等。

2.1 细菌糖酵解与致病性 细菌能量代谢来源的基

质主要是糖类,糖代谢是致病菌把外界物质转化为自

身能量的主要手段,其中糖酵解是糖代谢的主要途

径,其受损能明显影响致病菌的增殖和致病能力。鼠

伤寒沙门菌中糖酵解关键基因pfk缺失会显著降低

其在宿主细胞中的复制和存活能力,从而影响其致病

性。结核分枝杆菌丙酮酸激酶编码基因pykA的缺失

能够通过影响其碳代谢、铁代谢和氧化应激,从而影

响其生长和毒力,进而显著地减弱其感染器官的能

力[16]。脑膜炎奈瑟菌(Neisseria
 

meningitidis)中甘油

醛-3-磷酸脱氢酶Ⅰ编码的基因gapA-1的缺失,能够

显著降低其黏附在人体上皮细胞和内皮细胞的能

力[17]。此外,肺炎链球菌(Streptococcus
 

pneumonia)
的糖酵解转录因子CcpA的缺失,既能影响其在宿主

中存活和增殖的能力,也能显著减弱其毒力和定植能

力[18]。这些研究表明,糖酵解关键基因均与细菌致病

性密切相关,有望成为抗菌药物新的靶点。

2.2 细菌磷酸戊糖途径与致病性 细菌磷酸戊糖途

径与糖酵解一起构成葡萄糖分解代谢的主要途径,其
对于维持碳稳态、为核苷酸和氨基酸生物合成提供前

体、为合成代谢提供还原分子以及抵抗氧化应激具有

重要意义[19]。研究发现,致病性弗朗西斯菌和金黄色

葡萄球菌(Staphylococcus
 

aureus)磷酸戊糖途径中的

转酮醇 酶(TKT)缺 失 均 会 使 其 在 小 鼠 中 毒 性 减

弱[20]。在大肠埃希菌(Escherichia
 

coli)中,通过敲除

编码核酮糖-5-磷酸-3-差向异构酶的基因rpe后,发现

其在宿主的生长受到显著的抑制[21]。此外,鼠伤寒沙

门菌中葡萄糖-6-磷酸脱氢酶在其发病机制中也起到

重要作用,其缺失会导致鼠伤寒沙门菌对小鼠毒力下

降,以及增加对活性氧的敏感性[22]。然而,有研究表

明,金黄色葡萄球菌编码6-磷酸葡萄糖酸内酯酶基因

pgl的突变显着增加了 MRSA对β-内酰胺类抗菌药

物的耐药性,并减少了苯唑西林诱导的裂解[23]。由此

可见,细菌磷酸戊糖基因虽然对部分细菌致病性有影

响,但是其突变会增加对抗菌药物耐药。因此,以细

菌磷酸戊糖途径为抗菌药物新靶点未必能得到临床

应用。

2.3 细菌三羧酸循环与致病性 在糖代谢途径中,
糖的有氧氧化是大部分细菌获得能量的主要途径。
三羧酸循环又作为有氧氧化最关键的一环,作为能量

代谢的枢纽,需氧菌70%以上的能量由三羧酸循环产

生。细菌三羧酸循环相关酶编码基因表达会显著影

响其生长、定植和毒力因子等因素。例如,在霍乱弧

菌中三羧酸循环编码丙酮酸脱氢酶复合物的基因pdh
的缺失会显著地影响其定植能力;鳗弧菌(Vibrio

 

an-
guillarum)三羧酸循环的关键基因异柠檬酸脱氢酶

(ICDH)缺失后,其生长速率和对宿主的毒力作用均

明显下降[24];三羧酸循环中的关键酶苹果酸脱氢酶

(MDH)在流产布鲁菌(Brucella
 

abortus)定植中发挥

重要作用[25]。此外,肠道沙门菌(Salmonella)中琥珀

酸脱氢酶(SDH)的缺失也会导致其在小鼠上定植的

能力出现缺陷[26]。这些研究结果表明,细菌三羧酸循

环关键酶参与其多种致病过程,具有成为抗菌药物新

靶点潜力。

2.4 细菌糖异生与致病性 细菌进入宿主细胞后,
可能会暴露在匮乏糖类的细胞环境下。此时细菌无

法通过正常的糖代谢来获取能量,而是通过糖异生等

代谢途径来获取能量。糖异生能够把简单的非糖前

体(乳酸、甘油、生糖氨基酸等)转变为糖,从而使细菌

在缺乏葡萄糖的环境下获取糖类进行后续一系列的

能量代谢[27-28]。细菌糖异生的相关基因表达对其生
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长、繁殖和感染能力均有显著影响。果糖-1,6-二磷酸

酶(glpX)是糖异生途径的关键酶,它的缺失不仅会显

著影响致病性弗朗西斯菌的增殖和毒力因素[29],还影

响结核分枝杆菌在宿主中生长和存活能力。在霍乱

弧菌糖异生途径中的磷酸烯醇丙酮酸合酶(ppsA)或
磷酸烯醇丙酮酸羧激酶(pckA)缺失后,虽然未影响其

毒力,但会明显减低其运动和定植能力[30]。此外,糖
异生的激活转录因子Cra的缺失,会使鼠伤寒沙门菌

的毒力明显下降[31]。但是,在面对缺乏糖类营养的环

境下,微生物除了进行糖异生外还会通过其他分支途

径(β-氧化、乙醛酸循环)来获取能量。因此,若以细菌

糖异生途径为抗菌药物新靶点未必能得到很好治疗

效果。

2.5 细菌氧化磷酸化与致病性 在细菌中,氧化磷

酸化是在细胞质上进行的,是物质在其体内氧化时释

放的能量通过质膜呼吸链供给二磷酸腺苷(ADP)与
无机磷酸合成 ATP的偶联反应,还是生物体能量产

生的最终途径。氧化磷酸化的主要作用是把许多代

谢生化反应中产生的NADH或FADH2 中高能电子

通过一系列酶反应系统(呼吸链复合物Ⅰ~Ⅳ)后释

放能 量,并 且 把 能 量 供 给 ADP 和 磷 酸 共 同 合 成

ATP[32-33]。研究表明,NADH的产生、呼吸链复合物

和ATP的合成均有望成为调控氧化磷酸化途径影响

细菌致病性的潜在靶点[34-35]。

2.5.1 细菌NADH产生 NADH作为主要的电子

供体,对于ATP的合成必不可少。通过敲除结核分

枝杆 菌 中 NADH 代 谢 途 径 的 相 关 的 醇 脱 氢 酶

(adhA),显著地改变其胞内NADH和ATP水平,并
且通过影响细胞壁特性削弱细菌在环境胁迫下的存

活能力[36]。过表达肺炎链球菌中醇脱氢酶(adhE)可
以增加溶血素的产生并增强细菌毒力,而adhE缺陷

菌株的溶血活性、毒力和细胞髓过氧化物酶活性显著

下降[37]。另外,耻垢分枝杆菌(Mycobacterium
 

smeg-
matis)丙酮酸脱氢酶(aceE)的缺失除了会导致其失去

聚集生长和生物膜形成能力外,还减少在酸性环境下

的胁迫能力以及对巨噬细胞的侵袭能力[38]。上述的

脱氢酶均是产生 NADH 的重要催化酶,它们均是通

过NADH水平的变化来影响其致病性。因此,以阻

断NADH产生来抑制细菌致病性具有一定可行性。

2.5.2 呼吸链复合物 呼吸链复合物共有4种亚型

(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ)。其 中,呼 吸 链 复 合 物 Ⅰ (又 称

NADH-辅酶Q氧化还原酶)是第一个提供质子动力

的呼吸复合物,其对于 ATP合成等耗能过程至关重

要。研究发现,通过敲除结核分枝杆菌中两种编码

NADH脱氢酶基因(ndh、nuoAN),发现其在小鼠中

的毒 力 和 感 染 能 力 严 重 下 降[39]。在 无 乳 链 球 菌

(Streptococcus
 

agalactiae)中,2型 NADH 脱 氢 酶

(NDH-2)的缺失虽然无法影响其体外生长,但会明显

减弱其对小鼠心脏和肾脏的定植[40]。呼吸链复合物

Ⅱ由琥珀酸脱氢酶、三个铁硫蛋白和一个不参与电子

传递的亚铁血红素基团组成,是唯一的既是三羧酸循

环又是电子传递链的酶系统[41]。针对呼吸链复合物

Ⅱ的潜在靶点的研究主要集中在琥珀酸脱氢酶上,因
为其是三羧酸循环和电子传递链的交集。研究证实,
肠链球菌(Streptococcus)和肠道沙门菌中其缺失均

能够导致其在小鼠体内定植的能力明显减低[42]。呼

吸链复合物Ⅲ包含一个细胞色素B
 

(含两个血红素)、
一个细胞色素C1和一个铁硫蛋白。目前针对呼吸链

复合物Ⅲ的抑制剂主要集中在醌的功能结合位点。
醌的功能结合位点中的 Qi位点抑制剂(吲唑磺菌胺

和氰霜唑)有望成为杀菌剂发展的新靶标[43]。呼吸链

复合物Ⅳ(又称细胞色素C氧化酶)位于呼吸链的末

端,负责将电子传递给O2,合成H2O。由于细胞色素

C氧化酶对于细菌存活十分重要,因此无法通过直接

完全敲除其编码基因来观察其缺陷状况下的活动。
在耻垢分枝杆菌中通过敲除细胞色素C氧化酶其中

一个氧化还原中心(由qcrCAB基因编码),发现其在

体外的生长受到明显抑制[44]。猪布鲁菌(Brucella
 

suis)中编码细胞色素C氧化酶的亚基ccoN基因的缺

失,会导致其对小鼠的毒力作用严重下降[45]。这些研

究表明,呼吸链复合物在细菌致病性扮演重要角色,
同时有望成为抗菌药物新靶点。

2.5.3 细菌ATP生成 ATP是细菌能量代谢最重

要的物质之一,也是进行新陈代谢所需能量的直接来

源,其主要合成途径是氧化磷酸化,F1F0-ATP合酶是

其关键酶。研究发现,F1F0-ATP合酶对于耻垢分枝

杆菌在不可发酵和可发酵碳源环境上生长必不可少

的[46]。在铜绿假单胞菌(Pseudomonas
 

aeruginosa)
上,F1F0-ATP合酶的缺乏会导致其生长缓慢[47]。这

些研究表明,细菌ATP合成对其生长不可或缺,以抑

制ATP合成来削弱细菌致病性具有一定实践价值。

2.6 其他 氢化酶是细菌体内普遍存在的金属酶,
并且与细菌能量代谢密切相关。VANNINI等[48]发

现,幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori)缺失氢化酶后,
虽然还能在体外环境下存活,但是在小鼠内的定植效

率比野生型菌株降低85%。在肝螺杆菌(Helicobact-
er

 

hepaticus)中氢化酶 缺 失 能 够 明 显 降 低 其 毒 力

效应[49]。

3 总结与展望

  细菌能量代谢作为其生长繁殖的基础,也是影响

其致病性的重要因素。本文总结了不同细菌能量代

谢与其致病性之间的相互联系的研究进展,着重综述

了能量代谢的相关基因或酶的缺失后造成细菌对宿

主致病力的影响。目前,能量代谢类抗菌药物的研究
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在针对分枝杆菌上已经取得相对优势的地位。除了

已经在临床广泛应用的 ATP合酶抑制药物(贝达喹

啉)外,最新研究的细胞色素bcc抑制剂 Telacebec
(Q203)和细胞色素bd氧化酶抑制剂(ND-011992)已
经进行到第二期临床试验,有望应用于临床。然而,
因为细菌能量代谢系统过于复杂并且细菌具有相应

的代偿系统,针对单一能量代谢途径可能无法有效作

用细菌。所以,未来需要联合不同能量代谢途径的药

物以防止细菌代偿机制。对细菌能量代谢和致病性

更深入的研究,可为寻找更多可能针对细菌能量代谢

的潜在靶点提供帮助,不仅有利于对临床细菌感染性

疾病的防治,而且可为细菌耐药性问题的研究提供相

应借鉴。
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