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摘要： 3-磷酸甘油醛脱氢酶(GAPDH)是糖酵解中的关键酶，参与糖酵解过程，生成能量。除了这些基本

功能，GAPDH还参与tRNA出核、催化微管聚合、调节蛋白质表达与磷酸化、参与自噬等多种其他生理

功能。研究表明GAPDH在细菌的黏附中发挥重要作用。本文主要综述GAPDH的基本功能，及其黏附作

用与其机制，最后展望了GAPDH研究与应用前景。
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微生物在胃肠道的黏附和定殖是其发挥作用

的首要条件，微生物及其成分与肠道免疫细胞、

上皮细胞的相互作用是目前肠道粘膜免疫的一大

研究热点。研究报道，微生物表面成分包括表面

蛋白(Surface layer protein, Slp)、磷壁酸(Teichoic

acid, TA)、胞外多糖(Exopolysaccharides, EPS)等

在动物肠道粘膜黏附中发挥作用[1]。GAPDH是糖

酵解途径中的1个关键酶，其基因作为管家基因，

几乎在所有组织中都高水平表达，并且在同种细

胞或组织中的表达量一般恒定，因而GAPDH在

Western blotting等实验操作中常作为标准化的内

参，以定量其他基因或者蛋白质的表达[2]。GAPDH

不仅存在于细胞质、细胞膜和线粒体中[3]，同时

分布在细胞表面而作为黏附分子，兼职发挥粘附

作用。但是，GAPDH如何由细胞质转移到细胞

外，在细胞膜上的黏附过程等都不甚明了。本文

旨在综述GAPDH的基本功能和黏附作用，探讨微

生物管家蛋白GAPDH发挥兼职黏附作用机制。

1    GAPDH的基本功能

研究表明，GAPDH作为糖酵解酶，除参与糖

酵解外，还具有与RNA结合、催化微管聚合、调

节蛋白质表达与磷酸化、参与自噬、亚硝基化核

蛋白和招募转铁蛋白等多种其他生理功能。

GAPDH的主要功能包括：(1) 糖酵解功能，催化

3-磷酸甘油醛生成1，3-二磷酸甘油酸，同时将能

量转移到高能磷酸键中[4]；(2) 参与tRNA的出核，

研究表明，G A P D H能够与R N A结合，形成

GAPDH-tRNA复合物，促进tRNA的转运出核[5]；
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(3) tRNA能够携带氨基酸，促使mRNA翻译形成

蛋白质，所以GAPDH能够促进蛋白质的表达。已

有研究表明，GAPDH调节组蛋白H2B的表达[6]；

(4) 参与DNA损伤修复，脱嘌呤/嘧啶核酸内切酶1

(apurinic/apyrimidimic endonudease 1，APE1)是

DNA切除修复中的关键酶，GAPDH能还原氧化

型的APE1，修复DNA损伤[7]。另外，GAPDH可

与端粒结合，维持端粒长度，提高DNA的稳定

性[8]；(5) 催化微管聚合，磷酸化的GAPDH能够高

度亲和微管蛋白，催化微管聚合[9]；(6) 参与蛋白

磷酸化修饰[10]，纯化的GAPDH在体外与ATP和

Mg2+孵育，通过酸沉淀在GAPDH中发现32P，证实

GAPDH还能自磷酸化[11]；(7) GAPDH参与膜融合

和膜转运，通过检测一系列膜融合蛋白功能效

应，发现GAPDH能够最有效的促进膜融合；(8)

促进细胞凋亡，在不换培养基但定期补给葡萄糖

的情况下，进行大鼠小脑颗粒神经元体外培养，

发现神经元不断凋亡，同时细胞凋亡时伴随

GAPDH基因的过表达，表明GAPDH能够促进细

胞凋亡[12]；(9) 亚硝基化的GAPDH能够使组蛋白

去乙酰酶、DNA依赖性蛋白激酶和去乙酰化酶

SIRT1亚硝基化，发挥细胞信号转导作用[13]；(10)

GAPDH能招募转铁蛋白影响铁的吸收[14]。

除上述多种功能外，一些探索性研究还发现

GAPDH参与多种疾病，增加GAPDH的表达能够

增加乙型病毒相关的肝癌和肝硬化患者的存活

率[15]。在肿瘤、糖尿病、亨廷顿病[16]和神经退行

性疾病(阿尔兹海默症，帕金森病 [17])等疾病中，

G A P D H的表达量出现明显的增高或者降低，

GAPDH这些新功能有待进一步解析。

2    细菌表面GAPDH的兼职粘附功能

研究发现，细菌细胞核、细胞质和细胞膜表

面均分布有GAPDH，不同部位的GAPDH具有不

同的作用[3]。作为兼职功能蛋白(protein moonlighting,

gene sharing)，分布在细菌细胞膜上的GAPDH除

了具有促进膜融合和膜转运的作用外，还具有粘

附作用[18–19]。

Ramiah等[20]研究表明，用盐酸胍处理除去表

面蛋白(GAPDH、EF-Tu、TPI)的乳酸杆菌在与人

结肠癌细胞(CaCo-2)粘附时，黏附的细菌数与正

常乳酸杆菌相比下降40%，说明细菌表面蛋白有

助于乳酸杆菌与细胞的粘附。乳杆菌能够抑制病

原菌的粘附，研究报道，詹氏乳杆菌(Lactobacillus

jensenii)能够抑制淋病奈球菌对上皮细胞的黏附：

将分别经甲醇和蛋白酶K处理的詹氏乳杆菌与淋

病奈球菌同时加入上皮细胞中培养，发现经甲醇

处理过的詹氏乳杆菌能够显著抑制淋病奈球菌黏

附于上皮细胞表面，其抑制能力与野生型詹氏乳

杆菌无差异，经蛋白酶k处理的詹氏乳杆菌抑制淋

病奈球菌能力显著减弱，表明其黏附效应的物质

具有蛋白活性。提取詹氏乳杆菌表面蛋白加入淋

病奈球菌与上皮细胞共培养体系，发现细菌表面

蛋白能抑制淋病奈球菌的黏附，抑制黏附能力与

表面蛋白含量成正比。将提取的细菌表面蛋白纯

化，发现了2个含量最高蛋白，其中一个是GAPDH，

另一个是烯醇化酶[21]。Kinoshita等[22]通过生物传

感器的方法证实植物乳酸杆菌的GAPDH能够黏附

人类结肠粘液，通过等离子共振结合技术分析蛋

白与蛋白的互作关系，发现植物乳酸杆菌

GAPDH能够与人类结肠黏液中表达的A、B血型

抗原结合。在GAPDH和人类结肠黏液孵育时加入

NAD+，发现GAPDH与人类结肠黏液的粘附性下

降，表明GAPDH与NAD+结合位点可能与人类结

肠黏液的黏附有关 [ 2 3 ]。除有益菌外，有害菌的

GAPDH也具有粘附作用。研究发现，肠出血性大

肠杆菌(enterohemorthagic, EHEC)和肠致病性大肠

杆菌 ( e n t e r o p a t h o g e n i c ,  E P E C )表面均存在

GAPDH，但未发现非致病性大肠杆菌向胞外分泌

GAPDH，EHEC和EPEC分泌的 GAPDH能够与人
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类的纤溶酶原和纤维蛋白原结合，Caco-2上皮细

胞经过EHEC和EPEC共孵育培养后，在上皮细胞

上发现有粘附的GAPDH[24]。在脑膜炎奈瑟氏菌

中，GapA-1基因是标记GAPDH基因之一，GapA-

1基因缺陷的脑膜炎奈瑟氏菌与野生型细菌相比，

能够显著减少与人脑微血管内皮细胞的黏附作

用[25]。作者所在课题组提取鼠李糖乳酸杆菌细菌

表面蛋白，发现乳酸杆菌的细菌表面蛋白能够抑

制p38信号通路，减少炎性因子的产生[26]，有研究

发现，阻断小肠上皮细胞黏附依赖性信号通路对

小肠上皮细胞具有益生作用[27]，作者所在课题组

得到的试验结果与其结果一致。对不同黏附力乳

酸杆菌的表面蛋白提取后分析发现，高黏附力菌

株的表面蛋白内含有GAPDH，将表面蛋白去除或

用抗体封闭GAPDH后，菌体与猪小肠上皮细胞系

IPEC-J2和人结肠癌细胞系Caco-2细胞的粘附能力

下降，表明乳酸杆菌菌体表面的GAPDH参与黏附

作用[19]。

3    GAPDH黏附作用的机制

有益菌和有害菌均可通过GAPDH介导与肠道

细胞或者粘蛋白黏附而发挥有益或有害作用。不

同细菌的GAPDH，结合的细胞成分不同，发挥不

同的生理作用(表1)。当GAPDH与肌动蛋白、肌

球蛋白、粘蛋白、层黏连蛋白或纤连蛋白结合

时，发挥黏附作用[28]；当GAPDH与纤维蛋白原、

尿激酶受体、纤溶酶原或纤溶酶结合时，发挥侵

袭作用[18–29]；当GAPDH与小分子GTP蛋白结合酶

Rab5a和内吞囊泡膜结合时，发挥吞噬作用[30]；当

GAPDH与溶菌酶、补体和IL-10结合时，发挥免

疫调节作用[28–31]。

3.1    与粘蛋白结合

胃肠道上皮细胞持续接受物理、化学和生物

刺激，容易遭受病原微生物及其产物的侵袭，粘

膜上皮细胞通过多种机制来规避这种危害。粘膜

上皮细胞分泌粘液，粘液中含有粘蛋白、抗体、

溶菌酶、纤溶酶原和防御素等多种物质，组成了

表1.  不同细菌GAPDH结合的靶标

Table 1.  GAPDH-binding targets in different strains

GAPDH-binding targets Bacteria Reference

Plasminogen/plasmin Bacillus anthracis, Escherichia coli, Lactobacillus plantarum,
Streptococcus oralis

[18–29]

Urokinase-type plasminogen activator receptor of human
pharyngeal cell

Streptococcus pyogenes [32]

Lysozyme Streptococcus pyogenes [28]

Actin Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae [28–33]

Myosin Streptococcus pyogenes [28]

Albumin Streptococcus suis [34]

Fibrinogen Streptococcus agalactiae [28]

Fibronectin Escherichia coli, Streptococcus pyogenes [35]

Intestinal epithelia Lactobacillus Plantarum, Escherichia coli [36]

Colon mucous, vaginal mucous Lactobacillus plantarum, Mycoplasma genitalium [22–36]

A and B blood group antigens Lactobacillus plantarum [23]

Complement Haemonchus contortus [31]
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一道保护上皮细胞的屏障。粘蛋白主要有膜结合

型和分泌型2种形式[37]。粘液中的粘蛋白是分泌型

粘蛋白，它含有富含苏氨酸、脯氨酸和丝氨酸残

基的串联重复序列，在丝氨酸和苏氨酸序列中含

有丰富的糖基化位点，蛋白质的糖基化作用影响

粘蛋白的物理性质。粘蛋白上的寡糖能与多种物

质结合，目前证实粘蛋白含有半乳糖和乙酰半乳

糖，痢疾阿米巴原虫存在外源凝集素能够与半乳

糖和乙酰半乳糖结合，粘附于黏液层[38]。霍乱弧

菌则是通过蛋白GbpA与粘蛋白的N-乙酰葡萄糖胺

结合，粘附于粘液上[39]。

Kinoshita等[22]发现经过磷酸缓冲盐溶液PBS

(phosphate buffer saline)洗涤的乳酸菌与蒸馏水洗

涤的乳酸菌相比，对人结肠粘液素(HCM)的粘附

能力减弱，通过对PBS洗脱液进行SDS-PAGE电

泳，检测到一个大约40 kDa的蛋白，通过序列分

析，确定该蛋白是GAPDH。通过基于表面等离子

共振的生物分析传感技术绘制出传感图，分析数

据进一步证实GAPDH能与粘蛋白结合[22]。Glenting

提取了乳酸杆菌L. plantarum strains 299v的表面蛋

白，在分别包被有纤溶酶原、纤连蛋白和粘蛋白

的微量滴定板中加入细菌表面蛋白，加入抗

GAPDH的血清，再加入带有碱性磷酸酶标记的二

抗，在405 nm波长下测其吸光光度值，该酶联免

疫吸附反应实验结果证实GAPDH能够与纤溶酶

原、纤连蛋白和粘蛋白结合[18]。

3.2    与肌动蛋白和肌球蛋白结合

肌动蛋白是微丝的结构蛋白，肌动蛋白参与

构成细胞骨架；肌球蛋白为肌原纤维粗丝的组成

单位，存在于平滑肌中，在肌肉运动中起重要作

用。一些细菌与粘蛋白粘附后，释放蛋白酶，细

菌透过粘液屏障到达黏膜，粘附于粘膜上皮细胞

中的肌球蛋白与肌动蛋白。先前研究证实，A型

链球菌的M蛋白和脂磷壁酸参与细菌的黏附作

用 [ 4 0 ]，将细胞溶解酶对链球菌的溶解产物进行

SDS-PAGE凝胶电泳，发现一个有别于M蛋白的

39 kDa蛋白；纯化该蛋白，通过氨基酸序列比对

分析发现该蛋白为GAPDH；分析GAPDH与6种不

同蛋白的互作关系，结果发现GAPDH能与肌动蛋

白和肌球蛋白结合[28]。

3.3    与层黏连蛋白、纤连蛋白和纤溶酶原结合

层黏连蛋白主要存在于上皮细胞基膜中，是

基膜所特有的非胶原糖蛋白，作为基膜的主要结

构成分对基膜的组装起关键作用。纤连蛋白广泛

存在于动物组织和组织液中，介导细胞黏附。纤

溶酶原是血浆纤维蛋白水解酶无活性的前体，纤

溶酶降解纤维蛋白和纤维蛋白原。研究表明，将

白色念珠菌加入固定化层黏连蛋白和纤连蛋白的

微量滴定板，发现随着层黏连蛋白和纤连蛋白浓

度的增高，黏附的细菌数量增多。在微量滴定板

中加入GAPDH二抗，细菌黏附数量减少；当加入

GAPDH时，随着GAPDH浓度的升高，抑制细菌

黏附能力增强[41]。表明GAPDH能够与粘连蛋白和

纤连蛋白结合，竞争性抑制细菌黏附。上文已提

及，Glenting提取了乳酸杆菌L. plantarum strains
299v的表面蛋白，进行酶联免疫吸附反应，实验

结果证实GAPDH能够与纤溶酶原、纤连蛋白和粘

蛋白结合，但是GAPDH与粘蛋白结合的能力比与

纤溶酶原和纤连蛋白结合的能力弱[18]。

4    细菌胞浆GAPDH向菌体表面分泌
的机制

GAPDH原存在于细胞质内，随着研究深入，

在细胞膜和细胞核内都发现GAPDH。化脓链球菌

(Streptococcus pyogenes)表面的GAPDH也称为链

球菌表面脱氢酶(Streptococcal surface dehydrogenase)，

在培养的上清液中发现了与其它成分结合的可溶

性GAPDH[42]。通常GAPDH紧密连接在化脓性链

球菌的表面，用2 mol/L NaCl和2% SDS很难将细

菌表面的GAPDH去除[28]。但是在模拟铁饥饿的培
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养条件下，能促进化脓链球菌表面GAPDH释放到

培养液[43]，促进GAPDH分泌到培养液的机制有待

考证。研究发现，在肠致病性大肠杆菌中，GAPDH

的分泌与囊泡无关，而是与生长条件有关。在三

型ATP酶EscN缺陷的大肠杆菌中，GAPDH的分泌

受到抑制，重组escN基因后，GAPDH分泌恢复。

用覆盖免疫印记法和生物膜层反射光干涉技术发

现，GAPDH与伴侣蛋白C密切相关，证实GAPDH

的分泌与三型分泌系统(Type III secretion system，

T3SS)有关 [44]。目前，GAPDH如何转移到细胞

外，GAPDH如何黏附到细胞膜上，这些机制都还

有待进一步研究。

5    展望

GAPDH存在细胞核、细胞质和细胞膜上，位

于细胞膜上的GAPDH参与细菌的黏附作用，包括

有害菌黏附组织器官表面、侵袭宿主，益生菌定

殖肠道、发挥益生作用。作者所在课题组通过提

取不同黏附力乳酸杆菌的表面蛋白分析，发现高

黏附力菌株的表面蛋白内含有GAPDH，将蛋白去

除或用抗体封闭后，菌体对IPEC-J2和Caco-2细胞

粘附能力下降，进一步证实益生菌GAPDH介导的

肠道黏附作用。然而，GAPDH蛋白是如何锚定至

微生物表面依然不清楚，目前研究认为GAPDH作

为胞质酶不拥有任何信号肽或细胞锚定基序，甚

至不含疏水膜生产区域，因此常被称为“无锚”蛋

白。因此有人推测认为GAPDH蛋白经分泌至细菌

表面时可能与细菌表面其他成分(如脂磷壁酸)存

在电荷或者疏水性的互作。作者所在课题组通过

I-TASSER等生物信息学软件在线预测GAPDH的

粘附位点与跨膜结构，发现罗伊氏乳酸杆菌表面

GAPDH蛋白有一段跨膜区域，可锚定至乳酸杆菌

表面成分中，这有可能说明GAPDH蛋白可通过该

序列稳定地连接至细胞表面上。这说明不同乳酸

杆菌的GAPDH锚定在细菌表面方式可能不同。关

于乳酸杆菌GAPDH如何分布，以及GAPDH如何

转运并且黏附到细胞膜为课题组进一步深入研究

方向。另一方面，明晰GAPDH介导的致病菌的黏

附作用机制，调控减少致病菌对宿主的黏附，可

预防、治疗动物肠道疾病，提高动物免疫力，促

进动物健康。GAPDH参与多种疾病，如肿瘤、糖

尿病和神经退行性疾病(阿尔兹海默症，帕金森病

)的发生，对此开展研究，将为这些疾病的治疗提

供了新方向。
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Mechanisms of glyceraldehyde 3-phosphosphate dehydrogenaseis in
bacteria adhesion-A review

Li Liu, Wenming Zhang, Chong Wang, Haifeng Wang *

Institute of Animal Nutrition, College of Animal Science and Technology, Zhejiang A&F University, Lin’an 311300, Zhejiang
Province, China

Abstract: Glyceraldehyde 3-phosphosphate dehydrogenaseis (GAPDH) acts as an enzymes of glycolysis and
participates in the glycolytic pathway to generate energy. As a “housekeeping” protein, GAPDH is involved in many
cellular processes in addition to glycolysis. These functions include DNA repair, tRNA export, facilitating
microtubule polymerization, regulating the expression of the protein, and cell autophagy. Many researches indicated
that bacterial surface GAPDH is involved in adhesion. This article reviews the basis function of GAPDH, and the role
and mechanism of GAPDH in adhesion of bacteria.
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