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细菌的核酮糖单磷酸途径与甲醛同化作用

宋中邦，陈丽梅"，李昆志，潘正波
（昆明理工大学生物工程技术研究中心 昆明 &1%$$!）

摘 要：核酮糖单磷酸途径最初在甲基营养菌中发现，现在被认为是在细菌中广泛存在的和甲醛同化作用及脱毒

相关的一条途径，该途径的关键酶是 &2磷酸己酮糖合成酶和 &2磷酸己酮糖异构酶。文章将介绍来源于各种细菌的
核酮糖单磷酸途径的生理作用及其两个关键酶基因的组织结构、表达调控机制与应用前景。
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甲醛（FGFH）是一种非常活泼的化合物，因为能与蛋白

质，核酸和脂类产生非特异性的反应［#］，因此对所有的生物

来说都有很高的毒性［$］。但在生物体中通过各种脱甲基化

反应，也会产生低浓度的甲醛，所以几乎所有的生物对甲醛

都有各自的解毒机制［0］。甲基营养菌是一类能利用 GH$ 的

各种还原态化合物如甲烷、甲醇、甲胺（G#化合物）作为碳源

和能源生长的微生物［!］。在甲基营养型细菌中同时存在着

甲醛同化作用途径和异化作用途径，这两种途径发挥作用都

有利于甲醛的脱毒［1］。甲基营养菌的甲醛同化作用通过核

酮糖单磷酸途径（I8+-4>C* 7>;>J:>CJ:.K* J.K:L./，I-MN）完

成，在 I-MN途径中，甲醛同化作用的关键酶是 & A磷酸己酮

糖合成酶（02:*5-4>C* &2J:>CJ:.K* C/;K:.C*，FNO）和 & A磷酸己

酮糖异构酶（&2J:>CJ:>202:*5-4>8C>7*,.C*，NFP）［!］，目前已从多

种甲基营养型细菌中克隆到 FNO和 NFP基因［& ( @］。最近的

研究表明甲醛同化作用途径在细菌中广泛存在，在许多非甲

基营养型细菌中也发现了 FNO和 NFP的同源基因［#% ( #0］。甲

醛在自然界中广泛存在，主要通过含有甲基或甲氧基团的化

合物如木质素和果胶的降解过程产生［##］。此外，甲醛还是

工业生产中用于制造树脂、胶粘剂、油漆、塑料、人造纤维的

主要原料。随着经济的发展和人民生活水平的提高，各种含

有甲醛的原料制成的建筑装饰材料已走入家庭，使甲醛成为

一种无处不在的空气污染气体［#!］，引起家庭装修综合症［#1］。

对细菌甲醛同化作用途径的了解和研究将为利用生物治理

方法清除空气中污染的甲醛提供新思路和启示，本文将对来

源于各种细菌的 I-MN途径的生理作用及其 FNO和 NFP基

因的组织结构、表达调控机制与应用前景作简单的综述。

! I-MN途径的构成及生理作用

!"! #$%&途径的构成
甲基营养型细菌同化甲醛的途径有 0种：I-MN途径，丝

氨酸途径，核酮糖二磷酸途径［#&］。I-MN途径作为高效捕捉
游离甲醛的一个系统，在甲醛浓度极低的情况下还能发挥作

用［#"］。I-MN途径被分为 0个阶段（图 #），第一阶段是同化
作用，包括两个 I-MN途径独特的反应：甲醛和 12磷酸核酮
糖（I8+-4>C* 12!，I-1N）缩合产生 &2磷酸己酮糖（F*5-4>C* &2
!，F-&N）及 F-&N的异构化，产生 &2磷酸果糖（),-9K>C* &2!，
)&N），这两个反应分别被 FNO和 NFP催化。第二阶段是 )&N
断裂形成 02磷酸甘油醛（Q4/9*,.4R*:/R* 02!，QEN）和磷酸二
羟丙酮（S8:/R,>5/.9*K>;* J:>CJ:.K*，SFEN），SFEN 随后进入
合成细胞结构成分的中心途径，而 QEN则进入甲醛同化作
用的第三阶段，即再生甲醛同化作用的受体 I-1N的重排反
应。在转酮醇酶催化下 QEN和 )&N反应生成 12磷酸木酮糖
（T/4-4>C* 12!，T-1N）和 !2磷酸赤藓糖（6,/K:,>C* !2!，6!N），
6!N在转醛醇酶催化下和另一个 )&N反应生成 "2磷酸景天
庚酮糖（O*JK-4>C* "2!，O"N）和 QEN，O"N和 QEN通过醛缩酶
的催化作用生成 T-1N 和 12磷酸核糖（I8+>C* 12!，I81N），
T-1N和 I81N分别在磷酸核酮糖 02差向异构酶和 12磷酸核糖
异构酶的催化作用下再生 I-1N［!］。由于 I-MN途径的所有
反应均是放能的，所以它同化甲醛的效率比丝氨酸途径或核

酮糖二磷酸途径高得多［#&］。

!"’ #$%&途径的生理作用
!"’"! 甲基营养菌 I-MN 途径的生理作用：G#化合物是专
性甲基营养菌生长的唯一碳源，它们不能利用其它的含碳化

合物为碳源，因此这类细菌中存在的 I-MN途径是一碳化合



图 ! 细菌中固定甲醛的核酮糖单磷酸途径
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物的碳同化途径，C% 化合物首先被氧化成甲醛，游离的甲
醛被 )*+,途径捕获作为 C% 化合物同化途径的第一步反
应，该途径可用 >分子甲醛合成 %分子丙酮酸［D］。研究结果
表明在专性甲级营养型细菌如 !"#$%&’(’)’* +(,)’-+.,")* EE.
中 <,=和 ,<B为组成型表达［A］，这就保证 )*+,途径在细菌
生长过程中随时起作用。兼性甲基营养菌既能利用 C%化合
物为碳源，又能利用其他含碳化合物为碳源，)*+,途径只有
在细菌以 C%化合物为碳源时才作为碳同化途径起作用。兼
性甲基营养菌如 !%.’/+.#"0,1( 2+*#0, +F%G 在以甲醇为唯一
碳源时细胞中的 <,=、,<B活性很高，以乙醇或葡萄糖为碳
源、以（H<D）I =JD为氮源时，细菌中 <,=、,<B的活性极其微

弱，但把氮源换成甲胺时，细胞又有一定的 <,= 和 ,<B 活
性［E］，这是因为甲醇和甲胺在这类细菌中首先被氧化成甲

醛，极有可能是甲醛诱导了 <,=和 ,<B的表达。耐热性甲基
营养菌如 3+.,&&1* /0"4,* 可以利用甲醇、乙醇、葡萄糖为碳源，
它在以甲醇或乙醇为碳源时，细菌细胞内的 <,=、,<B活性都
很高［K］。<,=、,<B被认为是甲醇同化作用的特异酶，所以甲
醇能诱导它们的活性，但乙醇诱导 )*+,的生理意义仍然不
清楚。此外，甲醛也能诱导 <,=、,<B的表达，甲醛对 <,=和
,<B的诱导使细胞中 )*+,途径发挥作用有助于甲醛的脱
毒。

!"#"# 非甲基营养菌 )*+, 途径的生理作用：过去认为
)*+,途径仅在甲基营养菌同化甲醛进入细胞组分时起作
用，最近的生化和遗传学方法已经表明在一些非甲基营养菌

中 )*+, 途径在甲醛脱毒过程中起作用［%L，%%］。如 3+.,&&1*
*1/#,&,*是一种非甲基营养菌，不能利用 C%化合物为碳源，但
在含甲醛培养基上生长时，<,=M,<B的活性随着甲醛的诱导
而产生［%L］，这就说明 )*+,途径并非甲基营养菌特有，非甲
基营养菌的 )*+,途径伴随甲醛的存在而出现，是甲醛的脱
毒系统。非甲基营养细菌 3105$’&6"0,+ ."7+.,+ &+%能以几种
木质素单体如香草醛或香草酸为碳源，但 C%化合物不是它
生长的碳源，它在降解木质素单体的过程中，通过去甲基化

酶催化的反应可以产生甲醛［%%］。3 $ ."7+.,+ &+%的 <,=M,<B
可被来源于生长底物降解产生的甲醛诱导，)*+,途径把香
草酸脱甲基化产生的甲醛转变成为细胞的组成成份，所以

)*+,途径在非甲基营养菌中对甲醛脱毒具有重要的作用。

# )*+,途径关键酶的理化特性及其基因的组织
结构和表达调控机制

#"! $%&及 %$’的生理生化特性
<,= 是乳清苷 N?单磷酸脱羧酶超家族的成员，目前已经

从几种甲基营养菌中纯化到 <,=，其理化特性见表 %。该酶
的激活因子是 +#I O或 +9I O，但是来自 3+.,&&1* C%的 <,=需
要 C3I O或 H"I O作为激活因子［%A］。在大多数情况下，甲醛的
85 值均在细菌生长能耐受的甲醛浓度范围之内（% P I5536M

Q）。<,= 通常是同型二聚体，其单体的分子量为 II P
IERS.［%A］。从 3 $ /0"4,* 纯化的 <,=在一定温度范围具有热
稳定性，它具有最高活性的温度是 NNT［K］。

表 ! 来源于不同甲基营养菌的 $%&的理化特性

&.:6( % ,43-(4/"(@ 32 >?<(8*63@(?A?-’3@-’./( @19/’.@( 2435 @(U(4.6 5(/’163/43-’"; :.;/(4".
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与 !"#相比，有关 "!$酶学特性的研究相对贫乏，可能
是因为 "!$的反应底物己酮糖 %&磷酸非常不稳定，因此测定
"!$ 的活性反应必须偶联 !"# 的反应才能进行。 ! ’
"#$#%&"’$(#) (()的 "!$基因通过改造后在大肠杆菌中表达获
得重组 "!$，其亚基的表观分子量（*++++）和预测值一致，重
组酶为同型二聚体，纯化的 "!$蛋白有很高的酶活性（,-.++
/012）［%］。
!"! #$%和 $#&基因的组织结构和表达调控机制
!"!"’ 甲基营养菌 !"#和 "!$基因的组织结构和表达调控
机制：!"#和 "!$是 345"途径独有的两个酶，催化 345"途
径的起始反应。从甲基营养菌中克隆到的 !"#和 "!$基因
的氨基酸序列表现出高度的相似性，但在专性甲基营养菌中

这两个基因的组织机构和表达调控机制与兼性甲基营养菌

和耐热性甲基营养菌的相比却有很大的差异（图 *）。
在专性甲基营养菌 ! ’ "*$#%&"’$(#) (() 中，!"#0"!$ 操

纵元由 +*,-、+*,.、+*,/、+*,0 基因组成（图 *），+*,. 编码

!"#，+*,0编码 "!$。位于 1,) 和 ,1$ 基因之间的 +*,/ 编码
转座酶（$#,+&3），$#,+&3和其相邻的 !"#0"!$基因的表达调
控有关，1,) 和 ,1$ 基因均为单顺反子表达，$#,+&3基因内的
启动子能够负调控 1,) 基因的表达同时又能正调控 ,1$ 基因
的表达［%］。这表明为了同化甲醛，!"#和 "!$的比率被精确
地控制，这对于专性甲基营养菌甲醛同化作用非常有利，在

那些利用 6,化合物为唯一碳源的细菌中可能都有这种精确
的平衡调控系统。

在兼性甲基营养菌 ! ’ 2")3+$ 57,8 的基因组中，!"#0
"!$操纵元由 +*,4、,1$、1,) 基因组成（图 *），位于操纵元上
游的 +*,4编码的蛋白质是个转录调控因子［(］，1,) 和 ,1$ 基
因可作为多顺反子操纵元转录，它们的表达受甲醛、甲醇、甲

胺的诱导。 +*,4 的产物和许多结合 9:;的调控蛋白有序
列相似性，并且在 :端区域有一个结合 9:;的螺旋 <转角
<螺旋（!=!）基序，在 ,1$ 起始密码子的上游存在两个短的
茎环结构，是调控蛋白的结合位点，而在 1,) 终止密码子的
下游有一个 >?@依赖型的转录终止子，故在 ! ’ 2")3+$ 57,8
中 1,) 和 ,1$ 基因可以作为一个多顺反子操纵元在 13:;水
平以相同的方式调控［(］。

在耐热性的甲基营养菌 0 ’ 5+(6$) #,中 1,) 和 ,1$ 基因
的结构和兼性甲基营养菌相似（图 *）。在 1,) 上游有一系列
典型的启动子序列，在 ,1$ 基因终止密码子下游有一个转录
终止子（>?@依赖型）。在 1,) 和 ,1$ 的上游都有 #&9序列，其
中 ,1$ 基因的 #&9序列在 1,) 基因的编码区内［A］。这些基因
结构特征表明 1,) 和 ,1$ 有可能作为一个多顺反子操纵元转
录。但与 ! ’ 2")3+$ 57,8不同的是 0 ’ 5+(6$) #,的 1,) 和 ,1$
基因可以被甲醇和乙醇诱导［A］。甲醇的诱导作用可能与

345"途径的甲醛同化作用有关，而乙醇的诱导机制到目前
为止仍然令人费解。

!"!"! 非甲基营养菌 !"#和 "!$基因的组织结构和表达调
控机制：许多细菌的基因组计划揭示非甲基营养菌拥有

345" 途径操纵元，在非甲基营养菌 0 ’ )753$8$) 中，198.

（:’;<）、1980（ :’;=）分别编码 !"# 和 "!$，345" 操纵元
（198.0）由 198.、1980、1894 基因组成（图 *），1894 基因位于
198.0操纵元的上游，并且以相反的方向转录。甲醛的诱导
可以使 198.、1980 基因以操纵元的形式表达，但其它 6,化
合物如甲醇、甲酸及甲胺都不具有诱导能力［,+］，这可能与非

甲基营养菌没有能力将这些化合物转化成甲醛有关。有证

据显示 1984 是 198.、1980 基因表达所必需的，1984 的产物
!BC3是甲醛诱导 198.0 操纵元表达的转录激活因子，!CB3
氨基酸序列 6端有一个 9:;结合蛋白的特征性 !=!基序，
198.0上游的两个 *-DE区域（73!,和 73!*）是 !BC3的结合
位点［,A］。198.0操纵元的存在使 0 ’ )753$8$) 对于内源代谢或
环境变化产生的甲醛都具有脱毒能力。

图 ! 细菌中 !"#和 "!$ 基因在基因组中的排列

FG2’* HIJ@1GK )>>)J2I1IJLM @N 1,) )JO ,1$ N>@1 D)KLI>G)’

( 345"途径的应用

("’ 利用 )*+$途径增强非甲基营养菌降解木质素单体香
草醛的能力

木质素是生物圈中最丰富的芳香类化合物，木质素的化

学降解产生大量的木质素单体香草醛［,8］，0 ’ ’(,"’$" =5,能
利用香草醛，在香草醛降解的过程中产生大量的甲醛。为了

探讨 345"途径对 0 ’ ’(,"’$" =5,降解香草醛效率的影响，
5GLM4G等将甲基营养菌 ! ’ "*$#%&"’$(#) (()的 1,) 和 ,1$ 基因
导入 0 ’ ’(,"’$" =5,中，改造后的工程菌株组成型表达 !"#，
"!$，这两个酶的活性比对照菌株（野生型菌株）高 * P Q倍。
在含 Q11@C0R甲醛的 R7上，工程菌株的甲醛消耗率明显快
于对照菌株，使工程菌株对甲醛的耐受性增强。在以香草酸

为唯一碳源时，工程菌株的生长速度和底物消耗速率大大快

于对照菌株，说明提高 345"途径关键酶 !"#0"!$的表达水
平可增强非甲基营养菌降解香草酸的能力，也证明了甲醛的

利用在香草酸的降解过程中是限速步骤［,,］。

+(, #S:H T?@J2&D)J2 (3 "8 ’ 0.’3" !$’+%5$%8%2$’" >$#$’"（*++(）.(（,）



!"# 利用 $%&’途径增强植物对甲醛的同化和脱毒能力
甲醛对植物来说也是一种毒性很强的气体，自然界中的

大多数植物属光能自养型生物，主要以 !"# 为碳源。大部分

植物通过光合作用的开尔文循环途径只能同化 !"#，它们吸

收甲醛的能力非常有限［#$］。如果能合理地把微生物的甲醛

同化途径整合到植物的二氧化碳同化途径中，就可以在植物

中建立利用光合作用同化甲醛的新途径。因为 %&’(和 )*(
都是开尔文循环的中间产物，我们预期在植物的叶绿体中如

能成功地表达细菌的 +(,和 (+-，那么就能通过光合作用直
接同化甲醛。我们把来自甲基营养菌 ! . "#$%&’ /012 的
+(,和 (+-基因导入拟南芥和烟草中，通过分析发现这两个
基因的产物在植物中已成功地表达并定位到叶绿体中。这

两个基因在植物中的过量表达增强了转基因植物对甲醛的

抗性和吸收气体和液体甲醛的能力。如，把野生型的拟南芥

小苗种在含有 1$334567的甲醛培养基中时，它们不能存活，
而转化子植物能在这样的培养基中生长。同位素追踪试验

证明（18 !）+!+"可通过同化作用进入植物非挥发性的成分
中［#1，##］。这些结果说明可以通过遗传操作把来自甲基营养

型细菌的 %&/(整合成开尔文循环的一个支路，在植物的叶
绿体中安装有功能的光合作用同化甲醛途径。

( 结论和展望

%&/(途径在甲基营养菌的 !1化合物同化过程和非甲
基营养菌的甲醛脱毒过程中发挥作用。这个途径的两个关

键性特征酶 +(,和 (+-在专性甲基营养菌中组成型表达，在
其他类型的甲基营养菌和非甲基营养菌中由甲醛诱导形成。

用分子生物学方法，把微生物中甲醛同化作用途径整合到植

物的开尔文循环即二氧化碳同化途径中，使植物也能直接同

化甲醛，把有毒害性的 !1化合物甲醛变成碳源，由此建立利
用植物光合作用同化甲醛的理论和方法。如果将这些理论

和方法应用于室内栽培植物如观赏植物，还可提高它们吸收

和代谢甲醛的速度，再用它们清除室内空气中污染的甲醛，

这对维护人体的健康将大有益处并极易为公众所接受。
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常 见 问 题

问：我的文章现已审查完毕，并收到了编辑部发来的“审稿意见”。我想咨询，如果我的文章修改后，再次投递，是否还需要交

稿件受理费？是否仍然用原论文编号提交？

答：这要分 !种情况，（@）如果你的文章已经被通知“退稿”了，那么文章修改之后再投来将按“新稿件”处理，从程序上来讲和新
投稿件是一样的，仍需要缴纳稿件受理费，只是为便于稿件受理进程，请作者在投稿时注明“原稿件号 _修后再投”字样。
（!）如果是编辑部在审稿意见中要求您改后再投来“复审”，则不作为新稿处置，请直接注明“原稿件号 _修后再审”字样，不
再另交稿件受理费。

问：我想尽早得到审稿结果，或者提前发表，有没有好的办法能使审稿老师快点。比如我们增加审稿费等方法？

答：我们已经告知了我刊处理稿件的程序和大致时间进度。在作者向我刊投稿之前，应详细了解我刊的规定。审稿人评审一

篇文章，并给出谨慎的评审意见是需要一定时间的。所以，作者在投稿之前应该留出足够多的时间给编辑部，以便于编辑

部进行评审，我们的承诺是在 !个月之内给予答复，X ‘ @"个月之内刊出。如要求提前发表，请在投稿的同时提出书面报
告，说明该研究成果的重要性、创新性、竞争性和提前发表的必要性，经过我刊编委会讨论并通过后，可予提前刊出，无需

另加费用。

问：我想问一下作者及单位署名顺序的修改问题。投稿后经过专家审查通过后，即将发表，如果想增加新的作者并且修改作

者及单位署名的顺序是否可以？是否需要提供什么证明或者相关的材料？

答：（@）如变更单位署名顺序，需要原研究内容所属单位（通常是第一署名单位）的证明信，证明内容：原署名顺序 D现署名顺序
D盖章。（!）如变更作者署名顺序，需要通讯作者和第一作者同意的签字证明。证明内容：原作者姓名及顺序 D修改之后
的作者姓名及顺序。（C）将此证明信邮寄回编辑部，新的变更即可生效。
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