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古菌蛋白质修饰研究进展 

卢化  金城* 

(中国科学院微生物研究所  北京  100101) 

 
 

摘  要：20 世纪 50 年代中期，在古菌的表层(S-层)首次发现了糖蛋白；21 世纪初又在空肠弯

曲菌(Campylobacter jejuni)中发现了蛋白质 N-糖基化修饰。由此，同行开始认识到，蛋白质的

糖基化修饰广泛存在于古菌、细菌及真核生物三域中。近十年来，古菌蛋白质糖基化修饰的研

究取得了进展，特别是古菌蛋白质 N-糖基化修饰研究进展快速。但对古菌糖蛋白 O-糖基化修

饰和脂修饰的了解甚少。本文综述了古菌蛋白质糖基化修饰的研究进展。 
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Abstract: The surface layer (S-layer) protein of archaeon was first discovered as glycoprotein in the 
middle of 1950s. At the beginning of 21 century, N-glycosylated protein was found in Campylobacter 
jejuni. Since then more and more evidences show that protein glycosylation is a post-translation 
modification that not only exists in eukaryotes, but also in archaeon and bacteria. During the past 10 
years, a great advance has been achieved in post-translation modification of the protein in archaeon 
such as Haloferax volcanii, Haloarcula japonica, Haloarcula marismortui, Methanococcus mari-
paludis and Sulfolobus acidocaldarius, especially N-glycosylation. On the other hand, little is known 
about the protein O-glycosylation and lipidation in these species. In this article, our present knowl-
edge of protein glycosylation and lipidation in archaeon are reviewed. 
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1  古菌蛋白质的糖基化修饰 

古菌 S-层蛋白是古菌细胞表面最常见的结构

之一，可形成一种有孔的晶格状单分子层包被在细

胞外[1]。古菌不含肽聚糖样的细胞壁结构，S-层作

为唯一的细胞表面结构，对维持菌体形态起重要作

用。S-层蛋白从翻译完成到最后整合在细胞膜表面

需要经历多种翻译后修饰，例如信号肽的切除及 

N-/O-糖基化修饰，此外在嗜盐古菌中还发现 C-末

端存在类似于真核细胞的脂类修饰，但目前除 N-

糖基化外，对这些修饰的机制及功能所知甚少[2]。

对 S-层结构、化学性质、遗传学、组装及功能的

研究表明，这种规则排列的单分子层在生物技术、

医药及生物纳米技术等领域具有潜在的广阔应用  

前景[3]。 
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嗜盐古菌Halobacterium salinarium的S-层蛋白

是原核生物中第一个被发现的糖基化修饰蛋白[4]，

打破了人们长期以来认为翻译后修饰仅存在于真

核生物中的局限。此外，Haloferax volcanii、

Haloarcula japonica、 Haloarcula marismortui、

Methanococcus maripaludis 和 Sulfolobus acidocal-

darius的 S-层蛋白均已被鉴定和研究，从基因序列

推测的蛋白质分子量在 80-90 kD 之间，但在

SDS-PAGE 中 S-层蛋白却迁移异常，位于 170-   

200 kD分子量标准附近，化学方法测定 S-层蛋白的

糖含量达 10%-12%[4-7]。经无水氢氟酸脱糖基化后，

S-层蛋白电泳迁移仍明显滞后于分子量值，推测该

异常因其亲水性氨基酸含量较高导致 SDS 结合能

力降低引起[5]。H. salinarium S-层蛋白含有 11个 N-

糖基化位点，连接有两种类型的糖链，Asn-2 位点

为硫酸化的五糖重复单位形成的高分子量糖链，其

余 10 个 Asn 位点连接有硫酸化的四糖结构；O-连

接的葡萄糖半乳糖双糖集中存在于 S-层蛋白的 C-

末端，该区域由 14个 Thr连续排列成串，形成一个

O-糖链富集区[8]。 

嗜盐古菌的 S-层蛋白在不同种之间具有较高

的氨基酸序列相似性，但某些种之间也存在结构上

的差别。目前已经鉴定的嗜盐古菌 S-层都是由单一

的蛋白质装配形成的有孔晶格状结构，H. japonica、

H. marismotui、H. volcanii及 H. salinarium 的 S-层

蛋白一级序列采用 ClustalW软件比对后发现，它们

之间的氨基酸序列一致性在 40%-60%之间。根据比

对结果分析发现 S-层蛋白存在 3 个相对保守的区

域，即 N-端的跨膜转运信号肽、邻近 C-端的 Thr

富集区(某些菌中表现为简单串联重复序列)及 C-端

的疏水跨膜区(图 1)。新合成的 S-层糖蛋白 N-端有

一段疏水的信号肽，介导 S-层蛋白的跨膜输出，成

熟的 S-层蛋白中该序列被信号肽酶切除。研究表

明，与 H. salinarium一致，H. volcanii的 S-层蛋白

Thr富集区也是被高度 O-糖基化修饰的，连接有相

同的葡萄糖半乳糖双糖单位[5]。该区域临近细胞膜，

推测 O-糖链可能有结构支撑作用，在细胞膜与 S-

层之间形成类似周质空间样的结构，为细胞膜外表

面的酶提供功能发挥所需的空间，而又不受外界环

境的干预[5]。在 H. japonica及 H. marismotui 中则

不含成串的 Thr，取而代之的分别是 PXTXTXE 

motif 形成的 6 次串联重复序列。S-层蛋白 C-末端

的跨膜区富含疏水性氨基酸，在这段约 20 个氨基

酸形成的区域中含有 PGF-CTERM信号序列，是古

菌中分类酶(Archaeosortase)的识别位点，该区域可

能被进一步的加工[9]。关于成熟的 S-层蛋白是否仍

含有 C-末端的跨膜区目前仍是一个有争议的问题，

有待进一步的科学研究。 

对几种嗜盐及产甲烷古菌 S-层蛋白 N-糖基化

修饰的研究表明，N-糖链的生物合成过程与真核生

物相比在活化的单糖载体、发生的空间部位、糖基

转移酶的催化机理等方面存在进化中的相似性，但 

 

 
 

图 1  不同嗜盐古菌 S-层蛋白 N-端及 C-端序列比对结果  
Figure 1  N- and C-terminal sequences alignment of the S-layer glycoproteins from different halophilic archaeal strains 
注：Hj: H. japonica; Hm: H. marismotui; Hv: H. volcanii; Hs: H. salinarium. H. japonica及 H. marismotui临近 C-端跨膜区存在 6个

PXTXTXE motif形成的串联重复序列, 而 H. volcanii及 H. salinarium中则为 Thr cluster. 

Note: Hj: H. japonica; Hm: H. marismotui; Hv: H. volcanii; Hs: H. salinarium. H. japonica and H. marismotui contain six PXTXTXE 
motif near the C-terminus, while H. volcanii and H. salinarium have a Thr cluster. 
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不存在 N-糖链的共同前体，单糖的种类更加复杂，

糖基化位点更加多变等[10]。因此对古菌蛋白糖基

化修饰的深入研究将扩展蛋白质糖基化修饰发生

及功能多样性的认识，也对生命三域系统糖基化修

饰的起源及进化研究提供借鉴。 

与真核生物类似，古菌 N-糖链也依靠多萜醇

磷酸作为载体，然而不同的是古菌中存在多萜醇

单磷酸及多萜醇焦磷酸两种结构，而真核生物则

仅有多萜醇焦磷酸糖链载体。1976 年，Matthew 

Mescher 等发现在 H. salinarium 中存在多萜醇单

磷酸连接的葡萄糖、甘露糖以及多萜醇焦磷酸连

接的氨基乙酰葡萄糖[11]。随后的研究发现，杆菌

肽(Bacitracin，可抑制多萜醇焦磷酸载体的再生)

可抑制 H. salinarium S-层蛋白 Asn-2位点硫酸化

五糖重复单位的合成，菌体形态由杆状变为球状，

表明该糖链的合成需要多萜醇焦磷酸载体，且对

维持 S-层的结构起重要作用；而利用多萜醇单磷

酸作为载体的 N-硫酸化四糖及 O-糖链仍可合  

成[12]。1995年，Betty Zhu等发现 H. volcanii糖

蛋白及糖脂的合成需要多萜醇单磷酸作为载   

体[13]，而最近的一项研究也证明 H. volcanii含有

一系列C55及C60多萜醇单磷酸连接的单糖及寡糖

链参与 S-层蛋白 N-糖基化修饰[14]。 

与真核生物发生在内质网腔内外的 N-糖链装

配及修饰过程相比，古菌多萜醇磷酸连接的糖链首

先在细胞质中装配完成，翻转至细胞膜外侧后由寡

糖基转移酶转至蛋白质糖基化位点[15]，二者存在

进化中的保守性。H. volcanii S-层蛋白 N-糖链的生

物合成途径目前已有较深入的研究，现有多种参与

N-糖链合成的酶通过基因敲除、生化性质分析结合

质谱解析 S-层糖链变化的方法被鉴定[16]。H. vol-

canii S-层蛋白 N-糖链为五糖结构，AglJ、AglG、

AglI及 AglE分别负责前四个活化单糖在多萜醇磷

酸上的组装，末端的甘露糖则由 AglD负责连接在

另一多萜醇磷酸载体上。寡糖基转移酶 AglB首先

将四糖单位转移至 S-层蛋白的 Asn 位点，而后再

引入糖链末端的甘露糖。另有 AglF、AglM、AglP

等蛋白负责单糖前体的活化或修饰[7,16](图 2)。这

种利用多个多萜醇磷酸载体的糖链合成途径与真

核生物内质网腔内的 N-糖链合成过程类似。目前，

以多萜醇磷酸甘露糖为底物、负责 N-糖链末端甘

露糖合成的糖基转移酶仍未被鉴定。相反，与 H. 

vocanii在同一生境分离到的 H. marismotui的 S-层

蛋白虽具有相同的 N-糖链结构，但该五糖结构是

在同一多萜醇磷酸载体上装配完成的[7]。 

蛋白质翻译后修饰对古菌适应极端的生存环

境可能起一定作用，但大多数情况下对古菌中某个

蛋白翻译后修饰的原因仍不清楚。已有的研究表明

嗜盐古菌中 S-层蛋白的 N-糖基化修饰与其在高盐

环境中的生存能力有关；极端嗜盐菌与中性嗜盐菌

S-层蛋白的N-糖链相比含有硫酸化修饰的酸性糖，

增加了 S-层蛋白表面所带的负电荷量，起到屏蔽

和保护作用[17]。在中度嗜盐菌 H. volcanii 中敲除

N-糖链合成途径中的糖基转移酶 AglB 或 AglD 之

后，菌体仍可存活，但在高盐环境下生长缓慢，

S-层蛋白的规则排列及稳定性受到影响[18]。此外，

最新的研究表明，采用不同嗜盐古菌来源的同源蛋

白取代 H. volcanii 自身蛋白可以合成不同的 S-层

蛋白 N-糖链[19]；此外，H. volcanii 生长在不同的

盐浓度下 S-层蛋白的 N-糖链结构及修饰位点均有

变化[20]。这些新发现进一步证实了古菌 N-糖基化

修饰的多样性及适应性，但负责该盐浓度下 N-糖

链合成的基因仍然未知，古菌寡糖基转移酶如何识

别多种不同的 N-糖链及 N-糖基化位点的选择机制

也有待深入研究。 

与 N-糖基化修饰相比，迄今为止，对古菌 O-

糖链的合成途径仍完全未知。早期在 H. salinarium

中的研究表明，加入杆菌肽后 S-层蛋白 O-糖基化

修饰水平也有所降低，但仍无法排除 O-糖链的减

少是否是因 N-糖链合成被抑制而导致[10]；在全细

胞提取物中未能检测到多萜醇磷酸连接的半乳糖

或半乳糖葡萄糖[11]；而以 UDP-Gal和含 O-糖基化

位点的多肽也无法直接合成 O-糖链[11]。古菌 O-糖

基化修饰的合成途径及功能有待深入研究。 
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图 2  H. volcanii S-层蛋白 N-糖链合成途径[16] 
Figure 2  N-glycosylation of the S-layer glycoprotein in H. volcanii[16] 

 

2  古菌蛋白质的脂修饰 

除糖基化外，蛋白质的脂修饰是另外一种重要

的翻译后修饰。根据脂类成分及连键类型的不同可

分 为 多 种 类 型 ， 较 为 常 见 的 有 豆 蔻 酰 化

(Myristoylation)、棕榈酰化(Palmitoylation)、异戊

烯化 (Prenylation)及糖基磷脂酰肌醇化修饰

(Glycosylphosphatidylinositol，GPI)[21]。豆蔻酰化

目前只发现存在于真核生物及病毒中，通过酰胺键

与蛋白质 N-端的甘氨酸相连，在少数情况下也存

在硫醚键型[22]。棕榈酰化是目前发现的唯一一种

可逆的、动态调控的脂修饰类型，可通过硫酯键、

酯键及酰胺键与蛋白 C-或 N-末端相连[22]。异戊烯

化可通过 C15法尼基(Farnesyl group)或 C20 牻牛儿

牻牛儿基(Geranylgeranyl group)与蛋白 C-末端的

半胱氨酸形成硫醚键[23]。 

在古菌中也存在脂修饰的蛋白。1994 年，

Hiroshi Sagami 等发现在培养基中加入放射性同 

位素标记的甲羟戊酸(Mevalonic acid)后，H. sali-

narium 合成的若干种蛋白质中可掺入放射性异戊

烯类成分[24]，而后通过质谱鉴定该脂类结构证实

为一种新型的通过硫醚键与蛋白半胱氨酸相连的

二植烷酰甘油(Diphytanylglyceryl group)结构[25]。

1999年该研究组又发现，在 H. salinarium培养基

中加入更多种类的放射性标记物(如牻牛儿牻牛儿

单磷酸、法尼基等)，其 S-层糖蛋白也可被标记，

S-层蛋白的 C-末端连接有二植烷酰甘油磷酸

(Diphytanylglyceryl phosphate group)结构[26]，但具

体的连接位点及连键类型目前仍未知。2001 年，

Jerry Eichler等在 H. volcanii中的研究表明，新合

成的 S-层蛋白在跨膜转运之后要经历一个成熟过

程，该过程是镁离子依赖性的，表现为 S-层蛋白

分子量的增加及疏水性的增强，并与 S-层蛋白整

合入细胞膜的过程有关[27]。2002 年，后续的研究
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发现谟维诺林(Mevinolin，3-羟3-甲基戊二酰辅酶A

还原酶的抑制剂)可抑制该异戊烯结构的合成，从

而阻碍 S-层蛋白的成熟，证实了 S-层蛋白的成熟

过程与异戊烯修饰有关[28]。鉴于在 H. salinarium

及 H. volcanii中都存在 S-层蛋白的异戊烯类修饰，

且不同嗜盐古菌的 S-层蛋白具有类似的 C-末端结

构(图 1)，推测该修饰在嗜盐古菌中可能具有普  

遍性。 

除异戊烯修饰外，在古菌中还存在其它类型的

脂修饰。在 H. salinarium 及 Methanobacterium 

thermoautotrophicum 中通过亚细胞分级分离及化

学方法分析发现有硬脂酰、棕榈酰、豆蔻酰等脂酰

基修饰的蛋白存在，可能通过酰胺键或酯键连   

接[29]。此外，含糖基磷脂酰肌醇化(GPI)修饰的蛋

白也在 Sulfolobus acidocaldarius 中发现[30]，而对

嗜盐古菌脂类成分的分析未发现肌醇，推测 GPI

结构在嗜盐古菌中是不存在的[31]。 

有研究表明，古菌中的分类酶 ArtA (Ar-

chaeosortase)可能参与 S-层蛋白 C-末端的脂类修

饰。基于质谱技术对多种古菌蛋白质组的分析，作

者认为成熟 S-层蛋白C-末端跨膜区被ArtA蛋白切

除，仅通过脂类结构锚定在细胞膜上[9]。最近的一

项研究显示，H. volcanii的 S-层蛋白在合成之初为

膜蛋白，随后蛋白的胞外部分从跨膜结构域上释

放，并被转移到脂上(可能为 Archaetidic acid)[32]。

这些研究结果实际上提示了 S-层蛋白可能是一种

通过脂类锚定在细胞膜上的糖蛋白，并且与糖基化

修饰一样在 S-层蛋白的成熟、转运、组装及发挥

功能方面起重要的作用，但目前关于脂修饰的连键

类型、机制及功能仍所知甚少。 

3  展望 

与真核生物相比，古菌糖链的结构多样性最为

丰富，其次为细菌，而真核生物中蛋白质糖基化的

结构较为保守。因此，对古菌糖基化修饰的研究，

从进化的角度上有助于揭示蛋白质糖基化修饰的

结构与功能的起源与进化，为深入理解高等生命中

糖基化修饰的复杂功能奠定基础。另一方面，除糖

蛋白外，古菌还合成多种结构多样的细胞壁与细胞

外多糖，这些糖链在古菌的生长及其与环境、其他

物种互作过程中发挥重要作用，因此这些多糖的生

物合成与功能研究也是一个热点，不仅能揭示微生

物多糖在生长过程中的生物学作用，还能提供更为

多样的糖合成酶类，有利于对现有工程化的体内与

体外糖基化修饰系统进行优化和发掘，从而使结构

多样的、在工业与医药应用方面有重要意义的重组

糖蛋白的大规模生产成为可能，展示了其在糖链的

组合生物合成、糖蛋白合成生物学方面的巨大前

景。毫无疑问，未来糖链组合生物合成与合成生物

学的应用将革命性地改变糖缀合物疫苗的生产  

方式。 
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