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    我国第一部全彩色新版“微生物学”教材已在2009年8月份由高等教育出版社出版，该教材从内容到形式力求做到与国际同类先进教材接轨。该书的字字句句都包含着每位编者对微生物学的深情和热爱，渗透着他（她）们的汗水和和辛劳。作为主编，我们为有这样的同行和朋友，有如此团结、长期合作的团队而感到骄傲，为我们共同为我国微生物学教育事业做出了应有的贡献而感到欣慰。自2000年以来的9年间，我们这个团队连续编写出版了三本在全国颇具影响的“微生物学”教材，在教材的编写过程中促使我们去学习许多新的知识，关注微生物学的进展，特别是2009年这本教材的编写和出版，更激起了我们对微生学的未来和发展趋势的关注，除了教材上已有的相关内容外，我们在这里，将进一步浅述在当前形势下，微生物学发展的机遇、挑战和趋势，以飨读者。 
    微生物学的发展曾经历了二个辉煌的黄金时代，即：从19 世纪中期到20世纪初的第一个黄金时代和从20世纪40年代到70年代末的第二个黄金时代，其后走入低谷。但近20年来，随着基因组学、结构生物学、生物信息学、PCR技术、高分率荧光显微镜及其它物理化学理论和技术等的应用，使微生物学的研究取得一系突破性进展，揭示了许多令人惊奇的生命现象，从微观（细胞结构和功能、基因和基因组、生物大分子）到宏观（微生物生态，环境微生物学）研究微生物获得的成果，开始或正在改变许多传统的概念和观点；微生物学家开始从传统的实验室纯培养物的研究走向自然环境，研究自然环境（包括浩瀚海洋海底黑烟囱和沉积物以及其它极端环境）中微生物的生理、遗传及其群体间的相互作用，使人们对微生物的生物多样性、巨大的生物量及其对整个地球物质循环重要性的理解翻开了新的一页。微生物学己走出其低谷，开始进入它的第三个黄金时代。

一、历史上微生物学发展的二个黄金时代
    历史上，微生物学的发展曾经历了二个黄金时代〔1-3〕，虽然具体的年代划分有所差异，但其内容和观点却趋向一致。
    第一个黄金时代是从19 世纪中期到20世纪初（约1857-1914），这个阶段，微生物研究作为一门独立的学科已经形成，并因在传染病方面取得的巨大成就而迅速发展，当时，接连不断地发现人和动植物疾病的致病因子，如：引起炭疽病、疟疾病、肺结核、肺炎、鼠疫、烟草花叶病、梅毒等重大疾病的致病因子以及新的诊断和预防方法，如：用肥达氏试验（Widal test）来检查伤寒病，用华塞曼氏试验（Wassermann test）来检查梅毒等，并研制出了炭疽疫苗、狂犬疫苗。此外，在微生物的纯培养、分类等技术方面也获得重大突破。出现了微生物学发展的第一个黄金时代。这个时期的微生物学，是进行着自身的独立发展，还末与当时生物学的主流相汇合。

   第二个黄金时代是从20世纪40年代到70年代末（约l944-l977），这个阶段，微生物学走出了独自发展，以应用为主的研究范围，与生物学发展的主流汇合、交叉， 获得全面、深入的发展，形成了该领域的许多分支学科。微生物是最小最顽强的生命，也是最易操作的生命体，生命科学由整体或细胞研究水平进入分子水平，取决于许多重大理论问题（遗传密码、基因概念、遗传的物质基础等）的突破，其中微生物学起了重要甚至关键的作用；微生物中的许多新发现（转化、转导、接合、操纵子模型、质粒、转座子、限制性内切酶、逆转录酶、三域学说等）不仅使微生物学的理论和应用获得长足发展，而且极大地推动了现代生物学即分子生物学的建立和发展，为基因工程、重组DNA技术的建立做出了巨大贡献〔4〕，可以说，分子生物学早期的建立和发展是源于微生物，那时，任何想从事现代生物科学研究的人，无论是有意还是无意，都不得不成为微生物学家。微生物学再一次被推到了整个生命科学发展的前沿，形成了微生物学发展的第二个黄金时代。

二、微生物学复兴的机遇和挑战

  1， 微生物学发展的低谷〔3,5〕  20世纪70 年代末期到90年代初，这一段时间，从事真核生物研究的科学家很快将微生物研究中获得的新发现和相关技术用于自己的研究领域，使高等动植物，包括人类的分子生物学研究及其应用迅速发展。微生物学的发展却处于低谷，微生物中的模式菌，如大肠杆菌等只是用作为克隆、表达、研究真核生物基因的受体，或用于生产疫苗（如1986年第一个遗传工程生产的乙肝疫苗批准用于人类，并在1990年，开始了首次人类基因治疗试验）等，高等真核生物的研究蓬勃发展。微生物学本身的研究成果不突出，从微生物学教科书中，以表格形式列举的“微生物学发展中的一些重要事件”（Some Important Events in the Development of Microbiology）可看出，从l979年-1995年这段时间，除了分离和鉴定了人免疫缺陷病毒这一项重大微生物成果外，几乎没有其它重要进展。在生命科学的发展中，似乎是处于一种尴尬的副手地位，许多从事微生物学研究的人纷纷转行，甚至有的微生物学实验室更换了门牌。
   2， 微生物学复兴和发展的机遇   从历史上的二个黄金时代可以看出，微生物学的研究使其能够征服重大疾病（特别是传染病），这是微生物学对人类社会健康发展，甚至人类的生存所作的首要贡献；其次，利用微生物的特性和共性，发展自身，并推动整个生命科学仍至社会的进步和发展，是微生物学展示其独特魅力的平台。微生物学发展的这二大特点将在新的机遇和挑战面前，重新展现其辉煌。1995年，第一个自由生活的微生物（流感嗜血杆菌）基因组测序完成〔6〕，这是所有生物中最先完成全序列测定的生物，最先进入基因组学的研究。伴随人类基因组计划（HGP）而崛起的微生物基因组学将使微生物学走出低谷，为其复兴和发展，甚至为其进入第三个黄金时代带来机遇和挑战。

   3，微生物在推动HGP实施的过程中发展自己：1）微生物作为模式生物及其提供的载体（BAC,YAC）为人类基因组测序、诠释以及提前完成做出了重大贡献。在进入后基因组时代的今天，微生物仍将为认识庞大的人类基因组及其功能(包括人类的疾病)提供简便的模式。微生物的特性和共性在HGP的实施中又一次被推向了生命科学发展的前沿。2）在为HGP做出贡献的同时，发展了自己：己测序的微生物数己超过所有其它生物（已完成测序的达897，正在测序中的有l79l种），基因组知识推动了微生学中某些分支学科的复苏和发展，如分类学、生态学、环境微生物学等；对微生物的多样性、系统发育和进化有了更深的认识；在微生物基因组基础上发展起来的元基因组学（metagenomics）不仅对了解和利用环境中占99％以上的未培养微生物开创了一个新的途径，而且对人类许多疾病以及能源和环境问题具有推动作用。利用微生物基因组挖掘新的有用基因或药物靶基因已经展現了微生物在其应用领域的独特作用。随着古菌基因组研究的深入(已有62种古菌基因组被测序，45种正在测序中)，适应极端环境的机理及特殊的生命特征将被进一步阐明，有关生命起源的问题更接近其真谛，具有特殊应用价值的新基因将被开发利用。微生物学对生命科学及社会进步和发展的影响必然将出现新的辉煌，微生物学进入了研究的第三个黄金时代。
三、当前微生物学发展的特点和趋势
  从近年来发表在国际权威杂志PNAS、Science、Nature、Mol. Microbio.等上的有关微生物学的文章来看，有下列几方面的特点：
  1,与人的健康和疾病相关的研究颇受重视，研究成果突出。可以说，所有科学研究的最终目的都是为了人类的生存、健康；社会的发展和进步，人是第一位的。微生物与人的关系最为密切，这不仅反映在我们人类是生活在微生物的包围圈中（微生物无处不在），而且在我们人体的表面（皮肤）、体内（鼻腔、口腔、消化道、阴道等）均生活着10倍于人体细胞的微生物，占人体重量的2%左右，其总基因数是人体的100倍〔7〕。近年的研究表明，这些生活在人体内（体表）的正常微生物与人体的生理代谢、免疫机能、疾病等有着密切的相关性，人被认为是由微生物细胞和人体细胞组成，人的遗传特征和代谢特征也是二者的混合,人是超级有机体（superorganisms）〔8〕。

目前在欧美许多国家以及日本等国正在开展的人体微生物组计划（human microbiome project，HMP）是人类基因组计划的继续〔9-10〕，因为人体的2万多个基因不能完全揭示人类生老病死之谜，人体内生活着大量的“亲密的陌生者” ---- 微生物，该计划的宗旨是将人体内600多种正常微生物的基因组进行测序，研究存在于人体中的微生物群落的类型、特征和功能，揭示影响人体健康和疾病的微生物群落的复杂性及其与人体的相互作用。更值得一提的是，许多过去认为只与遗传、生理、环境、甚至个人习惯有关的疾病（如胃病、肥胖症等），现在已被证实是因微生物引起或与微生物有关〔11,12〕。此外，对重大传染病的病理病因及抗药性的基因或基因组学水平的研究也获得新的进展。特别是近年来，对病原微生物致病机理的研究获得重大突破：病原菌利用其III型分泌系统，将分泌的毒素蛋白直接“注入”宿主细胞，而且这种机制为所有致病菌所共有，无论其宿主是动物、昆虫，还是植物〔13,14〕。这些发现不仅为针对性地筛选靶向药物提供新的信息和途径，而且也将为细菌-宿主、细胞-细胞间的相互作用机制获得新的认识。
  2, 微生物生态、环境微生物的研究进入最好时期。 由于高通量的全基因组测序和分析、元基因组学以及其它相关技术的发展和应用，使原来发展比较缓慢的微生物生态、环境微生物的研究发展迅速，2008年的Nature Reviews Microbiology 发表了一篇题为“微生物生态学的黄金时代”(A golden age for microbial ecology)的文章，并指出“微生物与它们环境之间的相互关系对星球和所有的居住者的健康至关重要” 〔15〕。近年来由于CO2、CH4、N2O等温室气体在大气圈中的增加直接和间接地引起了全球气候的变化，有关生物地球化学循环的问题已受到特别关注〔16〕。所谓生物地球化学循环是指物质在自然环境中的传输和转化过程，即物质在环境-生物-环境之间循环的过程。C、N、S、P等元素正常循环的打破，导致当今人类必须面临一系列的环境问题，涉及到当前整个地球上生态安全的方方面面，如沙漠化、退化生态系统的恢复、生物多样性的保护和全球气候变化趋势的缓解。微生物是自然界中许多有机物的分解者，如果没有它们的作用，自然界中各类元素及物质就不可能被周而复始地循环利用，生态平衡就会破坏，人类将无法生存。更重要的是，如今微生物学家有条件和技术去探讨那些99%以上的、目前被认为是未培养的微生物，以及浩瀚海洋（包括海底黑烟囱和沉积物）及其它极端环境中的微生物，并开始从传统的实验室纯培养物的研究走向自然环境，研究自然环境下微生物的生理、遗传及其群体间的相互作用（包括生物膜的形成、群体感应、抗生素抗性等）。这些研究完全冲击了我们原来对微生物生物多样性、生物量及其对我们所居住的星球所起的巨大作用：据目前的研究表明，地球上微生物群（biota）被认为在重量上超过了所有其它生物的总合，仅细菌就占有50%的炭生物量、9O%以上的氮和磷的生物量；仅海洋微生物完成的光合作用就与陆生植物一样多〔17〕，有人估计，如果微生物停止氮循环，那么，供植物可利用的氮大约只能唯持一周。自然环境中发生的基因水平转移（Horizontal gene transfer）也越来越引起人们的关注〔18-19〕，我们实验室的研究还进一步揭示了其转移的机理〔20-22〕。此外，利用现代生物学技术，分离新功能菌株或利用新的基因或基因簇降解环境中的污染物、获得可再生能源、回收贵重金属等越来越受到重视。
  3, 嗜极细菌和古菌成为新的研究亮点。近lO年来，人们才开始认识的微生物新成员--古菌（Archaea）已成为新的研究亮点，这是一类极其特殊的生命体，主要生活在极端环境中（高温、高盐、高酸等），具有独特的生命特征，被称为生命的第三城或第三生命形式〔4,23〕，广泛吸引着人们的注意。这些极端微生物为重新界定了生物圈的边界，提供了探索生命极限的途径，揭示生命的起源，全面了解和利用生物的多样性的重要信息。更有意义的发现是，古菌遗传信息传递（包括转录、翻译、复制）与真核生物的极其相似，因而古菌很可能成为了解真核生物，甚至我们人类的遗传信息传递系统的有效模型〔24,25〕，另外，我们的研究还发现，嗜盐古菌转录系统的启动子在结构和功能上不只是与真核生物相似，而且还具有二域或三域的共同特征和功能〔26,27〕。极端微生物的特殊代谢产物和途径具有巨大的生物技术开发前景，极端微生物所具有的普通生物不可比拟的优点，表明它们能（并且已经）为人类提供不可替代的资源，如：第一个用于PCR技术的高温聚合酶Taq来自高温细菌Thermus aquaticus；既耐高温同时又具有3，→5，核酸外切酶活性的DNA聚合酶是由嗜热古菌Pyrococcus furiosus所产生的〔28,29〕。其它嗜极酶、嗜盐菌素、视紫红质等均是重要的特殊生物资源〔30-32〕。我们在嗜盐古菌中还分离到一种具有特殊性质的蛋白酶〔33〕，具有很好的潜在应用价值。
目前对嗜极微生物的研究主要集中在下列几方面：（1）对极端环境的适应机理；（2）作为研究真核生物复杂系统（如复制、转录等）的极好模式；（3）作为探索生命起源、进化、界定生命极限及其它星球生命的最好材料；（4）通过比较基因组学和功能基因组学发掘古菌特殊的生命机理和新的基因，进一步完善系统发育树；（5）发掘嗜极微生物中有特殊应用价值的代谢产物，如嗜极酶、嗜盐菌素、视紫红质等；（6）进一步建立完善遗传操作系统；（7）与其它学科交叉，从物理、化学角度揭示一些生物学难以观察到的生命特征；（8）分离获得古菌病毒，探讨其生命特征（如复制、与宿主的特殊关系等）。
   4, 微生物细胞生物学的研究进入新的阶段  微生物细胞小而简单，因此人们一直认为，这类仅有一立方微米的小空间里，没有类似于真核细胞骨架支撑的空间布局，其结构和功能呈无序性。微生物细胞类似一个“酶袋子”或“多面手作坊”。 但近年的研究发现，在细菌中也有微管蛋白（tubulin）和肌动蛋白（actin），并能自装配成骨架纤维在细胞中行使功能，这二种蛋白是真核细胞骨架组织的关键成份。这一发现打破了细胞骨架是真核生物独有的概念。研究表明，这二种蛋白与细菌的分裂和在分裂中DNA（包括染色体DNA和质粒DNA）的分配（segregation）以及维系细胞的形态有关，例如FtsZ（微管蛋白的同系物）和MreB（肌动蛋白同系物）分别与细胞分裂和DNA的分离有关，MreB由于紧邻细胞内表面形成螺旋纤维而直接维系着细胞的形态〔34〕。近年的研究也证实，原核细胞的DNA复制是发生在细胞内特定的区域，一些复制蛋白和特殊的DNA序列被定位在细菌特殊的亚细胞区，说明细菌细胞内存在复制分区〔35-36〕。

  蛋白质糖基化作用在真核生物中普遍存在，但在在细菌中却很罕见，但近年的研究表明，原核生物细胞也具有糖基化功能。最近还报导了一种肠道优势菌---拟杆菌（Bacteroides）， 能够从宿主黏膜的多糖中搜集海藻糖，并将这种外源海藻糖整合到自己的荚膜多糖和糖蛋白中，进一步研究发现，该菌可将这种海藻糖蛋白质糖基化，而这种普通O-糖基化体系很可能与该菌在人肠道中保持优势有关〔37〕。
  细菌（特别是病原菌）与宿主细胞的相互作用是微生物细胞生物学的一个重要研究领域，对其侵染过程和机制的研究已获得新的进展〔38,39〕，这些进展不仅为病原菌致病机理提供了新的观点，而且也为理解真核细胞的结构和功能提供了工具。也将为解决日益增长的抗生素抗性问题、突发性传染疾病的防控、生物恐怖主义的威胁等提供快速检测、有效阻止传播的新途径和方法〔40,41〕。
四、结束语
  1995年第一个自由生活的微生物流感嗜血杆菌的全基因组序列完成后，标志着微生物学的发展进入了一个新的时期，如前所述，随着基因组学、结构生物学、生物信息学、PCR技术、高分率荧光显微镜及其它物理化学理论和技术等的应用，为微生物学的发展带来了新式武器，新的契机，但微生物是极其多样性的，其研究也是多方面的。包括基因水平、基因组水平、细胞水平、群体水平；其内容涉及生长、代谢、遗传、生理、分类、生态等。同时微生物学又是一门应用性很强的学科，涉及的面十分广泛。因此，作为一门学科的发展，如何将微生物的基础研究和应用研究、分子水平和细胞水平乃至群体水平（或宏观水平）的研究有序地结合起来，已是现代微生物发展的趋势，因此，已有学者提出“整合微生物学（Integrative microbiology）”的概念〔42〕，认为微生物已成为一个统一体（unified），微生物生理学、微生物遗传学、微生物生态学以及微生物病源学已不再是拥有自己的工具和“方言”的独立王国，如今，海洋微生物学家很容易与研究人类病原体的微生物学家对话；食品微生物学家可与研究微生物进化的微生物学家进行轻松的交谈。有人因此提出，微生物学发展的第三个黄金时代的重要特征是整合微生物学。
时代在发展，科学在进步，作为工作在科研、教学第一线的教材编写者，如何将学科发展的信息尽快融入基础课教材，使其内容尽量能和国际上科学发展前沿同步合拍，无疑将是我们今后将要面临的永恒任务。我们将我国专业基础课的教学水平和教学质量的不断提高提供坚实的基础。我们迫切地希望我国的教材建设能向国外的优秀教材看齐，
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