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摘要 丝状真菌由于其胞外蛋白分泌的高效性，成为生产酶制剂的高效细胞工厂．近年来针对真核生物胞外蛋白分泌途径的

研究发现，丝状真菌蛋白的分泌途径相比其他真核生物具有高效分泌的特性．为了研究丝状真菌高效分泌的机制，本文总结

了近年来丝状真菌分泌途径的最新研究进展，并且选取了分泌途径中关键环节的数种蛋白进行分析，通过与其他真核生物相

关蛋白进行结构与序列比对，推测了丝状真菌胞外蛋白高效分泌的可能机制．
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木质纤维素是地球上储量丰富的可再生资源，

其复杂的化学组成和超分子结构形成了抗降解屏

障[1-2]，影响了其酶解转化效率．丝状真菌在亿万

年的进化过程中逐渐进化出多种胞外糖苷水解酶

系，可以有针对性地高效降解木质纤维素．目前，

丝状真菌这种高效分泌特性备受关注，相对于酵母

菌等真核生物的经典分泌途径，丝状真菌的顶端分

泌可能是其高效分泌的原因[3]．丝状真菌参与分泌

途径的相关蛋白包含多种，各自行使特定的功能．

本文总结了近年来丝状真菌分泌途径的最新研究进

展，选取分泌途径中关键环节的数种蛋白进行分

析，通过与其他真核生物相关蛋白进行结构与序列

比对，推测了丝状真菌蛋白质高效分泌的可能机制.

1 丝状真菌胞外蛋白的高效分泌特性

与其他真核生物相比，部分丝状真菌具有高效

的蛋白分泌能力，主要体现在分泌蛋白的总量和种

类上．总量上，某些曲霉和木霉分泌的蛋白产量可

达 30 g/L 以上[4]，例如黑曲霉能产 25～30 g/L 葡糖

淀粉酶，瑞氏木霉能够产生 100 g/L 胞外蛋白[5]．

而目前的研究发现仅有几种酵母菌(毕赤酵母菌和

汉逊酵母菌)中分泌蛋白可以达到 g/L 级的水平[6]．

种类上，丝状真菌具有分泌多种胞外蛋白的能力．

本课题组主要研究其本源表达的降解木质纤维素的

酶类[1, 7-10]，由于木质纤维素复杂的超分子结构导致

丝状真菌能够产生多种降解酶类[9-10]．以 4 种已完

成基因组测序的丝状真菌为例：瑞氏木霉

(Trichoderma reesei)理论上可以产生 67 种木质纤维

素降解酶类 [11]，黑曲霉(Aspergillus niger)则具有产

生 114 种 降 解 酶 类 的 潜 力 [12-13]， 草 酸 青 霉

(Penicillium oxalicum)根据基因组显示可以产生 105

种酶类[8]，而米曲霉(Aspergillus oryzae)最多，理论

产酶种类可高达 154 种[14]．

已有研究表明丝状真菌的蛋白高效分泌一般发

生在菌丝的顶端或亚顶端区域[15]，即顶端分泌[3]．

有人利用葡糖淀粉酶∶绿色荧光融合蛋白(GLA∶

GFP)来研究黑曲霉中蛋白的分泌过程，观察到

GFP 荧光主要分布于菌丝顶端[16]．同样，在粗糙脉

孢菌(Neurospora crassa)中的相关研究也获得类似结

果，利用绿色荧光蛋白质标记参与分泌途径的蛋

白，发现参与分泌途径的这些蛋白组分也主要集中

于菌丝顶端(图 1a, b)[3, 17]．这均说明丝状真菌蛋白

分泌主要发生在菌丝顶端，而这种顶端分泌可能在

一定程度上决定了丝状真菌的高效分泌．

相比其他真核生物，丝状真菌拥有更为强大的

分泌途径，包括 SRP 信号传导、内质网内的高效

修饰、错误折叠蛋白的快速清除、膜泡与靶膜间的
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2 胞外蛋白分泌的初始步骤：多肽靶向内

质网

真核生物中胞外蛋白分泌的第一阶段是核糖体

上合成的多肽被转运至内质网，即多肽靶向内质

网．这一过程主要包括两种途径：翻译后转运途径

(图 2a-1)和共翻译转运途径(图 2a-2)．这两种转运

途径所涉及的蛋白在黑曲霉[19]和构巢曲霉[20]中已被

报道，因此推测丝状真菌中应存在这两种途径．为

了阐明丝状真菌分泌途径的独特性，需要对分泌过

程中行使关键功能的蛋白进行分析，从而推测其高

效分泌的原因．

以共翻译转运途径为例，在这条途径中发挥关

键作用的蛋白质成分是信号识别颗粒(signal recognition

particle，SRP)及其受体 (signal recognition particle

receptor，SR)(图 2b)．SRP 的关键成分是 SRP54 和

SRP RNA[21-22]，SRP54 包括 2 个结构域：NG 结构

域和 M 结构域[22]，SRP RNA 促进 SRP54 与 SR 的

结合，加速 GTP 的水解[21](图 2c)．SR 是膜锚定蛋

白，分为 琢 亚基与 茁 亚基，琢 亚基的 NG 结构域与

SRP54-NG 结构域形成异二聚体促使 SRP54 与 SR

结合，茁 亚基则将核糖体 -SRP-SR 复合体拉至内质

网膜附近[23](图 2c)，最终与内质网膜上的易位子发

生相互作用，将多肽运至内质网．

在整个共翻译转运途径中，SRP 发挥最重要的

作用．SRP 通过识别信号序列完成对共翻译转运途

径的启动，这是转运过程关键的一步．首先，当信

号序列在核糖体上刚刚合成，便暴露于核糖体多肽

出口处(图 2b)，SRP 就会快速识别并与之结合[24]．

随后，SRP 与核糖体 - 新生肽复合体相互作用，诱

导 SRP54 的 NG 与 M 结构域之间形成 GM linker[21]

(图 2c)．GM linker 与 M 结构域共同形成疏水核

心，用于信号序列的结合[25](图 2d)．信号序列在不

同的分泌蛋白中各不相同，但这些信号序列的功能

结构域基本一致，即：带正电的 N 端区域、疏水

区域和含信号肽酶作用位点的极性 C 端区域[21, 26]．

融合以及顶端分泌等．丝状真菌整体的分泌过程主

要包括三个阶段：首先分泌相应蛋白的 mRNA 在

核糖体上合成为多肽并靶向内质网；随后多肽在内

质网内进行折叠与修饰，发生错误折叠的蛋白被清

除；最终折叠正确的蛋白通过膜泡运输被分泌到细

胞膜外(图 1c)．本文通过分析这三个过程中涉及的

关键蛋白的结构和功能，试图阐明丝状真菌的高效

分泌机制．

Fig. 1 The apocrine secretion of filamentous fungi
图 1 丝状真菌的顶端分泌

(a) 粗糙脉孢菌 SEC-3 组分的顶端定位，图片尺寸 10 滋m[17]. (b) 粗糙脉孢菌顶体 EXO-70 组分的顶端定位，图片尺寸 500 nm[3]. (c) 丝状真菌的

分泌途径概览[18]．图中黑色标注为细胞器， 参与分泌途径的主要细胞器：ER，内质网；ERES，内质网输出位点；ERGIC，内质网 - 高尔基

体中间腔室；Golgi，高尔基体，包括顺面网状结构(CGN)、顺面膜囊(cis)、中间膜囊(medial)、反面膜囊(trans)和反面网状结构(TGN)．红色

标注为参与分泌途径的蛋白：BiP，重链结合蛋白；Calnexin/Calreticulin，钙连蛋白和钙网蛋白；PDI，蛋白二硫键异构酶；PPIase，肽基脯

氨酰异构酶；Sec61，ER 易位子；v-SNARE，供体膜上有被小泡的整合蛋白；Sar，参与 ER 膜转运膜泡出芽的小 GTP- 结合蛋白；COP域，

介导蛋白从 ER 到 Golgi 顺向运输的有被小泡；COP玉，介导蛋白从 Golgi 到 ER 逆向运输的有被小泡；ARF，参与 COP玉和网格蛋白形成

的 GTP 结合蛋白；Clathrin，介导蛋白从 TGN到质膜运输的网格蛋白；MTOC，微管组织中心，对于蛋白的运输和分泌起定向作用．
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Fig. 2 New peptide chain enters into endoplasmic reticulum through signal sequence
图 2 新生肽链通过信号序列靶向内质网

(a) 多肽靶向内质网的途径[28]：1，翻译后转运途径；2，共翻译转运途径．核糖体 PDB 号 4U51；Hsp70/BiP：分子伴侣，PDB 号 3QFU；

Sec62p-72p-73p/Sec63p：PDB 号 3HL2；Sec61p：易位子，PDB 号 2ZQP；SRP：信号识别颗粒，PDB 号 3ZN8；SRPR：信号识别颗粒受体，

PDB 号 2FH5． (b) SRP 对于核糖体多肽出口位点的信号序列的识别[23]．此结构由 PDB 号为 2J28、2GO5、2XXA 和 4LF4 的 4 种蛋白组合而

成． (c) SRP 与 SR 的相互作用．此结构由 PDB 号为 2J28、2GO5、2XXA 和 4LF4 的 4 种蛋白组合而成． (d) SRP54 疏水核心与信号序列的

结合． (e) 粟酒裂殖酵母菌与 3 种丝状真菌分泌蛋白信号序列的序列比对．

信号序列 N 端通常存在一个或几个带正电的碱性

氨基酸，可与 GM linker 带负电的酸性氨基酸形成

静电相互作用；信号序列的疏水区域是 SRP 识别

与结合的关键区域，该疏水区域的完整性是 SRP

识别的必要条件 [26] (图 2d)． 将粟酒裂殖酵母菌

(S援 pombe)[27]分泌蛋白的信号序列与本课题组研究
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的黑曲霉(A援 niger)、斜卧青霉(P援 decumbens)、瑞

氏木霉(T援 reesei)分泌蛋白的信号序列进行序列比

对分析(图 2e)，发现它们具有信号序列的共性：第

一个氨基酸残基均为甲硫氨酸(M)，随后存在带有

正电的精氨酸或赖氨酸(R/K)，最后是由疏水性氨

基酸构成的疏水区域．但是，也存在明显的差异，

3 种丝状真菌分泌蛋白的信号序列疏水区域的长度

与酵母菌的不一致．SRP54-M 结构域形成的疏水

核心的大小是一定的，大约 20.8魡(图 2d)，对应信

号序列的氨基酸数应为 16～17 个(信号序列主要二

级结构为 琢 螺旋)．而与酵母菌相比，丝状真菌分

泌蛋白的信号序列疏水区域的长度更适合．除此之

外，丝状真菌分泌蛋白的信号序列疏水性更强，更

利于信号序列与相应的 SRP54-M 疏水核心的结

合．这些因素都会影响 SRP 的识别与结合效率，

进而影响分泌蛋白的整体靶向效率．因此，通过分

析信号序列的结构特点，研究其与 SRP 之间的识

别和结合关系，可以深入认识丝状真菌蛋白分泌初

始阶段高效性的结构基础与分子机制．

3 胞外蛋白分泌的关键步骤：内质网内的

折叠修饰及错误折叠蛋白的清除

真核生物内质网的重要功能是促进蛋白质进行

正确的折叠与修饰，此步对于胞外蛋白形成正确的

空间构象非常关键．该过程需要一系列分子伴侣和

折叠酶的协助，包括：钙连蛋白与钙网蛋白

(calnexin/calreticulin)、 重 链 结 合 蛋 白 (binding

protein，BiP)和蛋白二硫键异构酶(protein disulfide

isomerase，PDI)等[18]．研究显示，在粗糙脉孢菌[29-30]

和构巢曲霉[31-32]中发现了 calnexin 和 PDI 的同源蛋

白，在黑曲霉[33-35]、瑞氏木霉[36]、烟曲霉[37]和米曲

霉 [38]中也鉴定出 calnexin、PDI 和 Bip 的同源蛋

白．由此推测，这些分子伴侣和折叠酶在丝状真菌

中也是普遍存在的，并且发挥着重要的作用．

本课题组研究的木质纤维素降解酶多数是糖基

化修饰的蛋白[1, 7-10]———糖蛋白，其在内质网中的加

工过程为：含聚糖的多肽在葡糖苷酶作用下形成单

糖基化多肽，被识别并结合到 calnexin/calreticulin

上[39]；随后，招募分子伴侣和折叠酶对糖蛋白进行

折叠与修饰，最终形成初步折叠的糖蛋白(图 3a-

折叠蛋白部分)．糖蛋白在内质网内的折叠与修饰

是蛋白质分泌过程的限速步骤，它们的折叠与修饰

的有效性决定了丝状真菌蛋白分泌的效率．PDI 蛋

白是糖蛋白在内质网内进行正确的折叠与修饰时必

不可少的组分，它不仅是糖蛋白成熟过程中二硫键

形成和异构化的催化剂，还是协助蛋白质折叠的分

子伴侣[40-41]．PDI 蛋白包括 4 个硫氧还蛋白结构域

和 1 个 C 端结构域[42]．4 个硫氧还蛋白结构域形成

弯曲的 U 型，分别称为 a、b、b忆和 a忆结构域．其

中 b忆-a忆结构域对于蛋白的识别起决定作用．a忆结构

域活性位点的氧化导致 b忆-a忆结构域的重排，诱导

b忆与 a忆结构域的分离，使 PDI 蛋白的疏水表面暴露

出来，用于相应底物的识别[43]．将黑曲霉(A援 niger)[33]
与酿酒酵母菌(S援 cerevisiae)[44]的 PDI 蛋白结构相比

较(图 3b)，发现两者都包含 5 个结构域，形成内表

面疏水的 U 型结构，用于结合底物；但不同的是，

黑曲霉的 a 结构域比酵母菌要更远离对应的 a忆结构

域，U 型开口更大，使得底物更容易接触 U 型结

构的内表面———疏水面，这可能使得黑曲霉 PDI 蛋

白对于糖蛋白的修饰更高效．由此可见，通过比较

丝状真菌与其他真核生物的 PDI 等分子伴侣和折叠

酶的结构与功能差异，可以了解丝状真菌参与修饰

过程的相关蛋白结构与高效修饰间的相关性．

内质网中的糖蛋白经过折叠与修饰后，折叠正

确的糖蛋白离开内质网，进入高尔基体进行再加

工．而错误折叠的糖蛋白通过内质网相关蛋白降解

系统(ERAD)被去除[45]：这些糖蛋白首先在糖基转

移酶(UGGT1)的作用下被重新单糖基化，重新进行

折叠过程．循环后仍然未正确折叠的糖蛋白被从折

叠装置中移除，进入 ERAD 途径进行降解(图 3a-

未折叠蛋白部分)[46]．ERAD 途径对于错误折叠蛋

白的降解包括两个关键步骤[47]：a．糖蛋白的聚糖

链上形成 琢-1，6- 糖苷键连接的甘露糖末端，这是

蛋白质降解所需的信号[47]．b．OS9 蛋白识别并结

合 琢-1，6- 糖苷键连接的甘露糖末端．同样的，在

瑞氏木霉[18]、构巢曲霉[48]和黑曲霉[49]中观察到内质

网相关蛋白降解系统相关基因的出现，这说明丝状

真菌可能也通过这种途径进行错误折叠蛋白的降解

去除．参与降解系统的同源蛋白在丝状真菌中已得

到表征，以发挥关键作用的 OS9 蛋白为例，OS9

蛋白的重要功能是识别糖蛋白上的 6- 磷酸 - 甘露

糖残基，此蛋白具有识别 6- 磷酸 - 甘露糖残基的

受体结构域(mannose-6-phosphate receptor homology

domain，MRH)．此结构域是平坦的 茁 桶结构，高

甘露糖类型的聚糖结合在 茁 桶 C 端开口处，主要

是对于聚糖链中的第一个和第二个由 琢-1, 6- 糖苷

键连接的甘露糖残基的识别 [50](图 3c)．OS9-MRH

结构域对于底物的特异性识别主要取决于活性架构
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Fig. 3 The processing and degradation of glycoproteins in the endoplasmic reticulum
图 3 糖蛋白在内质网中的加工与降解

(a) 糖蛋白在内质网内的折叠与修饰及错误折叠蛋白的清除[28]．寡糖转移酶(oligosaccharides transferase)：PDB 号 3UAN；Sec61p：内质网易

位子，PDB 号 2ZQP；糖苷酶(glucosidase)：PDB 号 1H4P；Calnexin：钙连蛋白的腔室域，PDB 号 1JHN； BiP：结合蛋白，PDB 号 3QFU；

PDI：蛋白二硫键异构酶，PDB 号 2B5E；PPIase：肽基脯氨酰异构酶，PDB 号 4BF8；ER mannosidase 玉：内质网甘露糖苷酶玉，PDB 号

1X9D；EDEM：内质网内增强降解甘露糖苷酶样蛋白；Ubiquitin：泛素，PDB 号 2JZZ；Hrd 复合物：协助错误折叠蛋白运出内质网的蛋白

复合体，PDB 号 1C4Z；OS9：PDB 号 3AIH；p97：PDB 号 1R7R；20S 蛋白酶体核心(20S Proteasome)，PDB 号 4R3O；Derlin：泛素连接

酶． (b) 黑曲霉与酿酒酵母菌 PDI蛋白的结构比对．黑曲霉的 PDI蛋白结构是模建得到的，酿酒酵母菌的 PDI 蛋白 PDB 号为 2B5E． (c) OS9

蛋白对于底物 琢-1,6- 甘露三糖的识别． (d) OS9 蛋白与底物相互作用的氨基酸[50]． (e) 3 种丝状真菌与酿酒酵母菌 OS9 蛋白的序列比对．
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中的关键氨基酸：第一个甘露糖残基的 O2、O3 与

O4 羟基可与活性架构中的谷氨酰胺(Q)、精氨酸

(R)、谷氨酸(E)和酪氨酸(Y)形成氢键网络，而精氨

酸与 O2 羟基形成强氢键，另外谷氨酰胺和谷氨酸

也与 O2 羟基形成氢键，这可能是 MRH 结构域识

别甘露糖残基的结构基础．2 个色氨酸(W)残基通

过形成氢键和 仔-H 作用力与第二个甘露糖相互作

用，尤其是第一个色氨酸(W)残基与第二个甘露

糖残基的 O2、O5 羟基及其 琢-1，6- 糖苷键的 O

原子形成氢键，这对 OS9-MRH 结构域与聚糖的特

异性结合也发挥重要作用[50](图 3d)．对于构巢曲霉

(A援 nidulans) [31]、孢子丝菌(S援 brasiliensis) [51]、粗糙

脉孢菌(N援 crassa)[52]和酿酒酵母菌(S援 cerevisiae)[53]的
OS9 蛋白进行序列比对(图 3e)发现：与底物第一个

甘露糖残基形成氢键的 173 位谷氨酰胺(Q)、252

位精氨酸(R)、273 位谷氨酸(E)和 279 位酪氨酸(Y)

在 3 种丝状真菌与酵母菌中都是高度保守的；不同

的是，丝状真菌中与第二个甘露糖相互作用的残基

是 2 个色氨酸(160 位和 161 位 W)，而酵母菌中是

苯丙氨酸(F)和色氨酸(W)，苯丙氨酸对于色氨酸的

替换不影响 OS9 蛋白对于甘露糖的结合，但使得

OS9 蛋白与后续蛋白的结合力减弱[54]，不利于降解

途径的进行．因此，定位并解析参与降解系统中特

定蛋白结构的关键氨基酸，了解其对底物特异性识

别与结合的影响，将对剖析丝状真菌中错误折叠蛋

白的高效识别与降解机制有所裨益．

4 胞外蛋白分泌的特征步骤：膜泡运输

分泌蛋白在内质网内经过折叠与糖基化修饰之

后，通过膜泡运输转运至高尔基体进行再加工，最

后分泌到细胞膜外．在整个过程中，借助于细胞骨

架的定向作用，膜泡将相关蛋白转运至目的地，并

与靶膜融合，释放其内含物到高尔基体基质或细胞

膜外[55](图 4a)．膜泡运输的完成需要多种不同类型

和功能的有被小泡的介导(图 1c)．在蛋白分泌过程

中，发挥主要作用的有被小泡是 COP域、COP玉
和网格蛋白(calthrin)[56]．COP域(图 1c- 红色膜泡)主

要介导蛋白从内质网到高尔基体的顺向运输，而

COP玉 (图 1c- 蓝色膜泡)介导分泌蛋白从高尔基体

反面膜囊到顺面膜囊以及从高尔基体到内质网的逆

向运输，网格蛋白 (图 1c- 绿色膜泡)则介导蛋白从

高尔基体到细胞膜运输．三种小泡都需要 GTP 结

合蛋白(Sar 与 ARF)的协助，在瑞氏木霉与黑曲霉

中均检测到 Sar[57]的同源蛋白，由此推测丝状真菌

中也存在膜泡运输的相关途径．

膜泡运输最关键的步骤是相关有被小泡与靶膜

的特异性融合，该过程主要受 SNARE(可溶的 N-

乙基马来酰亚胺敏感因子关联蛋白受体)蛋白的介

导．转运膜泡上都有特定的 v-SNARE，可识别靶

膜上的 t-SNARE 并与之特异性结合[58]．丝状真菌

蛋白质组分析也鉴定出参与膜泡融合的蛋白，如属

于 v-SNARE 的 SNC1 及属于 t-SNARE 的 SSO1 和

SSO2 等[18]．SNARE 蛋白主要由七肽重复序列构成，

在膜上组装时会形成高度稳定的 琢 螺旋结构[59-60]．

螺旋内的氨基酸支链是高度疏水的，并与螺旋轴垂

直分布．当 SNARE 互补成分分别组装在膜泡和靶

膜上，即膜泡上的 v-SNARE 和靶膜上的 t-SNARE

时，两者会克服分子之间的斥力使膜融合[59, 61]．从

表面电势来看，两种蛋白是依靠电荷的互补进行结

合的(图 4b)，具体来说，就是 v-SNARE[62]上的精氨

酸(R)、谷氨酸(E)和天冬氨酸(D)分别与 t-SNARE[63]

上的谷氨酸(E)、赖氨酸(K)和精氨酸(R)形成离子

键 (图 4c)． 将粗糙脉孢菌 (N援 crassa) [62]、米曲霉

(A援 oryzae)[64]、红褐肉座菌(H援 jecorina)[11]与酿酒酵

母菌(S援 cerevisiae)[53]的 SNARE 蛋白进行序列比对，

v-SNARE 的蛋白序列(图 4d)在三种丝状真菌和酵

母菌中具有相似点，即两者都有一些相同的保守氨

基酸：极性氨基酸———苏氨酸(T)用于形成分子内

氢键以稳定螺旋结构，酸性氨基酸———天冬氨酸

(D)与 t-SNARE 的碱性氨基酸形成离子键以及疏水

性氨基酸———苯丙氨酸(F)、亮氨酸(L)和甲硫氨酸

(M)形成螺旋的疏水内部，而不同之处在于：191

位氨基酸在丝状真菌中是精氨酸(R)，在酵母菌中

则是不利于分子间离子键形成的疏水性氨基酸．此

外，丝状真菌中 116 位和 162 位的脯氨酸(P)和亮

氨酸(L)在酵母菌中都为易造成空间位阻的苯丙氨

酸(F)，因此不利于螺旋的形成．这可能是丝状真

菌蛋白分泌能力高于酵母菌的原因之一．如图 4e

所示，t-SNARE 的序列比对发现，三种丝状真菌

与酵母菌具有一些相同的保守氨基酸，其中谷氨酸

(E)用于与 v-SNARE 的碱性氨基酸相互作用、亮氨

酸(L)与谷氨酰胺(Q)形成螺旋内部、碱性赖氨酸(K)

与 v-SNARE 的酸性氨基酸相互作用，不同之处是

丝状真菌 239 位、300 位和 306 位的精氨酸(R)和

赖氨酸(K)在酵母菌中为非碱性氨基酸，不利于与

v-SNARE 的酸性氨基酸形成离子键，这可能也是
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Fig. 4 Vesicular transport
图 4 膜泡运输

(a) 膜泡运输的过程[65]．参与膜泡运输的蛋白：GTPase(GTP 酶)，PDB 号 2F9M；GEF，鸟苷酸交换因子，PDB 号 1GZS；包被蛋白(Coat)，

PDB 号 3MZK；GAP，GTP 酶激活蛋白，PDB 号 2DA0；系留因子(Tether)，PDB 号 3GRL；v-SNARE，v-SNAP 受体，PDB 号 1GL2；

t-SNARE，t-SNAP 受体，PDB号 1FIO． (b) SNARE 复合体的表面电势展示．红色代表带负电，蓝色代表带正电，白色代表电中性．此蛋白

PDB 号 1GL2． (c) SNARE 复合体相互作用的关键氨基酸[59]．红色标记代表 v-SNARE 的关键氨基酸，绿色标记代表 t-SNARE 的关键氨基

酸． (d) 3 种丝状真菌与酿酒酵母菌的 v-SNARE 蛋白的序列比对． (e) 3 种丝状真菌与酿酒酵母菌的 t-SNARE 蛋白的序列比对．

导致丝状真菌比酵母菌蛋白分泌高效的原因．显

然，通过对相关膜融合蛋白的序列比对和空间互补

性分析，可以预测丝状真菌膜泡高效融合的方式，

而相关预测的高通量实验验证将是下一步努力的

方向．
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5 展 望

丝状真菌具有强大的分泌系统：分泌至胞外的

蛋白，从多肽合成位置经过一系列关键蛋白的特异

性高效识别、结合转运、加工与修饰，最终经膜泡

运输转运至胞外．在这个过程中，主要是多肽靶向

内质网时信号识别颗粒(SRP)对于信号序列的高效

识别以及信号识别颗粒(SRP)和受体(SR)的高度协

同，多肽在内质网中经钙连蛋白 / 钙网蛋白及 PDI

等的帮助进行高效的正确折叠、修饰及形成正确的

二硫键，内质网中错误折叠蛋白的高效识别及转运

至蛋白酶体降解，如 OS9 蛋白对于错误折叠糖蛋

白的快速识别及介导，最后在 SNARE 蛋白介导膜

泡与靶膜的快速融合等帮助下将正确折叠的蛋白高

效运输至胞外，形成高效功能酶系统．

本综述通过对丝状真菌和其他真核生物参与分

泌途径的关键蛋白进行序列和结构比对分析，推测

了其关键蛋白相比其他真核生物具有更高效的识别

与结合效率，在一定程度上揭示了丝状真菌高效分

泌的可能机制．近年来，随着测序技术的快速发

展，海量序列与结构数据的快速积累，建立高效的

结构生物信息学分析与预测平台，深入分析参与分

泌途径的相关蛋白的结构、性质以及蛋白质之间的

构效关系，对于全面预测分析与认识丝状真菌胞外

蛋白的高效分泌效率将具有重要的意义．同时，相

关机理的阐明将会大大推动工业生物技术与相关产

业的快速发展．
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Research Progress on The Efficient Secretion Mechanism
of Extracellular Proteins in Filamentous Fungi*
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Abstract Filamentous fungi are efficient cell factories in producing industrial enzyme products as the efficiency

in extracellular proteins secretion. Most researches on extracellular proteins secretion in new century found that the

protein secretion pathway of filamentous fungi had an efficient secretion mechanism compared with other

eukaryotes'. In order to explore the efficient mechanism, this paper summarized the latest research progresses of

secretory pathway in filamentous fungi. The key proteins in the secretory pathway were selected to perform

sequence alignment and structure alignment. And the possible efficient secretion mechanism was put forward.
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