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摘　要：随着辐射技术的广泛应用，辐射损伤防护与医疗的研究与需求与日俱增。辐射损伤防护剂是救治

与防护辐射损伤最为有效和直接的手段之一。以往的辐射损伤防护产品的研发都是从动植物着手或者化学

合成获得，少以微生物为研究对象。微生物是地球上抗辐射能力最强的生命形式之一，是研发辐射损伤防

护剂的理想对象和产品来源。为此，本文聚焦微生物源性辐射损伤防护剂的研究进展，系统综述了细菌、

真菌和古菌源性辐射损伤防护剂的研究现状，着重分析了伪枝藻素 (scytonemin)、黑色素 (melanin)、类菌

胞素氨基酸 (MAAs)、锰十肽抗氧化剂 (MDP)、CBLB502- 恩托莫德和类胡萝卜素等的抗氧化与抗辐射等功

能，并较为深入地分析了存在的问题，进而提出了未来可能的研究方向，以期为研发新型微生物源性辐射

防护剂提供参考依据。
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Abstract: The increasing prevalence of radiation technology has led to a parallel rise in the research and demand 
for radiation damage protection and medical treatments. Radiation damage protection agents represent one of the 
most effective and direct means of saving and protecting against radiation damage. In the past, research and 
development of radiation damage protection products has been based on plants, animals, chemical synthesis, and 
microorganisms. Nevertheless, microorganisms have seldom been employed as research subjects. It is certain that 
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one of the Earth's most radiation-resistant life forms is microorganism. Consequently, they are an ideal target and 
source for the development of radiation damage protection agents. The objective of this review is to provide insight 
into the current state of research in the field of radiation damage protection agents of microbial origin, with an 
emphasis on the specific research progress and current status of radiation damage protection agents of bacterial, 
fungal, and archaeal origin. In particular, functions of antioxidant and anti-radiation agents are analysed, including 
pseudohyphae, melanin, MAAs, MDP, CBLB502, and carotenoids. Furthermore, we present an in-depth analysis of 
the existing problems and targeted research directions, aiming to provide a scientific basis for the research and 
development of new microbial-derived radiation protection agents.
Key words: radiation damage; radiation resistance; radiation damage protection; radiation protective agents; 
microorganisms

辐射是指辐射体以波或粒子的形式向外传递能

量，包括电离辐射和非电离辐射。x、α、β 与 γ 射

线等拥有足够高的能量以及能使物质电离的电离辐

射，具有潜在的致癌性，被视为一类致癌物
[1]。非

电离辐射的能量较低，虽然不足以使物质发生电离，

但会使物质内粒子运动加速，从而导致物质温度升

高。这种温度升高是辐射能量转化为物质内能的结

果，也是非电离辐射对物质的一种重要影响，包括

红外线、紫外线和微波等
[2-5]。当前，辐射在许多

领域被广泛应用，如 CT 扫描 [6]、无线通讯 [7] 与食

品的病菌消杀 [8] 等；但是，辐射的潜在性风险也不

容忽视。

一般而言，高剂量辐射会对生物体造成损伤，

如破坏细胞和组织、引起急性放射病、慢性放射病、

癌症和免疫系统破坏等。孕期母亲接受 10 mGy 的

盆腔 x 射线照射后，儿童患病或癌症的相对风险

(relative risk, RR) 增加 1.3~1.5 倍 [9]。长崎放射线影

响研究所的成人健康研究计划发现，原子弹幸存者

患甲状腺癌的风险远超健康人群 [10]。辐射对生物体

的损伤主要为通过直接或间接途径破坏 DNA 与蛋

白质的结构等，导致基因表达异常、蛋白质变性坏

死与严重的组织细胞结构功能损伤等
[11]。

针对辐射可能带来的潜在危害，人们通过研究

生物体的抗辐射现象，致力于研发辐射防护产品

譬如氨磷汀与 Entolimod (TLR5 激动剂 CBLB502)
等

[12]。目前的辐射防护剂主要通过清除自由基、增

强 DNA 修复、将细胞周期阻滞于 S 期、增强抗氧

化作用、刺激造血干细胞成熟和分化以及与放射性

核素螯合等途径发挥作用
[13]。已有的生物源辐射防

护剂可以按来源划分为植物源性辐射防护剂、动物

源性辐射防护剂与微生物源性辐射防护剂。植物中

含有多种具有辐射防护作用的成分，这些成分主要

包括多糖类、皂苷类、多酚类、氨基酸类、酶类等。

这些物质通过不同的机制发挥辐射防护作用，如抗

氧化、清除自由基、修复 DNA 损伤等
[14-15]。而动

物源性辐射防护剂则较为少见，研究人员发现从动

物体内提取的不同种类的多糖，如虾蟹动物的甲壳

质、河蚌多糖、星虫多糖等，具有抗氧化、抗辐射

等生物活性
[15-16]。

微生物作为地球上出现最早、存续时间最长、

分布最广泛与生命力最顽强的生物形式，可以忍受

各种强辐射环境，进而演化出了自己独特的防护机

制，被视为理想的天然辐射防护剂来源，开发前景

广阔，但相关研究却较少，且存在不少尚未解决的

科学与工程问题，如：伪枝藻素确切的合成机制目

前尚不清楚；黑色素具体大分子结构和聚合机理仍

是谜团；类菌胞素氨基酸由于其化学结构而带来的

合成困难和合成原料的稀缺性等问题。这些都阻碍

了微生物源性辐射防护剂的商业化运用。有鉴于此，

本文从生物合成、生物生产和潜在应用等方面系统

综述了已有的微生物源性辐射防护剂的研究进展，

归纳分析了可能存在的问题与挑战，并提出了初步

研究建议，以期为微生物源性辐射防护剂研发和相

应的抗辐射机制研究提供参考。

1　微生物源性辐射防护剂

氨磷汀是目前市面上销售的唯一具有成熟体系

的辐射防护剂，但其存在明显的副作用 ( 呕吐、恶

心和低血压 ) 而无法在常规放射治疗中使用。黑色

素等微生物源辐射防护剂与化学合成的辐射防护剂

相比成本更低、毒性更小且更加环保
[17-18]，因此微

生物源性辐射防护剂的研发工作开始受到关注。目

前已有的微生物源性辐射防护剂大致分为细菌源性

辐射防护剂、真核生物源性辐射防护剂和古菌源性

辐射防护剂 ( 图 1)。目前，除了古菌源性辐射防护

剂尚未被报道外，其余来源的微生物辐射防护剂都
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已有产品进入工业化生产阶段 [19]。下面分别介绍几

种典型微生物源性辐射防护剂的研究进展。

1.1　细菌源性辐射防护剂

1.1.1　伪枝藻素

伪枝藻素 (scytonemin) 是一种黄至棕色、脂溶

性、非荧光和非常稳定的色素，常见于蓝藻的细胞

外多糖鞘，因最初在伪枝藻 (Scytonema) 中被发现

而得名 [20]。伪枝藻素能有效屏蔽紫外线和蓝光辐射，

清除紫外线辐射诱导产生的活性氧 (ROS)，减少胸

腺嘧啶二聚体的形成 [21-23]。

伪枝藻素具备抗紫外线、抗高温与抗氧化等多

种能力，被认为是一种理想的绿色环保的防晒霜原

料，既被用作化妆品的活性成分，又被用于附加化

学修饰构建具有治疗价值的新型药物
[22, 24-25]。但是，

生产效率不高限制了其在化妆品领域的应用。伪枝

藻素既可以生物合成，又可以化学合成。以 3- 吲
哚乙酸为底物，经 Heck 碳环化和交叉偶联等反应

可以合成不同种类的伪枝藻素 ( 图 2)，但是步骤较

长、成本较高，目前仍无法进行大规模的工业化生

产
[24]。另外，伪枝藻素生物合成机制尚不明确，且

合成效率受辐照、温度、氧胁迫、盐胁迫、干燥胁

迫与氮源等环境因素的影响。紫外线辐照会诱导伪

枝藻素的生物合成
[26]，其中 UV-A 辐射会触发伪

枝藻素生物合成基因簇的表达，导致其在细胞外积

累 [27-28]。Rastogi 等 [29] 和 Dillon 等 [30] 研究表明，温

度升高和氧化应激与 UV-A 结合可诱导蓝藻合成伪

枝藻素。Rath 等 [20] 指出，适当的盐胁迫可以提高

丝状鞘丝藻 (Lyngbya aestuarii) 伪枝藻素的合成，

而盐浓度过低或过高则会抑制伪枝藻素的合成；

Casero 等 [31] 研究发现，在 20 g/L NaCl 条件下，蓝

藻菌株 Chroococcidiopsis sp. UAM571 的伪枝藻素

含量比未加 NaCl 的菌株高 50 倍以上。伪枝藻素在

UV 和干燥胁迫下具有很高的稳定性
[32]。Fleming

等 [32] 发现，暴露于 UV-A 辐射下的周期性干燥可

以使耐干燥蓝藻菌株 (Nostoc punctiforme PCC 73102、
Chroococcidiopsis CCMEE 5056 和 Chroococcidiopsis 
CCMEE 246) 产生更多的伪枝藻素，而适当降低氮

源含量也能促进伪枝藻素的生物合成 [33]。Madrahi
等 [34] 为提高蓝藻菌株 Leptolyngbya mycodia IBRC- 
M-5200 伪枝藻素的生产率，设计了一种附着式栽

培系统，与浸没式生物反应器相比，生产率提高了

82%，该技术或许可为未来伪枝藻素的大规模合成

提供一定的技术支持。不同环境因素对伪枝藻素合

成的影响见表 1。
与黑色素、类胡萝卜素等被广泛运用的微生物

源性辐射防护剂相比，伪枝藻素发现较早，但相关

研究进展却较慢
[35]。伪枝藻素的合成及调控机制已

在 N. punctiforme PCC 73102 等蓝藻中得到了初步

解析，但确切的合成机制目前尚不清楚 [21]。为此，

进一步研究伪枝藻素的合成机制及其异源合成技

术，逐步建立起高效、稳定与可持续的伪枝藻素合

成体系，有望为伪枝藻素的大规模工业化生产及商

业化运用奠定基础。

1.1.2　黑色素

黑色素 (melanin)，源于“melanos”，最早由瑞

典化学家 Berzelius 用来描述从眼膜中提取的一种深

图1  微生物源性辐射防护剂
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色色素 [36]。黑色素无定形，以深棕色到黑色为主，

有时可见红色和黄色 [37]。黑色素种类繁多，合成底

物和途径不同会产生不同种类的黑色素 ( 表 2)。黑

色素可由植物、动物、细菌、真菌等合成，目前已

知的生物合成途径有三种，其中细菌黑色素以真黑

素 (eumelanin) 与棕黑素 (pheomelanin) 为主
[38-39]。真

黑素产生于酪氨酸或苯丙氨酸氧化为邻二羟基苯丙

氨酸 (DOPA) 和多巴醌的过程中，多巴醌进一步环

化成 5,6- 二羟基吲哚 (DHI) 或 5,6- 二羟基吲哚 -2-
羧酸 (DHICA)[40-41]。棕黑素又称多巴黑色素，合成

途径与真黑素几乎一致，但在棕黑素的合成过程中，

多巴直接或通过介质进行半胱氨酸化，L‐DOPA 先

氰化后聚合，生成含硫的色素
[42-43]。目前已发现可产

黑色素的细菌有链霉菌 (Streptomyces sp. RF-2)[44]、恶

臭假单胞菌 (Pseudomonas putida F6)[45]、地衣芽孢

杆菌 (Bacillus licheniformis)[46]和韦氏芽孢杆菌 (Bacillus 
weihenstephanensis)[47] 等。黑色素的不同合成途径

见图 3。
黑色素的复杂共轭结构能吸收少量到达地面的

UV-B (280~315 nm) 紫外线，从而保护生物免受紫

外线影响 [18]。Ye 等 [50] 从 Lachnum YM404 中提取

出细胞外黑色素 (LEM404)，发现其能显著提高生

物在紫外线照射下的存活率与抗氧化性：辐照功率

30 W，辐照时间 10 min 时，实验组大肠杆菌、金

黄色葡萄球菌和酿酒酵母的存活率分别比对照组增

加了 117%、22.2% 和 22.6% ；同时，实验组小鼠的

超氧化物歧化酶 (SOD) 和谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px) 活性显著提高，丙二醛 (MDA) 含量显著

降低，表明 LEM404 具有较强的抗紫外线损伤能力。

同时，黑色素具有过滤紫外线和清除 ROS 的功能，

可作为有效防晒成分
[51]。Kurian等 [52-53]的研究表明，

细菌黑色素 (BTKKS3 和 BTKKS1) 存在时，市售防

晒霜的防晒系数 (SPF) 分别增加了 3.42 和 2.6 倍。

与其他来源黑色素相比，微生物黑色素的工业化提

取不受季节变化影响，维护成本低，操作简便，反

应条件温和，可根据发酵培养基和条件进行修饰，

易获取和纯化
[54-55]。因此，目前黑色素被广泛应用

于商用光防护霜的制造。

图2  伪枝藻素的合成[24]

表1  不同环境因素对伪枝藻素合成的影响

环境因素	 菌株	 对伪枝藻素合成的影响	 参考文献

温度	 Chroococcidiopsis M88 VD-G	 35℃ (亚致死温度)，产量提高1倍	 [30]
氧胁迫	 Chroococcidiopsis M88 VD-G	 0.5 µmol/L的亚甲基蓝，产量提高1.5倍	 [30]
盐胁迫	 Chroococcidiopsis sp. UAM571	 0.5 mol/L，产量提高50倍以上	 [31]
	 Chroococcidiopsis M88 VD-G	 0.25 mol/L，产量提高4倍，高于0.75 mol/L则抑制	 [30]
	 Lyngbya aestuarii	 0.625 mol/L，产量达到最大值，低于0.16 mol/L与高于1.25 mol/L [20]
      时则抑制	
干燥胁迫	 Chroococcidiopsis CCMEE 5056	 周期性干燥(水化:脱水时间=2:1时)第5天达到最大值，产量比水 [32]
      化提高1倍	
	 Nostoc punctiforme ATCC 29133	 周期性干燥，在第4~6天达到最大值，产量提高约0.5倍	
	 Chroococcidiopsis CCMEE 246	 周期性干燥第5天达到最大值，为水化的0.65倍	
氮源	 Nostoc punctiforme PCC 73102	 低浓度氮源(≤0.4 mmol/L，且包括NO3

-、 NH4
+、NH4NO3 等形态 [33]

		          氮源)会促进伪枝藻素合成，浓度达到1 mmol/L则抑制合成

光照	 Chroococcidiopsis M88 VD-G	 UV-A促进伪枝藻素的合成	 [30]
	 Chroococcidiopsis CCMEE 246	 无UV-A则不产生伪枝藻素，UV-A促进伪枝藻素合成	 [32]
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黑色素结构复杂、特定溶剂溶解度低，且具体

大分子结构和聚合机理尚不清楚，这都极大地限制

了黑色素的进一步研究和应用。微生物已经成为黑

色素的重要来源之一，未来可对相关微生物进行工

程改造，对发酵条件进行优化，以此提高黑色素产

量；也可对黑色素的结构进行进一步的研究，以提高

对黑色素的认识，使其在各种应用中得到有效利用。

1.1.3　锰十肽抗氧化剂-MDP
耐辐射奇异球菌 (Deinococcus radiodurans) 无

蛋白细胞提取物可使暴露于 16 Gy 辐照下的人淋巴

母细胞 Jurkat T 细胞存活率从低于 50% 提高到 80%
以上

[56]。Berlett 等 [57] 根据该提取物超滤液的组成

表2  黑色素的种类、来源、前体物质、合成途径和主要元素

黑色素种类	 来源	 前体物质	 合成途径	 主要元素	 颜色	 应用

真黑素	 细菌、真菌、	 酪氨酸	 L-DOPA	 C、H、O、N	 棕色、黑色	 防晒霜、保健品等 
    (Eumelanin)     动物     (Tyrosine)        
棕黑素	 细菌、动物	 5-S-半胱氨酸多巴 L-DOPA	 C、H、O、N、S	 黑色、红色、	 防晒霜、抗辐射药物等

    (Pheomelanin)		      (5-S-cysteinyldopa)	       棕色     
DHN-黑色素 真菌、动物	 丙二酰辅酶A	 DHN	 C、H、O	 黄色、棕色、	 防晒霜、食品添加剂等

    (DHN-melanin)		      (Malonyl‐CoA)	       黑色     
脓黑素 真菌、动物	 均质酸 均质	 C、H、O	 棕黑色	 防晒霜、染发剂等

    (Pyomelanin)		      (Homogentisicacid)	

图3  黑色素的不同合成途径[48-49]
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和结构设计并合成了一段短肽，与 Mn 结合后制备

了具有抗氧化与抗辐射能力的化合物 —— 锰十肽

抗氧化剂 (Mn-decapeptide, MDP)。在辐射毒性的经

典模型中，DNA 是受电离辐射影响最大的分子结

构，而 Daly 等
[58] 经过实验提出一个新的辐射毒性

模型：蛋白质是受电离辐射影响的大分子层次结构

中最重要的部分。在抗辐射能力较强的细菌中，锰

络合物的积累可以阻止铁依赖 (iron-dependent) 的
ROS 的产生，从而减少细胞受到的氧化应激和损伤，

使受辐照的细胞能够保持足够的酶活性以修复

DNA，这可能是细菌抵抗电离辐射的第一道防线。

研究发现，D. radiodurans 无蛋白提取物能够保护大

肠杆菌免受电离辐射的致命影响 [59] ；此外，D. 
radiodurans 的 DNA 抵御紫外线损伤的能力并不一

定强于辐射敏感细菌 [60]，但是其 Mn2+ 积累高于辐

射敏感菌，且 Mn2+ 浓度降低会导致其在 UV-C 中

的存活率显著降低 [61]。在限制锰积累的条件下，D. 
radiodurans 的锰铁比急速下降，使其对红外和红外

诱导的蛋白质氧化高度敏感 [62] ；此外，其积累的

Mn2+ 代谢物可以保护 DNA 修复酶活性，避免细胞

死亡 [58]。

1.1.4　CBLB502-恩托莫德

CBLB502 ( 即前述 Entolimod) 是沙门氏菌鞭毛

蛋白的多肽衍生物，通过激活 TLR5 与 NLRC4 信

号通路降低辐射诱导的细胞凋亡与氧化损伤，保护

生物体免受局部辐射引起的正常组织皮炎、口腔黏

膜炎或肿瘤侵袭 [63-65]。Burdelya 等 [66] 将沙门氏菌

鞭毛蛋白衍生物以 0.2 mg/kg 的剂量注射到实验小

鼠体内，发现其可使小鼠在 17 Gy 全身照射 (TBI)
下的中位生存期延长 5 d ；随后，研究人员对该衍

生物结构进行重组表达并命名为 CBLB502。对恒

河猴与小鼠进行辐射防护实验发现，9 Gy 的 x 射线

照射 1 h 后，注射 CBLB502 组小鼠存活率较对照

提高了 33% ；恒河猴接受单次肌肉注射 0.04 mg/kg
剂量的 CBLB502 后可将同样剂量的辐射致死延迟

10 d，存活率提高了 36%[66]。 
与此同时，研究发现 CBLB502 具有明显的抗

氧化能力，可有效清除多种自由基，包括超氧阴离

子、羟基自由基和 ABTS 阳离子 (ABTS•+)，是仅有

的两种能提高非人灵长类动物存活率的辐射防护措

施之一，也是美国食品和药品管理局 (FDA) 允许在

新药研究申请下进行 I 期临床试验的仅有的三种辐

射防护措施之一
[63, 67-68]。目前以 CBLB502 为基础

的药物研发正在进行中 [69]，且一种名为“恩托莫德

(Entolimod)”的药物已通过药代动力学、毒性和生

物标志物临床评估，并被 FDA认定为研究性新药

和孤儿药，获得快速通道资格，这将有助于加速该

药物的开发过程，并使其更早地进入市场 [19]。急性

强辐射对造血系统的损伤是导致人死亡的主要原

因，而“恩托莫德可减缓人体中性粒细胞与血小板

减少，降低贫血严重程度
[70]。“恩托莫德”治疗的

副作用很小，对诱发人体严重损伤乃至致死的辐射

有较好的防护作用，具有较强的辐射损伤修复能力，

被认为是理想的辐射防护药物
[19]。CBLB502 可以

在体外有效清除多种自由基，但是目前其清除机制

尚未阐明，这或许将是今后研究的重点，通过提高

对 CBLB502 作用机制的认识，加快以此为基础的

相关抗氧化和辐射防护类产品的研发。

1.1.5　类胡萝卜素

类胡萝卜素是一类亲脂性四萜化合物，广泛存

在于植物、动物及微生物中，可通过清除自由基和

ROS 来减少细胞的氧化损伤
[71]，因此具有抗氧化

和抗辐射功能 [72]。目前，市场上主要的类胡萝卜素，

包括 β- 胡萝卜素、番茄红素、叶黄素、虾青素和

角黄素等，一般通过生物提取或化学方法合成制得，

提取自细菌的类胡萝卜素因安全性较高且具有抗氧

化能力、抗菌特性和防紫外线功能，从而赢得了大

众的认可
[73-74]。随着科技的进步，类胡萝卜素的制

备从早期的人工合成和化学试剂提取逐步转向从微

生物中分离 [75]。Mohana等 [76]从玫瑰微球菌(Micrococcus 
roseus) 和黄体微球菌 (Micrococcus luteus) 中分离得

到了类胡萝卜素，Araya-Garay等 [77] 和Mussagy等 [78]

利用重组菌株制备了番茄红素和 β 胡萝卜素，Gu
等 [79] 从球形圆霉细菌 (Rhodobacter sphaeroides) 中
分离得到了类胡萝卜素。类胡萝卜素的细菌来源比

较丰富，研发与商业化潜力巨大。Mussagy 等 [78]

指出，微生物源性类胡萝卜素也可作为抗氧化剂，

保护细胞免受氧化损伤。细菌类胡萝卜素比膳食类

胡萝卜素具有更好的抗脂质过氧化作用，在抗氧化、

延缓衰老和增强免疫功能等方面受到广泛关注
[80-82]。

目前，类胡萝卜素广泛用于食品、饲料、化妆品、

药品等产品中 [83-85]。

类胡萝卜素传统的提取方法 (如连续提取法等 )
是一个较为耗时的过程，且需要添加大量的溶剂，

使得其成本较高。未来可对类胡萝卜素的提取方法

进行进一步的改进 ( 如自动化等 )，对相关产类胡

萝卜素的微生物的发酵条件进行相应的优化，以提

高类胡萝卜素的产量并降低其成本。
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1.2　真核微生物源性辐射防护剂

1.2.1　黑色素

黑色素是目前研究最多的真菌源性辐射防护

剂，以异黑素为主。异黑素通过二羟基萘 ( 形成

DHN- 黑色素 )、均质酸 ( 形成脓黑素 (pyomelanin))
或其他中间体的氧化和聚合反应形成 [18]( 图 1)。另

外，一些真菌也可以从 L-3,4- 二羟基苯丙氨酸

(L-DPOA) 出发生成黑色素 [86]。DHN- 黑色素是一

种深色的聚合物，在真菌中含量丰富，通常以丙二

酰辅酶 A (malonyl‐CoA) 为底物通过 DHN 途径合成

( 图 1)。Sone 等
[87] 指出，1,8- 二羟基萘 (1,8-DHN)

是真菌特异性合成 DHN-1,8 黑色素的关键中间体，

真菌合成 1,8-DHN 的途径由 I 型聚酮 (PKS)、短链

脱氢酶 / 还原酶 (SDR) 超家族的萘酚还原酶和西塔

龙脱水酶组成。脓黑素是以 2- 乙酰 - 对苯醌为基本

单位，通过均质酸途径形成的多聚体
[88]。均质酸作

为前体物质，经过一系列的代谢与分解生成富马酸

酯和乙酰乙酸酯，由乙酰乙酸酯积累、氧化与聚合

生成脓黑素
[89]。真菌黑色素是一种黑色的、不溶于

大多数溶剂的聚合物，它只能通过氧化作用分解，

且只能溶解于碱性溶剂中 [90-91]。Bárcena 等 [92] 曾利

用热解气相色谱 - 质谱联用 (py-GC-MS) 法对黑色

素聚合物结构进行分析，Strycker 等 [93] 则是利用拉

曼光谱法对烟曲霉 (Aspergillus fumigatus) 产的黑色

素进行了表征， 但目前真菌黑色素的具体化学结构

式仍未阐明。

无论通过 DHN 还是 L-DOPA 途径产生黑色素，

真菌黑色素的产生都需要铜离子
[94]。Saitoh 等 [95]

研究表明，当敲除铜运输 ATP 酶基因 (BcCcc2) 时，

灰绿葡萄孢霉菌 (Botrytis cinerea) 的黑化现象会减

少，即细胞介质中 Cu2+ 的浓度可以改变黑色素的

合成速度与比例。推测 Cu2+ 可能作为黑色素生物

合成酶的辅助因子发挥作用，或者刺激相关基因的

表达 [96-97]。

真菌黑色素因有保护微生物免受恶劣环境条件

影响的能力，被誉为“真菌盔甲”[48]。黑色素对紫

外线的防护具有较好的作用 [98]。研究表明，黑化真

菌对紫外线诱导和氧化介导的损伤的抵抗能力强于

非黑化真菌 [99]。Ye 等 [50] 发现黑色素可提高小鼠 SOD
和 GSH-Px 活性，降低 MDA 水平。Li 等 [100] 通过

提取辛格粒毛盘菌 (Lachnum singerianum YM156)
发酵液得到黑色素，经过精氨酸修饰提升了黑色素

的水溶性，发现其可以作为一种治疗紫外线辐射损

伤的药物。微波萃取法是一种较为先进的技术，且

在工业范围内被广泛使用，Ghadge 等
[101] 通过微波

辅助萃取法显著提高了辛格粒毛盘菌 (Lachnum 
singerianum YM296) 的黑色素产量，但该方法由于

溶剂温度升高导致萃取过程提前结束，因此会降低

黑色素的萃取率。以上研究提示，黑色素的萃取仍

是制约黑色素应用的一大障碍。

真菌黑色素是一种可持续与可生物降解的天然

色素，具有多种功能特性和生物活性，但是其在水、

酸及部分有机溶剂中的不溶性阻碍了其商业化运用

的进展。未来可对部分真菌黑色素的结构进行进一

步研究，通过一定的修饰优化其功能特性及生物活

性，使其具有更广阔的应用前景。

1.2.2　类菌胞素氨基酸

类菌胞素氨基酸 (mycosporine-like amino acids, 
MAAs) 是一种水溶性的无色天然产物，最早由

Leach 课题组从真菌中分离得到
[102]，而后从蓝藻等

其他大量微生物藻类及水生生物内发现 [103]。海洋

生物与藻类微生物含有大量的 MAAs，但是海洋生

物体内含有其他干扰物质，且干扰物质数量大于藻

类微生物，因此 MAAs 大多数都是从藻类微生物体

内分离得到的
[104-107]。一些蓝藻含有多种 MAAs，

除了极少数已被阐明结构外，大部分的 MAAs 结构

尚未知晓。微藻由于生长速度快且易培养，也被用

于 MAAs 的生产
[108]。Karsten 等 [109] 从原型微鞘

藻 (Microcoleus chthonoplastes) 中检测到 4 种不同的

MAAs，其中一种结构已确定，其余三种仍未知。

MAAs 是以环己烯酮为基本骨架，与不同类型

氨基酸通过胺缩合作用形成的一大类水溶性物质。

不同种类的 MAAs 化学性质也不同，许多 MAAs
在酸性介质中是稳定的，用盐酸 - 甲醇处理后可以

转化为甲酯；也有许多 MAAs 非常容易被水解，如

mycosporine-Gly 和 mycosporine-Gln 易被光敏水

解
[104, 110-111]。由于共轭双键和不同侧链上活性基团

的存在，MAAs 类化合物对紫外辐射具有较强的吸

收能力 [112]，因此对 MAAs 的保护作用研究多集中

于紫外防护 [113]。MAAs 依赖于环己烯核心的共轭

烯酮或烯胺部分的电子跃迁对紫外辐照进行吸收，

这些跃迁有时被酮碳或亚胺碳内或附近的取代基影

响，最终使 MAAs 以热的形式耗散而不产生 ROS[114]。

MAAs 具有多种生物活性，包括抗紫外线、抗炎、

抗癌和抗衰老等，是一种理想的防晒产品 [115]。

Oyamada 等 [116] 和 Singh 等 [117] 研究表明，MAAs 能
够使人体细胞抗紫外线损伤，同时对人类皮肤成纤

维细胞的增殖有促进作用。因此，MAAs 作为紫外
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线防护剂在化妆品和洗漱用品中有较高的应用价

值。自然界中由初级生产者合成的 MAAs 可以沿着

食物链传递后被选择性地保存下来，然后在对紫外

线敏感的组织中积累
[18]。MAAs 在制药、美容和护

肤品相关领域的份额正在逐年增加，关于 MAAs 的
研究和相关专利产品也在日益增多 [118]，目前含有

MAAs的防晒霜产品Helioguard 365a已正式投产 [119]。

由于 MAAs 手性中心的化学结构带来的合成

困难和合成原料的稀缺性，实现 MAAs 化合物的大

规模合成仍然是一个挑战
[120]，更低成本与更高效

的工业化大规模生产是 MAAs 走向更宽广市场的重

大前提 [121]。未来可对产 MAAs 微生物进行工程改

造，优化其发酵条件，也可对 MAAs 的异源合成进

行进一步的探索，以提高 MAAs 产量，促使更多以

MAAs 为基础的产品走向商业化。

1.3　古菌源性辐射防护剂

古菌存在于高盐、高温、高压和高辐射等各种

极端环境中，进化出了独特的生理机制和分子结构

来对抗各种环境压力。一些古菌被发现能够在高辐

射环境中稳定存活，预示它们可能具有特殊形式的

抗辐射机制
[122-124]。Jolivet 等 [122] 对加利福尼亚湾瓜

伊马斯 (Guaymas) 盆地热液烟囱样品中的厌氧有机

营养型超嗜热菌进行富集后得到了一株嗜热球菌

(Thermococcus gammatolerans EJ3)，研究发现它是

地球上已知的抗辐射能力最强的生物之一，可承受

高达 30 kGy 的 γ 射线辐射损伤 [125]。嗜盐古菌

(Halophilic archaea) 可以在高辐射与高盐的环境下

生存，McCready 等 [124] 指出嗜盐古菌对紫外线损伤

的修复率非常高，经 50~100 J/m2 的短波紫外线照

射后存活率高达 100% ；Stantial 等 [123] 探讨了嗜盐

古菌中转录耦合 (TCR) 的紫外线损伤修复机制，推

测嗜盐古菌可能采用一种不同于细菌和真核生物的

新的 TCR 机制。

虽然目前还不完全清楚这些古菌的抗辐射机

制，但是它们可能是一种潜在的辐射防护剂来源。

未来可以借鉴古菌的 DNA 修复机制来开发新型的

辐射防护药物或治疗方法。虽然至今并无特定的古

菌源性辐射防护剂被直接应用于实践或商业产品，

但是通过研究古菌的抗辐射机制，可以深入了解其

生物学特性和环境适应性，为开发和应用新的生物

技术提供思路。

2　结论与展望

自然界与人类社会中的辐射无处不在，对人与

其他生物造成的辐射损伤也不可忽视。因此，深入

研究辐射防护机制与产品具有重要意义。辐射防护

剂的来源较广泛，其中极端环境中的微生物种类多、

数量大，研究微生物源性辐射防护剂具有充分的科

学依据与广阔的市场前景。为此，本文比较系统地

综述了微生物源性辐射防护剂的研究进展，以期能

为辐射防护剂的进一步研发提供较为系统的进展梳

理和可行的对策建议，从而推动低成本与高效能的

防护产品问世。

虽然微生物源性辐射防护剂研究工作取得了一

定的进展，但是仍然存在诸多有待解决的科学与工

程问题，建议深入开展以下几个方面的工作：

(1) 古菌可能具有特殊的抗辐射机制，是一种

潜在的辐射防护剂来源；但是研究还较少，建议结

合分子生物学、转录组学、代谢组学与基因工程等

技术手段对古菌源性辐射防护剂进行深入挖掘。相

关古菌类的辐射防护产品可能会在未来核辐射事故

的修复及人类地外探索等领域发挥重要作用。

(2) 目前只有少部分 MAAs 的结构被成功解析，

大部分 MAAs 的结构仍不清楚，有必要通过进一步

的解析促进高效与廉价的辐射防护剂产品的研发。

(3) 微生物源性辐射防护剂的深度开发与市场

推广需要大规模工业化生产，从而降低生产成本，

确保产品质量。以黑色素为代表的微生物源性辐射

防护剂的工业化提取、纯化与定型需要优化与标准

化的微生物发酵等工艺，结合计算机工程学、分子

生物学、转录组学与代谢组学等多学科优势进行工

艺革新与优化，有望达到流程优化与降本增效的目

的，也有助于获得高效且廉价的辐射防护剂产品，

如防晒霜、抗辐射药物等。
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