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　　摘要：金属硫蛋白（ＭＴ）是一类富含巯基、具有金属结合特性的低分子量蛋白质，广泛存在于动物、植物、微生物体
内，在个体生长发育及环境适应方面发挥着重要作用。就金属硫蛋白的来源、生理功能、检测方法、应用前景进行综

述，为后继的开发应用提供依据。
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　　金属硫蛋白（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ，简称ＭＴ）是分子量介于２～
８ｋｕ之间的存在于动物、微生物、植物中的一类低分子量蛋
白，其中半胱氨酸占总含量的 ２０％ ～３０％，富含金属（Ａｇ、
Ａｕ、Ｂｉ、Ｃｄ、Ｈｇ、Ｚｎ、Ｃｕ等），并极少含有组氨酸和芳香族氨基
酸的蛋白质。金属硫蛋白最早是 Ｍａｒｇａｓｈｅｓ和Ｖａｌｌｅｅ于１９５７
年在马肾中发现的。研究结果表明，金属硫蛋白广泛存在于

各种微生物，高等动、植物和人类的各种组织、器官。但是目

前尚未从禽类动物中分离得到金属硫蛋白［１］。１９７５年 Ｐｒｉｎｚ
首次从酿酒酵母中分离得到Ｃｕ－ＭＴ，因其基本结构、特性和
功能与哺乳动物ＭＴ类似而成为类金属硫蛋白。１９７７年科学
家又首次从大豆的根中分离出富含Ｃｄ２＋的复合物，由于它在
功能、性质以及柱层析上的表观分子量与动物体内金属硫蛋

白十分相似，故将其称为类金属硫蛋白［２－３］。第２届金属硫
蛋白国际会议对金属硫蛋白的具体定义作出了明确规定，将

以前称之为类金属硫蛋白的蛋白质和动物产金属硫蛋白统称

为金属硫蛋白。

１　金属硫蛋白的来源及制备方法

１．１　动物来源金属硫蛋白
由于哺乳动物源的金属硫蛋白与人的金属硫蛋白无论是

结构、活性还是功能都很相似，因此在实际生产中，主要用镉

或锌等金属诱兔、老鼠［４－５］等动物肝脏合成，经过分离纯化得

到纯品ＭＴ。随着研究逐步深入，发现环毛蚓、两栖类动物大
鲵［６］等，都可诱导产生金属硫蛋白。环毛蚓具有富集重金属

及抗重金属的性质，还具有蛋白质含量高、易饲养、价格低廉

的特点，是生产制备 ＭＴ较廉价的方法。李华利用金属离子
能够诱导产生金属硫蛋白性质，将鲤鱼置于 Ｃｄ２＋溶液中，以
诱导镉－金属硫蛋白的合成，通过分析，经诱导鲤鱼体内产生

的金属硫蛋白性质与哺乳动物产金属硫蛋白性质相似［７］。

１．２　植物来源金属硫蛋白
徐振彪等摸索了一种用于玉米金属硫蛋白的提取方法：

以玉米幼苗叶片为材料，成功提取了玉米金属硫蛋白的粗提

液，该溶液在２９０ｎｍ处有特征吸收峰，且经过脱金属处理后
其２９０ｎｍ处特征吸收峰明显降低，通过ＳＤＳ－ＰＡＧＥ检测，在
分子量１４ｋｕ附近有１个单条带，提示粗提液中含有金属硫
蛋白［８］。这为植物金属硫蛋白的研究奠定了基础。

１．３　微生物来源金属硫蛋白
对微生物的研究结果表明，加入金属离子可以使菌体内

大量合成并且积累金属硫蛋白。和使用动物肝脏提取金属硫

蛋白的方法相比，利用微生物制备金属硫蛋白具有简便、过程

可控、生产条件要求低等优点。朱丽梅等用 ２．０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＣｕＣｌ２对产朊假丝酵母进行诱导使之产生金属硫蛋白，并测
定金属硫蛋白对羟自由基和氧自由基的清除率及对动物体的

安全性。研究结果显示，该金属硫蛋白对羟自由基和氧自由

基清除率分别达到了９１．７５％ 和８３％，并且此法诱导合成的
金属硫蛋白安全无毒副作用［９］。王巍等以基因改良过的九

州虫草真菌为菌种，采用液态深层发酵增殖菌丝体并用

ＺｎＳＯ４刺激诱导其合成金属硫蛋白，产率可达１０．８６ｍｇ／ｇ（菌
丝体湿重），相较目前的传统方法产率提高了０．１万 ～１万
倍［１０］。成玉梁以优良突变株酿酒酵母Ｎ′－１为研究对象，通
过优化最终确定了最佳条件，即选择ＣｕＣｌ２作为诱导试剂，浓
度１１０ｍｍｏｌ／Ｌ，活化培养时间４８ｈ，诱导培养时间４８ｈ，接种
量１ｍＬ／５０ｍＬ培养液，诱导培养基装液量为５０ｍＬ／２５０ｍＬ
三角瓶，摇床转速４０ｒ／ｍｉｎ。按照以上培养条件安排试验，测
得金属硫蛋白产量（以巯基活性计）较之前的试验有了大幅

提高［１１］。张琪等探讨锌离子胁迫下蛹虫草（Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓｍｉｌｉｔａ
ｒｉｓ）金属硫蛋白的产生及性质，蛹虫草菌丝体以１５ｇ／ＬＺｎ２＋

在１０Ｌ发酵罐中诱导培养５６ｈ后收集，产率为１Ｌ发酵液收
集１２．０２１ｇ菌丝体（干质量），发酵终点处金属硫蛋白含量为
１２．８７６ｍｇ／ｇ菌丝体（湿重），菌丝体经提取、分离、纯化，冻干
得到蛹虫草金属硫蛋白纯品［１２］。有学者通过锌诱导小球

藻［１３］分离出金属硫蛋白，证实小球藻通过诱导的方法来产生

金属硫蛋白，为金属硫蛋白的生产研究提供新的探索。
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２　金属硫蛋白的生物学功能

２．１　金属硫蛋白对重金属的解毒和调节作用
金属硫蛋白的１个主要生理功能是参与生物体内必需金

属元素的调节和非必需金属元素的解毒。在利用金属硫蛋白

基因敲除小鼠和普通野生对照小鼠研究金属硫蛋白保护小鼠

胎儿免受镉毒作用的试验中，发现金属硫蛋白基因敲除小鼠

的胎盘中镉含量明显高于野生对照鼠，原因是对照鼠怀孕期

间肝脏金属硫蛋白含量较高，降低了体内镉的运输。对贝类

的研究结果表明，其体内Ｃｄ的积累与金属硫蛋白有关［１４－１５］。

陆生蜗牛能忍受高浓度的 Ｃｄ和 Ｃｕ，是因为其中肠腺中金属
硫蛋白具有对Ｃｄ解毒功能，同时外套膜金属硫蛋白具有 Ｃｕ
调节功能。研究发现，甲壳动物贝类动物及鱼类的体内重金

属含量也很高，试验也证实了贝类动物［１６］和鱼类动物［１７］的

金属硫蛋白存在解毒作用。

金属硫蛋白的解毒和调节作用是有限的，重金属元素含

量超过个阈值，该种动物就会出现病理状态，严重时甚至会导

致种群的衰退甚至灭绝［１８］。耐污群是在生存环境受某种特

别污染物污染后，动物本身经过一系列免疫调节之后重新适

应的种群。在污染生存环境下，尤其是重金属污染，耐污小种

群与敏感种群的生理生态功能方面肯定具有明显差异。但目

前对耐污小种群的金属硫蛋白基因的扩增、个体适合度的降

低、细胞功能的受损、生殖力降低等方面是否与其金属硫蛋白

的解毒和调节作用有关，还有待进一步深入研究。

２．２　金属硫蛋白参与细胞调节
金属硫蛋白的含量随物种和发育进程的差异有所变化。

大鼠、小鼠和兔等在胎儿期和刚出生时，肝脏中的金属硫蛋白

含量是最高的；而人、羊和豚鼠等在怀孕的中期或晚期金属硫

蛋白达到最大值。同时，金属硫蛋白在细胞内的定位也与发

育进程有关。在胎鼠和新生鼠的肝细胞核中，金属硫蛋白含

量高，随后逐渐降低，２周后，金属硫蛋白主要存在于细胞质
中。金属硫蛋白核定位的作用可能与金属在细胞周期中与各

种细胞核成分的相互作用有关。与金属硫蛋白结合的金属也

能结合组蛋白、核ＲＮＡ和核酸性蛋白，从而参与对机体发育
进程的调节。金属硫蛋白的核定位现象的发现也是认识金属

硫蛋白与细胞分化相关的一个重要基础。在肿瘤组织中，分

化程度越小则细胞核中金属硫蛋白含量越高［１９］，金属硫蛋白

调控细胞分化主要与金属硫蛋白结合金属，特别是和锌有关，

金属硫蛋白通过调节细胞内自由锌水平而影响基因表达［２０］。

２．３　金属硫蛋白对免疫系统的调节
金属硫蛋白对免疫系统调节的主要作用是提高极端生理

刺激下生物体的存活率。金属硫蛋白也被确定为一种阻止细

胞凋亡的因子及一种重金属螯合剂。目前，金属硫蛋白的种

类主要有ＭＴ－１、ＭＴ－２、ＭＴ－３和 ＭＴ－４，可能还会有新的
不断被发现。而且不同类型的金属与 ＡｐｏＭＴ以不同形式结
合引起的影响更增加了复杂性。在考虑金属硫蛋白在疾病中

的可能作用及金属硫蛋白对氧自由基团、线粒体及神经的作

用时，可得出如下结论，高金属硫蛋白（ＭＴ）含量可能介入疾
病发生过程。Ａｒｎｄｔ－Ｓｈｕｌｔｚ法则指出低浓度有害因子通常是
激活生物过程而非抑制它们，那么金属硫蛋白（ＭＴ）的作用
就是在低浓度的金属硫蛋白下可以协作提高钙对 ＡＤＰ启动

的氧消耗的抑制作用。在无刺激的状态下金属硫蛋白的作用

可能为提高钙流量，低浓度的金属硫蛋白可能在调节自由基

水平上发挥作用。

２．４　金属硫蛋白的防辐射作用
金属硫蛋白是诱导蛋白，能被多种因素诱导生成。无论是

自然产生的还是诱导生成的金属硫蛋白氨基酸组成基本相同。

辐照的直接和间接作用引起机体损伤的另一个重要方面是使

机体蛋白质，特别是酶受到损坏。机体受到辐照后启动了内源

金属硫蛋白同化代谢。金属硫蛋白含有大量巯基和低能空轨

道，能有效清除多种自由基，使辐照的间接作用对机体的损伤

大为减少。金属硫蛋白中的亲电巯基基团可以通过氢供体使

受损的ＤＮＡ得以修复。辐照引起的ＤＮＡ损伤和羟自由基有
关［１０］，而金属硫蛋白是一种有效的羟自由基清除剂。金属硫

蛋白抗辐照影响作用的明确机制还有待进一步研究［１１］。

２．５　金属硫蛋白与神经系统
很多因素可影响脑内金属硫蛋白的表达。一些重金属离

子如 Ｃｕ２＋、Ｚｎ２＋，以及糖皮质激素和儿茶酚胺能够调控脑内
ＭＴ－１和 ＭＴ－２的水平，但是这些因素都不能调节 ＭＴ－３
的水平，说明 ＭＴ－３与 ＭＴ－１、ＭＴ－２有不同的调节特点。
在表达ＩＬ－６的转基因小鼠脑内发现其小脑、脑干、下丘脑等
脑组织中ＭＴ－１和 ＭＴ－２含量明显增加，说明脑内 ＭＴ－１
和ＭＴ－２的表达增加和小鼠炎症有关。试验结果表明脑内
ＭＴ－１的增加能够降低ＭＴ－３的含量，这种现象发生的原因
可能是由于Ｚｎ２＋在脑中局限性集中，继而引发ＭＴ－３在脑内
分布发生改变。此外，研究发现脑内金属硫蛋白含量与年龄

及性激素水平有密切关系，ＭＴ－１和 ＭＴ－３ｍＲＮＡ含量在３
月龄小鼠脑中增加，在６月龄小鼠脑中减少；在试验中观察
到，过度表达ＭＴ－１的雄性小鼠，其脑内金属硫蛋白增加集
中在小脑，而雌性小鼠各脑区金属硫蛋白含量均增多，说明性

激素对 ＭＴｍＲＮＡ转导及金属硫蛋白表达有潜在调节
作用［２１］。

３　金属硫蛋白的检测方法

３．１　Ｃｄ／血红蛋白亲和分析法
Ｃｄ／血红蛋白亲和分析法是测定生物样本中金属硫蛋白

含量的一种快速、灵敏、特异的方法，能对大多数生物样品中

的ＭＴ进行准确快速的评估，检测时间短、成本低，有利于大
量研究。

３．２　银染法
电泳与银染的结合可作为检测各种组织和培养细胞中

ＭＴ的灵敏方法。这种超敏感方法可用于 Ｃｄ中毒小鼠肝脏
提取物和其他来自体外培养细胞提取物中 ＭＴ的检测，而且
该法较经济，不需要放射性同位素。

３．３　液相色谱法［２２］

利用ＨＰＬＣ法将Ｃｄ诱导大鼠肝脏中的 ＭＴ分离出来，直
接联于ＡＡＳ后，检测样品中金属含量，达到对 ＭＴ定量检测
的目的，该方法具有方法简单、灵敏度高、检测结果准确等优

点。同时，还可利用 ＨＰＬＣ分离 ＭＴ，再根据样品对波长
１５０ｎｍ紫外光吸收特性来直接对ＭＴ定量。
３．４　共振光散射法

通过调节激发光波长和发射光波长相等，可获得待测组
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分所引起的共振光散射强度。共振光散射强度与共振光散射

粒子的浓度在一定范围内有线性关系，据此可直接进行定量

分析［２３］。薛金花等利用该方法检测了 ＭＴ的含量，检出限为
１９．０５ｎｇ／ｍＬ，该方法灵敏、简便、选择性好［２４］。

３．５　竞争性酶联免疫吸附分析
ＥＬＩＳＡ的检测限为０．５ｐｇ／孔，与用单克隆抗体的ＲＩＡ和

ＥＬＩＳＡ的检测限６０ｐｇ／孔相比更灵敏。因此能替代ＲＩＡ和单
克隆ＥＬＩＳＡ，不仅能用于确定生物材料中基础ＭＴｓ水平，而且
能研究ＭＴｓ浓度的微小偏差。
３．６　毛细管电泳

许多类型毛细管具有分析时间快（通常 ＜１５ｍｉｎ），样本
消耗非常小（低于ｎＬ），易于实现分析自动化等优点，能用来
分离结构非常相似的蛋白。但在应用毛细管电泳技术时，必

须仔细选择最合适的分离条件和毛细管。

３．７　偶联技术
偶联技术是快速灵敏、全面定性定量生物标本中 ＭＴ亚

型的一种最具吸引力的工具，未来能有效代替金属饱合分析、

免疫分析而进入生化和临床实验室。金属硫蛋白在生物界中

存在的广泛性、生物作用的多样性决定了对其精确定量的必

要性。

４　金属硫蛋白的开发和应用前景

４．１　金属硫蛋白在医药行业的应用
金属硫蛋白在治疗癌症、血管疾病、重金属中毒及营养缺

乏症等方面都有很大功效［２５］。金属硫蛋白能有效减轻放射

疗法的副作用，在放疗过程中可保证正常细胞不受侵害，Ｔｓｕ
ｔｏｍｕ发现金属硫蛋白具有抑制胃溃疡形成的作用［２６］。目前，

尽管金属硫蛋白的抗病作用已经被多次证明，包括能够阻止

脂质过氧化，增强吞噬细胞的功能性，对辐射及光损伤有强烈

的抵抗作用，提高免疫力，促进细胞新陈代谢等等功能，这些

功能都可以由金属硫蛋白极强的抗自由基反应解释，但是其

作用机理并没有被完全揭开。近年来，国内外的临床试验证

明，金属硫蛋白对多种顽固症、慢性病、老年病，如糖尿病、高

血压、动脉硬化、尿毒症、老年痴呆有很强的疗效。可以预料

未来金属硫蛋白在临床医学上将会被大量推广应用［２７］。

４．２　金属硫蛋白在美容、护肤品行业中的应用
因为金属硫蛋白具有强烈的抗自由基功能，所以其在美

容和护肤品行业中具有极为广泛的应用前景，前些年，国内刮

过一股化妆品添加ＳＯＤ的流行风，ＳＯＤ作为一种抗自由基的
药物，相对于ＭＴ，只能清除 Ｏ－２·而不能清除·ＯＨ，且 ＭＴ的
抗氧化效果是ＳＯＤ的数倍，分子量也仅为 ＳＯＤ的１／６，更利
于皮肤的吸收［２８］。在小鼠的毒理学试验、家兔的多次皮肤刺

激试验以及北京市疾病预防控制中心所做的人体贴斑试验均

表明，ＭＴ在皮肤表面应用时为弱致敏原，无潜在致敏原。所
以在可以预见的将来，ＭＴ完全可以作为比 ＳＯＤ更强的抗衰
老添加剂添加在化妆品中。

４．３　金属硫蛋白在保健品行业中的应用
当前社会人口老龄化严重，老年人越来越多，我国坚持计

划生育的国策，同时由于传统文化的关系人们有强烈的尊老

爱幼情绪，故而针对老年人和孩子的营养保健品需求极大，致

使我国保健品行业快速而蓬勃地发展起来［２９］。金属硫蛋白

具有强烈的抗衰老功效以及制剂方便等特点，可制成粉剂添

加到麦乳精或奶粉中，也可以制成片剂含服或制成抗衰老功

能饮液，添加方便且不影响口味。随着人们保健意识的逐步

提高，金属硫蛋白保健品将逐渐遍及中国大部分家庭，仅以口

服液为例，金属硫蛋白在国内保健品市场上甚至要比化妆品

市场的前景更为广阔［３０－３１］。

４．４　金属硫蛋白在重金属检测与生物体生长环境监测中的
应用

研究结果表明，生物体接触环境中的重金属含量和生物

体体内的金属硫蛋白含量密切相关。但是金属硫蛋白在生物

体体内的含量又不仅仅与环境中的重金属含量有关，还与其

他物理环境（如温度、湿度）以及饥饿等相关，所以现在的研

究水平还不好以生物体内的金属硫蛋白含量来断定环境中的

重金属含量，但是在未来，经过深入研究生物体内金属硫蛋白

浓度和生物体生长环境的关系，金属硫蛋白必定可以应用于

重金属中毒与环境监测中［３２］。
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间作防控作物土传病害的机理研究进展
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　　摘要：在对国内外不同作物间作防控土传病害的主要成果进行系统性总结归纳的基础上，深入阐述并分析根系分
泌物的抑菌作用、根系分泌物介导的土壤微生物多样性及诱导作物抗性等对土传病害的防控作用，提出未来需要进一

步深入研究的问题。
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　　土传病害是指生活史中有一部分或大部分存在于土壤中
的病原体侵染作物而导致的病害［１］。土壤病原体有真菌、细

菌、线虫和病毒等生物体，能够引发枯萎病、黄萎病、立枯病、

猝倒病、根腐病、青枯病、软腐病、根结线虫病、孢囊线虫病、根

肿病和丛根病等多种作物病害［２］，如大豆菌核病、水稻白叶

枯病、小麦禾谷孢囊线虫病、棉花黄萎病、番茄和黄瓜枯萎病

等，严重危害粮食和蔬菜作物，造成粮食、蔬菜产量和品质大

幅下降。在现代农业中，由于追求高产，高水肥投入及大面积

连续单一种植等栽培措施的应用，造成土壤生态失衡、病原体

大量积累和病害暴发。土传病害由于病原体藏身于土壤并可

长期存活，耐逆性强，寄主植物较多，防控相对较难，如轮枝菌

（Ｖｅｒｔｉｃｉｌｌｉｕｍｓｐｐ．）能够引起植物的黄萎病，其寄主植物达２００
多种，棉花、茄子、番茄等都是该病菌的寄主［３］；尖孢镰刀菌

（Ｆｕｓａｒｉｕｍｏｘｙｓｐｏｒｕｍ）也是众所周知非常普遍的土传病原体，
能够引起多种植物枯萎病和根腐病［４］。目前，控制土传病害

主要是通过土壤改良、栽培制度改进、抗病品种选用、化学药

剂施用和生物防治等方式［２］。

作物合理间作是我国传统农业的精华，在防控土传病害、

促进矿质营养有效利用、提高产量和品质等方面发挥着重要

的作用［５－６］。早期研究多集中于间作对土传病害防控效应的

研究，１９７７年，澳大利亚的Ｂｕｒｄｏｎ等观察到大麦／小麦混作能
够有效控制大麦的霉病［７］；同一种植物不同基因型或品种也

可以控制病害，如易感病水稻／抗病水稻间作，能够抑制易感
病水稻稻瘟病的发生［８－９］；不同香蕉品种混植，能够显著降低

危害香蕉最严重的线虫数量［１０］；马铃薯／玉米间作能够控制
马铃薯的细菌性枯萎病［１１］。随着科学发展和技术进步，以生
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