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摘要:甲基汞是一种强亲脂性、高神经毒性的有机汞化合物，可以通过生物富集或生物放大造成人类甲基汞
暴露。环境中甲基汞的产生主要是厌氧微生物所调控的无机汞的甲基化。主流观点认为厌氧微生物对汞的
甲基化是一种细胞内反应，因此，甲基汞的产生速率不仅与环境中具有汞甲基化能力的厌氧微生物的存在与
活性相关，同时也与无机汞在微生物细胞中的跨膜运输过程有着重要联系。要明确无机汞经微生物甲基化
的机制，就必须了解无机汞被微生物细胞生物吸收的过程，即无机汞在微生物中的跨膜运输路径。目前研究
认为该过程主要有 Mer 抗汞操纵子转运体系、被动扩散、促进扩散和主动运输 4 种路径。本综述主要围绕无
机汞被微生物细胞生物吸收的这 4 种路径展开，将系统介绍科学界对这 4 种路径的最新研究进展，并对相关
研究进行展望，指出无机汞经促进扩散或主动运输进入到微生物细胞内将是未来研究的重点。
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汞是环境中毒性极强的重金属元素之一，有零
价、正一价与正二价 3 种价态。虽然所有形态的汞
皆具毒性，但相较于无机汞，有机汞毒性更高，特别
是甲基汞。甲基汞是一种强亲脂性、高神经毒性的
有机汞化合物，经食物链生物富集造成人类甲基汞
暴露［1］。20 世纪 50 年代，日本发生的水俣病
(Minamata Disease)事件使人们充分认识到甲基汞
对人体和动物的毒害。因此，对自然环境中汞甲基
化的研究具有十分重要的意义。

自然环境中，无机汞的甲基化主要有生物甲基
化和非生物甲基化两种形式;大量研究已经证明，非

生物甲基化率较低，在自然条件下甚至可以忽略，甲
基汞主要来自生物甲基化作用［2］。甲基化微生物
主要是水体及底泥中的一群厌氧微生物，特别是 δ-
变形菌纲的硫酸盐还原菌(Sulfate reducing bacteria，
SＲB)及铁还原菌( Iron reducing bacteria，IＲB)，它
们具有甲基化的共同关键基因，即美国橡树岭实验
室 Parks 等最新发现并命名的 hgcAB 基因［1］。

厌氧微生物对汞的生物甲基化，大量研究都指
向细胞内反应［1，3 － 4］，这就意味着无机汞在甲基化之
前如何进入微生物细胞内是极为关键的过程［1，4 － 6］。
该过程必然涉及到汞穿过细胞外膜、外周胞质、细胞
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内膜到达细胞质的全过程。那么，具有 hgcAB 基因
的这群厌氧微生物，通过何种路径进入到微生物细
胞内，并在细胞内发生生化反应合成了甲基汞? 本
文将对国内外在汞生物吸收路径方面的研究进展进
行综述，并对未来的研究重点提出展望，希望对开展
汞的微生物甲基化机理方面的研究有所启迪。

1 汞生物吸收的路径

科学家经过研究认为，Hg2 +首先进入外周胞质
区，进入的方式可能是亲脂性 Hg2 +经被动扩散穿过
细胞外膜，或者是亲水性汞及其它汞化合物，如硫醇
汞，经促进扩散穿过细胞外膜［7］。Hg2 +穿过细胞内

膜的方式，目前公认的主要有 4 种［7］:Mer 抗汞操纵
子转运体系(Mer-based transport system)、被动扩散
(Passive diffusion)、促进扩散 ( Facilitated diffusion)
和主动运输(Active transport)(图 1 A-D［7］)。
1. 1 Mer 抗汞操纵子转运体系

Mer 抗汞操纵子转运体系是目前为止科学界对
于汞与微生物之间的互动研究得最为彻底的机制。
细菌对汞的抗性研究始于 20 世纪 60 年代。细菌对
无机汞和有机汞化合物的抗性是细菌最广泛关注的
表型之一。对所有生命体而言，汞并没有任何生化
功能。长期处于汞毒害环境中的微生物已演化出一
套独特的抗汞操纵子(mer operon)基因系统(图 1 －
A［7］)。

图 1. 无机汞穿过细胞膜进入细胞质的几种方式［7］。A:Mer 抗汞操纵子转运体系;B:被动扩散;C:促进扩散;D:主动

运输

Figure 1． Possible pathways of inorganic Hg2 + entering into the cytoplasm of microbial cells［7］，A: mer-based transport system; B: passive

diffusion; C: facilitated diffusion; D: active transport． Ｒeprinted with permission from“Mechanisms Ｒegulating Mercury Bioavailability for

Methylating Microorganisms in the Aquatic Environment: A Critical Ｒeview”． Copyright (2013) American Chemical Society．

在 Mer 抗汞操纵子转运体系中，Hg2 +的吸收由
转运蛋白来调节，其中 Mer P、Mer C、Mer T 和 Mer A
转运蛋白发挥了重要作用。Mer P 编码的蛋白为二
聚体，位于细胞周质;Mer T 编码的蛋白为三聚体，
位于细胞膜内。Mer A 编码的汞还原酶位于细胞
内，为蛋白二聚体。由图 1A 可知，Mer P 转运蛋白
在外周胞质与 HgX2 连接，将 Hg2 +传递给 Mer T 转

运蛋白，之后 Mer T 又将 Hg2 +转移至 Mer A 转运蛋
白，并在 Mer A 发生还原反应(反应式 1)。在这套
诱发汞的去毒系统里，除了能将汞带入细胞内的
Mer T 与 Mer P 转运蛋白之外，最重要的成员是 Mer

A。由上可知，Mer A 是位于细胞质的二价汞还原
酶，是一种主要的脱毒蛋白酶，可依靠 NADPH 为电
子供体催化 Hg2 +的还原，将毒性较高的离子态二价
汞还原成毒性较低且挥发性高的零价元素汞;随后
将元素汞自细胞内排出，挥发到大气中。

Hg2 + + NADPH + OH － →
MerA

Hg + H2O + NADP + 反应式(1)

然而，对于 Mer 抗汞操纵子转运体系学说，科学
家对此仍旧有很多的疑惑:(1)并不是所有具有汞
甲基化能力的厌氧微生物的基因组都具有 Mer 序
列［8 － 9］，并且，大多数分离出的具有汞甲基化能力的

0111



杜红霞等: 汞在微生物中的跨膜运输机制研究进展 ． /微生物学报(2014)54(10)

厌氧菌为 G －菌［2，10］，而该路径主要存在于 G +菌中，
因此一定有其他路径。(2)该体系并不存在于具有
甲基化汞能力的硫酸盐还原菌及铁还原菌［5，11］，有
关该体系的证据都是基于不具有汞甲基化能力的厌
氧菌上。(3)Mer 抗汞操纵子家族还有一个参与有
机汞降解的 Mer B 转运蛋白，它可将有机汞 C-H 键
打断，降解为 Hg2 +［12］(反应式 2)，Hg2 + 再经 Mer A
还原为元素汞(反应式 1)。然而，科学家对于硫酸
盐还原菌或铁还原菌采用甲基化作为汞的去毒机制
也持怀疑态度，或者说找不到合理的理由来解释这
种行为。因为对微生物来说，甲基汞带来的毒性并
不亚于无机汞［13 － 14］。而且，甲基汞中的汞仍属二价
态汞，所以多数科学家认为其依旧能与微生物体内
的含硫物质如氨基酸等轻易键结，而无法像元素汞
那样迅速自细胞内扩散出去。因此，微生物为什么
要去做对自己本身无益的事情?

Ｒ-CH2 － Hg + + H+ →
MerB

Ｒ-CH3 + Hg2+ 反应式(2)
1. 2 被动扩散

科学界对于汞的甲基化过程推定为非抗汞机制
之后，出 现大量研究将该 过程指向 为 被 动 扩
散［15 － 19］。所谓被动扩散，指的是汞离子在浓度差或
电位差的驱动下，不需要任何特定转运介质或载体
的协助而通过膜转运的一种形式，该过程不需要能
量(图 1-B［7］)。

当前研究认为，无机汞经被动扩散 (或促进扩
散)穿过细胞外膜进入细胞周质后，再经被动扩散
进入细胞质是汞在微生物细胞膜上最主要的传输机
制;也就是说，主流观点认为:不带电、分子量小、膜
透性高的 Hg2 +化合物，如 HgCl2、Hg(HS) 2 等，特别
是汞硫配合物，经被动扩散进入到细菌细胞内的学
说是最广为接受的无机汞之细胞膜传输机制［17 － 23］。

如果被动扩散成立，那么汞在胞外环境里的化
学形态，即汞的赋存形态及其化学稳定性，是其生物
可利用性的重要决定因素。汞是一种常温下呈液态
的金属，自然界天然存在的汞化合物是汞的硫化物，
如天然的硫化汞朱砂、黑辰砂。可见，汞极易与含硫
分子发生反应，尤其是还原态硫，并形成难溶性沉淀
物或水溶性配合物。在模拟汞生物可利用性的模型
中使用最多的就是假设厌氧水体中，微生物主要经
被动扩散吸收汞。这种情况下，人们推测中性不带
电荷的、小的、可溶解的 Hg2 + 化合物如 Hg(HS) 2

0、

HgS0
( aq)能够被具有甲基化能力的厌氧微生物所吸

收，而 HgHS +、HgHS2
－以及 Hg-DOM 等形态汞则不

能经被动扩散进入到细胞内(图 2［7］)。在水体中可
溶解的无机汞达到化学平衡态时，各式各样的汞硫
配合物是孔隙水中可溶解汞的主要形式［24］。因此，
甲基汞的净产量与中性的汞硫配合物相关，该结论
最早是由 Benoit 等在 1999 年率先提出的［20 － 21］。从
微生物的角度来看，细菌细胞膜的结构是脂质双分
子层并镶嵌有多种蛋白质，具有选择性渗透作用，与
细胞壁共同完成细胞内外的物质交换，细胞膜上的
多种酶可参与生物合成。细菌细胞膜内层是由两段
疏水性或亲脂性极强的脂肪酸所组成。如果汞离子
能够以被动扩散方式进入细菌体内，此物质必须不
带电，如此才能溶于细胞膜，该物质也必须是像 O2、
CO2、H2O 这样的小分子物质，如此才能穿过细胞
膜。从这个角度再次证明了不带电荷的小分子化合
物 HgS0

( aq)和 Hg(HS) 2
0较有可能穿过细胞内膜而进

入细胞质并进行后续的生化反应。

图 2． 汞生物可利用性模型假设小的、中性不带电荷的、可溶

解汞硫配合物经被动扩散进入微生物细胞内［7］

Figure 2． Bioavailability model postulates that only small， neutrally

charged dissolved Hg-sulfide complexes can be taken up by methylating

microorganisms through passive diffusion in anaerobic porewater．

Ｒeprinted with permission from “ Mechanisms Ｒegulating Mercury

Bioavailability for Methylating Microorganisms in the Aquatic

Environment: A Critical Ｒeview ”． Copyright ( 2013 ) American

Chemical Society．

早期许多科学家的研究结果，证明了汞主要经
被动扩散被具有汞甲基化能力的厌氧微生物所利用
的假设。淡水底泥实验得出，硫化物在甲基汞的生
成过程中发挥了重要作用［15］，并进一步得出硫化物
含量在 10 到 300 μ mol /L 时最为显著，高于 300 μ
mol /L 时汞甲基化速率与硫化物浓度或硫酸盐还原
速率则成反比［17］。Mason 等［18］1996 年研究了汞的
形态、毒性及浮游植物对汞化合物的吸收，结果发现
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不带电荷的脂溶性氯化物经被动扩散进入浮游植物
是其累积甲基汞及氯化汞的主要路径。也有学者通
过化学热力学平衡模式及纯菌实验双重验证，证明
了甲基汞生成速率与热力学平衡模式推算的
HgS0

( aq)浓度之间的确具有正相关性
［23，25］，HgS0

( aq)是

能够穿透硫酸盐还原菌细胞膜的最主要化合物［26］。
而且，纯菌实验已证明该机制仍适用于汞多元硫配
合物［27 － 29］。

虽然被动扩散基本确立了其主流地位，但因为
对于某些现象仍无法解释，所以近年来也不断受到
挑战。比如:(1)与 Mer 抗汞操纵子转运体系一样，
被动扩散的证据目前也仅限于不能产生甲基汞的厌
氧微生物中［18，30 － 31］;(2)有关被动扩散的研究大多
是基于模型。
1. 3 促进扩散

近年来陆续有一些研究表明，Hg2 + 吸收是经由
其他路径，如促进扩散或主动运输完成的［32 － 33］。促
进扩散指的是不带电荷的离子汞化合物经由跨膜蛋
白泵进 入到细 胞质的过程，又称为 促 进 运 输
( Facilitated transport ) 或 促 进 吸 收 ( Facilitated
uptake)(图 1-C［7］)。该路径与被动扩散相同的是，
都是顺浓度或电化学浓度梯度，不消耗 ATP 进入膜
内的一种运输方式。不同的是，促进扩散是非脂溶
性汞化合物借助细胞膜上的膜蛋白完成的。

目前，有关促进扩散路径的研究相对较少。
Schaefer 等［5］(2009)采用汞甲基化的模式菌株 G．
sulfurreducens PCA 研究发现，甲基化效率会因为半
胱氨酸存在而大幅提升，所形成的汞-半胱氨酸配合
物在细胞膜上的传输却无法单纯以被动扩散做解
释，而推测是以某种未知的促进扩散方式进行。

然而，目前有关促进扩散路径的研究仅仅是以
铁还原菌为研究对象得出的推论，硫酸盐还原菌的
促进扩散机理则更不明确。细胞膜上有究竟哪些膜
蛋白参与了这一过程更不得而知。因此，有关促进
扩散路径要做的工作还很多。
1. 4 主动运输

主动运输指汞经过依赖能量的跨膜蛋白泵的主
动转运，又称为主动吸收 ( Active uptake ) (图 1-
D［7］)。早期科学家认为，主动运输的概率将微乎其
微，主要是因为它属于耗能反应，科学家认为微生物
一般只在可维持其生长代谢的必要分子 (而不是
汞)上消耗能量［34］。

近 3 年来，有一些研究直接关注的是甲基化微
生物 细 胞 与 Hg2 + 的 连 接 和 生 物 吸 收 的 机
理［4 － 5，35 － 36］。这些关于主动运输的研究主要集中在
Schaefer 与 Morel 的团队，该团队 2011 年采用汞甲
基化 的 模 式 菌 株 G． sulfurreducens PCA 及 D．
desulfuricans ND132 研究发现，在有巯基官能团小分
子存在时，甲基化微生物将采用主动运输方式将汞
传输到进胞内［4］。同时，还发现 G． sulfurreducens
PCA 吸收 Hg2 +高度依赖于将 Hg2 +与外部介质连接
起来的巯基的特性，有些巯基会促进吸收和甲基化，
有些则会抑制吸收和甲基化。最为重要的发现是，
当让两株菌饥饿或是抑制这两株菌细胞的氢离子传
递时，汞甲基化反应完全停止;当恢复能量供给后，
这两株菌甲基化汞的能力也随之恢复。因此，得出
G． sulfurreducens PCA 及 D． desulfuricans ND132 采
用主动运输方式将汞运送至细胞内的重要结论［4］。
同时，对微生物采用甲基化作为汞的去毒机制也给
出了全新的解释，这两个模式菌株的实验均发现胞
内生成的甲基汞输出到胞外的效率很高，得出 Hg2 +

吸收与甲基汞输出到胞外之间紧密的化学计量耦合
可避免细胞内形成较高汞浓度的结论。因此认为汞
甲基化并从胞内排出甲基汞可以成为降低 Hg2 + 毒
性的一种方式［4］。并将此情况类比于砷(As)的脱
毒机制，As(V)还原为毒性更强的 As( III)与其排出
胞外的过程紧密相连。

然而，主动运输路径也同样存在一些疑惑:(1)
汞巯基化合物可以直接被微生物吸收的另外一种解
释可能是巯基抑制了厌氧条件下 Hg2 + 对悬浮颗粒
的吸收［3，37 － 38］。(2)硫酸盐还原菌的主动运输机制
则更加不清楚［4，35］。有些研究表明硫酸盐还原菌的
甲基化速率与微生物代谢相关［4］，但有些却表明二
者不相关［35］。(3) Schaefer 团队 2009 年的研究也
发现，当系统内同时存在无机硫化物与带巯基官能
基的小分子时，因为汞对硫化物的亲和力依旧大于
这些小的有机分子，系统中的优势汞分子主要还是
汞硫配合物，甲基化效率虽低但还是极为明显［5］。
这说明被动扩散在此状态下仍旧是无机汞最主要的
细胞传输机制。因此，主动运输路径仍然需要进一
步研究给出这些问题的答案。

2 展望

有关汞生物吸收的以上 4 种路径，对 Mer 抗汞
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操纵子转运体系与被动扩散的研究开始早，数量多，
但过程中都发现了阻碍其发展的瓶颈问题。比如，
对于 Mer 抗汞操纵子转运体系来说，并不是所有具
有汞甲基化能力的厌氧微生物的基因组都具有 Mer
序列，微生物为何会采用甲基化作为对抗汞毒性的
机制? 对于被动扩散机制来说，在甲基化微生物的
遗传基础取得重大突破后，尚未有人采用具有
hgcAB 基因的汞甲基化模式菌株对被动扩散做进一
步验证，现有的结果主要是基于模型。

对于近年来出现的促进扩散与主动运输，不断
有研究指向这两种方式，虽然目前的研究仅限于个
别研究团队，尚未得到大范围的验证，过程中也发现
了不能单纯用促进扩散或主动运输来解释的情况，
但是该 2 种路径必将是未来研究的重点。

有关汞的微生物甲基化的研究，目前，已经在汞
甲基化微生物的遗传基础上取得重大突破。然而，
对汞在细胞膜上的传输机制的研究，尚未取得重大
进展。基于汞甲基化微生物的关键基因 hgcAB，很
有必要对具有该基因的汞甲基化微生物吸收汞的路
径做进一步验证。结果或许是几种生物吸收路径同
时存在。如果是这样，则很有必要进一步分析甲基
化微生物究竟在怎样的条件下采用其中的某种方
式，又是在何种条件下采用另外一种方式? 弄清汞
在微生物细胞膜上的传输路径也将进一步推动细胞
内 Hg2 +形成甲基汞的生化反应的研究。

致谢:感谢杜克大学 Hsu-Kim 博士和美国化学学会
(ACS)授权引用图 1 和 2;感谢西南大学生物能源
与环境修复研究中心罗锋博士、代先祝博士和 Pedro
Mannix 博士在资料收集中提供的帮助以及在文章
撰写分析中提供的建议。
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Transmembrane transport of inorganic mercury in
microorganisms -A review

Hongxia Du1，2，YasuoIgarashi1，2* ，Dingyong Wang2
1Ｒesearch Center of Bioenergy and Bioremediation，Southwest University，Chongqing 400715，China
2 College of Ｒesources and Environment，Southwest University，Chongqing 400715，China

Abstract:Methylmercury (CH3Hg
+，or MeHg) is the most poisonous form of mercury (Hg) because it can enter into

human bodies through the consumption of Hg-contaminated fish and shellfish． A first step toward bioaccumulation of MeHg
in aquatic foods is the methylation of inorganic mercury，a process that is predominantly mediated by anaerobic bacteria，
such as sulfate reducing bacteria and iron reducing bacteria． Many researches have confirmed that microbial methylation of
mercury is an intracellular reaction． Therefore，MeHg production rates are not only related to the presence and productivity
of methylating bacteria and also the biouptake of Hg to these anaerobic bacteria． To understand the pathways of Hg
biouptake is indispensable to elucidate the mechanisms of microbial methylation． In this review，we systematically
evaluated the current state of knowledge regarding the four pathways of mercury biouptake，Mer-based transport system，
passive diffusion，facilitated diffusion and active transport． In the future，facilitated diffusion and active transport of
inorganic mercury to the cytoplasm of microbial cells should be emphasized．
Keywords: mercury，microorganisms，methylation，transmembrane transport
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