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耐辐射球菌（>)$&%/%//,+ 4"@$%@,4"&+，EI）是 F@>+-J’@等［#］在 #34H年从灭菌处理的肉类中发现的一种
非病原性红色球菌，该球菌对电离辐射（存活最高剂量约 #4KD0，即普通真核生物的 #%%%倍）、紫外线、干
燥、强氧化剂和一些化学诱变剂显示惊人的抗性［$ L 4］。实验证实，由辐射引起的损伤 E1F在几十小时内
能够完全修复［!，4］。这种超强 E1F修复能力吸引人们去研究其潜在修复机制以及寻找与修复有关的特
殊基因或酶，以便能应用基因工程的技术对放射性、重金属污染物进行生物修复，为癌症治疗尤其是放

疗和抗肿瘤药物的研究以及细胞衰老的研究开辟新的途径［$，H L 2］，故倍受生物医学界和核污染环境工程

的重视。M;9N+等［3］在 #333年公布了 EI I#的完全基因组序列，包括两条染色体（$) H4O,、!#$K,）、一个
巨型质粒（#AAK,、）和一个小质粒（!4)AK,），共携有 "#34个可预测基因，并对部分基因作了评注。

8 E1F损伤抗性

898 紫外线（:;）
指数生长期 EI野生型菌株对紫外线（$4!@8）表现出极强的抗性，其存活最高剂量是 # %%%PQ8$［"］。

另外，指数生长期 EI的 E"A为 44% L H%% PQ8$，而 A ) /%’$ RQ-的 E"A仅为 "% PQ8$［#%］。

89< 电离辐射
EI最显著的特征是能在足以使其它生物完全致死的电离辐射极限剂量下存活。指数生长期 EI对

!7射线表现出极强的抗性，存活的最高剂量是 #4KD0［"］，而 A ) /%’$ 在 %) #4KD0照射剂量下只有 #%S的生
存率［##］。另外，指数生长期 EI的 E"A为 HKD0左右［!］，而在该剂量照射下 A ) /%’$ 和 B"/$’’,+ JTT)都不能生



长，! ! "#$% 急性照射灭菌剂量只有 " # $%&’。
()经大剂量!*射线照射后染色体基因组产生约 "+, # $,,个双链 (-.碎片段（(/01）［+］，约 2 ,,,个

单链片段（//01）和至少 ",,,个损伤的碱基位点。(-.凝胶脉冲场电泳实验表明，电离辐照后染色体基
因组由原来的 $!3+ 4 ",2 %5泳带变为 +,%5或更小的一条宽带，这些产物的生成对一般细胞的生存是致
命的，而 ()细菌受损伤的 (-.却能在几十小时之内完全修复［6，+］。
!"# 化学试剂

()对丝裂霉素、亚硝酸、羟胺、-*甲基*-*硝基*-*亚硝基胍（7--&）等强氧化剂和一些化学试剂有较
强的抗性。用这些试剂对 ()培养基进行处理，即使是致死剂量也不会导致突变率增加［6］。
!"$ 干燥

7899:;<=>和 0899:198［"$］观察了 6"个 ()电离辐射敏感株在干燥 3个星期条件下的存活率。结果发
现，每个电离辐射敏感株对干燥也很敏感，(-.凝胶电泳表明，3个星期干燥脱水过程产生的 (/01数量
与 +!$%&’剂量的电离辐射产生的 (/01相同。由于辐射敏感株缺失修复损伤 (-.的能力，因此干燥条
件也会对其产生致命的影响，这表明，()的辐射抗性与干燥抗性机制具有相关性。

% (-.损伤修复有关的基因或酶（表 !）

表 ! ! " "#$%&$’"#()的 &’(修复基因

基因名称 基因编号 注 释

碱基切除修复（0?)）
&$’( ()$,@6，()$+A6 2*甲基腺嘌呤*(-.糖基化酶"；()$+A6类似真核生物型
)*+, ()$$A+ A*氧鸟嘌呤*(-.糖基化酶，.B*裂解酶，.C&错配 (-.糖基化酶
)*+-C ./0 (),6D2 甲酰氨基嘧啶 (-.糖基化酶；A*氧鸟嘌呤*(-.糖基化酶

1+2 ()$62A，(),$AD，
(),D$A

核酸内切酶#，胸苷*乙二醇 (-.糖基化酶；(),D$A和 ()$62A类似古生物
型，(),$AD与酵母蛋白质比较接近

*1/ (),3AD，()"332 尿嘧啶 (-.糖基化酶

)*/ (),@"+ &CE错配专一性胸腺嘧啶 (-.糖基化酶，与 ()"@+"的亲缘关系较远，仅以
在真核生物中多结构域蛋白质的一个结构域形式存在

)*/ ()"@+"，(),,$$ 尿嘧啶 (-.糖基化酶
1.%（ 34&5） ()$"3$ 核酸内切酶$
6+2( (),2+6 外脱氧核糖核酸酶#
0#$( ()"@,@ (-.聚合酶%
7)7 ()"",+ .EB*依赖性蛋白酶

直接损伤恢复（()）
8/+ C 39&: (),$6A F3*甲基鸟嘌呤 (-.甲基转移酶
)*+; (),$3" A*氧*G&EB酶
<&)=C 3//> (),"@D 黄苷三磷酸焦磷酸酶，能阻止 3*羟胺嘌呤的变异

碱基错配切除修复（77)）
"）甲基化*依赖性错配修复（;7)）

,2?4？ ()H,,$, 腺嘌呤专一性甲基化酶

*@AB ()"@@+，()"+@$ 解旋酶"，可从一个缺口开始解旋，()"+@$有一个 I=8;>1J:I9
-*+=（C*?%6） ()"3D3 .EB酶？
)*+D ()"D@3，()",2D .EB酶

$）;K9L*依赖性错配修复（77L）
)*+, ()$$A+ A*氧鸟嘌呤*(-.糖基化酶，.B*裂解酶，.C&错配 (-.糖基化酶

2）极短补丁错配修复（M/B*7)）
)*+= ()"3D3 .EB酶？
)*+D ()"D@3，()",2D .EB酶，()",2D有一个 I=8;>1J:I9
,"4B？ (),$$"，()$+33 与 @7A 有关的蛋白（功能尚未鉴定）
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续表 !
基因名称 基因编号 注 释

核苷酸切除修复（"#$）
!"# %$!&’( 转录修复耦联因子，解旋酶

$%&’ %$!))!，%$*+!,, *-.酶，与 %"*结合
$%&( %$(()& 解旋酶

$%&) %$!’&/ 核酸酶

$%&* %$!))&，%$!&)( 解旋酶!，可从一个缺口开始解旋，%$!&)(有一个 0123456708
$%+, %$!,!9 紫外线核酸内切酶，活性仅在 -+$&./0.&1中鉴定

2+34: &1#(& %$*+!’! 超家族!中的 %"*或 $"*解旋酶，或核酸酶，包括一个额外的 !5&’ 核酸
酶的结构域

重组修复（$#$）
/65) %$!9(( 核酸外切酶亚基，*-.酶？
/65* %$!9(! 核酸外切酶

&+5’ %$(’/+ 重组酶；单链 %"*依赖性 *-.酶，是 ;4<*自我蛋白酶解的激活剂

&+5* %$!9+( 解旋酶:核酸外切酶；"=末端包括 ’ 个额外的“64;7<=6271>7?=64;7<”（666）的
%"*结合模式；与来自 ( @ /$67898/ 和 ):91!;#81有较近亲缘的关系

&+5< %$!+,9 可以预测的 *-.酶；用于子代链空位修复
&+5= %$!9!A 霍利迪连结体 %"*解旋酶；分支转移的诱导剂
&+5> %$!!(A 核酸酶

&+5- %$!/)) 可预测的 *-.酶
&+5? %$+,!9 用于子代链空位修复

&+5@ %$(///，%$!(,9 解旋酶；不正常重组的抑制子

&+5A %$+!9, 用于子代链空位修复

&$%’ %$!()/ 能与霍利迪连结体结合的 $BC*DE解离体亚基
&$%( %$+&9A $BC*DE解离体的解旋酶亚基
&$%) %$+//+ $BC*DE解离体的核酸内切酶亚基

FGF修复
$%&* %$!))&，%$!&)( 解旋酶!，可从一个缺口开始解旋，%$!&)(有一个 0123456708
&+5’ %$(’/+ 重组酶；单链 %"*依赖性 *-.酶，是 ;4<*自我蛋白酶解的激活剂
9+B’ %$*+’//，%$*++)/ 转录调控子，FGF调节元的抑制子，自我蛋白酶（2B8H>1H84254）

多途径修复（I.$）
#C1D %$+&+) %"*聚合酶"全酶的聚合酶亚基
#C1@ %$+,&A ’’J &’%"*聚合酶"全酶的核酸外切酶亚基
#C9> %$(+A9 %"*连接酶
//6 %$++99 单链结合蛋白；有 ’个不完全的 G$K对应于 FFD的 ’个不同部分

已鉴定的可能与 %"*修复功能有关的基因（途径尚不清楚）
(E=#8C( 该细菌中有十三个同源物 金属依赖性多肽酶？

!&& %$!,))，%$+&+,，%$+&,) 类似 I11的核酸酶；是 &+5(古生物的霍利迪连接体消旋酶超家族的限制性酶

2+34: &1#(& %$+A9+ 拓朴异构酶 LD；是细菌中发现拓朴异构酶 LD的唯一代表，可能是通过水平
基因平移从真核生物获得

%$!)(! ’’J &’核酸酶；与杆状病毒 %"*聚合酶核酸外切酶结构域相关

&/& %$!(A( $H$"*结合蛋白；能与几个 5$"*结合形成核糖核蛋白复合物，可能涉及紫
外线的抗性

%$!)&) 可预测的核酸酶，包括一个锌指结构域

F&&F: F&&( %$+!)! 基因调控蛋白，可能是 %"*损伤的传感器
00&’ %$*+’/A 可能涉及 %"*的修复

00&F 参看另文 可预测的转录调控子，包括一个可与 %"*结合的 M-M结构域和一个锌依
赖性多肽酶结构域，可能涉及电离辐射的抗性
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!"# 碱基切除修复（$%&’ ’()*&*+, -’.%*-，/01）
!"#"$%&"等［’(］报道了 )*+途径，包括几个糖基化酶和核酸内切酶，如：,-.,、!/01、!/0!2345、607、

894、!/4、6:;（1<"3）、=07,等。在原核和真核生物中都含有类似成分［’>］。?+含有两个尿嘧啶 ?6,糖基
化酶（894同源物），能纠正与 ,错配的 8。通过对此作进一步的分析认为，其中 ?+@ABC氨基酸序列与人
类的 894序列一致性为 DEF，相似性 E@F，为显著匹配。?+中转移 (G甲基腺嘌呤的 ,-.,在哺乳动物中
尚未发现同源物，但却在人类基因组中发现能够替代这种功能的其它蛋白 !5H［B］。通过比较基因组研
究，?+缺少 ! I "#$% 的 J"4、+"K,、+"KL (种酶的同源物以及其它生物都具有的涉及紫外线抗性的两个关
键酶：核酸内切酶!（,M核酸内切酶）、光裂解酶（M7$)）［B，’(，’>］。?+编码的另外一个与紫外线抗性有关
的核酸内切酶"与在人类基因组中搜索到的 !/01蛋白序列一致性为 NAF（位于功能相似性黄昏区
域［’D］），其功能类似。

!"! 直接损伤恢复（2*-’)3 -’4’-&%5 +6 2%7%8’，91）
?+细菌含有能够转移 OA G甲基鸟嘌呤 A位甲基的 O4021P"Q酶，但缺少 ! I "#$% 的 ,K"同源物（,K"是

一种烷基转移酶，转移鸟氨酸 A位氧上的烷基和胸腺嘧啶 >位氧上的烷基，同时也是一种转录激活子）。
在人类基因组中尚末发现 ,K"同源物，但人类 !4RJ蛋白的 LG末端与 ,K"相似，能够转移鸟嘌呤 A位氧
的甲基或小的烷基［B］。推测，?+可能含有其它类型能够转移烷基的基因。?+中 !/0J（6/K;S家族）是一
类已经扩展的含特殊结构的蛋白家族，中心结构域为 !/0J［’(］。!"."$%&"等在 ?+中已经发现这个超家
族有 N(个成员，’E个以单一结构域形式存在，A个以多结构域形式存在。这类特异的多结构域蛋白家
族不同于其它生物的单一结构域，其中 ?+@A@(（由 (个结构域组成）、?+@’CN、?+@@@>是该细菌特有的，
在其它细菌中尚未找到同源物。有人因此推测，这些多结构域组合后的功能可能涉及到由环境胁迫所

造成的损伤 ?6,的修复［’(］，也可能涉及新的 ?6,修复途径。
!": 核苷酸切除修复途径（,;)5’+3*2’ ’()*&*+, -’.%*-，<01）

?+编码 >个与紫外线抗性相关的多肽 8&$,、8&$)、8&$L、8&$?［’(］。8&$,在电离辐射和紫外线抗性方
面起十分重要的作用。在人类、酵母等真核生物中尚未发现这 >个多肽的同源物［B，’>］。但人类却有一
套更为精装的能执行 6*+功能的蛋白质或酶，如 =5#、?KP、=5"、+5"可代替 8&$,行使功能，两个 ?6,螺
旋酶 =5P、=5K代替 8&$)，=54、*$##’G=5:替代 8&$L［B］。实验证实，缺失 &’() 基因的变异株对紫外线很敏
感［’(］。转录耦联因子 !:K在其它细菌和真核生物中含有类似物，它们能将基因转录、表达与 ?6,修复
耦联在一起，加速结构基因的正确转录，人类由 LT,、LT)、=,)N行使这个功能，但这个转录耦联因子对
修复的作用机制尚不清楚［B］。

!"= 碱基错配修复途径（7*&7%3)> ’()*(*+, -’.%*-，??1）
?+中含有典型细菌所具有的 *&+,、*&+)两个基因编码的蛋白质［’(］，能识别错配的碱基。真核生物

中也发现这两个基因的几个直系同源物，但在进化的过程中进一步分化，有些在高等生物中识别错配类

型的位置已经专一化，还有一部分功能有待证实［B，’>］，可以推测，?+中这两个基因进化关系较早。! I
"#$% 中含有!/0U核酸内切酶，能识别鉴定新合成的 ?6,［’>］。在 ?+和其它原核、真核生物中尚未找到直
系同源物，这种功能的补偿可能会通过其它一些尚未鉴定的因子来实现。

!"@ 重组修复（-’)+7$*,%3*+, -’.%*-，101）
?+具有大多细菌都有的 +V#、TP#、+/& (个系列的 ?6,重组酶，但缺少其它细菌如 ! I "#$% 所具有的

+V#)L?、JV#*、+V#J、TP#)等与重组修复有关的酶［C，’(，’>］。+V#,在 ?6,重组过程中对链的配对和交换起
十分关键的作用［D］，实验表明，缺少 -(".基因的变异株对紫外线和电离射相当敏感。文中通过比较基因
组学研究发现，?+的 +V#,氨基酸序列和 ! I "#$% 的 +V#,有 DDF的一致性，为显著匹配。MTWG)X,TJ同源
性搜索发现人类基因组中 7+,?D’（参与 ?6,同源重组修复）与 ?+的 +V#,序列具有部分同源性，一致
性为 ’EF（位于功能相似性黄昏区域），相似性为 D@F，但人的 7+"KD’与酵母的 +,?D’有 E’F的一致
性，相似性 B(F，为极显著匹配。进一步的序列比较发现，这 >个同源序列都含有两个基本的结构域，一
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个是 !"#$信号区（%!的第 &&’(&)*的氨基酸序列），另一个是 $+,-.+,的结合区域（%!的第 /0(01的氨
基到序列）。虽然 2334等［0］认为在高等生物中不具备类似 ! 5 "#$% 完整功能的 !"#$，但我们的结果显示
人类的 6!$%17与 %!的 !"#$具有相似的功能结构域，推测其具有类似的折叠结构，功能类似，可归为
一类。人类细胞中 %8$同源重组还涉及 %8$支链移入酶和解离酶，其功能类似 %!细菌的 !9:$;<［0］。
另外，%!含有两个具有特殊结构域的 !"#=螺旋酶，其中 %!7&0>含 )个串联的 ?!%（6"@AB(!8CD"%）结构
域，%!&***含一个 ?!%和一个类似胱硫醚酶!(裂解酶的结构域，!"#=可能与 !"#$、DD;（单链结合蛋白）
相互作用共同作用于 %8$的重组修复［7’］。
!"# $%$修复

%!并不拥有一个功能性 EFE反应系统［7)］，而且，该细菌没有编码在 ! 5 "#$% 的 EFE修复系统中起关
键作用的 %AG,-HI9<家族的蛋白［7)，7*］。但结论尚待确定。
!"& 可能与 ’()修复功能有关的基因
在 <6"G等［7/］在细菌中首次发现 %!7&’&编码的 !DJ蛋白类似人类的自身抗原蛋白 !3’KL%，并且与

紫外线抗性有关以前，仅在真核生物中观察到 !3与 D!8$结合生成 M !8$（作用于前体 I!8$的剪切）。
实验表明，缺 &’& 的 %!变异株对紫外线相当敏感。双序列比对结果显示，人类 !3氨基酸序列与 %!的
!DJ序列一致性为 )750N，相似性 *1N，为显著匹配。推测，人类的 !3（或 3!8,）的功能可能涉及紫外线
抗性，其作用机制尚待进一步研究阐明。

%!K’>K编码的拓朴异构酶 O;和与尿嘧啶(%8$糖基化酶基因相连，<6"GP等［70］通过对拓朴异构酶
O;和特定位点重组酶之间构效关系的研究发现，拓朴异构酶 O;在 %!重组修复途径中起重要作用。缺
失拓朴异构酶 O;的变异株对紫外线特别敏感［7>］。拓朴异构酶 O;首次在 %!中发现，在其它细菌中尚未
发现同源物。

%!两个涉及 %8$损伤抗性的基因 %&&(、%&&"，其中任何一个基因的缺失将会导致该细菌电离辐射抗
性的下降，下降的程度受 H:J$表达的影响，这种影响在 )*&+ Q背景之下尤为突出。有关这两个基因产
物的功能尚不清楚，初步的证据表明 OJJO是一种调控蛋白质［&K］。
最近，我们在一个 %!的电离辐射敏感突变株中鉴定了一个与电离辐射抗性相关的基因 ,,&-。结果

表明，,,&- 基因可通过调控 &."+、,,&+ 等基因的表达加速由电离辐射引起的 %8$损伤的修复（另文发
表）。通过比较基因组学的方法，分析了这个基因的直系同源物、结构域、I3RAS，并初步预测其高级结构。
预测结果显示，,,&- 基因含两个保守的 I3RAS：TG依赖性多肽酶和 ?+?两个结构域。通过 8<;O的 <F.GA(
R3J可以搜索到 ,UJO有 ’个直系同源物 VWK*>’、!X&K7/(&、8Y;&K7&(&、!X&171<(&、;E(Z4#Y和 ;?)11K（图
7），被匹配的 <F.功能为锌依赖性多肽酶，其中 8Y;&K7&(&已被认为是转录调控子，属 ?+?()家族蛋白。
对这 /个同源物的锌依赖性多肽酶结构域进行序列比对，发现有几个异常保守的残基（图 &）。但 ,UJO同
时含有两个结构域，且这两个功能结构域都能与特定的 %8$结合，具有分子调控的作用。综合分析推
测，这个基因是一个多结构域的基因转录调控子，可能通过与 J"#$、UUJ$等基因的调控序列特异性结合，
并利用其本身具有的潜在的多肽酶活性来调控其表达。此过程可能涉及新的 %8$修复途径，其调控机
制有待进一步证实。

* 细胞对 %8$损伤的应急反应

%!经电离辐射或紫外线照射后，至少 *KN损伤 %8$首先依靠细胞本身含有的核酸外切酶降解［&7］，
其次多基因组拷贝可能利于断裂 %8$片段的重组（%!含有 * [ 7K 个基因组拷贝［&&］，! 5 "#$%* [ 1 个拷
贝［&7］）。但 ?CJD3\3等［&&］认为，指数生长期 %!的基因拷贝数和辐射抗性无显著相关性，%!能依靠 7KKK
[ &KKK个 %E;D重新构建其基因组，而 ! 5 "#$% 只能利用 7K [ 71个 %E;D，两者相差 7KK倍左右。%!不仅
含有类似其它生物全部 %8$修复成分，可以推测它还非常可能具有起放大修复作用的、其它生物不具
有的一套特殊而又复杂的机制来利用这些大量的生物信息［&7］。另一重组修复模型认为 %!的 %8$损
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伤后，染色体基因组总是成环状聚集排列在一起，这样利于防止 !"#$被降解，同时又有利于搜索修复模
板［%］。

图 ! ""#$直系同源物的结构域比较
&’()*+,-./+&’()*（&,& 0123)/）；
4/依赖性多肽酶（0123)/）；
&)5#（0123)/）4/依赖性多肽酶（0123)/）6

图 % ""#$直系同源物的 &’依赖性
多肽酶结构域的比对分析

( !78损伤修复中“9:’9;51)/<”的潜在作用

“9:’9;51)/<”是一种能够监测 !78损伤程度和控制细胞周期的机制，这种机制能使细胞在复制损伤
!78之前清除受损 !78并进行修复。目前在人类基因组中已经发现可能与清除受损 !78并进行对其
修复有关的蛋白，如 8,=>8,?、&@"A、=8!A、=8!B、=8!AC（=8!DE）、F&GHA、F&GHD（=8!%I）等［DI］。本文
通过同源性搜索，在 !=中未发现与人类传感蛋白显著同源的匹配序列，也未发现有类似真核生物的
JF78（5.1()K’.3<)/L 9’(( /-9(’3. 3/<)L’/）的 !78损伤传感器。
然而，!=中仅发现的 M..M（辐射后产生）在功能上类似人类的 :=8!AC，它能够调控辐射后损伤 !78

的降解。实验表明，缺失此基因的变异株，辐射后 !78降解过程不能被关闭导致细胞死亡，M..M是该调
控过程的一部分［DN］。推测，!=细菌具有一套不同于其它原核和真核生物的更为精确的调控机制———
“9:’9;51)/<”，并在需要的时候激活或抑制 !78修复功能。

) 评价与展望

耐辐射异常球菌 !=是人们发现的迄今为止地球上最抗辐射的生物，我们的研究表明，!=细菌基因
组不仅含有一般原核、真核生物的常见 !78损伤修复基因，还具有一些特殊的多结构域基因家族，文中
运用比较基因学方法，按不同的 !78修复途径探讨了一些与 !78修复有关的基因或酶，特别是一些对
!78修复可能起关键作用的基因如 !!"#、$""%、!!"% 等。同时，大量功能未知的的高表达基因（约 AN%
个）［DA］和一些多结构域的基因（或基因家族）（7-0)*、=30、J5.M等）极有可能在辐射抗性方面起着关键性
的作用。因此现阶段进一步阐明这些基因的结构及其调控机制对理解 !=细菌的极端抗性尤为重要。
同时 !=细菌奇特的 !78修复能力为研究人类基因组关于 !78修复缺陷方面提供实质性的思路，在重
金属、辐射污染区生物修复方面也具有不可低估的应用价值。
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