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古菌（)ADE>F>）是一类与细菌及真核生物显著不同的生命的第三种形式［5］，大多生活在极端或特殊

环境，主要包括产甲烷古菌（GF-E>=&+F=;D )DE>F>）、极端嗜盐古菌（HI-AFJF’K ?>’&LE;’;D )ADE>F>）和极端嗜热

古菌（HI-AFJF’K @EFAJ&LE;’;D )ADE>F>）等三大类。极端古菌是极端环境微生物的重要成员，也是极端环境

微生物资源开发的重要领域。其中，嗜盐古菌可产生一类蛋白类抗生素，称为嗜盐菌素（E>’&D;=）。与细

菌素相似［"］，嗜盐菌素是由质粒编码、核糖体合成的。嗜盐菌素由于性质稳定，潜在应用领域广泛，其基

因表达调控又独具特色，因而目前已成为极端嗜盐古菌分子生物学研究的重要领域。

7 嗜盐菌素的发现

最早的嗜盐菌素是由 M&NA;+*FO3%>’FA> 及其同事于 56$" 年发现的。他们筛选了 !# 株极端嗜盐古菌

（包括 46 株杆菌和 5 株球菌）并研究了它们相互之间的抑制作用，发现有 7 株可以产生抑菌物质，其中 8
株可以抑制大多数（56 P 48）菌株，而其它 " 株则只抑制少数（5 P 4 个）菌株［4］。@&AAFQ’>=D> 等于 566! 年筛

查了 C$ 株极端嗜盐杆菌之间的相互作用，发现有 C7 株极端嗜盐杆菌可以产生嗜盐菌素，而且它们的抑

菌谱互不相同，不同的抑菌谱可能代表不同的嗜盐菌素。由此，他们得出结论：“产生嗜盐菌素是极端嗜

盐古菌杆菌的一个普遍特征”［!］。

我们也于最近筛查了 "" 株不同来源的极端嗜盐古菌相互之间的抑制作用，发现有 "5 株极端嗜盐

古菌可以产生嗜盐菌素，其中 C 株（分属于四个属：:4.(-4+$’,%&6，:4.(+(++&#，;4$,%"’64 和 ;4$,("(,&-,&6）

抑菌谱较广，可以抑制大多数菌株（5# P 57 株）。而且，在这 "" 株古菌中，有 ! 株极端嗜盐嗜碱古菌均可

产生嗜盐菌素，有两株（分别是 ;4$,("(-4+$’,%&6 /,’/(,0% 和 ;4$,("(,&-,&6 $%-’$’"#’ R)44）抑菌谱较广。另

外，发现了嗜盐菌素对非嗜盐菌的抑制作用，由 :4.(-4+$’,%&6 ST8 产生的嗜盐菌素对蜡状芽孢杆菌（84<
+%..&# +’,’&#）也有一定的抑制作用（厉 云、向 华等未发表资料）。

目前，已发现有上百株极端嗜盐古菌可以产生嗜盐菌素。其中，研究比较深入的嗜盐菌素有四个：



由 !"#$%"&’( )"*+,"&&’-"+ !" 产生的嗜盐菌素 #"，由 !’#$%"&’( .+//$-0++ $%&’ () 产生的嗜盐菌素 #*，由

!’#$/’1,"&+2) +,’-./0/ 产生的嗜盐菌素 #%1 !/，以及最近报道的一个小分子量的嗜盐菌素 23，它的产生

菌是一个尚未精确分类的极端嗜盐杆菌［4］。其中，#"、#*、#%1 !/ 和 23 的蛋白已被纯化［4 5 3］，#" 的基因

3’#!" 和 23 的基因 3’#43 已被克隆和测序，并在 6!.7 转录水平上进行了研究［8，)］。

! 嗜盐菌素的产生及其分离纯化

!"# 嗜盐菌素的产生

嗜盐菌素 #"、#*、#%1 !/ 和 23 的活性都是在培养物从对数末期向稳定期过渡的时候检测到的，并

很快上升到最大值。不同的是，#"、#* 和 23 的活性随即下降，并维持在一个比较低的水平上，而 #%1 !/
的活性一旦达到最大值，便可一直保持在这个水平［4，8，)］。由于嗜盐菌素产生的时期比较特殊，因此可用

于作为稳定期基因表达调控的模型进行研究。

!"! 嗜盐菌素的分离纯化及分子量测定

嗜盐菌素为胞外蛋白，它直接分泌到胞外环境中，因此它的纯化相对较为容易。$9+9:;9< 和 !=>
?<@:;9A>B%19<% 早在 /)34 年就纯化了 #" 的蛋白，2C2>D7-E 显示其分子量大约是 &3FC［*］；#* 的分子量相

对较大，#DGH 显示其分子量约为 (&FC，而 2C2>D7-E 的结果表明其分子量可能小于 (/FC［4，3］。

#%1 !/ 的情况稍微复杂一些，!?9+I 和 2I;<6（/)38）的纯化结果表明，#%1 !/ 的分子量大约为 *J&FC，

但它通常与较大的“携带蛋白”（K%<<@9< ,<=I9@L+）一起出现。2M%L? 等（&000）的纯化结果与此相似，但认为

#%1 !/ 的分子量应更小一些（约 &J4FC）。首先，通过一系列的递减的分子量截留（L=6@L%1 6=19K;1%< N9@:MI
K;I=OO，.$PH）过滤浓缩极端嗜盐古菌 !’#$/’1,"&+2) +,’-./0/ 稳定期培养物的上清，发现经 /00FC .$PH
超滤后剩下的 #%1 !/ 活性只占全部活性的 8J*Q，这一点与 !?9+I 和 2I;<6（/)38）的结果是一致的。而大

部分的活性成分（约 3)J"Q）不能通过 (0FC .$PH 滤膜。将 (0FC 截留下来的活性部分通过一个 R@=!%?
D*0$ 凝胶过滤柱，发现两个活性峰：一个活性峰在 (0FC 左右，另一个较小的活性峰则小于 &J4FC。(0FC
左右的活性峰包含了上样液中约 84Q的活性，将其收集并用切向流过滤（I%L:9LI@%1 O1=N O@1I<%I@=L）去盐后

通过一反相 #DGH 柱，用含 0J/Q三氟乙酸的乙腈洗脱，发现只在 &30S&/"L6 处有一活性峰。收集此活性

峰处的样品并进行银染 2C2>D7-E，发现一条小于 &J4FC 的电泳带有活性，而较大的 /"FC 的电泳带则没

有活性。因此，2M%L? 等认为 #%1 !/ 分子量小于 &J4FC，但它在培养液中由于与一个或多个“携带蛋白”

相结合，因而表观分子量达到约 (0FC［4］。

嗜盐菌素 23 的纯化过程与 #%1 !/ 类似，切向流过滤中，23 被 (0FC 和 /0FC .$PH 超滤膜截留效果

相同。将 (0FC 截留液通过一个 R@=!%? D(0$ 凝胶层析柱，发现仅有 &J4FC 附近的一个峰有活性，将活性

峰通过反相 #DGH 柱，发现其全部活性位于 &30S&/"L6 的峰上。银染 2C2>D7-E 表明，其分子量大约为

(J43FC［4，8］。

$ 嗜盐菌素的理化性质和可能的抑菌机制

$"# 嗜盐菌素的理化性质

嗜盐菌素大都比较稳定。除 #" 外，#*，#%1 !/ 和 23 都对热稳定，而且对去盐作用不敏感。如 #* 可

以在 )0T处理 /06@L 而不失活，#%1 !/ 煮沸 /M 仍保留 40Q活性，而 23 沸水浴 /M 仍保持全部活性［4］。

蛋白酶对嗜盐菌素的影响则不尽相同，如 #* 对链霉蛋白酶敏感，对胰蛋白酶不敏感；#%1 !/ 对非特

异性蛋白酶如蛋白酶 U、链霉蛋白酶 D 和弹性蛋白酶敏感，对特异性蛋白酶如木瓜蛋白酶、胰蛋白酶、嗜

热菌蛋白酶不敏感；23 对蛋白酶 U 敏感，对胰蛋白酶不敏感。另外，#%1 !/ 对某些有机溶剂如 L>丙醇、

乙腈S三氟乙酸和甲醇不敏感，23 对乙腈等有机溶剂也不敏感［4 5 3］。

嗜盐菌素相对稳定，是与它的生态学意义相一致的，由于嗜盐菌素可以减少有相同营养及环境要求

的种群间的竞争，因此，它的性质越稳定，对产生菌就越有利。另外，嗜盐菌素在去盐作用下而不失去活
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性，说明嗜盐菌素可能具有比较广泛的应用领域。

!"# 嗜盐菌素可能的抑菌机制

尽管嗜盐菌素在极端嗜盐古菌中广泛存在，但嗜盐菌素的抑菌机理至今仍不十分清楚。目前比较

清楚的只有 !" 和 !# 两种。将敏感菌株的细胞暴露于 !" 中，发现 $% 后菌体肿胀，成球形，&"% 后裂解

或接近裂解，它的作用机制被认为是破坏靶细胞上的跨膜离子梯度［’(］。!# 对细胞的形态影响与 !" 相

似，只是作用更快，所需活性单位更少。!# 的作用机制被证明是直接抑制 )*+ ,!+ 的反向转运，这也是

目前唯一一个被阐明作用机制的嗜盐菌素［’’］。

由于嗜盐菌素广泛存在，而不同的嗜盐菌素通常其抑菌谱也不一样，说明可能存在大量不同的抑菌

机制。因此研究不同嗜盐菌素的抑菌机理，将是研究蛋白质与靶分子互作的重要领域。

$ 嗜盐菌素基因 !"#$" 和 !"#%- 的基因结构及其克隆表达

$"% 嗜盐菌素 &$ 编码基因 !"#$$
同某些细菌素基因一样，已克隆的嗜盐菌素基因如 !"#$" 和 !"#%- 均为质粒编码。$ . &’()*’++",’)

/" 有三个大的质粒，其大小分别为 "0(12、3&(12 和 ’3(12，用钳压均匀电场电泳（4!56）分离三个质粒，对

已纯化的 !" 蛋白进行末端测序，以此设计简并引物，进行 74/ 扩增，将扩增出的较长的片段作为探针

做 89:;%<=> 杂交，克隆了 !"#$" 的基因，并发现 !"#$" 基因位于 3&(12 的质粒上［0］。

!"#$" 的开放阅读框为 ’(-(2?，编码 3$0 个氨基酸的肽链，具有典型的嗜盐古菌启动子。其转录的

起始位点离 $@起始密码子（ABC）只有 " 个碱基，因此 !"#$" 基因同许多古菌基因一样，其转录子没有前

导序列。转录的终止子是一对 ’’ 个碱基的回文重复序列，中间间隔着 ’# 个碱基。!" 蛋白有一个 "# 氨

基酸的信号肽，它在分泌的时候从前蛋白上切下。这一特征不同于常见的细菌素，大部分大肠菌素和其

它绝大多数的细菌素都是利用裂解蛋白进行分泌，某些大肠菌素也存在前导肽，但它们的分泌方式十分

独特，因此通常不把他们看作典型的信号肽序列。!" 的另一个特征是在肽链的中部有一段 3& 个氨基

酸的疏水区域，它可能与 !" 的作用方式有关［$，0］。

4%<:>D 等还研究了 !"#$" 基因表达与嗜盐菌素活性之间的关系。首先是在从对数期向稳定期过渡

的时候检测到了 !" 的活性，接着，!" 活性快速上升并检测到 !"#$" 基因的转录水平明显升高。但 !"
活性与 !"#$" 转录水平有两点不一致：一是在对数生长中期，!"#$" 的转录已清晰可见，却检测不到 !"
的活性；二是当 !"#$" 的转录水平达最大时，!" 活性却已明显下降。这说明 !" 的合成受到转录后因子

的调节［$，0］。

$"# 嗜盐菌素 ’( 编码基因 !"#%(
!"#%- 基因也位于一个约 &((12 的质粒上，它的开放阅读框为 0332?，但成熟蛋白仅为 3# 个氨基酸，

是目前发现的最小的嗜盐菌素，因此被称为“EFG=9%*H9GF>”。I)A 测序结果表明，8- 是由一个较大的前蛋

白（3’’ 个氨基酸）加工而来的，在它的上游和下游分别有 &3( 个氨基酸和 "$ 个氨基酸。对一个肽类抗

生素来说，具有两个不同的剪切位点是非常独特的。 !"#%- 转录的起始位点与起始密码子正好吻合，是

极端嗜盐古菌中转录子没有前导序列的又一个例子。它的启动子也是一个典型的古菌启动子，在 J &0
到 J &" 的位置上有一“BABA 29K”（$@LABBBABL3@），与典型的极端嗜盐古菌启动子的共有序列（ J &0BBL
BMMML&"，M 为 A 或 B）高度一致。另外，转录因子 N 的识别位点位于启动子上游 $ 个碱基处（ J 3$AC J
3"）。!"#%- 基因不具明显的发夹结构的转录终止子，但在 ’&## 到 ’&O( 处有一嗜盐古菌“B 序列”（$@LBBL
BABL3@），可能起转录终止作用［$，O］。

!"#%- 的基因表达模式与 !"#$" 非常相似。培养初期，!"#%- 的转录在一个比较低的水平，而这时检

测不到 8- 的活性。当从对数末期向稳定期过渡时，它的转录水平很快上升到原来的 0 倍，这时 8- 的活

性也开始上升，与它的转录水平相一致。然而，当 !"#%- 的转录水平达到最大时，8- 的活性却不再上升，

说明此时 8- 的翻译过程被抑制。!"#%- 的转录在最高水平保持 ’3 小时后，迅速下降至对数生长期开始
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时的水平［!，"］。

由于 #$ 产生的时期比较特殊，蛋白分子量又很小，因此非常适于研究嗜盐菌稳定期基因的表达、转

录的终止、%&’( 的加工、蛋白的分泌和加工以及蛋白质的结构和功能等。

! 总结与展望

嗜盐菌素是在极端嗜盐古菌从对数末期向稳定期过渡时产生的，在已研究的四个嗜盐菌素中有三

个性质比较稳定，这说明嗜盐菌素的产生对于极端嗜盐古菌具有重要的生态学意义：进入稳定期时，由

于营养等的消耗，环境恶化，生长变缓，在这时产生嗜盐菌素一方面可以裂解敏感细胞，释出内容物，丰

富环境中的营养，另一方面，溶菌或抑菌作用可以减少竞争。当环境中的营养重新变得丰富时，产嗜盐

菌素的菌株就会在一个竞争相对减少的环境中优先利用这些营养，因此，嗜盐菌素在环境中的存留时间

越长，性质越稳定，对菌株越有利。

已报道的 ) 个嗜盐菌素都是在从对数末期向稳定期过渡的时候产生的，因此它们可以作为研究极

端嗜盐古菌的基因表达调控以及嗜盐蛋白的分泌、结构和功能等的重要模型。而嗜盐菌素的免疫基因，

则有望作为极端嗜盐古菌遗传转化系统中抗性的选择性标记。

目前已研究的 ) 个嗜盐菌素中，有 * 个对去盐作用不敏感，这说明嗜盐菌素的潜在应用领域广泛。

但是已完成基因克隆的两个嗜盐菌素中，+) 虽然抑菌谱比较广，但性质不够稳定，对热和去盐作用都很

敏感；#$ 虽然性质比较稳定，但它的抑菌谱非常窄，只对少数极端嗜盐古菌有抑制作用［,，"］。因此，这两

个嗜盐菌素在生产上均无应用前景。所以，筛选抑菌谱广、性质稳定的嗜盐菌素，克隆其相关基因，在理

论和实践中将具有重要意义。
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!@!) 期 励 云等：极端嗜盐古菌蛋白类抗生素———嗜盐菌素




