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哺乳动物胃里的极端酸性环境能杀死绝大部分进入的细菌而成为一道天然屏障，但像大肠杆菌这样的肠道细菌

却能够在这样的恶劣环境中生存下来并最终抵达其长久生存的肠道（pH值为中性）。多年来，肠道细菌抵抗胃部极

端酸性条件而生存下来的机制是一个有趣的研究领域。昌增益教授实验室十多年前涉足此领域，在国际权威学术刊

物上发表多篇研究论文，包括Nature Chemical Biology, Journal of Biological Chemistry和Biochemical 

Journal。基于多年的研究成果，近期被Cell Press旗下的权威综述刊物Trends in Microbiology主编邀请撰写题为 

“Chaperone-dependent mechanisms for acid resistance in enteric bacteria”的综述文章，系统总结该领域

近年的进展。该文于2012年3月29日在线发表（http://dx.doi.org/10.1016/j.tim.2012.03.001）。 

昌增益教授实验室有关抗酸分子伴侣蛋白HdeA的作用机制和功能研究，最初的工作是由当时的本科生洪暐哲同

学（就读于清华大学生物科学与技术系）开始的。洪暐哲同学高中一年级开始在昌增益教授实验室接受科研训练，

经过几年的研究他们发现HdeA蛋白质分子发挥作用的机制极其独特。在pH中性的环境中，该蛋白质分子具有折叠好

的三维空间结构，但却没有生物学活性，而只有当其处于极端酸性条件下并被转变无规则结构的条件下才具有生物

学活性（Hong et al., 2005, “Periplasmic Protein HdeA Exhibits Chaperone-like Activity Exclusively 

within Stomach pH Range by Transforming into Disordered Conformation”, J. Biol. Chem., 280:27029-

27034.）。这一现象有异于一般的“蛋白质必须具有三维空间结构才具有生物学活性的”传统概念。之后另外一位

本科生吴叶同学（就读于北京大学生命科学学院）加入与洪暐哲继续开展有关研究，发现了HdeA蛋白质分子伸展肽

链在极端酸性条件下的“双亲性”特征（即类似磷脂分子功能，既能与水分子相互作用也能与油类分子相互作用）

对其发挥抗酸功能至关重要（Wu et al, 2008, “Conserved Amphiphilic Feature Is Essential for 

Periplasmic Chaperone HdeA to Support Acid Resistance in Enteric Bacteria”, Biochem. J., 412:389-

397.）。现就读于美国斯坦福大学的博士生洪暐哲和吴叶夫妇是此篇发表在Trends in Microbiology综述文章的并

列第一作者。 

关于抗酸分子伴侣蛋白HdeA接下来的工作是由昌增益教授的博士研究生张萌同学完成的。通过与北京大学化学

与分子工程学院陈鹏特聘研究员合作，张萌同学研究了在极端酸性条件下大肠杆菌细胞中的HdeA蛋白质分子所结合

并保护的“底物蛋白”（也被称为“客户蛋白”），结果发现其它以前认为不参与细菌抗酸的其它分子伴侣在极端

酸性条件下也被HdeA保护了，并在细胞恢复中性的过程中发挥了保护其它蛋白质的功能（Zhang et al., 2011, A 

genetically incorporated crosslinker reveals chaperone cooperation in acid resistance, Nat. Chem. 

Biol., 7:671-677。这种独特的“分子伴侣保护分子伴侣”机制也是第一次被揭示,文章被选为当期的封面文章。

Nature Asia-Pacific于2011年9月5日在其网站上将该工作作为亮点进行介绍，美国化学会的官方杂志《化学与工程

新闻》（Chemical & Engineering News）以News Coverage的形式于2011年9月7日报道了这一工作。 

昌增益教授于1997年获得国家杰出青年科学基金，目前担任国家重大科学研究计划项目“膜蛋白的生成、修

饰、组装及质量控制”（2012年-2016年）的首席科学家。他1998年开始先后在清华大学和北京大学任教授、博士生

导师。目前担任北京大学生命科学学院副院长，北京大学跨院系蛋白质科学中心主任。同时也是北大科学史与科学



 

哲学中心兼职教授。他目前担任的其它学术职务包括：国际蛋白质学会执委、亚太地区蛋白质学会主席、中国生物

化学与分子生物学会常务理事和蛋白质专业委员会主任委员、中国生物物理学会理事、《中国科学 生命科学》

（Science China Life Sciences）常务副主编以及Journal of Biological Chemistry、IUBMB Life和Protein 

Science等国际学术刊物的编委。昌增益教授实验室除了开展蛋白质功能、作用机制和活性调节方面的研究外，同时

也利用线虫和细菌为模式生物开展生物衰老和休眠机制方面的研究。 
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