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专论与综述 

翻译延伸因子 EF-P 的结构和功能及其研究进展 

赖爱兰  黄运红  龙中儿* 
(江西师范大学生命科学学院  江西 南昌  330022) 

 
 

摘  要：EF-P (Elongation factor P)是普遍存在于细菌中的蛋白质翻译延伸因子，因其 L 型结构

与 tRNA 类似，可挽救聚脯氨酸导致的翻译延宕，减缓核糖体的失速效应。EF-P 虽然不是细菌

生存的必需蛋白，但是对细菌自身的环境适应性以及一些致病菌的毒性维持至关重要。本文综

述了细菌 EF-P 的结构、功能及其相关研究进展。 
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Abstract: EF-P (Elongation factor P) is a translation elongation factor commonly conserved in 
bacteria. Due to its L-shaped structure similar to tRNA, EF-P can rescue stalled ribosome caused by 
polyproline. Although it is not an essential protein in bacteria, it is crucial for bacterial fitness and 
virulence of some pathogens. In this paper, the structure, function and related research progress of 
bacterial EF-P are reviewed. 
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EF-P (Elongation factor P)是一种蛋白质翻译延伸

因子，由 Glick 等于 1975 年从大肠杆菌中首次分离得

到，与真核生物的 eIF5A 同源[1]。EF-P 可作用于核糖

体的肽基转移中心，刺激翻译延伸阶段肽键的生成，

促使 fMet-tRNAfMet 和 aa-tRNA 结构类似物嘌呤霉素

(Puromycin，PMN)之间形成肽键。随着研究的深入，

已证实 EF-P 广泛存在于各种细菌体内，具有蛋白   

质翻译延伸功能，即当蛋白质多肽链序列中含有聚  

脯氨酸(Polyproline)残基及各种 Diproly 基序时，会 

导致翻译的延宕。EF-P 结合于翻译延宕的核糖体上

肽基-tRNA 位点(P 位点)和 tRNA 退出位点(E 位点)

之间，刺激肽基转移酶的活性，从而使翻译继续进

行。本文综述了细菌 EF-P 的结构、功能及二者之

间相互关系的研究进展。 

1  蛋白质翻译的延宕 

核糖体是合成蛋白质的场所。在细菌蛋白质合

成的延伸阶段，核糖体沿着 mRNA 移动，一次移动
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一个密码子，平均速度约每秒 10−20 个密码子。蛋

白质延伸的每个周期包括 3 个连续的步骤：(1) 氨

酰 tRNA 与暴露在核糖体 A 位上的配对密码子结

合；(2) A 位上的氨酰 tRNA 和 P 位上肽基 tRNA 形

成肽键；(3) 2 个转运 RNA 的易位，从 A 位到 P 位

以及由 P 位到 E 位。上述过程需要有多种翻译延伸

因子(Elongation factor，EF)辅助，其中 EF-Tu 加速

氨酰 tRNA 与核糖体的连接，EF-Ts 是 EF-Tu 的鸟

苷酸交换因子，EF-G 促进转运 RNA 的易位。EF-Tu

确保不同的 aa-tRNAs 以同样的速率到达核糖体，

这一性能可以保证翻译过程不受 mRNA 密码子的

影响而以较快速度进行。尽管有 EF-Tu 的均衡效应，

翻译依然是一个不连续的过程，存在翻译延宕的现

象。原因有多种，如核糖体、新生肽链以及参与的

辅因子或者化合物都影响核糖体上的蛋白质翻译

延伸功能，其中新生肽链上存在的 Pro 残基是一个

重要原因。Pro 和 Gly 可导致肽基转移翻译延宕，

这 2 种氨基酸比其他任何氨基酸形成蛋白质的速度

都要慢，甚至导致翻译中断。 

2  EF-P 的结构 

EF-P 是由 ef-p 基因编码的一个 21 kD 的蛋白

质，大肠杆菌 ef-p 基因位于染色体上 94.3 min 的位

置[2-3]。嗜热链球菌的 EF-P 由 3 个 β 筒形结构域组

成，类似一个 tRNA 分子的形状和大小[4-6](图 1A)，

C 端区域 III 与区域 II 有相同的折叠可能是因为部

分基因重复造成的。其真核生物同源因子 eIF5A 也

同样有一个类似 tRNA 的形状(图 1D)。eIF5A 有 64%

的序列与 EF-P 的域 I 和域 II 组成部分相似，它没

有域 III 的原因并不清楚。曾有研究者提出 eIF5A

二聚形成了一个类似 EF-P 单体分子。 

 

 
 

图 1  EF-P、tRNA 及 eIF5A 的结构比较[4,7] 
Figure 1  Structural comparison of EF-P, tRNA and eIF5A[4,7] 
注：A：嗜热链球菌 EF-P 结构(PDB 1UEB)；B：酿酒酵母 tRNAphe 结构(PDB 1EVV)；C：大肠杆菌(PDB 3A5Z) EF-P 的结构域 I、

II 和 III 以及 Lys34 残基；D：酿酒酵母(PDB 3ER0) eIF5A 的结构域 I 和 II 及其保守的 Lys51 残基. 

Note: A: EF-P from T. thermophilus (PDB 1UEB); B: tRNAPhe from Saccharomyces cerevisiae (PDB 1EVV); C: EF-P from E. coli (PDB 
3A5Z), showing the domains I, II, III and the Lys34 residue; D: eIF5A from S. cerevisiae (PDB 3ER0) with domains I and II and the 
conserved Lys51 residue. 
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3  EF-P 的翻译后修饰 

各种细菌的 EF-P 一级结构高度相似，它们的 N

端域 I 的保守环上有一个带正电荷的氨基酸，和

tRNAs 的氨基酸受体位点有一个保守的 Lys/Arg 残 

基相似[8](图 2A)。EF-P 的活性取决于这个带正电荷

氨基酸的翻译后修饰。实验发现，EF-P 修饰系统突

变体的表型与 EF-P 缺失突变体相似，同时可使

poly(Pro)的翻译速度降低[9]。 

3.1  EF-P 中 Lys34 的 β-赖氨酸化修饰 

大肠杆菌和沙门氏菌 EF-P 的翻译后修饰需要 

3 种酶的参与：EpmA (也称为 YjeA、PoxA 或 GenX)、

EpmB (也称为 YjeK)和 EpmC (原名 YfcM)[11]，它 

们使 EF-P Lys34 带上一个羟基化的 β-Lys 官能团   

(图 2B)[12-13]。 

EpmB 是 Lys-2,3 氨基变位酶(Lysine-2,3- 

aminomutase，LAM)的同源体，但缺乏多聚化域。

LAM 蛋白通常促使(S)-α-Lys 转化成(S)-β-Lys，而大

肠杆菌的 EpmB 将(S)-α-Lys 转化为(R)-β-Lys，这正

是 EF-P 修饰路径的第一步。EpmA 是赖氨酰 tRNA

合成酶(Lys-RS2)的间接同源体，指导 Lys-tRNA 到 
 

 

 
 

 

图 2  EF-P 的修饰通路[10] 
Figure 2  Post-translational modification system of EF-P[10] 
注：A：大肠杆菌、希瓦氏菌、嗜根考克氏菌 EF-P 的结构域 I、II 和 III 以及 N 末端功能性氨基酸残基(a：大肠杆菌 K-12 Lys34；b：

希瓦氏菌 MR-1 Arg32；c：嗜根考克氏菌 DC2201 Lys32)；B：大肠杆菌、沙门氏菌和福氏志贺菌 EF-P (Lys34)的 β-赖氨酸化及羟基

化修饰；C：希瓦氏菌、铜绿假单胞菌和脑膜炎双球菌中 EF-P (Arg32)鼠李糖修饰系统. 

Note: A: EF-P from E. coli, Shewanella oneidensis and Kocuria rhizophila, showing the domains I, II, III and functional amino acid residues 
at the end of N (a: E. coli K-12 Lys34; b: Shewanella oneidensis MR-1 Arg32; c: Kocuria rhizophila DC2201 Lys32); B: EF-P (Lys34) 
β-lysylation and subsequent hydroxylation in E. coli, S. enterica and S. flexneri; C: Rhamnosyl modification of EF-P (Arg32) in S. oneidensis, 
P. aeruginosa and N. meningitides.  
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Lys 位置。EpmA 和 Lys-RS2 催化中心的序列与结

构非常相似，但没有反密码子结合域，也没有与 Lys

相关的任何其他氨酰化 tRNA。EpmA 能利用 EpmB

催化生成的(R)-β-Lys 形成一个活化的赖氨酸腺苷

酸，同时有部分 Lys 转移到 EF-P 中 Lys34 的 ε氨基，

取代成为 EF-P 的特异性底物(图 2B)[8,12,14]。EpmC

催化对 EF-P Lys34 的 C5 (δ)位置进行羟化[11]，从而

完成整个 EF-P Lys34 的翻译修饰路径。 

3.2  EF-P 中 Arg32 的鼠李糖基化修饰 

EmpAB(C)修饰酶及其同源基因只存在于约

25%的细菌中。其他大部分细菌，如脑膜炎双球菌、

铜绿假单胞菌和希瓦氏菌等都不存在 Lys34 β-赖氨

酸化修饰途径。 

2015 年，Lassak 等通过生物信息学分析发

现，希瓦氏菌的 EF-P 在与大肠杆菌 EF-P Lys34 的

同等位置变成了严格保守的 Arg32。EF-P 修饰途径

也由 Lys34 β-赖氨酸化变成了 Arg32-鼠李糖基   

化 [10,15-16] ， 并 将 参 与修饰 的 糖 基转移 酶 命 名 为

EarP[16]。通过分析缺失 dTDP-鼠李糖生物合成的突

变体以及糖基化体外实验，确认 EF-P Arg32 的鼠

李糖基化可加速含聚 Pro 蛋白质的合成。值得注意

的是，只有当宿主生存需要时，rmlABCD 基因才

存 在 [15] 。 例 如 ， 专 性 细 菌 捕 食 者 Micavibrio 

aeruginosavorus 可在捕食期夺取铜绿假单胞菌的

dTDP 鼠李糖[15]。 

临床上的致病菌，如淋球菌属、百日咳杆菌、

绿脓杆菌也是通过 EarP 修饰酶激活 EF-P 活    

性[15-16]。Lassak 等证实 ef-p 基因或是相应修饰酶

EarP 的缺失，可导致细菌的重要毒力因子如鼠李

糖脂或含有聚脯氨酸的绿脓菌素毒性降低，甚  

至完全丧失[16]。事实上，缺少任一 EF-P 或 EarP

基因的绿脓杆菌突变株不仅毒性降低，而且对靶

向细胞壁的抗生素敏感性也增加，推测可能是由

于含三联子 Pro 蛋白 MexA 的翻译受到损伤的  

缘故[15,17]。 

EF-P 的修饰不仅提高了与核糖体的亲和力，

同时也加大了肽键的合成速率。但目前发现 EF-P

修饰酶只存在于约 35%的细菌中，还有很大一部

分细菌，例如 Kocuria rhizophila 还未发现有任何

修饰系统，这些细菌可能存在未知的修饰途径，

也可能随着生物的进化而产生了其他应对策略。 

4  EF-P 的作用机理 

Glick 等首次揭示了 EF-P 的作用机理，它不是

以一般方式提高肽基转移酶活性，而是作用于特定

氨酰基 tRNA，例如转运 Gly 的 tRNA[18]。另一方面，

EF-P 不会刺激 poly(Phe)或 poly(Lys)的合成，在重

构的体外翻译系统中模型蛋白质合成时，EF-P 又变

成了非必要因素。在大肠杆菌中，虽然 EF-P 与核

糖体形成 1:1 的复合物，但 EF-P 仅是核糖体数量的

10%，使得 EF-P 不太可能参与每一轮的肽键形成。

这些结果暗示，EF-P 只促进第一个肽键的合成，这

一观点随后因为真核生物同源蛋白 eIF5A 功能的揭

示而受到挑战。 

在 P 位上带有 fMet-tRNA 的嗜热细菌 EF-P 晶

体结构表明，EF-P 结合于 P 位与 A 位之间的 30S

与 50S 亚基的界面上，EF-P 的域 III、II、I 分别与

fMet-tRNA 的反密码子茎环、D 环以及接近肽基转

移酶中心的位置相互作用 (图 3)[19-20]。EF-P 和

fMet-tRNA 的作用网似乎是为了稳定 tRNA，也可

能是这个因子在核糖体上的功能之一。在核糖   

体-EF-P 复合物中，50S 亚基的动力元件 L1 移到   

E 位与 EF-P 域 II 连接，参与 tRNA 的易位和释放。

EF-P-L1 在 EF-P 的补充或者功能方面的作用并不清

楚。需要注意的是，不同细菌 EF-P 的 N 端顶部的

保守氨基酸各不相同，嗜热细菌的 EF-P 是一个 Arg

残基，而大肠杆菌 EF-P 则是一个保守的 Lys 残基  

(34 位置)，这个残基是翻译后通过赖氨酸化和羟基

化修饰而形成的，可能进一步深入到肽基转移酶中

心内部(图 3B)。 
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图 3  tRNA 二级结构及核糖体-EF-P 复合物的晶体结构[13] 

Figure 3  Secondary structure of tRNAfMet and crystal structure of the ribosom-EF-P complex[13] 
注：A：嗜热细菌(PDB 3HUW 和 3HUX)的 EF-P 结合于核糖体 E 位和 P 位之间并连接 tRNAfMet，其中核糖体的 50S 和 30S 亚基分

别显示亮灰色与暗灰色，EF-P 显示深绿色，tRNAfMet 显示为紫色，核糖体蛋白 L1 显示为暗红色；B：赖氨酸化的 EF-P 与核糖体结

合的模型图，颜色标识同 A 图，浅绿色表示 23S rRNA 残基在核糖体的催化核心(A2451、U2506、U2585 和 A2602)；C：嗜热细菌

tRNAfMet 的二级结构. 

Note: A: The EF-P from T. thermophilus (PDB 3HUW and 3HUX) is combined with the E and the P site of the ribosome and contacts to the 
tRNAfMet, the 50S and 30S subunits of ribosome are colored in light and dark gray respectively, EF-P is shown in dark green and tRNAfMet in 
purple; Ribosomal protein L1 is shown in dark red; B: A model of lysinylated EF-P bound to the ribosome, color coded as in A, and 23S 
rRNA residues at the catalytic core of the ribosome (A2451, U2506, U2585 and A2602) is colored in light green; C: Secondary structure of T. 
thermophilus tRNAfMet. 
 

蛋白质合成过程中，几个连续 Pro 残基间肽键的

形成会导致核糖体延宕，EF-P 可减轻核糖体的延宕，

同时促进 Pro 残基快速掺入多肽使翻译延续(图 4)。 

连续的3个Pro残基足以引起核糖体停滞在第2个Pro

密码子位置，而第 3 个 Pro 残基的掺入会使其受到损

害。人工导入 PPP 或 PPG 基序到原本不含 poly(Pro)

序列的蛋白质中并迅速合成，结果发现 EF-P 的存在

可以使失速减缓，甚至恢复正常的合成速率。 
 
 

 
 
 

图 4  EF-P 与核糖体作用的机理[7] 
Figure 4  Mechanism of EF-P action on the ribosome[7] 
注：A：Pro 或 Gly 作为下一个进来的氨基酸与 2 个连续 Pro 残基结合后，核糖体停滞，去酰基化 tRNA 解离后，E 位点可与 EF-P

结合；B：EF-P 可容纳于 E 位点和 P 位点之间，促进肽键形成；C：EF-P 解离后，翻译恢复. 

Note: A: The ribosome stalls after incorporation of two consecutive Pro residues with Pro or Gly as the next incoming amino acid; The E site 
becomes free after dissociation of deacylated-tRNA, which allows for binding of EF-P; B: EF-P accommodates between E and P sites and 
promotes rapid peptide bond formation; C: After the dissociation of EF-P, the translation is restored. 
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5  EF-P 的功能 

5.1  EF-P 减缓核糖体上聚脯氨酸的延宕 

转译融合及体外转译实验结果均表明，当含有 

3 个或更多连续 Pro 残基的蛋白质在翻译到 Pro 基序

时易导致核糖体的延宕，而 EF-P 能够减缓蛋白质翻

译时核糖体的延宕现象[21]。另有研究发现，EF-P 可

选择性刺激肽基转移酶活性[1,22]。Doerfel 等[21]和

Woolstenhulme 等[22]系统确定了构成二肽的 fMet 和

任一与Pmn作用的20种蛋白氨基酸之间肽键形成的

动力学过程[21-22]，发现 EF-P 存在时 fMet-Pro-Pmn

的生成速度加快了 90 倍，而对于不含 Pro 的肽只有

轻微的刺激作用。事实上，当多肽含有 3 个连续的

Pro 时，只有 EF-P 存在时才能生成完整的产物。 

5.2  EF-P 作用于各种含 Diproly 基序蛋白质的有

效翻译 

Peil 等通过蛋白质组学方法发现，EF-P 不仅对

含 Pro 三联子(PPP)的蛋白质翻译至关重要，还可作

用于各种 Diproly 基序(X-/PP-/-X)[23]。体内外实验

数据分析发现，各种含 Diproly 基序蛋白的翻译对

EF-P 的依赖程度排序如下：由最强的失速三联子如

PPP、D/PP/D、PPW、APP、G/PP/G 和 PPN (一个

字母代码一个氨基酸)到弱阻滞肽如 L/PPL、CPP 和

HPP[23]。在缺失 ef-p 基因的沙门氏菌株中，含有

PPP、PPG、APP 和 DPP 基序的蛋白质合成量相应

减少[24]。 

5.3  EF-P在翻译 Pro密码子过程中起维持正确开

放阅读框的作用 

Gamper 等研究结果表明，当 mRNA 上有不稳

定的 Pro 密码子如 CC[C/U]-[C/U]时，EF-P 参与维

持开放阅读框的准确性[25]。+1 移码突变曾证实是由

于相应 GGG 甲基化和 UGG tRNAPro 分离受体 N1

的 G37(m1G37)[26]抑制。现在 Gamper 等说明了易位

后的复合物与 CCC-C 序列+1 移码突变主要由 UGG 

tRNA 的 m1G37 阻止，而 EF-P 主要作用于 GGG 

tRNA。值得注意的是，当核糖体暂停在 P 位

tRNAPro，以及 CCC-C mRNA 的基序与起始密码子

相邻时，移码抑制尤为明显[25]。因此，EF-P 补充了

位于 tRNAPro 的 m1G37 的功能，同时维持蛋白质合

成开放阅读框的正确。 

6  EF-P 的生物学意义 

6.1  EF-P 对细菌适应性的影响 

虽然 EF-P 不是细菌生存的必要蛋白，但 EF-P 及

其修饰酶 EmpAB(C)和 EarP 的缺失可导致多样化的

表型变化，如生长速度和活力降低，对高渗、酸、洗

涤剂、抗生素等胁迫条件的敏感性降低，以及代谢增

强、毒力减弱等[27-33]。不同的细菌，如大肠杆菌、鼠

伤寒沙门氏菌、农杆菌、枯草芽孢杆菌、流产布鲁氏

菌、铜绿假单胞菌等均有类似的现象[12,27,29-35]。进一

步的研究结果表明，上述表型的变化不是细菌基因

转录的原因，而是翻译受到影响[30,34]，造成许多如

代谢蛋白、膜相关蛋白、转运蛋白和双组分调控系

统，特别是那些参与耐药性和运动性的蛋白表达水

平的改变[12,27,30]，而属于基础转译系统的蛋白几乎

不受影响。 

6.2  EF-P 对细菌毒力的影响 

EF-P 或其修饰酶的缺失对细菌的毒力效应影

响较大。一方面，EF-P 可直接作用于毒性相关的

蛋白影响其翻译合成。例如，肠道出血性大肠杆菌

和致病性大肠杆菌(EHEC 和 EPEC)[36-37]感染中的

关键因子 EspF，在 ef-p 缺失菌株中翻译阻断于

PPPP 基序，使得 EHEC 和 EPEC 毒性大大减弱。

另一方面，通过改变蛋白质组的整体平衡，EF-P

或其修饰酶间接地影响细菌毒力。在 EmpA 缺失

的鼠伤寒沙门氏菌菌株中，双组分体系 PhoP/PhoQ

的毒力因子 PhoP[30]过表达，打破了整个蛋白质组

的平衡，使得鼠伤寒沙门氏菌毒力和活力都受损。

这些因缺乏 EF-P 或其修饰酶导致表达下调的蛋

白不胜枚举，如鼠伤寒沙门氏菌 ef-p 缺失菌株的

外膜蛋白 KdgM 和 SlyB[28]、铜绿假单胞菌 ef-p

缺失菌株的 RND 家族流出泵组件 MexX 蛋白[27]、

鼠伤寒沙门氏菌 EmpA 缺失菌株的 ManX(YZ)[38]

等等。 
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7  结论与展望 

EF-P 是广泛存在于细菌中的一类蛋白质翻译

延伸因子，与真核生物的 eIF5A 同源，其类似 tRNA

的构象使它能够深入核糖体肽基合成的中心位置，

参与蛋白质的翻译延伸。而 EF-P 的活性主要取决

于其修饰系统，目前已知的有 β-赖氨酸化修饰或鼠

李糖基化修饰，作用位点都是类似 tRNA 氨基酸受

体位点的保守氨基酸残基。通过相应的修饰，EF-P

不仅可减缓蛋白质合成过程中 poly(Pro)的延宕效

应，同时对细菌自身的适应性以及一些致病菌的毒

性有重要的作用。细菌 EF-P 的这一特点使它有望

成为抗菌药物筛选的新型药靶。 

纵观近几十年来研究 EF-P 的文献，有关细菌

EF-P 的研究集中在它的来源、结构、功能、作用机

理及其生物学意义，至今未发现有关细胞内 EF-P

自身表达调控的文献报道。 

本实验室在前期研究工作中获得一种能下调

细菌 EF-P 表达的抗生素 JX[39-40]，这为研究细菌

EF-P 自身的表达调控提供了重要材料。通过 iTRAQ

实验发现在抗生素 JX 胁迫作用下(1/2 MIC)，嗜根

考克氏菌(Kocuria rhizophila) EF-P 蛋白下调倍数为

0.782 5，这一结果通过实时荧光定量 PCR 得到印

证，嗜根考克氏菌 EF-P 的 mRNA 相对含量为 0.92，

小于 1[41]。下一步我们将从 ef-p 自身的表达调控出

发，鉴定并验证调控 ef-p 基因表达的各种元件，并

以此为契机筛选与调控元件相关的互作蛋白，通过

各种转录调控研究技术探求细菌细胞内 ef-p 自身的

表达调控规律及其分子机制，为进一步揭示细菌体

内蛋白质的生物合成规律，进而为靶向细菌蛋白质

合成的新药研究提供理论和实践依据。 
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