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摘要：　综述目前微生物进化研究所结合的技术手段，并重点介绍微生物在不同环境变量中进化的研究进展．

在不同营养源、ｐＨ值、氧气环境和温度等条件下，总结微生物的适应性策略并分析其进化性状，同时，对微生

物进化研究手段进行局限性评价和总结，以期为环境微生物进化的深入研究提供理论指导．
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自然环境是一个动态的、物质不断循环的生态系统，生物群体的生长环境与自然环境的变化息息相

关．从微生物到高等脊椎动物的所有生命形式一直处于不断进化的过程，从而导致适应性和表型发生变

化．“进化”这一概念最早可以追溯到达尔文对物种进化的阐述
［１］．生物在进化过程中，外界选择压力的

存在可以保证生物群体的随机变异，实现定向淘汰，最终与环境压力相适应的基因型得以保存．当外界

压力发生变化，生物群体需要提高其生理适应性得以存活，且必须保持自身的活性，避免死亡，对新环境

的进化适应必然涉及某些特征的增强，从而导致机体的改善和适应性的增加．近年来，国内外已开展大

量关于微生物进化的相关研究．本文针对目前微生物进化研究结合的技术手段和不同环境策略下进化
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机制的研究进展进行综合阐述，主要从环境微生物在不同营养源、不同氧气环境、不同酸碱度和不同温

度几个方面，概括当前研究所取得的进展及面临的问题．

１　微生物进化研究的手段

１．１　微生物作为研究对象的优势

微生物作为生物地球化学循环的主要贡献者，在自然环境系统中扮演重要作用，研究微生物与环境

的交互作用具有重要意义．同时，由于微生物生长迅速、种群规模庞大、基因组较小，且原始菌株和进化

菌株可以通过冷冻保藏［２?４］，因此，微生物通常作为长期进化实验的研究对象．通过人为地控制实验室特

定环境，容易研究微生物的变异情况和适应性增强之间关联性［５］．从另一个角度看，对于具有污染物抗

性机制的生物，长期进化实验能提供一种很好的研究手段，研究其抗性的形成过程，包括重金属抗

性［６?７］、抗生素抗性［８?９］及多种复合污染物抗性［１０］，例如，致病菌中对抗生素耐药性的持续演变，是微生

物面对环境压力适应能力提高的表现．

１．２　全基因组学技术的结合

由于高通量测序技术的迅猛发展和测序成本的不断降低，长期进化实验结合测序技术已经成为主

流的研究手段．在提供精准大数据的前提下，长期进化实验结合测序技术能够更好地了解突变引起新特

性的机制，即使发生了单个突变，如核苷酸多态性（ＳＮＰ），也可能产生不同的表型特性
［１１］．因此，表型的

变化与基因组突变信息的结合能深入解读微生物的适应性机制，并完整记录其遗传变化过程，通过全基

因组测序（ＷＧＳ）手段，发现原始和进化基因组之间的多态性变化，全面检测进化菌株累计的突变．即使

没有参考基因组，也能利用ｄｅｎｏｖｏ组装将原代微生物的全基因组序列进行拼接
［１２］研究．

全基因组学、全转录组学和蛋白质组学的技术手段为遗传分子学机制的研究提供精准的数据信息．

近几年，已有大量的研究利用全基因组筛选突变位点的信息［１３?１５］．在长期进化实验下，利用全基因组重

测序，通过比较突变株与原始菌株的序列，总结大肠杆菌发生变异位点的信息，如图１所示．图１中：Ａ

圆圈表示大肠杆菌的染色体长度，圈上的标记为多个大肠杆菌进化研究中，通过全基因组测序在开放阅

读框内发现的单核苷酸变异、插入和缺失［１６?１８］；Ｂ为在大肠杆菌染色体显示的一系列变异基因位点被用

于基因本体论（ＧＯｓｌｉｍ）分类的富集分析
［１９］；Ｃ为在不同环境下，发生变异的基因，其中，２０Ｋ表示在葡

萄糖基本培养基中进化了２００００代
［２０］，４５Ａ表示在高温下的进化

［２１］，ＥＴＭ 表示在乙醇中耐受性进

图１　大肠杆菌适应性进化研究中鉴定的基因内突变
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化［２２］，Ｇｌｙｃ表示在甘油基本培养基中进化
［２３］，Ｌａｃｔ表示在乳酸为介质下进化

［１７］，ＰＧＩ表示删除ｐｇｉ基

因后，在葡萄糖培养基中进化［２４］．研究发现，单核苷酸变异是最常见、也是最容易发生的变异类型（占

６１％），其中，碱基Ｃ＞Ｔ／Ｇ＞Ａ发生的替换所占的比例不同．碱基的缺失（２９％）、插入（７％）及碱基片段

的移位（３％）是比较常见的类型．由此可知，基因变异影响到的功能类别，同时，也能对不同条件下进化

后的变异基因进行统计比较．因此，全基因组学技术的结合能够为微生物的进化研究提供更深入的分析

和比较．

２　不同环境下的微生物适应性机制研究现状

一个变化的环境等同于给微生物创造了压力条件，微生物需要通过提高生理活性和遗传适应性机

制应对压力．在实验室环境下，研究微生物进化机制，能够严格控制微生物的生存环境，通过设置不同的

环境变量使微生物长期适应生长，且能够有效保存微生物在不同阶段的进化菌株，比较不同阶段进化菌

株的适应性差异，总结其进化过程，为生物领域的进化研究提供足够的数据支撑．

２．１　基于营养源环境的进化研究

足够的营养源是微生物生存必须具备的基本条件．研究微生物在不同营养源下的长期适应性进化，

有助于深入理解微生物的自我调节能力．在不同的营养源下，微生物代谢能力会有所不同，同时，长期生

存在寡营养源或其他营养源限制下，微生物需要改变自身某些方面的代谢功能以适应环境的限制．

Ｂａｒｒｉｃｋ等
［１６］在大肠杆菌进化研究中有着深厚的基础和实验经验，他们将葡萄糖作为一种限制性

营养源环境，进行大肠杆菌进化４００００代（约６０００ｄ）研究，利用全基因组重测序方法，分别比较２０００，

５０００，１００００，１５０００，２００００代和原代基因组的差异位点，发现适应性进化与基因组之间的耦合关系非

常复杂，在进化过程中，有益突变具有一致性，而中性突变具有高度的可替换性，同时，适应性提高的速

率随着时间不断下降，表明新的有益突变出现速率降低，并对进化了６００００代的大肠杆菌进行了适应

性动力学和遗传基础分析［２５］．也有研究者发现，如果把大肠杆菌Ｋ?１２ＭＧ１６５５原本已经适应的常规碳

源突然换成其他从未接触过的碳源（Ｌ?１，２?丙二醇）后，微生物能够在短期内快速通过自身关键基因

犳狌犮犗和该基因的启动子突变，从而在７００代进化下快速适应外来碳源，维持自身的稳定生长
［１８］．当然，

微生物面临营养源缺乏的情况下，如氮源贫瘠［２６］、碳源限制［２７］等，微生物都能通过自身相关通路的基因

变异增强其代谢过程，保证自身的适应性能力．而在充足营养源的环境中
［２８］，微生物的生存能力相比祖

先菌株有明显的降低，且对环境的敏感程度降低，也就是说，对环境变化的应激性反应能力降低．

２．２　基于有氧和无氧环境的进化研究

地球中，生物群体的演替大多是从无氧环境逐步适应到有氧环境．目前，自然界存在许多好氧、厌氧

和兼性条件微生物．在不同氧气环境下，氧化应激（ＲＯＳ）压力是导致微生物发生突变的重要原因，在无

氧情况下，微生物发酵功能是最主要的能量产生方式［２９］，且其发生突变的频率明显高于有氧环境［３０］，如

表１　大肠杆菌的全基因组自发性突变率

Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｏｍｅ?ｗｉｄｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｒａｔｅｓｆｏｒ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｇｒｏｗｔｈ

项目 狀 γＧ γＮ

有氧条件 ２４ （１．１５０±０．１４６）×１０－３ （２．５５０±０．３２５）×１０－１０

无氧条件 ２４ （１．９００±０．２７４）×１０－３ （４．２３０±０．６０７）×１０－１０

表１所示．表１中：狀为样本数

量；γＧ，γＮ 分别为每代中，每个基

因组和单个核苷酸的平均突变

率．由表１可知：在无氧环境下，

大肠杆菌每代中无论是基因组还

是单核苷酸的突变率都高于有氧环境．在厌氧生长过程中，微生物似乎具备更强的选择性压力，使细胞

产生更多的适应性优势．

在厌氧条件下，大肠杆菌能将葡萄糖转化成甲酸盐、乙酸盐、乙醇、乳酸盐和琥珀酸盐［３１］，由于缺乏

合适的电子受体、载体或氧化还原相关酶，引起氧化还原平衡的改变或受损，导致微生物细胞的应激压

力［３２］．乙醇脱氢酶能够在厌氧条件下通过ＮＡＤＨ氧化作用维持氧化还原平衡，有研究者发现在缺乏由

基因犪犱犺犈编码的乙醇脱氢酶情况下，细胞从好氧过渡到无氧条件要经历严重的氧化还原应激压

力［３３］．敲除基因犪犱犺犈的大肠杆菌无法在厌氧环境下生长，然而，额外增加的基因狆狋犪（磷酸转乙酰酶）

突变体能够通过乳酸发酵在厌氧环境生长［３０］．同时，在营养源充足的ＬＢ培养基中进行大肠杆菌培养，

通过基因型和表型结合发现由不同氧气环境驱动下，大肠杆菌通过调节其新陈代谢活性，利用不同代谢

３第１期　　　　　　　　　　　　肖勇，等：微生物在不同环境下的进化机制研究进展
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途径获得碳源和其他能源，并能通过激活与糖酵解相关的替代途径作出响应［３４］．总结来说，大肠杆菌在

厌氧环境生长的主要适应性机制包括增强能量代谢产生的途径（如发酵功能的提升［３５］）和非必要功能

的失活两方面．

２．３　基于不同酸碱度环境的进化研究

许多类型的生物体可能不会经历不同的酸度或碱度压力胁迫，但在肠道环境中，ｐＨ值对肠道微生

物（如大肠杆菌）而言，是具有生物学意义的环境压力．通常大肠杆菌被认为在中性环境中生长情况最

好，当然在弱酸性和弱碱性条件下也能生长．自然环境的酸碱度随着时间推移会不断发生变化，因此，有

必要研究微生物处于不同酸碱度环境中的适应性进化机制．

目前，已有研究描述大肠杆菌的３种不同耐酸机制，包括依赖 ＲｐｏＳ的氧化或葡萄糖抑制系

统［３６?３７］、涉及谷氨酸脱羧酶的ＧＡＤ系统
［３８?３９］和需要精氨酸脱羧酶活性的ＡＲＧ系统

［４０?４１］．在存在谷氨

酸或精氨酸的情况下，大肠杆菌可以逆转膜电位使细胞内部带正电荷，这与在极端低ｐＨ环境中生长的

各种嗜酸菌的适应策略相同［４２］．在碱性胁迫下的抗性可能涉及不同的机制，有研究表明，Ｌ?异丙基甲基

转移酶（ＰＣＭ）的蛋白质修复机制在高ｐＨ值条件下变得非常重要
［４３］．在酸性条件下生长的菌株能比祖

先原代菌株达到更高的生长终点，而碱性条件下却没有酸性条件的适应性强，且在不同ｐＨ值条件下生

长的进化群体中，一种主要的酸应激酶活性逐渐丧失，表明酸适应过程与酸应激反应的缓和之间具有很

强的相关性［４４］．ＭｃＣａｒｔｈｙ等
［４５］研究了硫磺矿硫化叶菌通过不断改变体系的酸度和温度，同时结合基

因重测序和转录测序手段研究其进化性状，结果表明，在３年的长期进化下，硫磺矿硫化叶菌最终能够

耐受酸度ｐＨ值为０．８，温度为８０℃，比最初的祖先菌株耐受性高达１７８倍．

２．４　基于不同温度环境的进化研究

温度对环境的影响具有重要的生物学意义，绝大多数生物体具有等温性，且环境温度直接建立了生

物体温度，从而控制着生物速率过程，其中，重要的生命过程，如能量转化、再生和生长都受到温度的影

响．因此，对微生物应对环境温度变化的研究具有十分重要的意义．

微生物在不同温度下的适应性进化主要通过涉及相关功能的基因变异．１８８７年，Ｄａｌｌｉｎｇｅｒ
［４６］发现

微生物的耐受温度经过几年的适应周期能够逐步提高，从２０℃至７０℃，但由于技术原因，没有对进化

群体作深入的机制解读．Ｂｅｎｎｅｔｔ等
［４７］分析２４个实验室进化的大肠杆菌谱系发现，对低温（２０℃）的适

图２　２０℃环境进化后的菌株在

２０℃和４０℃的适应性相关分析

Ｆｉｇ．２　Ａｄａｐｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ａｔ２０℃ａｎｄ４０℃ｏｆｓｔｒａｉｎｓ

ａｆｔｅｒ２０℃ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎ

应会随机伴随着对高温（４０℃）适应性功能的丧失．进化菌

株（２０℃）在２０℃和４０℃的适应性相关分析，如图２所

示．图２中：Δ犠２０℃，Δ犠４０℃分别为菌株在２０，４０℃下的适

应性系数．由图２可知：有２０个样品集中在第４象限；２０

℃进化后的菌株相对适应度明显增加，而４０℃下的适应度

逐渐递减，这种增益的大小和相关的适应性损失之间没有

显著的定量关系，说明在一个特定环境中的适应度增加，总

会逐渐随机地丧失某些不常用的功能，导致某些特性的退

化．在４１．５℃下进化２０００代的大肠杆菌由热诱导引发相

关基因的变异，导致在分子水平和组织水平上的耐热性和

适应性明显提高，并且能够增强菌株在５０℃高温急性胁迫

下的存活率［４８］．在不同温度的长期进化下，微生物主要通

过调节与细胞形态大小相关的基因、营养物质利用能力和

代谢酶活性相关的基因变异，形成特有的耐热特征［４９］．

３　微生物进化实验成为研究污染物抗性机制的有效手段

重金属、抗生素污染已成为严重危害健康的环境问题之一，而其诱发的微生物重金属抗性（如砷抗

性［５０］）和耐药性抗性基因污染问题则更为严重与紧迫．重金属抗性与抗生素抗性之间具有交叉抗性和

共抗性［５１］，耐药菌和抗生素抗性基因是抗生素污染的重要衍生危害［５２］，环境微生物基因组上存在大量

抗生素抗性基因的原型、准抗性基因或未表达的抗性基因．重金属与抗生素具有的共抗性分子机制，如

４ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０１９年
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图３所示．图３中：（ｉ）为交叉抗性，ＴｅｔＬ蛋白可以转移四环素和钴
［５３］；（ｉｉ）为共抗性中对一个决定因素

的抗性会引发对其他毒物的抗性，具有连锁性，该示例显示了链霉素抗性与ｐＨＣＭ１质粒的汞抗性基因

的联系［５４］；（ｉｉｉ）为共同调节的抗性，不同的调节系统在转录上是相连的，因此，微生物暴露于一种有毒

物质会引发对另一种未知或未被识别的毒性途径的抗药性．

了解病原体种群的适应性过程，特别是鉴定适应性遗传途径的多样性，对于制定有效的治疗策略非

常重要．在微生物漫长的进化过程中，这些基因演变出不同的功能
［５５］．例如，抑制竞争者的生长，启动微

生物的解毒机制，实现微生物之间的信号传递等，从而帮助微生物在抗生素胁迫环境中“存活”［５６］．这些

形成过程是一个长期进化的结果．目前，已有许多报道集中研究病原体铜绿假单胞菌在不同类型抗生素

下的进化轨迹，如环丙沙星［５７?５８］、利福平［５９］等．因此，微生物在污染物下的长期进化是一种研究适应性

机制及耐药机制的有效手段．

图３　金属和抗生素具有的共抗性分子机制示例

Ｆｉｇ．３　Ｅｘａｍｐｌｅｓｏｆｃｏ?ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｅｔａｌｓａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

４　结语与展望

近年来，随着测序技术的不断升级，实验室微生物进化研究变得越来越有针对性，严格控制环境变

量，通过全基因组手段精准找到关键功能基因，结合表型与基因性状变化分析总结其适应性机制．综合

目前的进化研究体系，提出以下３点局限性和建议：１）主要集中在单一环境变量体系，对复合变量的进

化实验较为缺乏；２）多组学技术的联合手段研究还比较缺乏，针对新兴污染物开展相关的进化研究，包

括病原体的耐受增强机制和“超级细菌”的进化过程，需要结合转录组学和蛋白组学的验证；３）进化研

究的对象还需要多元化，在单克隆原核微生物的研究基础上，增加复合菌种对环境变化的适应性研究，

了解菌群之间的交互进化作用．

微生物的自然进化是一个极其复杂的过程，理解微生物在不同环境变量下的进化机制和极端环境

下的生态活动规律，有助于开发新的微生物资源．进化工程的应用可以理解微生物对污染物的耐受性和

适应性机制，从而避免污染物耐受菌的产生．目前的技术研究已经对动力学和进化过程进行了深入了

解，但该领域仍然处于起步阶段，进化动力学可能会随着研究中的环境和有机体的不同而变化，庞大的

数据能够为未来的研究提供更坚实的框架与基础．
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１１８６／１４７５?２８５９?８?４６．

［３３］　ＧＡＬＩＮＩＮＡＮ，ＬＡＳＡＺ，ＳＴＲＡＺＤＩＮＡＩ，犲狋犪犾．ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＤＨＩＩｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｎｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｄｏｘｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ｉｎ犣狔犿狅犿狅狀犪狊犿狅犫犻犾犻狊［Ｊ］．ＴｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌ，２０１２（２０１２）：７４２６１０．ＤＯＩ：１０．１１００／２０１２／７４２６１０．

［３４］　ＰＵＥＮＴＥＳ?Ｔ?ＬＬＥＺＰＥ，ＨＡＮＳＥＮＭＡ，ＳＲＥＮＳＥＮＳＪ，犲狋犪犾．Ａｄａｐｔａｔｉｏｎａｎｄｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻

ＭＣ１０００ｇｒｏｗｉｎｇｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌｉｅｄａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，７９（３）：１００８?１０１７．

ＤＯＩ：１０．１１２８／ａｅｍ．０２９２０?１２．

［３５］　ＦＩＮＮＴＪ，ＳＨＥＷＡＲＡＭＡＮＩＳ，ＬＥＡＨＹＳＣ，犲狋犪犾．Ｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｄｉｖｅｒｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｄｕｒｉｎｇ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏａｎａｎａｅｒｏｂｉｃｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，２０１７，５（５）：ｅ３２４４．ＤＯＩ：１０．７７１７／ｐｅｅｒｊ．３２４４．

［３６］　ＳＭＡＬＬＰ，ＢＬＡＮＫＥＮＨＯＲＮＤ，ＷＥＬＴＹＤ，犲狋犪犾．Ａｃｉｄａｎｄｂａｓｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ａｎｄ犛犺犻犵犲犾犾犪犳犾犲狓

狀犲狉犻：ＲｏｌｅｏｆｒｐｏＳａｎｄｇｒｏｗｔｈｐＨ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，１９９４，１７６（６）：１７２９?１７３７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３６５?２６７２．１９９４．

ｔｂ０１６３１．ｘ．

［３７］　ＨＬＡＩＮＧＭ Ｍ，ＷＯＯＤＢＲ，ＭＣＮＡＵＧＨＴＯＮＤ，犲狋犪犾．Ｖｉｂｒａｔｉｏｎａｌｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃａ

ｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｗａｒｄｓａｃｉｄｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌｉｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

２０１８，１０２（１）：３３３?３４３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２５３?０１７?８５６１?５．

［３８］　ＤＥＢＩＡＳＥＤ，ＴＲＡＭＯＮＴＩＡ，ＢＯＳＳＡＦ，犲狋犪犾．Ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔａｔｉｏｎａｒｙ?ｐｈａｓｅｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪

犮狅犾犻：Ｒｏｌｅａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＭｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，１９９９，３２（６）：１１９８?１２１１．

ＤＯＩ：１０．１０４６／ｊ．１３６５?２９５８．１９９９．０１４３０．ｘ．

［３９］　ＬＵＮＤＰ，ＴＲＡＭＯＮＴＩＡ，ＤＥＢＩＡＳＥＤ．ＣｏｐｉｎｇｗｉｔｈｌｏｗｐＨ：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎｎｅｕｔｒａｌｏｐｈｉｌｉｃｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．

ＦＥＭＳＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙＲｅｖｉｅｗｓ，２０１４，３８（６）：１０９１?１１２５．ＤＯＩ：１０．１１１１／１５７４?６９７６．１２０７６．

［４０］　ＣＡＳＴＡＮＩＥ?ＣＯＲＮＥＴＭＰ，ＰＥＮＦＯＵＮＤＴＡ，ＳＭＩＴＨＤ，犲狋犪犾．Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｃｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻［Ｊ］．

ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，１９９９，１８１（１１）：３５２５?３５３５．

［４１］　ＷＡＮＧＳｈｅｎｇ，ＹＡＮＲｅｎｈｏｎｇ，ＺＨＡＮＧＸｉ，犲狋犪犾．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐＨ?ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｕｂｓｔｒａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｂｙａｎ

ａｒｇｉｎｉｎｅ?ａｇｍａｔｉｎｅａｎｔｉｐｏｒｔｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１４，１１１（３５）：１２７３４?１２７３９．

ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１４１４０９３１１１．

［４２］　ＲＩＣＨＡＲＤＨ，ＦＯＳＴＥＲＪＷ．犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｇｌｕｔａｍａｔｅ?ａｎｄａｒｇｉｎｉｎｅ?ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｙｓｔｅｍｓｉｎｃｒｅａｓｅ

ｉｎｔｅｒｎａｌｐＨａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＪＢａｃｔｅｒｉｏｌ，２００４，１８６（１８）：６０３２?６０４１．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｊｂ．１８６．

１８．６０３２?６０４１．２００４．

［４３］　ＨＩＣＫＳＷ Ｍ，ＫＯＴＬＡＪＩＣＨ Ｍ Ｖ，ＶＩＳＩＣＫＪＥ．Ｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍｌｏｎｇ?ｔｅｒｍｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｈａｓｅａｎｄｓｔｒｅｓｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ

７第１期　　　　　　　　　　　　肖勇，等：微生物在不同环境下的进化机制研究进展
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犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｒｅｑｕｉｒｅｔｈｅＬ?ｉｓｏａｓｐａｒｔｙｌｐｒｏｔｅｉｎｃａｒｂｏｘｙｌｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｔａｌｋａｌｉｎｅｐＨ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，

２００５，１５１（７）：２１５１?２１５８．ＤＯＩ：１０．１０９９／ｍｉｃ．０．２７８３５?０．

［４４］　ＨＡＲＤＥＮＭ Ｍ，ＨＥＡ，ＣＲＥＡＭＥＲＫ，犲狋犪犾．Ａｃｉｄ?ａｄａｐｔｅｄｓｔｒａｉｎｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻Ｋ?１２ｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｐｐｌｉｅｄａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，８１（６）：１９３２?１９４１．ＤＯＩ：１０．１１２８／ａｅｍ．０３４９４?１４．

［４５］　ＭＣＣＡＲＴＨＹＳ，ＪＯＨＮＳＯＮＴ，ＰＡＶＬＩＫＢＪ，犲狋犪犾．Ｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅｌｉｍｉｔｓｏｆｔｈｅｒｍｏａｃｉｄｏｐｈｉｌｙｉｎｔｈｅａｒｃｈａｅｏｎ犛狌犾

犳狅犾狅犫狌狊狊狅犾犳犪狋犪狉犻犮狌狊ｂｙａｄａｐｔｉｖｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｐｐｌｉｅｄａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１６，８２（３）：８５７?８６７．

ＤＯＩ：１０．１１２８／ａｅｍ．０３２２５?１５．

［４６］　ＤＡＬＬＩＮＧＥＲＷ Ｈ．Ｔｈｅｐｒｅｓｉｄｅｎｔ′ｓａｄｄｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＲｏｙａｌＭｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ，１８８７，７（２）：１８５?１９９．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３６５?２８１８．１８８７．ｔｂ０１５６６．ｘ．

［４７］　ＢＥＮＮＥＴＴＡＦ，ＬＥＮＳＫＩＲＥ．Ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｅｓｔｏｆｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｔｒａｄｅ?ｏｆｆｓｄｕｒｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｄａｐｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００７，１０４（ｓ１）：８６４９?８６５４．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．０７０２１１７１０４．

［４８］　ＲＩＥＨＬＥＭ Ｍ，ＢＥＮＮＥＴＴＡＦ，ＬＥＮＳＫＩＲＥ，犲狋犪犾．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｃｈａｎｇｅｓｉｎｈｅａｔ?ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｌｉｎｅｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ａｄａｐｔｅｄｔｏｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌＧｅｎｏｍｉｃｓ，２００３，１４（１）：４７?５８．ＤＯＩ：１０．

１１５２／ｐｈｙｓｉｏｌｇｅｎｏｍｉｃｓ．０００３４．２００２．

［４９］　ＤＥＡＴＨＥＲＡＧＥＤＥ，ＫＥＰＮＥＲＪＬ，ＢＥＮＮＥＴＴＡＦ，犲狋犪犾．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｇｅｎｏｍｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｅｖｏｌｖｅｄａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，

２０１７，１１４（１０）：Ｅ１９０４?Ｅ１９１２．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１６１６１３２１１４．

［５０］　郭少伟，吕常江，张意，等．沼泽红假单胞菌砷代谢基因多样性及进化分析［Ｊ］．华侨大学学报（自然科学版），２０１４，

３５（２）：１７５?１７９．ＤＯＩ：１０．１１８３０／ｉｓｓｎ．１０００?５０１３．２０１４．０２．０１７５．

［５１］　ＢＡＫＥＲ?ＡＵＳＴＩＮＣ，ＷＲＩＧＨＴ ＭＳ，ＳＴＥＰＡＮＡＵＳＫＡＳＲ，犲狋犪犾．Ｃｏ?ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｎｄｍｅｔａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００６，１４（４）：１７６?１８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｉｍ．２００６．０２．００６．

［５２］　ＯＳＯＥＧＡＷＡＡ，ＹＡＭＡＤＡＴ，ＨＡＳＨＩＭＯＴＯＴ，犲狋犪犾．Ａｂｓｔｒａｃｔ４１０７：ＡｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＥＧＦＲ?ＴＫＩｉｎａｎ

ｕｎｃｏｍｍｏｎＧ７１９ＳＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，７７（１３）：４１０７．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５３８?７４４５．ａｍ２０１７?

４１０７．

［５３］　ＭＡＴＡＭＴ，ＢＡＱＵＥＲＯＦ，Ｐ?ＲＥＺＤ?ＡＺＪＣ．Ａｍｕｌｔｉｄｒｕｇｅｆｆｌｕｘｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎ犔犻狊狋犲狉犻犪犿狅狀狅犮狔狋狅犵犲狀犲狊［Ｊ］．Ｆｅｍｓ

ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０００，１８７（２）：１８５?１８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０３７８?１０９７（００）００１９９?３．
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