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摘 要:鲍曼不动杆菌(Acinetobacter
 

baumannii,AB)是一种致病性极强的革兰氏阴性杆菌,不仅环境适应

能力强,而且存活期长,可引发人体多部位的感染。AB已凭借其强大的获得性耐药能力成为医院感染中最

常见的病原体之一,故研究其致病机制对防控具有重要意义。外膜蛋白是鲍曼不动杆菌致病的关键因素之

一,其致病机制涵盖黏附与侵入、生物膜形成、免疫逃避、诱导细胞凋亡等。近年来,随着新技术(如蛋白质组

学、基因转录组学、生物信息学等)被广泛应用,鲍曼不动杆菌外膜蛋白研究在结构生物学、疫苗开发与靶点

筛选、毒力机制及耐药性等领域取得显著进展。本文将聚焦鲍曼不动杆菌外膜蛋白的致病机制及其最新研

究进展进行综述。
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Abstract:Acinetobacter
 

baumannii
 

(AB),
 

a
 

highly
 

pathogenic
 

Gram-negative
 

bacterium,
 

exhibits
 

remarkable
 

environmental
 

adaptability
 

and
 

prolonged
 

survival.
 

It
 

can
 

infect
 

multiple
 

sites
 

in
 

the
 

human
 

body
 

and
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

pathogens
 

in
 

hospital-acquired
 

infections
 

due
 

to
 

its
 

extensive
 

acquired
 

drug
 

resistance,
 

making
 

the
 

study
 

of
 

its
 

pathogenic
 

mechanisms
 

urgent.
 

Outer
 

membrane
 

proteins
 

(OMPs)
 

are
 

among
 

the
 

key
 

virulence
 

factors
 

of
 

AB,
 

contributing
 

to
 

adhesion
 

and
 

invasion,
 

biofilm
 

formation,
 

immune
 

evasion,
 

and
 

induction
 

of
 

apoptosis.
 

In
 

recent
 

years,
 

with
 

the
 

wide
 

application
 

of
 

advanced
 

technologies
 

such
 

as
 

proteomics,
 

transcriptomics
 

and
 

bioinformatics,
 

significant
 

progress
 

has
 

been
 

obtained
 

in
 

the
 

research
 

on
 

AB
 

OMPs
 

regarding
 

structural
 

biology,
 

vaccine
 

development
 

and
 

target
 

identification,
 

virulence
 

mechanisms,
 

and
 

antimicrobial
 

resistance.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

AB
 

OMPs
 

and
 

the
 

latest
 

research
 

advancements
 

in
 

this
 

field.
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Genomics;
 

Proteomics

  鲍曼不动杆菌(Acinetobacter
 

baumannii,AB)
是一种革兰氏阴性、非发酵细菌[1],致病性强且存活

期长,已凭借其强大的获得性耐药能力成为医院感

染中最常见的条件致病菌,尤其是重症监护室[2]。
鲍曼不动杆菌是六大超级细菌“ESKAPE(粪肠球

菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、AB、铜绿假单

胞菌、肠杆菌属)”中的一员。美国 Centers
 

for
 

Disease
 

Control
 

and
 

Prevention(CDC)于2019年

将耐 碳 青 霉 烯 类 鲍 曼 不 动 杆 菌 (carbapenem-
resistant

 

Acinetobacter
 

baumannii,CRAB)列为

“紧急威胁”等级中的头号耐药菌[3]。AB可感染人

体的多个部位:呼吸道、泌尿道、消化道、皮肤和软组

织、血液、中枢神经系统(脑膜炎)等,一旦感染,临床

治疗难度大,导致患者死亡的风险较高[4]。AB的

致病机制归因于其毒力因子,包括黏附素、菌毛、脂
多糖、外膜蛋白、微量营养素获取系统、自动转运蛋

白、分泌系统、磷脂酶、生物膜、群体感应、外膜囊泡

等[5]。其中,外膜蛋白是 AB致病的最重要毒力因

子之一,因此,本文将对AB外膜蛋白的致病机制及

其最新研究进展进行综述。

1 鲍曼不动杆菌外膜蛋白

AB的外膜蛋白(outer
 

membrane
 

proteins,
OMPs)是其重要的毒力因子之一,它们通过形成保

护性的屏障、参与物质的转运和黏附等过程,在细菌

的致病过程中发挥着重要的作用[6]。OMPs是一类

以β-桶状结构为特征的孔道蛋白,锚定于细菌外膜

上,在细菌与环境互作、适应性调节及致病性等方面

发挥着关键作用[7]。OMPs作为AB主要的毒力因

子,也是近年的研究热点,现已发现 AB 相关的

OMPs 包 括 OmpW、OmpA、Omp-33-36 等等。
OmpW 是黏菌素的结合位点,能够促进细菌吸收铁

离子,2022年,Gil-Marqués等[8]研究表明,OmpW
的缺失降低了 AB在宿主细胞中黏附和侵袭的能

力,但不影响其细菌生长。在小鼠腹膜脓毒症模型

中,ΔOmpW 突变体所需的最小致死剂量高于野生

型菌株,从而揭示了OmpW 是AB发病机制所必需

的毒力因子[8]。OmpA 与细菌黏附、侵入宿主细

胞,诱导细胞凋亡、自噬等均相关,同时还与宿主免

疫功能、生物膜形成、诱导抗生素耐药等相关[9]。
Omp33-36参与细菌耐药,免疫调节,侵袭、黏附宿

主细胞以及促进细胞凋亡与自噬[10]。

2 鲍曼不动杆菌外膜蛋白致病机制

2.1 黏附与侵入

黏附是AB感染的第一步,在此过程中,OMPs
通过识别宿主细胞表面的受体或配体,与宿主细胞

形成特定的黏附结构,某些外膜蛋白像“小钩子”一
样,钩住宿主细胞表面的纤维连接蛋白,使得细菌能

够稳定地附着在宿主细胞表面,进而启动黏附过程,
为后续侵入做准备[11]。有研究证明,AB通过外膜

囊泡释放的OmpA靶向宿主细胞的线粒体,通过释

放促凋亡分子细胞色素C导致线粒体的断裂和凋

亡,进而通过细胞黏附实验和体内感染实验分别证

实,OmpA突变体对肺上皮细胞的黏附能力显著下

降,在动物体内的毒力也明显减弱[12]。
2.2 生物膜形成

生物膜是细菌表面附着的一种聚集性结构,由
自产的聚合物基质结合而成,主要由多糖、分泌蛋白

和细胞外DNA组成[13]。OMPs在细菌生物膜的形

成过程中发挥了重要作用,生物膜能够增强细菌对

抗生素的耐药性以及对宿主免疫攻击的抵抗力,有
助于细菌在宿主体内持续存在和感染的扩散[14]。
Han等[15]通过生物膜形成实验表明,在OD570 测量

条件下,生物膜生物量由亲本 AB菌株的平均值

0.729降至YiaD 基因缺失株的0.376。利用质粒

中YiaD 的异位表达对突变体进行功能互补后,该
突变体的生物膜形成能力恢复至与亲本菌株相当的

水平,证明YiaD 基因缺失致使生物膜的生成量显

著减少[15]。Kaushik
 

等[16]敲除了 AB的BAP1 或

BAP2基因,导致生物膜形成、生物膜生物量、生物

膜厚度减少,并削弱了该菌对上皮细胞的黏附能力,
从而表明AB的BAP蛋白是改变生物膜形成和黏

附的重要治疗靶标[16]。Ušjak
 

等[17]通过测试2'-羟

基查尔酮(2'-hydroxychalcones)对 AB和念珠菌2
种生物膜生成的抑制潜力,证明了2'-羟基查尔酮2
种群落具有的优越的抗膜活性是通过 OmpA 介

导的。
2.3 免疫逃逸

AB在免疫逃逸机制方面展现出其独特的应对

策略。一方面,OMPs可以阻止补体蛋白与细菌表

面的结合,从而抑制补体激活的经典途径和替代途

径,逃避补体系统的杀伤;即使补体系统被激活,
OMPs也能抵抗补体形成的膜攻击复合物对细菌的
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杀伤作用,使细菌在补体存在的情况下仍能存

活[18]。另一方面,OMPs可以与免疫细胞表面的受

体结合,导致免疫细胞的自噬。在巨噬细胞和上皮

细胞中,OmpA通过阻止自噬体与溶酶体融合,激
活 MAPK/JNK信号通路,提高磷酸化JNK、p38、
ERK和c-Jun的水平,触发自噬,使细菌能够逃避

免疫细胞的清除[19]。Tickner
 

等[20]研究证明,Wzi
外膜蛋白是组装AB紧密的荚膜多糖层不可或缺的

成分,而荚膜多糖是细菌逃避宿主免疫防御的主要

毒力决定因素之一,能够帮助细菌抵御宿主免疫系

统的攻击(如躲避吞噬细胞的吞噬作用和补体系统

的杀伤),说明外膜蛋白可通过影响荚膜多糖的组装

间接参与免疫逃逸。Boral等[21]通过体外诱导实验

证实,AB的OmpW 在黏菌素耐药菌株的细胞膜中

表达缺失,而在黏菌素恢复敏感性后重新表达,这提

示在开发抗毒力疫苗接种或治疗方案时,应考虑黏

菌素耐药菌株中缺乏OmpW 蛋白产生逃逸突变株

的可能。
2.4 诱导细胞凋亡

OmpW 可通过特定途径活化 Hep-2细胞多种

促凋亡因子如bax、bcl-w、BIM等的表达,进而促进

Hep-2细胞发生凋亡,其促凋亡机制主要通过抑制

Bcl-2家族蛋白相关信号通路来实现[22]。Omp33-
36是一种孔蛋白,在免疫和结缔组织细胞中,
Omp33-36通过激活半胱天冬酶诱导细胞凋亡,并
调节自噬,使p62和LC3B-II积累,其可通过激活

caspases酶来诱导细胞凋亡[23]。OmpA可诱导树

突状细胞早发性凋亡和迟发性坏死,其靶向线粒体

并诱导产生活性氧,而活性氧能够直接导致细胞

凋亡[24]。

3 外膜蛋白致病机制的最新研究进展

3.1 蛋白质组学技术的应用

在AB的研究中,蛋白质组学技术发挥了重要

作用。这项技术能够全面、系统地分析细菌蛋白质

的表达情况,从而揭示细菌在特定环境下的生存机

制和致病性。Pumirat
 

等[25]通过蛋白质组学分析,
对AB野生株及ΔabaI突变株中的蛋白质表达进行

鉴定。使用Uniprot数据库对野生株与ΔabaI突变

株之间显著差异表达的蛋白质进行通路分析。在

AB的ΔabaI突变株中检测到990种蛋白质,其中

有54种表达上调,198种表达下调。其OMPs的主

要成 分 OmpA 家 族 蛋 白、OmpW 家 族 蛋 白 和

BamA表达下调。OmpA是AB中最丰富的OMPs

之一,它具有多种作用,包括维持细胞形状,参与细

菌与宿主细胞表面的黏附,以及保障外膜的完整

性[26]。故而AB的OmpA突变可以导致外膜结构

破坏,进而降低毒力并改变抗生素的敏感性,这点证

实了其在发病机制和抗生素耐药性中的重要性。
OmpW 是一种小的外膜蛋白,它在外膜内形成八链

β-桶状结构,促进小疏水分子在膜上的运输[27],
OmpW 表达的下调可能导致某些化合物的渗透性

降低,这种通透性的降低可以通过阻止化合物到达

细胞内目标而潜在地降低对某些抗生素的敏感性。
Labrador-Herrera团队[28]以来自6名继发于脓毒

性休克 相 关 的 呼 吸 机 相 关 性 肺 炎(ventilator-
associated

 

pneumonia,VAP)的血流感染患者血培

养的CRAB临床分离株为研究对象,对6种CRAB
临床分离株的所有预测蛋白质编码基因的氨基酸序

列进行聚类,并对CRAB临床分离株进行蛋白质组

学和免疫印迹分析,最终在未存活患者的分离株中

发现了完整的CarO 基因,每个基因编码246个氨

基酸的相同蛋白质。此外,将这些CarO蛋白的氨

基酸序列与 AB 种群中存在的4个等位基因变

体[29]进行比较,可知这些分离株携带相同的变体。
因此,CarO 被认为是开发抑制剂的新靶点,可应对

耐碳青霉烯类AB的感染。
3.2 基因组学与转录组学技术的应用

在AB的研究中,基因组学和转录组学技术的

应用为深入探究其致病机制和抗药性提供了重要的

研究手段。通过基因组学方法,能够全面解析 AB
的基因组序列,从而发现与其致病性、抗药性等生物

学特性相关的基因簇。有研究通过对AB标准菌株

和临床菌株进行全细胞RNA测序和外膜囊泡蛋白

质组学分析,发现 OmpA、Omp38等在菌株中的表

达均呈现上调趋势,这表明外膜蛋白与鲍曼不动杆

菌的致病性及耐药性相关[30]。Na等[31]通过高通

量筛选系统(high-throughput
 

screening,HTS),发
现了抑制OmpA启动子活性的小分子,并使用基于

细菌生长的HTS系统筛选化合物,在7
 

520种化合

物中,筛选出3种化合物对OmpA转录、蛋白水平

表达和生物膜形成有抑制作用。这些新化合物是抗

多药耐药AB很有前途的候选药物,为开发抗多药

耐药AB感染的抗生素替代品提供了新的策略。
Lázaro-Díez等[32]通过全基因组筛选,发现 AB

 

OMPs感染的 Hep-2细胞中TLR2的表达水平显

著升高,提示AB外膜蛋白的致病性与TLR2的水

平密切相关。为了研究AB对头孢地尔(FDC)的耐
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药机制,Stracquadanio等[33]研究了7株对FDC的

敏感性具有差异的 AB菌株,并鉴定出5种OprD
基因变异体。基因组学和转录组学分析结果显示,
这些变异体在通道蛋白功能域的特定位点突变可能

通过空间位阻效应降低对FDC的摄取效率,进而

导致耐药性产生。
3.3 生物信息学技术的应用

生物信息学作为一门融合了生物学、计算机科

学和统计学的新兴学科,正以惊人的速度改变着学

界对生命的理解和探索方式。生物信息学将基因组

学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等多个组学层

面的数据进行整合,提供了一个更加全面、系统的生

命研究视角,近年来其被广泛应用于 AB外膜蛋白

的相关研究中。杨宁等[34]运用生物信息学软件预

测OmpW 的小鼠B细胞及T细胞表位,并合成相

应肽段,构建重组质粒PET28a-OmpW 并原核表

达、纯化获得 OmpW 蛋白;以 OmpW 蛋白皮下免

疫BALB/c小鼠,最终成功构建并筛选出了OmpW
蛋白的2个B细胞表位OmpW

 

B1及OmpW
 

B5,
以及1个T细胞表位OmpW

 

T4。AB是一种易获

得性多重耐药的病原体,随着耐药率的上升,所用的

抗生素也在不断升级,因此,针对这种细菌的毒力因

子研究和疫苗设计显得至关重要。在这方面,
Abdollahi和Raoufi[35]对AB

 

OmpW2蛋白进行了

结构表征研究,并通过生物信息学工具绘制了其
 

B-
T

 

细胞表位。采用体内分析来验证该蛋白质及其选

定表位的免疫原性。结果表明,OmpW2
 

是一种保

守的毒力抗原,对宿主无毒,与人或小鼠蛋白质组不

相似。并在 OmpW2序列和结构中检测到几个暴

露的表位,根据表位生成亚单位电位疫苗,对小鼠进

行体内被动和主动免疫,其死亡率以及肺、肝、肾和

脾脏的细菌负荷均显著降低(p≤0.001)。上述研

究证实OmpW2全蛋白及其亚基片段可诱导宿主

免疫,因此,其可用于设计疫苗或诊断试剂盒。

4 挑战与展望

鲍曼不动杆菌(AB)的耐药率逐年上升,对重症

患者产生了巨大的威胁,尤其CRAB、多重耐药鲍

曼不 动 杆 菌 (Multidrug-resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii,MDR-AB)等的广泛传播已成为医生和

患者面临的重大挑战。近年来,随着蛋白质组学、基
因组学、转录组学、生物信息技术的发展,AB感染

防治研究进展迅速,尤其是 AB外膜蛋白相关研究

方面,包括关键基因或蛋白的敲除或下调、疫苗的研

发等。虽然AB感染防治方法在不断进步,但是在

研究AB外膜蛋白致病机制的过程中,仍然存在如

下难点与局限。①病原体多样性,AB作为一种广

泛存在的细菌,其菌株间的差异显著,这导致其在致

病性、耐药性等方面存在较大的差异。因此,在研究

其外膜蛋白致病机制时,须针对不同菌株进行深入

研究,以揭示其独特的致病机制。②深入研究受限,
AB的生物学特性使得其在实验室内难以培养,且
生长条件特殊。这使得研究者在对其外膜蛋白进行

分离、纯化和功能鉴定时面临诸多困难。③样本获

取困难,AB感染通常发生在医院环境中,且样本量

有限。这使得研究者在收集样本时面临诸如样本来

源限制、样本数量不足等问题。
AB感染的防治任重而道远,为了克服这些困

难,须不断探索新的研究方法和技术,加强跨学科合

作,以提高研究的深度和广度。本文旨在为今后鲍

曼不动杆菌感染防治及其耐药性防控方面提供参考

和帮助。
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