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摘要#革兰氏阴性细菌表面的 P抗原在信号识别’黏附’免疫逃避等过程中发挥着重要作用& 根据翻转酶的不
同%P抗原的合成可划分为 D 种机制%其中依赖于 QRS的合成途径!QRSNB*+*;B*;,"较为普遍& 该机制中%.//
基因参与调节 P抗原多糖的聚合度& P抗原糖链能够影响致病菌的抗原性并不同程度的刺激免疫系统& 基于
QRR的蛋白晶体结构%对 .//基因进行分子改造可以使菌株合成不同大小的 P抗原糖链& 利用病原菌的 P抗
原与特定载体蛋白结合而成的糖缀合物疫苗%既具有很好的靶向性%又有较强的免疫原性& 因此了解 QRR!调
节糖链长短的蛋白"的功能’结构及作用机制对今后糖缀合物疫苗的开发与生产具有重要意义&
关键词!P抗原% QRR!调节糖链长短的蛋白"% 重复糖单位
中图分类号!6H&(!!文章编号!111&N(01$!01&#"1$N1$%&N1(

!!脂多糖!TU)"是革兰氏阴性细菌外璧层中特有
的一种化学成分%由类脂 V!内毒素"’核心多糖和 P
抗原三部分组成 (& ’0) & 脂多糖能够刺激人体的免疫
系统%引起机体产生一系列的免疫反应%鉴于脂多糖
在机体免疫中的重要作用%利用病原菌的脂多糖尤
其是 P抗原可以进行糖疫苗的研发& P抗原存在
于几乎所有革兰氏阴性菌的表面%是自然界中最具
多样性的分子之一%不同血清型的细菌在毒力和致
病性等方面存在着重要差异 (D ’#) &

P抗原由多个结构相同的重复糖单位构成%属
于多糖抗原& 根据糖链的长短%一般可粗略地将 P
抗原划分为 =9;W型 ! &( ’0" 个重复糖单位 "’
@;,*/-*B@<,*型!&1 ’&H 个重复糖单位"和 >79/,型
! X&1 个重复糖单位" D 种类型 (") & 不同菌株的 P
抗原%糖重复单位个数有所差别%构成重复糖单位的
单糖个数’单糖种类及糖苷键的类型也有较大差异&

根据合成机制!主要指反转酶"的不同%P抗原的合
成可划分为 D 种 (() %分别为依赖 QRS的合成途径
!QRSNB*+*;B*;,"’依赖于 VL4运转器的合成途径
!VL4N,/<;>+9/,*/B*+*;B*;,"和依赖于合成酶的合成
途径!>S;,7<>*NB*+*;B*;,"%前两种途径比较普遍&

QRS依赖机制中存在一种重要的调节蛋白 QRR%
负责 P抗原糖链长短的调节& 在 QRR的作用下%P
抗原糖链具有一定的大小特异性(%) %通过银染实验可
以清晰看见其规律的梯状分布& P抗原糖链能够影
响部分分泌蛋白的功能%进而影响细菌的毒力& P抗
原糖链的大小与致病菌的抗原性密切相关%通过 QRR
蛋白对 P抗原糖链的大小进行改造可改变 P抗原的
抗原性%进而开发具有特定效力的糖疫苗&

细菌感染会引起一系列的疾病%针对大多数病
原菌感染%常规办法就是使用抗生素%但长期使用抗
生素会增加细菌的耐药性%超级细菌的产生就给我
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们敲响了一个警钟& 疫苗具有良好的免疫效果%不
仅能够抵御病原菌的感染%而且对人没有副作用&
P抗原位于细菌表面%与细菌的致病性密切相关%在
细菌信号识别’黏附’免疫逃避等过程中发挥着重要
作用& 通过基因工程的方法%对病原菌 .//基因或
者 QRR蛋白进行改造%使其 P抗原具有特定的糖链
的大小%人工控制病原菌的抗原性& 细菌抗原性的
改变对于菌体疫苗的改进具有重要意义%对目前糖
疫苗合成的也具有引导作用&

因此% 熟悉调节蛋白 QRR的功能’结构及作用
机制有利于我们了解病原菌的致病机理%也有利于
人们预防病原菌的感染&

$%P抗原的合成过程

大肠杆菌中合成 P抗原的基因一般相邻存在%

在染色体上形成一个 ’1)基因簇 (H) & P抗原合成过
程大体上分为起始’延伸’翻转’聚合’终止及连接几
个步骤& 在糖基转移酶的催化下%P抗原还原端第
一个单糖以磷酸化的形式向脂载体异戊烯醇上转
移%这是寡糖重复糖单位合成的第一步反应& 在不
同糖基转移酶的作用下%其他单糖再被一个个的添
加到脂载体上%直至一个完整重复糖单位形成& 合
成重复糖单位的反应都是在胞质侧完成的& 胞质侧
的重复糖单位通过翻转酶 QRG翻转到周质空间&
在聚合酶 QRS的作用下%重复糖单位在周质空间发
生聚合%每次聚合反应使糖链的非还原端增加一个
重复糖单位的长度 ($) & P抗原合成的途径如图 & 所
示& P抗原合成结束后与类脂 VN核心多糖进行共
价连接%此步反应是由连接酶 Q<<=催化的& .$$*
基因游离于’1)基因簇之外%位于合成核心多糖的基
因簇中&

图 $&寡糖重复单元的合成过程 #$’$

[@W:/*&?)S;,7*>@>9\9=@W9><AA7</@B*>/*+*<,:;@,(&()?

!!P抗原能够刺激人体产生免疫反应%不同种属
的病原菌刺激机体产生的免疫效果不同& 这种不同
是病原菌 P抗原的结构决定的%了解了 P抗原的合
成过程及相关酶的催化%通过分子生物学的方法%可
以对病原菌的 P抗原合成路径进行改造%改变 P抗
原糖重复单位的结构或者 P抗原的大小进而改变
病原菌的免疫原性& 通过对连接酶 Q<<=进行缺失
突变%合成的 P抗原就不会与类脂 VN核心多糖结合
形成脂多糖%如果设计好蛋白底物%病原菌的 P抗
原也可以和目的蛋白结合&

(%调节蛋白 QRR的功能与分类

P抗原 !M4VTU) " 属于肠道菌共同抗原 M4V

!M;,*/9.<A,*/@<=49--9; V;,@W*;"的一种%在细菌表

面还广泛存在着其他多糖结构%如由磷酸甘油酯连
接的抗原多糖 M4VU]

(&1) & M4VU]糖链的长短由
QRRM调节蛋白控制%本篇综述%我们只讨论脂多糖
P抗原糖链大小的调节%对 QRRM不做介绍&

P抗原糖链的长短是由调控基因 .//决定的%
糖链的长短会影响致病菌对抗菌多肽’血清补体及
细胞吞噬的抵抗作用 (&&) & .//基因一般位于 P抗原
基因簇 ’1)下游的 +-2 和 3&4基因之间%有些菌株的
.//基因也可能位于 ’1)基因簇的 "*末端 (&0) & &$$&
年%K9W*/等 (&D)在大肠杆菌!54"36’&"3&$ "(*&"中第一
次发现了 .//基因%当时命名为 ’(*基因$后来
K*;<,9̂ 9/9;<等 (&#)在弗氏志贺菌!,3&+6**$ 1*67-6’&"
中对 .//基因的位置和功能进行了确定%不同菌株
的 .//基因在功能上是互补的 (&") %在体外实验中%
Q99BF</B 等 (&()也证明了 QRR具有调节 P抗原糖链
长短的功能&

0%$
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_<S9等 (&%)体外克隆不同 .//基因分别转化到
大肠杆菌 P&"% 中%使菌株表达不同大小的 P抗原%
结果发现 P抗原糖链的长短能够影响大肠杆菌
P&"% 对人血清的敏感性%糖链越短对人血清越敏
感& P抗原能够影响菌株与血清中补体的相互作
用%阻止补体与细菌表面接触%进而保护菌体不被裂
解& 利用大肠杆菌 P&"% 的 P抗原糖链与白喉毒素
蛋白载体结合生产大肠杆菌 P&"% 的糖蛋白结合疫
苗%通过糖链的长短调节糖蛋白疫苗的免疫原性%开
发适合大众人群的抗病原菌大肠杆菌 P&"% 的疫
苗%最终有可能解决大肠杆菌 P&"% 在全世界范围
内的流行暴发难题&

调节蛋白 QRR包括 QRRL和 QRR[*+M两种%相对
于调节蛋白 QRRL%关于 QRR[*+M的研究较晚%上文我
们所说的调节 P抗原糖链大小的 QRR蛋白其实特
指的 QRRL& :̂//<S和 K*;<,9等 (&H)于 011D 年在鼠
伤寒沙门氏菌!,$*8(-6**$ #9:3&8;’&;8"中发现+第 0
个 QRR蛋白 QRR[*+M,%QRR[*+M也普遍存在于细菌中&
细菌 P抗原糖链大小一般集中分布在 0 个区域%一
部分 P抗原重复糖单位介于 " ’0" 之间%糖链长短
由酶 QRRL调节$另一部分 P抗原相对分子质量比
较大%重复糖单位一般大于 H1 个%糖链长短由调节
蛋白 QRR[*+M调节& 脂多糖 P抗原糖链的大小由
QRRL和 QRR[*+M共同控制& QRR[*+M蛋白对菌株在特
定环境的生存至关重要& 沙门氏菌在小鸡生殖系统
的繁殖克隆能力与密切 QRR[*+M蛋白相关%.//<6:5基
因缺失的沙门氏菌对胆汁酸的耐受性降低%不能在
人肠道中生存 (&$ ’01) &

P抗原糖链的大小不仅参与免疫反应%对细菌
的运动性’附着性也有间接影响%细菌表面多糖的缺
失%使得细菌更容易接触细胞表面的黏附蛋白%从而
增加细菌对细胞的附着性&

)%QRR的结构

QRR蛋 白 分 子 属 于 多 糖 辅 聚 合 酶 ! U4U%
+9=S><AA7</@B*A9N+9=S-*/<>*"家族%U4U家族的蛋白
为膜结合蛋白%具有 3端和 4端跨膜结构域& 周质
空间的 <N!结构域位于蛋白的氮末端%靠近膜$反向
平行的 <N螺旋结构向周质空间内部延伸 (0& ’00) %周
质空间的 QRR蛋白序列相对保守并具有亲水性&
不同菌株的 QRR蛋白的一级结构序列相似性很低%

只有 0&‘ ’0%‘%但是折叠后的高级结构极为相
似& 周质空间中的 QRR蛋白的各结构域的功能相
对独立%在一定程度上不被跨膜区域限制%47/@>等
学者利用核苷酸的突变对 QRR蛋白的结构及其在
聚合反应中的功能进行研究%结果发现周质空间远
膜端的 <N螺旋结构对调节 P抗原糖链的长短具有
非常重要的功能 (0D) &

QRR蛋白由不同数目的单体构成%单体间具有
相似的二级结构%可简单表示为 â &N!&N"&N"0N"DN
"#N""N!0N!DN"(N"%N"HN!#Nâ 0! â 代表跨膜结构
域$"代表 "N螺旋$!代表 !折叠"& 蛋白单体间通
过跨膜区首尾相连组装成大小不同的聚合物%聚合
物中间有一个大的空腔%聚合物的上半部分对糖链
长短的调节至关重要&

改变 P抗原糖链的大小%一方面我们可以克隆
不同的.//基因进行调节%如_<S9在大肠杆菌P&"%
菌株中的操作$另一方面%既然我们对 QRR蛋白的
晶体结构有所了解%我们可以对重要位点的核苷酸
或者氨基酸进行定向的突变& QRR晶体结构中%位
于 &1" 位的 V=<%0&0 位的 b<=和 0%0 位的 V>+ 对调
节糖链属于 @;,*/-*B@<,*型或者 >79/,型至关重要$
调节 T9;W型糖链的氨基酸主要集中在 D" ’$1 位的
<N螺旋区域%如 %% 位的 *̂,%HD 位的 ]=;%另外%$1’
$& 位的 V>+ 和 T*: 对调节糖链属于 =9;W型也至关
重要& 通过这些特异性位点%我们可以尝试着对 P
抗原糖链大小进行有目的改造%合成出任意大小的
P抗原糖链&

*%作用机理

QRR蛋白是如何调节 P抗原糖链长度的%至今
还没有一个确定的说法& 目前主要有 D 种假说%各
假说之间并不是完全对立的& L<>,@; 等 (0#)认为 P
抗原的聚合过程与多肽的合成机制相似& QRS聚合
酶上存在 V位点和 U位点%相当于核糖体上的 V位
点和 U位点%新引入的重复糖单位占据 V位点%延
伸的多糖聚合物从邻近的U位点转到V位点并在V
位点完成一次聚合作用%多糖聚合物就增加一个重
复糖单位$紧接着%多糖聚体再被移回到原来的 U
位点%这样就完成了一次循环& 这种机制中%QRR调
节蛋白通过+分子钟机制,控制着糖链的长短& QRR
蛋白存在两种构象%一种构象的 QRR有利于 P抗原

D%$
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糖链的延伸%另一种构象的 QRR促进 P抗原糖链与
类脂 VN核心多糖进行共价连接%QRR蛋白就像 & 个
分子时钟%通过构象变化控制着 P抗原糖链的延伸
或延伸的终止& 第二种假说 (0")认为 QRR蛋白作为
分子伴侣调节聚合酶 QRS和连接酶 Q<<T的活性%
连接酶 Q<<T通过把 P抗原运转至类脂 VN核心多
糖受体来终止聚合作用%进而终止 P抗原的合成&
但是有证据表明%P抗原的结构是否完整并不影响
连接作用&

a9A@=8等 (0()提出第三种模型%QRR调节蛋白招
募 QRS蛋白%在 QRR周围形成一个 QRS集合体%P
抗原的延伸由 QRS集合体进行催化聚合& QRR寡
聚体的大小将决定 QRS蛋白的数量%进而决定 P抗
原糖链合成的速度& 越来越多的晶体学数据与第三
种假说相符%即在 P抗原合成过程中%QRR’QRG和
QRS蛋白分子间存在着复杂的相互作用& 但是到目
前为止%还没有在体内发现它们之间的相互作用的
直接证据& 或许%这些蛋白分子间是通过中间蛋白
相互作用的 (0%) &

脂多糖的合成受很多基因的共同控制%基因间
存在着复杂的相互作用%部分基因目前还没有被发
现 (0H) & <$’&/$-((0$)于 01&0 年发现 U-/VL系统在脂
多糖合成过程中的作用%提出只有当 U-/V酶与
.//<6:5基因的启动子结合时%才能诱导 .//<6:5基因的
表达& 相比于脂多糖%P抗原的合成过程比较清晰%
但 QRR蛋白是通过什么机制来调节糖链的长短我
们还不能确定& 随着更多关于 QRR蛋白晶体结构
及蛋白间作用的发现%QRR蛋白调节 P抗原糖链大
小的机制最终会被阐明&

+%展望

病原菌给我们的生活生产带来了极大地影响%
针对病原菌感染的流行%最好的方法莫过于开发相
应疫苗& 疫苗的应用已经有效控制了天花’麻疹’百
日咳等重大疾病& 生物被膜形成过程中的不同环节
都可作为细菌疾病治疗的突破口%细菌表面结构与
细菌感染密不可分%细菌 P抗原位于细胞最外层%
能够激起宿主产生免疫反应& 许多研究者都想利用
病原菌的 P抗原来研发疫苗%但是普遍免疫原性比
较差%将 P抗原与免疫蛋白载体结合而成疫苗可以
解决这一难题& 随着细菌 3N糖基化系统的发现%P

抗原与免疫蛋白载体在细菌中结合成为了可能&
利用细菌的糖基化系统%将病原菌的 P抗原糖

链与载体蛋白结合得到的糖蛋白疫苗既具有很好的
靶向性%又具有较强的免疫原性& 4:AA:@等 (D1)已经
应用 此 方 法 成 功 制 备 了 抗 土 拉 弗 朗 西 斯 菌
!<’$-"&46**$ #;*$’6-4&4"菌株的结合疫苗& 大肠杆菌
P&"% 在世界范围内流行%在中国更是创造了流行范
围’流行时间’感染人数’死亡人数的世界之最%我国
已将肠出血性大肠杆菌列为 0& 世纪可能对国人卫
生健康有重大影响的 &0 种病原微生物之一& 利用
大肠杆菌 P&"% 的 P抗原可开发针对大肠杆菌
P&"% 的疫苗%调节 P抗原糖链的大小来控制疫苗
的免疫原性& 我们课题组已经成功构造出生产抗大
肠杆菌 =&"% 的糖蛋白疫苗的工程菌株%目前正在
做动物实验& 改变疫苗 P抗原糖链的的大小%并通
过动物实验观察疫苗的效果差异%这方面还没有人
做过& P抗原糖链能够刺激宿主免疫系统并影响致
病菌的抗原性%通过 QRR蛋白对 P抗原糖链的大小
进行改造%可生产出免疫原性不同的糖蛋白结合疫
苗%这对疫苗在不同人群中的应用至关重要&

目前%QRRL蛋白的晶体学结构还没有被完全解
析%特定结构域的功能还不能确定%也没有直接证据
证明 QRRL调节 P抗原糖链长度的作用机制%另一
方面%关于 QRR[*+M蛋白功能的研究才刚刚起步& 因
此%在 QRR蛋白结构与功能领域%还存在着许多
空白&
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