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摘　 要: 耐辐射异常球菌对氧化胁迫具有很强的应激与耐受机制,它能够有效地保护蛋白质免受氧化损伤及氧化产物

对细胞的毒害作用。 耐辐射异常球菌具有超强的抗氧化防御体系包括酶类与非酶类系统。 其中锰复合物被认定为活性

氧最有效的清除剂。 同样耐辐射异常球菌中一系列保守蛋白对细胞进行清理及抗氧化保护作用,也增强了其 DNA、RNA
与蛋白质损伤的修复能力。 本文主要针对耐辐射异常球菌中抗氧化防御系统进行概述,为耐辐射异常球菌的抗氧化机

制在医学健康中的应用研究奠定基础。
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Abstract:Deinococcus radiodurans has strong resistance and tolerance mechanisms for oxidative stress, which protect proteins
against oxidative damage and sanitize the cells against toxic oxidized products. The defence system against oxidative stress of
D. radiodurans has nonenzymatic and enzymatic scavengers. The manganese-complexes is a member of nonenzymatic scavengers,
which is identified as the most powerful ROS scavengers. D. radiodurans has conserved proteins for cellular cleansing and
anti-oxidation protection, which enhance the capacities of D. radiodurans for prevention and repair of damage to DNA, RNA and
proteins. This paper mainly summarized the defence system against oxidative stress in D. radiodurans, so as to provide references
for the application of tolerance mechanisms for oxidative stress in medicine and public health.
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　 　 耐辐射异常球菌(Deinococcus radiodurans)作
为迄今发现的最具辐射抗性的生物之一,其抵抗

氧化胁迫对细胞大分子损伤的能力超过了目前已

知的所有生物[1 ~ 3]。 氧化胁迫由新陈代谢、干燥

及电离辐射等理化作用所产生的活性氧( reactive
oxygen species, ROS)分子造成,会损伤蛋白质、脂
类、核酸和糖类,还会造成细菌基因组双链 DNA
的断裂,从而导致各种代谢缺陷、老化、诱变甚至

是细胞死亡。 耐辐射异常球菌中主要的活性氧有

三类:羟基自由基(OH·)、超氧自由基(O -
2 ·)

和过氧化氢(H2O2),耐辐射异常球菌对所有产生

ROS 的途径均有显著的抑制作用[4],菌体内的抗

氧化防御体系可以通过中和活性氧从而阻止蛋白

氧化损伤减轻氧化胁迫。
羰基化是一种最为常见的蛋白氧化修饰,通

常作为氧化胁迫的一种生物指标。 蛋白质氧化损



伤的不断积累改变了其催化活性与互作能力,会
造成细胞功能的破坏并最终导致细胞的死亡

(图 1)。 总体来讲,蛋白质的羰基化水平可以用

来评价氧化胁迫对蛋白造成的损伤程度,未经辐

照处理与经辐照处理后的耐辐射异常球菌中羰基

化的水平均比辐射敏感物种中的羰基化水平

低[5]。 与大肠杆菌相比,耐辐射异常球菌的蛋白

提取物分别对过氧化氢、羟基自由基、超氧化物具

有 30 倍、大于 17 倍及高于 6 倍的清除能力[6]。
抗氧化的防御体系由酶促与非酶促清除剂组成,
其中活性氧自由基的酶促清除能力由 3 种过氧化

氢酶、4 种超氧化物歧化酶、2 种过氧化物酶及

2 种Dps 蛋白所调节,而非酶促的清除方式包括

类胡萝卜素、二价锰复合体以及吡咯喹啉醌等。
本文着重对耐辐射异常球菌中抗氧化防御系统进

行概述及探讨。

图 1　 羰基化对蛋白质活性的影响

Fig. 1　 Effect of carbonylation on protein activity.
注:蛋白网络结构图(Ⅰ)与蛋白羰基化不断增多造成蛋白活性

受到影响(Ⅱ和Ⅲ)。 小圆点代表单个羰基。

1　 抗氧化的酶促防御系统

1. 1　 过氧化氢酶与过氧化物酶

过氧化氢酶和过氧化物酶可以清除耐辐射异

常球菌中的过氧化氢,阻止过氧化氢对其造成损

伤。 耐辐射异常球菌编码 3 种过氧化氢酶,分别

为 KatE 过氧化氢酶 DR1998、DRA0259 及真核过

氧化氢酶 DRA0146;2 种过氧化物酶为细胞色素

C 过氧化物酶 DRA0301 和铁依赖型的过氧化物

酶 DRA0145[7]。 相比大肠杆菌,耐辐射异常球菌

对过氧化氢具有更强的耐受能力,其在指数期及

稳定期时过氧化氢酶的活性分别是大肠杆菌的

127 倍和 32 倍[8]。 过氧化氢酶的活性受到过氧

化氢、电离辐射、锰离子及生长阶段的共同影响,
例如稳定期的菌体相比于指数期具有更强的过氧

化氢酶活性[8]。

1. 2　 超氧化物歧化酶

超氧化物歧化酶可清除耐辐射异常球菌中的

超氧化物自由基,阻止超氧化物自由基对细胞造

成氧化胁迫,为细胞提供氧化抗性。 耐辐射异常

球菌可以编码 4 种超氧化物歧化酶,即锰依赖型

DR1279 与 铜 /锌 依 赖 型 DR1546、 DR0202 和

DR0644。 其中,DR1279 是组成型表达[9]。 由于

DR1279 具有更快的质子化并释放过氧化氢的能

力,因此相比大肠杆菌和人类中的锰依赖型超氧

化物歧化酶, DR1279 可以更高效地清除高浓度

的超氧自由基[10]。

1. 3　 Dps 蛋白

大肠杆菌中的 Dps ( DNA protection during
starvation)蛋白除了能够促进拟核更加致密,还可

以通过结合 DNA,螯合二价铁离子,将过氧化氢

还原成水的方式来保护 DNA 免受氧化胁迫造成

的损伤。 二价铁离子以及过氧化氢通过 Dps 蛋白

的清除阻止了 Fenton 化学反应的发生,进一步阻

止了具有更强氧化活性的羟基自由基的产生。 在

耐辐射异常球菌中发现了 2 个 Dps 同源蛋白,分
别为 Dps1 (DR2263)与 Dps2 (DRB0092)。 其中

Dps1 蛋白的二聚体可以保护 DNA 免受羟基自由

基的损伤[11],Dps2 可能同样具体有相同的功能,
dps2 突变株对过氧化氢非常敏感[12]。 Dps1 和

Dps2 都可以通过电离辐射被诱导[13,14]。

1. 4　 其他蛋白及酶类

耐辐射异常球菌还可以编码谷氧还蛋白、硫
氧还蛋白、硫氧还蛋白还原酶及烷基过氧化物还

原酶等氧化防御蛋白[15]。 烷基过氧化物还原酶

是内源过氧化氢的主要清除剂[16]。 硫氧还蛋白
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(DRA0164)是通过还原蛋白中被氧化的半胱氨

酸,经过一个 NADPH 参与的反应被硫氧还蛋白

还原酶(DR1982)还原为硫氧还蛋白,从而降低蛋

白质中被氧化的半胱氨酸的含量[17,18]。 耐辐射

异常球菌还包含 2 个多肽 - 蛋氨酸亚砜还原酶,
MsrA(DR1849)与 MsrB(DR1378) [19],它们对于

蛋白质中被氧化的蛋氨酸含量的降低至关重要。

2　 抗氧化的非酶促防御系统

2. 1　 吡咯喹啉醌(PQQ)
PQQ 作为许多氧化还原酶的辅基,直到 20

世纪 70 年代末才被发现。 它不但可以调节机体

内自由基水平并且可以担负传递电子、质子和化

学基团的功能。 比较 PQQ 与吡咯环、吲哚环、喹
啉环等抗氧化物的化学结构发现,PQQ 的抗氧化

能力主要依赖于芳香环上的高电子密度,因此

PQQ 利用其特殊的芳香环结构从而达到清除体

内活性氧的作用。 耐辐射异常球菌有一个编码

PQQ 合成基因的开放读码框[15],可以高效表达

PQQ 基因。 PQQ 通过参与菌体内 DNA 修复的信

号传导从而增强菌体对氧化胁迫的抗性。 Biville
等[20]利用转基因技术将耐辐射异常球菌中的

PQQ 基因导入大肠杆菌中,经过诱导使大肠杆菌

能够自身合成 PQQ,从而增强了这种转基因大肠

杆菌表对活性氧耐受性能力,由此推测 PQQ 以一

种未知的机制直接或者间接的清除细胞内的活性

氧,从而保护细胞免受氧化胁迫的损伤。

2. 2　 类胡萝卜素

类胡萝卜素是有效的活性氧清除剂,尤其针

对单线态氧和过氧化物自由基。 单线态氧可将其

能量转移给类胡萝卜素以形成基态的氧分子及

3 种状态的类胡萝卜素,然后通过向周围环境物

质释放能量回到基态。 过氧化物自由基通过自由

基加合物的形式被清除[21]。 类胡萝卜素可以保

护 DNA 免遭氧化损伤,保护蛋白不被羰基化,并
保护细胞膜免遭脂质过氧化作用[22]。 耐辐射异

常球菌中的类胡萝卜素在体外可以清除所有类型

的活性氧,包括羟基自由基、超氧自由基、过氧化

氢以及单态氧,还可以清除 RNS(活性氮)例如

DPPH(2,2-双苯基 1-硝基偕腙肼) [23,24]。 耐辐射

异常球菌存在 13 个与类胡萝卜素生物合成的相

关的基因。

异常叶黄素(Deinoxanthin)作为耐辐射异常

球菌类胡萝卜素合成过程中的一个主要产物,比
两种类胡萝卜(番茄红素、β 类胡萝卜)及两种叶

黄素(玉米黄质、叶黄素)清除过氧化氢和单态氧

的能力更强,体外研究显示较低浓度的异常叶黄

素保护蛋白免受氧化的能力强于其他类胡萝卜

素[24]。 尽管耐辐射异常球菌类胡萝卜素对单态

氧以及超氧自由基的清除能力很高[23],但类胡萝

卜素对异常球菌的辐射抗性作用不大,阻断类胡

萝卜素合成途径(敲除 crtB)仅仅微弱增加了异常

球菌对电离辐射、干燥和 UV 辐射的敏感性[6,23]。

2. 3　 锰复合物

最近研究表明,锰复合体是耐辐射异常球菌

中所有活性氧自由基清除方式中是最为有效的手

段[25]。 耐辐射异常球菌细胞内锰含量异常高,达
0. 2 ~ 4. 0 mmol / L[5,26]。 根据生长条件,耐辐射异

常球菌比大肠杆菌中锰含量高 100 倍,磷酸盐含

量高 5 倍,核苷酸和碱基含量高 35 倍,氨基酸浓

度高 100 倍[25]。 耐辐射异常球菌中的锰,主要以

与正磷酸盐和多肽结合的形式存在,从而可以清

除超氧自由基和过氧化氢,尤其可以保护蛋白免

遭氧化损伤[5,25](图 2)。

图 2　 耐辐射异常球菌中以锰为基础的化学抗氧化剂

Fig. 2　 Manganese complexes in Deinococcus
radiodurans.

注:二价锰离子(Mn2 + )复合物清除长期存在(O -
2 ·和 H2 O2 )

和短寿命的(OH·)ROS,以阻止它们在细胞内的互相转化和

扩散。

在体外超氧自由基的清除依赖锰的阈值浓

度[5,25,27]。 二价锰离子在细胞外可以通过与磷酸

盐结合清除超氧自由基[27],通过与碳酸氢盐、氨
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基酸或者多肽结合清除过氧化氢[28]。 锰正磷酸

盐复合物是真正的催化类超氧化物清除剂,而锰

焦磷酸盐是化学计量上的清除剂[27]。 锰的作用

可能不仅仅是化学类的清除剂,还可能通过替代

与铁偶联酶中的铁,从而防止有铁参与的 Fenton
反应对蛋白造成氧化损伤。 耐辐射异常球菌细胞

内 Mn / Fe 比高达 0. 24[26],如此高的比值与耐辐

射异常球菌的电离辐射抗性、干燥抗性以及低水

平的蛋白氧化损伤密切相关[5,26,29]。 耐辐射异常

球菌在基本培养基中的生长依赖锰的含量[27],培
养基中合适的锰浓度能够确保锰复合物的抗氧化

能力,因此锰的缺失[30] 和锰过量富集[31] 都会引

起氧化胁迫。
耐辐射异常球菌核苷酸残基(如尿嘧啶)可

以通过与二价锰离子和正磷酸盐形成复合物,与
单独的锰正磷酸盐复合物相比具有更高效的活性

氧清除能力[25]。 另外菌体内的核酸、氨基酸、多
肽以及其他小有机分子代谢物尽管不能清除超氧

自由基或过氧化氢,但是可以高效清除羟基自由

基。 耐辐射异常球菌中锰与细胞代谢物形成的复

合物以很高的浓度存在于细胞质中,并在辐射过

程中和辐射后迅速及时地清除细胞内的活性

氧[5,25,26]。 由于经受辐射胁迫之后细胞内的活性

氧酶清除系统被破坏并需要重新构建,因此二价

锰离子复合物相比活性氧酶清除系统可以更有效

地保护 DNA 修复酶和其他蛋白[5,26]。 尽管耐辐

射异常球菌的铁含量是锰含量的 4 倍,但是耐辐

射异常球菌的染色体优先与锰结合。 锰复合物和

其他组分可以有效保护蛋白不受氧化损伤,但是

并不保护 DNA 在电离辐射中遭受双链断裂的

损伤。
锰除了具有抗氧化能力之外, 它还是如

UVDE 核酸内切酶、超氧化物歧化酶、DNA 聚合

酶 X、NAD 依赖型的 DNA 连接酶和双重功能酯

酶 /核酸 酶 DR0505 等 酶 类 活 性 所 必 需 的 物

质[32 ~ 34]。 耐辐射异常球菌锰的体内平衡受一个

ABC 型锰转运蛋白(DR2283)、一个 NRAMP 族锰

转运蛋白(DR1709)和一个依赖锰的转录调控因

子 TroR / DtxR(DR2539)共同调节。 虽然锰复合

物被认为是耐辐射异常球菌的高效蛋白抗氧化

物,但在异常球菌不同种间并没有发现锰铁比、过
氧化氢酶活性及 PQQ、类胡萝卜含量与细胞对过

氧化氢和电离辐射的耐受性有很强的联系。 这说

明异常球菌对氧化胁迫的抗性是非酶类和酶类抗

氧化物共同累积作用的结果[35]。

3　 细胞净化蛋白系统

氧化胁迫损伤 DNA 并且产生具有潜在毒性

和诱发核苷酸突变的氧化衍生物。 被损伤的核苷

酸分子的降解和排出是耐辐射异常球菌净化

DNA 损伤细胞、抵抗细胞突变系统的重要组成部

分。 损伤的核苷酸及潜在被氧化的核苷二磷酸衍

生物可被 Ndix 水解酶[36,37]和核苷酸酶[34]解毒后

再进行循环应用。 耐辐射异常球菌中的 5’核苷

酸酶(DR0505)是一种对 ATP 敏感的磷酸单酯酶

与磷酸二酯酶,对正常、氧化及环化的核苷酸具有

不同的活性[34]。
细胞的清理作用不仅承担着降解及将损伤的

DNA 排出的职责,而且可将损伤的蛋白质降解。
耐辐射异常球菌蛋白水解功能种类繁多,使得细

胞可以更有效地清理氧化的蛋白[38,39]。 细胞内

蛋白水解活性水平在辐照后会增强[25]。 细胞的

蛋白水解功能主要是由来自 Lon 与 Clp 家族依赖

ATP 的蛋白酶所执行,它们是一个双组分的酶包

含一个蛋白水解亚基及一个 ATP 酶亚基。 Lon 蛋

白酶对于清除功能异常的蛋白尤为重要,ClpPX
蛋白酶对于调节细胞分裂作用显著并且很可能为

锰复合体提供重要组成部分的氨基酸和多肽。 一

部分蛋白在经受电离辐射之后会被降解并快速重

新合成,其他一些则免受损伤[40]。 一些蛋白由于

自身结构的特异因此免受氧化损伤的相关影响,
主要是因为易受活性氧自由基影响的氨基酸被包

裹在内部所致。

4　 展望

耐辐射异常球菌作为一种可以抵御极端辐射

和干旱胁迫的强悍生物,细胞内必定存在可以保

护菌体免受由胁迫造成的氧化损伤。 耐辐射异常

球菌的抗氧化防御系统包括一系列的活性氧清除

酶,例如过氧化氢酶、超氧化物歧化酶和非酶类的

活性氧清除剂如 PQQ、类胡萝卜素和锰复合物。
最近的研究发现由锰离子、磷酸盐、多肽和核苷酸

组成的小分子抗氧化物质是耐辐射异常球菌抵抗

氧化胁迫的主要因素,因此这些抗氧化物质有可
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能应用于其他物种或人类。 目前为止,耐辐射异

常球菌的应用主要集中于放射性区域的放射物、
重金属和有机溶剂的净化[41]。 耐辐射异常球菌

对辐射和干旱的极端抗性在生物、医药等领域显

示出巨大的应用潜力。 耐辐射异常球菌中提取的

小分子锰复合物在体外可以高效的保护人体细胞

免受氧化损伤,这为将来的应用提供了可能性。
氧化胁迫和活性氧的积累会引起衰老和导致癌

症,耐辐射异常球菌中的抗氧化物可以通过清除

活性氧从而有效的阻止衰老和癌变过程。 因此耐

辐射异常球菌作为抗氧化胁迫的模式菌株对未来

的医学和公共健康的发展具有重要的前景和

意义。
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