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摘  要 : 蛋白质是生理功能的执行者，是生命现象的直接体现者，蛋白质组学旨在阐明生物体全部或部分蛋白

质在生命活动中的作用和功能。随着组学理论基础和技术方法的逐渐成熟，蛋白质组学的研究被提高到了前所

未有的高度。放线菌与人类的生产和生活关系极为紧密，是产生抗生素和酶制剂的主要来源。近 130 多年的放

线菌系统学研究和 2001 年模式菌株的全基因组测序，为功能基因组研究奠定了基础。与先前的基因组学和转

录组学相比，放线菌蛋白质组学能更直接、更准确地解释生命现象，得到了快速发展，并受到研究者的高度关

注。近年来放线菌蛋白质组学的研究主要包括复杂形态分化和发育过程、非凡的环境适应能力、与植物共生固

氮、代谢机理及特殊功能、病原放线菌致病性和筛查天然产物等几个方向，为进一步促进放线菌蛋白质组学发

展奠定了基础。 
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综  述 



张瑶 等/放线菌蛋白质组学研究进展 

cjb@im.ac.cn 

1045

Advances in actinobacterial proteomics 
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Abstract:  Protein is the executor of physiological function, and direct embodiment of the life phenomena. Proteomics aims to 

systematically clarify all or parts of proteins’ role and function in life movement. In post genome era, proteomics began to play 

more important role in life science field. Actinobacteria are closely linked to human production and life, which have produced 

many clinically important secondary metabolites, including antibiotics, antitumorals and enzymes. Actinobacterial systematics 

and its model organism Streptomyces coelicolor in 2001 genome sequence laid the foundation for further functional genomic 

studies. Actinobacterial proteomics was more directly and exactly to interpret the activity of life than genomics and 

transcriptomics, which grew much faster and received so much attention from scientists in the near years. Complex morphological 

differention, stronge environment adaptiveness, nitrogen-fixing capacity, metabolic mechanism, pathogenicity and natural 

produces’ discovery were systematically reviewed in this study, which was expected to be the basis for promoting Actinobacterial 

proteomics study in the near future. 

Keywords:  actinobacteria, proteomics, 2-dimensional electrophoresis, mass spectrum, mechanism 

放线菌  (Actinobacteria) 是一类重要的微

生物资源，目前已被广泛应用于工、农、医药、

食品、环保等领域。放线菌作为独特的微生物

类群，不但编码多种生物活性物质和酶类，而

且具有复杂的形态分化和发育过程，同时具有

非凡的环境适应能力[1]，广泛存在于土壤、海洋、

冰川、热泉、盐湖、盐矿和动植物体等多种生

境。自 2001 年 7 月完成放线菌模式菌株天蓝色

链霉菌 Streptomyces coelicolor A3(2)的全基因组

测序后[2]，放线菌基因组学、转录组学、代谢组

学、蛋白质组学等相继蓬勃兴起。 

截止到 2013 年 11 月，国内外研究者完成放

线菌 144 个属、547 个物种全基因组测序。对放

线菌链霉菌属 Streptomyces[3-8]、弗兰克氏菌属

Frankia[9-10]、糖多孢菌属 Saccharopolyspora[11-13]、游

动 放 线 菌 属 Actinoplanes[14] 、 分 枝 杆 菌 属

Mycobacterium[15]、戈登氏菌属 Gordonia[16]和棒

杆菌属 Corynebacterium[17]7 个属展开了转录组

研究。放线菌基因组和转录组的研究有力地推

动了放线菌蛋白质组学的发展。这对诠释放线

菌的生活方式、活性物质调控机理和人体健康

的关系，研究病原放线菌在疾病发生中的作用，

开发新药等都具有重要意义。因此，放线菌组

学时代正在兴起，本文旨在阐述放线菌蛋白质

组学新进展。 

1  蛋白质组学及技术简介 

1.1  蛋白质组和蛋白质组学 

1994 年澳大利亚 Wilkins 等在意大利的一

次科学会议上首次提出了蛋白质组 (Proteome) 
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的概念，并定义为“一个基因组所表达的全套蛋

白质”[18]。然而此定义并没有考虑到蛋白质组的

组分种类多 (至少百倍于基因数)、丰度跨度大、

翻译后修饰形式广、时空特异性繁复、组分间的

网络性等特点[19]。蛋白质组是动态的，且易受供

体细胞、组织或生物体等所处环境的影响。蛋

白质组学 (Proteomics) 作为研究蛋白质组的一

个工具，系统研究蛋白质的特征，包括蛋白质

的表达水平，翻译后的修饰，蛋白质与蛋白质

相互作用等，由此获得蛋白质水平上的关于生

物体生长发育、细胞代谢、疾病发生等过程的

整体而全面的认识。 

蛋白质组学的研究内容比较广，主要包括

组成蛋白质组学、相互作用蛋白质组学和差异

蛋白质组学[20]。其中差异蛋白质组学是研究热

点，主要通过比较分析不同生理状态、突变株

与野生株、外界环境胁迫或相近物种间蛋白质

的表达图谱，实现对体系内代谢调控的动态监

测，从而揭示机体自身调控关键因子和对内外

界环境变化产生反应的本质规律，能够反映蛋

白质的动态本质和功能。因此蛋白质组学已经

成为分子生物学水平研究放线菌最有价值的技

术手段之一。通过研究不同生长期和不同生理

条件下蛋白质组的变化，可以获得大量生物体

自身调控和功能应答等多方面信息。 

1.2  蛋白质组学技术 

传统的蛋白质组学样品分离手段是二维凝

胶电泳 (2D-E)[21-22]，这种方法能分析数千个蛋

白质，在蛋白质组学研究中曾发挥过重大作用。

但是，由于基于二维凝胶电泳的蛋白质分离和

鉴定技术耗费人力，并且在高分子量蛋白质、

低分子量蛋白质、极碱性蛋白质和疏水性蛋白

质检测方面较弱[23-24]；实验分离的重复性不高，

蛋白质的回收率不稳定；难以将蛋白质表达量

的变化进行定量[25]等问题，新分离方法和先进

技术被不断地开发和改进，如差异凝胶电泳技

术 (Difference gel electrophoresis，DIGE)[26-27]，

同 位 素 标 记 亲 和 标 签 技 术  (Isotope coded 

affinity tags, ICAT)[28] ，多维液相色谱技术 

(Multidimensional liquid chromatography，

MDLC)[29-31]，稳定同位素氨基酸细胞培养标记

技术 (Stable isotope labeling with amino acids in 

cell culture, SILAC)[32]，多反应监测 (Multiple 

reaction monitor, MRM)[33]、同位素标记相对和

绝对定量 (Isobaric tags for relative and absolute 

quantification, iTRAQ)[34]等这些新的方法和手

段，极大地丰富了蛋白质组的测定方法，并发

现先前未被发现的蛋白质及蛋白质功能。基于

凝胶电泳体系的蛋白质鉴定策略是近年来放线

菌蛋白质组学研究常用的技术策略，主要包括 2

种技术：一是基于二维凝胶电泳 (2-DE) 的传统

蛋白质组学研究方法，二是基于一维凝胶电泳

分 离 - 高 效 液 相 色 谱 分 离 和 串 联 质 谱 技 术 

(GeLC-MS/MS) 的蛋白质组学研究策略。 

2  放线菌蛋白质组学研究 

放线菌是呈菌丝状生长，主要以孢子繁殖，

是细菌中的一种特殊类型，但在培养特征上与

真菌相似。基于多样化的物种资源、活性产物

和独特的遗传特性，放线菌在系统发育生物学、

天然产物化学、遗传学等领域都占据了不可替

代的位置，在分子生物学领域也得到越来越广

泛的关注。随着现代分子生物学技术的日臻成

熟，对放线菌的研究已远远不止停留在物种鉴

定、活性化合物分离等层次上，研究者更关注

放线菌基因如何调控蛋白质的表达，并进而对
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生命活动进行调控，揭示自然界生命的奥秘。

随着组学的逐渐成熟，分子水平的实验技术不

断发展，放线菌蛋白质组学研究的各个方面均

有较大突破，新的研究内容和方法不断出现。

目前放线菌蛋白质组学研究主要集中于链霉菌

属 Streptomyces、弗兰克氏菌属 Frankia、分枝

杆 菌 属 Mycobacterium 、 拟 无 枝 酸 菌 属

Amycolatopsis、高温单孢菌属 Thermomonospora、

节 杆 菌 属 Arthrobacter 、 马 杜 拉 放 线 菌 属

Actinomadura、高温双岐菌属 Thermobifida、棒

杆 菌 属 Corynebacterium 、 丙 酸 杆 菌 属

Propionibacterium 和红球菌属 Rhodococcus 11

个属。 

2.1  复杂形态分化和发育过程 

放线菌具有复杂的形态分化和发育过程，

初期是丝状营养菌丝体的生长，接下来是气生

菌丝的形成，最后分化形成孢子链。 Jayapal   

等[35]采用 iTRAQ 标记技术，并结合转录组数据

对 S. coelicolor 的生长发育过程进行研究，对不

同时间点的蛋白质 (7、11、14、16、22、26、

34 和 38 h) 进行标记，此方法共鉴定了 1 100

个蛋白质，占理论总蛋白质的 14%，其中 330

个蛋白质在不同时间点样品中被共同检测到。

进一步分析发现已鉴定蛋白质中 80%的蛋白质

与核苷酸生物合成相关，76%的蛋白质与核糖体

亚基相关，43%的蛋白质与次要氨基酸的合成相

关，40%的蛋白质参与中心代谢，39%的蛋白质

与能量代谢相关。细菌在生长过程中一般都要

经历间歇性饥饿和适应，在实验过程中表现出

两阶段生长期。S. coelicolor 在生长过程中不仅

要适应初级代谢，同时还要激活自身形态变化

和抗生素的生物合成。Novotna 等[36]结合蛋白质

组技术和代谢数据，对 S. coelicolor 液体培养过

程中两阶段生长的整体动态变化进行了研究，

发现热激蛋白质并非仅仅在高温胁迫时产生，

在特定的代谢途径中也被合成，经鉴定发现 204

个蛋白质与代谢和环境胁迫蛋白质相关。蛋白

质聚类结果表明参与中心代谢的酶几乎都参与

糖酵解、三羧酸循环以及蛋白质水解过程。 

Manteca 等[37]采用 iTRAQ 和 LC-MS/MS 技

术对 S. coelicolor 液体培养和固体培养的初始区

域菌丝 (MI) 和多核菌丝 (MII) 的蛋白质进行

了比较，蛋白质鉴定发现固液体培养的 MI 和

MII 中 83%的蛋白质具有较高的相似性，参与次

生代谢 (放线菌素和Ⅱ型聚酮化合物生物合成，

β-内酰胺酶，差向异构酶) 的蛋白质在 MII 中上

调，初级代谢 (核糖体、三羧酸循环和产能) 的

相关蛋白质在 MI 中被广泛地检测到，MII 固体

和液体培养时显著差异蛋白质与菌丝后期区域

化和孢子的形成相关。Manteca 等[38]采用 iTRAQ

标记和 LC-MS/MS技术对 S. coelicolor固体培养

不同发育阶段 (12、24、72 h) 的胞质蛋白质、

膜内在蛋白质和膜外在蛋白质进行了研究，共

鉴定了 626 个蛋白质，占理论总蛋白质的 8%，

已鉴定蛋白质中 36%的蛋白质与初级代谢相

关，并且主要分布于胞质蛋白质和膜内在蛋白

质中；多数胁迫、转运和分泌相关蛋白质主要

分布于膜蛋白质中；相对于初级营养菌丝时期，

多数次级代谢相关蛋白质更集中于后期繁殖菌

丝体形成期，如 ActVA (SCO5077)、ActVA4 

(SCO5079) 和羟酰辅酶 A 脱氢酶  (SCO5072) 

与放线紫素的合成，转酮酶 (SCO6663) 参与安

莎霉素的合成；而核糖体蛋白质  (SCO4653、

SCO4711 和 SCO3124)，糖酵解和三羧酸循环酶 

(SCO5423、SCO2951、SCO4809 和 SCO4855)，

氨基酸代谢相关酶  (SCO2504、SCO1773 和
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SCO3304) 等初级代谢相关蛋白质主要分布于

初级营养菌丝发育时期中。结合比较生物信息

学阐明初级代谢到次级代谢的转换介于初始区

域菌丝和多核菌丝之间。Jayapal等[39]采用 SILIC

和 iTRAQ 两种技术对 S. coelicolor 的生长发育

进行研究，发现双标记方法更能全面地鉴定到

未发现蛋白质和未知功能蛋白质。 

2.2  环境适应相关的蛋白质组学 

放线菌来源广泛，生境复杂多样，具有很

强的环境适应性，因此生存于极端环境中的放

线菌引起了研究者的关注。Schmidta 等[40]采用

2-DE 技术对酸性矿排水区 (Acid mine drainage 

AMD) 分离菌株耐受重金属镍胁迫的机理进行

了研究，发现在镍刺激下，鉴定到编码合成放

线菌素合成的 4 个蛋白质，3 个核糖体蛋白质 

(S8、S9 和 L29)，1 个假定蛋白质 Lsr2 和 1 个

tetR 家族转录调控因子 spot C6。Kim 等[41]对   

S. coelicolor 不同 pH 胁迫所引起不同 σ 因子的

表达和胁迫相关蛋白质进行了研究，发现不同

pH 胁迫后对次级代谢发挥重要作用的 σ因子如

sigH (热激)、sigR (氧胁迫)、sigB (渗透压胁迫) 

和 hrdD 均上调，相当一部分热激蛋白质包括

DnaK 家族和 GroEL2 分子伴侣均上调，而 hspR

下调，氧胁迫相关蛋白质如硫氧化还原蛋白质、

过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、过氧化物酶以

及和渗透压休克相关蛋白质如囊泡合酶均整体

上调。σ 因子在细菌应对外界环境胁迫和病菌感

染时发挥关键作用[42]。Wang等[43]采用基于 2-DE

的蛋白质组学技术对 S. coelicolor 野生株和

SigN 缺失突变株 M145Z 进行了比较，研究发现

SigN 缺失株 M145Z 有 24 个蛋白质发生明显地

上下调，上调的蛋白质参与能量代谢、应激反

应、ATP 结合、ppGpp 的严格应激反应和转录

抗终止等，下调蛋白质与有关抗生素的合成和

分化相关。 

Kinoshita 等[44]在日本分离到一株新的谷氨

酸盐产生菌谷氨酸棒杆菌 Corynebacterium 

glutamicum，工业规模上每年带来 2 万 t 谷氨酸

添加剂和 150 万 t 赖氨酸饲料添加剂[45]。该菌

在发酵过程中会遭受所处环境的各种压力，如

氧、渗透、pH 等胁迫，而渗透压胁迫更为显著，

也是研究热点。20 年来，研究者从分子水平研

究了 C. glutamicum 高渗盐胁迫机理，对转运和

生物合成途径有所了解，并发现一些可溶性溶

质发挥一定作用[46-47]。Franze 等采用定量蛋白

质组学和转录组学技术，发现 C. glutamicum[48]

可产生可溶性溶质，如脯氨酸和甜菜碱来应对

环境胁迫，防止水分过度流失。Fischer 等[49]对

采 用 特 异 性 完 整 膜 肽 富 集 技 术  (Specific 

integral membrane peptide level enrichment, 

SIMPLE) 对主要膜蛋白质和膜蛋白质附着蛋白

质进行了研究。Washburn 等[50]采用多维液相蛋

白 鉴 定 技 术  (Multidimensional protein 

identification technology, MudPIT) 对胞质蛋白

质、膜相关蛋白质和膜蛋白质研究了研究，共

鉴定了 1 058 个蛋白质，占理论蛋白质的 35%。

与对照组相比，明显地发现了 111 个调控蛋白。

这些蛋白，如用于合成脯氨酸的 ProP 和四氢甲

基嘧啶羧酸酶在胁迫刺激下蛋白质水平明显地

上调了 20 倍，合成甜菜碱和甘氨酸的 BetP 蛋

白质分别上调了 2.7 和 3.0 倍。意外的是渗透相

关蛋白质 LcoP 和 EctP 没有发生变化，而多数

脂代谢和细胞壁合成蛋白质上调，硫代谢相关

蛋白质下调；高半胱氨酸甲基转移酶 MetE、O-
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乙酰丝氨酸 (硫醇)-裂解酶 CysK、胱硫醚合成

酶 MetB、O-乙酰-巯基酶 MetY 和铁氧还蛋白质

-亚硫酸盐还原酶 CysI 在蛋白质水平均上调。因

此生物体转录后调控作用在今后的研究中更加

值得关注。 

2.3  与植物共生固氮相关的蛋白质组学 

Frankia 与非豆科植物共生形成根瘤并能固

定大气中的氮。据报道，Frankia 可与至少 200

多种植物共生。Mastronunzio[51]基于基因组学和

蛋白质组学对 Frankia CcI3 的孢外蛋白质进行

了深入分析，共检测到 1 000 多个共生蛋白质。

其中固氮蛋白质最丰富，还有结节特异性分泌

蛋白质、转运蛋白质、细胞表面蛋白质和信号

转导蛋白质。这为揭示 Frankia 与植物的共生

关系提供一定线索。Mastronunzio 等[52]对不同

植物共生的 Frankia 蛋白质进行研究，发现多数

蛋白质参与能源和氮代谢，固氮酶和固氮酶铁

蛋白质最为丰富，可能在共生中发挥重要作用。

Udwary[53]结合基因组信息和蛋白质组技术对

Frankia 共生主要天然产物合成潜力进行了挖

掘。Huang[54]对 CcI3 培养条件下和在木麻黄根

瘤进行了比较蛋白质组学分析，分别鉴定到   

1 000 多个蛋白质，意味着在不同条件下至少

25%的基因被激活，还发现管家功能相关蛋白质

广泛存在。 

2.4  代谢机理及特殊功能相关的蛋白质组学 

放线菌的研究是伴随着抗生素工业的发展

而来，其产生的次级代谢产物结构多样，因而

具有多样的生物学活性。一般在野生菌株中这

些生物活性次级代谢产物产量较低。为了满足

在医药与工农业应用中的需求, 需要对野生株

进行改造。因此对代谢机理和关键蛋白质的功

能研究至关重要。王玉霞[55]基于“shotgun”蛋白

质组学研究策略，采用 2D LC-MS/MS 技术分析

了藤黄灰链霉菌 Streptomyces luteogriseus 产抗 

(麦拓莱霉素，Maituolaimysin) 菌株 103 和突变

不产抗菌株 cnnl 的菌体总蛋白质提取物，分别

鉴定到 726 和 809 个蛋白质，建立了两个菌株

的蛋白质表达谱，并对两个菌株所鉴定蛋白质

的理化性质 (分子量、等电点)、亚细胞定位和

功能分类进行了统计分析。Maréchala 等[56]采用

基于 2-DE蛋白质技术对抗生素低产菌株变铅青

链霉菌 S. lividans 野生株和相应抗生素高产菌

株 ppk 突变株进行了比较，发现贮存的脂质降

解而非己糖分解代谢的突变对抗生素产量的影

响巨大。Tiffert 等[57]对 S. coelicolor 野生株和

GlnR 缺失突变株蛋白质组进行了比较，发现 50

个差异蛋白质，且多数蛋白质都参与氨基酸的

生物合成和碳代谢，表明 GlnR 并非单纯地与氮

代谢相关，而且在微生物整个代谢中发挥重要

作用。Mason 等[58]对蓝色链霉菌 S. cyaneus、嗜

温热单孢菌 Thermomonospora mesophila 和马杜

拉放线菌 Actinomadura sp. 的孢外蛋白质对木

质纤维素的增溶作用进行了研究。Gallo 等 [59]

通 过 对 拟 无 枝 酸 菌 Amycolatopsis 

balhimycinachan 产 balhimycin 的野生株和不产

抗生素突变株比较，发现抗生素的合成始终与

balhimycin(bal)生物合成基因簇特异酶、碳代

谢、细胞能量和氧化还原平衡上调酶相关。

Haußmann 等[60]结合转录组和蛋白质组学结果，

采用 Simple-MudPIT 技术对木质素降解红球菌

Rhodococcus jostii RHA1 膜蛋白质进行分析，对

类固醇的利用机制进行了研究。Unell 等 [61]对  

5 ℃和 28 ℃、4-氯苯酚和苯酚培养的氯酚节杆
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菌 Arthrobacter chlorophenolicus 蛋白质进行了

比较，发现不同培养条件下蛋白质差异性很大。

不仅如此，作者在这个工作中还鉴定了数百个

未知蛋白质，阐明了 4-氯苯酚降解途径。嗜热

裂孢菌 Thermobifida fusca 属于嗜热放线菌，一

种植物细胞壁的主要降解菌，Adav 等 [62]采用

iTRAQ 和 LC-MS/MS，对含纤维素、木质素、

纤维素和木质素混合培养基上生长的 T. fusca 分

泌蛋白质进行了研究，发现了独特的胞外酶系

统，包括纤维素酶的离散多酶复合物、半纤维

素酶、糖苷水解酶、蛋白质酶、过氧化物酶和

转运蛋白质。当菌株在纤维素、木质素、纤维

素和木质素等底物上生长时，纤维素酶、半纤

维素酶和转运相关蛋白质上调。此外，他们还

鉴定了降解木质素 DYP 型过氧化物酶、新颖非

血红素过氧化物酶、过氧化氢酶、细胞色素 C

氧化酶和超氧化物歧化酶。C. glutamicum 具有

产生谷氨酸盐，赖氨酸等氨基酸的能力。Fränzel

等[63]对产赖氨酸菌株 DM1730 突变株进行了研

究，共发现了 1 107 个可溶性蛋白质和膜蛋白

质，应激相关蛋白质分布较广泛，而参与细胞

生长、分裂和细胞合成的蛋白质相对较少，还

发现大量赖氨酸的合成会造成 C. glutamicum 

氧胁迫和离子浓度受限。Li 等[64]采用 2-DE 和

MALDI-TOF-MS 技 术 对 谷 氨 酸 产 生 菌 株     

C. glutamicum ATCC 14067 的胞质蛋白质进行

了分析，发现 166 个蛋白点代表 139 种不同的

蛋白质，产谷氨酸菌株 ATCC 14067 和 ATCC 

13032 有明显的差异，意味着不同菌株的蛋白质

还 是 有 其 独 特 之 处 。 Barriuso 等 [65] 对         

C. glutamicum ATCC13032 适应不同 pH 值的胞

质蛋白质和膜蛋白质进行了研究。 

沈雪玲 [66]利用蛋白质对接技术  (Protein- 

protein docking technology)，建立了核糖体、新

生肽链、4.5S RNA、Ffli、FtsY、SecYEG 转运

孔道等多方相互作用的理论三维结构模型，提

出了大肠杆菌 FtsY 膜定位机制的假设。通过比

较 S. coelicolorFtsY和 E. coli FtsY在关键区域的

差异，最终提出了链霉菌 FtsY A 结构域在膜定

位中发挥不同功能的假说。利用膜蛋白质分离

和 Mal-PEG 标记技术，他们分析了链霉菌 FtsY

的 A 结构域膜定位功能。石宣明等[67]用蛋白质

酶 K 保护/高 pH 法制备链霉菌膜内侧蛋白质组

样品，并用多维蛋白质鉴别技术进行分析，得

到 154 个可能的膜内侧蛋白质 (包括膜内在蛋

白质和膜外周蛋白质)，其中含跨膜区的膜内在

蛋白质 44 个，含 3 个以上跨膜区的膜内在蛋白

质有 23 个，还鉴定了一批膜内侧蛋白质的亲水

性肽段及其在膜上的拓扑位置。Gamboa 等 [68]

研究发现非病原性丝状菌 S. lividans 产生的重

组 O-糖蛋白质 APA 会随不同培养条件而变化。

Bradshaw 等 [69] 采 用 无 标 记 LC-MS/MS 对      

S. coelicolor 的拟核系统地检测新颖的拟核相关

蛋白质，基于高分度和预测的 DNA 结合能力，

共鉴定了 24 个拟核相关蛋白质。 

2.5  病原放线菌致病性相关的蛋白质组学 

少数放线菌是致病菌，会引起人和动植物

病害，如棒杆菌、分枝杆菌和丙酸杆菌等，部

分棒杆菌会引起小反刍动物干酪样淋巴结炎慢

性疾病；部分丙酸杆菌驻留在毛囊皮脂腺内，

会引起痤疮，多数分枝杆菌为病原菌，会引起

反刍动物衰弱慢性肠炎、肺结核和麻风病等疾

病。组学从开始的描述性研究逐步深入到机理性

认识，揭示了致病菌重要生理和病理特征，如持 

留和休眠的分子机理。这为认识致病菌系统进化、
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发现更好的诊断标记、药物靶标和候选疫苗组分

提供了基础。Malen 等[70]使用了无标记定量蛋白

质 组 学 方 法 ， 比 较 了 结 核 分 枝 杆 菌

Mycobacterium tuberculosis H37Rv 和毒性较弱

菌株 H37Ra 的差异分泌蛋白质，旨在探索这些

分泌蛋白质在宿主组织降解和诱发炎症方面的

作用机制。为了解 M. tuberculosis 特有的生物合

成和分泌过程，Wolfe[71]对 M. tuberculosis 的细

胞壁蛋白质进行了研究。Lini 等[72]发现麻风分

枝杆菌 M. leprae 小热激蛋白质 (sHsp18) 可防

止限制性内切酶 SmaⅠ和 NdeⅠ热失活。Bell

等[73]通过分离亚细胞组分并富集细胞膜组分，

共鉴定了 M. tuberculosis 细胞壁、细胞膜、细胞

浆、裂解物和分泌产物，共得到 1 051 个蛋白质。

Rosenkrands 等 [74] 采 用 代 谢 标 记 ， 对         

M. tuberculosis 低氧胁迫蛋白质组 (包括细胞组

分和分泌蛋白质) 进行了鉴定。Betts 等[75]采用

2-DE 技术对 M. tuberculosis H37Rv 和 CDC 1551

蛋白质组进行了比较，共发现约有 1 750 个蛋白

质有差异。Starck 等[76]对 M. tuberculosis 在好氧

和厌氧条件下的蛋白质组进行了比较，结果发

现了 50 个差异蛋白质，且结核菌休眠诱导约 1%

基因表达。Cho 等[77]于 2012 年对美国食品药品

局标准品 PPD-S2 进行分析，揭示了已使用 60

多年的用于诊断潜伏结核病和体外免疫检测感

染结核菌的纯化蛋白质衍生物 (Purified protein 

derivative, PPD) 的蛋白质组成。 

假 结 核 棒 杆 菌 Corynebacterium 

pseudotuberculosis 会引发山羊患干酪样淋巴结

炎。Seyffert 等 [78]采用 2-DE 免疫印迹法对     

C. pseudotuberculosis 的分泌蛋白质进行鉴定，

共发现了 23 个免疫反应点，对其中 6 个蛋白质

进行了鉴定，其中细菌复苏因子  (RpfB)、

NlpC/P60、假定外排蛋白质和表层蛋白质 (Spl 

A) 等 4 个蛋白质在其他细菌中已有报道，而假

定分泌蛋白质 (spot2) 虽与已报道的其他放线

菌蛋白质序列有一定的相似性，但目前还未被

详细描述，另一个蛋白质 (spot6) 归属于金属蛋

白 质 酶 家 族 ， 广 泛 存 在 于 绿 脓 假 单 胞 菌

Pseudomonas aeruginosa 、 梭 状 芽 胞 杆 菌

Clostridium spp. 、 炭 疽 芽 胞 杆 菌 Bacillus 

anthracis 和单核细胞增生利斯特菌 Listeria 

monocytogenes 等病原细菌中。疮疱丙酸杆菌

Propionibacterium acnes 可与人体皮肤共生，引

发一系列皮肤病。Holland 等 [79]采用 2-DE 和

MALDI-MS 对 P. acnes (5 个物种，4 个不同类型) 

的分泌蛋白质进行研究，共得到 239 个蛋白质。

其中，菌株 266、KPA、P6、329 和 487 分别得

到 64、63、54、30 和 28 个蛋白质点。进一步蛋

白质鉴定发现其中有 20 个蛋白质在绝大多数菌

株中都能被检测到，且这些蛋白质具有多样的生

物降解活性，包括糖苷水解酶类、β-N-乙酰葡糖

胺糖苷酶、溶菌酶、溶血磷脂酶、三酰基甘油

脂肪酶和其他蛋白酶。此外，他们还发现了其

他分泌的因素，包括克里斯蒂-阿特金斯-蒙克-

彼得森  (CAMP) 因子、甘油醛-3-磷酸脱氢酶 

(GAPDH) 和一些假定蛋白质是 P. acnes 特有蛋

白质。 

这些蛋白质组学在探索病原放线菌分子机

制研究方面的尝试及其结果将为发病机理的研

究和治疗靶点的寻找提供有益的线索，也为将

来微生物疾病蛋白质组学研究提供经验。 

2.6  天然产物筛查相关的蛋白质组学 

具有抗癌和抗真菌等生理活性的多数抗生

素是由非核糖体肽合成酶  (NRPSs) 和聚酮合
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酶 (PKSs) 合成的[80]。尽管基因组研究显示许

多微生物具有合成这些非核糖体肽 (NRPS) 和

聚酮类化合物 (PKS) 的巨大潜力，但很难预测

这些天然产物产生的可能性、培养条件，也难

于阐明其合成机理[81]。Bumpus 等[82]借助 NRPS

和 PKS 的片段大和它们共同辅因子的独特标记

性离子，首次提出次级代谢产物的蛋白质组学

调查技术 (Proteomic Investigation of Secondary 

Metabolism，PrISM)，检测 NRPS 和 PKS 基因簇

的 表 达 情 况 。 此 方 法 在 检 测 Bacillus 和

Streptomyces 等已知 NRPS/PKS 系统时显示了良

好的检测效果。当对环境中新分离到的 22 株未知

活性菌株去筛查时，发现了双效菌素生物合成基

因簇，同时还发现一个 NRPS 基因簇编码一个新

的 7 残基脂肽。这种“蛋白质至上”策略可为研究

者提供一个高效检测产生新型天然产物基因簇表

达的方法。2012 年 Chen 等 [83]也采用改进的

PrISM 方法，对 26 株未测序放线菌针对性地筛查

NRPSs 和 PKSs 的表达，发现 6 株菌株中含有

10 个 NRPS/ PKS 基因簇。 

PrISM 蛋白质组学方法可用于发现新的生物

合成途径、探测新的生物合成转换、鉴定新的

天然产物，并可揭示基因簇和代谢产物的相关

性。因此，也可应用于其他微生物的蛋白质组

学研究中。 

3  展望 

20 世纪生物学经历了由表及里、宏观到微观、

描述性到定量分析的发展历程。人们对生物体的

认识也逐步由表型深入到分子层次。生物体是一

个非常复杂的系统，唯有通过各种调控机理、合

成途径和动态网络的整体研究才能全面系统地揭

示复杂的生命现象。蛋白质组学技术为放线菌的

研究提供了新的思路和手段，特别是其与多种质

谱法、基因组学、转录组学、生物信息学等的融

合可更好地应用于放线菌蛋白质研究中。 

伴随着蛋白质组学基础理论和技术的不断进

步和完善，放线菌蛋白质组学已取得了巨大的进

展，但与其他生物如大肠杆菌、酵母、果蝇及小

鼠相比，放线菌蛋白质组学相对滞后。具体表现

在：1) 目前蛋白质组学研究的热点为定量蛋白质

组学，而在放线菌相关的研究中目前还多使用

2-DE 方法，技术相对落后，方法、策略上的创新

较少。因此在较好的杂志中很少见到放线菌蛋白

质组学研究的“身影”。2) 研究对象主要集中于放

线菌模式菌株 S. coelicolor，而对其他稀有放线

菌的研究较少，且不深入。但对一些生命禁区

发现的放线菌特殊类群进行研究，可能会进一

步解释生物进化和生命起源。3) 研究不够系统，

重金属胁迫方面，只研究了镍胁迫，而其他重

金属影响却没有相关研究。在重金属耐受机理

探索方面也仅仅停留在蛋白质点的变化，缺乏

深入研究。4) 蛋白质的功能研究多数是基于生

物信息学归类，相应的功能验证实验较缺乏。

5) 多数蛋白质组学研究是基于比较蛋白质组

学、差异蛋白质组学、基因组、转录组和蛋白

质组相结合而展开，而翻译后修饰蛋白质组学

报道几乎没有。Hesketh 等 [84]采用 2-DE 和

MALDI-TOF 技 术 检 测 到 2002 年 公 布 的      

S. coelicolor 所公布的理论蛋白质的 10%，并发

现平均每个基因均能检测到 1.2 个蛋白质，意味

着还存在着广泛地转录或翻译后修饰现象。质

谱研究也证明在放线菌中存在 N-乙酰化、腺苷

酰化、蛋白质酶解加工等现象。因此对放线菌
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此方面的研究可能更好地揭示细胞周期调控和

信号传导等众多生命活动的分子机制。 

极端微生物  (Extremophiles) 一词最早由

Mcelory 于 1974 年提出，是指生长在生命禁区极

端环境中的微生物类群，由于其特殊的生理生化

和遗传特性，引起了科学家的广泛关注。地球上

存在着多种盐环境，有自然形成的，如死海、美

国大盐湖等水域环境以及盐山、干盐湖、咸水滩

等盐土环境；还有人工形成的，如盐场、盐池、

盐腌制食品等。在这些盐环境中，生活着多样性

丰富的微生物, 它们行使着物质循环的功能。这

些微生物在长期进化过程中，形成了一些独特的

细胞组分，同时通过其特有的调控机理来适应盐

环境，从而成为盐生境中的主角。 

目前包括本研究团队在内的我国很多学者已

陆续对新疆、西藏、内蒙古、云南盐矿等地开展

了嗜盐菌资源的研究[85-88]，发现放线菌中的拟诺

卡氏菌 Nocardiopsis 是高盐环境分布较为广泛的

类群，属于放线菌群落中的优势菌。我们推测

Nocardiopsis 对高盐特殊生境的适应性可能是长

期自然选择的结果。国内外目前对 Nocardiopsis

的研究主要集中于新物种的分离鉴定、活性化合

物的分离、物种基因组分析等，但对其复杂环境

的 适 应 机 理 了 解 甚 少 。 Li 等 [89] 对 17 株

Nocardiopsis 菌株全基因组的比较为进一步从蛋

白组水平认识其嗜盐分子机制提供了一定的数据

支撑。对 Nocardiopsis 盐环境适应机制的蛋白质

组学研究，不仅为放线菌盐环境适应性研究打开

大门，而且可为利用这些微生物特殊的生理适应

机制进行极端环境的改造提供线索。 

放线菌最为熟知的特征是具有非凡的次级

代谢产物编码能力。已知的微生物生物活性化

合物中有超过一半以上都是由放线菌产生的。

多种来源于放线菌的包括抗生素在内的生理活

性物质在保护人类健康、防治农业病虫害和保

护环境等方面发挥着重要的作用。随着蛋白质

组学技术的发展和放线菌蛋白质组学的深入研

究，放线菌中广泛存在的次级代谢产物基因资

源还可能被继续挖掘和利用，因而具有重要的

意义。 
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 

《生物工程学报》入选“2013 年中国国际影响力优秀学术期刊” 

据 2013 年 12 月 30 日《中国新闻出版报》消息，“2013 中国最具国际影响力学术期刊”、“2013 中国国际

影响力优秀学术期刊”遴选工作已由中国学术期刊（光盘版）电子杂志社、清华大学图书馆、中国学术文献国

际评价研究中心完成并发布，《生物工程学报》继入选“2012 中国国际影响力优秀学术期刊”后，再次入选“2013

中国国际影响力优秀学术期刊”。 

“2013 中国国际影响力优秀学术期刊”的遴选目的旨在从国际角度全面揭示，力求客观、全面、系统地反

映我国学术期刊的学术影响力。评价中心采用的“期刊国际影响力指数”分科技、人文社科两个序列对我国学

术期刊进行了排序，由 70 位期刊评价研究专家评审，根据指数高低分别按 TOP5%选出“2013 中国最具国际

影响力学术期刊”，按 TOP5%−10%选出“2013 中国国际影响力优秀学术期刊”，科技类各 175 种，社科类各

56 种。 

相关链接：http://piccache.cnki.net/kns/images2009/other/gonggao/2013CAJZPDF/01.pdf  
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