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摘   要：依赖信号识别颗粒(signal recognition particle，SRP)的共翻译转运是所有生命体中的一

个保守途径，它将新生肽链的翻译与转运耦联在一起。超过 30%的新合成的多肽链被 SRP 转运到

正确位置。最近的研究表明，大肠杆菌中 SRP 抑制子可以规避 SRP 的需求。当 SRP 缺失时，翻

译控制在介导膜蛋白定位方面起着关键作用。本综述总结了 SRP 底物如何在存在或缺失 SRP 的

情况下转运到适当的位置以及翻译速率降低如何补偿 SRP 的缺失。我们还讨论了不同蛋白质对

SRP 的依赖程度。这一回顾将为进一步研究 SRP 功能及膜蛋白定位提供新思路。 
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Abstract: Signal recognition particle (SRP)-dependent co-translational protein targeting is a conserved 

pathway across all kingdoms of life. It couples the translation and translocation of nascent peptides. 

Over 30% of newly synthesized peptides are delivered to the correct localization by SRP. Recent 

studies have demonstrated that SRP suppressors can circumvent the SRP requirement in Escherichia 
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coli. The translational control plays a critical role in mediating membrane protein targeting when SRP is 

absent. This review summarizes how the substrates of SRP translocate to the proper localization with or 

without SRP, and how the decreased translation rate compensates for the loss of SRP. Furthermore, we 

discuss the dependence of different proteins on SRP. This review will provide new ideas for further 

studies about the function of SRP and membrane protein targeting. 

Keywords: signal recognition particle; translational control; membrane proteins; co-translational protein 
targeting pathway 
 

依 赖 信 号 识 别 颗 粒 (signal recognition 

particle，SRP)的共翻译转运是生物体内重要的

蛋白转运系统，对维持生物体的稳态具有重要

作用[1]。过去几十年，对 SRP 结构和功能的研

究使我们对 SRP 引导的蛋白质转运系统的理解

达到了分子水平。但是，大量信息是通过体外

实验获得的，不能准确地体现 SRP 在拥挤的细

胞环境中的作用。加强 SRP 在体内环境的研究

将为 SRP 转运的分子机制提供新的思路。大肠

杆菌是研究重要生命活动的理想模型。SRP 一

直被认为在大肠杆菌中是必需的，然而我们最

近发现，SRP 在大肠杆菌中是非必需的[23]，这

改变了研究者以往的认知。本文结合本实验室

的研究进展，对 SRP 的结构和功能、补偿机制、

底物蛋白及翻译调控下的非依赖 SRP 的膜蛋白

的定位进行综述，以更好地理解共翻译转运过

程蛋白质折叠和定位的分子机制。 

1  SRP 的结构和功能 

蛋白质在细胞内正确定位对于维持细胞稳

态至关重要。大约 30%的蛋白质定位于真核细

胞内质网[46]。通常认为大部分的此类蛋白质是

由 SRP 引导至内质网膜上。SRP 转运是生物体

中非常保守的蛋白质转运机制[1,78]。在 20 世纪

80 年代初期，通过体外重建技术首次在哺乳动

物细胞中发现 SRP 的组成成分[910]。大约 10 年

后，在原核生物中发现 SRP 的同源物[1112]。近

年来，随着结构生物学和生物化学技术的发展，

对 SRP 途径的分子机制研究更加深入。 

SRP 存在于所有生物体中，但是组成成分

具有差异[1315]。真核生物中研究最清楚的是哺

乳动物的 SRP。它由 1 个长度约为 300 个核苷

酸的 7S RNA 和 6 个分子质量分别为 9、14、19、

54、68 和 72 kDa 的多肽组成，并分为 2 个结构

域，即 S-结构域和 Alu-结构域[1617]。S-结构域

由 7S RNA 的中心区域、多肽 SRP19、SRP54

和 1 个 SRP68/SRP72 异源二聚体组成。Alu-结

构域由 1 个 SRP9/SRP14 异源二聚体和 7S RNA

的 5′端和 3′端区域组成(图 1)。真菌如酿酒酵母

的(Saccharomyces cerevisiae) SRP 也是由 1 个

SRP RNA 和 6 个多肽组成(图 1)[18]。在细菌中，

SRP 的组成要简单得多，小得多。革兰氏阴性

菌如大肠杆菌(Escherichia coli)是 1 个短的长度

为 114 核苷酸的 4.5S RNA 和 1 个 SRP54 的同

源物(Ffh)组成的最小化 SRP。这种 SRP 缺乏

Alu 结构域，因此，被认为不能阻止蛋白定位

过程中翻译的延伸(图 1)[13]。然而，对于许多革

兰氏阳性菌，如枯草芽孢杆菌，SRP 拥有 1 个

较大的 6S RNA 分子，该分子包含 1 个 Alu-结

构域(图 1)[14,1920]。古菌含有 1 个与真核生物

SRP 非常相似的 7S RNA，但是只存在 SRP54

和 SRP19的同源物(图 1)[21]。古细菌的 SRP RNA

和 SRP19 有助于 SRP54-FtsY 复合物的形成[22]。

迄今为止，在古菌和细菌的基因组中还没有发

现 SRP9 和 SRP14 的同源物[23]。与其他 SRP

不同，叶绿体 SRP 缺乏 RNA 分子。唯一与其
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他 SRP 相关的成分是 SRP54 同源物 cpSRP54 

(图 1)[24]。分离叶绿体基质得到 cpSRP54、捕光

叶绿素 a/b 结合蛋白(LHCP)和 cpSRP43 组成的

大小为 120 kDa 复合物[25]。此复合物是 LHCP

转运过程的中间体。LHCP 在细胞质内合成，

然后组装成“转运复合物”，嵌入类囊体膜。因

此，LHCP 的转运是翻译后转运。叶绿体 SRP

转运是一个与其他 SRP 共翻译转运性质不同

的，进化而来的 SRP 翻译后转运机制。 

SRP 可协助新生的分泌蛋白或膜蛋白在翻

译过程定位至正确位置。除了叶绿体 SRP (一种

独特的翻译后转运机制)，其他 SRP 介导的蛋白

质转运是一种严格的共翻译转运过程。新生多

肽链的 N 端信号序列作为信号，使核糖体-新生

肽链复合物(ribosome nascent-chain complexes，

RNCs)与 SRP 结合，并通过与 SRP 受体(SR)相

互作用，将新生肽链转运至内质网膜上的 Sec61 

(或原核生物内膜上的 SecYEG)通道。由此通

道，新生肽链要么插入磷脂双分子层，要么跨

膜分泌到胞外。同时，SRP 与 SR 解离，以进

入下一个蛋白质转运循环[1]。SRP 与 SR (细菌

FtsY)密切配合得以使 SRP 系统正常运转，SRP

与 RNCs 的结合不依赖 FtsY，但是 SRP 的正确

定位依赖 FtsY[26]。因此，FtsY 对于依赖 SRP

的蛋白质的定位是必需的。 

SRP快速识别信号序列是共翻译转运蛋白定

位起始的关键。信号序列通常是以 8−12 个疏水

性氨基酸为核心的 α-螺旋[27]。此 α-螺旋结构在暴

露于哺乳动物 SRP54 (大肠杆菌 Ffh)之前，可在

核糖体通道内合成[2829]。SRP54 的 C 端 M 结 
 

 
 

图 1  不同生命体的信号识别颗粒示意图(改编自文献[11–12,18]) 
Figure 1  Schematic representation of the signal recognition particles (SRPs) from representatives of the 
different domains of life. Mammalia (Homo sapiens), fungi (Saccharomyces cerevisiae), archaea 
(Methanococcus jannaschii), bacteria (Bacillus subtilis and E. coli), chloroplast (Arabidopsis thaliana) 
(adapted from the literature [11–12,18]).  
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构域包含 1 个富含甲硫氨酸(Met)残基的疏水

区域，此区域与信号序列的核心结合[28,3031]。

SRP54的 GTPase结构域(NG结构域)也有助于

信号序列的结合 [32]。哺乳动物 SRP 除了识别

信号序列的核心功能外，还具备 Alu-结构域

(图 1)。冷冻电镜分析发现，Alu-结构域可在延伸

因子与核糖体结合位点与核糖体结合[30]，并在信

号序列从核糖体暴露后，阻止翻译延伸[3334]。另

外，一旦新生肽链超过临界长度，SRP 就不能

引导蛋白质定位[3536]。因此，暂停翻译延伸为

蛋白质定位提供了一个适当的时间窗口，使新

生肽链在失去转运能力前定位到膜上[1]。然而，

革兰氏阴性菌如大肠杆菌的 SRP 不具有 Alu-结

构域(图 1)[13]。并且体外研究发现，大肠杆菌

SRP 不能阻止翻译延伸 [37]。鉴于翻译延伸速率

在细菌中(约 20 氨基酸/秒)是在真核生物中(约

4 氨基酸/秒)的 5 倍 [38]，因此可能需要其他机

制来补偿大肠杆菌中 SRP 缺少的翻译延伸停

滞功能。通过核糖体图谱分析全基因组水平上

单个密码子的延伸速率，发现大肠杆菌 mRNA

中类 Shine-Dalgarno (SD)序列可短暂与翻译

着的核糖体结合，并减缓翻译延伸 [3940]。然而，

此停滞机制不会随蛋白质的定位状况而做出

改变 [40]。因此，大肠杆菌的 SRP 如何与其他机

制相互作用调控蛋白质翻译和定位，还需要进

一步研究。另外，人体中的内质网和线粒体 SRP

中一非编辑 RNA 组分可与复合物 CBC (nuclear 

cap-binding complex)相互作用，防止新生肽链

的错误表达[41]。总之，SRP 系统受到细胞内多

种机制的精密调控。 

2  SRP 缺失后的补偿机制 

所有分泌蛋白和膜蛋白必须首先定位到

真核生物的内质网膜上或原核生物的内膜上。

在高等真核生物中，依赖 SRP 的共翻译转运是

分泌蛋白和膜蛋白定位到内质网膜的主要途

径[5,42]。相比之下，细菌中大部分的分泌蛋白通

过翻译后转运机制分泌到胞外[43]。SRP 可快速

引导高疏水性的内膜蛋白定位，因此大部分的

内膜蛋白经共翻译转运途径转运 [8,44]。失去

SRP 的帮助，内膜蛋白会很快在细胞内错误折

叠并聚集，引起细胞内严重的应激反应，产生

毒性[45]。SRP 除了具有共翻译转运途径中引导

蛋白质定位的作用，其还能保护 SRP 底物蛋白

的 mRNA 免于降解[46]。因此，SRP 对维持生物

体的正常生命活动至关重要。 

然而，SRP 在酿酒酵母中不是必需的。SRP

系统任一个元件的损伤，都可抑制整个 SRP 途

径。SRP54 的耗尽，可明显抑制酿酒酵母的生

长和多种蛋白质的定位，但是细胞仍可存活[47]。

阻断 SRP 途径后发现，酵母细胞呈现一系列生

理反应，包括热激蛋白表达增强、与蛋白质合

成相关的基因的表达水平降低。诱导热激蛋白

表达可增强细胞降解错误折叠 /定位的蛋白质

的能力，从而保护细胞免受这些错误蛋白质造

成的毒性影响。同时降低蛋白质的合成速率有

助于减小蛋白质转运系统的负荷，以提高蛋白

质定位的效率[45]。因此，蛋白翻译调控可作为

重要的调控策略来应对 SRP 的缺失。动物细胞

中，SRP14 突变使其 SRP 丧失翻译延伸的停滞

作用，引起蛋白质转运效率降低。同时实验发

现可通过降低蛋白翻译的延伸速率来弥补[48]。

另外，在大肠杆菌中，降低翻译延伸速率可弥

补由 SRP 受体(FtsY)突变引起的蛋白质定位缺

陷[49]。大肠杆菌中的 SRP 一直被认为是必需

的[5051]，然而，最近我们课题组通过筛选 SRP

的抑制子，发现 SRP 在大肠杆菌中也是非必需

的。在存在与蛋白质翻译相关的 SRP 抑制子的

情况下，缺失 SRP，大肠杆菌仍可存活[23]。位

于翻译起始因子 IF2 和 IF3 上的抑制子突变点
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IF2 M454R 和 IF3 P100S 及位于核糖体 30S RS3

上的抑制子突变点 RS3 W22R 可阻碍蛋白质翻

译起始，进而降低蛋白质的翻译起始和延伸速

率。通过实验发现，降低蛋白质的翻译速率可

部分弥补，因 SRP 缺失引起的蛋白质定位效率

降低[3]。在正常细胞中，蛋白质的定位速率和

翻译延伸速率间存在动态竞争关系[52]。只有当

蛋白质的翻译延伸速率不大于定位速率时，蛋

白质才能正确折叠，并定位到膜上(图 2)。当

SRP 缺失后，蛋白质的定位效率降低，只有翻

译延伸速率同时降低，才能使蛋白质定位。我

们的研究发现，在大肠杆菌中，SRP 抑制子可

降低蛋白质的翻译延伸速率，从而与定位速率

相适应，避免过长的新生肽链暴露于细胞质中

(图 2)。因此，当 SRP 的效率降低时，降低蛋白

质翻译延伸速率是回补蛋白质定位及维持细胞

生长的有效措施。 

在我们的研究中，SRP 抑制子可直接降低

翻译起始速率[3]。翻译起始是翻译的限速步骤，

翻译起始速率降低，导致肽链上核糖体密度小，

进而导致翻译延伸速率降低。此状态下核糖体

不会发生碰撞，能够充分利用核糖体，避免能

量浪费。如果抑制子直接明显降低翻译的延伸

速率，以至于翻译起始速率高于延伸速率，可

使肽链上核糖体密度变大，从而发生拥挤，使

核糖体的利用率下降。因此，直接降低翻译起

始速率比直接降低翻译延伸速率对细胞的生长

更有利。同时，缺失 SRP 时，抑制子使翻译起

始停滞[23]。这不仅最大限度地增加了未翻译的

核糖体接近细胞膜内膜的机会，而且通过降低

翻译延伸速率，延长了翻译着的核糖体定位到

膜上的时间窗口。大多数的内膜蛋白借助降低

的翻译速率，自发定位到膜上(图 3，路径 1)[3]。

总之，无 SRP 时，降低蛋白质翻译速率可有效

提高其定位水平。另外。我们还鉴定到了另一

个 SRP 抑制子位于核糖体 S10 操纵子的 SD 序

列。此突变点同样可明显降低膜蛋白质的翻译

速率[2]。这些说明，此抑制子可降低膜蛋白的

翻译速率，并有可能作为靶点，为治疗膜蛋白

错误定位引起的疾病提供新的策略。同时，我

们还发现此抑制子可降低翻译的保真性，翻译

质量控制能力下降，可能使大肠杆菌失去 SRP 

 

 
 

图 2  蛋白质定位过程翻译与定位间的竞争关系 
Figure 2  The competition between elongation and targeting during protein targeting. SRP positive (SRP+) is 
the wild-type strain. SRP negative (SRP) is the strain blocking the SRP pathway. SRP* is the SRP strain 
with SRP suppressors. In the SRP+ and SRP*strains, the protein translation elongation rate is slower or equal 
to the translation targeting rate. In this context, inner membrane proteins can successfully target to the 
membrane. When the SRP pathway is blocked, the protein targeting rate should be very slow. If there are no 
strategies to decrease the translation elongation rate, the proteins are easily aggregated in the cytoplasm. 
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图 3  SRP 缺失后内膜蛋白可能的转运途径 
Figure 3  The promising pathways of inner 
membrane protein targeting after deletion of SRP. 
The majority of inner membrane proteins are 
spontaneously targeted to the membrane without 
SRP when the protein translation rate is decreased 
in cells. Only specific proteins are targeted to the 
membrane by other molecular chaperones when the 
SRP is absent. 

 
后更容易存活[2]。总之，我们的研究发现，蛋

白质翻译控制可有效调控膜蛋白的定位，并提

高细胞在 SRP 缺失后的生存能力。 

酿酒酵母在 SRP 途径缺失后，可能存在候

补途径以帮助蛋白质以非依赖 SRP 途径转运。

某些情况下，多肽链 N 端信号序列不能被 SRP

捕获，而是被伴侣分子热激蛋白 Hsp70 及其协

同伴侣分子 Hsp40 捕获。这使得新生肽链-伴侣

分子与内质网上的 Sec61 通道结合，进而使肽

链插入到膜中[53]。在此过程中，新生肽链在被

Hsp70 捕获前，已由核糖体合成。因此，Hsp70

引导的蛋白定位是翻译后转运机制[5455]。这些

研究表明，热激蛋白可作为 SRP 的替代途径，

引导疏水性低且不易错误折叠的蛋白的转运

(图 3，路径 2)。而我们的研究发现，大肠杆菌

SRP 缺失后，并没有诱导热激蛋白上调[23]，热

激蛋白在 SRP 缺失后，在膜蛋白的定位过程不

起主要作用。另外，在革兰氏阳性菌变异链球

菌(Streptococcus mutans)中，阻断 SRP 途径不会

使菌株死亡，但是对酸敏感 [56]。而缺失 YidC

的同源蛋白 YidC2 后，菌株呈现相似的与缺失

SRP 应对压力时的应激反应。在细菌中，YidC

以依赖或非依赖膜上转运通道 SecYEG 的形

式，帮助部分膜蛋白定位及插入到膜中[57]。实

验发现，YidC2 与 SRP 的部分功能重合。YidC2

有可能参与内膜蛋白的共翻译转运，并可能有

助于弥补变异链球菌中 SRP 的缺失[58]。在大肠

杆菌中，YidC 可协助部分内膜蛋白定位。YidC

的缺失，可使含有小于 100 个氨基酸的可溶性

区域的内膜蛋白的定位水平降低(图 3，路径 3)，

而具有至少一个大于 100 个氨基酸的可溶性区

域的内膜蛋白的定位水平则不受影响[59]。大肠

杆菌中仅由 YidC 转运的膜蛋白非常有限，一

些依赖 YidC 转运的底物可通过 SRP 转运到膜

上[60]。经由 YidC 转运途径的内膜蛋白，可能

存在其他分子伴侣识别信号序列(图 3，路径 3)，

还有待于进一步研究。总之，大肠杆菌中 YidC

与 SRP 的底物蛋白存在重合，但 YidC 不足以

弥补 SRP 的缺失。最近研究发现，大肠杆菌的

翻译后转运元件 SecA 可与核糖体结合，共翻译

识别新生肽链[61]。鉴定到内膜蛋白 RodZ 可由

SecA 共翻译转运，此蛋白为单跨膜蛋白(图 3，

路径 4)[62]，说明 SecA 可能只能转运跨膜区比

较少或疏水性比较低的蛋白质。此转运方式虽

为内膜蛋白的定位开辟了一条新的途径，但不

足以代替 SRP 途径。而且，最近的研究发现，

酵母菌中的 Sec 转运系统，不能转运由 SRP 系

统共翻译转运的蛋白质[63]。在我们的研究中也

发现，大肠杆菌中除 SRP 以外的转运元件都不

可大量的转运膜蛋白，不能作为 SRP 的替代途

径[23]。因此，SRP 缺失后，蛋白质翻译调控可

能在 SRP 底物蛋白的定位过程起重要作用。 
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3  SRP 的底物蛋白 

具有高疏水性信号序列的蛋白质可首先

被 SRP 识别，以共翻译转运方式进入膜上的蛋

白通道 Sec61 (细菌 SecYEG)[43]；而具有低疏

水性信号序列的蛋白质可绕过 SRP，并以翻译

后转运方式进入通道[64]。有些研究认为，SRP

仅在信号肽序列出现后，才与核糖体-新生肽链

复合物(RNCs)结合[36,65]。而另一些研究发现，

SRP 在信号肽序列完全暴露前，就可与 RNCs

结合[6668]。这种 SRP 与短的 RNCs 的初始结合

与新生肽链的性质无关，但是随着新生肽链长度

的增加，SRP 最终会识别其正确的底物蛋白[67]。

因此，新生肽链在核糖体通道内时，其性质很可

能已被感知，并引起通道内新生肽链的构象变

化，随后调节 SRP 的结合。研究发现，SRP 的

C 端与信号序列结合的结构域可进入核糖体通

道，并与可感知新生肽链性质的核糖体蛋白

uL23 接触。这使得 SRP 能够获得有关 RNCs 的

翻译状态的信息，并可能获得即将转运的新生肽

链的特征 [69]。值得注意的是，相对于大量的

RNCs 而言，SRP 的丰度较低，但它却能准确地

选择其底物[70]。这种初期的相互作用，可能使

少量的 SRP 能够扫描大量的核糖体，从而启动

对正确底物的识别转运。另外越来越多的研究表

明，蛋白质定位过程起始于核糖体出口位点。在

此位点，许多蛋白质合成元件可与新生肽链相互

作用，除了 SRP 还有其他分子伴侣如 TF[71]、

Hsp70[72]和 NAC[73]。尽管它们对底物蛋白的识

别，最初具有重叠性，但 SRP 和其他分子伴侣

都对它们的非底物蛋白质显示出排斥的选择特

性[52,7173]。在依赖 SRP 的蛋白质定位过程中，

多个检查点使 SRP 能够分辨出不正确的底物。

初期 SRP 和潜在底物之间结合力的差异不足以

排斥不正确的底物。在随后的新生肽链延长过程

中，SRP-底物-SRP 受体(SR)复合物会因对于正

确或错误的底物的组装速度相差较大，从而排斥

错误的底物。此外，GTP 水解导致复合物解离

和底物蛋白进入蛋白通道之间的动力学竞争也

增加了蛋白质定位的保真性[75]。这些结果说明，

SRP 系统可精确识别其底物蛋白。 

通过核糖体图谱，鉴定到了大肠杆菌 SRP

的底物蛋白，其中 87%是内膜蛋白(488 个)[75]。

先前一直认为 SRP 只与 N 段的跨膜区结合[1]。

最近研究发现，占比 29%的底物蛋白中，SRP

不能与第一个跨膜区结合，而是与更靠近 C 端

的跨膜区结合[75]。这可能是由于这些蛋白质中

第一个跨膜区的疏水性低。并且 SRP 的相对丰

度低，SRP 更易与疏水性高的跨膜区结合。SRP

错失与第一个跨膜区结合后，可能会重新与下

游的不止一个跨膜区结合，从而不止一次引导

底物蛋白定位[7576]。这些表明 SRP 具备很强的

底物蛋白识别功能。然而，还有另一种可能，

N 端疏水性较弱的蛋白质，倾向于以非依赖

SRP 的途径转运，例如依赖 guided entry of 

tail-anchored proteins (GET)系统转运[77]。SRP

结合的疏水区域比错失的疏水区域具有更高的

疏水性和更低的平均吉布斯自由能(ΔGapp)。同

时，SRP 易与富含脂肪族氨基酸残基(Met、Leu、

Val、Ile)和芳香族氨基酸残基(Phe、Trp、Tyr)

以及较低含量的 Pro 和 Gly 氨基酸残基的跨膜

区结合[75]。由于 SRP 对跨膜区识别具有强烈的

偏好性，可将内膜蛋白以共翻译途径转运到正确

位置。这些数据也说明，单 SRP 足够引导内膜

蛋白的定位。 

4  翻译调控下的非依赖 SRP 蛋白质

定位 

在我们的研究中，SRP 缺失后，翻译调控
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可缓解 SRP 底物蛋白质的定位损伤[23]。在含

有 SRP 抑制子的菌株中，大部分的 SRP 底物蛋

白可定位，但是它们的定位水平存在差异[23]。

由于当新生肽链的长度超过 140 个氨基酸后，

就失去了与 SRP 结合的能力，因此 SRP 必须在

限定的时间窗口内与其底物蛋白结合[3536]。在

无 SRP 情况下，膜蛋白为避免在细胞内错误折

叠，也必须在有限的时间内定位到膜上。即新

生肽链不能在细胞质内停留时间过长，以至延

伸过长，在细胞内聚集且失去转运能力。缺少

SRP 后，膜蛋白的转运能力急剧下降。对于共

翻译转运，蛋白质的翻译与转运是耦联的[43]。

降低蛋白质翻译延伸速率成为解救定位缺陷的

有效措施。不同性质的膜蛋白正确定位，所需

要的翻译延伸速率是不同的[23]。对于单跨膜蛋

白质，其不易于与其他跨膜区产生相互作用而

聚集，易定位于细胞质膜上。对于多跨膜蛋白

质，其更容易在细胞质内聚集，需要快速定位

到膜上，因此定位比较困难(图 4)。若在相同的

临界长度下，多跨膜蛋白质的定位需要比单跨 

膜蛋白质更低的翻译延伸速度，以提供更长的

时间来寻找膜通道[3]。同时，如蛋白质具有较长

的第一个 loop区(第一个跨膜区与第二个跨膜区

之间)也可增加蛋白质定位的机会。因为较长的

loop 区使跨膜区之间存在较大的空间距离，不

易聚集和错误折叠，增加了蛋白质定位的时间

窗口(图 4)[3]。综上所述，降低蛋白质翻译延伸

速率的 SRP 的抑制子，可延长蛋白质定位的时

间。换言之，揭示 SRP 在生物体中的功能，即

缩短蛋白质定位的时间，提高蛋白质定位的效

率。SRP 在生物体中，扮演一个“导购”的角色，

使蛋白质快速到达其行使功能的位置。 

5  总结与展望 

SRP 在生物体内高度保守，将膜蛋白或分

泌蛋白以共翻译转运机制转运到膜上。尽管

SRP 的结构在不同生物体内存在差异，然而最

简单的大肠杆菌 SRP 仍可行使其最重要的转运

蛋白功能。大肠杆菌 SRP 在蛋白质定位过程中

不具有停滞翻译延伸的功能。然而 mRNA 序列 

 

 
 

图 4  内膜蛋白的跨膜区数目(TMDs)与第一个 loop 区长度对定位效率的影响 
Figure 4  The effects of the number of transmembrane domains (TMDs) and the length of first loop of inner 
membrane proteins on their targeting.  
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可起到类似于 SRP Alu-结构域的功能，具体的

作用机理还需要进一步研究。SRP 途径的缺失

对绝大多数的生物都是致命的。目前，只在酿

酒酵母、变异链球菌和大肠杆菌中，发现 SRP

是非必需的，其中翻译调控对于它们的存活起

着重要作用。其中有 3 种解释：第一种是蛋白

质的翻译效率降低，减弱转运压力，也降低蛋

白质在细胞质内聚集的概率，从而增加细胞的

存活率；第二种是存在其他转运元件的帮助，

如 YidC 作为 SRP 的候补途径，以弥补 SRP 的

缺失；第三种是降低蛋白质的翻译起始和延伸

速率，以增加蛋白质定位的时间窗口，增加蛋

白质正确定位的机率。就 SRP 的底物蛋白而

言，其最重要的性质是具有高疏水性的跨膜

域，这一性质可在很大程度上帮助 SRP 识别正

确底物。在缺乏 SRP 时，蛋白质本身的性质决

定了其定位水平。一些蛋白质不容易在细胞质

内错误折叠，更易定位，对 SRP 的依赖程度更

小。SRP 虽然在大肠杆菌中被认为是非必需

的，但仍有一些膜蛋白不能正确定位 [23]。这

也揭示了不同的蛋白质对 SRP 的依赖程度不

同。根据大肠杆菌缺失 SRP 后在翻译调控下蛋

白质的定位情况，可将底物蛋白的分类需要进

一步细化为严格依赖 SRP、中度依赖 SRP 和非

依赖 SRP。 

近年来，研究者对 SRP 的功能做了大量的

研究。然而，SRP 更为准确的作用和底物蛋白

及蛋白质翻译如何影响蛋白质的折叠和定位等

问题还有待于进一步的研究。这些问题应结合

分子生物学、结构生物学以及计算机模拟等方

法来解决。我们的研究构建了 SRP 关键蛋白

Ffh 的完全缺失，首次发现 SRP 的抑制子，这

为构建 SRP 全部元件缺失的菌株平台，提出了

可能性，将有助于我们更深入理解 SRP 的功

能，具有重要意义。 
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