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摘  要: 蓝藻是唯一能通过光合作用产生清洁可再生燃料氢气的原核微生物。一些蓝藻

具有催化产氢活性的镍-铁 Hox 氢酶(双向氢酶), 由于其巨大的应用潜力受到广泛的关注。

但 Hox 氢酶在蓝藻产氢过程中调控途径尚不清楚。本文对蓝藻 Hox 氢酶的结构、生态分

布和表达调控的研究进展进行了总结。简单介绍了作者近来对模式蓝藻 Synechocystis sp. 

PCC 6803 hox 操纵子中两个未知功能基因 ssl2420 和 sll1225 的研究结果。 
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Abstract: Cyanobacteria are the only prokaryotes that are able to produce clean, renewable 

fuel hydrogen gas through oxygenic photosynthesis. The hox-encoded bidirectional Ni-Fe  

hydrogenase in some cyanobacteria species, capable of evolving hydrogen gas, has continued 

to attract interest due to their application potential. However, the regulation of their enzymatic 

activity remains largely unexplained. In this review, we summarized the structure, ecological 

distribution and expression regulation of Hox hydrogenases in cyanobacteria. Besides, we 

briefly introduced our recent studies on two hypothetic genes, ssl2420 and sll1225 in the hox 

operon of Synechocystis sp. PCC 6803, and discussed the possible roles of this gene pair in the 
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differential expression of hox components. 
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放氧光合作用是光能自养型生物通过吸收

光能, 利用水光解释放的电子作为还原剂将简

单的无机物转化为生物大分子, 以维持生物的

各种生命活动。在放氧光合自养过程中, 释放

的电子可将质子还原产生氢气。结构简单的蓝

藻是地球上唯一能进行放氧光合作用的原核微

生物, 其利用光能产氢的最大理论转化效率为

10%−13%[1], 但蓝藻光合产氢的实际效率仅有

理论转化率的 1%[2]。通过设计适当的培养条件

和遗传改造产氢过程, 使蓝藻利用光能和水生

产清洁可再生的燃料氢气具有巨大的潜力。但

蓝藻光合产氢的调控途径尚不完全清楚。因此, 

对蓝藻产氢调控途径的深入研究对指导蓝藻光

合产氢的开发应用具有重要意义。本文综述了

近年来蓝藻产氢代谢调控的研究进展。 

1  蓝藻的催化产氢酶 

蓝藻中有两类催化产氢酶, 固氮酶和氢酶。

一些丝状蓝藻中的异形胞(Heterocyst)和一些单

细胞蓝藻中有镍固氮酶。蓝藻固氮酶的主要生理

功能是固定大气中的氮气形成化合态氮[3], 氢气

是其在固氮过程中的副产物。固氮酶受缺氮诱导

表达 , 对氧气敏感 , 在厌氧条件下具有催化活 

性[3]。由于固氮酶在固氮作用时需消耗 ATP, 该

酶利用光能产氢的最大理论转化率仅为 1.5%[1]。

几 乎 所 有 含 固 氮 酶 的 蓝 藻 也 有 氢 吸 收 酶

(Hydrogen- uptake enzyme, 又 称 Hup hydro-

genase)。该酶也对氧敏感, 能不可逆的催化 H2

产 生 质 子和 电 子 , 因 此 可 通 过氢 气 循 环利 用   

电子。 

蓝藻中另一种催化产氢的酶是 hox 基因编

码的对氧敏感的镍-铁氢酶。该酶以 NADH 或

NADPH 作为电子供体催化产氢, 也可以催化

H2 释放电子形成 NAD(P)H。因此, Hox 氢酶又

称为双向氢酶 (Bidirectional hydrogenase)或 可

逆氢酶(Reversible hydrogenase)。由于蓝藻 Hox

氢酶产氢不消耗 ATP, 最大理论转化效率为

10%−13%[1], 因此受到广泛关注。但 Hox 氢酶

对氧敏感成为利用蓝藻高效产氢的障碍。克服

这一障碍的策略包括在蓝藻中异源表达耐氧的

氢酶、对自源或异源氢酶的耐氧改造以及其他

技术措施。 

2  蓝藻 Hox 氢酶 

蓝藻 Hox 氢酶由 hox 基因编码的 HoxE、F、

U、Y 和 H 蛋白组分构成(图 1)。HoxH 和 Y 组

成 Hox 氢酶的催化亚复合体。HoxH 是含催化

还原 H2 的 Ni-Fe 活性位点, 可通过该活性位点

中的 Fe 络合两个 CN 配体和一个 CO 配体[4]。

Hox 氢 酶 的 硫 辛 酰 胺 脱 氢 酶 亚 复 合 体

(Diaphorase subcomplex)可能是催化亚复合体

的酶促氧化还原伴侣。在 NAD(P)和 NAD(P)H

的转化过程中, 硫辛酰胺脱氢酶释放或得到的

电子可能通过 HoxEFUY 复合体中的 Fe-S 簇, 

使电子转移到位于 HoxH 亚基中的活性位点, 

从而将质子还原成 H2 或使 H2 释放电子。HoxE、

F 和 U 与其他细菌中呼吸链复合体 I 的 NuoE、

F 和 G 蛋白具有同源性。提示在缺乏 NuoE、F

和 G 的蓝藻中, HoxE、F 和 U 蛋白可能参与细

胞呼吸作用。但是, 缺乏 Hox 氢酶或 hoxEF 缺

失的蓝藻不会因呼吸受损而出现生长缺陷 [5]。

尽管如此, HoxE、F 和 U 可能是细菌呼吸或特

殊条件下呼吸所必需的蛋白。 
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图 1  蓝藻 Hox 氢酶结构示意图 
Fig. 1  Structural model of Hox hydrogenase in cyanobacteria 

 

构成蓝藻 Hox 氢酶的亚基需要组装成具有催

化活性的复合体。Hyp (Hydrogen pleiotrophy) A、

B、C、D、E 和 F 蛋白, 以及高度特异的 HoxW

蛋白酶参与 Hox 氢酶成熟过程[6]。编码 Hyp 蛋白

的基因 hypABCDEF 和编码 HoxW 的基因 hoxW

与 hoxEFUYH 同时表达, 是生成具有活性 Hox 氢

酶所必需的[6]。但蓝藻中 Hox 酶组装、成熟和参

与这一过程的蛋白表达调控所知甚少。在大肠杆

菌中, HypA 和 B 将 Ni 离子插入由异源二聚体构

成的 Ni-Fe 氢酶催化中心[7]。HypA 是金属伴侣蛋

白, HypB 调控 HypA 与氢酶大亚基之间的相互作

用, 并催化水解 GTP 便于插入 Ni[7]。HypE 和 F

参与由氨甲酰磷酸产生的 CN 配体, CN 被 HypCD

复合体结合的 Fe 络合[7−8]。HypC 是将从 HypD

中分离的 Fe 插入活性位点的一个小伴侣蛋白[9]。

HoxW 是高度特异的蛋白酶, 降解氢酶催化亚基

C 末端, 可能是大肠杆菌中氢酶成熟的最后一 

步[10]。Ni 离子可部分弥补蓝藻中 HypA 或 B 的缺

失[6,8], 提示蓝藻 Hox 氢酶的组装可能具有与大肠

杆菌异源二聚体氢酶成熟类似的机制。但是, 由

5 个亚基构成的蓝藻 Hox 氢酶组装成熟的过程可

能更为复杂。 

3  蓝藻 Hox 氢酶基因的生态分布 

蓝藻一般在有氧光照条件下生长 , 但也可

能遭遇无氧或微氧黑暗的生长环境。如微生物

席(Microbial mat)、湖泊沉积、表面水华以及土

壤中的蓝藻都会经历黑暗的无氧生长环境。高

密度的蓝藻群落会阻挡光照, 抑制氧气扩散。

另外 , 伴随昼夜周期和高呼吸速率, 蓝藻也会

遭遇黑暗无氧环境。开阔海洋的浅层一般能维

持较高水平的氧气浓度(200 μmol/L 以上)[11]。

生长在这种环境中的蓝藻不会出现无氧生长 , 

因此缺少 hox 基因[12]。微生物席、盐泽和潮间

带中的蓝藻都有 hox 基因[13]。对蓝藻 hoxH 和

hupL 的 系 统 发 育 分 析 发 现 , 绿 非 硫 细 菌

Chloroflexus aurantiacus 可能是所有光合细菌

的共同祖先, 蓝细菌 Hox 和 Hup 氢酶来源于类
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-Chloroflexus 细菌[12−13]。Hup 氢酶和 Hox 氢酶

在不同蓝藻中的分布反应了这些基因在由共同

的祖先进化过程中的差别选择: 根据生态需求

或限制, 在不同的藻株基因组中这些氢酶被选

择保留或丢失。因此, hox 基因的生态分布提示

Hox 氢酶可能作为氧化还原状态的调节因子 , 

维持微氧或无氧生长的细胞适当的还原力, 使

蓝藻适应缺氧胁迫[12−13]。 

4  hox 基因的表达 

一些蓝藻中的 Hox 氢酶基因在有氧或无氧

条件下都能表达[14−15], 但有些蓝藻在微氧或无

氧条件下 hox 基因高水平表达[16−18]。hox 的转

录水平也受光照强度的调控: 在光照条件下增

加, 在黑暗条件下降低 [19−20]; 在强光照条件下

hox 高水平转录; 当 Calvin 循环受到抑制时 , 

hox 转录水平也受到抑制[17]。这些结果提示在

光合作用过程中, Hox 氢酶可能通过产氢调控

细胞氧化还原水平, 阻止载体被过度还原。有

些蓝藻的 hox 操纵子转录受氮源水平调控。鱼

腥藻 Anabaena variabilis 在固氮条件下 hoxYH

转录水平较高, 并且这种现象同时出现在异形

胞和营养细胞中[21], 此时 Hox 氢酶可能具有氢

吸 收 酶 的 作 用 。 但 念 珠 藻 Nostoc muscorum 

CCAP 1453/12 在固氮和非固氮条件下 hox 基因

为组成型转录[22]。 

编码 Hox 氢酶各亚基的基因在不同蓝藻中

的遗传结构也不相同。在集胞藻 Synechocystis 

sp. PCC 6803 中, hoxE、F、U、Y 和 H 位于同一

操 纵 子 中 (http://genome.kazusa.or.jp/cyanobase) 

(图 2)。但在黑暗或电子传递受到抑制时, hoxE

和 F 转录水平较 hoxU、Y 或 H 增加更多[17]。hox

各基因不同转录水平的调控机制尚不清楚。一

种可能的解释是在这些特殊条件下, hox 基因的

转录产物可能被选择性加工。另一种可能是由

于 hoxE 和 F 是该操纵子中最前面的两个基因, 

在黑暗或电子传递受到抑制时, 转录被提前终

止, 导致 hoxE 和 F 有较高水平的转录本。因此, 

特定条件下产生 hox 基因转录本水平差异的原

因和生理功能还有待阐明。 

5  hox 基因的表达调控 

蓝藻 hox 基因在不同条件下的转录调控非

常复杂, 其转录调控的研究主要集中于几种模

式蓝藻。Synechocystis sp. PCC 6803 中 hox 启动

子序列有 3 个区域是其转录活性所必需的[15], 

已鉴定的 hox 操纵子的转录调控因子 LexA 和

CyAbrB 可结合于这些调控序列[15,23−24]。LexA

可能是 hox 基因负转录调控因子, 而 CyAbrB 正

调控 hox 基因的转录。在大肠杆菌中, 受胁迫激

活的 LexA 因子调控 SOS 调控元。LexA 可能调

控同样存在于 Synechocystis sp. PCC 6803 中的 

 

 
 

图 2  集胞藻 Synechocystis sp. PCC 6803 的 hox 操纵子遗传结构示意图 
Fig. 2  Schematic diagram showing the genetic structure of the hox opron of Synechocystis sp. PCC 6803 

注: 弯曲箭头: hox 启动子; 碱基: ssl2420 和 sll1225 之间的核苷酸序列; 起始密码子和终止密码子以下划线标出. 

Note: The bend arrow indicates the hox promoter. The space sequence between ssl2420 and sll1225 is shown above, and the 
start or end codons are underlined. 
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SOS 调控元, 但与大肠杆菌的 LexA 的作用有

所不同[25]。蓝藻中一些受 LexA 调控的基因控

制细胞氧化还原状态, LexA 的调控活性可能受

细胞中氧化还原状态控制 [26]。此外 , 有些受

LexA 调控的基因参与无机碳源的吸收或受碳

源水平的调控[27]。如编码 NaHCO3 转运蛋白的

基因 sbtA 受 LexA 调控。尽管 CO2 水平不影响

LexA 结合于 sbtA 启动子, 但低水平 CO2 激活该

基因转录[26]。因此, 蓝藻中 LexA 可能受转录后

修饰调控, 但这种特殊修饰及其调控机制有待

证明。 

Synechocystis sp. PCC 6803 中 hox 基因转录

的正调控因子 CyAbrB 由基因 sll0395 编码, 是

必需蛋白。sll0395 与 hox 转录调控模式相同, 并

且 CyAbrB 可与 hox 启动子和自身的启动子结

合。CyAbrB 过量表达导致 hoxE 转录水平增加

和氢酶活性升高, 抑制其表达导致 hoxE 转录水

平和氢酶活性下降[24]。但 CyAbrB 是否影响所

有 hox 基因的转录水平尚不清楚。黑暗或抑制

电子传递可诱导高水平的 hoxEF 转录产物, 但

位于同一操纵子中 hoxUYH 的转录产物并没有

出现相同水平的增加; 在有些条件下 LexA 和

CyAbrB 转录水平的变化并不与 hox mRNA 水

平完全相关[17]。因此, 可能存在尚未鉴定的转

录因子调控 hox 操纵子中基因的差异表达。此

外, LexA 和 CyAbrB 转录后的修饰也可能导致

其基因转录本水平与其活性水平不一致。在念

珠藻 Nostoc sp. PCC 7120 中, CyAbrB 同源蛋白

CalA 调控氢酶成熟的基因 hyp 的转录。过量表

达 CalA 时, hypC mRNA 水平下降, 但 hoxE 

mRNA 水平维持稳定[28−29]。通过调控 hyp 基因

的表达, CalA 会影响成熟氢酶的产生。CalA 也

调控铁超氧化物歧化酶基因[29]。因此, 与 LexA

一样, CalA 可能也受细胞中的氧化还原条件调

控。两种蓝藻中过量表达转录因子 CyAbrB 或

CalA 对 hoxE 基因的转录产生不同的作用效  

果[24,28], 提示蓝藻中 Hox 氢酶基因的调控并不

完全保守。 

在 Synechocystis sp. PCC 6803 的 hox 操纵子

中, 除编码 Hox 氢酶亚基的基因外, 还有 3 个

假定蛋白基因 ssl1222、ssl2420 和 sll1225(图 2)。

其中 ssl2420 和 sll1225 的编码序列相隔 9 个碱

基。本文作者利用此前构建的选择性表达系  

统[30−31]证明 ssl2420 和 sll1225 构成 Vap (Virulence 

associated protein) 家 族 的 毒 素 - 抗 毒 素

(Toxin-antitoxin, TA)系统(结果待发表)。其中, 

ssl2420 编码的抗毒素含转录调控因子的螺旋-

转角-螺旋(Helix-turn-helix, HTH) DNA 结合结

构 域 , sll1225 编 码 毒 素 具 有 保 守 的 PIN 

(N-terminal domain of the pilin biogenesiss pro-

tein PilT)结构域。已鉴定的 Vap 毒素蛋白具有

序 列 特 异 的 核 糖 核 酸 内 切 酶 活 性 , 能 降 解

tRNA 或 mRNA。Synechocystis sp. PCC 6803 的

hox 操纵子中的 ssl2420 和 sll1225 构成的 Vap

家族 TA 系统是否参与其他基因的转录调控或

转录后调控值得进一步研究。 

6  Hox 氢酶催化产氢调控研究展望 

蓝藻 Hox 氢酶催化产氢具有巨大开发应用

潜力。Hox 氢酶可能的生理作用是通过可逆催

化产氢调节氧化还原状态, 维持微氧或无氧生

长的细胞适当的还原力[12−13]。因此, 实现蓝藻

产氢的工程应用, 一方面需要通过遗传学和生

理学手段增加 Hox 氢酶的表达水平和催化活性, 

另一方面减少生长消耗的还原能力, 最大程度

的将还原力流向氢酶, 提高蓝藻光能产氢转化

效率。但是, 不同蓝藻 hox 基因的遗传结构、相

同环境条件或不同代谢状态下 hox 表达调控和

不同 Hox 亚基的表达水平的差异, 提示不同蓝

藻中 Hox 催化产氢活性的调控并不完全相同。
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因此, 对蓝藻 Hox 产氢调控的研究应该集中在

具有工程化应用基础的一些蓝藻, 特别是具有

较高产氢水平、遗传背景清楚、便于遗传改造

和工程化培养的蓝藻。在以下方面值得重点关

注: 蓝藻中尚待鉴定的细胞因子对 hox 基因在

不同水平上的调控作用; Hox 氢酶表达水平与

Hox 活性变化的关系、以及特定环境因素对参

与调控 Hox 氢酶的表达、组装和成熟的细胞因

子活性的影响。 
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