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摘  要 

本综述聚焦细菌双组分系统(Two-Component System, TCS)——作为细菌感知环境的核心信号转导机制，

该系统通过组氨酸激酶与响应调节蛋白的磷酸化级联反应调控多种生理过程。随着系统生物学与计算建

模的发展，研究者已通过构建模块化网络模型，成功揭示了TCS在群体感应等过程中表现出的双稳态、

振荡及陡涌响应等动态行为的产生机制。当前研究正从孤立通路分析转向整合多通路交叉调控的网络模

型构建，同时结合单细胞技术与合成生物学方法深化机制解析。未来，通过与人工智能技术的深度融合，

这些模型将为系统阐明细菌环境适应性原理及开发新型抗菌策略提供关键的理论基础。 
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Abstract 
This review focuses on the bacterial Two-Component System (TCS)—a core signal transduction 
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mechanism that enables bacteria to sense their environment and regulates various physiological pro-
cesses through a phosphorylation cascade involving histidine kinases and response regulators. With 
advances in systems biology and computational modeling, researchers have successfully uncovered 
the mechanisms underlying dynamic behaviors such as bistability, oscillations, and surge responses 
of TCS in processes like quorum sensing, through the construction of modular network models. Cur-
rent research is shifting from isolated pathway analysis toward integrated network models that in-
corporate cross-regulatory interactions between multiple pathways, while leveraging single-cell tech-
nologies and synthetic biology approaches to deepen mechanistic understanding. In the future, the 
integration of these models with artificial intelligence will provide a critical theoretical foundation 
for systematically elucidating the principles of bacterial environmental adaptation and developing 
novel antibacterial strategies. 
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1. 引言 

双组分系统是原核生物中广泛存在的一类信号转导机制，使其能够感知并响应外界环境变化。该系

统通常由两个核心组分构成：组氨酸激酶(Histidine Kinase, HK)和响应调节蛋白(Response Regulator, RR)。
当 HK 感知到特定环境刺激(如营养物质、渗透压、化学信号等)后，在 ATP 参与下发生自磷酸化，随后

将磷酸基团转移至 RR 的天冬氨酸残基。磷酸化的 RR 通过调控基因转录、与 RNA 或蛋白质相互作用等

方式，介导细胞在代谢、生长、致病性及抗药性等方面的适应性响应[1]-[4]。除典型结构外，该系统还存

在如磷酸中继(Phosphorelay)在内的多种变体，通过多步磷酸化增强调控的精细性与整合能力[5]-[7]。 
随着系统生物学与基因组学的发展，双组分系统的研究已从早期单个组分鉴定进入网络层面解析。

自 1986 年 NRI/NRII 系统及“双组分”概念提出以来[8] [9]，科研人员陆续在多种细菌、古菌及少数真核

生物中鉴定了大量 TCS 组分，并揭示其在信号跨膜传递、磷酸中继及反馈调节中的核心作用[10]-[16]。
近年来，结合高通量测序、蛋白质组学与计算机建模，研究者开始系统绘制双组分信号网络的拓扑结构，

揭示其动态调控规律及在复杂生理过程中的功能集成。本综述文章概述了现有的双组分信号网络数学模

型，分析了系统中信号动态、稳健性及噪声响应机制[17]-[19]，并进一步刻画了磷酸化动力学、双稳态切

换及跨通路串扰等行为[20]-[23]。 
尽管研究取得了显著进展，但当前对双组分信号网络的理解仍存在重要挑战：一方面，大多数模型

仍建立在简化条件下，难以真实反映细胞内复杂环境及多信号整合场景；另一方面，对于非常规 TCS 变

体(如多组分磷酸中继系统)及其在真核宿主中的调控机制认知尚浅；此外，信号网络在时序调控、噪声滤

波及进化适应性等方面的设计原理仍有待系统阐明。因此，构建更贴近生理环境的理论模型，整合多维

度数据进行系统分析，是进一步揭示双组分信号网络运作机制及开发相关干预策略的关键。 

2. 大肠杆菌中的 EnvZ/OmpR 双组分模型 

首先介绍的是双组分信号传导系统中最基础且最具代表性的一例模型——大肠杆菌中调控渗透压的

EnvZ/OmpR 系统。在该系统中，组氨酸激酶 EnvZ 具有双功能活性：既能够催化反应调节蛋白 OmpR 的
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磷酸化，又可使其去磷酸化。磷酸化的 OmpR (OmpR-P)进而通过激活或抑制下游 ompF 与 ompC 基因的

表达，实现对渗透压的响应。基于前人研究，Eric Batchelor 和 Mark Goulian [24]提出了一个描述 EnvZ 介

导的 OmpR 磷酸化与去磷酸化循环的简化数学模型(如图 1 所示)。 
 

 
Figure 1. Model diagram of the EnvZ/OmpR two-component signal pathway [24] 
图 1. EnvZ/OmpR 双组分信号通路模型图[24] 

 
该模型由六个一阶常微分方程及两个约束方程构成，描述了 EnvZ 的自激活、磷酸转移及其磷酸酶活

性三个关键反应过程。稳态分析表明，当 EnvZ 浓度显著低于 OmpR 总浓度时，OmpR-P 的稳态水平对

EnvZ 浓度变化不敏感。进一步理论推导发现，在 OmpR 浓度足够高时，OmpR-P 稳态水平对 OmpR 自身

浓度变化也表现出鲁棒性。 
这些理论预测通过实验得到了验证。通过在大肠杆菌中调控 EnvZ 与 OmpR 的表达水平，并利用双

色荧光报告系统同步监测 OmpC 和 OmpF 的转录活性，证实了这两个基因的转录水平在 EnvZ 和 OmpR
表达量发生广泛变化时仍保持稳定。实验结果与模型预测高度一致(如图 2 所示)，说明 EnvZ/OmpR 系统

确实具备维持信号输出稳健性的内在调控机制。 
 

 
Figure 2. Expression of genes in Escherichia coli as a function of EnvZ and OmpR concentrations [24] 
图 2. 大肠杆菌中基因的表达随 EnvZ 和 OmpR 浓度的变化[24] 

 
该研究通过理论建模与实验验证相结合，揭示了 EnvZ/OmpR 双组分系统对蛋白浓度波动的鲁棒性。

模型将复杂的磷酸化–去磷酸化循环简化为六个常微分方程，通过数学抽象捕捉到系统核心动力学特征，
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使模型具备清晰的物理解释力与可验证性。研究虽清晰阐释了系统的稳健机制，但其忽略了细胞内环境

异质性、能量波动及其他通路干扰，过度理想化反应条件，在推广至真实细胞环境时需保持审慎。 

3. 肺炎链球菌中的 ComDE 双组分模型 

在针对肺炎链球菌遗传转化能力的研究中，研究者观察到该能力在诱导后短时间内即被下调，呈现

出典型的“陡涌响应”(transient pulse)现象[25] [26]。为阐释这一调控机制，Diana Karlsson 团队[27]建立

了相应的数学模型。该模型聚焦于由群体感应调控的 ComABCDE 通路[28]-[32]，其中 ComD 与 ComE 构

成该双组分系统的组氨酸激酶与响应调节蛋白。被激活的 ComE 可结合于 ComAB、ComCDE 及 ComX
基因的特异启动子区域，进而促进其转录表达。此外，能力刺激肽(CSP)作为 ComDE 系统的外源信号分

子[33] [34]，可经由 ComAB 蛋白加工至其前体 Pre-CSP 而产生(如图 3 所示)。 
为研究群体感应机制，研究者首先基于纯种细菌、mRNA 近似稳态及通过 CSP 的浓度来反映细胞的

密度等假设，构建了一个仅包含 HK、CSP 与 HK 的合成物(即激活的 HK)、RR 和磷酸化的 RR 这几个核

心组分的初始模型。由于细胞外 CSP 的浓度与细胞的密度是成正比的，可以将初始模型扩展成包括 CSP
合成的模型，这个模型将细胞信号转导的微观机制与种群的宏观数量联系了起来。此外，在 ComABCDE
信号通路中，还存在一种由磷酸化 ComE 调控表达的 ComX 蛋白[32]。该蛋白可激活多个与遗传转化能

力相关的操纵子[35]-[38]，从而在群体感应与细胞能力建立之间建立联系[39]-[41]。为进一步完善模型，

研究者引入一个假设的抑制子作为系统的终止机制。该抑制子受ComX 激活，同时抑制 ComCDE 和ComX
基因的表达，由此形成一个负反馈回路。 

 

 
Figure 3. Regulatory mechanism of the ComABCDE pathway [27] 
图 3. ComABCDE 通路的调控机制[27] 

 
最终版的模型在不同的参数组下会呈现出连续振荡(如图 4 所示)和阻尼振荡(如图 5 所示)两种动力学

模式，在图 4(A)和图 5(A)中，虚线表示了模型中抑制子的总量随时间的变化情况，而实线则表示 ComE-
P 的总量随时间的变化。这两种模式[25] [26]都得到了实验的支持，表明在模型中引入抑制子来终止响应

是合理的。从图5中可以看出，模型中的阻尼振荡即为实验中发现的陡涌响应。因此，该团队猜测在ComDE
系统中，陡涌响应是由一个抑制子产生的，该抑制子既能被 ComX 蛋白所激活，同时又会抑制 ComCDE
和 ComX 基因的表达，从而形成一个负反馈回路。 

该模型通过引入 mRNA 准稳态、CSP 浓度反映群体密度及一个受 ComX 激活且能抑制 ComCDE 与

ComX 表达的“假设抑制子”构成负反馈回路等关键假设，成功阐释了肺炎链球菌群体感应系统中遗传

转化能力的“陡涌响应”现象。其优势在于将细胞信号传导与群体动态相整合，重现了实验中观察到的

连续振荡和阻尼振荡行为。然而，模型高度依赖尚未验证的抑制子作为响应终止机制，其分子实体尚不
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明确，会影响其生物学普适性和预测可靠性。该研究为理解群体感应的动态调控提供了有价值的理论框

架，但实际应用仍待更进一步的实验证实和机制探索。 
 

 
Figure 4. Sustained oscillations in the ComDE system [27] 
图 4. ComDE 系统的连续振荡[27] 

 

 
Figure 5. Damped oscillations in the ComDE system [27] 
图 5. ComDE 系统的阻尼振荡[27] 

4. 包含正反馈回路的 PhoP/PhoQ 双组分模型 

Alexander Y. Mitrophanov 团队[42]在第 2 节典型 EnvZ/OmpR 双组分信号模型的基础上，引入模块化

思路，构建了一个包含正反馈回路的双组分系统模型(如图 6 所示)。该模型中的正反馈机制表现为：组氨

酸激酶(HK)通过自磷酸化及磷酸转移激活反应调节蛋白(RR)，而活化的 RR 可结合 DNA，进一步促进 HK
与 RR 的合成[42]-[44]。 

模型由两个核心模块构成：磷酸化模块与自动调节模块。磷酸化模块负责描述 HK 的自磷酸化、磷

酸基团向 RR 的转移以及磷酸化 RR 的去磷酸化过程，其输入为信号强度与 HK、RR 的总浓度，输出为

磷酸化 RR 的浓度。自动调节模块则反映 HK 和 RR 总浓度对磷酸化 RR 浓度的依赖关系，该模块中，组

成型与自调节型启动子共同调控同一操纵子中的 HK 和 RR 基因表达，同时考虑蛋白降解对二者浓度的

影响。 
图 7 展示了在不同自调节启动子强度((A) 8, (B) 20, (C) 45, (D) 80)下，系统对低(蓝线)与高(红线)强度

刺激的响应，其中实线表示存在正反馈，虚线表示无正反馈。结果显示，当 RR 的组成型启动子较弱时，

正反馈在低刺激和高刺激下均显著影响 RR-P 的稳态输出水平；而当组成型启动子足够强时，正反馈对

稳态输出的影响可忽略不计。该分析揭示了启动子强度与刺激强度在调控系统稳态输出中的协同作用。 
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Figure 6. Modular model of two-component signal transduction with a positive feedback loop [42] 
图 6. 包含正反馈回路的双组分信号模块化模型[42] 

 

 
Figure 7. Positive feedback loop impacts the steady-state output levels of two-component models [42] 
图 7. 正反馈回路影响双组分模型的稳态输出水平[42] 

 
该模型通过引入模块化设计与正反馈机制拓展了经典双组分系统理论，即本综述中介绍的大肠杆菌

中的 EnvZ/OmpR 双组分模型。其核心假设为，磷酸化 RR 可直接作用于基因，促进 HK 与 RR 的合成，

且系统由独立的磷酸化模块和基因调控模块构成，其中基因的表达受组成型和自调节启动子共同调控。

这一设计有效揭示了正反馈在信号响应中的作用，阐明了启动子强度与信号刺激如何协同调控系统输出。

然而，模型对模块的划分过于简单，可能忽略了实际生物网络的复杂性。因此，尽管模型为理解正反馈

在信号动态中的作用提供了机制性见解，其生物普适性与预测能力仍待更多实验验证与复杂性的纳入。 
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5. 包含 ADP 负调控的 PhoP/PhoQ 双组分模型 

在大多数双组分系统中，组氨酸激酶(HK)是一种具有双功能活性的酶[43] [45]-[48]，既能以激酶形态

促进其同源反应调节蛋白(RR)的磷酸化[49]，也可在 ADP 的刺激下表现出磷酸酶活性，催化 RR-P 的去

磷酸化[50]-[52]。Won-Sik Yeo 等人[53]通过体内外实验证实，ATP 与 ADP 可竞争性结合 HK 的同一核

苷酸结合位点。当 ADP 与该位点结合时，不仅能增强 HK 的磷酸酶活性，还会阻碍其与 ATP 的结合，

从而抑制其激酶功能。 
 

 
Figure 8. Two-component signal model involving the negative feedback of ADP [53] 
图 8. 包含 ADP 负调控的双组分信号模型[53] 

 
基于上述发现，该研究团队[53]提出了一个包含 ADP 负调控机制的双组分信号转导模型(如图 8 所

示)。在该模型中，HK (S)可与 ATP 结合，通过自激酶和磷酸转移酶活性促使 RR 磷酸化；同时，内源或

外源 ADP 也可与 HK 结合，激活其磷酸酶功能，催化 RR-P 的去磷酸化。研究采用质量作用定律及遗传

算法确定了模型结构与参数。 
参数敏感性分析结果显示(如图 9 所示)，对 RR-P 浓度影响最显著的参数包括：HK 的生成速率常数、

磷酸基团从 HK 转移至 RR 的速率常数、ADP 从 HK 上解离的速率常数以及 HK 的磷酸酶活性。其中，

ADP 的解离速率常数是调控 RR-P 产生“陡涌响应”的关键参数。该研究从理论与实验两方面共同论证

了在 PhoP/PhoQ 系统中，HK 与 ADP 的结合亲和力是形成陡涌响应的核心条件。 
该模型通过引入 ADP 竞争性结合机制阐明了 PhoP/PhoQ 双组分系统中陡涌响应的产生。其核心为

ADP 与 ATP 竞争 HK 同一结合位点，且 ADP 结合既能激活磷酸酶活性，同时又会抑制其激酶功能。这

一机制从分子层面解释了信号脉冲的动态调控，并通过参数分析识别出 ADP 解离速率为关键调控因子。

然而，模型将 HK 和 RR 的生成简化为两个生成速率常数，过度简化了实际核苷酸调控网络；对单一结

合位点的假设也未能充分考虑 HK 构象变化的复杂性，其普适性仍需进一步实验验证。 

6. 包含 P-PhoP 促进抑制两条通路的 PhoP/PhoQ 双组分模型 

双组分系统的陡涌响应已在多种细菌中得到实验证实，该响应可显著影响细菌的活性、毒力以及耐

药性等表型。基于已有生物学证据，该研究构建了一个更为完善的 PhoP/PhoQ 双组分系统信号网络模型

(如图 10 所示) [54]。该模型首先复现了文献[43]中的实验流程，并运用模拟退火算法对参数进行拟合， 
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Figure 9. Sensitivity of the RR-P concentration to each parameter in the model [53] 
图 9. RR-P 的浓度对模型中各参数的敏感性[53] 

 

 
Figure 10. Diagrams of the TCS PhoP/PhoQ signal network model [54] 
图 10. 双组分系统 PhoP/PhoQ 信号网络模型图[54] 
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模拟结果在定量层面与实验数据高度吻合，验证了模型的可靠性。此外，模型还从定性角度成功再现了

另一研究[53]中的关键实验现象，进一步支持了其合理性。 
在已验证模型的基础上，研究进一步探讨了双组分系统产生陡涌响应的内在机制，并开展了系统的

动力学分析。野生型模型的陡涌响应可分为三个阶段：应激响应期、基因反馈期与去磷酸化期，其主要

信号通路分别如图 11~13 所示。其中，前两个阶段促使 P-PhoP 水平上升，形成脉冲的增强阶段；而去磷

酸化阶段则导致其下降，构成脉冲的消退阶段。相比之下，缺失基因反馈回路的突变型模型仅呈现缓慢

上升并最终趋于稳态的动态特征。 
 

 
Figure 11. Primary signal pathway in stage P1 (stress response period) [54] 
图 11. P1 (应激响应期)阶段主要信号通路[54] 

 

 
Figure 12. Primary signal pathway in stage P2 (gene feedback period) [54] 
图 12. P2 (基因反馈期)阶段主要信号通路[54] 

 

 
Figure 13. Primary signal pathway in stage P3 (dephosphorylation period) [54] 
图 13. P3 (去磷酸化期)阶段主要信号通路[54] 

 
通过对模型参数进行动力学分析，可以发现与 P-PhoP 相关的调控通路可分为促进与抑制两类。促进

通路形成正反馈回路，作为 P-PhoP 的持续“源”；而抑制通路则作为“漏流”，竞争消耗 P-PhoQ-ADP
组分，从而削弱 P-PhoP 的积累(如图 14 所示)。此外，研究还揭示基因调控通路中的参数对陡涌响应具有

双相调控作用：随着参数值增大，脉冲峰值 H 呈现先升后降的趋势。该现象源于 PhoP 与 PhoQ 蛋白同时

参与 P-PhoP 的促进与抑制通路，两者间的竞争关系最终导致脉冲强度的非单调变化。 
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该模型通过整合前文提到的正负反馈回路，并通过融入基因调控网络，构建了能够定量模拟

PhoP/PhoQ 系统陡涌响应的动态网络。模型采用模拟退火算法进行参数拟合，使模拟结果与多个实验数

据高度吻合，并成功解析了脉冲响应的三阶段机制。通过研究 P-PhoP 的促进与抑制两条通路，揭示了基

因反馈回路对脉冲强度的双相调控规律。然而，模型中仍未能充分考虑细胞内其他潜在调控因子的影响，

尽管该研究为理解双组分系统的动态调控提供了重要的机制性见解，其预测能力在更复杂的生理环境中

仍需进一步验证。 
 

 
Figure 14. Signaling pathway diagram related to PhoP/PhoQ function [54] 
图 14. P-PhoP 功能相关的信号通路图[54] 

7. 总结与展望 

信号网络建模是揭示生物系统动态特性与调控规律的关键手段，本综述文章聚焦于细菌中的双组分

系统，综述了该领域代表性信号网络模型的研究进展。通过剖析群体感应系统、PhoP/PhoQ 系统等典型

案例，我们深入探讨了如何利用数学模型，从模块化构建、反馈回路设计以及多组分相互作用等角度，

定量解析双组分系统的核心动力学行为。这些模型成功地揭示了诸如双稳态迟滞、振荡响应以及“陡涌

响应”等多种动态现象的内在生成机制，清晰地阐明了蛋白质活性调控、基因表达反馈及信号分子竞争

(如 ATP/ADP)等在系统行为塑造中的决定性作用。表 1 对所介绍的模型进行了横向对比。 
 

Table 1. Representative signaling network models of two-component systems in bacteria 
表 1. 细菌中双组分系统代表性信号网络模型 

模型名称 核心机制 关键假设 模型优势 主要局限性 

EnvZ/OmpR
模型 

双功能酶(激酶/磷酸

酶)循环 
EnvZ 浓度远低于 
OmpR；系统处于稳态 

通过数学抽象揭示系统

鲁棒性；理论预测得到实

验验证 

忽略细胞异质性、能量波

动及其他通路干扰，过度

理想化 

ComDE 模型 群体感应与假设的抑

制子构成负反馈 
mRNA 准稳态；CSP 浓

度反映细胞密度；存在

一个未经验证的抑制子 

将微观信号传导与宏观

群体动态整合，成功模拟

陡涌响应 

核心终止机制(抑制子)缺
乏实验证据，生物学实在

性存疑 

模块化正反馈

模型 
正反馈：磷酸化RR促

进 HK/RR 合成 
系统可模块化为磷酸化

与基因调控；HK 与 RR
共表达 

清晰揭示正反馈及启动

子强度在信号响应中的

协同作用 

模块划分和共表达假设

可能简化了实际的复杂

调控网络 
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续表 

ADP 竞争调控

模型 
ADP 与 ATP 竞争性

结合HK，抑制激酶并

激活磷酸酶 

ADP 与 ATP 共享同一

结合位点；HK 简化为

两种结合状态 

从分子机制解释陡涌响

应；参数分析识别出 ADP
解离速率为关键因子 

对HK结合状态的简化可

能无法反映构象变化的

复杂性 

完善网络模型 促进与抑制通路并

存，形成正负反馈网

络 

模型结构已涵盖产生陡

涌响应的核心通路 
定量拟合多组实验数据；

系统解析脉冲三阶段及

双相调控机制 

对参数拟合依赖性强，未

考虑所有潜在调控因子，

普适性待验证 

 
展望未来，该领域研究仍面临诸多挑战并蕴藏着新的机遇。首先，现有模型多为针对特定通路的“孤

岛”式研究，发展能够整合多个双组分系统及其交叉调控(Crosstalk)的更复杂网络模型，将是模拟细菌适

应性决策的必然趋势。其次，随着单细胞测量技术与时空成像技术的发展，构建能够反映群体异质性和

空间分布特征的模型将成为下一个前沿。此外，将模型预测与合成生物学工具相结合，通过“构建与验

证”的策略，不仅能深化我们对生命规律的理解，还有助于设计可控的细菌传感与响应系统。最终，这

些不断进化的模型将与人工智能深度融合，成为破译复杂细菌行为密码、指导新型抗菌策略开发的强大

引擎。 
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