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蛋白质组是指由一个基因组或一个细胞和组

织通过转录翻译表达的所有蛋白质，是由威尔金

斯和威廉斯于 1994 年在第 1 届意大利锡耶纳蛋白

质会议上提出来的 [1]。蛋白质组学是指从整体角

度去分析细胞内动态变化的蛋白质组成成分、表

达水平与修饰状态，进而了解蛋白质之间的相互

作用和联系，揭示蛋白质功能与细胞生命活动规

律的一个新的研究技术。比较蛋白质组学则针对

不同空间和不同时间上动态变化着的蛋白质组的

整体进行比较，分析不同蛋白质组之间蛋白质在

表达数量、表达水平和修饰状态上的差异。
目前，病原微生物的比较蛋白质组学研究主

要集中在：同一种病原微生物的不同生理状态的

比较蛋白质组学，同一种病原微生物的不同菌株

之间的比较蛋白质组学与病原微生物的分泌蛋白、
膜蛋白等亚单位的蛋白质组学研究等方面[2-4]。下

面就近年来比较蛋白质组学在变异链球菌中的研

究进展作一综述。

1 变异链球菌对酸反应的比较蛋白质组学

产酸和耐酸是变异链球菌的重要致龋特性。
Wilkins等[2]于变异链球菌在 pH5.2 和 7.0 状态下的

菌细胞内可溶性蛋白研究中发现，在低 pH 条件

下，共有 30 种蛋白发生了表达变化。其中包括相

对分子质量为 60 000 的分子伴侣以及中性肽链内

切酶、葡萄糖磷酸变位酶、细胞分裂蛋白、烯醇

化酶、乳酸脱氢酶、果糖二磷酸醛缩酶、3-羟基

丁酮还原酶、超氧化物歧化酶（superoxide dismu-
tase，SOD）和乳酸酰谷胱苷肽裂解酶（lactoyl-glu-
tathione lyase，LGL）等18种蛋白表达增加，另外

有蛋白翻译延伸因子（elongation factor，EF）-G、
Tu、Ts，DnaK、核糖体蛋白小亚基 S1P、核糖体

蛋白大亚基 L12P、蛋白磷酸转移酶和多糖结合转

运系统等 12 种蛋白表达下降。
相对分子质量 60 000 的分子伴侣、LGL 这种

醛酮变位酶Ⅰ的同系物和 SOD 都是普遍性的应激

蛋白。分子伴侣一般是在变性蛋白的重新折叠和

降解过程中起着非常重要的作用，而相对分子质

量 60 000 的分子伴侣在酸性环境下合成量的增
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加，可能与抵御周围酸化环境的影响有关。变异

链球菌细胞内的 SOD 与肺炎链球菌内的一样，都

含有锰（Mn-SOD），并且都在氧化应激反应过程

中起着重要作用 [3]。醛酮变位酶Ⅰ在哺乳动物以

及线虫和酵母的氧化耐受应激反应中起作用，其

中许多来自沙门属细菌的醛酮变位酶Ⅰ基因被克

隆和鉴定出来。虽然变异链球菌与口腔链球菌的

LGL 的差异表达是否一致尚未得到证实，但有关

肺炎链球菌的研究却发现：在低 pH 条件下，lgl
基因及其在 DNA 上位点接近的还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸（nicotianmide adenine dinucleotide H，

NADH）氧化酶基因表达上升。尽管 LGL 的作用尚

不清楚，但 NADH 氧化酶家族成员一般均与变异

链球菌的氧化应激反应过程相关[4]。
Len等[5]在研究变异链球菌酸耐受反应蛋白表

达时发现，199 个细胞内外蛋白的表达发生了变

化，167 种蛋白中有 61 种蛋白与酸应激途径相

关，并且在 DNA 的基因表达以及蛋白质多肽链的

折叠和蛋白质的水解过程中起重要作用。这 61 种

蛋白均来自另外 30 种蛋白的亚型或者单体，其中

有 25 种蛋白在变异链球菌的酸耐受反应中表达

上升。在这 25 种蛋白质中，DNA 单链结合蛋白

（Ssb）、转录延伸因子（GreA）、多（聚）核苷酸磷

酸化酶（PnpA）、腺苷三磷酸（adenosine triphos-
phate，ATP）结 合 蛋 白 酶 亚 基（ClpL）和 二 肽 酶

（PepD）等是在变异链球菌的酸耐受反应，甚至是

在口腔链球菌的酸耐受反应中首次被分析鉴定出

的。
Len等[6]通过对变异链球菌蛋白表达水平的变

化并结合对碳的最终副产物的利用率（YGlc，YATP）

的分析发现：在酸耐受环境下，变异链球菌的细

胞排出质子（H+）的能力增强。该发现与其他学者

的研究结论相同[7-9]。研究还发现，变异链球菌通

过支链氨基酸合成途径来降低烟酰胺腺嘌呤二核

苷 磷 酸（nicotinamide adenine dinucleotide phos -
phate H，NADPH）的生成量，并把原来的还原量

用于合成酸的副产物和 NH3，从而起到缓冲细胞

质酸性环境的作用。但是，支链氨基酸合成途径

在变异链球菌耐受酸性环境中的具体作用尚不清

楚。
Korithoski等[10]在分析菌细胞的蛋白质组时发

现，变异链球菌由中性环境转到酸性环境时，

LGL 的表达量增加。即 LGL 具有分解丙酮醛的功

能，导致变异链球菌的耐酸性能力增强。

2 变异链球菌浮游态和生物膜态的比较蛋白质

组学

变异链球菌在浮游态和生物膜态的致龋能力

完全不同。Svens覿ter等 [11]就变异链球菌在浮游态

和培养在恒化器中生物膜态的菌细胞蛋白表达研

究显示，生物膜态和浮游态下分别有 57 种和 13
种蛋白表达上升，69 和 9 种蛋白表达下降；质谱

差异表达蛋白鉴定显示，生物膜态细胞中的与酸

形成相关联的糖酵解酶的合成被抑制，而糖的生

物合成过程却增强。该研究还发现生物膜态细胞

中存在着新的蛋白质，但其功能还不是很清楚。
Welin等[12]在生物膜态和浮游态下的变异链球

菌细胞从 pH7.5 转到 5.5 时的蛋白表达研究中发

现，酸耐受反应对浮游态细胞的诱导，使得细胞

内的糖酵解酶合成下降，从而降低了细胞外酸化

环境对细胞的伤害，而生物膜态细胞的糖酵解酶

合成下降却不明显，一些核心酶（如乳酸脱氢酶）

合成反而上升，即生物膜态细胞对酸的耐受能力

较浮游态细胞强。这与生物膜态细胞通过膜 ATP
酶把质子泵出和乳酸盐的脱氢等途径来维持细胞

pH 的内稳态相关。Welin等[13]在变异链球菌与物

质表面接触黏附时的蛋白表达研究中发现，生物

膜态下有 25 种蛋白表达增加，8 种蛋白表达下

降，另有 33 种蛋白与黏附应激反应相关。该结果

表明，生物膜态细胞最显著的变化是糖分解代谢

中的某些酶合成量增加。当变异链球菌黏附于物

质表面时，代谢过程发生了从蛋白合成代谢向能

量合成代谢的转变。
Rathsam等[14]在研究变异链球菌由浮游态转化

成成熟的生物膜态时的蛋白表达时发现了 242 种

蛋白，其中有 48 种蛋白表达发生了变化（P<0.05），

有 4 种蛋白与变异链球菌感受态的维持有关系，

而且这 4 种蛋白编码基因的上游存在着像 cin 盒

子样的元素。例如，RecA 是其中的一种感受态蛋

白，它在变异链球菌的转化过程中表达量上升。
在人因进食糖类后导致环境 pH 降低的情况下，

RecA 能够迅速的在生物膜内启动 SOS 应激反应。
因此，变异链球菌能够耐受一个较低的 pH 环境

与菌细胞内长期维持有一个较高水平的 RecA 有

关。此外，分子伴侣 DnaK 以及 GroEL 和 GroES
都是由非应激性基因编码的，它们在生物膜态下

表达量上升。对其余的蛋白组进行分析还发现，

变异链球菌细胞内很多与碳的摄取和细胞分裂相
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联系的细胞功能都减弱了。
以上研究提示：变异链球菌在成熟生物膜态

的转化过程中，伴随着感受态基因的上调，不伴

随环境应激蛋白表达的上升；变异链球菌在成熟

生物膜态生长速度的减慢只是变异链球菌的一种

调控过渡态，非为变异链球菌对生长环境营养的

缺乏而产生的饥饿应激反应所导致。上述研究结

论与 Lemos等[15]的一致。Rathsam等[16]在以双向荧

光差异凝胶电泳技术研究变异链球菌的生物膜时

发现了 73 种蛋白，其中 9 种蛋白在生物膜态下表

达增加。该结果与以前总结得到的假说相一致，

即处于成熟生物膜态的变异链球菌的细胞代谢能

力会下调。该研究还提示，环境应激蛋白的表达

对变异链球菌生物膜的形成并非必需。
Luppens等[17]通过对变异链球菌的生物膜形成

方式以及不同菌株之间、不同生理状态（生物膜

态和浮游态）的蛋白表达进行了综合分析后认为，

不同菌株之间的差异和不同生物膜形成方式的差

异所导致的蛋白表达变化，较不同生理状态条件

下的差异所导致的蛋白变化更显著。因此，在比

较不同文献的研究结果时，最好采用同一菌株，

这样可避免由菌株差异带来的巨大蛋白质差异。
但是，正如最近流行的一个“分散式基因组”假

说[18-19]的那样，“一个菌种的绝大多数基因不可能

在该菌种的所有菌株里都能找到，而是分散存在

于不同菌株里”，如果只使用某一菌株，会丢失较

多有用的信息。所以，建议还是选用多个菌株进

行相关的研究和试验，而菌株的数目主要应根据

研究目的来决定。

3 其他

Svens覿ter等[20]在用 2-DE 和放射自显影图像分

析系统分析变异链球菌在温度、pH、盐、氧化和

饥饿等不同环境应激状态的蛋白表达差异时发

现：在氧化条件下，有 69 种蛋白表达上升（其中

15 种蛋白是氧化特异性应激蛋白），24 种蛋白表

达下降；在饥饿条件下，有 58 种蛋白表达上升

（其中 11 种是饥饿特异性蛋白），20 种蛋白表达

下降；在盐和温度应激条件下，分别有 52 和 40
种蛋白表达上升，10 和 6 种蛋白表达下降；同

时，还有 6 种蛋白在所有这些应激反应中表达都

增加，称其为普遍应激性蛋白。由此可见，变异

链球菌为了适应不同的环境条件，菌细胞内发生

了一系列复杂的蛋白表达变化。

Guo等[21-23]在研究了变异链球菌 9-1 和 9-2 临

床分离株间的蛋白表达差异后发现，有 12 种蛋白

仅在 9-1 菌株中表达，有 3 种蛋白仅在 9-2 菌株

中表达。它们皆与蛋白质合成、蛋白质肽链折叠、
细胞壁合成、脂肪酸合成、核酸合成、DNA 损伤

修复、糖代谢和信号转导密切相关。因此，该研

究对了解龋病的发病机制提供了新的信息。
细菌的膜蛋白由于低丰度、溶解性差和疏水

性强，所以其在 2-DE 的蛋白组图谱上较少发现。
Zuobi-Hasona等[24]分别采用了 3 种方法对变异链球

菌膜蛋白增溶后的 2-DE 进行了研究。后来，他

们以一种新的方法分离提取细菌膜蛋白，选择了

变异链球菌作为试验菌，最后采用 2-DE 对膜蛋

白进行了分析[25]。
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