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摘 要 冷激蛋白)*+,家族在细菌适应低温环境方面起到重要作用。介绍了冷激反应的

生理特征以及)*+,家族的广泛性，)*+,家族结构、功能和诱导调控研究的最新进展。
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微生物具有很强的适应能力，当生活环境发生改变时，它们会迅速发生生理反应以适应这种变化了

的环境。比如微生物中广泛存在的应激蛋白（234**+356478），它们往往由环境变化而诱导产生，能帮助细

胞在新的环境下完成其生理功能。近十几年来，热激蛋白已经成为研究热点，这是因为一些热激蛋白可

以作为蛋白质分子伴娘（)9:+43584），帮助蛋白质正确折叠。目前冷激蛋白（)2;）的研究也正在悄然兴

起，冷激蛋白在细胞适应低温环境和增强抗冻性方面起着极其重要的作用。比如，乳酸乳球菌在<’%=
冷冻保存’19，其存活率大大下降，可是，如果冷冻前于!%=冷激’9，其存活率显著提高［!］。

!"#$%&’#$’(#)*’冷激后会发生一定的生理反应。从(&=转移到!%=的环境，它的生长会出现大约

19的暂时停滞。在这期间，绝大多数蛋白质的合成受到抑制，仅有’1种蛋白被合成，其中!1种是被暂

时诱导的，它们当中许多在细胞的生理活动中起着非常重要的作用［’，(］。19后，其它蛋白质的合成逐渐

恢复，!+#)*’的生长得以继续，但生长速度非常缓慢。冷激反应的强度与导致冷激反应的温度差成正

比，即温度下降越多，冷激反应越强烈。在!+#)*’中，温度下降!(=即可导致冷激反应［’］。与!+#)*’
不同，,(#’**-""-./’*’"冷激后不会出现生长延滞期，而是持续低速生长。冷激后(%!0%>78内，有(0种

蛋白被冷激诱导［(］。

% )*+,家族及其广泛性

在!+#)*’的冷激蛋白中，)*+,是最引人注目的。从(&=转移到!%=冷激，)*+,表达量会增加’%%
倍，它的合成占全部蛋白合成的!(?［1］。)*+,是冷激后第一个被诱导产生的蛋白，也是唯一的在(&=
检测不到的冷激蛋白［(］。)*+,在冷激反应中扮演着极其重要的角色，它已经成为研究的重点。)*+,
及其同源的)*+/$!蛋白被称作)*+,家族［.］。

!+#)*’的)*+,家族包括"个成员。它们的等电点在.@.(到!%@&’之间，氨基酸残基数目从0"到

&1不等，具有比较高的序列同源性。如果从序列同源性差别上分，)*+A和)*+B可分在同一组，其它成

员则被分在另一组。除了序列同源性以外，这两组成员中一个重要不同在于芳香族氨基酸含量，前者的

含量远低于后者，而高含量的芳香族氨基酸是与CD,结合所必须的［0］。

)*+,家族在,+"-./’*’"中存在有)*+/、)*+)、)*+E［(］，其中)*+/与!+#)*’的)*+,具有0!?的序

列同源性。在嗜冷菌,+#%&%-"中，发现有)*+,$F［&］。A38:G7*HIH;H设计了一套通用寡核苷酸引物，采用

;)C的方法，从超过(%种革兰氏阴性和阳性细菌中扩增出长’%%个碱基对的ED,序列，通过分析证

实，它们具有相当高的ED,序列同源性，这些细菌来自不同的属，包括0(#/)#)##-"、0’"/%&’(、1%2’)#)3
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!!"#、$%&’&()!’*+,"-、$+&’*"#、.)/-&0*//)、.%,1*//)、.’)2%3/&!&!!"#、.’+*2’&!&!!"#!"#4*+#,0,)［$］。使人惊

奇的是它们与真核%&’()转录因子的冷激域（*+,#-.+/0#+1!2"）也有345的同源性［6］。不过*-78家

族并非总是以多基因形式存在的，56,07/"*08)中就仅存在*-79。而且，并非所有的原核生物都存在

*-78家族，从基因组序列分析，肺炎枝原体（93!&2/)#-)20*"-&0,)*）和生殖道枝原体（93!&2/)#-)

1*0,’)/,"-），蓝细菌:**;$<4（.30*!%&!3#’,#:**;$<4），詹氏甲烷球菌（9*’%)0&!&!"#:)00)#!%,,），幽门螺

杆菌（5*/,!&()!’*+23/&+,）中就不存在［;］。

! 结 构

;6!&/,的*-78包括了=个反平行的!链（!>"!=）形成由?个!折叠构成的折叠桶结构。其中一个

!折叠包含!>、!?、!4，拥有总共$个芳香族氨基酸中的@个，并且在溶液中都暴露在外表面，由此形成了

?个可与AB8结合的基元（1+C2D）AB:>和AB:?［><］。<6#"(/,/,#的*-7’也有类似的!折叠结构，其表

面4个暴露的7.E残基帮助其行使结合单链核苷酸的功能。不仅如此，如果这4个残基分别被8,!替

代，*-7’就变得不稳定了，说明这4个:.E残基不仅有结合核苷酸的功能，而且还起到稳定*-7’结构

的作用［>>］。在所有的*-78家族成员中，一些参与形成!折叠结构的氨基酸残基总是很保守的，这暗示

了它们都形成类似的!折叠结构［><］。这种折叠桶结构首先是在核糖体蛋白F>上发现的，故称作F>结

构域（F>#+1!2"），后来在大量的AB8结合蛋白上都发现了F>结构域。它的特点是在!折叠表面上有

一些保守的氨基酸残基，它们与临近的环（,++7）会形成一个可能的AB8结合位点。据推测，这些具有

F>结构域的蛋白都可能来自早期的AB8结合蛋白［>?］。

" 功 能

前边已从结构上表明，由于存在F>结构域，*-78可能起到AB8结合蛋白的作用。最近G2!"HIJ
等［>4］提出*-78可能是AB8分子伴娘。;6!&/,的*-78可与热变性的单链AB8结合，使电泳迁移率改

变。这种结合所需要的*-78最低浓度为?K@L><M=1+,／N，据估计，冷激细胞中的*-78浓度大约为

><M31+,／N。AB8中并不存在与之特异结合的序列，表明它们的结合是非特异性的。而且，当*-78
1AB8的=’非翻译区>3?个碱基被用作核糖核酸酶8和O>的底物时，加入*-78可以显著提高核糖核

酸酶的效率，这是因为*-78会阻止1AB8形成对抗核糖核酸酶的稳定二级结构。同样，在低温下，

*-78也会起到AB8分子伴娘的作用，阻止AB8分子形成二级结构，这个作用对有效的翻译是非常关

键的，它对转录也有一定影响。另一些研究表明，在;6!&/,中，*-78家族成员的功能具有互补性。

*-78缺失的突变体#E,C!*-78细胞在冷激后，*-7’和*-7P表达量增加，表达时间延长，说明*-7’和

*-7P能在一定程度上弥补*-78的功能［>3］。

对;6!&/,的研究表明［;］，*-78家族按其功能可分为=组：>）*-78、*-7’、*-7P参与对低温的适应，

?）*-79参与营养压力反应，4）*-7*、*-7Q参与转录调控，3）*-7R和*-7S功能未知，但其结构与其它成

员明显不同，=）*-7T功能未知。

通过对<6#"(’,/,#研究，PU!V1!""I:［>=］等也认为*-7家族作为AB8分子伴娘在低温下帮助翻译

的起始。<6#"(’,/,#的*-7’、*-7*、*-79都是小的酸性蛋白，同源性大于@<5。单个*-7*或*-79基因

的缺失都不会引起明显的表型变化，而双突变体则在>=W和4@W下的细胞生长明显下降，通过双向电

泳分析，双突变体中蛋白质合成下降，并且一两种*-7的缺失会导致其余*-7合成的增加。除非引入一

个携带有*-7’的质粒，否则三基因缺失突变体将无法生存。当将<6#"(’,/,#*-7’基因于4@W在;6
!&/,中表达，此时;6!&/,本身的*-78、*-7’是不存在的，它将导致细胞生长速率的明显下降，并且对其

蛋白合成模式也有很大的影响，比如，以前依赖于*-78的蛋白S&BF的转录和合成现在都增加了，说明

<6#"(’,/,#*-7’与;6!&/,*-78有相似的功能。
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! 诱导调控

在!"#$%&中，调控方面的研究开展较多，它包括转录和翻译的调控。目前主要集中在以下几方面：

!"# 冷框（$%&’(%)）［#*，#+］

!"#$%&’$有一个长长的(’非翻译区（(’)*&），其中一段长++个核苷酸的保守序列称为冷框。

以前的研究表明，冷激后细胞有一个冷适应延滞期，在此阶段!"#$大量表达，而其它蛋白质表达被抑

制，在延滞末期，其它蛋白开始表达，!"#$的表达则被抑制。可是当含有冷框的(’)*&序列被过量产

生时，延滞末期的!"#$表达被抑制现象就消失了，如果将(’)*&中的冷框破坏，或者过量表达!"#$，

抑制现象又会重新出现。说明!"#$和冷框在转录水平起着十分重要的调节作用。

!", $-./自身［!］

来自于染色体!"#$!!,-基因的(’)*&在冷激后没有被抑制，而当一个独立生产!"#$的系统被

引入./0-,!"#$菌株时，!"#$!!,-基因的(’)*&产生量大大下降，研究表明，!"#$强烈调节着它自身

的产生，这种调节主要是在转录水平。同时，作为&’$分子伴娘，!"#$使%&’$的二级结构变得不稳

定，易受到核糖核酸酶的降解，起到调节表达的作用。

!"0 1’234［#5］

!"#$的(’)*&对其%&’$稳定性有很大影响。当在1234/56,07,849序列中有:个碱基被替换，其

%&’$的稳定性提高了+(;倍，因而使得在!"#$在:<=也能持续表达。

!"! (6框（6%78-9:;<=(%)［#>］

启动密码子下游+>个碱基处有一个长+?个碱基的@6框，它与+A"&’$的一段区域互补，它对生

长延滞期的翻译是必须的，在此期间，其它蛋白由于缺乏冷激特异 的核糖体因子，难以形成翻译启始复

合物，导致非冷激蛋白的翻译在低温下难以进行。在6@框的帮助下，冷激蛋白则可以进行翻译。

!"1 启动子

!"#$基因5:(区上游的富$*序列（B?<到B:C）在:<=和+(=的转录都起到关键作用［+D］；启动

子核心部分（B?;到E+A）会对冷激产生响应，在B:A位置的一个突变在低温下会使启动子活性提高:
倍［>;］；B?;上游序列能促进:<=表达，但对冷激无响应；下降序列（EC+到E+A(）于:<=降低了其表

达能力，但增加了冷激反应的强度；在F!$!$*!$和!!$$*结构中的突变不会影响冷激反应；冷激以

后，蛋白质合成的机制可能发生改变，即优先翻译!"#$%&’$。

!"* 4?@/［,#］

冷激蛋白&GH$是一个:;1核糖体结合因子，参与核糖体的成熟和翻译的启始。它的缺乏会触发冷

激反应。低温下，核糖体因对冷不适应而失去翻译的能力，它可以使之恢复这种能力。

!"+ $-.6［,,］

它尽管与!"#$具有很高的同源性，但其表达却不是冷激所诱导的，它的诱导主要发生在稳态生长

期，且不依赖稳态期137%,因子。它的表达取决于生长速度，而且可被葡萄糖饥饿所诱导，（I）IIFII
是其表达的一个正调节因子。

!"5（A）AABAA［,0］

（I）IIFII水平也是影响冷激反应的一个因素。在冷激前增加（I）IIFII水平，会使冷激诱导水平

下降，而突变体8/0$"#9*（几乎不产生（I）IIFII）冷激后，则诱导出大量的冷激蛋白。

!"> 对其它蛋白的调控［,!］

!"#$可能对其它冷激蛋白起正调控作用。当过量表达时，冷激后会加速!JI，F((K;，F?+K>和FL5
8$的合成。从凝胶迁移实验得知，!"#$可以结合7L8$启动子区的$**FF序列。

总之，越来越多的实验结果表明：冷激蛋白在帮助细胞适应低温环境方面起到很重要的作用。!"#$
家族无疑是研究冷激蛋白的关键，尽管对其功能、结构、调控的研究已经取得一些进展，但是目前的研究
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工作大多仍然处于探索阶段，所提出的种种假设需要进一步的实验来验证，尤其在功能研究方面还有很

多的工作要做。
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