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专论与综述 

双功能乙醛/乙醇脱氢酶 AdhE 参与细菌与宿主互作的机制

研究进展 

蔡瑶  龚双燕  陈瑛琪  李幽幽  李小璟  徐志文*  朱玲* 
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611130 

摘  要：双功能乙醛/乙醇脱氢酶 AdhE 具有乙醛脱氢酶和乙醇脱氢酶的催化活性，是细菌乙醇厌氧发

酵途径中的关键酶之一。近年，有关细菌与宿主相互作用的研究表明，AdhE 在细菌适应宿主内环境

变化和发挥毒力时具有重要的调控作用。本文对 AdhE 参与调控细菌感染宿主的致病机制和参与细菌

对宿主免疫功能调节的作用机制进行综述，以期为 AdhE 的功能研究提供新的思路。 
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Regulatory mechanisms of aldehyde/alcohol dehydrogenase in 
bacteria-host interactions 
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Abstract: The bifunctional aldehyde/ethanol dehydrogenase (AdhE) exhibits acetaldehyde dehydrogenase 
(ALDH) and alcohol dehydrogenase (ADH) activities, and is one of the key enzymes in the bacterial ethanol 
anaerobic fermentation pathway. Researches on bacteria-host interactions revealed that AdhE also plays an 
important role in bacteria adapting to the internal environment changes and regulating bacterial virulence. In 
this paper, we summarized the regulatory mechanisms of AdhE on bacterial pathogenesis and host immune, 
which may provide new perspectives for understanding AdhE’s function. 
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AdhE 是一种双功能酶，具有乙醛脱氢酶和乙

醇脱氢酶的催化活性[1]。在之前的关于 AdhE 研究

中，大多数都集中于其在乙醇代谢[2]以及硝化应激[3]

和乙醇耐受性上发挥的功能[4]。随着近几年病原与

机体互作机制的研究成为热点，以及新一代高通量

测序、基因芯片、串联质谱标签和生物信息学等技

术的发展，细菌感染宿主细胞后基因和蛋白质差异

表达谱数据越发全面，研究结果表明醛/醇脱氢酶

AdhE 在细菌感染宿主的过程中也发挥着重要作

用。Yu 等[5]利用链球菌-仔猪感染模型，筛选细菌-

宿主相互作用中调控细菌毒力所涉及的新蛋白质，鉴

定出 188 个差异丰度蛋白，用新鉴定的差异丰度蛋

白和已知的体内感染相关毒力因子构建蛋白质-蛋

白质互作网络，发现体内丰度增加的 AdhE 是连接

之前研究中假定的毒力因子和新鉴定的差异丰度

蛋白的重要枢纽之一。细菌在感染宿主过程中随着

机体环境的改变，其代谢基因也会出现差异表达，

目前已经有研究发现大肠杆菌[6-7]，沙门氏菌[8]、

链球菌[9]、耶尔森氏菌[10]、传染性胸膜肺炎放线杆

菌[11]在与宿主互作时，代谢酶 AdhE 差异表达显著。

而敲除大肠杆菌[6]、沙门氏菌[8]、链球菌[5,9]的 AdhE

基因后，细菌毒力减弱，表明 AdhE 在细菌适应宿

主内环境变化和发挥毒力时具有重要的调控作用。

本文对 AdhE 参与细菌与宿主之间的相互作用进行

综述，总结其参与细菌感染宿主和介导宿主天然免

疫的作用机制，以期为抗细菌感染的新型疫苗和靶

标药物研发提供新的思路。 

1  细菌中的 AdhE 简介 

乙醛/乙醇脱氢酶(Aldehyde/alcohol dehydrogenase，

AdhE)是由 AdhE 基因编码的双功能脱氢酶[12]，广

泛地分布在真核生物和原核生物中，真核生物中有

13 个，原核生物中有 93 个[13]。这种广泛存在说明

它对生命的过程有重要意义，成为近年来国际上研

究的热点。研究发现 AdhE 蛋白的分布呈现出一定

的规律性，多数集中在细菌中，其中有 44 个 AdhE

蛋白出现在 Firmicutes 门，42 个 AdhE 蛋白出现在

Proteobacteria 门。Firmicutes 门的这些细菌都是

(G+C)mol%含量低的革兰氏阳性菌，Proteobacteria

门中的这些菌大多数都是 γ-Proteobacteria[13]。 

AdhE 主要在细菌厌氧生长期间大量合成，可聚

合成细螺旋丝，称为螺旋体结构[14]，长约 0.22 μm，

含有 40−60 个 AdhE 分子，在大肠杆菌、鼠伤寒沙

门氏菌、肠炎耶尔森菌及肺炎链球菌[15]中均能检测

到这种结构。AdhE 是一种含铁酶，由 N-末端乙酰

化醛脱氢酶结构域(Aldehyde dehydrogenase，ALDH)

和 C-末端醇脱氢酶结构域(Alcohol dehydrogenase，

ADH) 2 个保守的结构域组成，其分子量都较大，

接近 100 kD，从结构可知至少具有 2 种催化活性。

AdhE 基因转录 AdhE 蛋白的催化活性都会受到

NAD+/NADH 水平的调节，它以 NAD+为辅酶，依

赖 Fe2+和 NADH 将乙酰辅酶 A 催化还原为乙醛再

到乙醇[12]，当 NAD+浓度过高时也可以可逆地催化

乙醇氧化为乙醛，同时释放 NADH。 

研究发现 AdhE 是乙醇厌氧发酵途径中的一个

关键酶，调控细菌中乙醇的生成，AdhE 在过量表

达情况下可以引起乙醇产量增加[16]。AdhE 也存在

于有氧条件下，但酶的含量大大降低，其活性也仅

为在厌氧条件下观察到的 1/10，关于 AdhE 在有氧

条件下的功能研究还很少，有研究表明 AdhE 酶在

有氧条件下生长的大肠杆菌中充当过氧化氢(H2O2)

清除剂，为细菌提供抗氧化应激保护[17]。 

2  AdhE参与调控细菌感染宿主的致病机制 

2.1  AdhE 参与调控细菌对宿主细胞的黏附与定殖 

在肠出血性大肠杆菌 O157:H7 (Enterohemorrhagic 

Escherichia coli，EHEC)、单核细胞增生李斯特氏

菌(Listeria monocytogenes，LM)、猪链球菌 2 型

(Streptococcussuis 2，SS2)、肺炎链球菌感染宿主的

作用机制研究中，均发现 AdhE 能够参与调控细菌

对宿主细胞的黏附与定殖。 

Beckham 等[6]敲除了 EHEC 的 AdhE 基因后，

发现相较于亲本株，缺失株对宿主细胞的黏附和定

殖能力减弱，毒力也显著降低。此结果主要由三方
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面原因造成：(1) AdhE 缺失导致由磷酸转乙酰酶(Pta)

和乙酸激酶(AckA)催化乙酰辅酶 A 生成乙酸的途

径，即 Pta-AckA 途径的代谢通量增加，生成大量

乙酸盐，而高浓度乙酸盐不利于细菌的定殖[18]。(2) 

乙酸盐的积累会诱导调控细菌鞭毛丝的亚单位结

构蛋白过表达，从而形成更多无游动功能的鞭毛散

在分布于菌体四周，猜测是由于一种或多种参与组

装鞭毛的蛋白被乙酰化[19-20]，导致鞭毛装配错误，

丧失游动功能而无法黏附细胞。(3) 与调控鞭毛基

因的转录水平不同，缺失 AdhE 基因后会上调 RNA

分子伴侣 hfq 蛋白，hfq 可选择性地清除细菌 LEE

毒力岛编码调控的三型分泌系统(Type  secretion Ⅲ

system，T3SS)转录物[21]，在转录后水平抑制 T3SS

调控蛋白的翻译，从而抑制细菌 T3SS 的功能，减

少细菌对宿主的黏附。Jaradat 等[22]构建突变菌株抑

制 LM 的黏附蛋白(Listeria adhesion protein，LAP)

的表达后，发现突变菌株对人结肠细胞样(Caco-2)

细胞系的黏附性降低。后通过遗传同一性鉴定，证

明 LAP 就是双功能乙醛乙醇脱氢酶 AdhE (为便于

阅读，下文统一将 LAP 改写为 AdhE)，同样由 N-

末端乙醛脱氢酶(ALDH)和 C-末端醇脱氢酶(ADH)

组成[23-24]，并且可通过其 N 末端 Gly224-Gly411 结

构域与哺乳动物受体热休克蛋白 60 (Hsp60)相互作

用促进细菌与肠上皮细胞的黏附[25-27]。Jagadeesan

等[24]研究发现 AdhE 在非致病性李斯特菌物种上分

泌和表达都不及致病性李斯特菌物种，推测病原体

通过表达高水平的 AdhE 以维持细菌在宿主中的定

殖。Yu 等[5]证实 SS2 的 AdhE 可以作为 Caco-2 细

胞的黏附素，与哺乳动物 Hsp60 相互作用参与对人

结肠腺癌细胞系(Caco-2 细胞)的黏附，增强细菌毒

力。Luong 等[9]发现缺失链球菌 2 型 D39 菌株中的

AdhE 基因后，细菌更少地定殖于肺、鼻咽、鼻液

和血液中。在受到乙醇胁迫的肺炎链球菌中，AdhE

上调将乙醇氧化为乙醛并生成 NADH，后者可诱导

体内 H2O2 的生成，而对 H2O2 耐受的肺炎链球菌可

竞争性抑制宿主中对 H2O2 敏感的微生物，为细菌

在上呼吸道定殖提供优势[28]。 

2.2  AdhE 参与对宿主细胞的毒性作用  

AdhE 不仅参与了调控细菌对宿主细胞的黏附

与定殖，还通过诱导肺炎链球菌和口腔链球菌

(Streptococcus oralis，S. oralis)中能引起细胞毒性的

物质产生，从而间接参与对宿主细胞的毒性作用。 

Luong 等[9]研究发现通过乙醇诱导肺炎链球菌

上调 AdhE，会导致细菌溶血活性增强，宿主细胞

损伤加重。此结果主要由两方面原因造成：(1) 在

乙醇存在的情况下，AdhE 诱导乙醇生成乙醛和

NADH，高 NADH 状态会触发 H2O2 的产生[29]，而

乙醛和 H2O2 的积累都能在肺炎球菌感染期间引起

宿主细胞中的毒性反应。H2O2 是活性氧(Reactive 

oxygen species，ROS)的常见形式，可以通过脂质氧

化破坏细胞膜，从而抑制细胞的增殖，致癌物质乙

醛可抑制 DNA 修复酶，干扰宿主 DNA 的合成与修

复。(2) 上调的 AdhE 还会诱导肺炎球菌溶血素(Ply)

水平升高，Ply 可通过其对呼吸道上皮和内皮细胞

的毒性，破坏肺组织屏障，促进肺炎链球菌生长和

扩散[30]。综合表明，乙醇胁迫肺炎链球菌可通过上

调细菌的 AdhE 和 Ply 增强肺炎球菌的毒力。同时，

Ply 和 H2O2 还可以协同损害人纤毛上皮细胞[31]，从

而促进肺炎球菌的感染。Pavlova 等[32]对 52 株人口

腔中存在的口腔链球菌(S. oralis)的 AdhE 基因进行

分析，首次发现部分 S. oralis 的 AdhE 只具有 ADH

活性但没有 ALDH 的活性，导致乙醇过量产生乙

醛。因此，当口腔中含有乙醇时，只具有 ADH 活

性的 AdhE 只能将乙醇转化为乙醛，过量的乙醛会

对宿主细胞产生毒副作用，从而加重口腔疾病。 

3  AdhE 参与细菌对宿主免疫功能的调节 

从目前的研究来看，AdhE 不仅能够在细菌感

染宿主时发挥功能，还参与了细菌对宿主免疫功能

的调节(表 1)。Drolia 等[33]研究表明，AdhE 参与调

控细菌逃避宿主的防御机制。李斯特氏菌 LM 的黏

附蛋白(AdhE)可与热休克蛋白 60 (Hsp60)结合激活

经典的 NF-κB 信号转导，通过上皮连接蛋白

Claudin-1 occludin 和 E-cadherin 的重新分布促进肌 
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表 1  AdhE 参与细菌感染宿主和介导宿主天然免疫的作用机制 
Table 1  AdhE involves in bacterial pathogenesis and regulates host immune 
细菌种类 

Strain 

宿主 

Host 

差异表达情况 

Differences in expression

功能 

Function 

参考文献

Reference

猪链球菌 2 型 

Streptococcussuis 2 

猪 

Pig 

蛋白丰度增加；基因表

达上调 

Protein abundance 
increased; gene 
expression upregulated 

影响细菌毒力；影响细菌对宿主细胞的定殖；与哺乳动物受体 Hsp60

结合参与对 Caco-2 细胞的黏附；介导宿主的天然免疫 

Influence the virulence of bacteria; involve in colonization of bacteria to 
host cells; interacts with mammalian heat shock protein 60 receptor and 
involve in adherence of bacteria to host cells; regulate host immune 

[5,9] 

肠出血性大肠杆菌 

Enterohemorrhagic 
Escherichia coli 

       暂无相关数据 

No relevant data yet 

控制细菌毒力；间接调控 T3SS，参与对宿主细胞的黏附和定殖；介

导宿主的天然免疫 

Controls the virulence of bacteria; involve in the adherence and 
colonization of bacteria to host cells; regulate host immune 

[6] 

鼠伤寒沙门氏菌 

Salmonella 
typhimurium 

鸡 

Chicken 

基因表达显著上调 

Gene expression 
upregulated significantly 

间接调控 T3SS;介导细菌黏附和内化作用； 

Regulate T3SS indirectly; mediates bacterial adherence and internalization; 

[8,34-36]

耶尔森氏菌 

Yersinia 

小鼠 

Mouse 

基因表达显著上调 

Gene expression 
upregulated significantly 

暂无相关研究 

No relevant research yet 

[10] 

猪传染性胸膜肺炎

放线杆菌 7 型 

Actinobacillus 
pleuropneumoniae 

小鼠 

Mouse 

基因表达显著上调 

Gene expression 
upregulated significantly 

暂未相关研究 

No relevant research yet 

[11] 

单核细胞增生李斯

特氏菌 

Listeria 
monocytogenes 

 暂无相关数据 

No relevant data yet 

影响细菌毒力；影响细菌对宿主细胞的定殖；与哺乳动物受体 Hsp60

相互作用促进细菌与 Caco-2 细胞的黏附；介导宿主的天然免疫 

Influence the virulence of bacteria; interacts with mammalian heat shock 
protein 60 receptor and involve in adherence of bacteria to host cells; 
involve in colonization of bacteria to host cells; regulate host immune 

[22-27] 

 
球蛋白轻链激酶(Myosin light chain kinase，MLCK)

开放肠上皮屏障。此外，AdhE 介导上皮细胞肿瘤

坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α，TNF-α)和白细

胞介素-6 (Interleukin 6，IL-6)的表达，在感染的早

期阶段(24−48 h)促进上皮屏障功能障碍和细菌移

位，减少炎症反应程度，从而躲避宿主的天然免疫。

Abernathy 等[8]构建鼠伤寒沙门氏菌 AdhE 缺失株并

将其用于侵染人结肠腺癌细胞(HCT-8)，发现相较于

野生型菌株，缺失株感染 HCT-8 细胞的菌体数量增

加，且缺失株中多种编码调控 T3SS 的毒力岛 SPI-1

基因表达上调，证明 AdhE 缺失株可在细菌感染早

期诱导 SPI-1 基因表达，促进细菌对上皮细胞的内

化作用，有助于其逃避宿主免疫细胞识别。另外，

缺乏 AdhE 可能还会刺激细菌 I 型菌毛的黏附[34-35]，

促进细菌的内化作用[36]，相关机制有待进一步研究。 

除了可以逃避宿主的防御机制，研究还发现

AdhE 也可以诱导宿主的天然免疫。Beckham 等[6]

的研究不仅揭示了 AdhE 对大肠杆菌表达运动和黏

附的毒力基因有着至关重要的作用，他们还发现缺

失 AdhE 基因后，大量表达的无功能鞭毛蛋白会增

加细胞因子 Toll 样受体 5 (Toll-likereceptor-5，TLR-5)

的活化，激发宿主的保护性应答。Luong 等[9]用肺

炎链球菌感染肺泡巨噬细胞 RAW264.7，发现感染

链 球 菌 野 生 型 菌 株 中 转 录 因 子 -3 (Activating 

transcription factor-3，ATF-3)、核转录因子(Nuclear 

factor-kappa B，NF-κB)、中性粒细胞趋化因子 CXCL

和 TNF-α 表达水平高于缺失 AdhE 的突变株；而且

研究证明，这种调控主要是通过 AdhE 上调 Ply 的

表达，促使上皮细胞肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白

细胞介素-6 (IL-6)和 γ 干扰素(Interferon-γ，IFN-γ)

的水平均升高，诱导宿主炎症反应，激活天然免疫。

Drolia 等[33]提出在肠道细胞膜表面表达的热休克蛋
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白 60 (Hsp60)具有免疫传感器功能，单核细胞增生

李斯特氏菌的 AdhE 与 Hsp60 相互作用后会诱导

NF-κB 的活化，同时诱导 TNF-α 和 IL-6 的产生，

从而激活宿主的天然免疫。 

4  小结与展望 

从已有研究中可发现，AdhE 与部分革兰氏阴

性菌 T3SS 的表达调控相关联，甚至可以通过调控

T3SS 相关基因的表达进一步影响细菌毒力，因此，

研究 AdhE 与革兰氏阴性菌 T3SS 之间的联系以及

相互作用机制，或许可以为研发靶向药物控制细菌

的毒力提供新思路。目前只有在肠出血性大肠杆菌

中相关调控机制研究得较为清晰[6]，AdhE 可以通过

间接抑制 T3SS 相关转录物的翻译而减少细菌的定

殖[6]，进一步影响细菌的毒力；在鼠伤寒沙门氏菌中，

缺失了 AdhE 后会改变编码调控细菌 T3SS 系统的

SPI-1 毒力岛基因组的表达，从而介导细菌对宿主

细胞的感染性[8]，然而具体的调控机制还有待进一

步的研究；Nuss 等 [10]采用互作转录组分析技术

(Dual RNA-seq)对肠耶尔森氏菌感染小鼠的肠相关

淋巴组织派伊尔小结(Peyreʼs patch，PP)进行转录组

测序研究，发现参与细菌发酵的基因 AdhE 表达量

显著升高，而在细菌中发挥碳储调节剂功能的 Csr

基因表达量显著降低，研究人员通过 Csr 相关基因

缺失的研究发现 CsrABC 水平对于细菌调控 T3SS

在宿主组织定殖期间的生物适应性起着至关重要

的作用。在肠耶尔森氏菌中，AdhE 的表达受到 Csr

的调控[37]，然而缺失了同样显著差异表达的 AdhE

后，并未发现对细菌毒力的改变，分析认为是因为

肠耶尔森氏菌可以平行使用不同的发酵途径且具

有与 AdhE 相同功能的替代酶，所以单独的 AdhE

失活不足以影响细菌对宿主的感染[9]。若同时缺失

肠耶尔森氏菌 AdhE 及其同功能的替代酶基因后，

或许对细菌毒力影响会有不一样的结果。鉴于此，

为了方便研究 AdhE 在革兰氏阴性细菌 T3SS 调节

中的作用，Zetterström 等[38]开发了一种高通量筛选

方法，从 10 981 种化合物中筛选出 3 种可作为 AdhE

活性的乙醛非竞争性抑制剂，并且证明这 3 种抑制

剂均对真核细胞具体低毒性或无毒性。此实验也同

时为 AdhE 抑制剂用作研究细菌毒力和开发新型

抗菌剂奠定了良好基础。 

另外，总结发现 AdhE 可能是一个潜在的优势抗

原，能够有效刺激机体产生免疫应答。徐志超等[39]

利用免疫沉淀技术和生物信息学分析，筛选出

AdhE 和热休克蛋白 60 (Hsp60)是鸡白痢沙门氏菌

的优势抗原，可能在诱导宿主方面天然免疫具有重

要作用。而在单核细胞增生李斯特氏菌[24-27]、猪链

球菌 2 型[5]中的研究表明 AdhE 可以与 Hsp60 结合

发挥调控作用，诱导宿主的天然免疫。确认和研究

这个细菌上的“优势抗原”可以为细菌病血清学的诊

断方法和研发细菌病的新型疫苗提供重要的科学

参考。 

近年来，随着各类生物信息学技术的飞速发

展，关于病原与机体互作机制的研究已经成为热

点，且越来越多的研究发现细菌的代谢酶 AdhE 在

细菌与宿主的互作过程中会呈现出差异表达的现

象。部分 AdhE 参与细菌与宿主互作的调控机制已

经被揭示，然而还有部分仍有待进一步深入研究。

Bäumler 等[40]利用转座子插入鼠伤寒沙门氏菌的

AdhE 导致该细菌在小鼠巨噬细胞的存活能力下降，

Li 等[11]采用互作转录组分析技术(Dual RNA-seq)

对胸膜肺炎放线杆菌 7 型感染小鼠肺组织进行转录

组测序研究，发现与细菌无氧代谢相关的 AdhE 基

因差异表达最为显著。不可否认这些细菌的 AdhE

在其感染和适应宿主内环境的过程中发挥了一定

作用，深入研究 AdhE 对病原在机体内生理活动的

影响，或许对更加全面地反映其致病原貌，揭示机

体对于具体病原的抗病机制，以及筛选针对细菌病

防控和治疗的候选靶标均有着深远意义。 
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2019 年中国微生物学会及各专业委员会学术活动计划表(3-3) 

序号 活动名称 主办/协办单位 时间 人数 地点 联系方式 

26 第一届全国根际微生物学术研讨会 
中国微生物学会农业微生物

学、微生物资源专业委员会
10 月 200 

山东 

泰安 

杜秉海 

13053867096 

27 特殊病原菌检测专题研讨会 
中国微生物学会医学微生物

学与免疫学专业委员会 
10 月 100 海南 

沈定霞 

13911861076 

28 第一届猪瘟国际学术研讨会 
中国微生物学会兽医微生物

学专业委员会 
10 月 400 人 北京 

朱良全 

010-61255325 

29 
第六届深港澳台重症医学大会暨第

三届深圳国际脓毒症论坛 

中国微生物学会微生物毒素

专业委员会 
11 月 1–3 日 600 

广东 

深圳 

吴明 

15814468590 

30 

第十一届全国微生物资源学术暨国

家微生物资源共享服务平台运行服

务研讨会 

中国微生物学会微生物资源

专业委员会 
11 月 400 

广东 

深圳 

张瑞福，李盼 

010-82105075 

31 
第十四届全国芽胞杆菌青年工作者

学术研讨会 

中国微生物学会农业微生物

学专业委员会 
11–12 月 200 

福建 

福州 

黄天培 

tianpeihuang@126.c
om 

32 2019 年生物制品年会 
中国微生物学会生物制品专

业委员会 
7–12 月 2000 待定 

毛群颖 

18810054059 

33 亚太医学真菌学会第七届国际大会 
中国微生物学会真菌学专业

委员会 
11 月 22–24 日 300 

广东 

广州 

刘伟 

liuw90@sina.com

34 
幽门螺杆菌谷氏快速分离培养、鉴

定、药敏试验试剂盒应用培训班 

中国微生物学会临床微生物

学专业委员会 
12 月 50 

浙江 

宁波 

洪梅 

0574-87035856 

 


