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摘  要: 尿素酶属于镍金属酶, 能够分解尿素成氨和二氧化碳。细菌尿素酶在氮素循环和致病性

方面有重要的作用。本文讨论了细菌尿素酶的生物化学和分子生物学性质, 并就尿素酶的活化和

调控方式以及生物学效应进行阐述。 
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Abstract: Ureases are nickel-containing enzymes that catalyze the hydrolysis of urea to carbon dioxide and 
ammonia. This brief review discusses the biochemistry and molecular biology of bacterial ureases and out-
lines its activation, regulation and biological effects. 
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尿素酶 (urease)系统命名为酰胺水解酶 (urea 

amidohydrolase), 编号为EC 3.5.1.5, 是人类首次获

得晶体的含有镍离子的金属酶。尿素酶能水解尿素

产生氨和氨基甲酸酯, 从而为微生物提供氮源[1]。人

们为什么关注细菌尿素酶呢？首先, 尿素酶是镍金

属酶 , 被作为镍金属中心生物合成的研究模型 [2]; 

其次, 分析尿素酶有助于我们认识细菌在环境氮素

循环中的作用 [3]; 最后 , 尿素酶是尿道和消化道中

病原菌重要的致病因子, 与消化道和尿道疾病的预

防、诊断和治疗密切相关[4]。本文分析了细菌尿素

酶的生化性质、基因簇结构和功能、尿素酶活性调

节及其致病作用, 从宏观到微观, 从结构到生物学

功能上充分认识细菌尿素酶。 

1 细菌尿素酶的生化性质 

在自然界中 , 很多生物体中都能合成尿素酶 , 
如细菌、植物、真菌。细菌尿素酶是多种细菌的致

病因子 , 存在于许多的致病菌中 , 如幽门螺杆菌 
(Helicobacter pylori)、唾液链球菌 (Streptococcus 
salivarius)、产气克雷伯氏菌(Klebsiella aerogenes)、
奇异变形杆菌(Proteus mirabilis)和小肠结肠炎耶尔
森菌(Yersinia enterocolitica)等。在植物中, 刀豆尿素
酶和大豆尿素酶是脲酶生化性质和基因组成的研究

模型。研究发现大豆尿素酶分别由两个具有非特异
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性和胚胎特异性基因编码, 其中特异性胚胎尿素酶
在大豆、刀豆种子中占很大的比例, 而其它类型的
尿素酶在植物组织中含量不高。同样, 在真菌中也
发现了尿素酶 , 目前研究较为详细的是构巢曲霉
(Aspergillus nidulans)和紫黑粉菌 (Ustilago viola- 
cea)[21]。 

细菌尿素酶是由 2~3个不同亚基组成的杂聚肽, 
例如幽门螺杆菌尿素酶相对分子质量为 380 kD, 组
成形式为α4β4; 产气克雷伯氏菌尿素酶相对分子质
量为 224 kD, 组成形式为α2β4γ4

[22]。而刀豆脲酶和粟

酒裂殖酵母尿素酶分别是由 6 个大小为 90.8 kD和
102 kD亚单位构成的聚合体。细菌尿素酶每个亚单
位的初级氨基酸顺序与植物和真菌尿素酶的氨基酸

顺序高度相似。比较各种酶后发现, 产气克雷伯氏
菌尿素酶的 α亚单位和幽门螺杆菌尿素酶的 

62 kD大小的亚单位与刀豆和真菌尿素酶酶的羧基
端具有 2/3的相似性, 产气克雷伯氏菌的β, σ亚单位
和幽门螺杆菌 30 kD大小的亚单位与刀豆和真菌尿
素酶的氨基端具有 1/3的相似性。因此, 尽管亚单位
数量不同, 但是植物、真菌和细菌尿素酶的氨基酸
序列还是具有高度的同源性[23]。 

表 1 列举了某些细菌尿素酶的性质, 包括了米
氏常数(Km)、酶比活力、相对分子质量、亚单位组
成和镍金属含量。从中可以看出, 各种细菌尿素酶
在生化性质上表现出较大的差异, 这除了跟细菌本
身和生存环境有关外, 还可能跟尿素酶的测定方法
有关。大部分细菌的尿素酶都定位于细胞质中, 但
是幽门螺杆菌等小部分细菌的尿素酶位于细胞膜上

和细胞膜外。这是因为幽门螺杆菌有一种特殊的选

择性分泌机制, 能将细胞内尿素酶分泌到细胞外[24]。 
 

表 1  纯化的微生物尿素酶性质 
Table 1. Properties of purified microbial ureases 

细菌 
Microorganism 

Km 
(mmol/L) 

比活力
Spact

纯化倍数 
Purification 

最适 pH
pH optimum

Mr 
(kD) 

亚单位 Mr(kD)
Subunit Mr 

亚单位组成 
Subunit composition 

金属含量 
Metal content 

参考文献
References

Helicobacter pylori 0.3 1100 112 8 380 α=62,β=30 α4β4  [5] 

Arthrobacter oxydans 12.5 219 121 7.6 242   0.3 Ni/242 [6] 
Streptococcus  
salivarius 

3.5~4.1 
 

1700
 

193 
 

7 
 

 
α=62,β<15,γ<15
 

  
[7] 

 
Bacillus pasteurii 40~131 1528 66  230 α=65.5 α4 0.82-1.0 Ni/α [8] 
Ureaplasma  
urealyticum 

2.5 
 

180000
 

180 
 

6.9 
 

190 
 

α=72,β=14,γ=11
 

  
[9] 

 
Brevibacterium  
ammoniagenes 

18~72 3570 638 7 200 α=67 α3 0.8 Ni/α [10] 

Klebsiella aerogenes 2.8 2200 1070 7.75 224 α=72,β=11,γ=9 α2β4γ4 2.1 Ni/α2β2γ2 [11] 

Proteus mirabilis 13 2057 800 7.5 212~250 α=73,β=10,γ=8 α2β4γ4  [12] 
Arthrobacter  
mobilis 

3.0 
 

2370
 

 
4.2 

 
290 

 
α=67,β=17,γ=14
 

α3β3γ3 

 
2.0 Ni/αβγ 

 
[13] 

 
Yersinia  
enterocolitica 

0.15   3.5~4.5     [14] 

Morganella morganii  2130 175  590 α=63,β=15,γ=6   [15] 

Providencia rettgerie 10.5~71 30.6 43 7.5  NR   [16] 

Providencia stuartiif 9.3 5520 331  230 α=73,β=10,γ=8  1.9 Ni/α2β2γ2 [17] 

Selenomonas  
ruminantium 

2.2±0.5 
 

1100
 

592 
 

 
360 

 
α=70,β=8,γ=8 
 

 
2.1 Ni/α2β2γ2 

 
[18] 

 

Spirulina maxima 0.12 9.27 44 8.7 232 α=38 α6  [19] 
Staphylococcus  
saprophyticus 

7.36 
 

150 
 

 
6.8 

 
250 

 
   

[20] 
 

 
2  细菌尿素酶基因簇 

2.1  结构基因 
细菌尿素酶基因簇由结构基因、辅助基因和调

节基因组成, 它们之间相互独立, 单独受到其上游 

的启动子调控。由图 1 可以看出, 不同来源的尿素

酶基因簇结构相似, 表明它们可能拥有共同的进化

来源。奇异变形杆菌、产气克雷伯氏菌、小肠结肠

炎耶尔森菌和唾液链球菌的尿素酶结构基因包括 
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ureA、ureB和ureC基因, 分别编码γ、β和α亚单位, 组
成尿素酶原, 但不具有催化活性。在奇异变形杆菌
的ureA和ureB间存在内含子拼接受体共有序列, 表
明ureA和ureB来源于一个无功能的内含子剪接位
点。而且, ureB和ureC之间只有一个核苷酸。单核苷
酸的变化就能导致ureB与ureC的破裂和融合, 这一
特征有利于真核到原核或者原核到真核基因转换。

幽门螺杆菌只有两个结构基因ureA和ureB, 分别编
码两个亚单位[25−29]。 

2.2  辅助基因 
尿素酶基因簇中的辅助基因包括ureD、ureE、

ureF、ureG、ureH、ureI等, 这些基因的编码蛋白能
协助将Ni离子转运到无活性的酶原上 , 激活酶蛋
白。UreH是尿素酶的伴侣蛋白, 与尿素酶蛋白组成
复合物, 维持尿素酶蛋白构象或者阻止无效镍离子
的结合。UreE蛋白中具有多聚组氨酸尾巴, 可以结
合细胞中的镍离子, 在尿素酶激活过程中作为镍离
子的载体。UreF和UreG形成一个复合物, 使酶原对
镍离子处于感受态, 促进镍离子有效地结合到活性
位点。UreI可能是位于细胞内膜上的H+尿素转运通

道, 随着pH的改变调节细胞外尿素向细胞质内的转
运, 调节细胞质内尿素酶的活性[25−29]。 

 

 
 

图 1  微生物尿素酶基因簇[14] [25−29]

Fig. 1  Genetic organization of microbial urease gene clusters[14] [25-29]

注：图形上面字母代表基因名称, 下面数字代表该基因编码蛋白的相对分子质量(kD) 

Note：Gene assignments are shown above the rectangles and the predicted molecular size of the polypeptide are shown below the rectangles 

 
2.3  调节基因 

在奇异变形杆菌的尿素酶基因簇中, ureR属于

调节基因。它编码的UreR蛋白在尿素诱导酶活性过

程中起重要作用, 在有尿素存在时它能编码类似阿

糖胞苷C的正调节物。幽门螺杆菌中ureC和ureD也属

于调节基因, 位于结构基因的上游, 但目前还不知

道其功能[25−29]。 

植物大豆尿素酶只有 1 个结构基因, 编码蛋白

长度为 840 个氨基酸, 辅助基因有 4 个, 分别是

Eu1、Eu2、Eu3 和 Eu4。Eu1 和 Eu4 分别编码胚胎

尿素酶和组织尿素酶, Eu2和 Eu3与细菌尿素酶的辅

助基因很相似, 能协助镍离子组装到活性位点, 激 

活尿素酶[21]。构巢曲霉尿素酶需要 4个互补的基团。
ureA编码尿素转运蛋白, ureB编码脲酶的单个亚单
位, ureC编码维持酶活性的蛋白, ureD可能编码镍辅
助因子。紫黑粉菌中有两个尿素酶基因, Ure-1编码
尿素酶的单个亚单位, ure-2 编码尿素透明质酸酶, 
因为这一基因的突变体在酚红尿素检测平板上没有

活性反应, 而其溶解后的产物变现出活性反应[1]。 

3  细菌尿素酶是镍金属蛋白酶 

金属蛋白酶是活性中心依赖于某种金属离子 , 
能够被金属螯合剂强烈抑制的酶类。细菌中很多属

都有产金属蛋白酶的菌株 , 如克雷伯氏菌属
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(Klebsiella)、变形杆菌属 (Proteus)、芽孢杆菌属
(Bacillus)、埃希氏菌属 (Escherichia)和螺杆菌属
(Helicobacter)等。金属蛋白酶依赖的金属离子, 最
普遍的是锌离子, 还有铜、钴、锰和镍离子等。锌
金属蛋白酶主要包括微生物分泌的乙醇脱氢酶、磷

酸酶C、嗜热蛋白酶、嗜冷蛋白酶、磷酸酐酶, 其功
能在于催化, 通过激活水分子亲核攻击断裂肽键等
[30]。目前已经得到了 12种锌金属酶的X-射线晶体结
构, 并作为标准来区别催化和结构性Zn原子。催化
性Zn2+与 3个氨基酸残基和 1个活性水分子配对, 而
结构性Zn2+则与 4 个Cys残基配对。His、Glu、Asp
或Cys残基的组合组成了一个三齿形的活性Zn2+位

点, 再加上一个活性水分子组成配对区。Zn2+ -酶能
通过与底物结合形成复合物, 扩大配位层或者改变
配基来催化反应。Zn2+ -酶-底物复合物能确定底物的
位置或改变电子分布来催化反应进行[31]。荚膜红细

菌 (Rhodobacter capsulatus)分泌的丙酮羧化酶 , 是
锰离子金属蛋白酶 , 能催化丙酮羧化产生乙酰乙
酸。该酶每个α2β2σ2多聚体含有 1.9 个锰, 每个αβσ
单体含有 0.95 个锰。锰能与丙酮羧化酶紧密结合, 

无法被各种金属螯合剂去除。经核磁共振分析纯化

的丙酮羧化酶, 表明存在 1个锰离子中心, 2个单核
位点的自旋偶联[32]。 

细菌尿素酶则是一种镍金属蛋白酶, 镍与无活
性的酶原结合后 , 修饰酶原蛋白的金属结合位点 , 
使酶活性大大增强。在此过程中, 二氧化碳也能作
为活化因子, 促进镍与酶原的结合。每个催化位点
含有 2个镍离子, 在产气克雷伯氏菌尿素酶中, 1个
镍原子与 2 个组氨酸残基(His-246 和His-272)结合, 
第 2个镍原子与 2个组氨酸残基(His-134和His-136)
和 1 个精氨酸(Asp-360)结合, 并且这两个镍离子由
一个氨基甲酸盐配体(Lys-217)连接[1,21,29]。 

镍活化尿素酶的过程见图 2。UreA、UreB和
UreC蛋白组合形成尿素酶酶蛋白(UreABC)3复合物, 
并连接UreF和UreG, 在二氧化碳的作用下, 酶原蛋
白变成镍配体, 并结合Ni供体, 酶原蛋白被激活成
活性尿素酶。UreE是Ni供体, 它能结合经由扩散、
膜蛋白NixA(幽门螺杆菌)或UreH转运进入胞内的Ni
离子。NixA 是一种位于胞膜上的高亲和力镍转运
蛋白 ,  能够独立地将镍离子输入细胞。1 个UreE  

 

 
 

图 2  微生物尿素酶的活化和尿素代谢模拟图[23,29]

Fig. 2  Model for microbial urease activation and urea metabolism[23,29]
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蛋白可以结合 2个镍原子。尿素酶被激活后, UreD、
UreF、UreE、UreG从酶上解离下来, 重新进入下一
个循环。活化的最终结果就是使得每个尿素酶中含

有 3个催化部位, 每个部位有两个镍离子[23,29]。 

4  细菌尿素酶的表达调控方式 

4.1  氮对尿素酶表达的调控 
研究表明, 产气克雷伯氏菌在含氨等氮源丰富

的培养基上不能合成尿素酶, 而在低氮如脯氨酸、
精氨酸、组氨酸的培养基上则能合成尿素酶, 这说
明在此类细菌中, 氮调节系统(ntr)是尿素酶基因表
达调控的主要机制。其中ntrA编码σ54, ntrC编码一种
调节蛋白, 能激活依赖σ54的启动子的转录[33]。产气

克雷伯氏菌还有一个位于his操纵基因附近的氮调
节基因nac。Nac分子量为 32 kD, 类似于转录激活子
LysR家族, 由一个依赖于ntrA和ntrC的启动子启动
转录[34]。在低氮水平下, 磷酸化的Ntrc激活σ54聚合

酶的转录, 提高Nac含量, 然后Nac结合到ureD上游
的σ70启动子区 , 从而激活转录 [35]。内氏放线菌

(Actinomyces naeslundii)WVU45 在低氮条件下, 尿
素酶的mRNA水平和活性增加 50倍[36]。 

4.2  尿素诱导的调控 
在含尿素培养基中, 奇异变形杆菌尿素酶活性

能增加 5−25 倍[12]。部分大肠杆菌和沙门氏菌质粒 
上也有尿素酶基因, 被称为质粒编码的尿素酶基因
簇[29]。研究表明, 质粒编码的基因簇和奇异变形杆
菌基因簇上都有ureR, 编码转录调节因子UreR蛋
白。这种蛋白含有螺旋-转角-螺旋结构, 与转录激活
子AraC家族有很高的氨基酸同源性[37]。ureA-lacZ结
构证实了尿素酶结构基因表达对尿素具有专一性。

但也有报道称, 奇异变形杆菌的UreR是尿素酶基因
表达的负调控因子。因此, 与AraC相似, UreR可能既
是阻遏物也是诱导物[38]。  

4.3  pH 值调控 
唾液链球菌的尿素酶表达受pH调控, 在pH 5.5

时, 尿素酶合成增多, 在pH中性时, 尿素酶的降解
升高。pH值对唾液链球菌尿素酶操纵子的诱导表达
调控受到邻近的启动子PureI的阻遏调控 [39]。尿素酶

含量和pH值呈反比关系, pH 5.5时的尿素酶活性要
比pH 7.0 时的尿素酶活性高 100 倍, 这可能是由于
OH−对尿素酶具有抑制作用[40]。内氏放线菌和小肠

结肠炎耶尔森氏菌的脲酶也受pH调控[41]。 

4.4  组成型调控 
摩氏摩根氏菌(Morganella morganii)尿素酶的

合成呈组成型调节方式, 其活性酶的合成不受其他

诱导物和阻遏物的调节。在检测抑制剂乙酰氧肟酸

对尿素酶的诱导作用时, 尿素诱导作用无效果[42]。

大肠杆菌中很少的一部分尿素酶, 也是受组成型调

节。该尿素酶由染色体编码, 与克雷伯氏菌、肠杆

菌属、柠檬酸细菌属和粘质沙雷氏菌中的尿素酶基

因同源性很高[43]。一些土壤微生物尿素酶也是组成

型调节, 如巴氏芽孢杆菌(Bacillus pasteurii)和脲芽

孢八叠球菌(Sporosarcina ureae)。但组成型调节的尿

素酶活性多不如氮调节和尿素诱导调节所产生的尿

素酶活性高[29]。 

5  细菌尿素酶的生物学效应 

尿素能通过简单扩散进入细胞, 而在某些机体

中尿素通过转运载体蛋白进入细胞(图 2)。尿素进入

细胞后, 有两条代谢途径。一方面, 氨能质子化变成

氨离子, 促进胞质碱性化, 增加膜电势。为了维持膜

电势, 还要靠 F-ATPase 不断排出质子。另一方面, 

未质子化的氨还能扩散到细胞外 ,  提高细胞外 

pH值。 

定位于细胞表面的尿素酶能中和周围的pH, 维

持细胞膜正常功能。氨可以作为细菌代谢的氮源 , 

但也对组织产生毒害作用。尿素水解作用能形成氢

氧化铵, 损伤细胞。尿素酶和尿素分解菌与粒细胞

的相互作用, 能形成氯乙烷, 破坏DNA结构。除了

对细胞直接毒害作用, pH的升高和氨复合物还抑制

免疫系统[23]。 

6  结论  

细菌尿素酶在细菌的代谢中起了重要的作用 , 

同时对宿主也产生了很大的影响。尿素酶作为某些

疾病的致病因子, 有必要弄清楚其致病机理。近年

来, 研究者不仅研究清楚了尿素酶的结构和酶学性

质特征, 还从分子水平上解释了尿素酶的调控方式, 

增加了研究的深度。但是, 在自然界中有大量的产

尿素酶微生物, 每种微生物的尿素酶性质都有所差

异, 要认识清楚各种微生物尿素酶的特征还需要很

长的时间。针对尿素酶的致病机理, 设计相关疫苗

用于有关细菌感染的免疫, 值得一试。 
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