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原核生物信号识别颗粒（!"#）介导蛋白识别转运途径的研究进展

郑 静 董惠钧 王春霞 管文军 李永泉"

（浙江大学生命科学学院 杭州 7&%%$5）

摘 要：GHI 介导的蛋白识别转运过程首先在真核细胞中发现，作用机制已经研究清楚；而 GHI 在原核细胞中的发

现较晚，虽然该途径主要功能蛋白的序列同真核细胞相似，进化上比较保守，但作用机制还未完全揭示，而且 GHI
体系在原核生物物种间有一定差别，预示着其机制既有统一性，又具有物种特异性。目前原核生物 GHI 途径的研

究主要集中在 8J@、8CKL 和 !F"G H1M 结构与功能，以及这一过程中能量物质 N2I 的代谢和作用；文章以此为着眼

点，概括总结了原核生物中 GHI 介导蛋白识别转运的研究进展，同时简单介绍了链霉菌中 GHI 介导蛋白识别转运

的研究近况。希望通过链霉菌的相关研究，从进化角度完善和统一原核生物 GHI 途径的作用机制。
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生物的遗传发育、生理代谢、疾病等活动都与蛋白质直

接相关，细胞内蛋白质的质量数量控制体系（包括蛋白合成、

识别、转运和降解等）已成为蛋白质科学的研究前沿。以色

列和美国科学家由于发现并解释了泛素调节的蛋白降解过

程，获得了 $%%! 年度的诺贝尔化学奖。细胞内蛋白质的定

向转移是蛋白质质量数量控制体系的一个重要环节，信号识

别颗粒（G<ED9) 0,-(ED<C<(D P90C<-),，GHI）介导的蛋白识别转运则

是其中普遍存在的机制之一，对参与这一过程的功能基因

和蛋白，尤其是蛋白的靶向输送机制的研究对揭示细胞的分

化、代谢和病变具有重大的理论意义。

$ GHI 介导的蛋白识别转运途径的发现

真核细胞中，诸如外分泌蛋白、溶酶体酶分子等特异性

地在结合于粗糙内质网（0;H）的核糖体上合成，而非由游离

核糖体合成，因此必然存在信号识别机制靶向地将新生肽链

引导至 0;H。&63% 年，Q9)C,0 等［&］首次分离得到 GHI，证实

GHI为核糖核酸蛋白复合物，能够识别新生肽链的信号肽，

并介导核糖体与粗面内质网结合，为 R)(/,) 等［$］提出的“信

号假说”提供了有力的证据。随后 S,=,0 等［7］在真核细胞中

发现了 GHI 受体，这种受体由!和"亚基组成，!亚基具有

N2I 酶活性，但没有跨膜结构域、不具备膜定位功能；"亚基

则主要负责 GHI 与内质网膜的结合并行使新生蛋白转运功

能。GHI 及其受体的发现解决了具有信号序列的新生肽链

被引导到内质网膜合成的分子机理，从而建立了真核细胞

GHI 介导分泌蛋白和膜蛋白的识别和转运的机制，简称 GHI
途径。

对于真核生物中 GHI 介导的蛋白识别转运机制，已经研

究得非常透彻；但由于原核生物细胞内不存在内质网，因此

人们一直认为 GHI 介导的蛋白识别转运途径仅存在于真核

生物中。直到 &636 年，H(.<K-@ 等［!］通过生化和遗传方法发

现革兰氏阴性菌大肠杆菌（!"#$%&’#$’( #)*’）中存在由 GHI"! 类

似物（8<JC=4J(T04@(.()(E=，8J@）和 !F"G H1M 组成的 GHI 复合

物，人们才改变了以前的片面认识；随后相继在革兰氏阳性

菌枯草芽孢杆菌（+(#’**," ",-.’*’"）和古细菌中也发现存在 GHI
复合物。古细菌 GHI 复合物由 GHI"!、GHI&6 及 5G H1M 组

成，其中 GHI"! 和 5G H1M 的 .(C<J#（第四基元）构成 GHI 的

保守核心［ "］。这些发现表明 GHI 介导的蛋白识别转运途径

在生物界普遍存在。

与真核生物 GHI 介导的蛋白识别转运途径相比，原核生

物 GHI 复合物及其受体组成简单，却能正常有序地完成蛋白

的识别和跨膜转运。单亚基的 8J@ 受体 8CKL 是如何定位于

细胞膜并协助分泌蛋白跨膜转运则至今没有确切定论；另外

原核生物中 GHI 体系在不同物种间存在差异，呈现多样性特

征，这些未知的现象显示原核生物中 GHI 介导的蛋白识别转

运可能遵循有别于真核生物的机制。目前原核生物 GHI 介

导的蛋白识别转运途径的研究，主要集中在对大肠杆菌的

GIH 单个组分 8J@、8CKL 和 !F"G H1M 结构与功能的体外研究，

但对于原核生物整个 GHI 介导的蛋白识别转运途径还没有

清晰的、令人信服的解释。

% 原核生物中 GHI 介导的蛋白识别转运途径

%&$ ’()*+&,! "-. 复合物的结构与功能

原核生物 GHI 介导的蛋白识别转运体系包括 8J@、!F"G
H1M 和 8J@ 受体 8CKL。8J@ 必须同 !F"G H1M 形成复合物才能

正常发挥生物学功能，其结构及功能与真核生物中的 GHI"!
蛋白相似。8J@ 具有 7 个保守的结构域：1 末端为 ! 个!螺旋

束的 1 结构域、中间为具有 N2I 酶活性的 N 结构域以及 U
末端富含甲硫氨酸的 S 结构域［#］，7 个结构域行使不同的功



能。! 结构域和 " 结构域参与 "#$ 的结合和水解，并负责与

受体 %&’( 的结合。)*+ , 对于 !" 结构域发挥 "#$ 酶活性是

必需的，能帮助核苷酸的结合与解离；如果没有 )*+ , 的参

与，" 结构域中核苷酸结合位点的保守侧链相互作用形成紧

密的网络结构，从而不能结合核苷酸；另外 " 结构域还可细

分为 - 个序列模块（./&01!2"），其中 ./&01!2#与 )*+ , 及核

苷酸的$位磷酸相互作用，./&01"能够识别受体 %&’( 中的谷

氨酸残基［3］。

通过对水生栖热菌（ !"#$%&’ ()&(*+,&’）%14 的 ) 结构域

晶体解析发现，其空间构造为疏水性氨基酸侧链组成的凹

槽，从槽的大小和保守氨基酸的疏水性特征分析，) 结构域

形成信号肽结合套，参与信号肽的结合。56&78 等［9］推测信

号肽可能是通过疏水作用和静电作用与 ) 结构域结合；另外

的研究还表明 %14 与信号肽的相互作用随着信号肽序列疏水

性的增强而加强，而新生蛋白的转运效率受 %14 与信号肽序

列相互作用的正调控，因此，新生蛋白信号肽序列疏水性愈

强，蛋白的转运效率愈高［:］。在对大肠杆菌 %14 的研究中还

发现，) 结构域除了结合信号肽以外，还与 -;<= >!? 结合，

@AB0&6 等通过一系列敲除突变确定了 ) 结构域与 >!? 的结

合位点。) 结构域中 ??CD- E ??-C+ 区域表现 >!? 结合活

性，这一区段的氨基酸序列在 =>$ 蛋白家族中高度保守，其

中含有 + 个疏水区 4+（??CD- E ??C:F ）和 4C（??-FD E ??-C< ）；两

个疏水区之间被带正电荷的碱性氨基酸（C:9 >>@>G?@"="-H3 ）

间隔，这些碱性氨基酸中，?B*-HF 对于 >!? 结合是必需的，而

?B*C:: 和 I8’-HH则不是必需的，因此推测 4+2>>@>G?@"="24C 序

列可能是 %14 结合 >!? 的最小组成［FH］。

综上所述，%14 各个功能域协调作用，识别结合新生蛋

白，并与其受体 %&’( 结合，完成蛋白的转运。%14 本质是 "#$
酶，其酶活性受 >!? 及其受体 %&’( 的影响，只有当三者形成

复合物时，%14 才能表现出强的 "#$ 酶活性，这与作为分子开

关的普通 "#$ 酶是不同的，而且 %14 本身与 "#$ 的结合能力

要比其他 "#$ 酶弱；另外 %14 对于大肠杆菌细胞正常生长是

必需的。如果将 %14 突变使其丧失 "#$ 酶活性，会使蛋白转

运严重受阻，细胞形态变长，最终无法存活［FF］。-;<= >!? 在

=>$ 介导的蛋白识别转运中发挥“稳定剂”和“催化剂”的作

用，能促进 %&’( 和 %14 的结合，并稳定 %&’(2%142>!? 复合物，

但其对 %&’( 和 %14 的结合并非必需的；进一步研究表明，-;<=
>!? 具有催化作用，可以使 %14 和 %&’( 结合与解离速率提高

+HH倍，显著提高 %&’( 和 %14 复合物的 "#$ 酶活性［F+］。-;<=
>!? 大小约为 FHHJK，形成突出的“发卡”结构，具有保守的 =
和 ?LA 二级结构，?LA 中的 GM 结构域与真核生物 3= >!? 的螺

旋 9（N7L0O 9）相 似，是 %14 结 合 位 点；其 对 称 环 由 - 个 非

P6&’/Q2RB0ST 碱基对组成（?"，""，R? 和 ?R），非对称环含有

?RR 碱基［FC］，上述结构是原核生物 =>$ >!? 的保守区域。

!"! #$% 受体 #&’( 的结构与功能

在原核生物中，%14 受体 %&’( 是单亚基蛋白，序列及功能

与真核生物细胞中信号识别颗粒受体%亚基（6LK46 ’AJAQ0& /1
’0*Q6L B7S/*Q0&0/Q K6B&0SL7 B7S7K&/B，=>%）相似，也含有 C 个保守结

构域：! 末端含酸性氨基酸的结构域（大肠杆菌为 ? 结构

域）、中间的 ! 结构域和 R 末端的 " 结构域。目前对于受体

%&’( 的作用机制还不明晰，未解决的主要问题是 %&’( 的定位

及其在蛋白跨膜转运中的作用。在大肠杆菌中，%&’( 结合在

质膜外周，其 ? 和 !" 结构域都能与膜结合，但结合方式不

同，因为用尿素可以将膜上的 ? 结构域去除，而同样条件下

!"结构域却仍牢固地结合在膜上［F-］。如果 %&’( 缺失 ? 结

构域，会降低分泌蛋白的转运效率，若添加高浓度的野生型

%&’( 则会提高蛋白转运效率，即使 !" 结构域单独与膜受体

融合，亦能正常行使功能［F<］；这些结果预示在大肠杆菌中

%&’( 可能通过 ? 功能域与膜结合，将 !" 功能域固定于膜上，

而且膜上应存在 %&’( 结合的特异性位点，但至今还未发现。

研究还发现，不同原核生物 %&’( 的 ! 端结构域存在显著差

别，这种差别的原因目前未知，但反映出 %&’( 与膜结合能力

或方式的不同［FD，F3］。

相对于 ? 结构域，%&’( 的 !" 结构域非常保守，与 %14 的

!" 结构域功能相似，能够结合并催化水解 "#$［F9］。对 %&’( 的

!" 结构域晶体结构分析表明，! 结构域和 " 结构域通过%2$2

%型 扩 展 臂 相 连，扩 展 臂 是 由 ! 结 构 域 内 的 保 守 氨 基 酸

“UM!”和 " 结构域内的“U?>""”对接而成［F:］，该连接体比

%14 的 !" 结构域长；在没有核苷酸存在时，!" 结构域易受蛋

白酶降解［+H］。另外，%&’( 和 %14 的结合亦是通过两者 !" 结

构域间的相互作用实现［+F］，在非水解性核苷酸类似物作用

下，%&’( 和 %14 的两个 !" 结构域也可以形成稳定的晶体复

合物，只是形成过程比较缓慢［++］。

在对 %&’( 胞内功能的研究中，如果将其 "#$ 结合位点

突变后会引起结合 %14 能力的降低；如果将 1&’( 基因完全敲

除，则会导致$2内酰胺酶（5L6）、孔道蛋白 V.K% 和尿视黄醇

结合蛋白（>5$）前体物的积累，并引起细胞表型的变化，这种

变化与完全敲除 114 基因类似；相反地，如果过量表达 -*’(，

也同样会降低$2内酰胺酶（5L6）和孔道蛋白 V.K% 前体物的

转运效率，这可能是由于 %&’( 和 %14 间无效的相互作用所

致［+C］。

%&’(同样具有 "#$6’7 活性，但其本身水解 "#$ 的活性

较低，而 -;<=>!?、%14 和 %&’( 三者相互作用表现强的 "#$ 酶

活性；同时，%14 的 "#$ 酶活性会受到信号肽的抑制，这些现

象表明 %&’( 能够刺激 %14 的 "#$ 酶活性［+-］。另外，对水生栖

热菌 %&’( 和 %14 蛋白结构和蛋白突变分析发现，天冬氨酸、

精氨酸和天冬酰胺在两者的 "#$ 活性中发挥重要作用［+<］。

!") *+, 在 -., 介导的蛋白识别转运中的作用

能量分子 "#$ 在 =>$ 介导的蛋白识别转运过程中发挥

了重 要 的 作 用［+D］，无 论 真 核 生 物 的 =>$<-、=>%、=>$（J7&6
’AJAQ0& /1 ’0*Q6L B7S/*Q0&0/Q K6B&0SL7 B7S7K&/B），还是原核生物的

%14、%&’( 都具有 "#$ 结合和催化活性，因此 "#$ 的结合和水

解对于 =>$ 介导的蛋白识别转运的发生和往复循环是必要

的。体外免疫共沉淀和凝胶阻滞试验研究表明 %&’( 与 %14
的结合需要 "#$ 的参与，而且是必需的，两者结合后互相激

发 "#$ 酶活性；"#$ 水解则使 =>$ 与 %&’( 复合物解离［+3，+9］。

<3:+HH<，M/LW-< !/WD 郑 静等：原核生物信号识别颗粒（=>$）介导蛋白识别转运途径的研究进展



!"# 除了上述作用，$%& 结合 !"# 或 !’# 会使其 ! 结构

域发生显著变化，能阻止蛋白酶的降解［()］；对于 $*+,，核苷酸

的结合同样会影响其结构变化，使其抵抗蛋白酶的消化。那

么 !"# 是如何保护 $*+, 蛋白免受蛋白酶的降解的呢？如果

在反应中不添加 !"#，$*+, 经蛋白酶 - 水解后被完全降解，

反之，$*+, 未被完全酶解，产物中出现 ../’ 大小的蛋白；如

果将 $*+, 突变后，即使 !"# 存在，蛋白酶 - 也会将 $*+, 彻底

水解；若用 !’# 代替 !"#，虽然对野生型 $*+, 的保护作用微

乎其微，但对突变型 $*+, 有很强的保护作用，这可能是由于

突变蛋白与 !’# 有高亲和力或释放 !’# 的能力降低，这些

研究表明 !"# 的保护作用并非 $*+, 水解 !"# 产生 !’# 的结

果。进一步对中间降解产物 ../’ 蛋白 0 末端的 1 个氨基酸

进行测序，发现丢失了 0 端 234 个氨基酸，这一区域是 !"#
结合位点，同样也是蛋白酶水解位点；未被降解的 5 端恰好

为预测的 670 结构域，该结构域折叠为紧密的抗蛋白酶结

构［(3］。

!"# 链霉菌 $%& 介导的蛋白识别与转运途径

关于链霉菌 89# 介导的蛋白识别转运分子机制，国内外

至今鲜有报道，仅有 #:;:<=> 等［.?］通过免疫共沉淀发现变铅

青链霉菌（!"#$%"&’()$* +,-,./0*）中 89# 途径组分 $%& 和 $*+, 类

似物，以及胞质小 90@（+A:;; <B*CD;:+A=< 90@，+<90@），推测链

霉菌中可能存在 89# 介导的蛋白识别转运途径。

浙江大 学 李 永 泉 等（未 发 表）通 过 搜 索 天 蓝 链 霉 菌

（!"#$%"&’()$* )&$+,)&+&#）基因和蛋白数据库，发现在天蓝链霉

菌中也存在类似于 89# 途径的组分 $*+,、$%& 和 EFG8 90@，进

一步序列比对分析发现天蓝链霉菌 $*+, 与人 89# 受体蛋白

!亚基的序列一致性为 .GH，与大肠杆菌 $*+, 的一致性为

14H；而天蓝链霉菌 $%& 与人 89#GE 蛋白序列的一致性为

E.H，与大肠杆菌 $%& 蛋白的一致性为 E3H；EFG8 90@ 与大

肠杆菌中的 EFG8 90@ 的序列一致性为 34H。运用生物信息

学的方法，对所有已测序的原核生物全基因组进行同源性分

析，发现 89# 受体类似物 $*+, 亚基 07末端比真核细胞 89#
受体!亚基多出一段氨基酸序列，此类蛋白可分为两类：一

类以天蓝链霉菌为代表，其 $*+, 类似物（85IGG3?）的 07末端

的氨基酸序列具有典型的跨膜结构域；第二类以大肠杆菌为

代表，07末端序列长度不等但含有大量疏水氨基酸。进一步

对天蓝链霉菌 $%& 和 $*+, 蛋白序列进行了功能预测和分析，

通过原核表达系统对天蓝链霉菌 $*+, 和 $%& 蛋白中具有生

物学功能的 0! 结构域进行了体外生化性质研究，证明两者

的 0! 结构域都具有 !"# 结合和酶解活性；并通过分子活体

影像技术，发现天蓝链霉菌 $*+, 的 07末端序列有助于其在

细胞膜上的定位，初步揭示了链霉菌中 89# 介导蛋白识别转

运途径的分子机制。

’ 展望

综上所述，原核生物 89# 途径的研究取得了显著进展，

大肠杆菌 $%&、$*+, 和 EFG8 90@ 的结构与体外功能已进行了

较为详尽的解析，但原核生物 89# 介导的蛋白识别转运途径

中的关键问题—$%&J$*+,JEFG890@ 复合物是如何相互协动作

用以及如何定位于质膜，至今未有深入的研究报道。尽管研

究表明大肠杆菌中 $*+, 的 @ 结构域具有膜定位功能，但原

核生物间的 $*+, 蛋白 0 末端千差万别，是否都具有这样的

功能，还 有 待 于 进 一 步 研 究。 如 何 彻 底 诠 释 $%&J$*+,J
EFG890@ 复合物协动作用动力学过程和膜定位机理，以及

89# 途径对细胞膜蛋白组成、形态分化和次生代谢的调控作

用，是阐明原核生物 89# 介导蛋白识别转运途径分子作用机

制的关键，并最终从分子进化角度统一原核生物和真核生物

的蛋白识别转运机制。
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