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摘   要：甲硫氨酸 γ-裂解酶(methionine γ-lyase，MGL)催化甲硫氨酸 γ 位 C-S 键的裂解反应，生

成等摩尔的 α-酮丁酸、甲基硫醇和氨。MGL 降低胞内甲硫氨酸浓度，显著抑制恶性肿瘤细胞的

生长和迁移，激发正常细胞的抗氧化反应，开发高效的 MGL 已成为肿瘤治疗和抗衰老研究的热

点。MGL 广泛存在于微生物中，而在哺乳动物中不存在，MGL 是开发抗致病微生物感染药物的

重要靶标。产物甲基硫醇及其衍生物是构成食品香味的主体成分，其组分和浓度决定了食品整体

香味的形成，系统阐明 MGL 的催化机制和活性调节机制将推动食品品质及其稳定性的精准控制。

本文总结了微生物源 MGL 的挖掘、催化机制和改造方面的最新进展，讨论了 MGL 在癌症治疗、

抗衰老、抗致病微生物感染以及食品香味合成和制造领域的应用情况，展望了 MGL 的发展前景

与挑战。 
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Abstract: Methionine γ-lyase (MGL) catalyzes the cleavage of C-S bond in methionine, which 

produces equimolar products including α-ketobutyric acid, methanethiol and ammonia. MGL reduces 

the intracellular concentration of methionine, which significantly inhibits the growth and migration of 

malignant tumor cells and triggers the antioxidant response in normal cells. Engineering MGL for 

enhancing its catalytic efficiency is the focus for tumor therapy and anti-aging. MGL widely exists in 

microorganisms, but not in mammals. MGL is an important target for the development of antimicrobial 

drugs toward microbial pathogens. Methanethiol and its derivatives are the main components of food 

aroma, and the composition and concentration of methanethiol and its derivatives determine the 

formation of food aroma. Elucidating the catalytic mechanism and identifying the key elements control 

the activity of MGL will promote the precise control of food quality and its stability. In this paper, the 

latest advances in the discovery, catalytic mechanism and engineering of MGL from microorganisms 

were summarized. The applications of MGL in tumor therapy, anti-aging, anti-microbial infection and 

synthesis and manufacturing of food aroma were discussed, and then the development and challenge of 

MGL were prospected. 
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甲硫氨酸 γ-裂解酶 (methionine γ-lyase，

MGL)是一种依赖 5′-磷酸吡哆醛(PLP)、催化甲

硫氨酸 γ 位 C-S 键裂解反应的功能酶；催化合

成的产物为甲基硫醇、α-酮丁酸和氨，该酶促

反应是构成甲硫氨酸分解的重要途径之一[1–3]。

MGL 广泛存在于多种微生物中，而在哺乳动

物组织中却未发现 [4] 。挖掘微生物来源的

MGL，通过食品添加 MGL 或者体内注射 MGL

以降低哺乳动物胞内甲硫氨酸浓度成为一项

极具发展潜力治疗甲硫氨酸依赖肿瘤的重要

手段[5–8]。正常细胞对胞内甲硫氨酸浓度降低具

有一定的耐受性，且甲硫氨酸浓度降低将减少

胞内活性氧的种类，延长正常细胞的寿命、提

高抗胁迫、代谢适应以及抗氧化功能 [7–8]。因

此，利用 MGL 降低正常细胞胞内甲硫氨酸含

量成为抗衰老研究的热点。MGL 催化反应产

物甲基硫醇进一步通过自由基反应快速合成

二甲基硫、二甲基二硫和二甲基三硫等挥发性

有机含硫化合物(VOSCs)[9–15]。VOSCs 嗅阈值

低、香味活性值高，是构成发酵食品香味的主

体成分 [9–10]。精细调控发酵微生物胞内 MGL

的表达是控制食品品质的关键环节。对于一些

病原微生物而言，如引起口臭细菌牙龈卟啉单

胞菌 (Porphyromonas gingivalis)、齿密螺旋体
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(Treponema dentium)和连翘坦纳氏菌(Tannerella 

forsythia)，其通过胞内的甲基氧化酶进一步将

甲基硫醇转化成活性化合物甲醛、过氧化氢和

硫化氢；而 MGL 催化产物氨是口臭气味的另

外一个重要来源[16]。因此，从源头上开发 MGL

活性抑制剂是治疗口腔细菌感染的一个重要

手段。此外，MGL 也是作为治疗阴道毛滴虫

(Trichomonas vaginalis) 、 溶 组 织 内 阿 米 巴

(Entamoeba histolytica)等致病性微生物感染的

药物靶标[2]。基于 MGL 及其催化产物在医药和

食品领域的重要性，本文通过系统综述甲硫氨酸

裂解酶的挖掘、催化机制和改造方面最新进展，

为治疗多种恶性甲硫氨酸依赖性肿瘤、抗衰老和

抗致病微生物感染等医疗方面提供优良的酶制

剂或者酶抑制剂，同时推动 VOSCs 绿色制造技

术的开发及其动态、精细化调控技术的研制。  

1  MGL 的挖掘 

Kreis等于1973年首次从生孢梭菌(Clostridium 

sporogenes)获得高纯度的 MGL，并发现 MGL

具有抗肿瘤活性 [17]。随后的研究从阴道毛滴

虫、恶臭假单胞菌(Pseudomonas putida)[18]、

溶组织内阿米巴(Entamoeba histolytica)、弗氏

柠檬酸杆菌 (Citrobacter freundii)[19]等微生物

中纯化出天然甲硫氨酸裂解酶并解析了其结

构(附表 1)。一些 MGL 具有较宽泛的底物杂

泛性，例如来源于恶臭假单胞菌 [18]、卵状假

单胞菌 (Pseudomonas ovalis)[20]、扩展短杆菌

BL2 (Brevibacterium linens BL2)[21]、链霉菌

(Streptomyces avermitilis)[22]、弗氏柠檬酸杆菌[23]

和溶组织内阿米巴[24]的 MGL 能催化 L-半胱氨

酸及其衍生物 β 位 C-S 键的裂解反应。目前研

究最为系统的是来源于恶臭假单胞菌的甲硫

氨酸 γ-裂解酶(pMGL)，其对甲硫氨酸表现出

较高的结合能力和催化能力，因此广泛应用于

通过降低胞内甲硫氨酸浓度治疗恶性肿瘤的研

究中[25–26]。 

MGL 从属于胱硫醚 γ-裂解酶(cystathionine- 

γ-lyase，CGL)亚群，聚类分析发现原核和真

核微生物来源的 MGL 分别聚类于 2 个不同的

分支(图 1)，值得注意的是来源于原生动物阴道

毛滴虫的 MGL 与原核微生物的 MGL 聚类在

一起，而来源于棘孢小单孢菌(Micromonospora 

echinospora)的 MGL 却位于真核胱硫醚 γ-裂解

酶亚群与胱硫醚 β-裂解酶亚群之间，暗示微生

物来源的 MGL 在自然进化过程中的多样性 

(图 1)。胱硫醚 γ-裂解酶具有特异催化 L-胱硫

醚、L-甲硫氨酸、L-同型半胱氨酸等含硫氨基

酸 γ 位 C-S 键裂解的功能 [27]。然而模式生物

酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)中与原核

MGL 同源的功能酶 CYS3 却不能催化甲硫氨

酸 γ 位 C-S 键的裂解反应[11]；STR3 被注释为胱

硫醚 β-裂解酶编码基因，体外功能鉴定其亦不

具有裂解甲硫氨酸的功能[11,28]。Jia 等从名贵食

用真菌黑孢块菌的子实体中分离到一株重寄生

真菌红粉粘帚霉 Tang19 (Clonostachys rosea 

Tang19)，来源于红粉粘帚霉的 STR3 同源蛋白

能够裂解甲硫氨酸合成甲基硫醇，但其活性很

弱，底物谱测定表明 STR3 同源蛋白能够高效

催化含硫化合物 (L-djenkolate、L-胱氨酸、   

S-甲基-L-半胱氨酸) β 位 C-S 键的裂解反应，

推测 STR3 同源蛋白催化甲硫氨酸 γ 位 C-S 键

裂解的功能与其杂泛性有关[29]。STR3 同源蛋白

能够分解甲硫氨酸转氨产物 4-甲硫基-2-氧丁酸

(KMBA)合成甲基硫醇等 VOSCs 组分[29]。这条

路线需要两步酶促反应，没有一步分解甲硫氨

酸合成甲基硫醇等 VOSCs 组分的路线更为经

济、高效(图 2)。 
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图 1  不同来源 MGL 的进化分析 
Figure 1  Evolutionary analysis of MGLs. PDB IDs or entry names from bacteria, yeast, protozoon and 
human were provided, cystathionine γ-lyase was marked in green, cystathionine β-lyase was marked in 
yellow, cystathionine γ-lyase identified recently in yeast was marked in blue. 

 

 
 
图 2  微生物分解甲硫氨酸合成 VOSCs 途径 
Figure 2  The pathway for catabolizing L-methionine into VOSCs by microorganisms. 3VK3 is the PDB ID 
of pMGL from Pseudomonas putida, YALI0C22088g was a MGL from Y. lipolytica. 
 



 

 

 

谭菲凡等 | 微生物学报, 2022, 62(2) 425 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

本实验室前期通过途径分析挖掘酵母(酿

酒酵母、解脂耶氏酵母(Yarrowia lipolytica)和

乳酸克鲁维酵母 (Kluyveromyces lactis))基因

组中参与甲硫氨酸代谢的功能酶，发现未知

功 能 蛋 白 YHR112C 、 KLLA0-E21319g 和

YALI0C22088g 聚类距离胱硫醚 β-裂解酶亚群

较近，而距离胱硫醚 γ-裂解酶亚群较远 [9]    

(图 1)。体外功能鉴定发现来源于解脂耶氏酵母

的 YALI0C22088g 具有一步分解甲硫氨酸合成

甲基硫醇的活性，且活性明显高于来源于红粉

粘帚霉的 STR3 同源蛋白；而来源于酿酒酵母

的 YHR112C 具有微弱的裂解甲硫氨酸合成甲

基硫醇活性，表明该聚类是一类新型的 MGL[9]。 

不同来源 MGL 的生化性质非常相似。

MGL 的氨基酸序列长度通常为 400 个氨基酸

左右，序列之间具有明显的同源性。MGL 的

物理性质也较为相似，例如，最适 pH 在 7.0–8.0

之间，pH 稳定性在 5.0–9.0 之间，最适温度为

30 °C。该酶在 278 nm 和 420 nm 处有吸收峰，

在 330 nm 附近有一个肩峰，且吸收峰不随 pH

而改变。裂解酶为四聚体，含有一个较大的

PLP 结合结构域和较小的 C-端结构域，其中

辅因子 PLP 在静息态(resting stage)时与多肽

链中心部分的赖氨酸(Lys)残基连接，形成内

部 Schiff 碱 [27,30–32]。  

2  MGL 的催化机制 

利用计算化学和结构生物学等研究手段

解析 MGL 与底物甲硫氨酸、辅因子 PLP 的相

互作用方式，揭示 MGL 催化甲硫氨酸一步分

解合成 VOSCs 的分子机制，可以为理性设计

和改造 MGL 提供理论基础。 

2.1  动力学模拟解析 MGL 的催化机制 

量子力学、分子力学结合伞形取样的研究

结果表明，MGL 与底物甲硫氨酸结合后经过   

4 个阶段共 19 步反应，将甲硫氨酸裂解为甲基

硫醇、α-酮丁酸和氨[33]。阶段 1 (transamination 

reaction of PLP，PLP 的转氨反应)：是一个加  

成-消除反应，底物甲硫氨酸加成至 CPLP，随

后消除 Lys211 上的 NLys，导致底物甲硫氨酸取

代 Lys211，甲硫氨酸与 PLP 之间形成外部

Schiff 碱。阶段 2 (E1cB elimination of methyl 

mercaptan，E1cB 消除反应)：遵循去质子化-消

除途径，即 NLys 和磷酸基团充当碱，去除甲硫

氨酸 Cα 和 Cβ的质子，反应中间体进一步通过

E1cB 机制消除 MeS–。阶段 3 (tautomerization 

and hydrolysis，互变异构化和水解)：是一个耦

合亲核加成—消除过程的水解反应，连接 CPLP

和 PLP 环的共价 π-键被打断，Cα原子的亲电活

性增强；当一个水分子攻击高亲电性的 Cα即可

发生亲核加成反应；Owat 上的一个质子转移至

NMet，NMet 随即被从 Cα原子消除，产生第二个

产物 α-酮丁酸。阶段 4 (return to the resting state 

of the enzyme，恢复酶的静息态)：NLys 上的质

子转移至来自甲硫氨酸的氨基基团 NMet，导致

NMet 离去能力增强、随后被消除，产生氨(NH4
+)，

酶恢复静息态(图 3)。PLP 在酶促甲硫氨酸裂

解反应开始时通过外部的醛亚胺结构与底物

甲硫氨酸共价结合，继而通过共振效应稳定不

同类型反应中间体的阴离子；最新的研究表明

PLP 还具有利用羟基基团和磷酸基团帮助质子

转移或者临时储存一些中间体产生的额外质子

的功能[33–34]。 

2.2  控制 MGL 催化活性的关键氨基酸残基 
酶的底物特异性和反应类型通常是由活性

中心的一系列氨基酸残基决定，而不是结构上

的折叠[35]。通过对 YALI0C22088g 与结构解析

的胱硫醚 γ-裂解酶 CYS3 (PDB ID：1N8P，来

源于酿酒酵母)[27]、甲硫氨酸裂解酶 5TSU (PDB 

ID，人源胱硫醚 γ-裂解酶 CTH 突变体)[36–38]和 
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图 3  动力学模拟 MGL 的催化机制 
Figure 3  Kinetic simulation of catalytic mechanism for MGL. A: First stage of the reaction: transamination 
reaction of PLP; B: Second stage of the reaction: ElcB elimination of methyl mercaptan; C: Third stage of the 
reaction: tautomerization and hydrolysis; D: Fourth stage of the reaction: return to the resting state of the enzyme. 

 
3VK3 (PDB ID，来源于恶臭假单胞菌 C116)[18]

以及拟南芥胱硫醚 β-裂解酶 1IBJ (PDB ID)[32] 

在氨基酸水平上的保守性进行分析，发现胱硫醚

β-裂解酶与胱硫醚 γ-裂解酶活性中心的氨基酸

残基高度保守，暗示在活性中心之外存在决定裂

解酶对底物 C-S 键裂解的区域选择性的关键因

子。CYS3、人源胱硫醚 γ-裂解酶 CTH 和 3VK3

同属胱硫醚 γ-裂解酶亚群，然而 CYS3 和 CTH

均不具有裂解甲硫氨酸的功能。人源胱硫醚 γ-裂

解酶 CTH 的突变体 5TSU 能够高效裂解甲硫氨

酸，比较 CTH 与 5TSU 等突变体结构上的差异，

推测位于活性中心入口处 loop 的运动性增强、

入口处于开放状态导致突变体高效裂解甲硫氨

酸[36–38]。然而这段 loop 序列在 YALI0C22088g

以及其他裂解酶中并不保守[9]。3VK3 具有分解

甲硫氨酸的功能，其中 H116 控制 C-S 键裂解的

区域选择特性，H116、K240 和 D241 之间形成

的氢键网络控制了裂解反应的底物特异性，

H116、K240 和 D241 特异存在于 3VK3[18]，在

YALI0C22088g 以及其他裂解酶中亦不保守。这

些数据暗示不同来源的甲硫氨酸裂解酶控制底

物特异性的分子机制可能存在很大差异。 

底物甲硫氨酸需要通过入口和通道才能进

入活性中心参与催化反应，对入口、通道和活

性中心的氨基酸残基进行功能分析可以快速鉴

定控制甲硫氨酸裂解酶底物选择性和催化活性

的关键氨基酸残基。基于 YALI0C22088g 裂解

甲硫氨酸的酶活是 YHR112C 的 25.23 倍，而
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KLLA0-E21319g 不具有裂解甲硫氨酸功能[9]， 

Zhao 等提出假设：YALI0C22088g 在入口、通道

和活性中心与 YHR112C、KLLA0-E21319g 存在

变异的氨基酸残基可能是控制 YALI0C22088g

催 化 活 性 的 关 键 氨 基 酸 残 基 [9] 。 通 过 对

YALI0C22088g、YHR112C 和 KLLA0-E21319g

氨基酸序列进化的保守性和变异性进行分析，在

YALI0C22088g 入口、通道和活性中心结构共找

到 12 个变异氨基酸残基[9]，利用丙氨酸扫描结

合酶催化活性测定，共在 YALI0C22088g 入口和

通道处找到 8 个关键氨基酸残基，其功能可能与

底物特异结合、入口和通道瓶颈相关[9]。 

底物位阻和构型也是影响 MGL 底物识别

的重要因素。来源于卵状假单胞菌 MGL 不能催

化胱氨酸和胱硫醚的裂解反应，对 S-(β-氨基乙

基)-L-半胱氨酸催化活性较弱 [20]。推测这些底

物结构中 ω-羧基基团或者 ω-氨基基团可能限

制了 MGL 与底物的特异结合，阻碍了裂解反应

的发生[20]。另外，MGL 不能催化正亮氨酸、戊

氨酸以及甲硫氨酸和半胱氨酸 D 异构体的裂解

反应，表明该酶的活性中心只能与 α 碳为 L 构

型的底物进行结合[16]。 

3  MGL 的改造及其应用 

MGL 催化甲硫氨酸一步分解反应有效降

低胞内甲硫氨酸浓度，是治疗甲硫氨酸依赖性癌

症的一种极具发展潜力的方法[36–40]。MGL 广泛

存在于微生物中，而在哺乳动物中不存在，MGL

是开发抗致病微生物感染药物的重要靶标[2,16]。

MGL 催化合成的甲基硫醇等 VOSCs 组分是构

成食品香味的主体物质，其组分和浓度决定了食

品的品质[12–15]。通过改造 MGL 以及研究 MGL

活性调控机制将推动其在医疗健康和食品工业

领域中的应用。 

3.1  MGL 在医疗健康中的应用 
甲硫氨酸而非其他氨基酸的浓度降低将阻

碍胞内甲基化反应，抑制甲硫氨酸依赖性肿瘤

细胞的生长和繁殖，进而破坏肿瘤干细胞的自

发更新能力[41–44]。正常细胞对胞内甲硫氨酸浓

度降低具有耐受能力，同时甲硫氨酸浓度降低

将减少胞内活性氧的种类，从而延长正常细胞

的寿命、提高抗胁迫、代谢适应以及抗氧化功

能[7–8,45]。注射 MGL 和食品添加 MGL 均有效

降低甲硫氨酸浓度，且该方法用于癌症治疗不

需要考虑药物跨越血脑屏障问题[36–38]。因此，

MGL 成为治疗癌症的一种极具发展潜力的酶

制剂。 

目前，用于癌症治疗研究最为深入的

pMGL 来自恶臭假单胞菌。模式动物体内试验

表明 pMGL 能够降低血浆中甲硫氨酸浓度，严

重抑制肿瘤生长。限制 pMGL 进一步应用的主

要因素是其在血液中的稳定性很差、引发动物

的高免疫反应[38]。利用酶工程改造 pMGL 将在

一定程度上缓解上述问题[18,46–47]。开发来源于

人类的 MGL 可以克服 pMGL 的缺点[18,46–47]。

然而，人类组织中不存在天然 MGL。人源 CGL

与 pMGL 在氨基酸水平具有 61%的一致性，且

具备结构相似性[38]。但是人源 CGL 却不具有裂

解甲硫氨酸的功能。Stone 等将 CGL 与来源于

阴道毛滴虫的 MGL 进行蛋白结构上的覆盖分

析，发现 CGL 侧链结构中 E59、R119 和 E339

可能是控制底物取向的 3 个关键氨基酸残基。

Stone 等利用组合成对饱和突变策略对 CGL 侧

链结构中 E59、R119 和 E339 进行改造，通过

比色法检测产物 α-酮丁酸与 3-甲基苯并噻唑啉

酮腙的反应物，从文库中筛选获得具有催化甲

硫氨酸 γ 位 C-S 键裂解功能的突变体(CGL 

(E59N、R119L、E339V))[38]。CGL (E59N、R119L、

E339V)在血液中的稳定性和抗神经母细胞瘤 
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的活性明显优于 pMGL[38]。Lu 等随后通过饱和

突变结合高通量筛选方法将 CGL (E59N，

R119L，E339V) 升级改造为 CGL (E59I/S63L/ 

L91M/R119A/K268R/T311G/E339V/I353S)，新突

变体的催化效率(kcat/Km)较 CGL (E59N、R119L、

E339V)提高了 9 倍[36]。模式动物体内试验表明

新突变体的应用更为高效，只需要一次腹腔给

药，就能将血液中甲硫氨酸浓度降低至 75%以

下，且维持时间超过 3 d；同时，被试动物对血

液中甲硫氨酸浓度降低表现出更好的耐受能

力，且不会出现体重下降、肝酶异常以及其他毒

性。血液中的甲硫氨酸浓度降低至阈值 5 mol/L

左右时，肿瘤细胞将不能存活[38]。新突变体在

处理第 2 天和第 3 天只能将血液甲硫氨酸浓度

降低至 17 mol/L 和 26 mol/L，杀死肿瘤细胞

需要开发更为高效的甲硫氨酸裂解酶突变体，提

高突变体结合和裂解甲硫氨酸的功能[36]。解脂耶

氏酵母被认为是食品安全微生物，分离来自解脂

耶氏酵母的甲硫氨酸裂解酶 YALI0C22088g 具

有低免疫潜力，其结合甲硫氨酸底物的能力显著

高于 pMGL[9]；将位于 YALI0C22088g 入口处的

Y59 突变成丙氨酸，YALI0C22088g 通道瓶颈半

径尺寸由 1.5 提高至 2.0，突变体 YALI0C22088g 

(Y59A)结合甲硫氨酸的功能明显高于 CGL 

(E59I/S63L/L91M/R119A/K268R/T311G/E339V/ 

I353S)[9]。进一步通过酶工程改造其活性中心等

关键结构，将有可能推动 YALI0C22088g 突变

体在临床上的应用。 

MGL 是开发抗致病微生物感染药物的重

要靶标，寻找抑制 MGL 酶活的化合物将推动治

疗口腔细菌感染、滴虫病和阿米巴病药物的开

发[2,16]。炔丙基甘氨酸和 3-氟-L-甲硫氨酸在体

外和体内试验中均表现出高效抑制 MGL 的功

能，其中 3-氟-L-甲硫氨酸的作用机制归因于其

γ 位裂解产物硫代羰基二氟化物抑制了阴道毛

滴虫、牙龈卟啉单胞菌、溶组织内阿米巴菌的

生长 [16,48–49]。从密花树组织中提取获得的化合

物麦西那酸 B (myrsinoic acid B)显著抑制具

核梭杆菌 JCM8532 (Fusobacterium nucleatum 

JCM8532)、牙龈卟啉单胞菌 W83 以及对龋垢密

螺旋体 ATCC35405 (T. denticola ATCC35405) 

MGL 的活性[50]。Batuev 等人通过对商业化合物

库进行筛选，获得两个抑制 MGL 活性的化合物

((R)-5-胍基-2-(1-(4-甲苯磺酰氨基)环己烷甲酰

胺 )-戊酮酸和 (N-(5-氨基 -2-羟苯基 )甲苯磺酰

氨)[51]。最近的研究发现含硫氨基酸亚砜化合物

是 MGL 的自杀式底物，这类物质与 MGL 作用

生成产物硫代磺酸盐，硫代磺酸盐能够氧化

MGL 的 Cys115，破坏 Tyr113 与 Cys115 的相互

作用，从而导致 Tyr113 不能催化甲基硫醇的消

除反应[52]。 

3.2  MGL 在食品工业中的应用潜力 

天然香味物质拥有巨大的市场需求，通过

微生物发酵或者酶催化天然底物合成香味物质

是天然香味物质的重要生产方式之一[53]。MGL

分解甲硫氨酸合成的甲基硫醇及其衍生物是构

成食品香味的主体成分。复杂微生物体系参与

了食品发酵过程中甲硫氨酸的分解过程[12–15]。

筛选生产 VOSCs 的优良菌株并对其进行代谢

工程改造将快速推动食品风味的改良，提升食

品品质。Sreekumar 等将益生菌德氏乳杆菌

ATCC4749 (Lactobacillus delbrueckii ATCC4797)、

植物乳杆菌 ATCC14917 (Lactobacillus plantarum 

ATCC14917)等菌株分别与半胱氨酸和甲硫氨酸

混合培养，会发现不同菌株生产 VOSCs 的产量

存在很大差异，其中植物乳杆菌 299v 和嗜酸乳

杆菌 NCFM (Lactobacillus acidophilus NCFM)

比乳酸球菌MG1363 (Lactococcus lactis MG1363)

能产生更多的 VOSCs[54]。Hanniffy 等通过在乳

酸杆菌中异源表达亚麻短杆菌 BL21 的 MGL 基



 

 

 

谭菲凡等 | 微生物学报, 2022, 62(2) 429 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

因，提高了 L-甲硫氨酸、L-半胱氨酸、L-胱硫

氨酸和 L-胱氨酸等含硫化合物的降解效率，甲

基硫醇的生成量远远高于其氧化衍生物(二甲

基二硫和二甲基三硫)[21]。鉴于乳酸菌在发酵食

品风味开发中的重要意义，调控乳酸菌生理代

谢改善发酵乳制品的风味和质地不仅能满足人

们消费需求，更能提高我国发酵剂产业的竞争

力。因此，使用具有提高 VOSCs 合成效率的乳

酸菌是促进乳酪风味开发的有效途径之一。 

甲基硫醇等 VOSCs 组分和浓度决定了食品

的品质，通过控制 MGL 的表达精确调控 VOSCs

的合成是控制食品香味的关键环节。Zhang 等利

用抑制消减杂交技术构建了红粉粘帚霉 cDNA

文库，用于筛选外源添加甲硫氨酸引发 VOSCs

生物合成的调控因子，发现过表达 E3 泛素-蛋

白连接酶 HUWE1 显著增强了甲基硫醇及其衍

生物的生物合成，而完全抑制了竞争途径埃利

希(Ehrlich)途径产物的合成，实现了对两条通

路的方向性调节，研究结果暗示 VOSCs 的生

物合成在转录水平存在复杂的调控机制[55]。转

录因子通过影响 RNA 聚合酶与启动子的结合

介导合成酶基因在转录水平的表达，是控制合

成酶基因在转录水平表达的关键环节。Xu 等通

过生物信息学分析结合启动子上游序列的突变

和缺失，发现 GLN3 结合位点(GLN3 binding 

site，–512/–508)、MSN2 基序(MSN2 motif，   

–1 160/–1 156)和 MSN2 基序(–1 255/–1 251)分

别是控制脱巯基途径主效酶基因 STR3 及其竞

争途径氨基转移酶基因 ARO8-2、脱羧酶基因

PDC 在转录水平表达的关键上游调控元件；

MSN2 基序和 GLN3 结合位点是位于氮阻遏信

号系统下游的两个关键启动子调节元件，据此

推测 VOSCs 的生物合成受氮阻遏信号系统调

控 [56]。解脂耶氏酵母具有分解甲硫氨酸合成

VOSCs 的功能，对奶酪典型风味的形成发挥关

键作用[9]。精细控制解脂耶氏酵母发酵产品品

质，需要阐明外源甲硫氨酸触发合成酶基因在

转录水平表达的分子机制。来源于解脂耶氏酵母

的甲硫氨酸裂解酶 YALI0C22088g 编码基因响

应外源甲硫氨酸添加在转录水平出现上调[9]，

该现象与之前在红粉粘帚霉中研究获得的结果

(脱巯基酶 STR3 编码基因响应外源甲硫氨酸添

加而在转录水平的表达出现下调)相反，推测解

脂耶氏酵母中甲硫氨酸直接分解合成甲基硫醇

及其衍生物途径可能存在新的调控机制[9]。解

析甲硫氨酸分解合成 VOSCs 途径酶基因在转

录和转录后水平的表达调控机制，将推动

VOSCs 组分和浓度精细调控技术的开发，为食

品香味的精确调控提供理论基础。 

4  展望 

近 70 年来，研究人员在 MGL 的挖掘、酶

学性质、催化机制及应用等方面进行了大量的

探索，MGL 在癌症治疗、抗衰老以及食品香味

合成和制造方面表现出巨大的应用潜力。pMGL

在癌症治疗研究中表现出的问题主要为半衰期

短、引起机体强烈的免疫反应[36–38]。通过酶工

程改造人源 MGL 有效解决了上述问题，模式动

物体内试验显示改造后的人源 MGL 显著抑制

肿瘤细胞的生长，且未表现出毒性[36]。杀死肿

瘤细胞、减少酶制剂的使用量需要进一步通过

酶工程提高人源 MGL 结合和裂解甲硫氨酸的

功能，或者挖掘并改造其他具有低免疫潜力的

MGL。降低机体从环境中摄取外源甲硫氨酸能

够延长机体寿命，利用 MGL 降解环境中的甲硫

氨酸需要解决 MGL 在不同复杂环境中的稳定

性和保持高催化活性问题。MGL 是设计抗致病

微生物感染药物的重要靶标，基于不同来源的



 

 

 

430 Tan Feifan et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(2) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

MGL 特异识别底物的机制存在很大差异，今后

需要利用计算化学和结构生物学手段解析不同

致病微生物 MGL 特异识别底物的分子机制，进

而理性设计靶向特定 MGL 的抑制剂，达到特异

拮抗致病微生物的目的。MGL 作用底物甲硫氨

酸是合成机体胞内调控分子 S-腺苷甲硫氨酸的

前体。近期研究表明 Covid-19 RNA 帽子结构的

甲基化依赖宿主胞内 S-腺苷甲硫氨酸的浓度，

因此利用 MGL 降低宿主胞内甲硫氨酸浓度可

能成为治疗新冠病毒感染的一种辅助手段[57]。

MGL 催化甲硫氨酸分解产物甲基硫醇及其衍

生物是构成食品香味的主体成分，其组分和浓

度决定了食品品质和稳定性，解析食品微生物

中 MGL 在转录和转录后水平的调控机制将推

动食品品质的精准控制；另外，进一步利用酶

工程提高 MGL 的催化活性也将推动食品香味

绿色制造技术的开发。 

随着合成生物学和计算化学的发展，研究

人员在理解 MGL 催化甲硫氨酸裂解的具体机

制基础上，通过理性设计 MGL 入口、通道和活

性中心等关键结构，将进一步增强 MGL 对底物

L-甲硫氨酸的特异性识别，提高酶促反应效率。

研究结果将推动 MGL 在癌症治疗、抗衰老、抗

致病微生物感染、抗新冠病毒以及食品香味合

成和制造等方面的应用。 
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