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摘要 蛋白质翻译后修饰是调节蛋白质生物学功能的关键步骤之一，是蛋白质动态反应和相互作用的一个重要分子基础，同

时，它也是细胞信号网络调控的重要靶点．目前，蛋白质翻译后修饰已经成为国际上蛋白质研究的一个极其重要的热点．在

原核生物生命活动中，蛋白质的翻译后修饰具有十分重要的作用，如参与细胞信号传导、物质的代谢、蛋白质的降解、致病

微生物的致病过程等． 综述了经典原核生物蛋白质翻译后修饰的种类、机制和功能，同时介绍了最近发现的原核生物的全

局性乙酰化修饰以及结核分枝杆菌中类泛素化修饰．
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很长时间里，蛋白质翻译后修饰并未引起足够

重视，直到 2004年泛素介导蛋白质降解的发现获
得诺贝尔奖之后，这一情形才有明显改观．迄今，

人们已发现多达 200多种的蛋白质修饰．蛋白质翻
译后修饰几乎参与了细胞所有的正常生命活动过

程，并发挥十分重要的调控作用，目前已经成为国

际上蛋白质研究的一个极其重要的领域．但相比真

核生物，对原核生物蛋白质翻译后修饰研究得比较

少．目前研究证实，原核生物的蛋白质可以通过小

分子化合物修饰，比如糖基化、脂基化、甲基化、

磷酸化、生物素化、烷基化等几十种类型来改变蛋

白质的稳定性、结构和功能．而且随着技术的进

步，最近在原核生物中还发现了类真核的泛素化修

饰以及全局性的乙酰化修饰，以下将详细阐述近年

对原核生物中蛋白质修饰的最新发现和研究进展．

1 糖基化

蛋白质的糖基化是蛋白质翻译后修饰中最普

遍、最多样的，是低聚糖以糖苷的形式与蛋白质上

特定的氨基酸残基共价结合的过程．曾经一度认为

糖基化只存在于真核细胞中，但研究表明，原核生

物中也存在蛋白质的糖基化修饰，而且由于在糖基

的单糖结构和组成上的不同而显得比真核生物中的

更加丰富多样．

1援1 糖基化的类型

目前已发现超过 70种细菌蛋白质糖基化修饰，
细菌的蛋白质糖基化和真核生物一样可以按照氨基

酸和糖的连接方式分为 4类：O位糖基化、N位糖
基化、C位甘露糖化以及GPI(glycophosphatidlyinositol)
锚定连接，但是前者在连接方式和结构上不一样，

而且糖基中还含有一些在真核生物当中罕见的单

糖，因而显得更加丰富多彩．下面主要介绍原核生

物中蛋白质的 N位糖基化修饰方式．
在原核生物空肠曲杆菌中，七庚糖最终与蛋白

质的天冬氨酸相连，通过对其结构的研究发现，不

同于真核生物中多萜醇途径的 N位糖基化发生在
内质网里，原核生物的 N位糖基化发生在周质空
间里，而且有它独特的 Pgl途径，过程如图 1所示.
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这个过程主要依赖 pgl基因簇编码的各种酶来
完成，pgl 编码 PglA，Pgl C，PglH，PglI，PglJ，
这 5个糖基化转移酶负责对脂质载体上七庚糖的组
装，各自发挥不同的作用． 它还编码 PglF，
UDP-N-乙酰葡萄糖胺 C6脱水酶，PglD，N-乙酰
转移酶，PglE，C-4氨基转移酶，这 3个酶负责将
UDP-GlcNAc 转换为 UDP-Bacillosamine．WlaB 被
认为是 ATP 结合和运输蛋白，它能将糖基从胞
质翻转到周质内，PglB则负责将糖基转移到蛋白
质上[1]．

研究发现，Pgl系统中最主要的酶是寡糖转移
酶(OST)，PglB，它是一种细胞膜整合蛋白，只有
一种组分，大小 82 ku，有高度保守的氨基酸序列
W-W-D-Y-G，而且它的氨基酸序列和 SST3(真核
生物寡糖转移酶中功能非常重要的组分[2])相似性非
常高，它能将脂质载体上的七庚糖转移到蛋白质上

使其糖基化．关于糖基化位点，普遍认为原核生

物 N位糖基化发生在蛋白质序列 D/E-Z-N-X- S/T
上，其中 Z和 X可以是除了脯氨酸之外的任何氨
基酸[3]．

1援2 糖基化对原核生物的作用

类似于真核细胞，原核生物中蛋白质的糖基化

对其生命活动也产生很重要的影响，比如：蛋白质

三级结构的维持和稳定、细胞识别、粘着和吸附、

致病性等．例如，用枯草杆菌肽和盐生盐杆菌一起

温育，此种物质可阻止外膜蛋白的糖基化，结果发

现，菌体发生了变化，从柱状变成了球状，说明外

膜蛋白的糖基化能维持和稳定菌体的形状[4]．

目前研究比较深入的糖蛋白大多来自病原菌，

而且发现它们与病原菌的毒力紧密相关．在淋病奈

瑟菌中，通过蛋白质上第 63 位丝氨酸残基和
Gal-GlcNAc形成的 O位糖基化蛋白是其菌毛上主
要的骨架成分，它和该细菌的抗原性、组织特异性

以及对宿主细胞的侵入密切相关[5]．

2 脂基化

原核生物中蛋白质以不同的方式通过共价连接

形成暂时或持久性的脂基化修饰，脂基基团可以是

肉豆蔻酸、棕榈酸等长链脂肪酸．在原核生物中发

现了很多类型的脂基化蛋白．

2援1 脂基化蛋白的种类

2援1援1 脂蛋白．盐杆菌中在分子质量很小的蓝铜蛋

白的基本序列上有普遍的脂蛋白修饰，Leu-Ala-
Gly-Cys是它的基本序列，位于信号序列的氨基端，
推测跟蛋白质的定位有密切关系[6]．另外，在革兰

氏阳性细菌中，细胞膜上用于结合和运载底物的

ABC运载体是多亚基组成的，其中结合底物的亚
基也是脂蛋白[7]．

Fig. 1 N鄄glycosylation of proteins through the Pgl pathway in prokaryotes
图 1 原核生物中蛋白质 N位糖基化的 Pgl途径
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2援1援2 异戊二烯化蛋白．在盐杆菌中用放射性标记

的异戊二烯前体甲羟戊酸培养，最终发现存在于细

胞膜上的一些糖蛋白上，后来通过放射性的脉冲

示踪技术发现，它能够促进糖蛋白的成熟和正确定

位[8]，而且糖蛋白的这种修饰也像脂蛋白一样基于

相似的基本序列，因此推测糖蛋白的这种异戊二烯

修饰在原核生物中是普遍存在的．

2援1援3 酰化蛋白．在原核生物当中，通过对全基因

组序列研究发现有很多编码脂肪酸合成有关的基因

和脂肪酸氧化制造能量的基因，而且很多蛋白质都

经过酰化修饰．例如，甲烷杆菌和盐杆菌的亚细胞

组分和质谱数据显示很多蛋白质都经过了酰化修

饰，进一步的色谱分析发现，主要是棕榈酸和硬脂

酸，其他的脂肪酸很少[9]．

2援1援4 GPI锚定蛋白. GPI(glycosylphosphatidylinositol)
锚定主要是通过蛋白质羧基端的脂类修饰使其固定

在细胞膜上，大致过程是 GPI的重要组成成分磷
脂酰肌醇通过与蛋白质的羧基端连接转运到细胞膜

上形成未成熟的蛋白质将蛋白质羧基端上游的序列

剪切掉之后通过重新连接进而形成成熟的膜蛋白，

这种 GPI锚定需要 19种酶的参与才能形成，在真
核生物中是普遍存在的，可是原核生物中只有在古

细菌发现过，而且通过基因组的分析发现很多古细

菌都存在编码 GPI锚定蛋白的功能[10]．

2援2 脂基化的作用

蛋白质的脂基化能够增强蛋白质在细胞膜上的

亲和性，参与细胞内的信号转导，调节细胞中蛋白

质的相互作用，而且还能够参与物质的胞外运输．

囊性纤维化患者感染的绿脓假单胞菌是一种条件致

病菌，PelC蛋白是该细菌细胞膜上一种脂基化蛋
白，脂基化不仅与该蛋白质在细胞膜上的快速准确

定位密切相关，而且还能使该蛋白质更有效率地运

输荚膜多糖从而影响细菌的致病[11]．

3 甲基化

蛋白质的甲基化是指在甲基转移酶催化下，甲

基基团由 S-腺苷基甲硫氨酸转移至相应蛋白质的
过程，既可以形成可逆的甲基化修饰，如 O位羧
基端的甲基化修饰，也可以形成不可逆的甲基化修

饰，如 N-位的甲基化修饰．在原核生物中也普遍
存在蛋白质的甲基化．

3援1 甲基化辅酶M还原酶的甲基化
在甲烷杆菌中，甲烷的产生是通过甲基化辅酶

M还原酶催化产生的，通过晶体结构的分析发现，

它是一个六聚体，其中 琢亚基上 5个被修饰的氨
基酸都位于活性位置，而且除了其中 1个是甘氨酸
的硫醇修饰外，其余 4个都是甲基化修饰的，分别
是 1-N-甲基化组氨酸、5-(S)-甲基化精氨酸、2-(S)-
甲基化谷氨酸和 S- 甲基化半胱氨酸．一直认为，
甲基化辅酶 M还原酶的甲基化是合成之后在这 4
个残基上加上的，可是从结构上分析，这 4个氨基
酸残基深深地埋在酶的内部，甲基转移酶不能靠近

它们，因而不能催化其甲基化，至今催化的具体机

制还不清楚[12]．

3援2 DNA结合蛋白的甲基化修饰
古细菌与细菌不同，却有着与真核细胞相似的

某些特性，DNA组装都需要组蛋白的参与．硫叶
菌属的 DNA结合蛋白按分子质量可以分为 3类，
分别是 7 ku, 8 ku, 10 ku，其中最主要的是 7 ku蛋
白，被称为 Sul7家族，通常在赖氨酸上发生甲基
化，这些蛋白质由于被甲基化而使其具有独特的物

理特性和功能[13]．

3援3 细菌全局性的蛋白质甲基化修饰

得益于蛋白质质谱技术的进步，Cao等[14]通过

计算机预测和高分辨率串联质谱首次对一种引起人

和多种动物致病的病原体问号钩端螺旋体赖株的蛋

白质表达和蛋白质翻译后修饰进行了全面研究，检

测到了 2 540个蛋白质，大约占通过基因组预测的
蛋白质总数的 64.3%，而且发现 32个磷酸化蛋白，
46个乙酰化蛋白和 155个甲基化的蛋白质(修饰的
位点有赖氨酸、谷氨酸、脱掉酰胺基团的谷氨酰胺

和精氨酸，而且这是首次在原核生物中发现精氨酸

的甲基化修饰)，其中包括鞭毛蛋白、转录延伸因
子、腺苷酸环化酶、翻译起始因子等，这说明甲基

化修饰在钩端螺旋体中是一个全局性的蛋白质修

饰，和细菌的运动、信号转导、转录和翻译等生命

活动密切相关．进一步研究发现，这些蛋白质的磷

酸化修饰和精氨酸残基上的甲基化修饰与真核生物

很相似，这暗示了钩端螺旋体和真核生物在蛋白质

翻译后修饰系统上有很大的相似性．

3援4 蛋白质甲基化的作用

甲基基团虽然不能明显改变整个氨基酸的电

荷，只是替代了氨基上的 H原子，但却减少了氢
键的形成数量，而且甲基化的加入增加了空间阻

力，影响了底物与蛋白质的相互作用．蛋白质甲基

化已经被证明有很多的功能：蛋白质之间的相互作

用、蛋白质和 RNA 之间的相互作用、蛋白质的
定位、RNA加工、细胞信号转导以及致病性等[15].

199· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2011; 38 (3)

蛋白质的甲基化修饰跟原核生物的致病性存在

很密切的关系．在结核分枝杆菌中，细胞表面存在

一种肝素结合血凝素蛋白 HBHA，其羧基端功能区
含有很多富含赖氨酸的重复序列，而且每个赖氨酸

残基上都被不同程度的甲基化修饰，这些修饰能保

护这个功能区不被蛋白酶降解从而介导细菌与宿主

的识别、结合以及致病．而且血凝素作为预防结核

的疫苗候选因子，研究证明甲基化修饰和免疫原性

相关，只有正确的甲基化修饰的血凝素才能对结核

起到一定的预防作用[16]．

4 磷酸化

蛋白质的磷酸化是指通过酶促反应将磷酸基团

转移到目的蛋白特定的氨基酸残基上的过程，是可

逆的．这是生物体内存在的一种普遍的调节方式，

在细胞信号的传递过程中占有极其重要的地位．

4援1 3种主要的蛋白质磷酸化修饰机制
第一种是 ATP或 GTP依赖的蛋白质磷酸化修

饰．与真核生物类似，这种修饰也是通过在激酶的

作用下，将 ATP的磷酸基团转移到目的蛋白特定
氨基酸残基上，主要是丝氨酸，其次是苏氨酸和酪

氨酸．这种磷酸化修饰在生物界中广泛存在，大约

有三分之一的蛋白质是经过这种磷酸化方式修

饰的．

第二种是双组分磷酸化修饰．在这种磷酸化修

饰中，一种叫做感受激酶的蛋白质能够感受外界的

信号刺激，利用 ATP将自己的组氨酸残基发生磷
酸化，然后这个磷酸基团被转移到下一个叫做受体

蛋白的天冬氨酸残基上，最终引起细胞在代谢上的

一系列的反应．进一步研究发现，在不同的原核生

物中，双组分中的第一个蛋白质有着共同的保守序

列，这个保守序列位于蛋白质的 C端，含有大概
250个氨基酸残基，第二个组分在 N端含有大概
100个氨基酸残基的保守区[17]．

第三种是磷酸化丙酮酸(PEP)∶糖类磷酸化转
移酶系统(简称 PTS)．PEP将磷酸基团转移至 EnZ
蛋白，然后通过 HPr、域A、域B和域C最后转移
到一个五碳糖上，这些蛋白质磷酸位点通常都是组

氨酸残基，只有 HPr蛋白磷酸化位点是组氨酸或
者丝氨酸残基[18]．

其实，这 3种磷酸化转移酶系统不是孤立存在
的，它们之间共同对某些生命活动产生影响．例

如，在枯草芽孢杆菌中，sac 操纵子是受 PTS和双
组分磷酸转移酶系统双重控制的[19]．

4援2 磷酸化在原核生物中的作用

在原核生物中，蛋白质的磷酸化修饰主要通过

上述 3种磷酸化修饰机制影响着蛋白质的功能，特
别是双组分系统(TCS)，它能感受外界环境细微的
变化进而调控着不同基因的表达，和一些特殊致病

菌的致病性有密切的关系．例如在结核分枝杆菌

中，PhoR-PhoP双组分系统中的 PhoR能感受外界
二价阳离子浓度或 pH 等环境变化，自身磷酸化
后，将磷酸基团转移到 PhoP氨基端第 71位天冬
氨酸残基上，引起羧基端结构的变化从而更好地和

相关基因的启动子结合，表达一些应对环境的蛋白

质以及一些毒力蛋白[20]．迄今为止，通过 phoP突
变株和野生株的蛋白质谱比较发现，PhoR-PhoP系
统直接和间接调控着大量基因的表达，包括转录调

控因子、脂质代谢、细胞膜成分合成、毒力蛋白等

相关基因，对其侵入宿主细胞、在宿主细胞中的存

活以及应对各种压力环境等发挥着关键的作用[21]．

5 乙酰化

乙酰化修饰首先是在真核生物中发现的，发生

乙酰化的位点是结合在 DNA上组蛋白的赖氨酸残
基 着-NH2，对基因转录起到重要的调节作用[22]．随

着研究的深入，近些年在原核生物中也发现了蛋白

质乙酰化修饰．下面将介绍一些重要的原核生物蛋

白质乙酰化修饰．

5援1 乙酰辅酶 A合成酶(ACS)的乙酰化修饰
在真核生物中，Sir2依赖的蛋白质乙酰化、去

乙酰化修饰系统影响着基因的表达和细胞的寿命，

并且在所有类型的真核生物中都发现过，而在原核

生物中之前从未发现过类似的酶．Starai等[23]在鼠

伤寒沙门氏菌中发现了中心代谢酶乙酰 -CoA合成
酶 ACS，它对生命代谢起着关键的作用，通过利
用醋酸盐、腺嘌呤核苷和 CoA 等来合成乙酰 -
CoA，从而被乙酰化酶 Pat利用以对其他蛋白质进
行乙酰化的修饰．同样 ACS也受乙酰化的调控，
去乙酰化酶 CobB 能够在其第 609 位赖氨酸残基
上进行去乙酰化降低其活性从而抑制乙酰 -CoA的
合成．

5援2 DNA结合蛋白的乙酰化修饰
Bell等[24]在研究古细菌硫矿硫化叶菌 P2时发

现，古细菌 DNA结合蛋白 Alba 存在乙酰化和去
乙酰化两种状态，对 DNA转录有调节作用，而且
它能够被古细菌的 Sir2同源蛋白去乙酰化，如用
Sir2同源蛋白处理体外重建转录系统，可以观察到
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转录抑制现象．对 Alba蛋白的乙酰化进行深入研
究发现，它是在 Lys16 上被乙酰化修饰而受调控
的，对该位点进行乙酰化修饰的是乙酰基转移酶

Pat，并指出 Pat的功能是很保守的，不仅在古细菌
中存在，而且在真细菌中也存在[25]．

5援3 核糖体蛋白的乙酰化修饰

原核生物中的核糖体蛋白 S18，S5和 L12 能
够被 Rim 蛋白，包括 RimI，RimJ，RimL分别乙
酰化修饰，其中的 L12及其乙酰化衍生物 L7由于
它们的物理特性和生物学功能而尤为受到关注[26]．

在大肠埃希氏菌中，L12和 L7是以二聚体形式存
在的，在核糖体中是唯一一个多拷贝的蛋白质，这

种二聚体不直接和 rRNA作用，而是通过和 L10形
成另外一种聚合物间接和其发生作用[27]．

5援4 代谢酶的乙酰化修饰

我们通过将菌体总蛋白进行质谱鉴定发现，

S. enterica中有 166个蛋白质的 190个肽段都是乙
酰化修饰的，其中 134个蛋白质是已知功能的蛋白
质，而且除了乙酰 -CoA合成酶，其余都未有相应
的报道．通过对质谱结果归类发现，其中与代谢有

关的蛋白质将近 50%，几乎覆盖了所有的和生命
代谢包括糖酵解、糖异生、柠檬酸循环、乙醛酸循

环等有关的酶，同时发现这些酶的乙酰化水平是受

乙酰化酶(Pat)和去乙酰化酶(CobB)严格调控的[28]．

研究发现乙酰化修饰对菌体协调碳源利用和调控代

谢流具有重要作用．

在鼠伤寒沙门氏菌中，用 5 mmol/L葡萄糖作
为唯一碳源分别对菌进行培养以观察它们的生长速

度，结果发现，在不同的时间点，cobB缺失、野
生菌株(WT)、pat缺失的菌株的 A 600表现为递减，

而用柠檬酸作为唯一碳源时，情况完全相反．进一

步通过在体外对各种代谢酶乙酰化水平的调节来观

察酶的活性，以考察乙酰化对各种糖类利用的影

响．AceA 是异柠檬酸裂解酶，使得柠檬酸进入
TCA循环；AceK是异柠檬酸脱氢酶激酶，也有磷
酸酯酶活性，它能够磷酸化异柠檬酸脱氢酶

(ICDH)，从而使柠檬酸进入乙醛酸途径，也可以
使 ICDH去磷酸化，抑制进入乙醛酸途径．通过体
外用 Pat处理 AceA，其活性下降 30%，而用 CobB
处理活性则上升了 24%．而用 Pat处理 AceK提高
其乙酰化水平，发现其抑制 ICDH的活性下降了
60%，这说明了 AceK 的乙酰化能够提高其酯酶
活性．

进一步通过不同种类(如葡萄糖和柠檬酸)和浓

度的碳源培养鼠伤寒沙门氏菌，观察不同生长时期

在 pat和 cobB的转录水平，结果发现两个基因在
对数期的转录水平最高，而且各个时期总体具有相

同的变化趋势，说明 Pat和 CobB共同调控着蛋白
质的乙酰化．

6 类泛素化

在真核生物中，存在一种泛素(ubiquitin)修饰
介导的蛋白质降解机制，可以通过共价键将含有

76个氨基酸残基的泛素基团结合到一些折叠不正
确或功能缺失的蛋白质上，从而作为一种降解信号

让蛋白酶体识别并降解[29]．而 2008年之前在原核
生物中只发现了蛋白酶体，却从未发现泛素或类泛

素的蛋白质的修饰，因此一度认为蛋白酶体对原核

生物蛋白质的降解完全依赖于蛋白质自身的组成和

结构[30]，但最近两年通过对结核分枝杆菌的研究，

发现了 Pup修饰，而且能介导蛋白质的降解．
Pearce 等[31]发现，在离体条件下，FabD(丙二

酰 CoA- 酰基载体蛋白)和蛋白酶体(含 Mpa，Mpa
是一种 ATP依赖的激酶，存在于蛋白酶体的顶端，
能识别目的蛋白并将其输送到蛋白酶体核心降解区

域)一起温育，发现 FabD未被降解，推测其降解还
需要另外一种辅助因子．进一步研究，通过在大肠

杆菌中进行细菌双杂交，发现Mpa能和 rv2111c编
码的蛋白 Pup相互作用，而且这个蛋白质和蛋白酶
体的核心蛋白在同一个顺反子中被同时表达，因此

推测 Pup 参与了蛋白质的降解．另外对 pafA
(rv2097)的突变也导致 FabD 不能被降解，而它具
有一种连接赖氨酸和谷氨酸的连接酶活性，因此推

测 Pup是通过 PafA蛋白连接在目的蛋白上的．
真核生物的泛素和类泛素在羧基端通常含有

Gly-Gly两个甘氨酸，反应时需要经过降解其他氨
基酸将这两个氨基酸暴露才能和目的蛋白的 Lys位
点发生结合，而在原核生物中蛋白质的 Pup修饰有
其独特的途径．通过对 pup 基因序列进行分析发
现，Pup 含有 64 个氨基酸残基，大小在 6.9 ku．
Striebel等[32]通过质谱结果分析发现，Pup羧基端
Gly-Gly-Gln的谷氨酰胺必须经过脱酰胺作用变成
谷氨酸，然后才能和目的蛋白上的赖氨酸发生结

合，其中脱酰胺酶是 Dop(rv2112编码)，它的缺失
导致目的蛋白的大量堆积以及 Pup修饰的蛋白质检
测不到，因此它的脱酰胺作用是 Pup修饰必需的[33].

通常类泛素之间在序列上相似度很低，但是在

3D结构上却有很高的保守性[34]．但作为在原核生
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物中发现的第一种类泛素修饰，通过结构预测，结

合 CD和 NMR技术发现它在结构上和真核类泛素
很不一样，是一种无序结构的蛋白质，只是在羧基

端存在一些小的类似螺旋的结构[35]．

原核生物的类泛素修饰不仅能和泛素修饰系统

一样作为一种蛋白质降解信号参与蛋白质的降解，

而且也有可能参与其他的生命活动．Festa 等[36]对

结核分枝杆菌的蛋白质进行了质谱分析，发现了

55个被 Pup修饰的蛋白质，其中很多蛋白质在降
解功能缺失的 mpa突变菌株中也没有富集，这说
明蛋白质的 Pup修饰除了能作为一种蛋白质降解信
号外，还有其他的功能．质谱的归类结果证实了这

一点，这 55个被 Pup修饰的蛋白质包括了 8种功
能的蛋白质，如中间代谢、脂类代谢、信号转导、

毒力等．这暗示着 Pup修饰很可能是一种全局性的
修饰，而且通过修饰介导了原核生物的各种生命活

动过程．

7 展 望

在原核生物中，随着蛋白质组学研究的迅猛发

展，如今，一些在原核生物中从未发现过的蛋白质

翻译后修饰接连不断地呈现出来．原核生物中蛋白

质翻译后修饰的种类、结构、机制和功能的研究，

将让我们对原核生物蛋白质的各种特性有更进一步

的了解，为我们深入理解原核生物生命活动的调控

机制提供必要的信息．同时为人类将来更好地利用

微生物为工农业生产服务，为各种感染性疾病的预

防和治疗提供了强有力的科学依据．
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