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谷胱甘肽!谷胱甘肽过氧化物酶系统在微生物细胞抗氧胁迫系统中的作用
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摘 要 谷胱甘肽（U,H）V谷胱甘肽过氧化物酶（UWX）系统在不同微生物细胞抵抗氧胁迫中的生理功能不尽相同。该系统在

真核模式微生物酿酒酵母中是必需存在的，在维持胞内氧化还原平衡和抵抗氧胁迫中发挥主要作用。然而，在原核微生物

中，该系统只是条件性的，即部分胞内存在谷胱甘肽还原酶和 UWX 的原核微生物，如流感嗜血杆菌和乳酸乳球菌，可通过从胞

外吸收 U,H，形成条件性的依赖于 U,H 的 UWX 系统，参与抵抗氧胁迫。
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微生物细胞在好氧代谢中产生活性氧（2-94/56-
(X<D-: A.-45-A，3Z,），参与正常的生理、生化过程。

当细胞受到高浓度的 3Z,（包括 H!Z!、Z!
[· 和烷基过

氧化氢）作用或胞内抗氧胁迫系统的抗氧化功能降



低时，胞内的氧化!还原平衡态被破坏，就会导致胞

内 "#$ 浓度升高，造成氧胁迫（%&’()*’+, -*.,--）。严

重的氧胁迫可引起脂质、蛋白质及 /01 等生物大分

子损伤、二硫键的形成，最终导致细胞死亡［2］。微生

物细胞具有抵御 "#$ 损害的机制，包括低分子量抗

氧化剂（如抗坏血酸和谷胱甘肽）和酶类［过氧化物

酶（3)*)4)-,，516）和超氧化物歧化酶（-78,. %&’()-,
(’97*)-,，$#/）等 ］。 谷 胱 甘 肽（ :47*)*;’%<,，!=>=
:47*)9?4=>=3?-*,’<?4:4?3’<,，还原型 @$A）是除古菌［B］

外的微生物细胞内（特别是酵母）最主要的非蛋白巯

基化合物。@$A 直接或间接参与微生物细胞的许多

生命活动，其中最主要的作用之一就是与相关代谢

酶共同筑成一道强有力的抗氧胁迫防线。@$A!@$A
过氧化物酶系统就是依赖于 @$A 的还原系统中一

个重要的系统，它由!=谷氨酰半胱氨酸合成酶（!=
:47*)9)*,=3?-*,’<, 4’:)-, @$A2）、谷 胱 甘 肽 合 成 酶

（:47*)*;’%<, -?<*;,*)-,，@$AB）、@$A 还原酶（:47*)*;’%<,
.,(73*)-,，@" ）、@$A 过 氧 化 物 酶（ :47*)*;’%<,
8,.%&’()-,，@C&）和 01/CA 组成（图 2）。在不同微生

物中，该还原系统在抗氧胁迫方面的作用不尽相同：

有不可或缺的；也有可有可无的。认识该系统在微

生物细胞抵抗氧胁迫中的生理作用，有助于深入理

解微生物对氧胁迫作用的抵抗机制。利用这些知

识，可以设计出一系列的策略或方法，或促进工业微

生物的发酵过程，或抑制致病微生物的生长。

图 2 @$A!@C& 系统示意图
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! @$A"@C& 系统在真核微生物抗氧胁

迫中的作用

@$A 在酵母和丝状真菌中含量丰富［H］。酿酒酵

母（!"##$"%&’(#)* #)%)+,*,")）与低等真核生物在基因

的结构与功能上的相似性，使其成为颇受研究者关

注的真核微生物模式种［I］。同样，国内外对真核微

生物中 @$A!@C& 系统的功能研究也主要以酿酒酵

母为研究对象。

酿酒酵母的 -*$.（编码 @$A2）缺失突变株不能

合成 @$A。在非胁迫条件下，如果不外加 @$A，突变

株在基本培养基中不能生长；补加巯基还原剂（如巯

基乙醇和半胱氨酸）后，其生长得以恢复。此外，该

突变株对由 AB#B 和 #B
J· 引发的氧胁迫高度敏感［K］。

这些结果表明 @$A 是酿酒酵母正常代谢中一种非

常重要的还原剂。与之相对应，-*$/ 缺失突变株虽

然在基本培养基中生长状况不好，但对 AB#B、#B
J· 和

烷基过氧化氢引发的氧胁迫仍有抗性。这可能是因

为 -*$/ 缺失突变株胞内积累了!=谷氨酰半胱氨酸，

该物质能够部分代替 @$A 来抵抗氧胁迫［L］。

@" 是一种与 01/CA 电子传递功能相关的黄素

蛋白，其主要功能是还原氧化型谷胱甘肽（@$$@）。

酿酒酵母的 -&%.（编码 @"）缺失突变株不仅胞内

@$$@ 含量增加，而且对 AB#B 和过氧化物等氧化剂

的敏感度增加。此外，在氧化剂存在的情况下，野生

型菌株中 @" 的表达水平提高了 B M H 倍，说明 @"
在酿酒酵母抵抗氧胁迫中也具有保护作用［N］。

@C& 催化过氧化物与 @$A 的反应。它有两种

形式，一种是含硒的 @C&，另一种是不含硒的 @C&。
前者能催化分解 AB#B 和有机过氧化物，后者只能

催化分解有机过氧化物。@C& 主要存在于动物细胞

中。酿酒酵母中也存在这两种形式的 @C&，当酿酒

酵母厌氧生长时，含硒的 @C& 便消失了，而不含硒

的 @C& 含量增加。在培养基中加入 57B O 后（57B O 可

能会增加胞内硫醇和其它还原性物质的自氧化速

率，从而导致 AB#B 的产生，形成氧胁迫），发现两种

酶的含量都增加（特别是含硒的 @C&），表明 @C& 有

可能参与酿酒酵母抵抗氧胁迫的防御系统。2PPP
年，Q<%7, 等［R］在酿酒酵母基因组序列中发现了三个

与哺乳动物 -01（编码 @C&）活性位点同源的基因，分

别为 -01.、-01/ 和 -012。随后的研究认为［P］，酿酒

酵母中的 @C&-（- 表示多个 @C&）更具有磷脂过氧化

氢谷胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（8;%-8;%4’8’( ;?(.%8,.%&’(,
:47*)*;’%<, 8,.%&’()-,-，CA@C&-）的特性。他们的证据

是：（2）CA@C&- 活性在 -01.、-01/ 和 -012 三基因缺

失突变株中几乎消失，且在培养基中添加对氧胁迫

敏感的多不饱和脂肪酸亚麻酸盐（简称 2R S H，该物

质氧化后产生过氧化脂质，对细胞膜、核酸、蛋白质

和线粒体可形成不可逆的损伤）后，-01.、-01/ 和

-012 三基因缺失突变株不能生长［2T］。与 AB#B 相
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比，该突变株对 !" # $ 的敏感程度更高。（%）!"#$、

!"#% 和 !"#& 三基因缺失突变株对于外加的 !" # $ 表

现出延迟性中毒（&’()*’& +,-./.+*），且这种延迟性中

毒能被脂质过氧化抑制剂维生素 0 抑制。以上结

果表明酿酒酵母中先前被认为编码 12-3 的 !"#’ 基

因，其 实 是 编 码 2412-3（ 2412-!、2412-% 和

2412-$）的，这些酶能够保护酿酒酵母在氧胁迫条

件下免受磷脂过氧化氢和非磷脂过氧化物的损害。

由 154!、154%、16、12- 和 78924 组成的依赖

于 154 的 154 过氧化物酶系统，在正常好氧生长和

受到氧胁迫的情况下，可能是酿酒酵母抗氧胁迫的

主要防线［!!］，当其抵抗力不足时，那些看似冗余的

抗氧胁迫系统，例如 :8; 才开始发挥作用［!%］。

然而，除酿酒酵母外，关于其它真核微生物中

154<12- 系统的全景式研究报道很少，只有对该系

统某一组成部分的研究。例如，研究发现，粟酒裂殖

酵母（ ()*+,-’.))*./-01)2’ "-032）中 154 的生物合成

受 =%
>· 的正调控［!$］。解脂耶罗威亚酵母（ 4.//-5+.

6+"-617+).）在受到 4%=%、甲萘醌（?’@)&.,@’）和胡桃醌

（ABC(,@’）胁迫时，16 活性提高，表明 16 参与抵抗氧

胁 迫［!D］。 E.33)(( 等［!F］ 研 究 了 新 型 隐 球 菌

（8/1"7-)-))9’ :2-;-/0.:’）中 存 在 的 两 种 12-，发 现

!"#$ 缺 失 突 变 株 对 丁 基 过 氧 化 物（ 7G
HB+*(I*&J,K’J,-.&’）敏感，而 !"#% 缺失突变株对异丙

苯基过氧化氢（/B?’@’ I*&J,K’J,-.&’）敏感，但 !"#$、

!"#% 的单<双缺失突变株对其它氧化剂如 4%=% 均

不敏感，表明新型隐球菌中 12- 在抵抗氧胁迫中具

有一定作用。基于目前的研究结果，推测真核微生

物中可能普遍存在 154<12- 系统，但该系统在不同

真核微生物抵抗氧胁迫防线中的作用可能存在较大

差异。

! 154"12- 系统在原核微生物抗氧胁

迫中的作用

与已经深入进行的酿酒酵母中 154<12- 系统

的功能研究不同的是，对于原核微生物中该系统的

研究报道相对较少（表 !）。现有的研究表明，该系

统在原核微生物中并非普遍存在，而是存在着种属

依赖性。

!#$ 在革兰氏阴性菌中的作用

大肠杆菌（<’)*2/+)*+. )-6+）是革兰氏阴性菌的模

式种，因而研究者对其抗氧胁迫的研究较为深入。

研究表明 154 对于大肠杆菌的正常生长和抵抗氧

胁迫并不必要，但在氧存在的情况下，154 可能有保

护细胞免受辐射损害的作用［!L］。因此，154 在大肠

杆菌抗氧胁迫过程中具有一定作用，但其地位不如

在酿酒酵母中重要。相对于 16 还原 1551，154 的

生物合成对大肠杆菌维持胞内 154 库容来说可能

更为重要。此外，大肠杆菌似乎能不依赖 16 而还

原 1551。但是，!-/ 缺失突变株对能够生成 =%
>· 的

物质，包括百草枯（K)J)MB)+）和异丙基苯过氧化氢有

些敏感［!L］，表明大肠杆菌中 16 在抗氧胁迫过程中

有一定作用，但其地位也不如在酿酒酵母中重要。

大肠杆菌由于缺乏 !"# 基因，因而其不存在依赖于

154 的 12- 系统。但其含有谷氧还蛋白，因此其胞

内的 154、16 和 78924 可能与谷氧还蛋白组成了

依赖于 154 的另一种还原系统。然而，该系统对于

大肠杆菌清除过氧化物没有贡献，只在 978 合成中

起着重要作用［!N］。

国内外对除大肠杆菌外的其它革兰氏阴性菌中

154<12- 系统的生理作用的研究报道相对较少。虽

然已经发现部分革兰氏阴性菌中具有 !’*$、!’*%、

!-/ 和 !"# 基因，例如绿 脓 假 单 胞 菌（ =’29>-0-:.’
.2/9!+:-’.）、新月柄杆菌（8.96-3.)72/ )/2’)2:79’）、肠道

沙门氏菌（(.60-:266. 2:72/+).）［!"］（O011 基因数据库

I++K：<<PPPQ C’@,?’Q AK<R’CC<R’CC% Q I+?(），但至今未见

上述菌种中关于 154<12- 系统的生理作用的相关

研究报道。有趣的是，含有 !-/ 基因的流感嗜血杆

菌（?.20-"*+69’ +:;692:,.2）虽然没有 154 生物合成

能力，但能够从培养基中吸收外源 154。研究发现，

流感嗜血杆菌的 :8; 缺失突变株 8S%FT$ 在丰富培

养基中好氧生长速率与野生型菌株几乎相同，然而，

在基本培养基（不含 154）中对突变株 8S%FT$ 进行

厌氧培养，当细胞生长到对数前期时，将生长环境从

厌氧转换到好氧，则该突变株的生长很快停止并死

亡。由于流感嗜血杆菌中存在依赖于 154 的 12-
活性，因此推测吸收至胞内的 154 与胞内的 16、

12- 组成了一个完整的 154<12- 系统，并且该系统

可能是流感嗜血杆菌清除好氧生长中所产生的内源

性 4%=% 的主要系统。此外，当环境中 4%=% 浓度超

过某一值（%F!?,(<U）时，:8; 则成为主要的 4%=% 清

除者。因此，流感嗜血杆菌的抗氧胁迫防线可能是

由 154<12- 系统和 :8; 一起共同组成的［!T］。

%NN 8*+:2’2 @-9/:.6 -; A+-72)*:-6-!1 生物工程学报 %VVN，W,(X%$，7,XF



表 ! 已知的革兰氏阳性菌及革兰氏阴性菌 "#$%"&’ 系统的编码基因性质的比较

()*+, ! -./0)123.4 .5 67, 87)1)86,13 .5 67, "#$%"&’ 3936,/ ,48.:24; ;,4,3 .5 "1)/<4,;)62=, *)86,12) )4: "1)/<0.3262=, *)86,12)
!"# !$ !%& $’(’)’*+’,

!)-./*’0-123’ 4-+1’)2-

!"#$%&’#$’( #)*’ +"$, -*5 +"$- 5’6’127* 525 *71
-((’+1 0)7819；+"$, 5’6’127* 525 *71
-((’+1 0)7819 :*5’) 7&25-123’ ,1)’,,
5:)2*0 19’ ’&;7*’*12-6 ;9-,’

+)& 5’6’127* 525 *71 -((’+1 !""!
)’5:+127*，4:1 ,’*,2123’ 17 < =·

>

0’*’)-12*0 7&25-*1,
6-+? 7( 0;& 0’*’ ［@A］

.(%/)0$’*1" ’23*1%24(% 6-+? 7( !"# 427,B*19’,2, +-;-42621B，
4:1 +-* 1-?’ :; !"# ()7.
’*32)7*.’*1

+)& 0’*’ ’&2,1,
!"#/5’;’*5’*1 !%& -+12321B
’&2,1,

［@C］

!)-./;7,2123’ 4-+1’)2-

56&%06)#)##1" (+(*(#6’(%，
7’"6%&’( /)2)#86)+%2%"

+7*1-2*2*0 - ,2*06’ .:612.75:6-)
(:,27* ;)71’2* +-))B2*0 7:1 !"#@ -*5
!"#> -+12321B

*7*/)’;7)1’5 *7*/)’;7)1’5 ［>>，>D］

!26%&)#)##1" 3(%#(*’" 6-+? 7( !"# 427,B*19’,2, +-;-42621B，
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>?> 在革兰氏阳性菌中的作用

在 >E 世纪 CE 年代之前，一般认为革兰氏阳性

菌不能生物合成 !"#，并且胞内不存在 !$ 和 !%&，
因此人们对它研究得较少。在陆续发现了部分革兰

氏 阳 性 菌， 如 肺 炎 链 球 菌 （ 56&%06)#)##1"
02%1/)2’(%）［>E］、变异链球菌（ 5 G /16(2"）［>@］等，可以

通过从胞外吸收来积累 !"#，并且发现部分革兰氏

阳性菌中存在 !$ 和依赖于 !"# 的 !%& 后，人们对

该系 统 在 革 兰 氏 阳 性 菌 中 的 生 理 作 用 开 始 产 生

兴趣。

与 !"# 的生物合成能力在革兰氏阴性菌中较

为普遍存在形成鲜明对比的是，迄今为止，在基因和

酶水平上证明革兰氏阳性菌具有生物合成 !"# 能

力的报道只有两例，即无乳链球菌（5 G (+(*(#6’(%）和

单 核 细 胞 增 多 性 李 氏 杆 菌 （ 7’"6%&’(
/)2)#86)+%2%"）［>>，>D］。值得注意的是，这两种菌株并

不具有 +"$- 相似基因，事实上，在革兰氏阳性菌中

至今尚未发现与 +"$- 相似的基因［>J］。

!$ 和 !%& 在革兰氏阳性菌中可能普遍存在。

这是 因 为 在 已 经 完 成 基 因 组 序 列 测 定 的 乳 杆 菌

（7(#6)9(#’**1"）、乳球菌（7(#6)#)##1"）和链球菌等中均

已发现 +)& 和 +0: 基因（KL!! 基因数据库 911;：MM
888G 0’*7.’G N;M?’00M?’00> G 91.6）。此外，目前已经在

变异链球菌、粪肠球菌（!26%&)#)##1" 3(%#(*’"）和乳酸

乳球 菌（ 7 G *(#6’" ）中 检 测 到 !$ 或 !%& 的 酶

活［>I = >O］。研究者以一些可以吸收外源 !"# 的革兰

氏阳性菌为研究对象，如粪肠球菌和乳酸乳球菌（表

@），对 !"#M!%& 系 统 的 作 用 进 行 了 较 为 深 入 的

研究。

作者在前期研究中报道了乳酸乳球菌中存在

!$ 和依赖于 !"# 的 !%&，且有些菌株能够从胞外吸

收 !"#［>A］。与对照（培养基中不加 !"#）相比，从培

养基中吸收了 !"# 的乳酸乳球菌 "K@@ 稳定期细胞

对 #><> 的抗性（I..76MP 的 #><> 处理 I.2*）提高了

I 倍。培养基中 !"# 浓度为 @ Q @E!.76MP 时就可赋

予菌株 "K@@ 对 #><> 的抗性，且这种抗性随着胞内

!"# 积累量的增加而提高［>A］。在作者的后续研究

中进一步发现，通过代谢工程手段在乳酸乳球菌乳

脂亚种 RSCEEE 和 "K@@ 中引入 !"# 合成能力，也可

以提高宿主菌对氧胁迫的抗性，但抗性的提高程度

依赖于宿主菌本身抗氧胁迫能力强弱。例如，只有

在较高 #><> 剂量（@IE..76MP 的 #><> 处理 @I.2*）

下，!"# 对宿主菌 RSCEEE 的保护作用才显现出来。

并且，!"# 可以明显缩短菌株 RSCEEE 的 "<T 缺失

突变株 RSJIEJ 在好氧条件下生长的延滞期，说明

!"# 可以部分互补菌株 RSCEEE 中的 "<T 活性［>H］。

目前对原核微生物中 !"#M!%& 系统的研究，大

多只停留在生化水平。由于缺乏基因水平上的研

究，只能推测，胞内存在 !$ 和依赖于 !"# 的 !%& 的

菌株，如流感嗜血杆菌和乳酸乳球菌等，通过从胞外

吸收 !"#，组成了依赖于 !"# 的 !%& 系统，与其胞

内存在的其它抗氧化机制，例如 "<TMRUT# 氧化酶M
RUT# 过氧化物酶一起，组成抵抗氧胁迫的防线。

DOO付瑞燕等：谷胱甘肽M谷胱甘肽过氧化物酶系统在微生物细胞抗氧胁迫系统中的作用



! 问题与展望

!"#$!%& 系统在微生物抵抗氧胁迫防线中的地

位是不尽相同的。它对于酿酒酵母细胞具有不可替

代的抗氧化作用，被人们研究得较多也较清楚，已经

能通过对系统各组成部分进行基因操作，提高酿酒

酵母细胞耐受氧胁迫的能力。而对于原核微生物，

该系统只是条件性的，即通过从胞外吸收 !"#，组成

完整的 !"#$!%& 系统，参与细胞的抗氧胁迫防线。

依赖于 !"# 的 !%& 系统在酿酒酵母和原核微生物

中的作用相差很大，有研究者认为原因在于真核微

生物的细胞膜中含有对氧化作用最敏感的多不饱和

脂肪酸，在长期的进化过程中，真核微生物发展出

!"#$!%& 系统来抵抗脂质过氧化的机制［’(］。而原

核微生物中，如大肠杆菌，由于缺乏多不饱和脂肪

酸，也就缺乏有机氢过氧化物作为依赖于 !"# 的

!%& 的底物，这样，大肠杆菌中可能没有必要存在这

种还原系统。

此外，在大肠杆菌等许多原核微生物中，都存在

用烷 基 过 氧 化 氢 酶（ )*+,* -,./012/0&3.2 /2.456)72，
8-1）清除低水平的 #’9’、用 :8; 用于清除高水平

#’9’ 的现象［<=，<>］。原因可能是 8-1 的催化效率远

高于 :8;，并且，:8; 反应时需要 ’ 分子 #’9’，当

#’9’ 水平较低时，很难完成催化循环。另一方面，

8-1 的催化反应受还原力 ?8@# 的限制，这使得其

在清除高水平 #’9’ 时力不从心［<’］。这样，8-1 和

:8; 组合在一起已经能够清除大部分 #’9’，这可能

是大肠杆菌不需要 !"#$!%& 系统的另一原因。值

得注意的是，存在 !"#$!%& 系统的流感嗜血杆菌中

不存在 8-1，这可能也就是其需要 !"#$!%& 系统的

原因［>(］。

粪肠球菌和乳酸乳球菌中不存在 :8;。在这两

种革兰氏阳性菌中，?8@# 氧化酶和 ?8@# 过氧化

物酶可用于清除 #’9’。但是，这两个酶的催化反应

都需要 ?8@# 作为还原力，在受到较强的氧胁迫时，

由于 ?8@# 的限制，细胞清除 #’9’ 的能力会受到限

制。而依赖于 !"# 的 !%& 系统能以 ?8@%# 作为还

原力，或许这样会缓解 ?8@# 不足的压力，赋予细胞

更强的抵抗氧胁迫的性能。

现有的研究结果表明，粪肠球菌和乳酸乳球菌

均存在着对氧胁迫的适应性应答，那么这两种微生

物中的 !"#、!A 和 !%& 是否如我们设想的那样，组

成了有效的还原系统？还是各自为政？作者正在前

期研究的基础上［’B，’C，’D］以基因组序列即将完成的乳

酸乳球菌 E!><C<（厌氧革兰氏阳性菌的模式种，在

食品、发酵工业中具有重要用途）为对象，利用基因

敲除技术构建一系列 !"# 代谢相关酶编码基因的

突变株，然后在 A?8、蛋白质和细胞水平上研究其

各自作用和相互关系。相信随着对依赖于 !"# 的

还原系统在微生物中、特别是革兰氏阳性菌中生理

作用研究的进一步深入，这些疑问会得到解释，同时

能使人们利用这些知识来提高工业微生物抵抗氧胁

迫能力，更好地服务于工业生产。
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英文版正式上网了，欢迎浏览

我刊英文版 ‘ (56&+/+ F,4$&%3 ,< H6,’+85&,3,;= a 已于 "JJQ 年 K 月 !@ 日在 M3/+:6+$ 的 E86+&8+-6$+8’ 平台正式

推出了，网址是：

5’’9：bb...2 /86+&8+76$+8’ 2 8,Db/86+&8+bc,4$&%3b!@V""JVR

欢迎浏览、投稿，并多提宝贵意见。现在的英文版是从中文版中择优选译出来的，入选的论文置于

E86+&8+-6$+8’ 平台，将会大大提高文章的国内外浏览量，扩大与国内外同行的交流，同时也将加快期刊的国际

化进程。因此，真诚欢迎广大作者投送高质量的论文，编辑部也将竭尽全力使英文刊越办越好。

RVV付瑞燕等：谷胱甘肽b谷胱甘肽过氧化物酶系统在微生物细胞抗氧胁迫系统中的作用




