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摘要：蛋白酶和肽酶在超嗜热古菌的营养代谢、蛋白质转换与加工以及蛋白质质量控制等重要生物学过

程中发挥关键作用。超嗜热古菌蛋白酶和肽酶具有优良的热稳定性和高温活性，是研究蛋白质耐热分子

机制和酶行使功能上限温度等科学问题的理想材料，同时也具有重要的工业应用价值。本文对超嗜热古

菌的 ATP 非依赖型蛋白酶和肽酶的种类、功能、催化特性、热稳定机制以及应用前景进行综述与分析。 
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超嗜热微生物 (hyperthermophiles)的最适生

长温度等于或高于 80 C，大多数属于古菌，在

生命进化树中接近根部，这暗示它们与地球早期

生命形式密切相关[1]。随着各种超嗜热古菌陆续

被发现，人们对生命形式所能承受的温度上限的

认 识 不 断 被 更 新 ， 目 前 已 知 的 超 嗜 热 古 菌

(hyperthermophilic archaea)的最高生长温度已超

过 120 C[2]。对这类生物的研究不仅丰富了人们

对生物多样性及适应机理的认识，也有助于人类

探索生命起源与进化历程。同时，超嗜热古菌对

高温环境的适应能力取决于其细胞结构及生物分

子对高温的耐受性，超嗜热古菌酶已成为研究蛋

白质耐热分子机制和酶行使功能上限温度等科学

问题的理想材料。另外，超嗜热古菌酶通常对变

性剂和有机溶剂等具有很强抗性，有广泛的工业

用途，而且其独特的耐热分子机制还能为人们构

建新型生物催化剂提供新的理论依据和设计思

路[3]。蛋白酶和肽酶广泛存在于包括超嗜热古菌在

内的各种生物中，它们分别作用于蛋白质和分子

量较小的肽类物质，而且不同类型的蛋白酶或肽

酶在定位与分布、催化特性及结构特征等方面显

示出丰富的多样性，在细胞的许多生命活动中发

挥重要作用。2002 年，Ward 等[4]对当时已知的超

嗜热微生物蛋白酶进行了归纳综述，其中来自超

嗜热古菌的 ATP 非依赖型(ATP-independent)蛋白

酶和肽酶有 20 种。近年来，特别是随着基因组数

据的日益丰富，越来越多的超嗜热古菌 ATP 非依

赖型蛋白酶和肽酶被发掘，对它们的研究和认识

得到进一步拓展和深化，本文将对这类酶的研究

进展进行介绍。 
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1  种类与功能 

迄今已报道的超嗜热古菌的 ATP 非依赖型蛋白

酶和肽酶至少达到 48 种，主要来源于 Pyrococcus、

Thermococcus、Sulfolobus 和 Aeropyrum 这几个属 

的古菌，大部分属于丝氨酸蛋白酶和金属蛋白

酶，少部分为半胱氨酸蛋白酶和天冬氨酸蛋白酶

(表 1)。蛋白酶和肽酶在超嗜热古菌的营养代谢、

蛋白质加工转换和蛋白质质量控制等重要生物学

过程中发挥关键作用。 
 

表 1.  超嗜热古菌的已知 ATP 非依赖型蛋白酶和肽酶的基本性质 

Table 1.  Properties of known ATP-independent proteases and peptidases from hyperthermophilic archaea 
Organism (optimal growth 
temperature) 

Enzyme Type a Topt/C pHopt MW/kDa PDB Location b Reference

Aeropyrum pernix (95 C) Pernisine S 90 8.0–9.0 34  E [40] 
 Aeropyrolysin M 110 6.0–8.0 52  E [4] 
 Pernilase S 90 9.0 50  I [4] 
 Acylaminoacyl peptidase (ApAAP) S 90  63 (2-mer) 1VE6 I [23] 
Desulfurococcus mucosus (85 C) Archaelysin S 90–95 7.2 52  E [4] 
Desulfurococcus kamchatkensis 
(85 C) 

TET aminopeptidase (APDkam589) M   43 (12-mer) 4WWV I [28] 

Methanococcus jannaschii (85 C) Barophilic protease S 116 7.5–7.8 29  I [15] 
Pyrobaculum aerophilum (100 C) Aerolysin S   43   E [4] 
Pyrococcus abyssi (96 C) PPA protease S 95 9.0 60 (multimer)  E [4] 
Pyrococcus furiosus (100 C) Carboxypeptidase (PfuCP) M 90–100 6.2–6.6 59 (2-mer) 1KA4 I [4] 
 Deblocking aminopeptidase (DAP) M   39 (12-mer)  I [4] 
 Methionine aminopeptidase (MAP) M 90 7.0–8.0 33 1XGM I [4] 
 Lysine aminopeptidase (KAP) M 100 8.0 38 (4-mer)  I [41] 
 Protease I (PfpI) C 105 7.0 19 (6-mer)  I [4] 
 Pyrolysin S 115 6.5–10.5 138  E, MA [33] 
 Prolyl oligopeptidase (POP) S 85–90 7.0–8.0 70  I [42] 
 Alkaline serine protease (PfuS) S 85–95 6.0–8.0 43  E [43] 
 Pyrrolidone carboxyl peptidase (PCP) C 90 6.0–9.0 23 (4-mer) 1IOI I [4] 
 Proline dipeptidase (Prolidase) M 100 7.0 39 (2-mer) 1PV9 I [4] 
 TET aminopeptidase M   38 (12-mer) 4X8I I [44] 
Pyrococcus horikoshii (98 C) TET aminopeptidase (PhTET1) M 95 7.5 37 (12/24-mer) 2CF4 I [4] 
 TET aminopeptidase (PhTET2) M 100 7.0–7.5 42 (2/12-mer) 1XFO I [12] 
 TET aminopeptidase (PhTET3) M 100 7.0–7.5 41 (12-mer) 2VPU I [12] 
 Acylaminoacyl peptidase (PhAAP*) S 90 7.5 72  I [45] 
 Acylaminoacyl peptidase (PhAAP) S 70 6.0–7.5 73 (6-mer) 4HXE I [8] 
 PfpI–homolog (PH1704) C 80 8.0 18 (6/12-mer) 1G2I I [22] 
Staphylothermus marinus (92 C) STABLE protease S 90 9.0 150  E, MA [29] 
Sulfolobus solfataricus (87 C) Cysteine protease C  70 7.5 11  I [45] 
 Aminopeptidase M 75 6.8 80 (4-mer)  I [4] 
 Carboxypeptidase M 85 5.5–7.0 42 (4-mer)  I [4] 
 Proteinase I S 90 6.5–8.0 54 (2-mer)  I [4] 
 Thermopsin (SsMTP) A 70–90 2.0 120  E, MA [16] 
 Thermopsin (SsMTP-1) A 70 2.0 75  E, MA [17] 
 Metalloprotease M 55–65 7.0 55 (2-mer)  I [46] 
 Type IV prepilin peptidase (PibD) A   27  MP [10] 
Thermococcus kodakarensis (85 C) Tk-subtilisin S 90 9.5 35 2E1P E [47] 
 Tk-SP S 100 7.0–11.5 44 3AFG E [48] 
 Thiol protease C 110 7.0 44  E [4] 
 Signal peptide peptidase (SppATk) S 80 10.0 36  MP [11] 
 Protease HybD (TK2066) A   16 1CFZ I [13] 
 Protease HycI (TK2004) A   17  I [13] 
 Zinc-dependent protease M 55 8.0 28  I [49] 
Thermococcus litoralis (85 C) Pyrrolidone carboxyl peptidase (PCP) C 70–75  24 (4-mer) 1A2Z I [7] 
Thermococcus onnurineus (80 C) Aminopeptidase P M ≥100 5.0–7.0 40  I [50] 
 Prolyl oligopeptidase S 80 7.0–7.5 70  I [51] 
 Carboxypeptidase M 70–80 6.5 61 (2-mer)  I [52] 
 Methionine aminopeptidase M 80–90 7.0 33  I [6] 
 Deblocking aminopeptidase M 90–100 7.5 38  I [9] 

a S: serine protease; M: metalloprotease; C: cysteine protease; A: aspartic protease. b E: extracellular protease; I: intracellular protease; MP: membrane protease; 
MA: membrane-associated protease. 
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大多数异养型超嗜热古菌可利用蛋白类底物

进行生长。以化能异养型 Pyrococcus furiosus 为

例，该菌能够以蛋白和肽类物质作为唯一的碳源、

氮源和能源，只有当肽类物质存在时糖类物质才

能作为碳源和能源支持该菌生长，而且肽类物质

不能被 20 种氨基酸的混合物替换[5]，这可能与该

菌缺乏某种(些)氨基酸的转运系统有关，因此蛋白

酶和肽酶对 P. furiosus 的营养代谢至关重要。P. 

furiosus 的基因组编码的 30 余种 ATP 非依赖型蛋

白酶和肽酶中有 11 种得到研究(表 1)。该菌的胞

外蛋白酶(如 Pyrolysin)可将环境中分子量较大的

蛋白底物降解成分子量较小的肽类物质以便于细

胞摄取，胞内的蛋白酶(PfpI)、羧肽酶(PfuCP)、氨

肽 酶 (TET 和 KAP) 、 寡 肽 酶 (POP) 和 二 肽 酶

(Prolidase)等可将进入到细胞内的肽类物质进一

步降解供细胞利用。 

超嗜热古菌的蛋白降解体系不仅用于降解外

源蛋白底物，还以不同方式作用于细胞自身的蛋

白质或肽类。一些氨肽酶对蛋白质或寡肽的 N 端

进行特异性加工，例如甲硫氨酸氨肽酶(MAP)负

责去除新合成多肽链 N 端的甲硫氨酸残基[6]；吡

咯烷酮羧肽酶(PCP)切除蛋白质 N 端的焦谷氨酸

残基[7]；酰基氨肽酶(APP)和去封闭氨肽酶(DAP)

切除寡肽的 N 端酰基化氨基酸残基[8–9]。位于细胞

膜上的信号肽酶(PibD)和信号肽肽酶(SppATk)则

分别切割和降解分泌蛋白的信号肽[10–11]。除了对

蛋白质底物进行加工，ATP 非依赖型蛋白酶和肽

酶还是超嗜热古菌的蛋白质质量控制体系的重要

组成部分。例如，Pyrococcus horikoshii 的 ATP 依

赖型蛋白酶体将错误折叠或变性蛋白质降解为肽

类物质，而 ATP 非依赖型 TET 氨肽酶则将这些肽

类物质进一步降解[12]。 

值得提及的是，目前对超嗜热古菌蛋白酶和

肽酶的生理功能的分析主要根据酶的生化性质进

行推测，而且很多酶的生理功能仍不确定，这一

方面是由于超嗜热古菌的培养条件苛刻，另一方

面是由于超嗜热古菌的遗传操作体系的建立相对

滞后。最近，Kanai 等[13]通过基因敲除的方法证明

Thermococcus kodakarensis 的 2 种胞内蛋白酶

(HybD 和 HycI)分别专一性地对 2 种镍铁氢化酶的

C 端进行加工切除，使氢化酶得以成熟。随着各

种超嗜热古菌(特别是硫化叶菌目 Sulfolobales 和

热球菌目 Thermococcales)的遗传操作体系不断建

立和完善[14]，有关超嗜热古菌蛋白酶生理功能的

研究将有望获得新进展。 

2  催化特性 

超嗜热古菌蛋白酶和肽酶普遍具有优良的高

温活性，最适反应温度通常高于 90 C，有些酶的

最适反应温度甚至超过 100 C (表 1)，这使得它们

能够在超嗜热古菌所生存的高温条件下充分行使

功能。与此同时，这些酶在中温条件(如室温)下活

性低甚至没有活性。某些超嗜热古菌所生存的环

境为多重极端环境，这些古菌的蛋白酶和肽酶也

具有相应的适应能力。例如，深海超嗜热古菌

Methanococcus jannaschii 的一种蛋白酶的最适反

应温度为 116 C，当压力增加到 500 大气压时酶

活性提高至少 1 倍以上[15]；生活在高温和酸性环

境 中 的 Sulfolobus solfataricus 的 胞 外 蛋 白 酶

Thermopsin 不仅高温活性好，其最适反应 pH 也达

到 2 左右[16–17]。 

在超嗜热古菌中，大多数已知胞内蛋白酶和

肽酶以多聚体形式发挥功能(表 1)。来源于 P. 

horikoshii 的胞内蛋白酶 PH1704 形成同源六聚体

环形结构，活性中心位于环形结构内侧，这使得
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该酶能有效降解变性伸展的蛋白质或肽类物质，

而具有高级结构的蛋白则由于空间位阻效应不能

被该酶降解，从而避免胞内功能蛋白受到损伤[18]。

在 P. horikoshii 细胞中还存在 3 种 TET 氨肽酶，

它们的底物专一性存在差异，但都以多聚体形式

发挥功能。TET1 可形成四面体(十二聚体)和八面

体(二十四聚体)这两种有活性的形式，前者可能负

责将来源于蛋白酶体的降解产物(6–20 个残基的肽)

进一步降解，后者则可能参与降解来源于胞外的

肽类营养物质(2–6 个残基)[19]；TET2 可形成有活

性的二聚体和十二聚体，而后者倾向作用于分子

量较大的肽类物质[20]；TET3 也形成十二聚体，但

与 TET1 和 TET2 相比，该酶具有更高的底物专一

性，是一种赖氨酰氨肽酶[12]。有意思的是，TET2

和 TET3 还能够形成异源十二聚体，该异源多聚

体比两种酶各自形成的同源多聚体具有更高的催

化活性[21]。由此可见，超嗜热古菌蛋白酶和肽酶

的寡聚化不仅可以防止细胞功能蛋白质受到损

伤，还对酶的催化活性具有调节作用。 

一些超嗜热古菌蛋白酶和肽酶在催化活性方

面表现出一定的灵活性。例如，P. horikoshii 的胞

内蛋白酶 PH1704 既具有氨肽酶活性，也具有内肽

酶活性[22]。来自 Aeropyrum pernix 的酰基氨肽酶

ApAAP 同时具有肽酶和酯酶活性，将该酶的保守

氨基酸残基 Arg526突变为 Val 后显著提高其酯酶活

性，将其突变为 Glu 后则基本消除肽酶活性而酯

酶活性仅下降 2 倍，这暗示肽酶和酯酶具有共同

的进化祖先，而 Arg526 有可能是这些酶分子趋异

进化的一个标记点[23]。从进化角度考虑，超嗜热

古菌最接近于地球早期生命形式，它们的蛋白酶

和肽酶中有可能残存着水解性酶类在进化过程中

的分子“遗迹”，使得它们在催化活性方面具有一

定的可塑性，发掘这些分子“遗迹”(位点)将有利于

我们采用突变手段对酶的催化活性进行重塑。 

3  热稳定机制 

由于超嗜热古菌突出的高温适应能力，它们

产生的各种酶被广泛用于研究蛋白质的高温耐受

性。研究者主要采用结构比较和突变分析等手段

解析超嗜热古菌蛋白酶的耐热分子机制，并发现

这些酶采用多种方式维持酶分子在高温条件下的

结构稳定性(图 1)，以保证它们在高温条件下充分

行使功能。 
 

 
图 1.  超嗜热古菌蛋白酶热稳定机制示意图 

Figure 1.  Thermostabilization mechanisms of proteases from hyperthermophilic archaea. 
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许多超嗜热古菌蛋白酶和肽酶通过增加离子

键和氢键数量、优化疏水相互作用、加强分子内

结构域之间相互作用和结合金属离子等方式提高

热稳定性。例如，Ogasahara 等[24]发现 P. furiosus

的甲硫氨酸氨肽酶(PfMAP)比来自大肠杆菌的同

源酶含有更多的离子键和离子网络，提高离子强

度或降低 pH 可以破坏 PfMAP 分子中的有利静电

相互作用而导致酶稳定性下降，说明离子键在维

持该酶高温稳定性方面发挥重要所用。A. pernix

的酰基氨肽酶 ApAAP 晶体结构得到解析，结果显

示该酶由 N 端的 β-螺旋桨结构域和 C 端的催化结

构域构成，2 个结构域之间通过 29 个氢键和离子

键以及额外的疏水相互作用使酶分子整体结构得

到稳定；β-螺旋桨结构域含有 7 个分别由 β-折叠

片层构成的“浆叶”，相邻“浆叶”之间形成了 12 个

离子键，这对该酶热稳定性具有重要贡献 [25]。

Tk-subtilisin 是 T. kodakarensis 的一种胞外蛋白酶，

该酶在分子结构上的一个突出特点是含有 7 个

Ca2+结合位点(Ca1–Ca7)，其中 Ca2–Ca5 影响酶分

子的折叠，而 Ca1、Ca6 及 Ca7 则对该酶的高温

稳定性具有重要影响[26]。 

对于以多聚体形式发挥作用的嗜热古菌蛋白

酶和肽酶而言，亚基之间的稳定相互作用是它们在

高温条件下正常行使功能的前提。Thermococcus 

litoralis 的吡咯烷酮羧肽酶(PCP)以四聚体形式发

挥功能，亚基之间形成的疏水相互作用和二硫键

提高了该酶的热稳定性[27]。P. horikoshii 的 TET 氨

肽酶(PhTET2)可形成二聚体或十二聚体，亚基之间

形成的离子键是该酶高热稳定性的重要因素[20]。

Desulfurococcus kamchatkensis 的 TET 氨 肽 酶

APDkam589 也形成十二聚体，但亚基之间离子键

的数量明显少于 PhTET2，而且热稳定性相对于后

者较低，这暗示亚基之间的静电相互作用是提高

TET 氨肽酶多聚体在高温条件下稳定性的主要作

用力[28]。 

与细胞特定组分相结合也是超嗜热古菌蛋白

酶 提 高 自 身 的 热 稳 定 性 的 一 种 方 式 。 例 如

Staphylothermus marinus 的胞外蛋白酶 STABLE 与

该菌的 S 层相结合，这种结合形式的 STABLE 在

温度超过 125 C 时才开始变性失活，而游离形式

的 STABLE 在温度高于 95 C 时便迅速变性失活；

STABLE 与 S 层蛋白形成的复合物在中性 pH 条件

下十分稳定，而在酸性和 SDS 存在条件下可相互

分离，说明两者以非共价方式结合，但它们之间

的相互作用机制目前尚不清楚[29]。通常情况下，

蛋白质一级结构在 130 C 左右失去稳定性而导致

多肽链骨架自发水解，与 S 层蛋白结合的 STABLE

甚至在 135 C 处理 10 min 后仍然能检测到残余酶

活性[29]，这意味着两者形成的复合物的热稳定性

已接近蛋白质的高温耐受极限，这也使得人们对

生命所能承受的温度上限的分子机制有了新的

认识。 

超嗜热古菌蛋白酶还利用额外的结构元件或

结构域来提高酶分子整体结构的热稳定性。本实

验室研究表明，来自 P. furiosus 的胞外蛋白酶

Pyrolysin 的成熟酶由催化功能区和 C 端延伸区构

成，其催化功能区还含有 4 个额外的插入序列

(IS147、IS29、IS27 和 IS8)，C 端延伸区和 IS147

分别含有对酶热稳定性具有重要贡献的 Ca2+结合

位点，而 IS27 和 IS8 参与形成的离子键增强了

Pyrolysin 的热稳定性[30–32]。另外，对 Pyrolysin 的

C 端延伸区 Ca2+结合位点和 IS29 中的带电荷氨基

酸残基进行突变并消除不利静电相互作用后，该

酶在 95 C 的半衰期由 12 h 提高到 36 h[32]。这进
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一步说明有利的静电相互作用是增强超嗜热古

菌蛋白酶热稳定性的重要分子机制，同时也提示

我们超嗜热古菌蛋白质的热稳定性仍然具有提

升空间。 

与其他类型酶不同，蛋白酶水解多肽链这一

特有属性会引起酶分子间相互攻击发生自降解，

从而导致蛋白酶不可逆失活，这也是影响这类酶

稳定性的一个重要因素。超嗜热古菌蛋白酶也具

有对抗这种不可逆失活的机制。如前所述，很多

超嗜热古菌蛋白酶形成多聚体，这种有序聚集可

以避免酶活性中心随机攻击酶分子多肽链。另

外，将蛋白酶分子以某种形式固定化也可以减少

分子间相互作用的机会而限制自降解的发生。例

如 S. marinus 的胞外蛋白酶 STABLE 与 S 层蛋白

相结合[29]，S. solfataricus 的胞外蛋白酶 SsMTP 则

利用 C 末端的跨膜区锚定在细胞膜表面 [16]。P. 

furiosus 的胞外蛋白酶 Pyrolysin 也存在于该菌的

胞外被膜，但目前尚不清楚该酶与何种被膜组分

以何种方式结合[33]。本实验室最近发现，虽然可

溶形式的 Pyrolysin 在有 NaCl 存在条件下会发生

自降解(2 个自降解位点分别位于插入序列 IS29 和

IS8 中)，但自降解片段仍然非共价结合在一起形

成有活性的“缺刻型(Nicked)”酶，而且这种“缺刻

型”酶在 95 C 的半衰期还能达到 6 h[32]。显然，

形成相对稳定的“缺刻型”酶提高了 Pyrolysin 对不

可逆失活的抗性，并且延长了该酶在高温条件下

发挥催化功能的持续时间。 

除了上述热稳定机制外，其他因素也可能与

超嗜热古菌蛋白酶和肽酶的热稳定性相关。有证

据显示，由 P. furiosus 胞外被膜分离的 Pyrolysin

被糖基化[33]，S. marinus 的胞外蛋白酶 STABLE

也具有潜在的糖基化位点[29]。我们发现在大肠杆

菌中表达的非糖基化重组 Pyrolysin 的热稳定性低

于天然的糖基化酶，暗示糖基化修饰与该酶的热

稳定性相关[30]。另外，超嗜热古菌细胞内还存在

对蛋白质具有稳定作用的小分子相溶溶质及分子

伴侣等物质，它们对胞内蛋白酶和肽酶稳定性的

影响值得进一步研究。 

4  应用 

与常温条件下进行的催化反应相比，在高温

条件下进行的反应具有反应速率加快、底物及产

物溶解度提高和微生物污染减少等优点。超嗜热

古菌蛋白酶具有优良的热稳定性和高温活性，并

且对有机溶剂、变性剂和去污剂等有很强的耐受

性，因此具有重要的应用价值。来源于 P. furiosus

的几种蛋白酶和肽酶已由 TaKaRa 公司开发并作

为分子生物学试剂投入商业化应用，例如：具有

广泛的底物特异性的胞外蛋白酶 PfuS 被用于蛋白

质序列测定前将蛋白底物片段化；去封闭氨肽酶

(DAP)、甲硫氨酸氨肽酶(MAP)和吡咯烷酮羧肽

酶(PCP)则被用于对蛋白质 N 端进行加工和去封

闭化。 

在常温条件下，一些蛋白底物空间结构较为

稳定而难以被蛋白酶降解。在高温条件下，蛋白

质易发生变性，其空间结构被破坏导致多肽链松

弛伸展，因此更容易受到蛋白酶的攻击，超嗜热

古菌蛋白酶在这种情况下充分显示出独特的优

势。例如朊病毒对一般蛋白酶具有抗性，但在高

温条件下其结构发生变化而对蛋白酶敏感。研究

表明，来自 P. furiosus 的 Pyrolysin、A. pernix 的

Pernisine 及 T. kodakarensis 的 Tk-SP 和 Tk-subtilisin

这 4 种蛋白酶均能在高温条件下(92–100 C)将朊

病毒完全降解 [34–37]，这说明超嗜热古菌蛋白酶
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在医疗领域具有巨大的应用潜力。还有证据显

示，超嗜热古菌 Thermococcus sp. VC1[38]和 D. 

kamchatkensis[39]能够降解角蛋白，它们产生的角

蛋白酶在羽毛和毛发等废弃物处理和资源再利用

方面具有潜在应用价值。 

相对于常温生物的酶而言，超嗜热古菌蛋白

酶和肽酶在应用方面的劣势在于它们的中、低温

活性低，这在很大程度上限制了这类酶的应用范

围，而且在大规模工业生产中酶催化反应所需温

度过高可能带来能耗过大的问题。采用定点突变

或定向进化对超嗜热古菌蛋白酶进行改造来提高

它们的中、低温活性有望解决这一问题。特别是

越来越多的嗜热古菌蛋白酶和肽酶的晶体结构获

得解析(表 1)，这为人工设计、改造这类酶奠定了

坚实的基础。 

5  展望 

随着各种超嗜热古菌不断被发掘及基因组数

据的日益丰富，更多的超嗜热古菌蛋白酶和肽酶

的性质将得到表征，发现并阐明这类酶新的催化

特性及耐热分子机制今后仍然是研究重点，基于

X 晶体衍射和冷冻电镜等的结构生物学研究技术

将在其中发挥重要作用。对超嗜热古菌蛋白酶和

肽酶催化特性和耐热分子机制的深入研究不仅将

深化生命形式对高温环境适应机理的认识，也将

促进新型蛋白酶制剂的开发和应用。采用理性设

计和定向进化等手段对超嗜热古菌蛋白酶和肽酶

进行修饰和改造，可以有效克服这类酶低温活性

低的局限性，拓展它们的应用范围。值得注意的

是，尽管来源于超嗜热古菌的蛋白酶和肽酶已经

具有突出的高温耐受性，现有证据表明少数几个

氨基酸残基的改变就能进一步显著提高这类酶的

热稳定性，这为今后深入探究蛋白质乃至生命形

式所能承受的温度上限这一重要科学问题提供了

新线索。虽然目前有关超嗜热古菌蛋白酶和肽酶

的生理功能的研究相对滞后，但日渐完善的超嗜

热古菌遗传操作系统将极大地推进该领域的研

究，这将不断深化人们对超嗜热古菌及其蛋白酶

和肽酶在极端高温这一特殊生境的物质循环中所

发挥作用的认识。 
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ATP-independent proteases and peptidases from 
hyperthermophilic archaea 
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Abstract: Proteases and peptidases play important roles in nutrient metabolism, protein turnover and processing, 

and protein quality control in hyperthermophilic archaea. Due to their high stability and activity at high 

temperatures, proteases and peptidases from hyperthermophilic archaea are especially valuable to study 

mechanisms that stabilize protein structure and function at the maximum temperature capable of supporting life, 

and have great potential in industrial application. This review summarizes types, functions, catalytic properties, 

thermostabilizing mechanisms, and application potential of ATP-independent proteases and peptidases from 

hyperthermophilic archaea. 
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