
中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 2 期: 297 ~ 312

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述

古菌功能演化与真核生物起源
卢中一1, 东秀珠2, 申玉龙3, 曾芝瑞4, 荆新云5, 周瑾洁1, 邹大雨1, 戴欣2, 李之萌1,
郑小伟2, 祁磊2, 宋宁1, 黄奇洪3, 李洁2, 郑峰峰4, 杨威4, 李凌燕2, 佘群新3, 黄力2,
赵国屏5, 李猛1*

1. 深圳大学高等研究院, 深圳大学古菌生物学研究中心, 深圳大学合成生物学研究中心, 深圳市海洋微生物组工程重点实验室, 广东省海洋微

生物组工程高校重点实验室, 深圳 518060
2. 中国科学院微生物研究所, 微生物资源前期开发国家重点实验室, 北京 100101
3. 山东大学生命科学与技术学院, 微生物技术国家重点实验室, 青岛 266237
4. 南方科技大学海洋科学与工程系, 深圳 518055
5. 中国科学院分子植物科学卓越创新中心, 上海 200032
* 联系人, E-mail: limeng848@szu.edu.cn

收稿日期: 2024-08-07; 接受日期: 2024-11-20; 网络版发表日期: 2024-12-04
国家自然科学基金(批准号32393970, 32393973, 32225003, 92251306, 32370004), 广东省基础与应用基础研究基金(批准号2023A1515011309)
和广东省基础与应用基础研究重大项目(2023B0303000017)资助

摘要 真核生物起源是地球生命的重要演化跃迁事件之一, 是生命科学领域亟待解答的重大基础科学问题. 物种

系统发育关系分析表明, 真核生物相对于细菌与古菌具有更近缘的关系, 且二者使用同源的遗传信息传递系统,
提示真核生物可能起源自古菌. 近年来, 古菌新类群的发现为揭示古菌向真核生物功能演化的过程提供了重要科

学依据. 本文将从古菌的物种和代谢多样性、遗传信息传递系统、类真核生物内膜系统分子机器和细胞膜脂组

成四个方面, 综述古菌功能演化研究的前沿进展, 试图解答真核生物起源的问题, 并展望该领域的研究对生物学

发展的启发.
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真核生物(Eukaryotes)起源是生命科学领域中仅

次于生命起源的第二大谜团. 主流学术观点认为, 某种

古菌(archaea)宿主内吞α变形细菌(线粒体祖先)和蓝细

菌(叶绿体祖先)后演变产生真核生物的最早共同祖先

(first eukaryotic common ancestor, FECA), 随后FECA
演化产生真核生物的最后共同祖先(last eukaryotic
common ancestor, LECA), LECA最后分化出目前已知

的所有真核生物谱系, 该真核生物的起源过程即为“内
共生假说(Endosymbiosis Hypothesis)”[1,2](图1). 古菌是

广泛分布于自然环境(包括超过100℃的海底热液口、

热泉、饱和盐浓度的盐碱湖、严格厌氧生境等极端环

境)和动物体中(如瘤胃、肠道等)的原核生物. Carl
Woese基于小亚基核糖体RNA(small subunit ribosomal
RNA, SSU rRNA)的系统发育学分析, 发现古菌相比细
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菌与真核生物亲缘关系更近, 提出原核生物包括细菌

和古菌两大类, 奠定了三域学说的基础[3]. 古菌还使用

类似真核生物的遗传信息传递系统, 但古菌在细胞膜

组成、显微细胞结构和基本生物学过程等显著区别于

细菌和真核生物, 因而被认为是地球第三种生命形

式[4,5]. 虽然目前推测真核生物起源于古菌, 但关于古

菌怎样向真核生物演变, 仍存在颇多争议, 主要原因包

括(图1): (1) 古菌的演化分支众多, 难以辨别哪个分支

与真核生物亲缘关系更近, 对于真核生物的古菌祖先

物质代谢特征等的认识存在分歧[6]; (2) 古菌遗传信息

传递系统组成及机制相对简单, 其演化成真核生物复

杂遗传信息传递体系的轨迹仍不清楚[7,8]; (3) 古菌细

胞内尚未发现类似真核细胞的内膜系统, 其怎样通过

古菌功能演化并最终形成仍待阐明[9]; (4) 古菌细胞膜

脂以异戊二烯为基本结构且以甘油醚键为主, 而真核

生物(及细菌)细胞膜脂以脂肪酸为基本结构、以酯键

为主, 存在所谓“膜脂分界(lipid divide)”现象, 使“内共

生假说”无法解释古菌向真核生物演变时的膜脂转

变[10].此外,线粒体相对于细胞核等主要细胞器出现的

时间可将真核生物起源的“内共生过程”进一步划分为

线粒体晚期(mito-late)、线粒体中期(mito-intermedi-
ate)和线粒体早期(mito-early)等, 例如在线粒体中期或

晚期假说中, 内吞线粒体祖先的古菌宿主可能是具有

类似真核生物细胞复杂结构(以及内吞能力等)的特殊

古菌, 其他学者则认为,线粒体在真核生物起源过程的

早期出现(线粒体早期假说), 以便为后期出现的细胞

器等复杂细胞结构提供充足能量; 尽管如此, 线粒体

的祖先及起源时间的研究尚无定论[1,2,11~13]. 鉴于以上

原因, 并且线粒体起源非古菌功能演化研究论述的重

点, 本文将使用简化的内共生模型(图1)探讨古菌功能

演化如何驱动真核生物起源这一基础生命科学领域前

沿问题. 总之, 古菌与真核生物是不同的生命形式, 目
前仍未发现两者之间的过渡态生命, 难以解释古菌向

真核生物演变过程中细胞结构及功能机制层面的演化

“鸿沟”.
近年来, 随着宏基因组学(metagenomics)技术的发

展及应用, 发现了以阿斯加德古菌(Asgard archaea)为
典型代表的诸多新的古菌类群. 阿斯加德古菌不仅与

真核生物具有非常近缘的系统发育关系, 并且携带的

物质代谢途径和机制为“内共生假说”中古菌宿主与线

粒体祖先的共生关系提供了新视角. 生物信息学分析

显示, 阿斯加德古菌基因组编码很多真核生物特征蛋

白, 如真核生物细胞骨架、内体分选转运复合体等的

组成蛋白的同源蛋白, 暗示真核生物的遗传信息传递

系统、内膜系统分子机器等可能起源于古菌[14,15]. 这

些新发现表明, 自然环境中存在某些具有真核细胞特

图1 真核生物起源的“内共生假说”
Figure 1 Endosymbiotic hypothesis for the origin of eukaryotes
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征的古菌类群, 它们可能保留了古菌向真核生物演变

过程中的某些“过渡态”特征, 为探索真核生物起源机

制提供了关键证据.
目前, 关于“古菌功能演化与真核生物起源”是国

际生命科学领域的前沿热点问题, 该领域的颠覆性科

研成果不断涌现[13,16]. 阿斯加德古菌的培养和研究被

Science评为“2019年度十大科技进展”之一. 我国古菌

研究起步较早, 在古菌多样性及代谢机制、遗传信息

传递系统、类内膜系统分子机器和细胞膜脂合成等方

面均已取得有国际前沿水平的原创性成果. 鉴于上述

研究现状, 国家自然科学基金委员会于2023年启动了

“古菌功能演化与真核生物起源”重大项目, 旨在推动

我国在古菌与真核生物起源机制这一前沿领域, 乃至

生命科学基础研究的发展. 为此, 本文拟综述“古菌功

能演化与真核生物起源”研究领域的前沿进展, 并展望

该领域未来发展方向, 以期激发我国科研人员及广大

学生对于这一重大科学问题的深入思考和创新探索.

1 古菌多样性与真核生物起源

古菌是广泛分布于地球各类环境和动物体中的原

核生物, 是与细菌和真核生物并列的第三种生命形式,
它们蕴含着早期生命的演化信息, 是探索生命起源和

演化的重要研究对象. 古菌具有丰富的物质与能量代

谢多样性, 是驱动地球重要元素生物化学循环的重要

力量. 由于绝大多数古菌仍难以分离培养, 在很长一

段时间, 人们对古菌多样性及代谢特征的认识极为有

限. 近年来, 随着宏基因组等微生物免培养技术的发

展及应用, 海量的古菌基因组信息从环境中被直接获

取及研究, 极大拓展了人们对古菌多样性的认识[17].
目前, 原核生物基因组分类数据库已收录了超过6000
个古菌基因组, 并将其归纳为30多个门类[18]. 已知的

古菌类群可以分为广古菌(Euryarchaeota)、DPANN古
菌、TACK古菌和阿斯加德古菌等四个类群或超门,
它们蕴含丰富的生理代谢途径和机制, 可为透视真核

生物古菌祖先的生理功能提供重要科学依据.

1.1 古菌的物质及能量代谢

1.1.1 广古菌

广古菌是迄今为止获得纯培养菌株最多的古菌门

类,代表性类群包括产甲烷古菌(methanogen)和嗜盐古

菌(haloarchaea)等[19,20]. 该类群古菌的代谢方式包括化

能异养、化能自养等;产甲烷古菌是严格厌氧菌,可以

利用氢二氧化碳、甲酸、乙酸或甲醇等单碳或二碳化

合物产生甲烷[21]; 嗜盐古菌则以好氧和异养代谢生活

方式为主[22]. 厌氧甲烷氧化菌(ANME)能够与硫酸盐

还原菌、反硝化菌及硝酸盐还原菌等协同将甲烷厌氧

氧化, 并形成跨膜动势获得能量. 值得指出的是, 早期

“内共生假说”模型中的宿主古菌与线粒体祖先的代谢

共生模式就是基于产甲烷古菌与其他微生物的代谢共

生机制提出的[23~28].

1.1.2 DPANN古菌

DPANN古菌超门包括丙盐古菌门(Ca. ‘Diaphero-
trites’)、小古菌门(Ca. ‘Parvarchaeota’)、谜古菌门(Ca.
‘Aenigmarchaeota’)、纳盐古菌门(Ca. ‘Nanohaloarch-
aeota’)和纳古菌门(Ca. ‘Nanoarchaeota’)等类群[17]. 其

中, 寄生纳古菌(Nanoarchaeum equitans)是最早发现的

与超嗜热古菌——宿主火球菌(Ignicoccus hospitalis)
共生获得营养的古菌[29]. 寄生纳古菌具有已知最小的

基因组, 缺乏脂、氨基酸和核苷酸等生物合成途径,
被认为是营养缺陷型古菌, 只能通过与其他微生物代

谢共生获得能量[30,31]. 乌斯古菌(Woesearchaeota)是
DPANN古菌的重要成员, 携带编码多个脂肪酸和氨基

酸生物合成酶的基因, 表明该亚群具有异养代谢潜能,
可能能够独立生活. 基因水平转移分析显示, 乌斯古菌

的许多代谢基因可能来自细菌[32].总之,这些结果表明

DPANN古菌代谢机制极为多样.

1.1.3 TACK古菌

TACK古菌超门包括奇古菌(Thaumarchaeota)、
曙古菌(Aigarchaeota)、泉古菌(Crenarchaeota)、初古

菌(Korarchaeota)和深古菌(Bathyarchaeota)等类群. 奇

古菌在有氧环境中能将氨氧化为亚硝酸盐, 而在无氧

环境中可以将硝酸盐还原为亚硝酸盐获取能量, 例如

Cenarchaeum symbiosum具备完整的二氧化碳固定途

径, 并与海绵协同代谢而共生[33~36]. 曙古菌是分布于

高温环境的厌氧或兼性厌氧化能自养古菌, 它们可利

用一氧化碳、氢气和硫化氢等实现物质能量代谢[37].
泉古菌则是分布于酸性高温环境的嗜酸嗜热的微生

物, 可利用蛋白质和糖等, 个别可通过硫化物的氧化还

原实现化能自养[17]. Ca. Methanodesulfokores washbur-
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nensis是初古菌的典型代表, 其基因组中具有甲醇和氢

营养型产甲烷途径的相关基因, 以及甲烷与亚硫酸盐

厌氧氧化和亚硫酸盐与氢还原所必需的基因, 表明该

古菌可厌氧氧化甲烷和硫酸盐等[38]. 深古菌分布于海

洋沉积物, 具有降解蛋白质和纤维素以及固定二氧化

碳的能力; 此外, 部分深古菌基因组编码产甲烷的关

键酶、细菌叶绿素合成酶等, 暗示其具有丰富的物质

及能量代谢途径[39~42]. 我国学者长久以来深耕于TACK
古菌研究领域, 例如王风平教授团队和李猛教授团队

合作分析了深古菌在降解芳香烃化合物等方面独特的

代谢机制[43,44], 王风平教授团队[45]还系统分析了深古

菌的分类和碳代谢演化; 李文均教授团队[46]深度解析

了深古菌在热泉环境中的代谢潜能. 最近, 农业农村部

沼气科学研究所承磊研究员团队[47]在国际上首次纯化

非广古菌门的产甲烷古菌——佛斯特拉古菌(Verstrae-
tearchaeota), 并获得单一纯培养物Methanosuratincola
petrocarbonis LWZ-6. 该菌属于TACK古菌的分支.

1.1.4 阿斯加德古菌

阿斯加德古菌是2017年被命名的新型古菌类群,
目前包括的海姆达尔古菌(Ca. Heimdallarchaeota)、洛

基古菌(Lokiarchaeota)、奥丁古菌(Ca. Odinarchaeo-
ta)、霍尔德古菌(Ca. Hodarchaeota)、涅尔德古菌(Ca.
Njordarchaeota)、悟空古菌(Ca. Wukongarchaeota)等
14个类群[14~16,48]. 由于阿斯加德古菌类群在不断增加,
并且该类古菌与真核生物及其他古菌的系统发育关系

仍待分析, 阿斯加德古菌在物种分类上作为超门或门

尚无定论. 绝大多数阿斯加德古菌具有厌氧异养、兼

性厌氧异养和化能自养等多种营养方式, 并可利用脂

类、脂肪酸、糖和醇等; 少数成员依赖细菌代谢产生

的氢气和二氧化碳等. 阿斯加德古菌可能具有还原性

乙酰辅酶A的碳固定途径、短链烷烃氧化途径、新型

光营养机制、硝酸盐异化还原和反硝化功能等, 提示

该类古菌具有丰富多样的物质及能量代谢机制[49~53].
目前仅有两株洛基古菌获得富集物, 并被证实与其他

微生物代谢共生; 其中一株纯培养菌富集物与硫酸盐

还原菌之间存在甲酸盐和氢气的传递[49,54]. 深圳大学

李猛团队[15]首次报道了阿斯加德古菌中存在与其他

成员显著不同的氢氧化的化能自养代谢新类群, 将其

命名为悟空古菌; 由于悟空古菌在系统发育关系上与

真核生物非常近缘, 该古菌的代谢模式拓展了我们对

真核生物古菌祖先代谢特征的认识.

1.2 古菌与真核生物的演化关系

自从Carl Woese提出古菌域以来, 关于地球生命

树(Tree of Life)是“三域树”(three-domain tree, 包括细

菌、古菌和真核生物三域)还是“两域树”(two-domain
tree, 包括细菌和古菌两域)一直存在争论[16,55]. “三域

树”早期证据是细菌、古菌和真核生物16Sr RNA序列

的差异性, 并得到Harris和Kelley [56]、Ciccarelli等
人[57]及Yutin等人[58]的论证[3]. 而“两域树”的主要观点

是, 真核生物直接起源于古菌(图1), 该理论最早源于

Lake等人[59]于1984年提出的Eocyte生命树, 即Eocytes
(泉古菌)与真核生物为属于同一域, 该域区别于细菌

域(包含细菌和嗜盐古菌). 此后, 随着新型古菌类群不

断被发现, “两域树”更精细的拓扑结构经多个研究团

队的多次优化调整[15,48,60,61].
自2015年首次报道洛基古菌后, 阿斯加德古菌与

真核生物的演化关系为真核生物起源于古菌提供了重

要线索. 基于系统发育关系分析, Spang等人[62]最先提

出洛基古菌是与真核生物亲缘关系最近的古菌分支;
2017年更多阿斯加德古菌的类群被发现, 与真核生物

亲缘关系最近的分支被修正为海姆达尔古菌[14]; 2021
年, 深圳大学李猛团队[15]通过重构生命之树, 提出悟

空古菌是与真核生物最近缘的阿斯加德古菌. 同年,
上海交通大学王风平团队[63]提出涅尔德古菌可能是

亲缘关系最接近真核生物的古菌类群. 最近, Ettema团
队[48]基于重新筛选的标识基因研究阿斯加德古菌与

真核生物的亲缘关系, 认为霍尔德古菌是与真核生物

亲缘关系最近的古菌分支, 但该研究所使用的标记基

因存在一定的争议. 总之, 这些研究均表明阿斯加德

古菌是迄今为止发现的与真核生物最近缘的原核生

物, 即支持生命之树的“两域”拓扑结构, 然而学术界对

于阿斯加德古菌中哪种类群可能是真核生物的古菌祖

先依然存在较大分歧.

1.3 阿斯加德古菌与真核生物起源模型

尽管真核生物起源的“内共生假说”提出时间较

早, 但对于古菌类群及代谢特征认识得不足, 致使真核

生物古菌祖先的生理特征仍不清楚, 难以深刻理解真

核生物起源过程中古菌宿主与线粒体祖先的代谢共生

关系. 近年来, 阿斯加德古菌的发现及其代谢特征的研
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究, 促进了真核生物起源模型的完善. Martin团队[64]在

2016年更新了他早期的“氢假说模型(Hydrogen hy-
pothesis)”后, 提出真核生物古菌祖先是一种自养型的

洛基古菌, 该古菌可以利用线粒体祖先提供的氢进行

固碳. Spang等人[65]则在2019年提出“逆流模型(reverse
flow model)”, 推测真核生物古菌祖先是一种可以利用

小分子有机物的厌氧的阿斯加德古菌, 该古菌产生的

氢气直接传递给线粒体祖先. 另外, 在近年提出的“互
养共栖模型(Syntrophy hypothesis)”中, 真核生物古菌

祖先被认为是一种产氢的阿斯加德古菌, 该古菌与利

用氢气还原硫酸盐的黏细菌共生[66]. 值得关注的是,
Imachi等人[49]在研究首次分离到的洛基古菌基础上,
提出真核生物起源的“缠绕-吞噬-内化模型(Entangle-
Engulf-Endogenize)”,即利用简单有机物并产生氢气的

阿斯加德古菌与需氢的硫酸盐还原菌代谢共生, 该古

菌通过“触手”样的细胞突触结构缠绕、包裹并最终内

化硫酸盐还原菌(细胞核祖先), 该嵌合体在后期吞噬α
变形菌(线粒体祖先)后最终演变为真核生物细胞. 深

圳大学李猛团队[15]在重构阿斯加德古菌关键代谢途

径的演化过程基础上, 提出了真核生物起源的“自养型

阿斯加德古菌与发酵型细菌代谢共生模型”. 总之, 阿

斯加德古菌物质代谢等生理特征的研究, 为“内共生假

说”中古菌宿主与线粒体祖先的代谢共生机制提供了

重要借鉴.

2 古菌遗传信息传递系统的功能演化

遗传信息的储存和传递是细胞基本生物学过程的

核心, 古菌虽然是原核生物, 不过其遗传信息传递的分

子机器与真核生物的相似但更为简单(表1), 如(1) 古

菌使用类似真核生物的DNA复制分子机器, 编码真核

生物同源的复制起始蛋白复合体(origin recognition
complex, Orc)、解旋酶、引发酶和DNA聚合酶等[8];
(2) 古菌的DNA损伤修复酶与真核生物的具有同源

性 , 如DNA双链断裂修复途径中的Mre11/Rad50
等[67,68]; (3) 古菌的转录机器与真核生物的同源, 古菌

的RNA聚合酶与真核生物RNA聚合酶II的结构和功能

相似[7]; (4) 古菌的转录调控机制与真核生物的类似[69].
本节将着重介绍古菌DNA复制和转录系统两个方面

的代表性研究进展, 探讨遗传信息传递系统从古菌向

真核生物演变过程中的功能演化机制.

2.1 古菌DNA复制系统

2.1.1 古菌复制起始蛋白复合体

复制起始蛋白复合体是DNA复制过程中结合复

制原点的分子机器[70]. 真核生物的复制起始蛋白复合

体由6个亚基(Orc1~6)组成, 这些亚基识别复制原点,
并联合Cdc6等蛋白招募下游解旋酶(minichromosome
maintenance, MCM). 古菌DNA复制起始过程由Orc1/
Cdc6(与真核生物对应名称蛋白同源)完成[71]. Bell和佘

群新团队的联合研究[72]表明, 冰岛硫化叶菌(Sulfolo-
bus islandicus)有3个DNA复制起始原点和3个Orc1/
Cdc6(arOrc1)蛋白, 其中两个Orc1/Cdc6蛋白参与基因

组上临近DNA复制起始原点的起始, 但不形成类似真

核生物的起始复合物. 此外, 部分古菌的arOrc2不直接

参与DNA复制起始过程,表明古菌Orc1/Cdc6具有分化

表1 真核生物和古菌的DNA复制及转录系统之比较

Table 1 Comparison of DNA replication and transcription machineries in eukaryotes and archaea

功能 古菌 真核生物

DNA复制系统

原点识别 arORC1, arORC2 ORC1~6
DNA解旋 Cdc45, GINS, MCM Cdc45, GINS, MCM2~7
ssDNA结合 RPA RPA

引发 PriS, PriL, PriX PriS, PriL, Pol α, B亚基

延伸 PolB, PolD Polε, Polδ
滑环装载 PCNA, RFC PCNA, RFC
冈崎片段 FEN-1, RNase H FEN-1, RNase H

转录系统

RNA聚合酶 Pol II同源蛋白 Pol I, Pol II, Pol III
起始因子 TBP, TFB TFIIFα, TFIIFβ, TBP等
延伸因子 TFS, Spt4, Spt5, NusA TFIIS, SPT4, SPT5
终止因子 aCPSF1 CPSF复合体
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的生物学功能[73]. 早期研究认为, 古菌祖先可能有ar-
Orc1和arOrc2两个蛋白家族, 推测真核生物的Orc1和
Cdc6演化自arOc1, 而真核生物的Orc2至Orc5可能起

源于arOrc2[8].

2.1.2 古菌引发酶

引发酶催化RNA引物合成, 古菌和真核生物的引

发酶具有同源性, 两者被统称为古菌-真核生物引发

酶. 古菌引发酶通常是由催化亚基(PriS)和非催化亚基

(PriL)构成的异源二聚体(PriSL). 真核生物引发酶不

仅含PriSL二聚体, 该二聚体还与DNA聚合酶Pol α及B
亚基形成聚体[74~76]. 中国科学院微生物研究所黄力团

队[77]发现, TACK超门的部分古菌还编码第二个非催

化亚基(PriX)或催化亚基与PriX结构域形成的融合蛋

白. PriX与真核生物PriL的C末端包含铁硫簇在内的N-
端螺旋结构域具有结构相似性, 但其本身并不含铁硫

簇[77]. 古菌与真核生物的引发酶虽然相似, 但两者的

生化性质并不完全相同, 例如, 真核生物引发酶仅利

用NTPs合成引物, 而古菌引发酶可以利用NTPs和
dNTPs合成引物 , 且具有引物延伸和末端转移活

性[78~81]. 黄力团队[82]还发现, 古菌引发酶具有独特的

跨模板合成活性, 因此可能不仅参与DNA复制, 还参

与DNA双链断裂修复.

2.1.3 古菌复制型DNA聚合酶

不同古菌分支的复制型DNA聚合酶具有显著的

分化. 例如, 大部分古菌使用D家族聚合酶(PolD), 而泉

古菌基因组编码多个B家族DNA聚合酶PolBs. 尽管真

核生物编码多个B家族DNA聚合酶(例如Pol α、Pol
δ、Pol ε), 但它们与泉古菌PolB的亲缘关系较远, 因

此真核生物B家族DNA聚合酶的起源尚不清楚[83,84].
此外, 古菌DNA聚合酶PolD的DP2亚基具有DNA聚合

活性, 且在蛋白结构上与真核生物B亚基相似, 由此推

测真核生物B亚基可能起源于古菌的DP亚基[85].

2.2 古菌转录系统

2.2.1 古菌RNA聚合酶

古菌RNA聚合酶与真核生物RNA聚合酶RNAP II
在亚基组成和结构上相似, 与细菌RNA聚合酶差异较

大[86]. 真核生物的3种RNAP(RNAP I、II和III)分别转

录rRNA、mRNA及非编码RNA和tRNA;这些RNAP具

有类似的结构和核心亚基, 提示它们具有共同的祖

先[87,88]. 古菌仅有一种RNAP, 负责转录所有类型的

RNA. 古菌RNAP具有类似真核生物RNAP的柄状结

构, 且两者的组装平台相似[7,89~92]. 真核生物RNAP I、
II和III均具有的亚基Rpb8与泉古菌及阿斯加德古菌

RNAP的RpoG亚基相似, 为真核生物RNAP可能起源

于古菌提供了证据[82].

2.2.2 古菌转录调控机制

古菌的基础转录因子TFB和TBP识别启动子核心

序列BRE和TATA box, 该机制与真核生物的较为相似;
然而古菌无真核生物的TFA、TFD、TFF和TFH等转

录因子 , 表明古菌的转录调控机制更为原始简

单[7,93~95]. 古菌和真核生物使用同源的转录延伸因子

Spt4/5蛋白, 但真核生物Spt4/5有更多的结构域, 暗示

其调控机制更为复杂. 古菌及真核生物Spt4/5与细菌

转录因子NusG结构相似, 提示它们可能来自共同祖

先[96~101].

2.2.3 古菌转录终止机制

真核生物RNAP II通过终止复合体中的切割与腺

苷多聚特异因子CPSF73切割mRNA的3ʹ端启动终止过

程. 中国科学院微生物研究所东秀珠团队[102]于2020年
报道了首个古菌全局转录终止因子aCPSF1, 发现该蛋

白也是通过切割RNA的3ʹ端启动转录终止. aCPSF1是
真核生物CPSF73的同源蛋白, 但后者需要其他蛋白协

助识别终止子序列以切割mRNA的3ʹ端, 而且终止子

的识别与RNA聚合酶C端结构域的磷酸化密切相

关[102,103]. aCPSF1的N端KH结构域可特异识别并结合

终止子U-rich序列, 而C端的核酸酶结构域切割RNA的
3ʹ端, 因此, 古菌aCPSF1依靠其自身即可行使转录终止

功能[102,104,105]. 由此推测, 古菌使用与真核生物相似、

但更为简化的转录终止模式, 这为古菌的遗传信息传

递系统的功能演化提供了新的证据.

3 古菌类内膜系统分子机器的功能演化

内膜系统是真核细胞内所有膜结构及关联分子机

器的总称, 是真核生物细胞内部膜结构分化和物质主

动分选转运的基础, 也是真核细胞区别于原核细胞的

主要特征. 对细胞内物质的主动分选转运是内膜系统
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的核心功能, 该功能的执行涉及诸多真核生物特征分

子机器的精细协作, 例如, 内吞体表面蛋白首先需要

经泛素化修饰系统(ubiquitination system)进行泛素标

记, 随后内体分选转运复合体(endosomal sorting com-
plexes required for transport, ESCRT)对被标记的货物

蛋白进行识别及分选至多囊泡体(multivesicular body),
最后在多种GTPase(例如Rab和Rag等)调控下使多囊

泡体等沿着细胞骨架构成的通道实现定向运输. 由此

推知这些真核特征分子机器的起源、共演化和互作调

控机制的建立是真核生物起源过程中内膜系统出现的

重要前提. 近年研究表明, 以阿斯加德古菌为代表的新

型古菌类群的基因组编码内膜系统分子机器蛋白的同

源物, 提示真核生物内膜系统的分子基础可能起源于

古菌[15](表2). 本节将介绍古菌ESCRT、泛素化修饰系

统和细胞骨架等类内膜系统分子机器功能演化方面的

研究进展, 为真核生物内膜系统起源机制提供启示.

3.1 古菌ESCRT

ESCRT是真核生物内膜系统的特征分子机器, 主

要由ESCRT-I、-II、-III和Vps4等亚复合体组成; 该分

子机器在膜结构外侧行使膜重塑和剪切作用, 参与细

胞分裂、膜泡分泌、核膜修复和病毒释放等细胞学过

程; ESCRT识别及分选被泛素标记的货物蛋白, 这是

内膜系统物质分选转运功能的重要过程[106]. 早期研究

发现, 泉古菌的细胞分裂机器(cell division machinery,
Cdv)包含有真核生物ESCRT-III和Vps4的同源蛋白和

古菌特有蛋白CdvA, 该系统参与古菌细胞分裂、囊泡

分泌和病毒出芽等过程. 由于Cdv机器缺失ESCRT-I
和-II等重要亚复合体, 真核生物ESCRT直接演化自

Cdv机器的假说仍有争议[107]. 近年来, 在阿斯加德古

菌基因组中发现编码ESCRT-I、-II、-III和Vps4等同

源蛋白的基因, 为真核生物ESCRT起源自古菌的假说

提供了又一重要证据[108]. 通过同源蛋白功能替换的思

路, 李猛团队[109]确证阿斯加德古菌Vps4和真核生物同

源蛋白在功能机制上的相似性. 此外, Elia团队[110]研究

发现, 阿斯加德古菌ESCRT-III在哺乳动物细胞中异源

表达后可定位到细胞核中, 提示ESCRT在古菌和真核

生物中均可结合染色质. Hatano等人[111]报道了阿斯加

德古菌基因组编码一种UEV-Vps23蛋白家族, 该类蛋

白是真核生物Vps23(是ESCRT-I的亚基)的同源蛋白,
并且具有类似Vps23的结合泛素的能力; 随后李猛团

队[112]进一步发现, UEV-Vps23家族蛋白可能由结构域

UEV和CdvA的部分片段融合产生, 首次揭示了阿斯加

德古菌中真核生物特征蛋白的起源机制. 最近, Eugene
Koonin团队和李猛团队[113]在大规模挖掘古菌基因组

编码的ESCRT同源蛋白后提出, 古菌共同祖先可能已

具有较为简单的ESCRT, 随后该原始ESCRT的亚基通

过基因复制及分化逐渐增多, 并且ESCRT在演化至阿

斯加德古菌共同祖先时与泛素化修饰系统建立功能协

作机制.

3.2 古菌泛素化修饰系统

泛素化修饰系统在真核生物中行使重要的翻译后

修饰, 该系统主要包括泛素、泛素激活酶E1、泛素结

表2 真核生物和古菌的内膜系统相关分子机器之比较

Table 2 Comparison of molecular machineries involved in endomembrane system in Eukaryotes and Archaea

功能单元 古菌 真核生物

ESCRT

ESCRT-0 – Vps27, Hse1
ESCRT-I UEV-Vps23, Vps28 Vps23, Vps28, Vps37
ESCRT-II Vps22/36, Vps25 Vps22, Vps25, Vps36
ESCRT-III CdvB, Vps2/24/46, Vps20/32/60 Vps2, Vps24, Vps46, Vps20, Vps32, Vps60
Vps4 CdvC, Vps4 Vps4, Vps60, Vta1

泛素修饰系统

泛素激活 E1 E1
泛素结合 E2 E2
泛素连接 E3 E3
泛素分子 泛素同源蛋白 泛素

细胞骨架系统

细胞骨架 Crenactin, Actin Actin
聚合因子 Profilin, Gelsolin Profilin, Gelsolin
切割因子 – Cofilin
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合酶E2和泛素连接酶E3等. 在与ESCRT协同参与内吞

体表面蛋白分选过程时, 泛素化修饰系统将泛素连接

在货物蛋白上, 随后该货物蛋白经ESCRT等分选转运

至溶酶体降解; 泛素化修饰系统也可以在Vps23上标

记泛素使其降解, 以此调控ESCRT功能机制. 虽然在

嗜盐古菌中存在SAMP1/2的类泛素化修饰机制, 但是

与真核生物的泛素化修饰系统功能机制相同的泛素化

过程, 仅在曙古菌Candidatus Caldiarchaeum subterra-
neum和阿斯加德古菌中被发现. 然而与曙古菌不同的

是,阿斯加德古菌还具有ESCRT,并且该古菌ESCRT的
UEV-Vps23可识别和结合古菌泛素, 提示阿斯加德古

菌ESCRT可能分选泛素化修饰的货物蛋白. 李猛团

队 [112]发现阿斯加德古菌的泛素化修饰系统可以在

UEV-Vps23上标记单个泛素分子, 表明阿斯加德古菌

中存在类似真核生物的泛素化修饰系统和ESCRT的
协作机制. 然而, 鉴于阿斯加德古菌细胞中尚未发现内

膜结构, 泛素化修饰系统和ESCRT之间功能协作的生

理意义仍不清楚.

3.3 古菌细胞骨架

细胞骨架是真核细胞特有的、由微丝(主要由肌

动蛋白组成)和微管(主要由微管蛋白组成)构成的纤维

状网络结构; 细胞骨架除了有支撑细胞形态等重要作

用, 也被认为是细胞内物质运输的重要参与者[114~116].
阿斯加德古菌基因组编码肌动蛋白和微管蛋白的同源

蛋白及其上游的调节蛋白(例如Profilin和Gelsolin等),
暗示该古菌细胞可能具有类似真核生物细胞的骨架结

构, 相关研究已是“古菌功能演化与真核生物起源”的
前沿热点[15,48,62]. 其中以Robinson团队在阿斯加德古

菌细胞骨架方面的研究工作最具有代表性, 他们发现

该古菌的Profilin和Gelsolin在调控真核生物肌动蛋白

方面的功能机制与真核生物接近, 表明真核生物的细

胞骨架及调控蛋白可能起源于古菌[117~120]; 遗憾的是,
尽管在洛基古菌中观察到肌动蛋白的形态, 尚未有关

于阿斯加德古菌肌动蛋白结构及功能的报道. 另外,
由于奥丁古菌的微管蛋白结构已被解析, 真核生物起

源过程中微管蛋白功能演化机制有望取得突破[121].

3.4 其他类内膜系统分子机器

阿斯加德古菌基因组编码真核生物SNARE(solu-
ble N-ethylmaleimide-sensitive factor activating protein

receptor)的同源蛋白, 该古菌SNARE和真核生物的同

源蛋白可直接相互作用, 表明两者存在功能演化上关

联性; 由于SNARE被认为是仅保守存在于真核生物,
并且是承担膜结构融合的关键蛋白, 这些研究表明真

核生物SNARE可能起源于古菌[122]. 最近, Tran等
人[123]的报道显示, 阿斯加德古菌具有的GTPase、
Roadblock、Longin和TRAPPC3等蛋白在结构域及组

装模式等方面, 与真核生物内膜系统中同源蛋白极为

相似, 暗示真核生物内膜系统的主要分子基础已在古

菌中出现.

4 真核生物起源过程的膜脂分界

细胞膜是细胞内环境和外界环境的动态屏障, 控

制着细胞的物质传递和信号传导过程, 是研究早期生

命功能演化的重要对象. 古菌细胞的膜脂以甘油二醚

古菌醇(archaeol)和甘油四醚(GDGTs)化合物构成, 它

们在甘油构型、疏水碳链结构、碳链与甘油连接方式

等方面不同于真核生物及细菌的细胞膜脂, 该现象被

称为“膜脂分界”[10,124,125]. 在真核生物起源的“内共生

假说”框架下, 线粒体祖先的细菌膜脂及合成途径需要

逐渐替代宿主古菌的细胞膜脂及合成途径, 并且最终

演变为真核生物细胞; 而在该过程中有两个亟待解决

的科学问题: (1) 具有过渡态特征的古菌/细菌混合膜

脂是否真实存在? (2) 与膜脂相关的功能蛋白如何演

化以适应膜脂替换过程? 围绕这两个科学问题, 本节

将从古菌膜脂的合成、古菌/细菌混合膜脂研究、膜

脂转变对膜蛋白影响等三个方面的研究探讨古菌向真

核生物演化过程中存在的膜脂分界问题.

4.1 古菌膜脂的合成途径与组成特征

对古菌膜脂合成途径的研究是理解真核生物起源

过程中膜脂演化的重要前提, 也是预测未培养古菌的

膜脂组成的基础. 古菌膜脂合成途径主要环节包括甘

油二醚合成、四醚的合成和四醚环化修饰等. 近年来,
古菌的膜脂合成途径被逐渐揭示, 南方科技大学曾芝

瑞团队[126~129]发现并命名了古菌四醚脂类合成与修饰

的关键催化酶. 不同古菌的膜脂组成特征可通过培养

代表性菌株并进行脂类分析来揭示. 例如, 广古菌门

中的产甲烷古菌膜脂主要成分是甘油二醚古菌醇及少

量的sn-2-OH-archaeol; 部分产甲烷古菌(例如Methano-
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caldococcus villosus等)可合成GDGT-0, 而Methano-
sphaera stadtmanae还可合成带五元环的GDGT-
1~4[130,131]. 嗜盐古菌细胞膜脂以双层古菌醇为主, 另

含有心磷脂、角鲨烯、类胡萝卜素和甲基萘醌等, 可

能与该类古菌生活的高渗透压环境有关[132]. DPANN
古菌普遍缺少完整的甲羟戊酸及古菌膜脂的合成途

径[133], 因此被认为可以选择性或非选择性地从宿主古

菌获得膜脂化合物或前体物质[134~136]. TACK古菌的细

胞膜脂以甘油四醚为主; 其中奇古菌可以合成特殊的

六元环结构泉古菌醇(crenarchaeol)及同分异构体; 而

泉古菌可以合成含有多个五元环的GDGT-4~8以及带

有热醇基团的甘油四醚类化合物[137~139]. 然而, 对于未

培养的古菌, 其膜脂的组成特征则需通过分析基因组

的相关脂类合成基因来预测. 例如, 大部分阿斯加德

古菌的膜脂组成无法通过培养菌株分析获得, 但基于

基因组分析提示部分阿斯加德古菌具有完整的古菌四

醚合成途径[126]; 洛基古菌基因组编码脂肪酸合成途径

相关蛋白, 暗示洛基古菌可能合成具有古菌和细菌碳

链特征的混合膜脂化合物[124,126].

4.2 古菌/细菌膜脂的混合

古菌与细菌(及真核生物)的细胞膜脂在结构上截

然不同, 探究古菌/细菌膜脂混合存在的可能性是解答

真核生物起源问题的重要方面. 目前研究思路主要有

两种: 一种是寻找在自然环境中天然存在的古菌/细菌

混合膜脂; 另一种是人工构建具有古菌/细菌混合膜脂

的模式生物, 并评估混合膜脂生理特性[140]. 其中, 在天

然混合膜脂研究方面, 已有报道表明古菌基因组存在

细菌脂肪酸及合成相关基因, 例如古菌可能具有杂合

型脂肪酸合成途径, 该途径可结合脂肪酸-β氧化途径

和甲羟戊酸合成途径等产生脂肪酸碳链, 而Marine
group II/III和洛基古菌的基因组中也存在脂肪酸合成

途径相关基因[124,141,142]; 另一方面, 细菌基因组中发现

与古菌膜脂合成相关基因, 例如在Fibrobacteres-Chlor-
obi-Bacteroidetes(FCB)细菌超门中发现古菌膜脂合成

关键基因[143,144]. 在人工构建混合膜脂研究方面, 最具

代表性的工作是Caforio等人[145]通过在大肠杆菌中异

源表达古菌类异戊二烯合成关键基因, 首次实现了细

菌合成不饱和古菌醇, 为古菌/细菌混合膜脂存在的可

能性提供重要证据. 另外, 中国科学院深圳先进技术研

究院司同团队[146]以模式真核生物酿酒酵母作为细胞

底盘, 重构具有G1P构型的古菌膜脂合成通路, 合成了

古菌甘油磷脂化合物及具备真核(细菌)特征与古菌特

征“双重特征”的杂合中性脂类化合物. 前面提及的

FCB细菌所具有的古菌膜脂合成基因在细菌中表达并

获得产物, 表明该类细菌具有合成古菌/细菌混合膜脂

的潜力[143].

4.3 膜脂转变对膜蛋白的影响

在古菌向真核生物演变过程中, 膜脂相关蛋白如

何演化以适应膜脂转变过程是亟待开拓的研究领域.
目前已知膜结合蛋白功能与膜脂种类、结构和化学修

饰紧密联系. 例如真核生物(及细菌)的膜脂带负电荷,
其膜结合蛋白(例如ESCRT-III亚基)常常富集带正电荷

氨基酸残基, 但是古菌膜脂以电中性的甘油四醚为

主[108]. 另外, 偶联在膜上的电子传递链合成ATP的效

率与细胞膜通透性有关, 其功能演化被认为是真核生

物起源过程中涉及能量转变的重要驱动力; 鉴于古菌

的细胞膜致密(通透性低), 而细菌/真核生物细胞膜较

疏松(通透性高), 尚不清楚电子传递链如何适应两种

膜脂结构的转变[147,148]. 真核生物起源过程中膜脂转

变对蛋白功能影响的研究多是停留理论层面上的探

讨, 鲜有实验方面的验证工作.

5 总结与展望

古菌是与细菌和真核生物并列的第三种生命形

式, 其在生物多样性、地球元素循环、人体健康和环

境健康以及生物技术创新等方面的作用得到日益关

注. 古菌携带着丰富的生命演化信息, 是揭示生命演化

规律的关键研究对象. “古菌功能演化和真核生物起

源”是基础生命科学领域的前沿, 涉及古菌多样性及物

质与能量代谢机制、遗传信息传递系统、类内膜系统

分子机器和细胞膜脂演化等多个方面. 我国科研工作

者近年来在这些研究领域均做出了原创性重要成果,
已是国际上古菌研究的重要力量[4]. 结合国际发展研

究态势及我国科研工作在该领域的积累, 我们对“古菌

功能演化与真核生物起源”的未来研究方向展望如下.
(1)发现新的古菌类群.是否存在亲缘关系上更接

近真核生物的古菌类群是国际古菌研究的焦点问题之

一. 该问题的解决需要通过宏基因组技术挖掘环境中

更多的新型古菌类群, 并科学地选用生物标记物来精
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确地绘制古菌和真核生物的生命之树.
(2)古菌培养及遗传学研究.目前在推测与真核生

物最近缘的阿斯加德古菌超门中仅有洛基古菌获得富

集培养, 但其生长极为缓慢且无法遗传操作. 采用新型

微生物富集培养技术获得更多阿斯加德古菌类群并建

立此类古菌的遗传操作系统, 将为研究阿斯加德古菌

生物学特征及蛋白功能提供可能.
(3)挖掘古菌真核特征蛋白.目前预测古菌基因组

中编码的真核特征蛋白主要基于氨基酸序列的同源

性, 这无疑会遗漏许多重要的古菌功能蛋白. 未来有望

借助AlphaFold等工具, 从蛋白结构层面挖掘古菌类群

中更多真核特征蛋白, 以揭示古菌趋向真核生物的蛋

白演化过程.
(4) 解析古菌类真核生物基本生物学过程的演化

机制. 不同进化分支古菌的DNA复制、RNA转录等遗

传信息传递相关分子机器存在结构与功能多样性, 对

其进行系统分析和比较, 将有助于揭示基本生物学过

程真核生物特征的起源与演化路径.
(5)研究古菌类真核生物内膜系统的演化机制.以

阿斯加德古菌为代表的古菌类群编码类真核生物内膜

系统蛋白的同源蛋白, 对这些古菌蛋白生物学功能机

制的研究将为揭示真核生物内膜系统起源过程提供重

要科学依据.
(6) 研究古菌/细菌混合膜脂的生理作用. 利用基

因编辑技术构建具有不同古菌/细菌混合膜脂比例的

模式生物, 以评估混合膜脂对微生物生理功能的影响,
将有助于解答真核生物起源的“膜脂分界”问题.

(7)预测真核生物古菌祖先基因组.随着更多古菌

类群的发现及其高质量基因组的获得, 加之古菌与真

核生物演化关系的厘清, 将使预测及重构真核生物古

菌祖先的基因组成为可能, 借此将会实现对真核生物

古菌祖先生物学特征的精确刻画, 有助于揭示真核生

物起源机制.
(8)重构真核生物起源的内共生祖先模型.通过对

真核生物古菌祖先乃至线粒体祖先的基因组及生物学

特征的刻画, 将有助于分析真核生物起源的内共生发

生的过程及机制, 为预测真核生物起源的内共生祖先

模型, 为解答真核生物起源机制及复杂细胞发生过程

提供科学依据.
总之, 古菌功能演化与真核生物起源研究正处于取

得重大突破的前夜, 我国科研队伍在此领域深耕多年,
并且有很好的科研积累, 相信在国家自然科学基金委员

会等的大力支持下, 未来会取得更多颠覆性科研成果,
为提升我国生命科学基础研究竞争力做出更大贡献.
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The origin of eukaryotes represents a pivotal evolutionary milestone in Earth’s history and stands as one of the most profound
mysteries in biological sciences. Phylogenetic analyses indicate a closer kinship between eukaryotes and archaea than with bacteria,
suggesting a likely archaeal origin for eukaryotes. This archaea-eukaryote affinity is also underscored by shared similar genetic
information transfer systems. Recent discoveries of novel archaeal lineages have shed significant light on the functional evolution that
may have bridged archaea to eukaryotes. This review synthesizes the latest advancements in our understanding of archaeal functional
evolution from four critical perspectives: the diversity and metabolic mechanisms of archaea, the genetic information transfer system,
the eukaryotic-like intracellular membrane machinery, and the composition of cellular membrane lipids. Our aim is to elucidate the
origins of eukaryotes and to explore the implications of this research for the advancement of biological sciences.
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