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生物化学教材中E. coli DNA聚合酶Ⅲ的组成和结构变化
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摘要：所有生物化学教材均把大肠杆菌(Escherichia coli，E. coli) DNA聚合酶Ⅲ当做DNA复制的模式分

子介绍，但新的研究结果发现，最新探索的E. coli DNA聚合酶Ⅲ的结构与原来描述的结构已有很大的

不同。我国目前的生物化学教材对E. coli DNA聚合酶Ⅲ的结果描述仍旧采用旧的模型，已经落后于新

的研究发现，需要及时更新。为促进我国生物化学教材建设，本文介绍了新版国际生物化学教材

《Lehninger Principles of Biochemistry》描述的E. coli DNA聚合酶Ⅲ结构，以供教学交流。
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Abstract: Escherichia coli (E. coli) DNA polymerase Ⅲ is introduced in all Biochemistry textbooks as a
model molecule for DNA replication, but new research results have revealed that the newly explored structure
of E. coli DNA polymerase Ⅲ is significantly different from the previous structure. The current Biochemistry
textbooks in China have a negative impact on the description of the results of E. coli DNA polymeraseⅢ. The
old model is still uses, which has fallen behind the new research findings and needs to be updated in a timely
manner. This paper introduces the E. coli DNA polymerase Ⅲ structure described in the updated international
Biochemistry textbook——Lehninger Principles of Biochemistry, for teaching exchange.
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高等教育是培养各种专门人才的高层次、专业

性教育，是通过传授系统化知识来培养学生的学

习、思考和领悟能力，而大学进行教学的主要工

具是教材，教材也是大学开展教学研究和保障教

学质量的重要基础[1]。生物化学是一门跨越生物、

医学、药学的，在分子水平上研究各种生命现象

的学科，是目前医学各学科中发展最为迅速的学

科之一，也是临床医学和基础医学的重要基础课

程[2,3]。因此，教材的科学性和准确性尤为重要。

由于生物化学与分子生物学研究日新月异的发

展，生物化学涉及的内容不断更新和深化。创新

性地编写生物化学教材是非常重要的，并且新教

教学
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材应体现最新的研究成果和研究领域的前沿内

容[3,4]。结构生物学新的研究结果更新了生物化学

教材中一些重要的蛋白质结构和功能。一些经典

蛋白质结构的新发现已经与现行的生物化学教材

描述有很大差异，其中包括E. coliDNA聚合酶Ⅲ的

结构研究。

在原核细胞中，与DNA链的延长有关的DNA
聚合酶有3种，其中DNA聚合酶Ⅲ是促进DNA链延

长的主要酶。它既有5′→3′方向聚合酶活性，也有

3′→5′核酸外切酶活性。

上世纪70年代在大肠杆菌(Escherichia coli，E.
coli)中发现了DNA聚合酶Ⅲ，随后确定其是大肠

杆菌DNA复制延长反应的主导聚合酶，因此所有

生物化学教材均把DNA聚合酶Ⅲ作为模式分子用

来介绍DNA的复制过程。鉴于DNA聚合酶Ⅲ的重

要性，DNA聚合酶Ⅲ的结构研究一直是基础分子

生物学研究的重点，对其研究的结果和认识不断

更新。根据新的研究结果 [ 5 , 6 ]，从《Lehninger
Principles of Biochemistry》(第七版)起对DNA聚合

酶Ⅲ的结构描述与旧版已经有很大不同，而我国

的生物化学教材仍旧采用旧的模式进行介绍。这

意味着我国的生物化学教材知识更新已经落后于

国外生物化学教材，这也与我国的基础生物化学

研究仍旧与国外有一定的差异有关。本文将对

《Lehninger Principles of Biochemistry》(第七版)中
描述的DNA聚合酶Ⅲ结构和工作方式进行介绍，

以期促进我国生物化学教材的更新和编撰。

对于DNA聚合酶Ⅲ的结构和工作方式，不同

时期的教科书描述是不同的：早期教科书描述复

制时，每条解开的单链各结合一分子DNA聚合

酶，领头链由一分子聚合酶连续复制，而随从链

是以冈崎片段为单位，每一个冈崎片段由一分子

聚合酶催化合成。《Lehninger Principles of
Biochemistry》第一版至第六版介绍DNA聚合

酶Ⅲ由10个亚基组成(图1)，我国目前的教材也均

采用此模型 (表1)。这版教材描述的DNA聚合

酶Ⅲ是一个异源二聚体，有两个核心酶，每个核

心酶负责一条单链复制，两个核心酶在物理上属

于一个复合体，生理功能上相对独立，分别催化

先导链和滞后链合成[7]。

然而，McInerney[5]在2007年发表的研究中指

出，E. coli DNA聚合酶Ⅲ是由9种亚基构成，每个

聚合酶全酶有三个核心酶。根据这一发现，从

《Lehninger Principles of Biochemistry》第七版起更

新了对DNA聚合酶Ⅲ组成的描述[8]。最明显的区别

在于《Lehninger Principles of Biochemistry》第七版

根据2007年的文献[6]报道删除了DNA聚合酶Ⅲ的γ
亚基，亚基的种类由10种修改为9种(表2)，每个

DNA聚合酶Ⅲ全酶含有的核心酶数量由2个修改为

3个(图2)[6]。
目前确定的DNA聚合酶Ⅲ由9种亚基构成，相

对分子质量为1 065 400。DNA聚合酶Ⅲ的活性为

DNA聚合酶Ⅰ的15倍，DNA聚合酶Ⅱ的300倍。核

心酶由θ亚基与α和ε结合形成，可以催化DNA子链

复制，但连续性有限。其中具有5′→3′方向聚合酶

活性的α亚基由pol C基因(dnaE)编码，以每分钟约5
万个核苷酸的速度延长新的DNA链，ε亚基具有

3′→5′核酸外切酶活性的矫正功能。DNA聚合

图1 《Lehninger Principles of Biochemistry》
(第六版)的E. coli DNA聚合酶Ⅲ示意图[7]

表 1 《Lehninger Principles of Biochemistry》
(第六版)教材的E. coli DNA聚合酶Ⅲ组成[7]

亚
基

全酶中亚
基数量

亚基相对
分子质量

编码亚基的
基因

亚基的功能

α 3 129 900 polC(dnaE) 聚合酶活性

ε 3 27 500 dnaQ(mutD) 3′→5′ 校正活性

θ 3 8 600 holE 稳定ε亚基

τ
γ

2
1

71 100
47 500

dnaX
dnaX*

稳定模板: 核心酶二聚化
夹钳装载机

δ 1 38 700 holA 启动夹钳组装

δ′ 1 36 900 holB 夹钳装载机

χ 1 16 600 holC 与 SSB 相互作用

ψ 1 15 200 holD 与τ亚基、 χ亚基相互作用

β 6 40 600 dnaN 可持续性替换更新的DNA
夹钳
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酶Ⅲ由三个核心聚合酶通过τ(tau)亚基与一个由五

个亚基组成的夹装复合体(τ3δδ′)连接。另外两个亚

单位χ(chi)和ψ(psi)，与夹装复合体结合。其中，16
个蛋白质亚基(8种不同类型)的整个组合被称为

DNA聚合酶Ⅲ*。
DNA聚合酶Ⅲ*可以聚合DNA，但其聚合速率

很低。当添加β亚基后，合成效率和连续性增加。

β亚基以二聚体形式成对结合形成甜甜圈形状的结

构，包围DNA并起到夹子的作用。每个β亚基二聚

体与聚合酶Ⅲ*的一个核心酶组合结合，并沿DNA
滑动。β滑动夹防止DNA聚合酶Ⅲ从DNA分离，显

著增加了合成的连续性。β亚基的加入将DNA聚合

酶Ⅲ*转化为DNA聚合酶Ⅲ全酶。

《Lehninger Principles of Biochemistry》(第七

版)描述的DNA聚合酶Ⅲ工作模式如下[8]：先导链

由一个核心酶单位持续催化完成，而滞后链可由2
个核心酶单位轮流替换催化合成不同的冈崎片

段，因此可出现1条或2条冈崎片段(滞后链)与领头

链同时合成(图3)。实际上，三个核心酶组成的

DNA聚合酶Ⅲ有利于DNA复制持续合成。这种模

式尽可能地缩短了先导链和滞后链的合成时间

差，可防止DNA复制出现障碍[5]。此外，这种模式

也可以保证复制过程中出现DNA损伤时，复制复

合体不会提前终止，这点在保证先导链合成出现

损伤时复制能持续进行显得尤为关键[6]。

由于DNA聚合酶Ⅲ的结构相对复杂，而且由

于篇幅所限，现行的教材提供的图谱只有一张

DNA聚合酶Ⅲ工作的静态图，不好理解其工作模

式。学生对该酶如何完成滞后链的复制常感到很

困惑。建议在编撰教材时，采用连续展示不同工

作状态的DNA聚合酶Ⅲ与滞后链在空间转换的相

对位置变换图谱。在实际教学中，如果仅采用现

行国内教材的单一图示模式，很难在课堂中完全

解释DNA聚合酶Ⅲ复制滞后链的方式，应该采用

多图动态模式或直接制作合理的动画模式重点介

绍DNA聚合酶Ⅲ复制滞后链的动态过程，将会使

课堂效果更佳。

随着高等医学教育的快速发展，为适应健康中

国发展战略，我们必须重视医学类教材建设。对

于医科学生来说，高质量的教材可以为他们燃灯

指路，是他们学习的重要依据和主要资料[9]。新技

术快速进展促进结构生物学新的研究结果不断出

现，更新了我们对生物大分子结构和功能的认

识，同时也更新了教材中一些经典蛋白质结构。

这就要求编写人员能够及时了解相关生物化学领

域中最新的研究动态，并通过自己的感悟整理总

图2 《Lehninger Principles of Biochemistry》
(第七版)的E. coli DNA聚合酶Ⅲ示意图[8]

表 2 《Lehninger Principles of Biochemistry》
(第七版)的E. coli DNA聚合酶Ⅲ组成[8]

亚
基

全酶中亚
基数量

亚基相对
分子质量

编码亚基的
基因

亚基的功能

α 3 129 900 polC(dnaE) 聚合酶活性

ε 3 27 500 dnaQ(mutD) 3′→5′校正活性

θ 3 8 600 holE 稳定ε亚基

τ 3 71 100 dnaX 稳定模板结合：核心酶二
聚化

δ 1 38 700 holA 启动夹钳组装

δ′ 1 36 900 holB 夹钳装载机

χ 1 16 600 holC 与SSB相互作用

ψ 1 15 200 holD 与τ和χ相互作用

β 6 40 600 dnaN 可持续性替换更新的DNA
夹钳

图3 E. coli DNA聚合酶Ⅲ工作模式[8]
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结，吸收新的理论和观点，结合新的被证实的研

究结果，更新旧理论、旧概念，对医学发展的客

观规律充分尊重，从而让学生更透切、更深入掌

握最新的医学知识，激发其学习兴趣，培养其创

新意识、树立远大理想和目标，对于提高学生的

认知有着积极意义。

此外，在DNA聚合酶Ⅲ教学中，教师引导学

生理解生命进化适应性的信息，如细胞经过进

化，细胞总是会选择一套最合适生存和繁殖的方

法以适应环境；三个核心酶组成的DNA聚合

酶Ⅲ的工作模式相比两个核心酶组成的DNA聚合

酶能更好地保证DNA复制效率和完整性；多出的

一个核心酶组分相当于战斗中的预备队，其不仅

可以提高滞后链的复制效率，还时刻防止复制损

伤时造成复制提前终止并及时弥补措施，保证复

制的完整性。思政方面可以引导学生认识到在工

作中合理的备份有利于工作任务的实施和提高效

率，防止准备不足导致工作迟滞造成损失。同时

也告诉学生随着生命科学研究的深入总会刷新我

们对生物大分子组成的“生化机器”的认识。这

些“生化机器”不仅效率高，还具有一种艺术美

感。我们将来可以根据其构造和工作原理设计出

相应的效率高的机器为人类服务。
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