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极端微生物及其相关功能蛋白研究进展
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摘　要 ：极端微生物是一类能够适应特殊环境的微生物，相关功能蛋白在其适应极端环境过程中发挥着重

要作用，探索极端微生物的特性及其相关的功能蛋白有助于深入了解生命的起源与进化，为蛋白酶在工业

领域的应用提供一定理论依据。现概述耐辐射球菌、嗜盐菌、嗜热菌、嗜酸菌和嗜碱菌、嗜冷菌、嗜压菌

的特性及其相关的功能蛋白质，从蛋白质水平阐述极端微生物对极端环境的适应机制。
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Functional protein research progression in extremophiles
MAO Xuan, GUO Jiang-Feng*

(Institute of Bioengineering, School of Life Sciences, Zhejiang Sci-Tech University, Hangzhou 310018, China)

Abstract: Extremophiles are organisms which are able to survive in extreme environments and their associated 
proteins play important roles in the process of adapting to extreme environments. Exploring the characteristics of 
extremophiles and its associated functional proteins will contribute to further understanding of the origin and 
evolution of life, which provides a theoretical basis for industrial application of protease to some extent. Here, we 
reviewed the characteristics and some associated functional proteins of deinococcus radiodurans, halophiles, 
thermophiles, acidophiles, alkaliphiles, psychrophiles, piezophiles and expounded the adaptive mechanisms of 
extremophiles to extreme environments.
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极端微生物是一类可以在极端环境下存活的微

生物，最早由 MacElroy 等 [1] 在 1974 年提出。目前

关于极端微生物的研究主要包括新物种的探索、基

因组学分析、基因功能研究、蛋白质组学分析、环

境适应机理研究和极端微生物应用研究等 [2-4]。已

知的极端微生物主要包括耐辐射菌、嗜热菌、嗜盐

菌、嗜酸菌、嗜碱菌、嗜冷菌和嗜压菌等 [5]。每一

种极端微生物都有其对应的耐受性，而耐受性的形

成与许多因素相关，其中蛋白质的作用不容小觑。

研究人员对相关的蛋白进行了外源表达、功能研究

及结构分析等，将有应用前景的蛋白进行了分离纯

化并用于工业生产或科学研究等领域 [6]。

1　耐辐射菌

耐辐射菌是一类对辐射具有抗性的微生物，包

括红色杆菌属 (Rubrobacter)、玫瑰色库克菌 (Kocuria 
rosea)、耐辐射奇球菌 (Deinococcus radiodurans) 和
耐辐射动球菌 (Kineococcus radiotolerans)等，其中D. 
radiodurans 和 K. radiodurans 是最典型的耐辐射菌

株 [7]。迄今为止，D. radiodurans 是地球上最具辐

射抗性的生物之一，其对电离辐射、紫外辐照等具

有极强抗性 [8]。由于 D. radiodurans 中存在高效的

DNA 损伤修复机制，能够一定程度修复紫外线、

电离辐射等造成的基因组损伤，其基因组在承受极

强电离辐射而断裂成数百个小片段后的数小时内，

这些片段会得到修复而重新组装成具有功能的染
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色体 [9-10]。而 D. radiodurans 中的 DNA 损伤修复机

制，主要包括同源重组修复、碱基错配修复、直接

损伤修复和核苷酸及碱基切除修复等 [11]。

RecA 蛋白是 D. radiodurans 同源重组修复过

程中极其重要的蛋白。Repar 等 [12] 研究发现，D. 
radiodurans 中 RecA 在自发或者辐射诱导的 DNA
断链修复中起着关键作用，D. radiodurans 在接受

25 kGy 剂量的辐照后，RecA 蛋白能够保证其 DNA
修复的精确性和基因组稳定性。有研究表明，RecA
蛋白自身不直接参与 DNA 修复，而是在 ATP 存在

情况下，通过与单链 DNA 结合形成具有 ATP 水解

酶活性的 RecA- 单链 DNA 复合物，促使 DNA 链

发生准确交换，从而保证同源重组的进行 [13]。PprI
蛋白是一种促进 DNA 修复的多效蛋白诱导物，由

基因 dr0167 编码 [14]。Hua 等 [15] 研究发现，PprI 可
以显著诱导 DNA 损伤修复相关基因 recA 的表达，

从而激活 RecA 蛋白，这表明 PprI 在应对辐射压力

及调控多重 DNA 修复和保护途径中发挥关键作用，

是 D. radiodurans 辐射抗性的总开关。

RecFOR 途径是 DNA 双链断裂修复过程中的

一个重要途径，Satoh 等 [16] 通过构建 RecF、RecO、

RecR 缺失的 D. radiodurans 菌株，发现 RecF、RecO、

RecR 蛋白在菌株生长过程中均起着重要作用。缺

失 RecR 蛋白或 RecO 蛋白的菌株的转化效率相比

于野生型菌株有轻微降低，而缺失 RecF 使得菌株

对 γ 射线以及 UV 射线变得更为敏感，RecF 蛋白可

以通过激活 RecA 蛋白活性而在同源重组修复中发

挥作用。

RecA 蛋白在 K. radiodurans 中也发挥着重要

作用，如 RecA 和 PolA 蛋白能够介导延伸合成依

赖性链退火途径的同源重组修复过程 [13]。另外，

K. radiodurans 具有 D. radiodurans 没有的 RecB 和

RecC 蛋白，但 D. radiodurans 有一个 RecD 类似蛋

白 [17-18]。RecBCD 起源于 Escherichia coli，是细菌

同源重组途径之一，其中 RecB 蛋白具有 3′→5′解
旋酶活性，能促进 DNA 易位及解链，RecC 蛋白与

核酸解旋酶复合体的识别有关，能够促进同源重组

修复进程 [19]，而 RecD 是一个快速解旋酶，作用于

末尾链 5′端。在完整的 RecBCD 中，RecB 与 RecD
均具有生物活性，因为当其中一种亚基因突变失活

时，DNA 解链仍然可以进行 [20-21]。

2　嗜盐菌

嗜盐菌是一类生存在高盐环境中的极端微生

物，它们中大多数对 Na+ 具有较强的依赖性，Na+

梯度能推动细胞内外物质运输和细胞呼吸，从而在

超盐环境中维持细胞的活性 [22]。嗜盐菌主要包括两

类：中度嗜盐菌和极端嗜盐菌。中度嗜盐菌基本为

真细菌，最适盐浓度为 0.5~2.5 mol/L ；极端嗜盐菌

多为古菌，最适盐浓度 2.5~5.2 mol/L，在饱和氯化

钠浓度下 (5.5 mol/L) 也可以正常生长 [23]。至今，发

现的嗜盐古细菌均为广古菌门，主要包括嗜盐古

菌纲成员、纳米嗜盐古菌类群以及嗜盐甲烷古菌

类群 [24]。

Chromohalobacter salexigens 是一类中度嗜盐

的 γ 变形杆菌，Fur 是 C. salexigens 中含丰富组氨

酸的蛋白，主要通过调控三价铁离子的摄取以控制

细胞内外铁离子的平衡，该机制在细菌中广泛存在。

Fur 蛋白除了可以调控细胞内外铁离子平衡，还可

以作为 ectABC 基因的催化剂，促进四氢嘧啶的合

成从而保持细胞内外渗透压平衡，可见Fur蛋白在C. 
salexigens 的耐盐性能中起着重要作用 [25]。

Halobacterium sp. NRC-1是一类典型嗜盐细菌，

对多种特殊环境具有极强的应激能力，它能够进行

无氧和有氧呼吸，并且能够厌氧发酵和自养生长 [26]。

生物信息学分析显示 Halobacterium sp. NRC-1 的蛋

白质组为高度酸性，等电点为 4.9[27]，其细胞壁上

的蛋白质带有高度负电荷。嗜盐蛋白往往需要借助

高盐环境使其肽链发生折叠，从而形成具有功能的

蛋白。如 Halobacterium sp. NRC-1 中的半胱氨酰

tRNA 合成酶不仅能在高盐环境中完成折叠，而且

随着盐浓度的升高，它的稳定性及耐热性均有提

高 [28]。

极端嗜盐古菌是一类栖息在高盐度地区，属于

盐杆菌科嗜盐菌目的极端嗜盐菌，其生长所需 NaCl
浓度至少为 2.5 mol/L[29-30]。因嗜盐古菌细胞壁不含

肽聚糖，所以其细胞壁的完整性需要由离子键维持，

高 Na+ 浓度对细胞壁上蛋白质单体之间的结合起到

促进作用，蛋白质单体结合后形成稳定的蛋白结构，

有利于细胞在高盐环境生存；当嗜盐古菌从高盐环

境转移至低盐环境时，Na+ 浓度降低，细胞壁上蛋

白解聚为蛋白质单体，细胞壁完整性被打破，因此

嗜盐菌在低盐环境中活性降低 [31]。

在嗜盐微生物中还会产生一种蛋白类抗生素。

O'Connor 和 Shand[32] 的研究表明，嗜盐菌素可以由

嗜盐菌的核糖体合成，这类嗜盐菌素对高温具有一

定耐受性，并且能够有效抑制一部分其他古生菌中

的生长。因此，嗜盐菌素在皮革储存和腌制食物的
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保存方面具有一定前景 [33]。

3　嗜热菌

嗜热菌根据其最适生长温度的不同分为三类：

第一类为兼性嗜热菌，其最适生长温度为 55~65 °C；

第二类为专性嗜热菌，其最适生长温度为 65~70 °C；

第三类为极端嗜热菌，最高生长温度一般为 70 °C
以上，最低生长温度高于 50 °C。极端嗜热菌生存

于火山口、地热带、海底裂缝带等以及一些工业的

高温环境中 [34-36]。嗜热微生物维持蛋白活性结构的

温度要显著高于一般微生物或嗜温微生物，而极端

嗜热菌中的蛋白在大于 80 °C 的环境中仍然能够维

持活性，如 Thermotoga maritime 及 Pyrococcus furiosus
中能够水解微结晶纤维素的溶纤酶，其最适温度达

到了 95 °C 以上 [37]。

嗜热微生物体内存在多种耐热蛋白，在一定程

度上保证了嗜热菌在高温环境中的正常活性，这些

耐热蛋白包括硫基蛋白酶、酸性蛋白酶以及丝氨酸

蛋白酶，其中大部分为丝氨酸蛋白酶 [36]。Hanzawa
等 [38] 从深海嗜热菌 Desulfurococcus strain SY 中分

离纯化得到一种极端耐热的丝氨酸蛋白酶，在适宜

的 pH 条件下，该蛋白在 90~98 °C 下孵育 0.5 至 1 h，
其蛋白活性增长 2%~30%。多年来研究表明，与嗜

热菌耐热相关的蛋白很大一部分为细胞表层蛋白，

如 Staphylothermus marinus 是一种最适温度达到

92 °C 的极端嗜热菌，其表层附着的一种极端耐热

蛋白在一定条件下能够耐受 125 °C 的高温 [39]。

Aquifex pyrophilus 是最适生长温度为 85 °C 的嗜热

菌，Chio 等 [36] 对位于 A. pyrophilus 细胞壁上的一

种丝氨酸蛋白酶进行研究，发现其在 105 °C 高温中

的半衰期达到了 6 h，表明该蛋白酶具有极端耐

热性。

嗜热菌中的耐热蛋白可以通过增加疏水残基、

二硫键和离子间相互作用以维持蛋白的结构和功

能。研究表明，蛋白质高级结构的变异是其耐热形

成的重要原因之一，如嗜热菌 Ignicoccus hospitalis
和 Pyrobaculum aerophilum 中的乙酰辅酶 A 合成酶

(ACS) 会以八聚体的形式存在，而嗜常温的相似菌

株中的 ACS 则多以单聚体或二聚体存在。在高温

环境下，蛋白质的疏水作用也能在很大程度上维持

它的稳定性，如在嗜热菌 Sulfolobus solfataricus 中，

磷酸三酯酶的二聚体表面有着更强的疏水作用，得

利于此，S. solfataricus 中的磷酸三酯酶拥有更紧实

的结构与更强的热稳定性
[28]。

4　嗜冷菌

嗜冷菌是一种最适生长温度为 15 °C 左右，能

在 0 °C，甚至 -20 °C 环境中存活的极端微生物 [40-41]。

一般微生物在冰点以下的环境中难以生长，因为其

中大部分蛋白酶在低温下具有极低的生物活性。而

嗜冷菌中的嗜冷蛋白拥有更灵活的结构，在低温环

境中，它们可以通过改变蛋白构象以保持蛋白酶活

性 [42]。在嗜冷蛋白中，有利于增加蛋白构象机动性

的甘氨酸残基明显增多，而能增加蛋白构象刚度的

脯氨酸残基则减少 ；为了加强蛋白的可变性，

蛋白的疏水作用也会减弱，如在嗜冷菌 Halorubum 
lacusprofundi中，色氨酸等疏水性氨基酸大幅减少 [43]。

蛋白酶在低温环境下的高效催化效率也是嗜冷

菌形成的一个重要因素。虽然在低温时反应速率会

有所下降，但是嗜冷酶的比活力比嗜常温酶要高 10
倍左右，其主要原因是嗜冷酶中底物结合区域比一

般酶的底物结合区要大 [42]。底物结合区域扩大的原

因包括底物结合位点附近环区的删除、功能位点附

近甘氨酸残基的删除以及蛋白主链的移动等，这些

都利于嗜冷酶与底物亲和力的提高，从而使得酶活

力升高 [44]。

5　嗜碱菌

嗜碱菌是一类适宜在碱性环境中生存的极端微

生物，其适宜生长的 pH>9，在自然环境 (pH 约为 6.5)
下生长缓慢，甚至不能生长 [45]。嗜碱菌包括原核生

物、真核生物和古生菌。嗜碱菌能够将细胞内 pH
稳定维持在 7~8.5，从而使其在碱性的极端环境中

得以生存，这很大程度上依靠着细胞质膜蛋白的调

控作用。当嗜碱菌处于高 pH 环境中时，会启动

Na+/H+ 逆向转运，将细胞质中的 Na+ 与胞质外的

H+ 进行交换，保证 pH 体内平衡，细胞表面蛋白在

该逆向转运中发挥着重要作用 [46]。

Alkalimonas amylolytica N10 (N10) 是发现自内

蒙古盐碱湖中的一株新型嗜碱菌，其生长环境中的

NaCl 浓度达 7%，pH 范围在 7.5~11 间，是典型的

嗜碱菌。Wang 等 [46] 对 N10 进行了蛋白质组学研究，

采用拓扑学分析发现在鉴定出的蛋白中有 40.9% 属

于膜蛋白，45.5% 的蛋白与细胞质膜有关。其中，

在不同 pH 下表达差异明显的功能蛋白主要有 3 类：

转运蛋白、能量合成相关蛋白和氨基酸代谢相关蛋

白。DegQ、GroEL 和 HPI 这 3 个蛋白位于细胞质中，

但同时它们也跟细胞膜相关，且均表现出 pH 依赖
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性，表达水平会随着培养基 pH 的改变而发生变化，

表明这 3 个蛋白很可能参与了 Na+/H+ 逆向转运过

程，保证了 N10 在碱性环境中的活性。

然而，并不是所有与嗜碱相关的蛋白都具有

pH 依赖性，如 Bacillus pseudofirmus OF4 为另一种

嗜碱菌，SlpA 是 B. pseudofirmus OF4 的一个表层蛋

白。Gilmour 等 [47] 通过研究不同 pH (7.5~10.5) 下
SlpA 的蛋白表达情况，发现其表达并没有随着 pH
变化而发生显著变化，说明 SlpA 并不直接调控细

胞对高碱环境的应激过程，而可能通过参与依赖

Na+ 的 pH 体内平衡运输机制来间接参与其中。

6　嗜酸菌

嗜酸菌是一类生长在酸性环境中的极端微生

物，典型的嗜酸微生物多属于细菌和古菌域，它们

经常出现在硫化物存在的区域，如硫磺池、热液源

或酸性废水排放处等地方 [48]。一般嗜酸菌的生长适

宜的 pH<3，在中性或碱性环境中嗜酸菌生长受阻，

如 Picrophilus oshimae 是最适 pH 为 0.7 的极端嗜酸

菌，当细胞外 pH 为 0.8~4.0 时，它能维持细胞内

pH 值稳定在 4.6 左右且保持细胞活性，但当外界

pH>4.0 时，细胞会迅速溶解且丧失活性 [49-50]。

研究表明，许多嗜酸蛋白酶最适宜的 pH 要比

细胞内 pH 值低，如嗜酸菌 Sulfolobus solfataricus
中的葡聚糖内切酶最适宜 pH 为 1.8，而当该蛋白处

于 pH 为中性的环境中时，它表面会聚集过多的谷

氨酸和天冬氨酸残基，使得葡聚糖内切酶形成一个

高负电荷的表面，最终导致蛋白酶不稳定；而在

pH 为 2 的酸性环境中，葡聚糖内切酶表面不会带

有过多的负电荷，保证了该蛋白酶在酸性环境中的

稳定性 [28]。

嗜酸菌的耐酸性与细胞膜密切相关，细胞膜作

为极端微生物的保护膜，帮助其抵御外界环境的破

坏，维持细胞内 pH 的稳定。氧化亚铁硫杆菌是一

种自养型、专性好氧的革兰氏阴性嗜酸菌，Amaro
等 [51] 研究特定 pH (1.5~3.5) 下氧化亚铁硫杆菌蛋白

质表达谱发现，在其细胞膜上有一个相对分子质量

为 3.6 × 104 的蛋白，它能够通过维持细胞内 pH 稳

定以帮助氧化亚铁硫杆菌在酸性环境中生存。另外，

氧化亚铁硫杆菌能以多种方式获取细胞新陈代谢所

需的能量，如通过氧化二价铁离子，或者氧化硫化

物等。如今人们巧妙地运用了氧化亚铁硫杆菌的嗜

酸性以及它的氧化性能，将它应用于酸性废水的治

理中，降低了治理成本 [52]。

7　嗜压菌

嗜压菌是一类生长在极端高压环境中的微生

物，通常兼具嗜热或嗜冷性，存在于深海高压区、

深海热泉口或海洋低温区。Fang 等 [53] 研究表明，

大部分具有嗜热性的嗜压菌为古菌，而具有嗜冷性

的嗜压菌一般属于细菌。

嗜压菌中的蛋白质主要表现为具有紧密的疏

水核心，相对分子质量小的氨基酸以及蛋白多聚化

水平上升。Giulio[54] 对比了具有嗜压性质的嗜热菌

Pyrococcus abyssi 和不具嗜压性的嗜热菌 Pyrococcus 
furiosus 的蛋白质组发现，P. abyssi 内相对分子质量

小的氨基酸数量增多，这利于蛋白形成更紧实的

核心结构，最终导致抗压性的形成。蛋白质还可以

通过形成多聚体以适应高压环境，如 Pyrococcus 
horikoshii中的嗜压蛋白TET3通过形成十二聚合物，

使得蛋白单体更加紧凑，能够防止在高压下水渗入

至蛋白核心而造成损伤 [55]。

8　总结与展望

极端微生物是经过数十亿年的进化而形成的特

殊生物体，极端微生物体内存在多种特殊的耐受机

制来适应极端环境，功能蛋白在极端微生物的耐受

性能形成过程中发挥着至关重要的作用。当极端微

生物在极端环境中受损时，其中一部分蛋白质可以

启动相关的应激反应，从菌体内部修复由极端环境

造成的损伤，从而保持极端微生物的活性；还有一

大部分的蛋白质能够保护极端微生物在极端环境中

免受伤害，如细胞膜上的一些膜蛋白或者位于细菌

细胞外壁上的相关蛋白，它们或通过物质转运等途

径平衡细胞内部与外界的环境，或形成一层保护屏

障保护极端微生物。当然，除了相关的功能蛋白，

还有许多其他因素导致极端微生物耐受性能的形

成。如在耐辐射动球菌和嗜热菌的基因组中，碱基

G 与 C 的含量要显著高于普通微生物，而碱基 G
与 C 的含量越多，意味着该 DNA 双链的解链温度

越高，因此，保证了基因组的稳定性，使得菌株更

加耐受辐射或者高温 [17,37]。

除上文中提及的具有单一耐受性的极端微生

物外，还存在一些具有多重耐受性的菌株，如

Deinococcus geothermalis 是一种具有辐射耐受性的

嗜热微生物，它能够有效修复因电离辐射或高温带

来的 DNA 或蛋白质损伤，从而能存活于多种极端

环境中 [56]。相信随着生物技术的发展与研究的深入，
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人们对于极端微生物的认识越来越全面，对极端微

生物中具有代表性的蛋白质进行深入的鉴定、表达

与分析等，对其中相关基因的研究也逐渐加深，如

将基因进行外源扩增、表达以及功能的鉴定等。目

前，已有许多相关蛋白酶成熟地应用于工业生产中，

如将嗜热菌 Thermus aquatics 中的耐热 DNA 聚合酶

应用于 PCR 反应中，该蛋白酶的耐热性使得它在

经受了 DNA 变性的高温后仍然具有活性，从而保

证了 PCR 反应顺利地进行。此外，还有一些蛋白

也已经展现出光明的应用前景，如在嗜盐菌中分离

纯化得到的蛋白类抗生素，具有广谱抑菌功能，可

应用于食品储藏或医疗等领域。

虽然近年来在极端微生物的研究方面进展迅

速，但是许多方面仍然有待于深入探索，还有更多

的极端微生物有待于发现，在已经明确的极端微生

物中有更多的功能蛋白等待鉴定与分离，而如何把

经过验证的功能蛋白应用于实践或工业生产中则又

是一大考验。
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