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微生物铝毒和耐铝机制的研究现状
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（浙江大学生命科学学院遗传研究所 杭州 1%$$%#）

摘 要：铝是地球上含量最为丰富的金属元素，在酸性条件下，主要以 J(1 K 存在。J(1 K 作为一种严重的环境毒剂，
已经在众多模式生物中所证明。近年来，许多生物学家已日益注意到铝毒和耐铝性在环境科学与生命科学领域的

重要性。结合研究工作，综述了微生物铝毒害和耐铝的机制。微生物通过!增强分泌有机酸与 J(1 K 螯合，"超表
达 LH# K通道蛋白，增强细胞转运吸收 LH# K，#通过线粒体 J5M8I.和液泡 J5M8I.协同作用将 J(1 K隔离于液泡内，以
及$通过氧化胁迫改变、调节 J(1 K毒害和耐铝性，减缓 J(1 K对细胞的毒害。
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J(是地壳中含量最高、分布最广的金属元素，主要以硅
酸盐和氧化物的形式存在，约占地壳外部 3O的重量［%］。当
酸雨使 J(化合物酸水解形成八面体结构的六水化合物 J(
（P#*）4 1 K（J(1 K）时，对农作物的毒害明显加剧，也使得森林

的生态环境受到致命的影响［#，1］。随着 J(化物在日常生活
中的广泛应用，对生态环境的影响也日趋加深。因此有关

J(1 K对生命体系影响及生物体耐 J(1 K 的研究引起了广大科
学工作者的极大关注。目前国内外这方面的研究主要集中

于 J(1 K对人类神经系统、鱼的生长发育、植物根系形成与生
长的影响和作用上。

对 J(1 K毒害机制的研究正不断地深入，但对其分子机理
的阐释仍莫衷一是。通过应用模式生物系统来克隆和分析

某些耐金属基因，已经大大加快了对金属离子毒害的遗传分

析。在动物、植物中 J(1 K 毒害研究深入的同时，在微生物中
关于 J(1 K毒害的探讨也正如火如荼地展开。微生物易生长、
繁殖快、易变异等特性为 J(1 K 毒害的研究提供了许多的便
利，特别是一些模式微生物的研究更是发展迅速。QAD>等［!］

在美国黄石国家公园发现了嗜 J( 细菌。R@=EC=/’ 等［"］和

7AI8S’等［4］也先后从酸性土壤中分离和鉴定了一批耐酸铝
毒害的细菌和真菌，为广泛开展 J(1 K毒害机理的研究提供了
理想的材料选择。

研究发现，在细胞水平的耐 J(1 K机制上，微生物与动物、
植物有一定的相通性，主要有二种方式。第一种是体外方

式，即当生物体受到 J(1 K 胁迫时，通过合成分泌一些螯合物
与 J(1 K结合，阻止 J(1 K被细胞所吸收；第二种是体内方式，将
被吸收至细胞内的 J(1 K与某些蛋白结合形成复合物，通过一
些酶促反应解除毒害或被隔离于液泡中，使细胞能够正常地

生存下去。具体而言，其中有机酸、某些金属离子和离子通

道蛋白、J5M8I.、氧化胁迫作用等在微生物的耐 J(1 K 过程中
起到了较为关键的作用。

! 有机酸在耐 J(" #毒害中的作用

微生物耐 J(1 K机制之一是在 J(1 K 胁迫下有机酸分泌合
成所起的耐 J(1 K作用，该机制与在小麦（!"#$#%&’ ()*$#+&’）［2］、
大麦（,("-)&’ +&./(")）［3］、玉米（ 0)( ’(1*）、烟草（ 2#%3$#(4(
$(5(%&’）［:］和荞麦（6(/371"&’ )*%&.)4$&’）［%$］等高等经济作物
中发现的耐铝机制类似。T’-./,等［%%］的研究表明在经 J(1 K

处理后的荧光假单胞菌（8*)&-3’34(* 9.&3")*%)4*）产生比未经
J(1 K处理的细胞多 3倍的草酸，这有助于维持细胞在 J(1 K 胁
迫下的生长。在生物体中草酸的合成主要有 1个途径：（%）
草酰乙酸的水解；（#）U6抗坏血酸的氧化裂解；（1）乙醛酸的氧
化。实验表明假单胞菌的内膜是草酸经乙醛酸氧化的主要

场所。假单胞菌可以利用作为培养基成分的柠檬酸、异柠檬

酸、柠檬酸铝产生草酸，但不能利用羟基乙酸、抗坏血酸盐等

产生草酸。说明揭示相关的生化代谢途径之间差异的研究

还需进一步的深入。有研究表明 J(1 K 可诱使荧光假单胞菌
在细胞外产生磷脂酰乙醇胺等物质与 J(1 K 结合形成不溶复
合物来降低 J(1 K的毒害，起到类似有机酸的作用。酿酒酵母
（:(%%;("3’1%)* %)")+#*#()）作为一种真核的模式微生物，能在低
GP值条件下正常生长，在研究 J(1 K 毒害机制上有着特殊的
地位和作用。V’(=E等［%#］在酵母耐 J(1 K 实验的培养基中添加
了柠檬酸、苹果酸等有机酸后有效地改善了 J(1 K 对细胞产生
的毒害。作者等人通过诱变育种方法，筛选耐铝的酵母株

系，比较观察耐性与有机酸合成分泌的相关性。了解其耐性

机制，也证实基因突变导致有机酸分泌改变，从而使耐铝性

发生变化（待发表资料）。D. (8 7A.E,.等［%1］将铜绿假单胞菌
（8*)&-3’34(* ()"&/#43*(）中的柠檬酸合成酶基因转到烟草和



番木瓜中使之过量表达，柠檬酸含量的增加提高了转基因植

物抗 !"# $毒害的能力，同时也增强了植物吸收磷的能力。然
而 %&&’()*"等［+,］在烟草中得到的结果却与之存在较大的区
别。%&&’()*"等将铜绿假单胞菌的柠檬酸合成酶基因转到
与 -* "’ .)*(/*等所采用的相同品系烟草中，结果表明，虽然
柠檬酸合成酶的蛋白质水平增强了近 +00倍，但是与对照品
系相比较，在柠檬酸合成酶的活性、胞内柠檬酸含量及柠檬

酸外排等方面都没有明显的提高，从而也就没有增强植株的

抗 !"# $能力和吸收磷的能力。两个截然不同的结果表明还
需要更多有力的证据来进一步说明有机酸在抗 !"# $ 毒害机
制中所起的作用。

! 某些金属离子和离子通道蛋白与耐 !"" #毒害的
关系

有研究认为三价金属干扰 1’2 $、342 $ 和 .*2 $ 等金属在
体内的代谢，并通过结合到细胞膜上改变细胞膜的结构和特

性，影响细胞正常生长。342 $ 作为酶的一种重要辅助因子，
能结合到酶蛋白特定活性位点上，参与生化途经中的各种酶

促反应。!"5蛋白（3’4(*67)& ’(- 89:’"/ /5’(6;95/*5 ;59/*7(）是与
鼠伤寒沙门氏菌（ !"#$%&’##" ()*+,$-.,-$）195! 蛋白（19:’"/
/5’(6;95/*5 ;59/*7(）同源的一类蛋白。195!蛋白是定位于细菌
的周质膜上的 342 $和 192 $的通道蛋白。19"7(［+<］克隆和分析
了酿酒酵母中 /012 和 /013 两个基因，结果表明这两个基因
的过量表达可以缓解 !"# $对酵母细胞的毒害，进一步证实了
关于 342 $ 可以明显减轻 !"# $ 毒害，同时 !"# $ 也可以抑制细
胞对 342 $、192 $等金属离子的吸收系统的结论，从而有力地
提供了由于 !"# $抑制了细胞经过 !"5通道蛋白对 342 $ 的吸
收而引起 !"# $对细胞毒害这一过程的遗传学证据。1’2 $ 作
为机体的次级信号分子，在机体的信号传导途经中发挥重要

的作用，并与 !"# $毒害也存在相关的联系。有实验证据表明
1’2 $能改善 !"# $ 对小麦的毒害作用［2，#，+=］，但是我们在酿酒
酵母中则没有得到明显的结果。这可能与培养基中的离子

强度或植物与酵母细胞表面的离子结合能力、表面电荷性质

和数量不同及细胞膜的组成成分不同有关。生活于酸性温

泉中的温泉红藻（ 4)"&,5,-$ 6"#5".,-$）对金属离子特别是
!"# $的毒害作用有明显的耐受性［+>］。实验表明在 200&&9"?@
的 !"# $浓度下依然能够存活，而且细胞内 !"# $浓度则维持在
较低的水平，认为这是由于一个能量依赖的 !"# $ 外排系统起
着重要作用。在温泉红藻中，认为 .*# $与 !"# $浓度在细胞体
内呈相互制约的关系。当培养基中 !"# $ 的浓度增加时就会
降低细胞内 .*# $的浓度。A*7B7等［+>］发现在温泉红藻中有一
新的贮存 .*的颗粒存在，并在抗 !"# $ 毒害中起着一定的作
用。通过透射电子显微镜和 C光分析表明这些观察到的电
子致密体在正常的培养条件下用于贮存 .*，而在高浓度的
!"# $胁迫下时则起着隔离 !"# $ 的作用，从而增强机体的耐
!"# $能力。D’6)等［+E］在研究 !"# $对荧光假单胞菌的毒害时，
利用多种观察方法发现由 .*和 !"# $形成的线状结构存在于
细菌细胞的瘤椽结构体中，认为荧光假单胞菌解除 !"# $ 毒害
的机制依赖于 .*，但没能提出 .*在这一解除 !"# $ 毒害机制

中的具体作用。在大肠杆菌［+F］中，!"# $被认为是通过 .*# $的
转运途径进入细胞内，从而结合到特定位点上去的。有一些

报道称硅（A7"789(，A7）也被认为与缓解 !"# $ 的生物毒害有重
要联系［20］。A7部分缓解了 !"# $ 引发的细胞毒害，但不能阻
止细胞对 !"# $的吸收，具体的机制仍不清楚。作为重要营养
来源的某些酸根阴离子，如 GH,

# I 对 !"# $ 毒害也存在相关的

影响。

" !JG’6*在耐 !"" #毒害中的作用

目前对液泡在解除金属离子对细胞毒害的作用机制研

究中提出了一些新的观点和看法。酿酒酵母的液泡具有一

系列的作用如生物大分子的降解，代谢产物的贮存和维持胞

质内 K$浓度的平衡等。除此之外，液泡还被认为在调控胞

质内机体代谢所必需的金属离子浓度和解除金属离子毒害

保护细胞时起着重要的作用。二价金属 3(2 $、.*2 $、L(2 $、
192 $、1’2 $、A52 $、M72 $和单价金属 N$、@7$、16$等离子主要通
过与某些多肽，如植物螯合肽（GOP/98O*"’/7(6，G16）、谷胱甘肽
（Q")/’/O79(*，QAK）、金属硫蛋白（3*/’""9/O79(*7(6，3J6）等螯合
并通过液泡 K$ R!JG’6*的作用被隔离贮存在液泡内，从而解
除对细胞的毒害［2+］。1O576/7*等［22］的实验表明在酵母抗 !"# $

的机制中是液泡 K$ R!JG’6*参与，而不是先前认为的与线粒
体 .+.0 R!JG’6* 起主要作用，并提出一个耐铝机制假设

（图 +）。

图 $ 耐 %&机制中液泡和线粒体 %’()*+维持能量平衡的
假设图

.74S + 39-*" 5*;5*6*(/7(4 /O* *(*54P :’"’(8* OP;9/O*676 T95 DR!JG’6*

’(- .+.0R!JG’6*R&*-7’/*- !" 5*676/’(8*
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微生物的这种耐铝机制与植物类似，高浓度 !"# $ 抑制了
质膜 %&!’%()*的活性导致细胞质内 +$ 积累，细胞质酸化。

与此同时液泡 ,&!’%()*的活性将得到增强，转运过剩的 +$

至液泡内腔中，减缓 +$的胁迫，并为激活假想中的耐 !"# $机
制提供所需的电势能，液泡 +$ &!’%()*的能量消耗则由线粒
体 -. -/ &!’%()*提供。然而这个假设没有得到具体的耐 !"# $

机制实验证据，还需进一步的研究。目前有一些研究报道支

持 !"# $可被酵母细胞吸收至体内和液泡内，但 0123453等［6#］

根据桑色素的荧光染色观察结果认为细胞内的 !"# $ 与液泡
之间没有直接的联系。这可能是由于桑色素荧光染色的检

测方法不够灵敏，或者是 !"# $以其它的结合形式贮存在液泡
中，造成未能检测到微量 !"# $。!"# $ 毒害引起的细胞形态的
改变被认为可能跟液泡的结构变化有关。7""8*9等［6:］通过建
立半固体培养基上由 +;"和 !"# $ 引发的 <+值的变化曲线，
分析了在不同 <+值下，+;"和 !"# $ 对假单胞菌属的某些菌
种（!"#$%&’&()" )<=）和节杆菌属某些菌种（*+,-+&.)/,#+ )<=）的
游动性影响，结果表明 +;"和 !"# $ 都抑制了它们的游动性，
但是 !"# $的抑制作用明显强过 +;"的抑制作用。7""8*9认为
是由于 !"# $和 !’%形成稳定的复合物，抑制了细胞内的能量
流动，特别是膜上 !’%()*的质子转运，致使用于游动所需的
能量无法提供或不足，降低了假单胞菌属和节杆菌属这些菌

种的游动性。这从另一个角度为 !’%()*参与耐 !"# $ 机制提
供了佐证。

! 氧化胁迫在耐 !"" #毒害中的作用

氧化问题一直是科学家研究的热点之一。过氧化氢

（+6>6）、超氧阴离子（>6
?）、氢氧自由基（>+·）等活性氧自由

基（@*(4A3B* >CDE*2 F<*43*)，@>F）对细胞内的脂膜、蛋白质、
GH!等有很高的反应活性和损伤作用。!"# $ 是氧供体的一
种强竞争离子［6I］。!"# $ 在人体的脑部引起神经性毒害作用
十分明显，被认为与阿尔茨海默氏症（!"J5*38*9’)）和帕金森
氏综合症（%(9K32)L2’)）等严重的神经性疾病有关。在植物当
中由于 !"# $ 诱发的氧化胁迫致使细胞死亡的报道也比较
多［6M N 6O］，但是在微生物中有关 !"# $ 直接诱发氧化胁迫而造
成细胞毒害的研究还少见报道。关于 !"# $ 之所以能引起氧
化胁迫的机制还不是很明确。0123453等［6P］分离了两个 !"# $

诱导表达的酿酒酵母热击蛋白基因（+*(A F5L4K %9LA*32 E*2*）
01!234 和细胞壁蛋白基因（;*"" Q("" %9LA*32 E*2*）1562，并分
别对这两个基因的各自缺陷型进行 !"# $处理和氧化处理，结
果发现 FRG.在 !"# $胁迫时能起保护作用，+F%.I/则既起到
!"# $胁迫的保护作用，又起到氧化胁迫的保护作用。表明
!"# $与氧化这两种胁迫作用在酿酒酵母中可能存在相互联
系的保护机制。01!234 是一种表达热击蛋白的基因，说明
!"# $胁迫与热休克胁迫也存在关联。%*9*39(等［#/］在研究氧
化胁迫与酵母抗逆性的关系时也发现，在高温、饥饿、金属离

子等逆境胁迫因子存在时可诱使酵母细胞产生活性氧

（@>F）。一方面，@>F可攻击膜脂、蛋白、GH!等靶物质，使其
丧失活性，造成对细胞的损伤；另一方面，@>F又可作为第二

信使，通过调节胞内的一系列氧化还原反应，启动细胞的抗

逆机制，对细胞起到保护作用。至于 @>F对细胞损伤和保护
作用孰轻孰重，可能取决于逆境胁迫因子的作用程度。!"# $

作为胁迫因子的一种，在理论上也应该存在相应机制。我们

在进行酵母耐 !"# $机理的研究中，发现 !"# $可能直接或间接
引发细胞内 @>F水平的增加，从而导致 GH!损伤和蛋白质
羧基化。氧化胁迫可能是 !"# $直接诱发的一种毒害形式（待
发表资料）。因此，进一步研究 !"# $ 毒害与氧化胁迫之间的
相关联系，对揭示 !"# $毒害及耐铝机制有着促进作用。
另外我们在实验中注意到酿酒酵母经 !"# $ 处理后，其胞

内的海藻糖含量发生变化，说明海藻糖在酵母 !"# $ 毒害及耐
!"# $性中可能也存在相应的作用。

!"# $毒害和 !"# $耐性机制是个复杂的生物学过程，也是
生物体内外多种因素共同作用的结果。除上述的因素外，以

下几个方面将成为今后该领域研究的重点：（.）*782［.I，#.］、
*792:!［#6］（!" @*)3)A(24* %9LA*32 E*2*）、;<;（( E*2* SL9 0"1*
;L<<*9 032T32E %9LA*32）、=,>6?2（( E*2* SL9 A5* UG% G3))L43(A3L2
7253V3AL9）等基因的表达被认为与 !"# $ 抗性有关，但是其中表
达的蛋白质所起的作用及其机理等问题还未被明确揭示，是

今后进一步研究的一个方向；（6）!"# $ 毒害对细胞信号转导
途径的影响，细胞周期调控的影响［##］以及所导致的植物根尖

边缘细胞的死亡［#:］和 !"# $诱发的细胞程序性死亡［#I］等方面
的研究已取得初步成果，有待进一步的深入；（#）利用模式生
物进行金属离子毒害等相关的基因组学［#M，#W］和蛋白质组学

的研究也将成为今后揭示 !"# $ 毒害机理的重要手段。酿酒
酵母等微生物具有得天独厚的优势，必将作为一类重要的模

式生物材料在今后 !"# $ 毒害和耐性机制研究中发挥重要
作用。
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