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专论与综述 

肠道微生物蛋白糖基化修饰的研究进展 

王艳  舒健  张宸  李铮* 
西北大学生命科学学院功能糖组学实验室  陕西 西安  710069 

摘  要：肠道微生物在维持人体健康和诱导疾病的发展中扮演着重要角色，其蛋白糖基化修饰深刻影

响着宿主的各项生命活动。本文从糖组学的角度出发，讨论并分析了肠道微生物的组成、作用，以及

肠道微生物群中代表性细菌的糖基化模式及其密切相关的生理功能，发现及归纳了糖基化对肠道微生

物功能和活动的调节方式，为相关疾病的研究及诊治提供了一个新的思路。 
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Abstract: Gut microbes play an important role in maintaining human health and inducing disease 
development. The glycosylation modification of gut microbes has a profound impact on the host’s life 
activities. From the perspective of glycomics, this review discusses and analyzes the composition and 
function of gut microbes, the glycosylation patterns of representative bacteria and their closely related 
physiological functions. We aslo summarize the regulation ways of glycosylation on gut microbial 
functions and activities. 
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肠道生态系统作为人体内最重要、最复杂的生

态系统，包含并滋养了 80%以上的微生物，该系

统不仅是调节人体健康的发动机，更是连接膳食和

宿主间的重要桥梁。正常生理条件下，肠道微生物

与宿主之间存在着互利关系，后者为前者提供栖息

地和营养物质，而前者则通过促进营养物质的代

谢、协助消化碳水化合物以及合成宿主生长所需的

维生素来调节肠道发育代谢并维持免疫稳态[1]。 

在由肠道微生物所导致的各种病变之中，细菌

鞭毛蛋白、菌毛蛋白以及一些黏附素的糖链对于细

菌粘附、识别靶细胞相应受体至关重要。随着研究

人员对传统的微生物蛋白质组和基因组学研究陷

入瓶颈，研究者们亟需寻求一个新的突破口。糖组

学(glycomics)是研究生物体内全部的糖链结构、表

达、功能以及与疾病之间关系的一个新兴研究领 

域[2]。新兴的糖组学对于细菌的聚糖结构和糖基化
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途径及其重要功能的研究无疑是一个绝佳的切入

点，微生物糖基化相关研究的重要性日益增强。近

年来，国内外对于微生物糖基化的研究日益增多，

尤其在关注肠道内细菌的糖基化途径和它的多种

生理学功能中更是如此。人体肠道中的大部分细菌

蛋白拥有糖基化修饰。原核生物糖基化蛋白的合成

有以下两种方式：(1) 糖基转移酶将寡糖残基依次

连到目标蛋白上，例如有些鞭毛蛋白利用这种方式

进行糖基化修饰；(2) 寡糖链在脂质载体上完成组

装，再由糖基转移酶将寡糖链转移并连接到相应目

的蛋白上 [3] ，例如空肠弯曲杆菌 (Campylobacter 

jejuni，C. jejuni)、革兰氏阳性菌的 S 层蛋白均以

该糖基化机制进行糖基化。 

本文通过讨论并分析肠道微生物的组成、作用

以及糖基化在肠道微生物中的研究进展，以期发现

及归纳肠道微生物糖基化对宿主功能或活动的调

节方式，为肠道微生物糖基化的研究及相关疾病的

诊断、治疗和疫苗开发提供新的研究思路。 

1  肠道微生物与糖基化 

1.1  肠道微生物的组成与功能 

肠道微生物群作为已知存在的密度最高的微

生物群落之一，是定殖于胃肠道中所有微生物的集

合。人体肠道内的微生物超过 99%都是细菌[4]，其

组成相对稳定，但由于个体基因背景、性别、饮食

习惯、生活方式的差异以及滥用抗生素等因素影

响，深刻改变了菌群的组成[5-6]。例如食用高脂肪

食物会增加肠道中拟杆菌属的含量，而食用富含纤

维的食物会增加普氏菌属的数量[7]。肠道菌群的失

调会引起一些疾病，如 2 型糖尿病、肥胖症、高血

压 、 肠 道 疾 病 [如 炎 性 肠 病 (inflammatory bowel 

disease，IBD)、结肠直肠癌和肠易激综合症]等[8-9]。

乳酸杆菌、双歧杆菌等益生菌能协助食物消化，并

产生对维持肠上皮细胞和免疫细胞稳态起着至关

重要作用的短链脂肪酸，此类脂肪酸还能有效抑制

有害菌的生长；与此同时，机体中还存在着能产生

有毒物质破坏肠道微环境或者直接影响免疫系统

功能的致病菌，然而肠道中存在的益生菌与致病菌

之间的界定并非绝对，某些条件致病菌便可能同时

属于益生菌与致病菌，在正常情况下不会引起任何

病变，但若机体稳态被破坏，条件致病菌便会导致

极其严重的疾病。大肠杆菌便是最典型的条件致病

菌，在一般情况下稳定存在，但如果异常无限增殖，

或者从肠道转移到身体其他部位，就会导致一系列

严重疾病例如败血症。脆弱拟杆菌是另一种典型的

条件致病菌，若该细菌从肠道移位到腹膜，因受刺

激所产生的调节免疫反应的抗炎细胞因子荚膜多

糖(capsular polysaccharide，CPS)会引起明显的炎

症并形成脓肿[10]，虽然脓肿会限制疾病的传播，

但若不及时治疗，就会造成细菌的进一步感染。 

肠道内的致病菌大多通过自身表面物质(主要

是菌毛或鞭毛)的糖链来识别并粘附宿主细胞相应

受体，进而发挥毒力作用或引起免疫表达。例如结

核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)黏附蛋白

LpqH 在苏氨酸残基上被糖基化修饰，从而识别宿

主细胞表面的甘露糖受体，最终加速单核细胞将结

核分枝杆菌吞噬[11]。此外，金黄色葡萄球菌富丝氨

酸重复蛋白(serine-rich repeat proteins，SRRP)中的

丝氨酸被糖基化修饰过后能促进其识别宿主细胞

表面受体，最终达到侵染宿主的目的[12]。微生物细

胞 除 了 能 合 成 细 菌 细 胞 壁 的 肽 聚 糖 、 脂 多 糖

(lipopolysaccharides，LPS)等结构性多糖以外，还

能合成与人体正常细胞表面糖链结构类似的糖链，

以干扰免疫系统识别自身，进而逃避免疫系统的攻

击并维持自身在宿主体内的持续存在。细菌不仅能

通过其表面物质对宿主产生影响，更能通过菌体分

泌的糖苷酶和糖基转移酶 (glycosyltransferases， 

GT) 来 影 响 宿 主 细 胞 。 例 如 中 间 型 链 球 菌 (Str. 

intermediusgroup) 分 泌 的 多 底 物 糖 苷 酶 A 

(multisubstrate glycosidase A，MsgA)能促进人体内

α-1 抗胰蛋白酶(α-1-antitrypsin，α-1-AT)的降解[13]，

进而使得机体正常细胞和器官受到损伤，最终打破

机体内环境的平衡。 

1.2  微生物糖基化 

糖基化修饰是最常见的蛋白质翻译后修饰现
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象之一[14]。很久以前人们普遍认为糖基化只存在

于真核生物中，直到 21 世纪初细菌和古细菌的蛋

白质糖基化修饰系统被发现才打破了这一观念[15]，

并由此意识到细菌聚糖的多样性。原核生物蛋白质

糖基化发展的迟滞导致了目前只有少数肠道细菌

表层结构(鞭毛蛋白、菌毛蛋白、黏附素等)的糖基

化蛋白得到了充分的鉴定与研究(表 1)。 

与真核生物类似，原核生物糖基化有两种常见

的修饰方式：一种是聚糖与丝氨酸或苏氨酸中羟基

相连的 O-糖基化；一种是与特征序列 Asn-X-Ser/Thr 

(X 为除 Pro 以外任意的氨基酸)中天冬酰胺相连的

N-糖基化[27]。此外，少数细菌如植物乳杆菌和枯

草芽孢杆菌合成的细菌素上还存在聚糖与半胱氨

酸巯基连接形成的 S-糖基化[28]。 

不同类型的蛋白糖基化修饰深刻影响着宿主

的各项生命活动。例如 N-糖基化在维持肠内稳态、

调节肠上皮细胞反应等方面起着至关重要的作用。

变形杆菌 N-糖基化的鞭毛蛋白能通过与大肠黏膜

表面一种高度糖基化的 GPI 锚定蛋白的 Lypd8 结

构域结合并抑制其运动，进而阻止其对肠上皮细胞

的侵染[29]。O-糖基化的重要功能之一是帮助细菌

逃避宿主防御[21,30]。例如结核分枝杆菌的 O-甘露

糖基化蛋白与宿主细胞表面的特定受体相互作用，

能促进吞噬细胞将其吞噬，这一过程有利于细菌逃

避宿主的杀伤作用[11,31]。另一方面，O-甘露糖基化

蛋白 PstS-1 还可以通过激活 TLR2、TNF-α 和 FasL

来诱导巨噬细胞的凋亡，进一步破坏人体免疫系 

统[32]。较为稀少的 S-糖基化的关键作用是保持对

酶的抗性。例如植物乳杆菌 KW30 分泌的 GccF 

(glycocin F) C 末端 Cys43 残基与 N-乙酰基己糖胺

相连接，这种修饰使其对糖苷酶或糖基转移酶具有

一定程度的抗性[33]。 

2  肠道微生物的糖基化修饰系统 

随着研究技术手段的不断发展，研究人员对于

致病菌蛋白糖基化对人体各项生理功能的影响有

了深刻了解，其重要地位也日益彰显。以下就肠道

中几种常见的细菌糖基化修饰方式进行概括，以期

总结并归纳出糖基化影响肠道微生物生命活动的

调节方式。 

2.1  C. jejuni 的 N-糖基化修饰系统 

N-糖基化修饰在肠道细菌蛋白中十分常见，

这里以最具代表性的 C. jejuni 的蛋白糖基化修饰

系统举例说明。C. jejuni 是人类细菌性肠胃炎的主

要病原体，可以侵入小肠和结肠黏膜，并引起腹痛、

腹泻等症状[34]，最严重的情况下可导致患者死亡。

在发病机制研究中，C. jejuni 是第一个被发现存在 

 

表 1  肠道中细菌糖蛋白研究概况 
Table 1  Summary of bacterial glycoproteins in the gut 
菌名 

Bacteria 

糖蛋白 

Glycoprotein 

糖蛋白结构 

Glycan structure 

参考文献 

References 
Campylobacter jejuni 81-176 FlaA Pse5Ac7Ac, PseAm, Pse8OAc, PseAmGlnAc [16] 

Campylobacter coli VC167 FlaA Pse5Ac7Ac, PseAm, Pse/PseAm-deoxypentose,  
Leg5Ac7Ac, Leg5Am7Ac, Leg5AmNMe7Ac 

[17] 

Clostridium difficile 630 FliC HexNAc-Phosphate-methylated aspartic (398 Da) [18] 

Clostridium difficile Bi-1 FliC 204 (HexNAc), 146 (deoxyHex), 160 (methylated deoxyHex)  
and 192 (hept) 

[19] 

Escherichia coli AIDA-1 Heptose [20] 

TibA Heptose [21-22] 

Ag43 Heptose [23-24] 

Lactobacillus plantarum Acm2 Up to 3 HexNAc (GlcNAc according to sWGA lectin blot) [23]

Bacteriocins -C-GlcNAc [25] 

Bacillus subtilis Bacteriocins -C-Glucose [25] 

Lactobacillus plantarum KW30 GccF Cys5/Cys28 and Cys12/Cys21 
HexNAc, Ser18, Cys43 

[26] 
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糖基化过程的细菌。有人发现 C. jejuni 的糖基化在

其致病过程中起着非常重要的作用[35]，其周质蛋

白和少数外膜蛋白均存在 N-糖基化修饰，这种修

饰主要是由质膜内的活性糖苷 UDP-GalNAc 依次

经过脱水酶 PglF、氨基转移酶 PglE、乙酰转移酶

PglD 催化生成 UDP-diNAcBac，再由胞质内的糖

基转移酶 PglC、PglA、PglJ、PglH、PglI 向其依次

添 加 不 同 的 单 糖 并 分 别 形 成 寡 糖 前 体

[GalNAcα1,4GalNAcα1,4-(Glcβ1,3)-GalNAcα1,4Ga
lNAcα1,4GalNAcα1,3Bac2,4diNAcα1-PP-Und]，随

后经翻转酶 PglK 将之翻转至周质，最后再由寡糖

基转移酶 PglB 将寡糖前体转运到底物蛋白特定序

列的天冬氨酸残基上[36] (图 1)。参与以上过程的酶

均由 pgl 基因簇编码，早在 1999 年，Szymanski

等便在 C. jejuni 中发现了 pgl 基因簇，其中糖基转

移酶(oligosaccharyltransferase，OST) PglB 的发现

为原核生物的 N-糖基化提供了研究基础[37]。可以

看出，PglB 在细菌蛋白质 N-糖基化过程中起着重

要作用，其对底物特异性相对较低，可以协助不同

种 类 的 聚 糖 从 脂 质 载 体 十 一 烯 基 焦 磷 酸

(undecaprenylpyrophosphate，Und-PP)转移到底物

蛋白上；另一方面，PglB 还能催化折叠完全的蛋

白质糖基化，这明显与真核生物中的寡糖基转移酶

只能催化一些未折叠的蛋白糖基化有所不同[38]。 

值得注意的是，如果 C6 位前两个糖 β1-4 连接，尽

管还原端第一个糖的第二位 C 原子被乙酰化修饰，

但是不能被 PglB 催化，说明糖底物需同时满足以

下条件：还原端第一个糖的 C2 位需要乙酰化修饰，

并且 C6 位前两个糖的连接方式不能是 β1-4 连   

接[39-40]。PglB 是否和真核生物中的寡糖基转移酶

一样在催化位点具有相同的保守序列？研究表明，

在细菌中 PglB 催化的 N-糖基化位点为特征序列

Asp-Glu-Y-Asn-X-Ser/Thr[40]，这显然比真核生物的

特征序列 Asn-X-Ser/Thr 更为保守。事实上，并不

是所有的保守序列 Asp-Glu-Y-Asn-X-Ser/Thr 都能

成为 PglB 的催化底物，蛋白质的高级结构也影响

其催化活性，例如霍乱毒素 B 亚基尽管含有保守

序列，但只能部分被糖基化[41]。而在另一些细菌

的 O-糖基化修饰中，PglL 作为重要的寡糖基转移

酶，其对底物的选择更加宽松，可以催化几乎全部

类型的糖[42]。因此，深入了解细菌糖基化过程中

的重要糖基转移酶如 PglB 和 PglL 的重要功能不失

为一个新的研究思路，例如将这些特有的糖基转移

酶作为治疗靶点，可以防止 C. jejuni 和其他细菌对

宿主的感染。此外，以 PglB 为背景，研发还原端

C2 位乙酰化修饰并且 C6 位前两个糖的连接方式

不是 β1-4 连接的糖链相关的糖蛋白疫苗。 

 

 
 
图 1  C. jejuni 糖基化增强蛋白的稳定性 
Figure 1  C. jejuni glycosylation promotes protein stability 
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2.2  细菌的 O-糖基化修饰系统 

除了 N-糖基化修饰外，细菌中还普遍存在  

O-糖基化修饰，该糖基化修饰主要存在于鞭毛、

菌毛、黏附素等。细菌 O-糖基化根据修饰过程中需

要的糖基转移酶分为两类：OTase 依赖型和 OTase

非依赖型[43]。OTase 依赖型糖基化通过寡糖基转移

酶将寡糖完整转移至受体蛋白上，例如 B. fragilis

通过此方式完成 O-糖基化。OTase 非依赖型糖基

化利用糖基转移酶依次将单糖添加至目标蛋白上，

多数鞭毛和黏附素都是利用此种途径 O-糖基化。 

2.2.1  鞭毛和黏附素的 O-糖基化 

C. jejuni NCTC11168 的鞭毛糖基化蛋白是迄

今为止被鉴定出的糖基化程度最高的蛋白质之一。

其 主 要 糖 链 结 构 为 Pseudaminic acid 

[5,7-diacetamido-3,5,7,9-tetradeoxy-L-glycero-L-ma
nno-nonulosonic acid，(Pse5Ac7Ac)]或 Legionaminic 

acid (Leg)[44]。有研究表明，C. jejuni NCTC11168 的

鞭毛蛋白除了 Pse5Am7AcPse 之外，还存在 Pse 的

二 甲 基 甘 油 酸 衍 生 物 [16-17] 。 此 外 ， C. jejuni 

NCTC11168 主要外膜蛋白 MOMP 也存在 O-糖基化

修 饰 ， 其 糖 链 结 构 为 Gal(β1-3)-GalNAc(β1-4)- 

GalNAc(β1-4)-GalNAcα1-Thr(268)[45-46]。 

除了鞭毛蛋白和外膜蛋白外，菌体外表面的黏

附素也被 O-糖基化修饰。分别由弥散黏附性大肠

杆菌(Diffuselyadherent E. coli，DAEC)、肠产毒性

大肠杆菌(Enterotoxigenic E. coli，ETEC)、肠致病

性大肠杆菌(Enteropathogenic E. coli，EPEC)所分

泌的 AIDA-I、TibA 以及 Ag43 (Antigen43)均存在

O-糖基化修饰，这几种黏附素属于自转运蛋白家

族[47]。自转运蛋白是一类特殊的细菌表面蛋白，

其糖基化对自身毒力以及与宿主的相互作用密切

相关。这类蛋白主要由 3 部分组成：N 端可剪切的

信号肽、中间的 Passenger 结构域和 C 端的 β 结构

域，其中 Passenger 结构域是其重要的功能区域，

它能够穿过膜锚定的桶状结构将一些毒力因子运

送到细菌外表面[48]。该类蛋白最典型的代表之一

AIDA-I 能在细菌细胞质内被黏附素庚糖基转移酶

AAH 和 AAH2 庚糖基化[49]，AAH 和 AAH2 属于

细菌自转运蛋白庚糖基转移酶 BAHT (bacterial 

autotransporter heptosyltransferase)，它们专一性修

饰 AIDA-I 中的丝氨酸残基，在细菌细胞质中通过

O-糖基化向 AIDA-I 上添加庚糖，该过程中所需的

糖配体来自于 LPS 生物合成途径中的 ADP-D-D-

庚糖[50] (图 2)。有研究表明，存在于 aidA 基因上

游的 aah 基因与 tibA 基因上游 tibC 编码的蛋白存

在同源性，都与糖基化相关[22]，TibC 能催化 TibA

糖基化[51]。此外，没有专一性庚糖基转移酶参与

Ag43 糖基化途径，但是 Ag43 的糖基化途径增强

了 EPEC 与宿主细胞的结合能力，而非糖基化的

Ag43 不具备这种能力[23,47]。 

2.2.2  B. fragilis、L. plantarum WCFS1、L. rhamnosus 

GG 的 O-糖基化 

拟杆菌(Bacteroides)在人体肠道微生物中所占

比重较大，且大多都能产生多种多样的聚糖结构，

这些聚糖中含有岩藻糖，其 O-糖基化特征序列为

Asp-Ser/Thr-Ala/Ile/Leu/Val/Met/Thr，这显然与真

核生物中 N-乙酰半乳糖胺、半乳糖等与苏氨酸或

丝氨酸相连的 O-糖基化修饰不同[52]。拟杆菌属的

B. fragilis 所含有的多数糖基化蛋白均参与重要的

蛋白质折叠和细胞分裂过程，与 C. jejuni 中 pgl 基

因簇类似，B. fragilis 中也含有编码多种寡糖基转

移 酶 的 脆 弱 糖 基 化 的 基 因 座 (locus of fragilis 

glycosylation，lfg)，其他拟杆菌成员也具有与 lfg

类似的区域[53]。 

 

 
 
图 2  AIDA-I 糖基化促进 DAEC 对宿主细胞的粘附 
Figure 2  AIDA-I glycosylation promotes adhesion of 
DAEC to host cells 
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乳杆菌也是肠道内的高丰度益生菌群。植物乳

杆菌(Lactobacillus plantarum)是乳酸菌的一种，它

能有效抑制病原菌对肠道的感染、维持肠道内稳态

并调节机体的免疫功能。L. plantarum WCFS1 中的

主要自溶素 Acm2，它不仅在自溶中发挥着重要的

作用，而且是菌体分裂过程中的重要酶。研究发现

Acm2 糖基化发生在富含丙氨酸、丝氨酸和组氨酸

的 N 端结构域，也就是在丝氨酸或组氨酸残基上

连有 21 个 GlcNAc 单体[54]。除了 L. plantarum 

WCFS1 外，鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus 

GG)中主要分泌蛋白 Msp1 在 Ser106-107 残基处也被

证明存在 O-糖基化修饰，并且聚糖部分含有葡萄

糖和甘露糖残基[55]。可以看出，不同种类的乳杆

菌发生糖基化的蛋白有差异，体现出细菌糖基化的

多样性，这无疑将成为原核生物蛋白糖基化领域内

一个新的研究热点。 

3  糖基化对肠道微生物功能或活动的调节 

3.1  糖基化调控细菌蛋白的稳定性和活性 

糖基化修饰对于肠道微生物的各种生理行为

都不可或缺，这种重要性在其膜表面的菌毛或鞭毛

蛋白上尤为突出。有研究表明，C. jejuni 可通过

N-糖基化来增强自身适应性并保护自身免受肠蛋

白酶的切割[56] (图 1)，而其主要外膜蛋白 MOMP

的 O-糖基化则能影响该蛋白自身的构象，这种构

象的变化不仅能影响 C. jejuni 与组织血型抗原

(blood group antigens，BgAg)的结合能力[57]，还能

通过表面暴露的聚糖促进与相邻细菌上的其他鞭

毛聚糖自动凝聚[58]，说明糖基化修饰能改变细菌

蛋白的结构，进而影响自身的稳定性。细菌蛋白糖

基化影响自身的稳定性还在口腔中的变形链球菌

表面胶原结合蛋白 Cnm 上有所体现，其糖基化修

饰过程的发生障碍会影响自身的稳定性[59]。此外，

Mahdavi 等将 C. jejuni NCTC11168 中 flaA 基因敲

除，发现该突变体与 BgAg 的结合能力显著降低[25]。

这说明了鞭毛糖基化蛋白 FlaA 可能影响 C. jejuni

与 BgAg 的相互结合。综上所述，蛋白糖基化修饰

对于 C. jejuni 的鞭毛组装是不可或缺的[60]，而鞭

毛的组装与否能深刻影响包括 C. jejuni 在内的众

多肠道微生物生物膜的形成以及其对宿主的侵袭

能力。 

多项研究[36,55]表明，L. rhamnosus GG 的蛋白

Msp1 的糖基化功能可能与流感嗜血杆菌粘附素

HMW1 的功能类似，都具有保护自身蛋白质对蛋

白酶的抗性的功能；另一方面，Msp1 表面的聚糖

结构会降低 Msp1 与肠上皮细胞的相互作用，进而

调节 Akt 信号传导的强度，这表明细菌表面蛋白的

糖基化不仅能保持自身的稳定，还能影响相关区域

下 游 分 子 的 活 性 。 此 外 ， Rolain 等 首 次 发 现       

L. plantarum WCFS1 中 Acm2 的 O-糖基化会控制

该酶的活性，但是 Acm2 的 N 端结构域不发生糖

基化反倒会提高它的酶活性，也许是因为 O-糖基

化减弱了 Acm2 结构域的能力，进而使得 Acm2 的

N 端结构域的功能发生障碍[61]。综上所述，包括    

L. rhamnosus GG 和 L. plantarum WCFS1 在内的众

多细菌蛋白的糖基化对于细菌有着一定程度的影

响，进而影响其与宿主的相互作用。 

3.2  糖基化对细菌粘附的重要影响 

菌体外表面黏附素的糖基化与其粘附能力紧

密相关。如上文所述，未被糖基化修饰的 TibA 不

能作为介质使 ETEC 粘附在宿主细胞上，而 AIDA-I

的庚糖基化最终决定了 DAEC 黏附在宿主细胞上

(图 2)[22,50]。有可能是糖基化影响 TibA 的寡聚化，

未被糖基化的 TibA 被锁定在不适合粘附的寡聚体

构像中[20]，尽管这并不影响细菌自动凝聚和其生

物膜的形成，但降低了 ETEC 对宿主的粘附能力[62]。

同样地，AIDA-I 被糖基化修饰后影响了自身的结

构，最终影响了 E. coli 对宿主细胞的粘附能力[51]。

值得注意的是，口腔中的副血链球菌上被糖基化修

饰的菌毛蛋白 Fap1 也能促进其对口腔表皮细胞的

粘附[63]。综上所述，细菌黏附素以及菌毛蛋白通

过糖基化修饰有可能改变了自身的构象，进而增强

了对宿主的粘附能力。 

另有研究表明，B. fragilis 的 lfg 区域既可以从

肠上皮细胞中富集 α-1,2 岩藻糖并将其作为碳源，
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也可以将其合并到自身糖蛋白中[64]。另一方面，lfg

区域还与生物体蛋白质翻译重要基因 metG 连接，

可以由此得出 B. fragilis 的 O-糖基化与生物体蛋白

质的合成有一定相关性。Coyne 等敲除 lfg 区域的

所有基因，不仅抑制了岩藻糖蛋白的合成，还影响

了 B. fragilis 在 小 鼠 肠 道 中 的 定 殖 [52] 。 说 明      

B. fragilis 的 lfg 区域对于自身的合成调节以及对宿

主细胞的黏附有着至关重要的作用。 

3.3  糖基化与免疫调节 

细菌表面蛋白的聚糖结构不仅能影响自身毒

力、促进其对宿主细胞的粘附，还能调节宿主的免

疫反应。其中最典型的例子如 L. rhamnosus GG 菌

毛蛋白，其含有编码菌毛的 SpaCBA 基因簇，它编

码的产物形成了以 SpaA 亚基为骨架，以 SpaB 亚基

为底端，以 SpaC 亚基为尖端的杂聚体菌毛结构，

其中含有甘露糖和岩藻糖残基[65]。L. rhamnosus GG

糖基化菌毛中的聚糖结构被树突细胞表面的特异

性受体树突状细胞特异性细胞间黏附分子-3-结合

非整合素因子(dendritic cell-specific intercellular- 

adhesion-molecule-3-grabbing nonintergrin，DC-SIGN)

所识别，诱导 DC 发生反应，进而调节炎症相关细

胞因子白细胞介素 10 (interleukin-10，IL-10)、IL-8、

IL-6 和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)

的表达[66-67]，降低细胞的炎症反应(图 3)。另一项

研究表明，嗜酸乳杆菌 NCFM 的表层蛋白 A (SlpA)

也可被 DC-SIGN 受体所识别，进而影响人 DC 和

T 细胞功能，最终调节 IL-10 和 IL-12p70 的表达[62]。

说明细菌表面蛋白的聚糖结构影响相关免疫细胞

的激活，进而促进相关区域下游分子的表达，最终

引起免疫反应。 

多项研究表明，C. jejuni NCTC11168 鞭毛蛋

白 FlaA 除了能影响 C. jejuni 与 BgAg 的结合能力，

还能促进宿主免疫应答[25,37,68]。研究表明，FlaA

上有 19 个位点被糖基化，位点之上还连接有多个

与唾液酸有关的九碳糖 Pse 或 Leg 及其衍生物[69]。

FlaA 结构中的 Pse 通过与宿主表面的 Siglec-10 相

互作用，Pse 和 leg 的核心环结构使其易于容纳在 

 
 

图 3  L. rhamnosus GG 糖基化促进宿主细胞免疫应答 
Figure 3  L. rhamnosus GG glycosylation promotes 
immune response in host cells 
 

Siglec 的 sia 口袋中，进而可通过 P38 依赖性途径

调节 MyD88 介导的 IL-10 进行表达[70]。Howard

等将 flaA 基因敲除后的鞭毛蛋白与野生型相比，

IL-10 表达水平明显下降[45]，说明该结构可能会影

响 IL-10 的表达。 

此外，一些细菌的分泌蛋白能够对相关组织中

的重要酶进行糖基化修饰，进而调节下游免疫分子

的 活 性 。 例 如 肠 出 血 性 大 肠 杆 菌

(Enterohemhemorrhagic E. coli，EHEC)利用 III 型

分泌系统将毒力效应因子 NleB1 递入宿主细胞，

通过影响宿主细胞的各项生理功能来达到侵染宿

主的目的[71-72]。与 EHEC 亲缘关系类似的柠檬酸

杆菌(Citrobacter rodentium)分泌的毒力蛋白 NleB

具有 N-乙酰葡糖胺转移酶活性，能够对 GAPDH

进行 N-乙酰葡糖胺糖基化修饰，进而破坏其与肿

瘤坏死因子受体相关因子 2 (TNF receptor-associated 

factor 2，TRAF2)的相互作用，最终抑制了 TRAF2

的多聚泛素化和 NF-κB 的活性[73]。 

4  总结与展望 

肠道微生物的蛋白质糖基化大多发生于鞭毛

蛋白和黏附素等表层结构中，其糖基化修饰在肠道

微生物的生命活动中发挥着重要作用。深入了解其

影响机制一方面可以更好地阐明细菌糖类物质与

宿主的生物学功能，另一方面可以应用于疫苗开
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发、疾病诊断以及药物治疗等。不同种类的细菌发

生糖基化的蛋白有差异，体现出细菌糖基化的多样

性，根据其多样性可以研发多种糖蛋白疫苗，或利

用肠道宿主细胞与细菌特异性糖链之间的反应研

发抗感染药物，这为肠道相关疾病的治疗提供参考

信息。此外，肠道微生物异常糖基化也可能标志着

某些肠道感染性疾病的发生，然而这些过程还有待

进一步的研究。可以预见，将异常糖基化作为生物

标志物寻找新的治疗靶标，为肠道有害菌致病机制

的深入研究打下良好的基础。随着微生物蛋白组学

和基因组学研究的快速发展，对于一些在细菌中尚

未发现的蛋白质糖基化研究不断增多，但是这些现

象下所潜藏机制的研究还不够深入。因此，未来的

研究重点应集中在以下方面：有害菌致病机制的进

一步阐明、肠道益生菌糖基化对宿主的详细保护机

制、糖基化过程中蛋白质如何进行翻转和折叠、重

要的糖基转移酶的特性以及编码糖基转移酶的基

因等，这些都是研究者需要去解决的问题。 
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