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摘  要：角鲨烯藿烷环化酶(squalene-hopene cyclase, SHC)是三萜环化酶家族的重要成员之一，主

要催化细胞内重要线性前体分子角鲨烯(squalene)环化生成以藿烯(hopene)为主的一系列五环三萜

类化合物——藿烷类化合物(hopanoids)。该类化合物主要在原核生物中存在，在细菌中较为保守，

其结构与真核细胞细胞膜的甾醇类似，是细菌细胞膜的重要组成成分，参与调控膜流动性和渗透

性、胁迫应激响应和耐药性等生理过程。本文从角鲨烯藿烷环化酶及催化产物藿烷类化合物的功

能、结构等方面对其最新研究进展进行了综述。 
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Abstract: Squalene-hopene cyclase (SHC) is an important member of the triterpene cyclase 
family. It mainly catalyzes the cyclogenesis of squalene, an important linear precursor in cells, 
to generate pentacyclic triterpenoids (hopanoids). These compounds mainly exist in prokaryotes 
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and are relatively conserved and widely studied in bacteria. They are important components of 
bacterial cell membranes and their structures are similar to sterols in eukaryotic cell membranes. 
Hopanoids participate in physiological processes such as membrane fluidity and permeability, 
stress responses, and drug resistance. This paper reviews the research advances in SHC and its 
catalytic products hopanoids in terms of their functions and structures. 
Keywords: squalene-hopene cyclase; hopanoids; bacteria; function; phylogeny 
 
 

角鲨烯藿烷环化酶(squalene-hopene cyclase, 
SHC)是一种重要的五环三萜环化酶，能够在无

氧条件下催化各类细胞内重要线性前体分子角

鲨烯(squalene)环化生成以藿烯(hopene)为主的

藿烷类化合物(hopanoids)，此类物质主要存在

于原核生物中，是原核生物等各类细胞质膜的

重要组成部分。最近在酵母、丝状真菌、植物

等真核生物中也有相关的研究报道[1]。SHC 及

其催化产物 hopanoids 的功能复杂多样，不同菌

种中 SHC 在不同应激条件下的功能有明显差

异，主要在细胞膜稳态、脂筏形成、外界应激

响应、与宿主相互作用及耐药性等方面发挥重

要作用。 
本课题组前期通过对重要病原真菌烟曲霉

(Aspergillus fumigatus)的长末端重复序列逆转

录转座子 Afut4 的研究发现，Afut4 可增强细胞

磷脂代谢关键酶——磷脂酰肌醇磷酸酶 sac1 基

因的表达，进而促进烟曲霉对唑类药物的耐药

性，而 sac1 基因的过表达又使 shc 基因的表达

显著下调[2]。为了掌握 SHC 相关研究的最新进

展，本文主要综述了国内外在 SHC 及催化产物

hopanoids 的结构、催化反应机制和功能等方面

的研究进展。 

1  角鲨烯藿烷环化酶的结构及

关键催化位点 

SHC 结构的解析多来自对酸热脂环酸芽胞

杆菌(Alicyclobacillus acidocaldarius) SHC 蛋白

晶体的研究[3]。该蛋白是一种同型二聚体，由  
2 个亚基组成，每个亚基约 70 kDa，由 α 螺旋

结构域组成，形成哑铃形结构。第一个亚基由

规则的(α/α)桶状结构域组成，而第二个亚基则

形成非周期性的 α-桶状结构域。2 个亚基的比

较表明，第二个亚基可能是在第一个亚基的基

因复制之后进化形成的。SHC 无跨膜区域，其

与细胞膜结合部分是一个非极性区域，由带正

电的氨基酸包围，使酶锚定在带负电的磷脂膜

表面。该区域包含亲脂性通道，可将疏水性的

底物角鲨烯引导到 SHC 内部的活性位点腔。

SHC 的关键催化位点位于由 α-螺旋组成的桶状

的活性位点空腔内。空腔入口位于膜磷脂双分

子层内的疏水区，锚定于细胞质膜内侧及革兰

氏阴性菌的外膜上。角鲨烯在 SHC 活性位点的

取向并不重要，因为底物是对称的[4-6]。入口通

道与催化位点之间有一个由 4 种氨基酸(D376、
F166、C435 和 F434)组成的狭窄收缩环，该环

的柔韧性可以调控底物和产物的通过性[3]。 
此外，酸热脂环酸芽胞杆菌 SHC 催化位点

所在的活性空腔由一个庞大的疏水核心、顶部

(D376 附近)和底部(E45 附近)部分的极性区域

组成，可以吸收并定位角鲨烯分子[3]，其空间

形式对其催化底物的正确折叠至关重要。SHC
上这些氨基酸突变可导致多种替代产物的生

成，这些产物是由多环化级联的早期截断和/或
异常环化引起的，具有与正常的藿烷类产物相

反的立体构型。迄今为止，已知的 SHC 的关键

位点是 DXDD 基序，其中 D376 和 D377 对 SHC



 
4924 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

活性至关重要，而 D374 的突变只会降低多环

化活性[7]。E45 与其周围的 Q262、E45、E93 和

R127 组成了一个极性氢键网络，其与活性位点

空腔底部的一个水分子共同参与了去质子化反

应，参与调整反应产物 hopanoids 的性质。另外，

在角鲨烯多环化反应过程中，面向腔体的芳香

残基可稳定阳离子中间体。对底物的正确折叠

至关重要[8]。 

2  SHC 催化生成 hopanoids 的

反应过程 
线性分子角鲨烯被 SHC 催化生成 hopene

的过程较为复杂，整个催化反应共形成了 5 个

环状结构，并伴随 13 个共价键的改变和 9 个立

体中心的产生，因此被认为是自然界中最复杂

的酶促反应之一[3]。该反应首先从角鲨烯碳正

离子的形成开始，即其末端双键发生质子化反

应，而 SHC 中的保守 DXDD 基序和角鲨烯的

C-2 (C-1 和 C-25)或 C-23 (C-24 和 C-30)上 2 个

末端甲基的存在对于质子化是至关重要的。研

究发现，当角鲨烯的 C-1 和 C-25 端去甲基化或

C-24 和 C-30 端去甲基化，其质子化反应总是

从另一端开始，而缺少 2 个末端甲基的角鲨烯

则永远不会被 SHC 环化[9]。一旦碳正离子形成，

就会进入多环化反应过程，生成多环体。首先，

由 DXDD 基序提供的末端双键被质子攻击形成

A 环，然后第 2 个环闭合得到 B 环，接着第 3 个

环闭合得到 5 碳原子 C 环，进而转化为 6 碳原

子环，闭合得到 6-6-6-6-5 环体系，最终去质子

化引入 hopene 双键[3]。最终的去质子化反应只

发生在角鲨烯的 z-甲基 C-24 上[9]。如果底物一

端缺少末端甲基，则会形成大量的 6-6-6-6-6-6
融合的五环，但不会产生藿烷。这表明异丙基部

分是初始化多环化反应和结束反应所必需的[6]。 

3  角鲨烯藿烷环化酶SHC的功能 
SHC 及其催化产物 hopanoids 的功能复杂

多样，目前研究主要集中在细菌应对外界应激

和耐药调控过程中的功能。不同菌种的 SHC 在

不同应激条件下的功能有明显差异。SHC 或

hopanoids 的 缺 失 可 使 沼 泽 红 假 单 胞 菌

(Rhodopseudomonas palustris)对酸、碱、胆盐及

某些抗生素的敏感性升高 [10]；而疥疮链霉菌

(Streptomyces scabies)缺失 SHC 后，对压力胁迫应

激表型影响不大[11]。越来越多的证据表明，SHC
还参与细菌耐药性调控。里白醇处理临床重要病

原细菌铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)，
可以增加其细胞膜脂质压积，并使 SHC 表达发

生下调，进而导致膜渗透性下降使其耐药性增

强 [12]。沼泽红假单胞菌的 shc 基因缺失导致  
74 个参与膜转运的基因表达改变，损害药物的

膜转运，致使抗生素耐药性下降[13]。另外，SHC
参与调控细菌与宿主的相互作用。缓生根瘤菌

(Bradyrhizobium diazoefficiens) shc 基因敲除株

无法对豆科植物根细胞形成持续慢性感染，虽

可以成瘤但会过早衰老降解[14]；SHC 缺失还可导

致洋葱伯克霍尔德菌(Burkholderia cepacia)的
运动和集群能力严重下降，进而影响致病性[15]。

此外，真菌 Hornonema carpetanum 的 EfuA 蛋

白与细菌 SHC 高度同源，可催化角鲨烯生成英

夫马芬净 (enfumafungin，一种三萜糖苷，类

hopanoids)，有效抑制真菌细胞壁重要多糖分子

β-1,3-葡聚糖的合成[16]。但显然在许多细菌、真

菌中还具有其他一些特定的功能，其中大部分

可能尚未被确定。缺失突变体的构建和表型分

析对于表征所研究物种的 SHC未知特定功能是

非常有必要的研究方法。 
另外，SHC 功能与活性受多种机制的精细

调控，其分子结构、关键位点对 SHC 活性的影
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响研究较多。酸热脂环酸芽胞杆菌的 SHC 蛋白

晶体结构显示，其催化关键位点 DXDD 区域的

突变可显著影响 SHC 功能，比如 D376E 突变

可导致酶完全失活，D377C 突变导致底物角鲨

烯分子只能生成单环，位于催化空腔入口的

H451F 突变也会使酶失活[17]。另外，在不同生

长状态下，细菌 SHC 表达及 hopanoid 生成也不

同，如天蓝色链霉菌(Streptomyces coelicolor)的
营养细胞中 SHC 活性很低，hopanoids 检出很

少，但在孢子生成时显著上调[18]。然而，外界

应激如何调控 SHC 活性控制 hopanoids 合成，

有哪些胞内信号通路参与其中，仍有待阐明。 

4  藿烷类化合物的功能 
藿烷类化合物 hopene 和相关的 hopanoids

是五环三萜类化合物，广泛存在于革兰氏阳性

菌和革兰氏阴性菌中，大约 50 年前被发现为细

菌的成分[19]。“hopene”这个名字来源于 Hopea
树，树胶中含有五环三萜，hopanoids 是原核生

物等各类细胞质膜的重要组成部分[20]。 
Hopanoids 在细菌中可调控膜功能，这与甾

醇在真核生物中的功能相似。Hopanoids 能够整

合分布在生物膜中，并在高于磷脂双层膜相变

温度时增加自身结构顺序。由于其自身具有刚

性环状结构，hopanoids 对磷脂双分子层具有缩

合作用，并可降低膜的通透性[6,21-22]。Hopanoids
的生物合成会影响细菌膜的流动性和渗透性，

参与调节微生物对酸度、温度和盐胁迫应激反

应[23]。在高温和酸性条件下，酸热脂环酸芽胞

杆菌细胞膜中 hopanoids 含量升高；在外界较高

乙醇浓度下，运动发酵单胞菌 (Zymomonas 
mobilis)细胞膜中藿烷含量升高，这可能与藿烷

在不同外界条件下对细菌膜稳定性的调控功能

相一致[24-25]。然而，乙醇浓度与运动发酵单胞菌

细胞膜中藿烷浓度之间的关系仍存在争议[3]。在

沼泽红假单胞菌中，应用 shc 基因突变体再次

证实了 hopanoids 对膜完整性具有稳定作用的

假设[10]。在沼泽红假单胞菌中，胁迫应激影响

hpnP 基因(编码 hopanoids 转运蛋白)的表达，但

不影响 shc 基因表达[26]；还有，hopanoids 的不

同修饰结构对不同胁迫应激的响应力度也不

同，比如甲基化的 hopanoids 与细菌的 pH 应激

有关，但对其他应激的响应则较小[27]。还有研

究讨论了环状三萜类物质的其他功能，例如弗

兰克氏菌属(Frankia)的固氮放线菌形成含氮酶

的囊泡，这些囊泡被含有 hopanoids 的多层脂质

膜包围[28]。据推测，脂质包膜作为氧气屏障，

以保护固氮酶免于暴露在氧气中[29]。另一个令

人关注的发现是天蓝色链霉菌，它在气生菌丝

形成过程中合成 hopanoids，通过降低膜的渗透

性来减轻气生菌丝体的应激压力[30]。此外，具

有刚性平面环结构的 hopanoids 常位于不溶性

或耐去污剂的膜微结构域，使膜具有更高剪切

黏度、更慢弯曲动力学和更低的离子渗透性[31]。

比如，hopanoids 在缓生根瘤菌的外膜富集并与

脂质 A 共价结合，显著增强了膜的机械完整性，

使其对植物根瘤生态位的应激条件变化呈现很

强适应性[14,20,32]。再者，SHC 及 hopanoids 还参

与调控细胞膜脂筏形成。在含有磷脂酰胆碱和鞘

磷脂的膜囊泡模型中，加入里白烯(diploptene，
hopanoids 的一种)可促进形成低流动性的膜微

结构域，而且 hopanoids 与脂筏在膜上的位置基

本相同[33]。 
Hopanoids 还可通过与脂质 A 的结合，调节

革兰氏阴性细菌中重要模式识别分子 LPS 的相

对位置，促进宿主对细菌 LPS 的识别与应答[34]。

枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中多环萜类化合

物的存在与芽孢对活性氧的抗性增加相关联[35]。

另外，hopanoids 与 SHC 一样，也具有影响细

菌 耐 药 性 的 功 能 。 洋 葱 伯 克 霍 尔 德 菌 的
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hopanoids 合成及跨膜转运直接影响该菌对多

种抗生素如 β-内酰胺类、氨基糖苷类、氟喹诺

酮类和多黏菌素的多重耐药性[36]；磷霉素抑制

hopanoids 的合成，可有效降低该菌对多黏菌素

的耐药性，显著提升治疗效果[37]；外突甲基杆

菌(Methylobacterium extorquens)的 hopanoids 合

成缺陷导致多药转运受损[32]。 
综上所述，在不同的外界条件下，hopanoids

对生物膜的屏障特性有着十分重要的影响。除

膜稳定性外，它还影响着细菌的耐药性，参与

调节宿主的免疫应答[38]。 

5  角鲨烯藿烷环化酶的进化发育

分析 
SHC 最早从酸热脂环酸芽胞杆菌中检出[12,39]，

随后在其他细菌中也陆续被检出，如慢生根瘤

菌科(Bradyrhizobiaceae)[20]、人类致病菌-洋葱伯

克霍尔德菌[22]、与植物和人类相关的杆菌、共

生 放 线 菌 (Actinomyces) 、 弗 兰 克 亚 科 细 菌

(Frankiaceae)、蓝细菌(Cyanobacteria)、乙酸细菌

(Acetobacter) 和 酸 性 盐 杆 菌 (Halomonas 

acidophila)[26]等。近年来在酵母、丝状真菌、植

物等中也有报道[33]。Hopanoids 之前通常被认为

是原核生物特有的，但许多具有五环结构和藿

烷核心甲基化位点的分子已经从多种热带树

木、地衣和蕨类植物中分离获得[30]。 

SHC 属于重要的三萜环化酶(triterpene cyclase, 
TTC)家族，此类酶在原核生物和真核生物中催

化的环化反应高度相似，这使得 TTC 可以很好

地被用于研究 SHC 的系统发育亲缘关系。对酸

热脂环酸芽胞杆菌的 SHC 氨基酸序列进行比

对分析，得到数百条相似的 SHC 序列。其中

前 100条SHC序列的氨基酸相似性为39%–64%，

覆盖率≥90%[40]。大多数 shc 基因能够编码 

70–75 kDa 的蛋白质。系统发育分析显示，这些

蛋白中包括来自真菌和植物等物种的 SHC 蛋

白。TTC 家族还有另一个重要酶，即 2,3-氧化角

鲨烯环化酶(2,3-oxidosqualene cyclase, OSC)[3]。

该酶是真核细胞甾醇合成通路上的关键酶，可

特异性催化 2,3-氧化角鲨烯生成羊毛甾醇，但

其基因亲缘关系与 SHC 较远，蛋白结构也有较

大差别，OSC 略大于 SHC (78–85 kDa)[41-42]。 
TTC 在进化过程中的亲缘关系相对保守，

在蛋白结构上的反应最为明显，如酸热脂环酸

芽胞杆菌 SHC 和人类 OSC 的晶体结构。这    
2 个蛋白的结构都是由 2 个 α 螺旋结构域组成，

并包含一个大的催化空腔，其通道入口定向于

酶的膜插入部分，位于活性位点空腔中的

DXDD 基序参与通过质子化而引发的多环化反

应，这是所有 SHC 所共有的[43]。真核生物 OSC
中相应的 XXDCX 基序位于与 SHC 中 DXDD
基序同源的位置，也参与了多环化反应的启动。

除了在蛋白质中心存在一个大的催化腔外，这 2 种

酶都有 1 个 16 个氨基酸长的非串联重复序列，

称为 QW 基序[3]。Frickey 等[44]曾提出 TTC 起源

于一个共同的祖先，大多数 TTC 从这个祖先进

化为 2 个主要群体：一个是细菌群体，其成员大

都使用角鲨烯作为底物；另一个是真核生物群

体，以环化 2,3-氧化角鲨烯为底物。对于大多数

蛋白质来说，基因是从共同祖先垂直转移过来

的，然而，在 TTC 的进化发育过程中，也可能发

生了一些横向基因转移。例如，真核生物的 OSC
序列存在于黏杆菌的翻译基因组中[45]，而一个典

型的细菌 SHC 序列存在于一种古老的盘菌亚门

(Pezizomycotina)真菌中 [44]。另外，隐球出芽菌

(Gemmata obscuriglobus)甚至产生甾醇和类甾

醇[46]，而甾醇一般存在于真核生物膜中。因此需

要进一步研究 SHC 及其他 TTC 的细胞功能，以

了解其具体功能及藿烷类或甾醇对宿主的利弊。 



 
韩景辉 等 | 角鲨烯藿烷环化酶及其催化产物藿烷类化合物的研究进展 4927 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

已有研究通过宏基因组分析发现了一种普

遍存在、可生成 hopanoids 的新微生物群体，其

成员也有 SHC，但无可鉴定的近亲[47]。另外，一

些细菌物种仍然不可培养，这反映出目前我们

对产生 hopanoids 的细菌表型知之甚少，还需更

多的研究来分析 SHC 催化生成 hopanoids 的分

布、频率及该酶基因组进化的保守性。 

6  总结与展望 
SHC 催化生成藿烷类物质是生物体内酶功

能及活性严格调控的过程。这种一步反应多环

化，有可能是生产新型非天然环状产物的有力

工具，成为生物技术过程中一种高效的生物催

化过程。迄今为止，人们仍聚焦于破译复杂的

多环化反应机理，取得了一些进展，但多环化

的具体机理和确切步骤仍未得到完全解析。另

外，是否存在角鲨烯以外的 SHC 底物也是人们

感兴趣的科学问题。 
SHC 及其催化产物 hopanoids 在细菌中的

活性调控与功能研究较多，在细胞膜稳态、脂

筏形成、外界应激响应、与宿主相互作用及耐

药性等方面发挥重要作用，但其参与调控的具

体生理学功能与分子机制远未阐明。尽管

hopanoids 与真核生物甾醇的结构大致相似，但

来自不同微生物及体外囊泡的数据表明它们在

功能上不尽相同。SHC 在真核生物如真核微生

物——真菌中的生理特征与功能，其对真菌细

胞膜的影响，是否也与细菌一样能调控真菌胁

迫应激耐受，这些均是值得深入探讨研究的科

学问题。 
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