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砷的微生物转化及其在环境与医学应用中的研究进展 
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摘要：砷广泛分布于自然界中, 近年来砷污染及砷中毒事件在全球范围内的频繁发生, 严重威胁着全

球上千万人口的健康。砷的迁移与转化等地球化学行为的研究对探明环境中砷的来源以及砷污染整

治的方法至关重要。越来越多的研究表明, 自然界中的微生物广泛参与了砷的地球化学循环, 在砷的

迁移与转化过程中起到关键作用。综述了近年来砷的微生物转化及其相关酶类与编码基因等的研究

进展, 同时结合作者的工作分析与展望了砷的微生物转化在环境与医学中的应用前景。 
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砷(Arsenic, As)是一种类金属, 常被作为一种有

毒元素 , 广泛存在于岩石圈、水圈和生物圈中 [1, 2]。

砷在全球范围的地下水中广泛存在 , 近年来由于过
度开采地下水, 印度、孟加拉、美国、阿根廷、中国
台湾及其他一些地区出现严重的饮用水砷污染现象 , 
威胁着大约 3600 万人口的生命与健康, 砷污染已经
成为一个全球性的问题 [3]。另外, 随着人类冶金、采
矿和燃煤等工业的发展以及含砷农药与三氧化二砷

的运用 , 更大量的砷释放到环境中 [4], 造成了局部地
区高浓度砷污染现象。基于此, 对砷的迁移与转化等
地球化学行为的研究逐渐成为国内外学者关注的焦

点。近年来的研究表明, 自然界中砷代谢微生物广泛
参与了砷的地球化学循环 , 在砷的迁移与转化过程
中起到关键作用[4]。本文结合自己的工作对近年来砷

的微生物转化及其应用研究进行了综述。 

1  砷的微生物转化 

微生物在自然界中广泛参与各种元素的物理、化

学和生物化学反应 , 进而影响诸多元素的迁移和转
化。微生物在长期与砷共存过程中, 进化出了多种不
同的砷转化机制, 包括砷的氧化、还原以及甲基化等

作用。按照对砷的不同代谢机制, 可以将这些微生物
分为砷甲基化微生物 (Arsenic methylating bacteria, 
AMBs)、化能自养型砷氧化微生物(Chemolithoautotro- 
phic arsenite oxidizers, CAOs)、异养型砷氧化微生物
(Heterotrophic arsenite oxidizers, HAOs)、异养型砷还
原微生物(Dissimilatory arsenate-reducing prokaryotes, 
DARPs)以及砷抗性微生物(Arsenic-resistant microbes, 
ARMs)[4~6]。微生物转化砷的不同机制如图 1所示。 

1.1  砷的微生物甲基化及其相关酶类与编码基因 
甲基化是微生物对环境中砷的一种重要的解毒

机制 , 同时在砷的地球化学循环中也起到重要作  
用 [5]。自然界中, 许多真菌和细菌能够通过甲基化将
无机砷转化为毒性较低的甲基砷酸 , 例如一甲基砷
酸(MMAA)、二甲基砷酸(DMAA)以及三甲基砷氧化
物(TMAO); 有的甚至可以将无机砷转化为具有挥发
性的甲基化产物 , 例如一甲基胂 (MMA)、二甲基胂
(DMA)以及三甲基胂(TMA)等[7, 8]。 

2002年, Ronald[9]等人对砷的甲基化微生物以及

可能存在的甲基化机制进行了全面而又详细的论述。

近年来 ,  国内外学者开始对砷的微生物甲基化遗传

学基础进行了初步研究 ,  取得了一定的成果。 J ie 
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图 1  微生物对环境中砷的转化作用机制 
Fig. 1  Mechanisms of microbial transformation of arsenic in the environment. CM: cellular membrane; MMAⅤ: monomethylarsonic acid; 

DMA: dimethylarsenic acid; TMAO: trimethylarsenic oxides; Pst: phosphate transportor; Arr: arsenate reductase; Aso: arsenite oxidase. 

 
等 [10]在对微生物基因组分析的基础上 , 成功地从   
R. palustris 中克隆了砷甲基化相关基因 arsM, 该基
因编码一个约 29.656kDa 的 As(III) S-腺苷甲基转移
酶。采用分子生物学技术将 arsM 基因整合到砷敏感
的 E. coli基因组中后, 其能够成功地将培养基中的砷
转化为二甲基砷酸、三甲基砷氧化物以及三甲基胂 
气体。 

1.2  砷的微生物氧化及其相关酶类与编码基因 
在有氧条件下 , 微生物主要通过对砷的氧化影

响其地球化学行为。迄今为止, 已发现的至少有 9个
属 30种微生物能够将As(III)氧化为As( ), Ⅴ 主要分布

在 α-变形杆菌、β-变形杆菌、γ-变形杆菌、栖热菌与
嗜泉古生菌界中[4]。化能自养型砷氧化微生物能够以

氧气或硝酸盐作为电子受体氧化As(III), 并利用其产
生的能量同化 CO2、产生细胞内物质, 从而实现细胞
的生长 [4, 9]。异养型砷氧化微生物同样也能够氧化

As(III), 但是它们需要有机物质作为能量与细胞物质
的来源。异养型的砷氧化过程常被作为一种解毒机制, 
通过将 As(III)转化为毒性较低的 As( )Ⅴ , 从而降低其
细胞毒性[4~6]。 

近年来 , 对异养型砷氧化微生物的砷氧化酶及
其相关编码基因的研究取得了一定的成果。A. fae-
calis NCIB8687是一种发现较早、研究比较透彻的的
异养型砷氧化微生物 , 研究表明其砷氧化能力由包
含 asoA、asoB、moa、Aphn D和 phnC等在内的至少
20 种功能相关基因组成的“基因岛”编码控制 , 这使
得人们对砷代谢遗传学基础的认识从一个操纵子的

水平提升到更为复杂的“基因岛”水平[11]。另外, A. 
faecalis 砷氧化酶为异二聚体结构 , 主要由一个约
85kDa的Mo-蛋白大亚基和一个小的 Rieske亚基组成。

与 D. desulfuricans中周质硝酸还原酶 NapA的结构相
似, A. faecalis 砷氧化酶属于 DMSO还原酶家族[4, 12]。 

Rhizobium NT-26 是一株具有代表性的化能自养
型砷氧化微生物[13]。Santini等[13]对 Rhizobium NT-26
中砷氧化酶的进行了初步研究, Rhizobium NT-26 砷
氧化酶是由 AsoA 和 AsoB 构成的 α2β2型异四聚体结

构。现有的研究表明 asoA与 asoB基因广泛存在于多
种原核生物中 , 但是对化能自养型砷氧化微生物中
砷氧化相关酶与编码基因 asoA 与 asoA(或 aoxA 与
aoxA)及其上下游基因的研究尚处于起步阶段。 

1.3  砷的微生物还原相关酶类与编码基因 
在自然界中 , 尤其是高砷环境下存在一些特殊

的细菌 , 它们能够在无氧环境中利用砷酸盐代替氧
气作为电子受体, 在有机物存在条件下氧化有机物、
合成细胞物质用于细胞生长 , 这一类细菌称之为异
养型砷还原微生物[6]。自 20 世纪 90 年代 S. arseno-
philum 和 S. barnesii 被发现并确认为异养型砷还原
微生物以来[14], 已经在 γ-变形杆菌、δ-变形杆菌、ε-
变形杆菌、革兰氏阳性细菌、 嗜热真细菌和嗜泉古
生菌等居群中分离与鉴定了至少 16 种异养型砷还原
微生物[4, 14, 15]。与异养型砷还原微生物不同的是, 砷
抗性微生物虽然也能够还原 As( ), Ⅴ 但是不作为提供

生长所需能量的过程 , 仅作为降低砷毒性的一种机
制, 它利用细胞质中的砷还原酶 ArsC 将 As( )Ⅴ 还原

为毒性更强的 As(III), 后者在 ATP 依赖性的亚砷酸
盐特异性转运蛋白 ArsB 作用下被排出体外, 这一类
微生物在自然界中分布极为广泛[4, 16]。 

基于“ArsC”的砷抗性机制是现在研究最为彻底
而且存在最为广泛的一种 , 它是由位于细菌质粒或
者染色体上的 ars操纵子决定的。arsRDABC与 arRBC
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是两种最为常见的 ars 操纵子结构 [11, 17], ArsC (EC 
1.20.99.1)是一种发现于细胞质中的小分子蛋白
(13-16kDa)[16]。迄今为止, 已发现至少有 3 种不同的
ArsC, 即谷氧还蛋白-谷胱甘肽偶联的、谷氧还蛋白依
赖性的和谷氧还蛋白偶联的 ArsC, 它们分别以不同
的方式催化 As(III)转化为 As( )Ⅴ [17]。ArsA和 ArsB分
别由 arsA和 arsB基因编码, 共同构成一个 ATP驱动
的砷泵, 在有As(III)存在时启动 ATP的水解, 提供能
量驱动 As(III)的转运[18, 19, 20]。在 ars操纵子上还存在
两个转录调节基因 arsR 和 arsD, 它们编码的两不同
调节蛋白 ArsD和 ArsR调节 ars操纵子的转录与表达, 
但是在一些细菌中没有发现 arsR 和 arsD, 至于它们
是否必需还是位于其他位置上尚未被发现至今还没

有定论, 有待进一步的研究[21]。 
与 ArsC 不同 , 异养型砷还原微生物砷还原酶

Arr 是一种位于细胞周质中与细胞膜相连的砷代谢酶, 
对于 Arr 的结构至今还没有比较全面地报道, 对其编
码基因 arr的研究也只是刚刚起步。C. arsenatis中砷
氧化酶是研究较为详细的一种 , 它是由一个以
[4Fe-4S]聚簇为中心的约 29kDa 的小亚基 ArrB 和一
个约 84kDa 的钼蛋白大亚基 ArrA 构成的异二聚体, 
与砷氧化酶一样属于 DMSO还原酶家族[22]。另外, 对
革兰氏阴性菌 Shewanella ANA-3和革兰氏阳性菌 B. 
selenitireducens中砷还原决定基因序列的测定与分析
工作也已经完成[23, 24]。 

2  微生物转化砷在环境与医学中的应用  

2.1  砷的微生物转化在环境中的应用 
近年来砷污染以及砷中毒现象屡见报道 , 尤其

在印度和孟加拉国由于过度开采地下水等原因 , 饮
用水中砷含量严重超标高达 1mg/L[3], 严重威胁人类
健康。在中国的新疆、台湾、内蒙古、陕西等地也频

频发生高浓度砷污染和砷中毒现象 , 因此对饮用水
中砷含量的控制引起了各国政府的广泛关注。最近欧

盟各国将饮用水中最大砷污染水平从 50μg/L 降低至
10μg/L, 世界卫生组织与美国环保署都已分别在
1996年和 2002年接受了该新标准。为了达到这一标
准的要求, 在很多国家, 一些积极有效的方法已经被
用于自然水体中砷污染的去除。目前, 使用最多的是
传统的物理化学方法, 包括沉淀法、离子交换法、吸
附法、膜分离法、电解法以及反渗透法等[25, 26]。遗憾

的是这些方法不能有效的去除环境中的 As(Ⅲ), 因此

需要一个预氧化的过程将 As(Ⅲ)转化为 As(Ⅴ)。工业
上一般采用加入氯气、高锰酸钾、过氧化氢和臭氧等

化学氧化剂的方法 , 虽然这些方法能够有效的将
As(III)转化为 As( ), Ⅴ 但是它们存在着成本高、可以

带来二次污染等缺点 , 因此真正用于实践的不是很
多。随着微生物转化砷的基础理论研究, 微生物转化
法也逐渐被用于对砷的整治中 , 现已被认为是一种
最具发展前途的方法。菌藻共生体法和活性污泥法是

早期应用比较多的微生物除砷方法 , 它们是利用微
生物直接吸附的作用降低环境中砷的浓度 [27]。另外, 
砷氧化微生物还可以在工业上代替化学氧化剂氧化

As(III), 形成更易被吸附的 As( ), Ⅴ 从而促进砷的去

除。这一方法可以大大降低成本, 具有环保、低能耗、
无二次污染等优点, 使之成为很多科学家研究的热点。 

Anastasios 等[25,26]发现溶液中铁的微生物氧化与

去除技术可以作为有效去除环境中的砷的方法 , 在
Gallionella ferruginea 或者 Leptothrix ochracea 存在
的情况下, 砷被微生物氧化为 As( ), Ⅴ 同时被铁的氧

化产物吸附并与其发生共沉淀 , 从而实现环境中砷
的高效去除(清除率可高达 95%, 残余砷浓度低于新
标准规定的 10 μg/L)。山东大学赵清等[28]利用 DNA
体外重组技术 , 将抗砷基因片段亚克隆到具有广泛
寄主范围特性的质粒 pMNB24 上 , 成功构建了含有
强启动子的抗砷质粒 pSDRA3 和 pSDRA4, 并通过
接合转移的方式将其导人专性自养极端嗜酸性的喜

温硫杆菌中 , 成功构建了抗砷冶金工程菌 T. 
caldus(pSDRA3)和 T. caldus (pSDRA4), 为高砷矿物
以及废水的微生物处理研究奠定了基础。 

2.2  砷的微生物转化在医学中的应用 
砷长期以来一直被作为一种有毒物质 , 能够导

致癌症的发生。然而 , 近年来国内一些研究却发现 , 
砷制剂在临床治疗急性早幼粒细胞白血病中具有良

好的效果 [29], 这引起了国内外医学界对砷剂抗肿瘤
研究的极大兴趣 , 大大促进了砷剂抗肿瘤临床与机
理的研究。目前的研究一般集中在毒性比较高的的三

氧化二砷上。Chen 等对三氧化二砷甲基化代谢产物
一甲基亚砷酸与二甲基亚砷酸的凋亡诱导作用的研

究表明 , 三氧化二砷甲基化代谢产物对急性早幼粒
细胞白血病与淋巴细胞的凋亡诱导能力远大于三氧

化二砷 [30], 再加上其较低的毒性使得砷甲基化代谢
产物成为很有潜力的抗肿瘤药物。利用微生物的转化

作用 , 例如甲基化、氧化等作用改变砷的存在形式 , 
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从而制备出具有更低毒性、更高疗效的新型抗癌砷剂

具有很广阔的研究与应用价值 , 但是这方面的研究
却少有报道。 

本研究室经过多年的努力已经成功的利用微生

物处理含砷矿物中药雄黄 (As4S4), 并已经申请了国
家专利保护 [31], 同时也建立了含有经过微生物法溶
解去除了有害重金属的雄黄等的药物组合物的制备

方法 [32]。另外 , 利用嗜酸硫杆菌 Acidithiobacillus 
ferrooxidans BY-3 与 Acidithiobacillus thiooxidans 
BY-1 对雄黄的微生物溶解与转化进行了进一步的研
究 [33], 雄黄微生物溶出液的毛细管电泳分析表明可
溶性的一甲基砷酸与二甲基砷酸为主要成分 (待发
表)。上述溶出液简单处理后分别用于肝癌、肺癌以
及白血病等多种肿瘤模型的体内外抗肿瘤作用研究 , 
取得了令人振奋的实验结果。雄黄微生物溶出液

(PL/At. f BY-3)在体内外条件下均能够通过诱导肝癌
细胞凋亡而起到显著的抗肿瘤作用 , 并且比三氧化
二砷具有更强的肿瘤靶向性与凋亡诱导能力。3.0 
mg· kg−1的 PL/At. f BY-3对小鼠肝癌 H22实体瘤的生
长抑制作用就可达到 42.78%, 这与 50mg/kg 的纳米
雄黄以及 100 mg· kg−1原料雄黄的作用相当。对白血

病细胞株 K562和 K562/ADM的体外抗肿瘤实验研究
得出相似的实验结果。进一步研究显示 PL/At. f BY-3
可以显著上调白血病细胞 Fas 和 Caspase-3 蛋白的表
达, 同时下调 Bcl-2 蛋白和 P-gp 蛋白的表达, 这可能
是其诱导细胞凋亡的重要的分子机制(待发表)。这就
表明嗜酸硫杆菌能够溶出雄黄中的砷 , 并通过甲基
化作用将其转化为具有更强靶向性与抗肿瘤活性的

甲基化砷代谢产物。但是, 对于微生物转化雄黄的机
制以及不同转化产物的抗肿瘤疗效差异等问题还有

待进一步的深入研究。 
总之 , 砷的微生物转化作为一种颇受期待的环

境污染治理方法及其在肿瘤治疗中潜在的应用价值 , 
正成为国内外学者广泛研究的热点。对于砷转化微生

物的分离与鉴定、新种的发现, 尤其是砷转化机制及
其砷转化工程菌的构建等问题都将会是未来砷的微

生物转化研究的重要方向。 
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Progress on microbial transformation of arsenic and its application in  
environmental and medical sciences1- A Review 

Xu Zhang, Xiumin Yu, Qinjian Xie, Hongyu Li * 
(Key Laboratory of Arid and Grassland Ecology of Ministry of Education, School of Life Science, Lanzhou University, Lanzhou 73000, China) 

Abstract: Arsenic is widely distributed in the environment. As teratogen, carcinogen or mutagen, it has extremely toxic 
effect on mammalian health. Recently, as the outbreaks of arsenicosis in many countries such as Bangladesh and China, 
arsenic toxicity or pollution has been a global problem, severely threatening tens of millions of people’s health. Therefore, 
studies on the transfer of arsenic toxicity or pollution are important. The threat of pollution and toxicity from the dispersal 
of naturally occurring and anthropogenic arsenic stimulated extensive studies focusing on the geochemical behaviors, such 
as mobilization and transformation of arsenic. More evidences suggest that microbes play an important role in the geo-
chemical circulation of arsenic. Some microorganisms have evolved to tolerate relatively high concentrations of arsenic by 
methylation and/or redox. These microbial processes, together with inorganic and physical processes, constitute the global 
cycle of arsenic. In this article, we review the diversity of microorganisms known to interact with arsenic, and the genes 
and enzymes involved in these processes. We also briefly discuss the application of arsenic bio-transformation is . Finally, 
according to the studies in our laboratory, we propose the potential application in medical sciences and its future pros-
pects. 

Keywords: arsenic; microbial transformation; application 
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