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海藻糖（:0,J=)(F,）是一种由两个葡萄糖分子通过!，!8&，&糖苷键连接的非还原性双糖。最早的记录
是在 &@世纪初期作为黑麦的麦角菌的一种成分而被描述，后来发现海藻糖广泛存在于微生物、动物和
植物体内，特别是在那些能抗脱水作用的生物中起着重要作用。这些特殊生物具有在脱水条件下存活

多年的性质，包括所谓的“复苏植物”（ !$/#5-4$//# /$=-9)=7&//#）、某些咸水虾、线虫及面包酵母等。当它们
体内 @@T的水分被去掉之后，仍保持着能在获水后迅速复活的能力［&］。研究表明，海藻糖对于生物抗逆
具有重要的保护作用。海藻糖的应用研究因此得到了人们的广泛关注和重视，目前海藻糖已被用作酶、

其它蛋白、生物制品甚至移植器官的保护剂。海藻糖作为生物体对抗环境胁迫的重要应激保护物质，在

不同生物中存在多种合成和分解代谢途径，相关基因已相继被克隆和分析。海藻糖合成、分解及其调控

是生物抗逆的重要机制，其相关基因的研究也是海藻糖生物工程的重要基础。

9 海藻糖———重要的生物抗逆保护物质

生物体内的海藻糖最初被认为只是作为一种碳源而被储存，后来发现海藻糖往往是在环境胁迫的

条件下产生，含量可随环境条件变化而变化，是一种应激代谢物。如酿酒酵母（ !#..7#*):&.$1 .$*$>-1-#$）在
高温条件或稳定期生长时可在其体内积累海藻糖，含量可达其细胞干重的 &%T U &3T，而在实验室标准
生长条件下其体内却没有或很少积累海藻糖［&，$］。研究表明，海藻糖具有在胁迫条件下防止酵母体内蛋

白质聚集和帮助蛋白质正确折叠的功能，这些胁迫条件包括热激、冷冻、解冻、脱水、高压及氧化作用等。

在另一些生物体内海藻糖也起着类似的作用，如海藻糖的积累使昆虫有了抵御霜冻的能力，对于大肠杆

菌（?1.7$*-.7-# .)/-）而言则可以对抗环境渗透压的变化［"］。在白假丝酵母（6#49-9# #/(-.#41）中发现，海藻
糖还能提高其抵御过氧化物毒害的能力［!］。最新研究表明，#8磷酸海藻糖合成酶（:0,J=)(F,8#8VJ(FVJ=W,
FDHWJ=F,）的过量表达可以增强黑腹果蝇（@*)1)=7-/# :$/#4)5#1"$*）耐受缺氧胁迫的能力，并在果蝇发育中起
重要作用［3］。在拟南芥（8*#(-9)=1-1）中 #8磷酸海藻糖合成酶对其胚芽的成熟同样具有不可缺少的作



用［!］。更有科学家研究发现海藻糖可以提高培养过程中人体纤维原细胞的耐脱水性。上述研究结果表

明，海藻糖是一种在生物界广泛存在的具有生物抗逆保护作用的重要物质。

尽管海藻糖在不同环境胁迫下对生物的保护机制尚不完全清楚，但可以肯定的是这些重要的生理

功能是与其独特的理化性质分不开的。海藻糖分子中的!，!"#，#糖苷键的能量非常低（约 # $%&’ ()*’），
只有另一种非还原性双糖———蔗糖糖苷键的 #(+,，因此海藻糖是一种结构稳定的非还原性双糖，自身不
与氨基酸或蛋白质等发生作用，具有明显的化学惰性和极强的稳定性［,］。海藻糖作为生物应激物还在

于其合成分解是可调控的，在胁迫条件诱导下，海藻糖合成途径启动；当环境恢复正常时，海藻糖通常又

可作为碳源被分解代谢掉。

! 海藻糖生物合成途径及其相关基因

在不同生物中，海藻糖的生物合成途径并不完全相同，目前至少已发现 -种途径。可以相信，随着
研究的深入，新的海藻糖合成途径还有可能在其它物种中发现。

!"# $%&’($%&)途径
所谓 ./01"./02途径，是指由 !"磷酸海藻糖合成酶催化尿苷二磷酸（3456578 95:;*0:;&/8，39<）葡萄糖

和 !"磷酸葡萄糖合成 !"磷酸海藻糖（=48;&’*08"!":;*0:;&/8，=48!<），再在 !"磷酸海藻糖磷酸酯酶（=48;&’*08"
!":;*0:;&/8 :;*0:;&/&08）作用下生成海藻糖的生物学过程，由于在 ! > "#$% 中催化上述反应的两个酶分别
由 &’()和 &’(*基因编码而得名［-］。反应式如下：

39<"葡萄糖 ? !"磷酸葡萄糖
!"

!
磷酸海藻糖合成酶

39< ? !"磷酸海藻糖

!"磷酸海藻糖
!"

!
磷酸海藻糖磷酸酯酶

海藻糖 ?磷酸
在酵母中海藻糖合成也采用该途径，编码上述两个酶的基因分别为 +,-#（以前还有称做 ..-#，

/01#，*2,#，13,#，.4/!，+--#等）和 +,-+（以前被称做 5&.+或 ,16-）［@］。事实上，这是大多数生物所
采用的海藻糖合成途径。在酿酒酵母中，上述海藻糖合成相关酶可形成多酶复合体。研究者发现，这一

复合物至少包括 A种蛋白 =<B#（C! $9），=<B+（#DD $9），=BE#和 =<B-（#+D $9），其中 =BE#和 =<B-同源性很
高，可能对该多酶复合物具有活性调节或结构稳定的作用。=<B#除直接参与海藻糖合成外，还可能参与
对糖酵解途径的调节。原因之一是 =<B#的产物 !"磷酸海藻糖具有抑制己糖激酶的作用［F］。这一结果
暗示在生物体遭遇环境胁迫而启动海藻糖途径后，葡萄糖进入糖酵解的途径也可被有效限制。

!"! *+,-(*+,.途径
海藻糖生物合成的 =48G"=48H途径是由麦芽寡糖基海藻糖合成酶（I&’/**’5J*0K’/48;&’*08 0K7/;&08，I="

B&08，+782基因编码）和麦芽寡糖基海藻糖水解酶（I&’/**’5J*0K’/48;&’*08 /48;&’*;K64*’&08，I=L&08，+789基因
编码）催化完成。反应的主要过程是麦芽糊精（I&’/*68M/457）末端两个葡萄糖间的!，!"#，A糖苷键在 I="
B&08的催化下转变成!，!"#，#糖苷键，成为麦芽寡糖基海藻糖（I&’/**’5J*0K’/48;&’*08），然后在 I=L&08的催
化下水解下一个海藻糖，而原来的麦芽糊精则转变为减少了两个葡萄糖基的新寡糖，并可作为新的底物

进行下一轮反应。反应式为：

麦芽糊精 !
I=B&08
麦芽寡糖基海藻糖

麦芽寡糖基海藻糖 !
I=L&08
海藻糖 ?麦芽糊精（减少两个葡萄糖残基）

目前，这一海藻糖合成途径已在节杆菌（)7’:7#;<"’87 0:> 0/4&57 N-!）［#D］，根瘤菌（=:%>#;%?@ 0:> 0/4&57 I"
##）［##］，微黄短杆菌（*78A%;<"’87%?@ :8$A#$?@）［#+］，硫磺矿硫化叶菌（ -?$B#$#;?( (#$B<’<7%"?( OI#）［#-］及结核分
枝杆菌（CD"#;<"’87%?@ ’?;87"?$#(%(）［+］中被证实。其中，在嗜热古细菌硫磺矿硫化叶菌 OI#中发现的海藻
糖合成相关酶为特殊的糖基转移酶（P’K%*0K’/4&70Q84&08）和!"淀粉酶（!" &)K’&08），它们具有在高温下将可
溶性淀粉转化为海藻糖的活性，并具有很高的热稳定性，但其反应原理与 I=B&08和 I=L&08 是一致的。
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这类可以将可溶性淀粉转化为海藻糖的酶类已应用于海藻糖的工业化生产。

!"# $%&’途径
!"#$途径则是由 !"#$基因所编码的海藻糖合成酶所催化完成的，作用的底物是麦芽糖（%&’()*#），反

应将!，!+,，- 糖苷键连接的麦芽糖转化为!，!+,，, 糖苷键连接的海藻糖。该途径是在脂肪杆菌
（%&’#()*+,-#" *./ 0-1）和水生栖热菌（!.#"’/0 +1/+-&,/0）两株菌中发现的［,-，,2］。!"#$作用机制与 %!$&*#
类似，也是分子内的转糖基化作用。该反应同时也是上述 3个海藻糖合成途径中唯一一个具可逆反应
的途径，即该酶也可以将海藻糖转化为麦芽糖。在结核分枝杆菌中，该酶催化麦芽糖转化为海藻糖的速

率是其逆反应的 452倍［4］。特别值得指出的是，结核分枝杆菌中同时存在上述 3条海藻糖合成途径，海
藻糖因此在其细胞内长期存在，表明海藻糖对其行使正常生理功能同样具有重要影响，如该菌中存在着

二分枝酰海藻糖及单分枝酰海藻糖，它们与结核菌的毒性存在着密切的关系［4］。

!"( 其它途径
除了上述 3种主要的海藻糖生物合成途径外，自然界还可能存在其它未知的途径。一个例子是日

本学者已从担子菌灰树花（2"&3)(+ 3")45)0+）中发现了一种新的海藻糖合成酶（!"#6&’)*# *78(6&*#，!$&*#），该
酶可特异利用 9+葡萄糖与 ,+磷酸葡萄糖合成海藻糖［,:］。!$&*#实际上也是一种海藻糖磷酸化酶（!"#6&+
’)*# .6)*.6)"7’&*#，!;&*#），因为它也可以催化上述反应的逆反应，即通过磷酸化作用分解海藻糖。尽管
!$&*#途径及其生理功能尚有待研究，但该酶已显示了一定的工业应用前景。如淀粉或蔗糖在葡萄糖基
磷酸化酶（<’=>&8.6)*.6)"7’&*#）的作用下可生成 ,+磷酸葡萄糖，然后在 !$&*#催化作用下与葡萄糖作用生
成海藻糖和正磷酸盐，利用这一反应可实现以淀粉或蔗糖等廉价底物生产海藻糖的目的。

# 海藻糖分解代谢途径及其相关基因

与海藻糖合成途径多样化相类似，海藻糖分解代谢在不同生物中也存在着几种不同的途径。海藻

糖分解代谢按反应类型可归纳为 -类［,?，,1］：其一，海藻糖在海藻糖酶（!"#6&’&*#，!@&*#）作用下直接分解
为两分子葡萄糖；其二，海藻糖经由 :+磷酸海藻糖，在 :+磷酸海藻糖水解酶（!"#6&’)*#+:+.6)*.6&(# 67A")+
’&*#，!;@&*#）作用下分解为葡萄糖与 :+磷酸葡萄糖；其三，海藻糖经由 :+磷酸海藻糖，在 :+磷酸海藻糖磷
酸化酶（!"#6&’)*#+:+.6)*.6&(# .6)*.6)"7’&*#，!"#;;）作用下生成 :+磷酸葡萄糖和 ,+磷酸葡萄糖，,+磷酸葡萄
糖再经磷酸葡萄糖变位酶（;6)*.6)B’=>)C=(&*#）转化成 :+磷酸葡萄糖而进入糖代谢途径；其四，海藻糖在
海藻糖磷酸化酶作用下裂解为葡萄糖与 ,+磷酸葡萄糖。这四条途径反应式分别如下所示：
途径一：

海藻糖 !
海藻糖酶

4葡萄糖
途径二：

:+磷酸海藻糖
:+

!
磷酸海藻糖水解酶

葡萄糖 D :+磷酸葡萄糖
途径三：

:+磷酸海藻糖 D磷酸
:+

!
磷酸海藻糖磷酸化酶

:+磷酸葡萄糖 D ,+磷酸葡萄糖
途径四：

海藻糖 D磷酸 !
海藻糖磷酸化酶

葡萄糖 D ,+磷酸葡萄糖
以大肠杆菌为代表的革兰氏阴性菌主要采用上述第一、二条途径。在大肠杆菌中，海藻糖酶由 !"#6

基因编码［,E］，主要是在细胞壁周质中分解外来的海藻糖并作为碳源利用。:+磷酸海藻糖水解酶则由
!"#7基因编码，在低渗透压的条件下，大肠杆菌中海藻糖以 :+磷酸海藻糖的形式被 :+磷酸海藻糖水解酶
分解。上述第一、第三和第四条途径则已在革兰氏阳性细菌、真菌或藻类中发现［4F G 44］。值得一提的是

在酵母存在两类海藻糖水解酶，即中性海藻糖水解酶（H#=("&’ ("#6&’&*#，H!@，由 8!9,和 8!94基因编码）
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和酸性水解酶（!"#$#" %&’()*)+’，!,-，由 !"#.基因编码）［./］，0,-.存在于胞质中，受磷酸化作用所调控，
直接对生理刺激作出反应，推测可能参与环境胁迫解除后海藻糖的迅速分解和利用。而 !,-.存在于
液泡（1)"23*’）中，与 0,-.不具同源性，可能不参与海藻糖的生理应激，受葡萄糖抑制，其生理功能还不
清楚。

! 海藻糖的生物工程生产

海藻糖不仅是生物体内重要的抗逆保护物质，在体外对生物分子也具有有效的保护作用。海藻糖

已成功地用于保藏酶、疫苗等容易失活的生物大分子，近来还被用来保藏人淋巴细胞、红细胞、肺切片及

某些用来进行器官移植的活器官，如在胰岛保存液中添加了海藻糖后，可使被保存胰岛的复活率由原来

的 456提高到 786［89］。海藻糖最近已通过欧州标准及美国食品药物管理局（:;!）认证。因此作为安全
有效的添加剂或保护剂，其应用领域还将不断拓宽到食品、医药及化妆品等行业中，海藻糖生物工程及

其工业化生产将是一个很有前景的产业。

海藻糖合成代谢途径相关基因的研究为海藻糖生物工程生产提供了思路。如从节杆菌 <9=中分离
出 >,?)+’和 >,-)+’，以预处理过的淀粉为底物，在 @AB下进行酶促反应，可以使海藻糖转化率达到

==6［8@］。利用高温菌硫磺矿硫化叶菌的 >,?)+’和 >,-)+’酶使海藻糖转化率提高到 596［.9］。近来有
科学家利用基因工程技术将催化两个连续反应的酶融合到一起形成双功能融合酶，实验证明新酶不仅

可增加酶与底物的亲和力，而且也大大简化了提取纯化的步骤，这已在海藻糖生物工程生产中得到应

用。研究者将微黄短杆菌中 >,?)+’和 >,-)+’基因融合，表达产生了新酶 >,?-。可能因为融合酶中前
一个反应的产物更容易接近后一反应的酶活性位点，反应效率明显提高［.，.8］。另外，通过基因工程表达

了灰树花的海藻糖合成酶，它可利用!C;C葡萄糖C.C磷酸和 ;C葡萄糖合成海藻糖。这种合成酶与蔗糖磷
酸化酶共同作用已实现从蔗糖生产海藻糖，反应混合液中海藻糖的产量（摩尔比）最高可达 7A6［.，.=］

" 结束语

海藻糖代谢途径相关基因及生物工程的研究具有重要的理论和实践意义。在理论研究方面，海藻

糖代谢网络及其调控的研究对于揭示生物抗逆机制及对极端环境的适应机制具有重要价值。在应用方

面，相关基因的克隆及生物工程应用已显示出明显的经济效益。但目前尚缺乏在基因组水平系统研究

海藻糖代谢网络与其它糖代谢网络的关系以及在适应极端环境中的作用。因此本实验室以我国已自主

完成全序列测定的腾冲嗜热菌（"$%&’()*)%&(+),-%& -%*.,(*.%*/0/）基因组信息为基础［84］，在功能基因组水
平上开始了该极端嗜热菌海藻糖代谢网络全蛋白互作组的研究，以期在功能基因组水平，系统揭示海藻

糖这一独特双糖在极端微生物中的生理功能及其在分子水平上的作用机制，并为海藻糖生物工程相关

产业提供新的候选基因。
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