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摘要: 糖酵解是动植物以及微生物细胞中葡萄糖分解产生能量的共同代谢途径, 而甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)作为

糖酵解途径中的一种关键酶, 被认为是只存在于细胞质中的管家基因产物。但近年来的研究表明GAPDH mRNA和蛋白质

水平会随着各种环境因素的影响而发生变化, 并具有不同的亚细胞定位以及多元化的生理功能。本文综述逆境胁迫下

GAPDH在不同生物体细胞中的不同功能的相关作用机制。
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Abstract: Glycolytic pathway is a common metabolic pathway for energy generation in the animal, plant and 
microbial cells. Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) is a key enzyme in this pathway, 
and is considered to be a housekeeping gene and only exist in the cytoplasm. However, researches in re-
sent years suggest that both the levels of mRNA and protein of GAPDH vary with the influence of various 
environmental factors, and GAPDH also shows various subcellular localization and diversified physiolog-
ical functions. In this paper, the mechanisms of GAPDH with distinctive functions in different organisms 
under unfavorable conditions are summarized.
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糖酵解是动植物以及微生物细胞中葡萄糖

分解产生能量的共同代谢途径, 甘油醛-3-磷酸脱

氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH)作为糖酵解途径中的关键酶之一, 长期以

来被认为是在同种细胞或组织中恒定表达且只存

在于细胞质中的管家基因产物, 被广泛用作细胞

质蛋白标准化的内参。然而最近的研究表明 , 
GAPDH的mRNA和蛋白质水平会随着各种环境因

素的影响而发生变化(Yang等1993; Barber等2005), 
且可以定位于除细胞质之外的质膜、细胞核、多

聚体、内质网与高尔基体上。而伴随着GAPDH亚

细胞定位的多样化, GAPDH的功  能也出现了多元

化的分工(图1; Sirover 2012)。其中, GAPDH作为

在细胞质和细胞核之间的穿梭蛋白, 其广泛的生

理功能涉及到基因转录、细胞调亡、维持DNA完

整性、前体tRNA的运输等(Sirover 2012)。本文就

逆境胁迫下GAPDH在不同生物体细胞中的不同功

图1  GAPDH的亚细胞定位及其功能多样性

Fig.1  Subcellular location and diversified  
function of GAPDH

根据文献(Sirover 2012)改画。
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能及其相关作用机制作一归纳总结。

1  GAPDH在胁迫引起的细胞凋亡中的作用机制

目前, 关于GAPDH在细胞调亡中的作用机制

在人源细胞中研究最为透彻。在细胞凋亡过程中, 
凋亡信号分子NO诱导了GAPDH Lys225

的S-亚硝基

化(SNO-GAPDH), 随后SNO-GAPDH与一种E3泛
素连接酶Siah1 (seven in absentia)形成复合物转移

至细胞核中, 引起一些核蛋白的降解, 最终导致细

胞的凋亡(Hara等2005)。同时, GAPDH/Siah1的结

合也依赖于PCAF (acetyltransferase P300/CBP-as-
sociated factor)催化完成的GAPDH Lys117

、Lys227
、

Lys251
的乙酰化(Ventura等2010)。GAPDH的S-亚硝

基化和乙酰化修饰均能引起GAPDH/Siah1的结合, 
这表明细胞信号途径调节的复杂性和精准性。

此外, GAPDH/Siah1引起的一些核蛋白降解

也会改变一些信号途径, 如SUV39H1 (variegation 
3-9 homolog 1)的降解会导致组蛋白H3的乙酰化, 
后者增强了cAMP响应结合元件(cAMP response 
element-binding, CREB)相关转录的激活(Sen和
Snyder 2011)。与此同时, SNO-GAPDH还可以将

自身的亚硝基转移至一些核蛋白, 如脱乙酰化酶

sirtuin蛋白(deacetylating enzyme sirtuin-1, SIPT1)、
组蛋白去乙酰化酶-2 (histone deacetylase-2, HDAC2)
和DNA活化蛋白激酶(DNA-activated protein ki-
nase, DNA-PK), 预示GAPDH可以通过蛋白质互作

转移亚硝基至其他蛋白分子的机制参与细胞中的

信号转导途径(Kornberg等2010)。
虽然GAPDH被普遍认为在氧化胁迫下通过

SNO-GAPDH/Siah1途径导致细胞的死亡, 但最近

研究也表明氧化胁迫下GAPDH有可能是减轻细胞

毒性的保护机制关键点之一。胞质中存在一种蛋

白GOSPEL (GAPDH’s competitor of Siah protein 
enhances life), 该蛋白与Siah1竞争结合GAPDH, 从
而阻碍了氧化胁迫下SNO-GAPDH/Siah1途径介导

的细胞死亡。过量表达GOSPEL会使GAPDH丧失

核定位的能力从而抑制细胞的死亡, 而抑制GOS-
PEL的表达则会提高氧化胁迫下细胞的毒性(Sen
等2009; Nakamura和Lipton 2009)。氧化胁迫下这

种GAPDH的双重功能取决于其所结合的不同蛋

白, 这反映了细胞内复杂的调控机制。

除此之外, 关于GAPDH在细胞调亡中的作用

机制还存在另外一种假说: 氧化胁迫下GAPDH形

成类似纤维的复合物积累在细胞中, 使细胞正常

生理活动发生紊乱, 最终导致细胞死亡。研究者

发现在神经母细胞瘤中, 细胞的死亡率与多巴胺的

处理浓度成正比: 低浓度的多巴胺(50~100 mmol·L-1)
主要引起GAPDH亚细胞定位由细胞质转移至细胞

核, 而高浓度的多巴胺(200~300 mmol·L-1)则会导

致GAPDH的积累以及大量细胞的死亡。司来吉兰

(可以阻断GAPDH由细胞质向细胞核的转移, 但无

法阻断GAPDH的集聚)仅在低浓度的多巴胺(100 
mmol·L-1)处理下降低细胞的死亡率, 表明氧化胁

迫引起细胞死亡的原因在于GAPDH的积累, 而不

是GAPDH的核定位(Nakajima等2009)。该研究小

组的研究结果还表明, GAPDH的积累在于其存在4
个半胱酰胺残基(分别为Cys149

、Cys153
、Cys244

、

Cys281), 其中, Cys149
位于酶活性中心, 具有生物活

性。当细胞遭受氧化胁迫时, Cys281
形成分子间的

二硫键, 这一结构进而引起包括Cys149
在内的其他

半胱酰胺残基互相作用, 最终形成类似淀粉样的

纤维。这些纤维的继续积累会变得不溶且带硫磺

素S, 最终导致细胞的死亡(Nakajima等2007)。
2  GAPDH通过基因转录调控将细胞内代谢状态

和基因表达整合在一起

Zheng等人(2003)发现处于S-期的Hela细胞中, 
GAPDH由细胞质转移至细胞核的现象并不依赖于

Lys225
的S-亚硝基化, 即不依赖介导细胞调亡的

Siah1; 进一步研究表明, 在S-期的细胞中GAPDH
与转录因子Oct-1 (octamer-binding factor 1)形成复

合物, 共同激活了组蛋白H2B的转录。组蛋白H2B
是构成真核细胞染色体的5种主要组蛋白之一, 主
要负责核小体结构的形成(Bhasin等2006)。除此之

外, 组蛋白H2B的单泛素化修饰与一些基因的转录

活性具有相关性, 如拟南芥(Arabidopsis thaliana)
中的开花抑制因子(f lowering locus C,  FLC) 

(Schmitz等2009)。同时, 组蛋白H2B Ser112
的O连

接N-乙酰葡糖胺(O-linked N-acetylglucosamine, O-
GlcNAc)残基糖基化可以促进组蛋白Lys120

发生单

泛素化修饰以对细胞外的葡萄糖做出反应(Fujiki
等2011)。考虑到Oct-1转录复合物同时也包含有

另一功能酶lactate dehydrogenase (p36/LDH), 
Zheng等人(2003)推断GAPDH或LDH可能作为一
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种信号分子, 将细胞质中氧化状态(或是新陈代谢

状态)与一些相关基因的转录联系在一起。该研究

小组后续研究证实H 2 B的转录取决于适当的

NAD+/NADH比值(Dai等2008), 这进一步验证了该

假说。

实际上, 生物体的细胞中存在多个复杂精密

的体系来适当地将细胞内代谢状态和基因表达联

系在一起。比如, 当细胞内胆固醇缺乏时, 细胞会

通过一系列复杂精致的机制来调控SREBP转录因

子, 借此激活胆固醇合成酶相关的基因表达(Hor-
ton等2002); 而在肝脏细胞中, 过量的碳水化合物

也会反映到碳水化合物反应元件结合蛋白ChREBP 
(carbohydrate-responsive element binding protein)的
转录活性调节上, 从而使得细胞中过多的碳水化

合物转化为脂肪(Kabashima等2003)。当生物体受

到生物或非生物胁迫时, 细胞内正常的代谢途径

势必会受到影响, 而作为糖酵解途径中的一种关

键酶, GAPDH可以感知细胞内的非正常状态, 并作

为一个类似的“信号分子”, 将细胞质的“要求”携带

到细胞核中, 借此将细胞内代谢状态和基因表达

耦合在一起。

3  植物GAPDH与非生物胁迫的相关性

对于植物GAPDH的研究多集中在模式植物

拟南芥上。在拟南芥基因组中, 存在4个GAPDH家

族成员: 位于细胞质的AtGAPC1和AtGAPC2, 位于

叶绿体和质体的AtGAPCp1和AtGAPCp2。与同分

异构体AtGAPC相比, AtGAPCp表达量十分微弱, 
但它们在植物的生长发育和细胞C/N平衡过程中

发挥着一定作用。最近的研究还表明, AtGAPCp
参与植物ABA信号途径(Muñoz-Bertomeu等2009, 
2010)。

对AtGAPC蛋白的研究表明, 谷胱甘肽化修饰

的AtGAPC可以被谷氧还原蛋白和硫氧还原蛋白

逆转(Bedhomme等2012), 这预示着就所有真核细

胞GAPDH而言, GAPDH的多种功能均受到细胞内

氧化环境的影响。实际上, 研究已表明在H2O2胁

迫下AtGAPC的Cys155
和Cys159

为S-亚硝基化基团靶

向修饰位点(Hancock等2005; Holtgrefe等2008), 而
在拟南芥原生质体中, AtGAPC通过减少H2O2生成

而抑制细胞死亡(Baek等2008)。进一步研究发现, 
虽然H2O2或ABA的处理会抑制AtGAPC作为GAPDH

的酶活性, 但这种失活的AtGAPC可以通过与位于

质膜上的膜相关磷脂酶D (plasma membrane-asso-
ciated phospholipase D, PLDδ)相互作用, 从而促进

后者的酯酶活性 ,  借此提高其反应产物磷脂酸

(phosphatidic acid, PA)的含量。而PA作为信号分

子参与气孔关闭等脱落酸(abscisic acid, ABA)或活

性氧(reactive oxygen species, ROS)相关的信号途

径 ,  从而对干旱或ROS等胁迫产生应答(Guo等
2012)。在盐生植物如西伯利亚蓼(Polygonum si-
biricum)中, GAPDH也在盐胁迫中发挥着积极作用

(李晓泽等2007), 这可能均是通过ROS信号转导途

径介导的胁迫耐受机制, 但这仍需进一步验证。

此外, 虽然GAPDH在动物细胞中受NO调控, 
而NO作为信号分子在植物包括从发芽到开花、

种子成熟、器官调亡等生长发育过程中, 以及在

植物的生物及非生物胁迫中均发挥着重要作用

(Arasimowicz和Floryszak-Wieczorek 2007), 但NO
与植物GAPDH相关性研究目前尚未有报道。

在动物体系中, GAPDH的细胞核定位与细胞

凋亡、基因转录、DNA的完整性以及染色体的端

粒保护具有相关性(Sirover 2012)。虽然蛋白质组

学和瞬时表达绿色荧光蛋白融合蛋白的研究表明, 
AtGAPC也可定位于细胞核中(Bae等2003; Holt-
grefe等2008), 但植物GAPDH通过胞内定位的改变

对植物抗逆能力的影响机制 ,  还有待于进一步

探讨。

4  氧化胁迫下微生物GAPDH的作用机制

在正常情况下, 乳酸球菌(Lactococcus lactis) 
GAPDH家族成员之一的GAPDH B (Gap b)的表达

维持了细胞内GAPDH的酶活性, 而在H2O2胁迫耐

受突变体(spontaneous H2O2-resistant, SpOx)中Gap 
b的表达量明显上升, 表明维持正常的能量提供是

乳酸球菌抵抗过氧化胁迫的主要途径之一(Rochat
等2012)。而与这一结论相矛盾的是, 在秀丽隐杆

线虫(Caenorhabditis elegans)和酵母(Saccharomy-
ces cerevisiae)中, 氧化胁迫会导致GAPDH酶活性

的失活, 这使得细胞内代谢途径从糖酵解转向磷

酸戊糖途径, 以便细胞能产生更多的NADPH来调

整胞内NADP+/NADPH的平衡以应对氧化胁迫

(Ralser等2007), 这揭示了面对氧化胁迫时GAPDH
的又一功能。虽然目前在其他物种中尚未有关于
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GAPDH这一功能的描述, 但在其他物种如模式盐

生植物冰叶日中花(Mesembryanthemum crystalli-
num)中, 盐胁迫可以促使植物通过改变光合碳同

化途径(由C3转变为CAM)来适应盐渍环境(Adams
等1998; Bohnert和Cushman 2000), 表明改变代谢

途径是生物适应逆境胁迫的策略之一。

此外 ,  值得一提的是 ,  病原体(如细菌、病

毒、原虫和真菌) GAPDH具有高度保守性, 与人

源GAPDH有大于40%的序列同源性。该蛋白被发

现分布在病原体的外表面上或作为这些病原体的

分泌产物, 且具有一定的致病性(Seidler 2013)。其

致病机理目前尚未有定论, 但有可能是GAPDH被

内吞到细胞核内而引起细胞调亡。而基于这一假

说, Wagener等人(2013)检测到人胎盘组织GAPDH 
(2~32 aa)肽段具有抗菌特性: 这一抗菌肽可使致病

性酵母(Candida albicans)通过内吞作用进入胞内, 
引起快速的调亡机制, 最终导致酵母的死亡。这

一研究预示GAPDH在微生物如酵母中也存在着与

动物细胞类似的引起细胞调亡机制, 但这一途径

是否也同样适应逆境胁迫下的微生物细胞调亡, 
还有待于进一步研究。

5  结语 
总之, GAPDH作为一种功能多元化蛋白, 体

现了生物体细胞对自身资源利用简约性, 同时考

虑到GAPDH作为糖酵解途径中的一种关键酶, 能
够灵敏地感受到细胞基础代谢运作的正常与否, 
并通过自身功能的改变来微调这一体系, 使生物

体更加健康, 这说明GAPDH的功能多元化具有非

常明显的实用性。然而, GAPDH在不同物种中又

具有高度的保守性, 其功能必然也存在一定的相

似性。逆境胁迫下GAPDH在动物体系中作为信号

分子NO、H2O2或细胞氧化状态的感应元件被转

移至细胞核, 行使细胞凋亡、基因转录等生理功

能, 最终使细胞做出相应应答(Sirover 2012), 在植

物细胞中虽然也存在信号分子NO、H2O2, 而且在

胁迫下AtGAPC也被发现存在于细胞核中(Bae等
2003; Holtgrefe等2008), 但目前尚未有定位于细胞

核的植物GAPDH生理功能的研究报道。另一方

面, 酵母等微生物在胁迫下通过GAPDH的失活导

致氧化胁迫下细胞代谢途径发生转变(Ralser等
2007), 说明不同物种中GAPDH的生理功能存在差

异性, 但这种差异性是否为物种进化中的趋异化

表现, 仍需要进一步研究予以证实。
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