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水熊虫超强辐射耐受机制研究进展
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摘要      空间辐射损伤是制约人类深空探测及长期在轨驻留的关键医学问题。在多种涉核作

业中, 超强辐射对人体构成严重危害, 对人员健康与安全形成了巨大威胁。水熊虫作为一种独特的

多细胞生物, 其超强的抗逆能力在生物学研究中备受瞩目。该综述聚焦于水熊虫耐受超强辐射的

特性, 详细阐述了水熊虫超强辐射耐受机制研究的最新进展, 及其在生物医学、辐射防护等领域的

意义和潜在应用价值。
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Research Progress on the Mechanism of Radiation Tolerance of a Tardigrade
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Abstract       Space radiation damage is a critical medical issue that constrains human deep-space exploration 
and long-term on-orbit residence. In various nuclear-related work environments, ultra-high radiation poses a severe 
hazard to human, and a substantial threat to personnel health and safety. Tardigrades, as unique multicellular organ-
isms, have attracted considerable attention in biological research for their exceptional stress resistance. This review fo-
cuses on the radiation tolerance characteristics of tardigrades, detailing the latest progress in the research on the ultra-
high radiation tolerance mechanism of tardigrades, as well as its significance and potential application value  in fields 
such as biomedicine and radiation protection.
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1   水熊虫的基本介绍
水熊虫是缓步动物 (tardigrades)的俗称 , 是一类

微小的无脊椎动物。它们通常生活在苔藓、地衣等

环境。它们广泛分布在世界各地 , 甚至在深海也能

发现它们的踪迹。水熊虫体长一般不超过1 mm, 身
体呈桶状 , 由头部、3个体节、尾节组成 , 身体表面

覆盖一层几丁质和蛋白质构成的角质层或角质化的

背甲; 有4对短而粗的肢, 肢的末端着生锐爪; 口器由

口管、口针、针托、吸咽和吸咽内的大板组成。水

熊虫利用其特有的口针结构穿刺植物细胞壁 , 随后

借助吸咽所产生的负压吸力 , 经由口管来摄取植物

汁液[1]。水熊虫可以在高温、低温、高压、超强辐射、

极度干燥等多种极端环境下生存 , 甚至在外太空真

空环境下也能存活下来。

2   水熊虫辐射耐受机制研究现状
自1773年首次发现水熊虫以来 , 其相关研究已

历经二百多年 , 目前世界上有近1 500余种水熊虫被

描述 [2-3]。国内对水熊虫的研究主要集中在形态学、

生态学、分类学等领域。在国外 , 近十几年内已有

多种水熊虫被报道可耐受超强辐射。文献报道拉氏

变形熊虫(Ramazzottius varieornatus)表达一种特有的

蛋白质—损伤抑制因子(damage suppressor, Dsup), 
Dsup可结合DNA或核小体 , 从而保护DNA免受辐射

损害 [4-5]。水熊虫可耐受高达3 000 Gy到5 000 Gy的
伽马辐射 , 是人类辐射致死剂量的近1 000倍 [6-8], 这
使得水熊虫成为一种独特的超强辐射研究模型。尽

管如此, 水熊虫耐受超强辐射背后的机制, 目前仍知

之甚少。

近期 , 军事科学院军事医学研究院科研团队在

Science杂志发表研究论文 , 报道了一种新的水熊虫

物种—河南高生熊虫 (Hypsibius henanensis)(图1), 
按分类学划分其属于缓步动物门 –真缓步纲 –并爪

目–高生熊虫科–高生熊虫属。河南高生熊虫具有高

生属水熊虫的典型特征, 与其他水熊虫不同的是, 它
们的小格 (septulum)较短 , 在腿 I~III基部没有角质条

(longitudinal bar)和与后爪基部连接的角质条。研究

团队经过长期探索 , 成功建立了河南高生熊虫实验

室培养体系。河南高生熊虫寿命为 2~3个月 , 体长

200~500 µm, 以孤雌生殖方式繁衍后代。河南高生

熊虫会经历周期性蜕皮 , 并将卵产在脱的皮中。研

究团队发现 , 河南高生熊虫在伽马射线辐照后第15
天的半数致死剂量为2 000 Gy, 在4 000~5 000 Gy伽
马射线辐照后 , 仍有相当一部分水熊虫可存活一段

时间 , 表明其可耐受超强辐射。为了研究河南高生

熊虫耐受超强辐射的机制 , 本研究团队在国际上首

次组装了具有完善注释的染色体水平的水熊虫基

因组图谱。随后 , 本团队整合转录组、蛋白质组响

应超强辐射的动态变化及分子进化和功能特征分

析, 揭示了河南高生熊虫耐受超强辐射的三类机制, 
并分别对代表性关键分子进行了深入的功能和机

制研究[9]。

3   多组学分析筛选抗辐射相关基因
本研究团队首先对河南高生熊虫进行了基因

组测序 , 获得了长读长测序数据 , 结合Hi-C(high-
throughput chromosome conformation capture)技术 , 
组装了河南高生熊虫高质量的染色体水平基因组 , 
其大小为112.6 Mb。利用核型分析 , 进一步证实河

南高生熊虫有 6对染色体。基于以上数据 , 研究团

图1   显微镜下的河南高生熊虫

Fig.1   Micrograph of Hypsibius henanensis
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队鉴定出14 701个编码蛋白质的基因。利用重离子

辐照装置分别以200 Gy、2 000 Gy的剂量照射河南

高生熊虫 , 进行转录组和蛋白质组学分析 , 获得了

2 801个差异表达基因 (differentially expressed genes, 
DEGs), 并从分子进化角度将其分为三类 : 水平转移

基因(horizontal transfer genes, HTG)、水熊虫特异基

因(tardigrade-specific genes, TSG)、非水熊虫特异基

因 (non-tardigrade-specific genes, NTSG)(图2)。本团

队分别从这三类基因入手 , 筛选出了辐射耐受关键

基因, 并对其开展了功能和机制研究, 揭示了河南高

生熊虫耐受超强辐射的关键机制。

4   水平转移基因DODA1通过合成甜菜色

素赋予水熊虫超强辐射耐受性
水平基因转移(horizontal gene transfer, HGT)事

件作为生物进化的关键驱动力之一 , 能够促使受体

物种获得新的遗传物质, 进而产生适应性变化, 为生

物适应极端环境提供一种独特的途径 [10-12]。本团队

鉴定出河南高生熊虫通过HGT事件获得的基因有

459个 , 其中高可信度基因有75个 , HTG占比为0.5%
到3.1%。

通过分析辐照后RNA和蛋白表达水平变化 , 研
究团队发现在HTG中辐照上调最明显的是多巴4,5-
双加氧酶 (DOPA 4,5-dioxygenase)基因 (DODA1), 并
且发现河南高生熊虫存在5个DODA。经过系统发

育分析 , 发现DODA1~DODA4来源于蛭弧菌门细

菌。DODA是甜菜色素合成过程中的关键酶 , 酪氨

酸经过酪氨酸羟化酶催化生成L-多巴 , 而L-多巴在

DODA的催化下经过一系列反应最终生成甜菜色素

(图3A)。甜菜色素是一类植物色素 , 此前被认为只

存在于石竹目植物、少数细菌和真菌中 , 广泛参与

植物抗逆过程 [13-14], 动物中未见报道。本研究团队

通过质谱、光谱检测等系列分析 , 证明了河南高生

熊虫DODA1在体外以L-多巴为底物, 催化产生甜菜

黄素。进一步 , 对DODA1的酶学特征进行了表征 , 
对其关键酶活性位点进行了预测和验证 , 在体外证

实DODA1是多巴4,5-双加氧酶 , 可催化合成甜菜色

素。进一步 , 研究团队在人HeLa细胞中表达了河南

高生熊虫DODA1, 成功在哺乳动物细胞中建立了甜

菜色素合成通路 (HeLa细胞中存在酪氨酸羟化酶 ), 
在体内证实了DODA1是多巴4,5-双加氧酶 , 可催化

合成甜菜色素, 且在人HeLa细胞中表达DODA1能有

效提升HeLa细胞的抗辐射能力。

电离辐射通过直接和间接方式产生生物学效

应 , 直接方式即电离辐射直接作用于生物大分子 (如
DNA、RNA、蛋白质等), 造成生物大分子结构和功

能的破坏 , 间接方式主要是电离辐射与细胞内含有

的大量水分子相互作用 , 产生氧自由基 (活性氧 ), 活
性氧对细胞造成结构和功能的损伤。有研究表明 , 
辐射引起的细胞损伤 , 有60%~70%是由活性氧造成

的 [15-16]。此前的研究表明 , 甜菜色素是一类很强的

抗氧化剂 , 可以有效清除活性氧 [17-20]。细胞学实验

结果表明, HeLa细胞中异源重构甜菜色素合成通路, 
可通过清除活性氧来减轻辐射损伤。

随后 ,  通过非靶向和靶向多反应监测质谱

(MRM-MS)检测及拉曼光谱分析 , 证实河南高生熊

虫体内存在甜菜色素 , 在受到辐照后 , 河南高生熊

虫体内的甜菜色素含量增加 , 且分布发生改变。为

了进一步确定DODA1在河南高生熊虫中是否发挥

辐射保护作用 , 研究团队成功建立了基于浸泡法的

RNA干扰 (siRNA)策略。敲低DODA1后 , 河南高生

熊虫体内甜菜色素含量下降 , 并且辐照后河南高生

图2   河南高生熊虫辐照后差异表达基因(DEGs)分类

Fig.2   The classification of differentially expressed genes in Hypsibius henanensis after radiation

Horizontal transfer genes, HTG

Tardigrade-specific genes, TSG2 801
DEGs

Non-tardigrade-specific genes, NTSG
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熊虫存活率下降。这表明水平转移基因DODA1介
导的甜菜色素合成在河南高生熊虫耐受超强辐射中

发挥重要作用。

与河南高生熊虫相比 , 人和其他动物以L-多巴

为底物最终代谢为多巴胺、肾上腺素、去甲肾上

腺素 , 以及黑色素 , 由于不存在DODA, 无法合成甜

菜色素 (图3B)。而在河南高生熊虫 (也包括典型高

生熊虫)中, 由于DODA1的存在, L-多巴可以被代谢

为甜菜色素 , 并且DODA1在辐照后表达水平升高 , 
甜菜色素大量积累 , 从而起到辐射保护作用。这就

是为什么河南高生熊虫可耐受超强辐射而人却不能

的原因之一。

这部分研究揭示了河南高生熊虫通过DODA1
合成甜菜色素来发挥抗氧化作用 , 从而赋予水熊虫

超强辐射耐受特性(图3C)。

5   水熊虫特异性无序蛋白TRID1介导的

相分离提高DNA双链损伤修复效率进而

赋予水熊虫超强辐射耐受性
研究团队发现水熊虫特异性基因有 4 436个 , 

在编码蛋白质基因总数14 701个中 , 所占比值约为

30%, 比例远高于常见模式生物。在这些水熊虫特

异性基因中 , 编码高度无序蛋白的基因有1 223个 , 
占比约27.6%, 在辐射后上调的417个特异性基因中, 
编码高度无序蛋白的基因有163个 , 占比约39.1%。

根据上述数据, 结合无序蛋白容易发生液–液相分离

的特性 , 我们推测无序蛋白可能在辐射耐受中发挥

了重要作用。在163个辐射后上调的特异性基因编

码的高度无序蛋白中 , 再进一步筛选出19个含有长

无序区域及在2 000 Gy特异性上调且高丰度的水熊

虫较保守蛋白, 进一步, 通过无序性分析和核定位信

A: 河南高生熊虫L-多巴代谢路径。B: 人L-多巴代谢路径。C: 河南高生熊虫通过从蛭弧菌门水平转移基因DODA1合成甜菜色素清除自由基发

挥辐射保护效应。

A: the L-DOPA metabolic pathway in Hypsibius henanensis. B: the L-DOPA metabolic pathway in Homo sapiens. C: Hypsibius henanensis synthesizes 
betalains to scavenge ROS in response to radiation protection effects through the horizontal transfer gene DODA1 from Bdellovibrionota.

图3   河南高生熊虫与人L-多巴代谢通路比较(根据参考文献[9]修改)
Fig.3   Comparison of L-DOPA metabolic pathways between Hypsibius henanensis and Homo sapiens (modified from reference [9])
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号预测 , 筛选出可能在核中定位且响应辐射的水熊

虫特异无序蛋白TRID1(tardigrade-specific radiation-
induced disordered protein 1)。TRID1蛋白长268个氨

基酸 , 具有一个类朊病毒结构域 (PrLD)。研究团队

表达纯化了GFP-TRID1蛋白 , 证明了TRID1能够在

体外发生液–液相分离, 形成液滴。进一步的突变体

实验证明TRID1发生相分离依赖于PrLD结构域。

在人HeLa细胞中表达TRID1也可以发生液–液
相分离, 使用U2OS细胞进行克隆形成和免疫荧光分

析 , 结果表明TRID1介导的相分离能促进DNA双链

损伤修复来减少人细胞辐射损伤。进一步实验结果

表明TRID1通过相分离与53BP1特异性共定位, 提高

Ku70蛋白的表达水平, 并促进53BP1和Ku70在DNA
损伤位点的募集。

在河南高生熊虫中敲低TRID1后 , 辐照后其存

活率下降。基于以上数据 , 团队揭示了河南高生熊

虫通过TRID1介导的相分离提高DNA双链损伤修复

效率, 赋予了河南高生熊虫超强辐射耐受性(图4)。

6   非水熊虫特异性基因BCS1和NDUFB8
增强NAD+再生促进DNA损伤修复赋予水

熊虫超强辐射耐受性
通过GO(Gene Ontolog y )功能分析 ,  发现线

粒体相关基因显著富集。线粒体呼吸链复合体 I、

III、IV组装蛋白 , 如BCS1[ubiquinol-cytochrome c 
reductase (bc1) synthesis]、NDUFB8[NADH dehy-
drogenase (ubiquinone) 1 beta subcomplex subunit 8]
在辐射后显著上调 , BCS1是线粒体伴侣蛋白 , 对于

呼吸链复合体 III组装至关重要 [21], NDUFB8是线粒

体呼吸链复合体 I组分 , 介导了线粒体呼吸链复合体

I、III、IV间的相互作用 , 影响了线粒体呼吸链超

级复合体的形成。结合基因家族扩张收缩分析 , 发
现河南高生熊虫有477个扩张基因家族、2 609个收

缩基因家族 , 而BCS1基因在河南高生熊虫中出现

扩张 , 共有 7个编码BCS1的基因。我们推断BCS1
可能有助于水熊虫适应超强辐射环境。我们在人

HeLa细胞中表达BCS1a和NDUFB8, 进行克隆形成

实验、彗星实验和免疫荧光分析 , 结果表明BCS1a、
NDUFB8和人BCS1L都能减轻辐射诱导的DNA损

伤 , 提高HeLa细胞的存活率。进一步的研究揭示了

河南高生熊虫BCS1a和NDUFB8不影响ATP和ROS
水平, 可能调节电子传递。同时发现, BCS1a形成了

与BCS1L一样的七聚体 [22–23], NDUFB8可被组装到

线粒体呼吸链复合物 I中 , BCS1a和NDUFB8促进了

线粒体呼吸超复合物 I1III2IV1(SC I1III2IV1)的形成。

实验证实BCS1a和NDUFB8促进了线粒体NAD+的

产生 , 进而增加了细胞质NAD+水平。NAD+是PA-
Rylation修饰的前体 , DNA损伤感应蛋白PARP1利

图4   水熊虫特异性蛋白TRID1介导液–液相分离提高DNA双链损伤修复效率响应辐射(根据参考文献[9]修改)
Fig.4   Tardigrade-specific protein TRID1 mediates liquid-liquid phase separation to improve the efficiency

 of DNA double-strand breaks damage repair in response to radiation (modified from reference [9])

Tardigrade-specific genes

Radiation

Phase separation

Control
TRID1-WT
TRID1-∆PrLD

Time

DNA repair

53
BP

1/
K

u7
0

re
cr

ui
tm

en
t

at
 D

BS
 si

te
s

PrLD
TRID1



2014 · 领域前沿 · 中国 ·

用NAD+形成PARylation修饰 , 进而招募DNA损伤修

复蛋白到DNA损伤位点 , 启动损伤修复 [24]。研究团

队观察到在人细胞中表达水熊虫BCS1a和NDUFB8
后 , PARP1、DNA修复蛋白均在DNA损伤位点显著

富集。以上数据揭示了河南高生熊虫通过BCS1a和
NDUFB8增强NAD+再生 , 促进DNA损伤修复 , 赋予

水熊虫超强辐射耐受性(图5)。

7   未来展望与应用
本研究团队成功建立了水熊虫的实验室培养

体系, 首次整合基因组、转录组、蛋白质组图谱, 并
通过分子机制和功能研究, 从HTG、TSG、NTSG中

发现了水熊虫三类超强辐射耐受关键机制 , 增加了

我们对生命极限的认识 , 为水熊虫超强抗逆机制提

供了新的认识 , 为超强辐射防护提供了重要理论依

据和潜在防护靶点。

水熊虫耐受多种极端环境的特性 , 具有极高的

科学研究价值和生物医学应用价值。然而对这些特

性背后机制的认识却很有限。由于相关技术方法尚

未建立 , 水熊虫目前还不是模式生物。目前的研究

只是揭示了水熊虫耐受极端环境机制的冰山一角 , 
未来还有很长的路要走, 也会面临诸多挑战, 如培养

体系的建立、基因编辑技术的建立、超微量检测技

图5   非水熊虫特异性蛋白BCS1和NDUFB8增强NAD+再生响应辐射(根据参考文献[9]修改)
Fig.5   The non-tardigrade-specific proteins BCS1 and NDUFB8 enhance the regeneration of NAD⁺ 

in response to radiation (modified from reference [9])
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术方法的建立等。同时 , 针对水熊虫超强抗辐射机

制的研究不仅具有重要的科学意义 , 而且其广泛的

现实应用场景为多个学科领域提供了创新的应用视

角。在医学领域 , 其机制有助于引导开发保护正常

细胞免受放疗伤害的新型药物 , 同时为辐射环境下

工作人员提供更优的防护策略。太空探索中 , 水熊

虫的抗辐射机制为开发新型太空辐射防护材料提供

了灵感 , 这对于保护宇航员免受宇宙射线的伤害至

关重要。此外 , 水熊虫的生命力极强的特性为太空

生物实验提供了重要参考 , 有助于了解生命在太空

环境中的生存和适应机制。在生物技术领域 , 水熊

虫的抗辐射基因通过基因工程技术被导入其他生物

体中, 可能赋予这些生物体抗辐射的能力, 有助于开

发新型抗辐射作物、抗辐射动物等 , 提高生物在极

端环境下的生存能力。这些应用有望在未来实现 , 
为人类应对辐射相关挑战和探索生命奥秘持续贡献

独特的价值。
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