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摘要：高温会加快碱基脱氨基反应形成损伤碱基的速率，进一步对脱氨基的碱基进行复制会导致突变。

因此，极端嗜热古菌基因组的稳定性面临着其生存高温环境的挑战。胞嘧啶脱氨基形成尿嘧啶，是常见

的脱碱基类型，复制 DNA 中尿嘧啶会造成 GC→AT 的突变。尿嘧啶 DNA 糖苷酶 (Uracil DNA glycosylase, 

UDG）是修复 DNA 中尿嘧啶的关键酶。基于识别底物的特异性，UDG 分为 6 个家族，广泛分布在细

菌、古菌、真核生物以及一些病毒中。基因组序列显示，极端嗜热古菌至少编码一种 UDG。目前，对

于细菌和真核生物的 UDG 已进行了大量的研究，但是关于极端嗜热古菌 UDG 的研究相对较少，尚处

于初期阶段。本文综述了极端嗜热古菌 UDG 的研究进展，并对今后的研究提出了展望。 
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DNA 中脱氨基作用是造成 DNA 碱基损伤的

重要途径之一，主要包括胞嘧啶脱氨基、腺嘌呤

脱氨基和鸟嘌呤脱氨基，分别形成尿嘧啶、次黄

嘌呤和黄嘌呤(图 1-A)。胞嘧啶脱氨基形成尿嘧

啶，是最为常见的类型。由于尿嘧啶能够与腺嘌

呤配对，如果在其被修复之前进行了 DNA 复制，

则 G-C 配对将突变为 A-T 配对，从而导致 DNA

的突变(图 1-B)。为了阻止 DNA 中尿嘧啶引起的

突变，细胞已经进化出相应的碱基切除修复(base 

excision repair，BER)途径对其进行修复[1]。  

极端嗜热古菌主要生存于深海热液口、火山

口、陆地热泉等高温环境，其最适生长温度为   

80 oC 以上[2]。Sulfolobus acidocaldarius 是第一株

从黄石公园分离的极端嗜热古菌。目前人们已经

发现 90 多种极端嗜热古菌，大多数属于泉古菌和

广古菌[1–2]。极端嗜热古菌中蕴藏着大量未知的生

物学过程和功能，研究极端嗜热古菌，不仅有利

于理解高温环境下的生命特征及规律，还具有潜

在的生物技术开发前景，而且对于分析生命起源

和进化也具有重要意义[3]。 

由于高温促进了碱基脱氨基的速率[4]，因此，

生活在高温环境的极端嗜热古菌面临着胞嘧啶脱

氨基形成尿嘧啶的严峻挑战。尿嘧啶 DNA 糖苷酶

(Uracil DNA glycosylase，UDG)是启动修复 DNA  
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图 1.  常见的 DNA 脱氨基类型(A)[5]和复制 DNA 中的尿嘧啶形成 GC→AT 的突变(B) 

Figure 1.  Common DNA deamination types (A)[5] and GC→AT mutation formed by replication of uracil in DAN 
(B).  
 
 
 
 

中尿嘧啶的关键酶，广泛分布于细菌，古菌，真

核生物和一些病毒中。目前，对于源自细菌和真

核生物的 UDG 进行了大量的研究，但是关于极端

嗜热古菌 UDG 的研究相对较少。本文总结了极端

嗜热古菌 UDG 的研究进展，并对今后的研究进行

了一些展望。 

1  尿嘧啶 DNA 糖苷酶的概述 

UDG 是进化上保守的 DNA 修复酶，能够去

除尿嘧啶[6]进而启动碱基切除修复途径。UDG 已

经在古菌(例如 Sulfolobus solfataricus、Pyrococcus 

furiosis 和 Methanococcus jannaschii 等)、细菌(例

如 Escherichia coli、Bacillus subtilis、Neisseria 

meningitidis、Helicobacter pylori、Mycoplasma 

pneumonia、Campylobacter jejuni、Deinococcus 

radiodurans 和 Mycobacterium tuberculosis 等)、 

真 核 生 物 ( 例 如 Homo sapiens 、 Saccharomyces 

cerivisiae 、 Caenorhabditis elegans 、 Drosophila 

melanogaster 和 Arabidopsis thaliana 等)和大型 DNA

病毒(例如疱疹病毒和痘病毒等)中得到了研究[7]。 

基于其底物特异性，UDG 被分为 6 个家族[8]，

其系统发育关系如图 2 所示。家族 I UDG，又称

为 UNG uracil N-Glycosy lase，是 UDG 超家族中

研究最广泛的成员，包括大肠杆菌 UDG 和人类

UDG 蛋白。家族 I UDG 的主要生物学功能是去除

DNA 中的尿嘧啶[9]，并能够以相对较低的效率去

除 5-氟尿嘧啶，但不能切除 5-溴或 5-碘尿嘧啶[10]。

进一步的研究发现，家族 I UDG 切除 DNA 中尿

嘧啶的效率顺序为 ssU> U:G>U:A[10]。 
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家 族 II UDG 是 识 别 和 切 割 含 有 尿 嘧 啶

dsDNA 中错配的特异性酶，如大肠杆菌错配特

异 性 尿 嘧 啶 糖 苷 酶 (mismatch-specific uracil 

glycosylase，MUG)和人类胸腺嘧啶 DNA 糖苷

酶 (thymine DNA glycosylase， TDG)。 E. coli 

MUG 能够有效地切除 U:G 错配，但对 U:A 碱

基对仅表现出较弱的活性或没有活性 [11]。尽管

最初认为 E. coli MUG 能够特异性地从 U:G 错

配中去除 U，但后来发现该酶对于携带多种碱

基修饰的 DNA 均具有活性 [11]。在高酶浓度下，

E. coli MUG 类似人类 TDG，也能够从 T:G 错

配中切除 T[11]。  

 

 

 
图 2.  UDG 家族的系统发育分析[12] 

Figure 2.  Phylogenetic analysis of UDG family[12]. 
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家族 III UDG 主要存在于高等真核生物中[13–14]。

最初发现它对 ssDNA 具有特异性，又称为 sMUG 

(single-strand specific monofunctional uracil DNA 

glycosylase)。但后来发现该家族酶不仅能够利用

dsDNA 作为底物，而且对含尿嘧啶的 dsDNA 具

有更高的亲和力[14]。除了能够从 U:G 错配和 U:A

碱基对去除 U 之外，该家族酶还能够切除 5-羟甲

基尿嘧啶，但不能切除 5-甲基尿嘧啶。 

家族 IV 和 V UDG 的成员主要源自极端嗜热

细菌和古菌，典型的代表为极端嗜热细菌 Thermus 

thermophilus HB8 的 UDGa 和 UDGb[15–16]，它们具

有相似的晶体结构和保守的结构域[17–18]。然而，

它们在底物特异性和催化机制方面存在着明显差

异。家族 IV 的 UDG 能够去除 dsDNA 和 ssDNA

中的尿嘧啶 [15]，而家族 V 的 UDG 只能切割

dsDNA[16]。此外，家族 V 的 UDG 不仅能够从 G:T

错配的 DNA 中切除 T，而且还能够去除 DNA 中

的 8oxoG、5-羟甲基尿嘧啶和 5-氟尿嘧啶[16]。晶

体结构数据表明，家族 IV 的 UDG 与家族 I 的 UDG

具有相似的结构特征[10]。但是，家族 V 的 UDG

在活性位点基序上缺少极性的氨基酸残基[18-19]。

家族 VI 的成员表现出对 DNA 中次黄嘌呤而非尿

嘧啶的糖苷酶活性，从而启动修复 DNA 中的次黄

嘌呤 [12]。因此，该家族的成员又被称为 HDG 

(hypoxanthine DNA glycosylase)。 

2  极端嗜热古菌尿嘧啶 DNA 糖苷

酶的生化性质 

基因组序列显示，极端嗜热古菌至少编码一

种 UDG，属于家族 IV 和 V(表 1)。目前已经被研

究 报 道 的 UDG 主 要 是 源 自 极 端 嗜 热 广 古 菌

Thermococcus barophilus[20] 、 P. furiosus[21] 、

Archaeoglobus fulgidus[22–24]、M. jannaschii[25]和极

端 嗜 热 泉 古 菌 Pyrobaculum aerophilum[26] 、 S. 

solfataricus[27] 、 Sulfolobus acidocaldarius[28] 和

Aeropyrum pernix[29]。另外，S. acidocaldarius 和

P. aerophilum 基因组编码分别属于家族 IV 和家族

V 的 UDG[28,30]。表 1 比较了极端嗜热古菌 UDG

最适温度和 pH、底物专一性和分类。 

 
表 1.  极端嗜热古菌 UDG 最适反应温度和 pH、底物专一性和分类的比较 

Table 1.  Comparison of the optimal temperature and pH, substrate specificity and classification of UDGs from 
hyperthermophilic archaea. 

Organism Toptimum/oC pHoptimum Substrate specifity Family References 

Euryarchaeota      

T. barophilus  55–75 5.0–7.0 U≈U/G>U/T≈U/C>U/A Unknown [20] 

P. furiosus 70 9.0 
U/T≈U/C>U/G≈U/AP≈U/->U/U≈
U/I≈U/A 

IV [21] 

A. fulgidus 80 4.8 or 6.2 U>U/T>U/C=U/G=U/A IV [21–23] 

M. jannaschii ND ND U/T>U/C>U/G>U/A IV [25] 

Crenarchaeota      

P. aerophilum 70 ND G/U>A/U>ssU IV [26] 

S. solfataricus 65 ND U/G>U>U/A IV [27] 

A. pernix 55–65 9.0 
U/C=U/G>U/T=U/AP=U/->U/U
=U/I>U/A 

IV [29] 

ND: Not determined. 
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生化性质的研究表明，极端嗜热古菌 UDG 切

割尿嘧啶与 DNA 中脱氧核糖的 N-C 糖苷键的最

适温度均为高温(55–80 °C)。但是，不同极端嗜热

古菌 UDG 的最适温度不同：A. fulgidus UDG 的最

适温度为 80 °C，为最高，而 A. pernix UDG 的最

适温度为 55–65 °C，为最低，其余极端嗜热古菌

UDG 的最适温度居中。因此，极端嗜热古菌 UDG

能够在高温条件下有效地去除尿嘧啶，从而抵消

高温导致尿嘧啶所造成的突变。 

极端嗜热古菌 UDG 切割含有尿嘧啶 DNA 的

效率随 pH 变化而改变。P. furiosus 和 A. pernix 

UDG 在 pH 9.0 表现出最大活性，然而 T. barophilus 

UDG 的最适 pH 为 5.0–7.0。但是，重组的 A. 

fulgidus UDG 活性的最适 pH 为 4.8，而天然 A. 

fulgidus UDG 在 pH 6.2 时表现出最大活性，这可

能与古菌细胞内共价修饰或辅助因子有关，或者

其在古菌细胞中表达时具有不同的折叠。 

极端嗜热古菌 UDG 切割尿嘧啶 DNA 表现出

不 同 的 底 物 专 一 性 。 T. barophilus UDG 和 A. 

fulgidus UDG 切割含有尿嘧啶的 ssDNA 的效率高

于相应的 dsDNA，而 P. furiosus、P. aerophilum 和

A. pernix 的 UDG 则与之相反。需要指出的是，T. 

barophilus、P. aerophilum、S. solfataricus 和 A. 

pernix 的 UDGs 切割含有 U/G 错配 DNA 的效率最

高。由于 C/G 配对中胞嘧啶的脱氨作用形成 U/G

错配，因此它们表现出对 U/G 错配 DNA 的最高切

割效率，暗示着它们负责去除细胞基因组 DNA 中

由胞嘧啶脱氨基形成的尿嘧啶。最新的研究发现，

S. acidocaldarius UDG 能够切除 RNA 中的尿嘧啶[31]。 

3  极端嗜热古菌尿嘧啶 DNA 糖苷

酶的结构与功能 

极端嗜热古菌 S. tokodaii UDG 是第一个也是

目前唯一一个晶体结构被解析的古菌 UDG(图

3-A)。S. tokodaii UDG 的晶体结构中存在 Fe-S 簇，

并具有特有的亮氨酸-嵌入环结构[31]，这不同于其

他家族的 UDG。对 S. tokodaii UDG 亮氨酸-嵌入

环的进一步突变分析发现，该酶的氨基酸残基

Y170 对于底物 DNA 的识别和催化至关重要[32]。

另外，S. tokodaii UDG 的晶体结构显示，氨基酸

残基 E42、N82、H164 和 F55 包裹着尿嘧啶，推

测它们可能具有识别尿嘧啶的功能。T. barophilus 

UDG 的 E118、N159、H126 和 Y127 分别对应 S. 

tokodaii UDG 的 E42、N82、H164 和 F55(图 3-B)，

暗示着它们具有相似的功能。 

虽然已对几种极端嗜热古菌 UDG 进行了突

变研究[20,32–33]，但是它们如何识别和切割含尿嘧

啶的 DNA 的机制仍不清楚。对 A. fulgidus UDG

中 Fe-S 簇的氨基酸残基突变研究表明，R86A、

C85A 和 C101A 突变体仅对双链 DNA 中的尿嘧啶

表现出减弱的活性，而 K100A 突变体表现出增强

的活性[33]。晶体结构显示，家族 IV 的 UDG，包

括极端嗜热细菌 Thermus thermophilus[15]和极端嗜

热古菌 S. tokodaii 的 UDG[32]，类似于家族 I 的

UDG[34]。人类 UDG 是被研究地很清楚的家族 I 

UDG 的代表。对人类 UDG 突变研究发现，Q144、

N204 和 H268 是切割糖苷键必需的氨基酸残   

基[34]。人类 UDG 中的氨基酸残基 Q144、D145、

N204 和 H268 分别对应极端嗜热古菌 T. barophilus 

UDG 中的 E118、N159 和 H216。本实验室研究发

现，E118A、N159A 和 H216A 突变体完全丧失了

切割活性并保留了较低的结合活性[20]，这 E118、

N159 和 H216 对于尿嘧啶的识别和去除是必需的。 

人类 UDG 的氨基酸残基 F158 在绝大多数的

UDG 序列中是完全保守的[34]。该酶的晶体结构显

示，F158 的苯环与尿嘧啶的嘧啶环堆叠，从而提
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高了识别尿嘧啶的准确性[34]。然而，F158 的功能

尚未通过突变分析验证。T. barophilus UDG 氨基

酸残基 Y127 位于与人类 UDG 的 F158 相同的位

置。进一步的研究发现，T. barophilus UDG Y127A

突变体表现出与野生型蛋白相似的切割和结合活

性[20]，暗示着氨基酸残基 Y127 可能在维持蛋白质

构象方面发挥作用。 

 

图 3.  S. tokodaii UDG-尿嘧啶复合物的晶体结构(A)

及其识别尿嘧啶的氨基酸残基(B)[20] 

Figure 3.  The crystal structure of S. tokodaii 
UDG-uracil complex (A) and its uracil-recognition 
residues (B)[20]. The figure was adapted from the S. 
tokodaii UDG structure (PDB: 4zby) by Pymol[32]. Tba 
UDG residues are indicated in parentheses. 

4  极端嗜热嗜压古菌 T. barophilus 

Ch5 尿嘧啶 DNA 糖苷酶 

T. barophilus Ch5 分离于大西洋中脊(Logachev

油田烟囱，3020 m 深)的深海热液区，其最适生   

长温度为 85 °C，其最适生长压力为 40 MPa[35]。    

T. barophilus Ch5 的基因组测序已经完成[36]，编码

两个 UDG(Tba UDG194 和 Tba UDG247)，其对应

的基因分别为 TbCh5v1_2287 和 TbCh5v1_0629。 

我们实验室最近克隆、表达与纯化了 Tba 

UDG247，并对其生化性质和催化机理进行了研

究[19]。研究发现，重组 Tba UDG247 在 65 °C 下

仅 切 割 含 尿 嘧 啶 的 ssDNA 和 dsDNA ， 并 在

70–75 °C 下显示出最佳的切割活性。该酶在 4.0

至 11.0 的 pH 范围内能切割 DNA，最佳 pH 为

7.0–9.0。此外，该酶的活性不依赖于二价金属离

子; 但是，Zn2+和 Cu2+都完全抑制该酶的活性。高

NaCl 浓度也抑制该酶的活性。另外，该酶去除 DNA

中 的 尿 嘧 啶 ， 具 有 以 下 优 先 顺 序 ：

U≈U/G>U/T≈U/C>U/A。动力学结果显示，该酶切

割含尿嘧啶的 ssDNA 和 dsDNA 的速率相似。 

最新的研究发现，Tba UDG247 不仅能够切割

DNA 中尿嘧啶与核糖的 N-C 糖苷键，从而去除尿

嘧啶所产生的 AP 位点，而且能够切割该 AP 位点，

即具有糖苷酶和 AP 裂合酶的两种活性。由此可

见，该酶不同于已报道的单功能 UDG(只具有糖苷

酶活性)，而类似于双功能的 8oxoG DNA 糖苷酶

(具有糖苷酶活性和 AP 裂合酶活性)。通过对 Tba 

UDG247 与其他极端嗜热古菌和细菌的 UDG 的氨

基酸序列比对，我们发现该酶缺失存在于其他极

端嗜热古菌和细菌 UDG 中一些保守结构域[20]。

UDG 系统发育树显示，Tba UDG247 位于一个独
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立的分支，介于家族 IV 和家族 V 之间(图 2)，暗

示着该酶为新家族的糖苷酶，这与其表现的不同

于其他 UDG 的生化功能相吻合。 

5  总结和展望 

极端嗜热古菌生长在 80 oC 及以上的高温环

境，高温会加快碱基脱氨基反应，形成损伤碱基。

胞嘧啶脱氨基生成尿嘧啶，是常见的脱氨基类型。

为了修复 DNA 中的尿嘧啶，极端嗜热古菌细胞至

少编码一种 UDG，这些 UDG 与其他参与 DNA 中

尿嘧啶修复的蛋白共同作用，完成了对其的修复，

从而使极端嗜热古菌具有与常温微生物相似的突

变频率[37]。 

一些极端嗜热古菌编码多种 UDGs，它们都能

够水解尿嘧啶和脱氧核糖之间糖苷键，暗示着它

们在细胞中负责切除 DNA 中的损伤碱基尿嘧啶，

并与其他修复蛋白相互作用，协调完成整个尿嘧

啶修复的反应。目前，对于极端嗜热古菌中多种

UDGs 在细胞内的功能、分工方式尚不明确。这些

问题的阐明依赖于构建 UDGs 的基因敲除突变株，

测定突变株表型的变化，从而确定它们的生理  

功能。 

极端嗜热古菌编码能够识别 DNA 中尿嘧啶

的 DNA 聚合酶[38–39]，以及负责清除尿嘧啶脱氧核

糖核苷三磷酸的水解酶等[40]。通过体外研究这些

蛋白修复尿嘧啶损伤碱基的催化反应的分子机

制，将有助于揭示极端嗜热古菌如何应对其受到

高温引起的脱氨基反应的挑战。 

Tba UDG247 具有尿嘧啶 DNA 糖苷酶和 AP

裂合酶两种活性，不同于已报道的尿嘧啶 DNA 糖

苷酶，可能属于新家族的 UDG，其两种活性的作

用机制尚不清楚。利用定点突变技术和蛋白质晶

体结构解析技术相结合，揭示该酶的作用机制，

是值得探讨的课题。 
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Abstract: High temperatures accelerate a rate at which deamination of a base forms a damaged base, and further 

replication of the deaminated base results in a mutation. Therefore, genomic stability of hyperthermophilic archaea 

is facing a challenge of high temperature environments in which they survive. Deamination of cytosine to form 

uracil is a common deaminated type, and the replication of uracil in DNA causes a mutation in GC→AT. Uracil 

DNA glycosylase (UDG) is a key enzyme in the repair of uracil in DNA. Based on their substrate specificity, UDGs 

are divided into six families and are widely distributed in bacteria, archaea, eukaryotes, and some viruses. Genomic 

sequences show that hyperthermophilic archaea encode at least one UDG. Currently, UDGs have been extensively 

studied for bacteria and eukaryotes, but research on the hyperthermophilic archaea UDGs is relatively rare and is 

still in its infancy. In this paper, research progress of hyperthermophilic archaea UDGs was reviewed, and their 

future research was proposed. 
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