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摘 要：生活在高盐环境中的中度嗜盐菌不仅能抗衡外界的高渗透压胁迫，而且还能迅速适应短时间内的渗透冲

击。为适应该环境，中度嗜盐菌依赖于一种被称为相容性溶质的物质，以执行渗透保护功能。这类物质属于极性

的、易溶的和低分子量的有机化合物，其中包括糖类、氨基酸类、甜菜碱类和四氢嘧啶类等。中度嗜盐菌主要采用

相容性溶质机制来适应盐环境。在此，就中度嗜盐菌的盐适应机理、相容性溶质的种类和特点，以及其作用的分子

机制进行了阐述和讨论。
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中度嗜盐菌是指一类能够在 (F ) &#F G9H5生长良好、
并能适应很宽盐浓度范围的细菌，但其耐盐范围会随着周围

温度和营养状况等环境条件改变［&，$］。中度嗜盐菌广泛栖

息于海洋、盐（碱）湖、海洋、盐碱地、盐池和盐渍食品。由于

中度嗜盐菌不仅能抵抗外界高浓度的盐环境，而且能适应大

范围的盐度波动。因此，这类微生物的盐适应机制越来越受

到科学家们的重视。目前，我国微生物学者对中度嗜盐菌盐

适应机理的研究尚少。

! 相容性溶质机制

当水中 G9H5等盐类溶质的浓度越高，溶液的水势就会
越低。所以，在高盐条件下，中度嗜盐菌必须保持细胞内低

水势。否则，细胞内的自由水就会从高水势的细胞内流向低

水势的细胞外，造成细胞脱水［(］。同时，水势降低也使高盐

环境中的水分活度减小和渗透压增加。这样，中度嗜盐菌为

了在高盐环境下求得生存，需要依赖于一种被称为相容性溶

质机制的策略（“+-8I9,:.5/6>-5A,/>”>,09,/=;），来抗衡外界盐环
境形成的负面影响。这种适应机制需要遗传基因改变，称为

基因简易。该变化对中度嗜盐菌适应外界环境中的高盐度

或盐度波动具有很高的灵活性［!］。

&’"$年，J0-K<和 L:8I>-<［#］首次提出相容性溶质概念，
指与细胞内体系相容而不影响其它生物大分子功能的溶质。

一般而言，这类物质在生理 IM范围内不带电荷、极性和易
溶的小分子有机物质。在高渗条件下，中度嗜盐菌能积累很

高浓度的相容性溶质来执行渗透保护功能。反之，在低渗条

件下，相容性溶质能很快泄漏到周围环境中，或被分解代谢，

防止外界水分渗入细胞内过多而造成损害。同时，当受到盐

渗透冲击（水分蒸发或盐类物质增加）时，中度嗜盐菌细胞内

NO和谷氨酸根离子浓度很快升高。这种现象在早期也被归

于中度嗜盐菌盐适应机制范畴，但随着科学的发展，很多学

者认为，至少在中度嗜盐菌内，它应该被排除在盐适应机制

外。其原因如下［2］：（&）NO的作用仅仅是暂时恢复细胞的形

态和膨压；（$）NO是酶活性和调节基因表达的细胞信使；（(）
NO作为质子电化学梯度成分，直接影响细胞质膜的质子梯

度周期；（!）NO 在细胞受到渗透冲击时支持细胞呼吸作用。

总之，NO浓度增加仅仅是一个短期效应。随着时间的延长，

中度嗜盐菌就会从外界吸收或合成相容性溶质作为渗透保

护物质。所以，中度嗜盐菌的盐适应机制是利用相容性溶质

机制来抵抗外界的盐环境［&，$，!，2，"］。

" 相容性溶质的种类及其特点

某些中度嗜盐菌积累的相容性溶质种类常常有选择性，

是在不同生长时期和营养条件下发生变化的混合物。例如，

以色列盐单胞菌（!"#$%$&"’ (’)"*#*&’(’）在低于 (P#F盐度条
件下培养时，积累的主要物质是海藻糖。而在高盐条件下培

养时，积累的主要物质则是四氢嘧啶［1］。目前，在中度嗜盐

菌中发现的相容性溶质主要包括（表 &）：糖类和糖苷类（海
藻糖、葡萄糖苷等）、氨基酸类（谷氨酸、脯氨酸和谷氨酰胺

等）、甜菜碱类（甘氨酸甜菜碱、脯氨酸甜菜碱等）、四氢嘧啶

和羟基四氢嘧啶，以及乙酰二氨基酸（乙酰鸟氨酸、乙酰赖氨

酸等）。

"#! 糖类和糖苷类
在中度嗜盐菌中，蔗糖和海藻糖作为细胞内相容性溶质

“鸡尾酒”中的一部分而普遍存在［’］。此外，在一些中度嗜盐



的蓝细菌中发现了葡萄糖苷［!"］。然而，这些物质对中度嗜

盐菌执行渗透保护功能的作用有限，仅依赖糖类和糖苷类物

质还不足以抗衡细胞外界的高盐环境。因此，该条件下中度

嗜盐菌还需要其它一些相容性溶质来施行渗透保护功能。

!"! 氨基酸类
脯氨酸是玫瑰色盐水球菌（ !"#$%$&’&&() *’)+()）和西班牙

盐水球菌（ !"#$%$&’&&() ,$)-"%$&()）细胞内主要的相容性溶
质［#，!!］，而在嗜盐嗜碱芽孢杆菌（."&$##() ,"#’"#/"#$-,$#()）中，
脯氨酸对渗透平衡作用就相对较小［!$］。在一些中度嗜盐菌

中，谷氨酸和谷氨酰胺对低盐环境的最终反应而普遍存在。

例如，%&’’()*+发现，伸长盐单胞菌（0"#’1’%") +#’%2"3"）细胞
内总游离氨基酸量随着外界盐度的提高而增加。当 ,)-(浓
度为 !#./0时，细胞内总游离氨基酸浓度为 12/334(56，其中
谷氨酸浓度最高，其次是谷氨酰胺和丙氨酸［!1］。洪青等［!7］

的研究结果表明，当 ,)-(浓度低于 2./20时，盐单胞菌 89:;

!细胞内总游离氨基酸含量增加幅度大；而当 ,)-(浓度高于
2./20时，细胞内的总游离氨基酸含量增加幅度小。此外，
他们还发现，不论在低盐还是在高盐条件下，谷氨酸都占总

氨基酸约 2"0，而天门冬氨酸的含量却比谷氨酸低得多。
最近，:)<3等［!2］从基因、酶学和调控方面对喜盐喜盐芽孢杆
菌（0"#’4"&$##() ,"#’-,$#()）中谷氨酸和谷氨酰胺的变化做了
研究。结果表明，在 2./0 = /./0 ,)-(条件下，其细胞内谷
氨酸和谷氨酰胺是主要的相容性溶质。还发现谷氨酰胺合

成酶是该菌合成谷氨酸、谷氨酰胺、脯氨酸和四氢嘧啶途径

中的一个关键酶，并严格依赖于 ,)-(。该酶由 2#%5$基因编
码，在 !7.>0 = !?.20 ,)-(条件下酶活性达到最大。该研
究首次证明了在一些严格依赖于氯离子的中度嗜盐菌中，氯

离子对合成相容性溶质有调控功能。当培养基中缺乏氯离

子时，该菌就不能合成这些相容性溶质。

表 # 部分中度嗜盐菌合成的相容性溶质
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!"$ 甜菜碱类
甘氨酸甜菜碱是最重要的一种相容性溶质，还有脯氨酸

甜菜碱和谷氨酸甜菜碱等，这些物质都属于氨基酸甲基化衍

生物。甘氨酸甜菜碱不但作为相容性溶质，还能作为碳源和

能源物质。然而，在这两个条件下，细菌的耐盐能力存在差

异。例如，伸长盐单胞菌在前者条件下耐盐度可达 !#0，而
后者只能达到 !$0。这是因为高盐条件能抑制分解甘氨酸
甜菜碱代谢酶，从而导致该物质不能作为碳源和能源，只能

作为渗透保护物质［!>］。在含酵母粉的培养基中，甘氨酸甜

菜碱总是被优先转运到中度嗜盐菌细胞内，而其它相容性溶

质的合成途径也会受到甘氨酸甜菜碱的抑制。%’&3’<(’*和
W<*C’［!?］从嗜盐海球菌（<"*$%’&’&&() ,"#’-,$#()）中克隆了甘氨
酸甜菜碱转运基因 4+3<，该基因编码的蛋白与甜菜碱;肉碱;
胆碱家族转运（8--@E）家族具有高度的同源性。研究还发
现，甘氨酸甜菜碱缺陷型大肠杆菌（6 V &’#$）XWO!1 菌株携
带 4+3<时，其细胞内的甘氨酸甜菜碱含量随细胞外盐度升
高而增加，说明 4+3< 基因编码的蛋白具有渗透调节功能。
本实验室也从楚氏喜盐芽孢杆菌（0"#’4"&$##() 3*(+-+*$）中克
隆了甘氨酸甜菜碱转运蛋白基因 4+30。将该基因及其启动
子克隆到 BY-!/载体上，转入大肠杆菌 XWO!1中，发现该菌

/1# ZOUR 8)D;E<4 +3 "# V 55&3" <$&*’4$’#’2$&" !$%$&"（$""?）7?（2）



能够积累甘氨酸甜菜碱［!"］。#$%&%’和 ()&%’［!*］首次发现，喜
盐喜盐芽孢杆菌中甘氨酸甜菜碱的转运严格依赖于氯离子。

然而，氯离子并不伴随甘氨酸甜菜碱转运到细胞内，推测它

是转运激活因子。由于甘氨酸甜菜碱广泛分布在自然界中，

所以中度嗜盐菌在受到高盐冲击时，能利用甘氨酸甜菜碱转

运基因从外界环境中快速地摄入甘氨酸甜菜碱执行渗透保

护功能。另外，该过程还能够节约中度嗜盐菌积累相容性溶

质所消耗的能量，从而最大程度地在逆境中生存繁殖。

虽然甘氨酸甜菜碱在中度嗜盐菌中是一类很重要的相

容性溶质，但是还没有报道提及中度嗜盐菌能从简单的碳源

（如葡萄糖）合成甘氨酸甜菜碱。通常，大多数中度嗜盐菌都

以胆碱为前体物质，经过两步氧化反应生成甘氨酸甜菜碱。

在 +,-& 浓度为 !./时，需盐色盐杆菌（ !"#$%$"&’$(&)*+#
,&’+-./+0,）从胆碱合成甘氨酸甜菜碱的速率随着 +,-&浓度的
升高而增加。利用功能互补法，从该菌中克隆了 (+*123基因
簇。它们分别编码 0+1结合调节蛋白、甜菜碱乙醛脱氢酶
和胆碱脱氢酶［.2 3 ..］。通过转基因技术，可使不能积累甘氨

酸甜菜碱的植物产生这种物质，从而提高农作物的抗旱和抗

盐能力。目前，大肠杆菌的胆碱脱氢酶和甜菜碱乙醛脱氢酶

基因被转入到烟草中，且提高了其耐盐能力［.4］。然而，在中

度嗜盐菌中，至今还没有这方面的报道。

!"# 四氢嘧啶和羟基四氢嘧啶
在中度嗜盐菌中，四氢嘧啶和羟基四氢嘧啶是普遍存在

的重要相容性溶质。5%’6%)&%7和 8)79%［!:］从嗜盐海球菌中
克隆了四氢嘧啶转运基因 +)*4，该基因编码的蛋白属于
;--<=转运蛋白家族。在大肠杆菌中，对四氢嘧啶的亲和力
为 8= > !?@!6$&AB。C’,66,77

［.D］等在伸长盐单胞菌中发现

了不同于以往任何渗透调节的 <%,1;-系统，包括 *+&3、*+&2
和 *+&! 共 4 个基因，对四氢嘧啶的亲和力很高（8E >
.!?:!6$&AB）。在中度嗜盐菌生长的环境中，如果没有甘氨酸
甜菜碱及其前体物胆碱等存在，四氢嘧啶就被大量合成。目

前，科学家已经在嗜盐海球菌、巴斯德氏盐水芽孢杆菌

（5&’.(&).’’6, 7&,*+6#..）和需盐色盐杆菌中，从分子水平阐明了
四氢嘧啶的合成途径。该过程由天冬氨酸F"F半醛开始，形
成的产物依次是二氨基丁酸、乙酰二氨基丁酸和四氢嘧啶。

依次由二氨基丁酸氨基转移酶（GH9;）、二氨基丁酸乙酰转移
酶（GH91）和四氢嘧啶合成酶（GH9-）催化完成。且 +)*3、+)*2
和 +)*!基因组成一个操纵子，受共同的启动子调控［.2，.I，.@］。
.22@年，本实验室也从一株革兰氏阳性中度嗜盐菌达坂喜盐
芽孢杆菌（8&’$(&).’’6, 9&(&0+0,.,）0F"< 中克隆了四氢嘧啶合
成基因 +)*32!。研究发现，该基因簇在结构上比其它物种更
加紧凑。其中，+)*3 和 +)*2 基因在核糖体结合位点处重叠，
+)*2终止密码子与 +)*! 起始密码子也存在重叠。通过构建
J(K;!2+)*32!质粒，在 <: 启动子作用下，+)*32! 基因在大
肠杆菌 G#.I@@中表达，生成四氢嘧啶。但是，0F"菌株中的
+)*32!启动区却没有发现#;［.:］。该因子普遍存在于革兰氏

阳性菌，对全细胞的抗逆压力起调控作用。同样现象也存在

于巴斯德氏盐水芽孢杆菌、伸长盐单孢菌和需盐色盐杆菌

中。从这些缺乏#; 因子的菌株中克隆的 +)*32! 基因，都不
能使大肠杆菌 KB!FL&)%在 (@4培养基中提高耐盐性。由于

嗜盐海球菌 +)*32! 启动区某些序列与#; 具有很大的相似

性，因而可以提高大肠杆菌的耐盐性。可见#; 因子的调控

作用很大。至于 0F"菌株中 +)*32!基因表达如何被调控，有
待进一步研究。

羟基四氢嘧啶作为渗透保护剂比四氢嘧啶具有更大的

优点。 M’,LN& 等 报 道，从 金 羊 毛 链 霉 菌（ 5*#+7*$%:)+,
)"#:,$%&’’6,）中克隆的 *"9; 基因能够在伸长盐单胞菌的
+)*32!启动子下作用下进行异源表达。该基因编码的四氢
嘧啶羟化酶能调控和催化四氢嘧啶生成羟基四氢嘧啶［."］。

最近，G=9%J,从需盐色盐杆菌中克隆了羟基四氢嘧啶合成酶
基因 +)*;，该基因编码的蛋白属于 1’,-FKO&E 转录激活剂。
研究发现，在 DIP时，该菌积累的羟基四氢嘧啶量大于 4:P
时积累的四氢嘧啶量。温度敏感型突变株实验证明，羟基四

氢嘧啶负责该菌的热保护功能［.*］。

!"$ 其它
在中度嗜盐菌中，除上述几种重要的相容性溶质外，还

发现了乙酰鸟氨酸和乙酰赖氨酸。它们主要存在于盐水球

菌属、芽孢杆菌属和喜盐芽孢杆菌属等低 C Q -含量革兰氏
阳性菌。例如，在喜盐喜盐芽孢杆菌和柠檬色动性球菌中，

积累的乙酰鸟氨酸和乙酰赖氨酸都与盐渗透相关［*，42］。然

而，目前还没有对这两种溶质合成途径以及调控机理的报

道。

% 相容性溶质作用的分子机制

相容性溶质能够和新陈代谢相容，并能稳定生物大分子

结构，原因如下：（!）相容性溶质是坚固水结构的创造者，能
够稳定蛋白酶以及其它细胞质内结构元件的水化层；（.）与
细胞内蛋白酶等弱作用决定了它们之间具有相容性。这样

中度嗜盐菌细胞内的蛋白质就能优先水化，最大程度把相容

性溶质从蛋白质水化层排除，使蛋白结构更紧密，防止其伸

展导致表面区域扩大而变性。这种相容性溶质从蛋白质和

其它大分子表面排除的现象称为“优先排除模式”［4!，4.］。利

用“差示扫描量热法”测定，发现 46$&AB羟基四氢嘧啶在室
温下能使牛核糖核酸酶的溶解温度至少提高 !.$8，进而使
蛋白稳定性增加 !2?@8RA6$&，就是“优先排除模式”理论一个
很好的模型［44］。另外，热力学效应（熵值的减小，疏水效果

的加强）使相容性溶质对蛋白质或其它大分子具有稳定效

应，防止它们伸展变性［4D］。因此，相容性溶质的作用不仅仅

是平衡细胞内外的渗透压力，还对细胞内的蛋白酶和其它大

分子物质起着抗热、抗旱、抗冻和抗变性等稳定作用［!，4!，4I］。

# 结束语

近年来，相容性溶质的渗透保护功能在分子生物学、基

因工程以及化妆品等领域的应用越来越受到重视。EHN7$$
等发现，甜菜碱和四氢嘧啶能降低 0+1的 <6 值。以高 C Q

-含量 0+1为模板，进行 M-#扩增时，向反应体系中加入甜
菜碱和四氢嘧啶，能促进 M-#反应进行［4@］。另外，四氢嘧啶
和羟基四氢嘧啶能够作为稳定剂，保护蛋白酶、0+1和细胞
膜等生物大分子抗高盐、抗干燥和抗冷冻等。并且能稳定一
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些大分子结构，以及防止其发生热变性等［!"］。最近，德国墨

克公司推出一套新兴化妆品。其中，四氢嘧啶及羟基四氢嘧

啶作为化妆品的保湿剂，防止皮肤干燥和衰老，还能减少皮

肤因紫外线形成的晒斑。相信不久的将来，利用中度嗜盐菌

产生的相容性溶质必将在各个领域得到广泛的应用［!#］。

此外，中度嗜盐菌的盐适应是一个极其复杂的过程，它

包括相容性溶质的积累和识别、信号和离子流的控制，以及

蛋白表达变化等。虽然相容性溶质的种类已经从很多中度

嗜盐菌中得到鉴别，但对大多数相容性溶质的积累，及其生

理生化的过程却没有得到详细的研究。同时，中度嗜盐菌合

成的相容性溶质为何不止一种，以及它们在盐适应环境中如

何保护大分子结构，需要更加深入的研究。另外，由于许多

中度嗜盐菌的遗传背景还不清楚，而且缺乏有效的分子遗传

工具或成熟的遗传转化技术，对其分子机制的研究带来障

碍。尽管我们了解了一些微生物的盐适应过程，然而，在分

子水平上对相容性溶质的功能仍然知之甚少。
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