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大肠杆菌属革兰氏阴性菌， 是人和动物肠道中最

著名的一种细菌， 主要寄生于大肠内， 约占肠道菌群

的 1%。 其细胞膜的主要成分为含有脂质双分子层的

细胞外膜。 外膜蛋白 （OMP） 占细胞 外膜成分的 1/2
左右， 在维持细胞膜的流动性、 维持细胞结构和保证

物质转运等方面发挥重要作用。 同时， 外膜蛋白与细

菌的致病性、 抗药性和免疫原性等方面也有一定的联

系。 所以正确了解大肠杆菌的外膜蛋白对大肠杆菌充

分利用有较为深刻的意义。

1 外膜蛋白的组成、 结构及其功能

大肠杆菌 OMP 根据蛋白质在外膜中的量及其功能

的重要性分为主要蛋白和次要蛋白， 根据从蛋白质与

外膜的位置关系考虑分为整合膜蛋白和外周膜蛋白。

目前， 研究表明： 外膜蛋白有 6 个家族： OMP A 膜领

域 、 OMP X 蛋 白 、 水 解 磷 脂 酶 A、 普 通 模 孔 蛋 白

（Omp F， Pho E）、 底物特异性膜孔蛋白 （Lam B， Scr
Y） 以及金属依懒性铁运输蛋白 FhuA 和 FepA。 主要
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蛋白包括 A 蛋白 （Omp A）、 脂蛋白 （LPP） 和微孔蛋

白 （Porins）， 其 在 细 胞 内 表 达 的 拷 贝 数 为 1×105～2×
105。 微量蛋白在细胞内表达的拷贝数为 1×103～1×104，

有 10～20 种。 但有研究发现， 外膜蛋白的组成及成分

会因菌株和培养条件的不同发生变化。 鱼艳荣等人 ［1］

发现： 在富含麦芽糖的培养基中， 大肠杆菌外膜中的

主要蛋白为 Lam B 蛋白， 而当在无铁条件下培养时主

要蛋白为 FepA。
外膜蛋白不是由跨膜生物的 α 螺旋组成， 而是有

反向平行的 β 桶结构构成。 不同的外膜蛋白的 β-桶由

不同偶数个 β-折叠片组成， 有 8～22 个。

2 外膜蛋白的分离提取

现阶段， 常用于提取外膜蛋白的方法有碳酸钠法、

等密度梯度离心法和 Sarkosyl 法，不同提取方法见表 1。
这些方法对仪器设备的要求比较高， 提取过程相对繁

琐， 同 时 由 于 大 肠 杆 菌 细 胞 膜 结 构 的 特 殊 性 而 很 难

严 格 的 将 同 属 膜 结 构 的 质 膜 与 外 膜 区 分 开。 夏 金 兰

等人 ［3］采用温度诱导的双水相萃取分离技术成功的分

离提取了大肠杆菌外膜蛋白， 并通过 SDS-PAGE 分离

发现当 TritonX-114 的浓度为 8%， 处理时间为 3h 时，

外膜蛋白的提取率达到最高， 纯度也达到了理想的状

态。 王先平和张伟妮等人 ［11~12］均采用 Sarkosyl 法分离

提取了溶藻弧菌 SR1 的热修饰性外膜蛋白。

3 大肠杆菌外膜蛋白的生理特性

3.1 OMP 的功能

OMP 在营养物质的摄取， 代谢物质的运输、 维

持细菌正常形态以及物质的合成和细菌的抗药性等方

面起重要作用。

Omp A 又 称 为 热 修 饰 蛋 白， 是 一 种 跨 膜 蛋 白，

其主要作用是维持细胞外膜的完整性。 研究发现： 当

E.coli 缺失 Omp A 这一蛋白时， 突变株的外膜功能不

稳定， 氨基酸的总转运率下降， 不能转运肽类， 并缺

失 F 因子介导的细胞接合功能 ［5］。 革兰氏阴性菌具有

选择性与低通透性的外膜屏障， 作为外膜蛋白之一的

微孔蛋白通道对一些抗菌药物进入细胞膜具有一定的

阻碍作用， 故对许多抗菌药物能够产生耐药性。

3.2 OMP 的免疫原性

外膜蛋白可作用于 T 细胞和 B 细胞， 通过加强巨

噬细胞对抗原的摄取水平， 增强淋巴细胞的活化能力，

从而表现出在免疫反应中的重要作用。 有人曾用鼠伤

寒杆菌 50μg OMP 的量免疫小白鼠诱导其产生了特异

性抗体并保护 500 LD50 细菌量的攻击 ［8～9］。 通过进一步

的试验证明， 将微孔蛋白提纯后免疫小白鼠发现其也

能保护小白鼠抵御伤寒杆菌的侵染而产生保护作用。

3.3 OMP 的致病作用

OMP 有助于细菌对宿主细胞的吸附， 在大多数感

染过程中， 病原微生物只有吸附于机体的易感部位才

能致病， 吸附可以引起病原体的内转和入侵， 也能引

起细菌的外部产物包括肠毒素释放到真核细胞表面。

有人曾从空肠弯杆菌中提取并纯化 OMP， 在体外试验

中发现其对人胚小肠上皮细胞系 INT40 产生的亲和力

远远高于其鞭毛提取物［1，10］。

3.4 OMP 对细菌逃逸机体免疫防御的协助作用

引起新生期脑炎的大肠埃希氏菌 OMP 在对脑 微

脑血管内皮细胞的侵入产生一定影响。 于学辉等人 ［14］

研究发现： Omp A-株的侵袭力比 Omp A+株低 25～50
倍， 并且微量的单克隆 Omp A 抗体就能抑制 Omp A+
Z 株大肠埃希氏菌对血脑屏障的侵入； 50ku 的禽源属

败血棒状杆菌的 OMP 有抗吞噬作用， 针对这种蛋白

的抗体火鸡也能够抵抗相同致死量的鼠败血棒状杆菌

的攻击。

3.5 OMP 与 LPS 的相互作用

在膜内脂多糖 （LPS） 与OMP 分子可以共价健牢

固的结合而发生强烈的相互作用 ［1］。 运用酚水法提取

得到的 LPS 蛋白质含量很多， 即使通过凝胶再过滤也

不能将这类蛋白质完全除去。 这些蛋白质分子先前被

提取方法 Extraction methods TritonX-114 法 Sarkosyl 法 等密度梯度离心法 碳酸钠法

操作步骤 简单，易于操作 繁琐，难以控制 繁琐 比较繁琐

仪器要求 不需要特殊仪器 不需要特殊仪器 需大容量高速离心机 不需要特殊仪器

试剂要求 Triton X-114 十二烷基肌氨酸钠 CsCl Na2CO3

提取率 较高 61% 相对较高 48% 低 33% 低 18%

外膜蛋白纯度 纯度较高 纯度较高 相对较高 比较低

表 1 不同的提取方法比较
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称为 “LPS 相关蛋白”， 其主要成分为通道蛋白或 Omp
A 蛋白。 Omp A 蛋白可作为 Tall 受体， 但在体外实验

中发现 Omp A 蛋白并不能与噬菌体识别并和结合， 只

有在加入了一定量的 LPS 后噬菌体才能与这种蛋白质

结合， 因此说明 LPS 是 Omp A 蛋白作为 Tall 受体所必

须的。

同时， OMP 免疫伴随 LPS 抗体的产生。 据报道某

些革兰氏阴性菌的 LPS 是型特异性抗原， 必须充分考

虑并估价 LPS 的作用才能对 OMP 做出正确评价。 实验

证实， OMP 诱发高免保护作用， 而纯化的 LPS 保护性

很低， 推测微量 LPS 可能耐 OMP 起免疫佐剂作用， 或

与 OMP 抗原决定簇形成 LPS-OMP 复合物， 维护抗原

的天然构型。

4 外膜蛋白应用前景展望

现在已经证实细菌的 OMP 具有免疫原性且能够诱

发保护性免疫反应， 所以开发研制 OMP 疫苗具有广阔

的 前 景。 现 代 生 物 技 术 的 发 展 使 得 很 容 易 提 取 细 菌

OMP， 为确定单一保护性抗原可采用 抗 OMP 血 清 的

Western blot 分析。 将外膜蛋白与皂苷类作为佐剂研发

疫苗， 可诱导某些蛋白加强 Th1 和 Th2 的应答和中等

的 CTL 应答。

高菘等人 ［15］的研究结果表明： 以前对大肠杆菌用

O 血清分型不能反应分离株的遗传标志， 而 OMP 则能

如实的反映出大肠杆菌分离株的遗传标志。 究其原因，

是因为相同血清型的 OMP 可能会完全不同， 而不同的

血清型的分离株其 OMP 都可能相同。 因此以血清型为

依据选择疫苗株制备菌苗可能会很难获得理想的免疫

效果。

然而， 已经发现细菌的外膜蛋白具有良好的免疫

原性， 不仅可以激发机体的体液免疫， 还可以引起细

胞免疫， 并且还可以通过遗传工程技术大量表达。 因

此以 OMP 型为依据， 选择优势免 疫保护抗原或构建

多价融合性 OMP 菌株， 研发 OMP 亚单位疫苗具有广

阔的前景， 必将会大大推动对细菌性疾病的防治和诊

疗。
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