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真菌中赖氨酸生物合成途径研究进展 
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摘  要：本文综述了真菌中赖氨酸的生物合成途径及途径中的关键基因——酵母氨酸脱氢酶基因，

详细介绍了赖氨酸从头合成途径，阐述了酵母氨酸脱氢酶的作用机理及理化性质，以期为探索赖氨

酸合成途径及途径中的基因提供资料和思路。 
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Abstract: This review summarizes the biosynthesis pathway of lysine in fungi and the key gene in the 
pathway, saccharopine dehydrogenase. The de novo synthesis pathway of lysine was introduced in detail, 
and the mechanism and physicochemical properties of saccharopine dehydrogenase was described, which 
are aimed to provide information and ideas for exploring lysine biosynthesis pathway and genes in the 
pathway. 
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赖氨酸作为第一限制性必需氨基酸，在蛋白

质合成中发挥着重要作用，缺少赖氨酸会使其他

氨基酸的利用受阻。在常见的 20 种蛋白氨基酸

中，赖氨酸是唯一的有两个不同生物合成途径的

氨基酸，包括存在于植物、细菌及低等真菌中的

二氨基庚二酸途径以及存在于眼虫(Euglenoids)、

高等真菌和少数细菌中的 α-氨基己二酸途径[1-2]。

与二氨基庚二酸途径不同的是，α-氨基己二酸途径

以 α-酮戊二酸为起始物，通过 8 个酶促反应生成赖

氨酸[1,3]。从生物化学、酶学及基因工程等方向深

入探究赖氨酸生物合成途径，对抑制致病性真菌的

生长、提高有益真菌的蛋白质水平有重要意义。 
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1  真菌中赖氨酸合成途径研究进展 

1.1  赖氨酸合成途径的介绍 

真菌中赖氨酸从头合成途径[4]见图 1，反应分

为两部分，发生在不同的场所，最终合成赖氨酸。 

α-氨基己二酸途径(α-aminoadipate pathway，

AAA 途径)的前半部分反应，即以 α-酮戊二酸为起

始物生成 α-氨基己二酸，发生在线粒体中[1,5]，此

阶段的反应与亮氨酸生物合成途径以及三羧酸循

环有很多相似之处[1,6-10]，而且前 3 个反应对于高等

真菌有很高的特异性[11]。该途径的起始反应是在

高柠檬酸合酶(homocitrate synthase，HCS)的催化

下，α-酮戊二酸与乙酰辅酶 A (acetyl coenzyme A，

AcCoA)发生缩合反应生成高柠檬酸，该反应是

AAA 途径的关键限速步骤[3,12]；文献[13]报道，在

产黄青霉(Penicillium chrysogenum)中 HCS 的活性受

pH 的调控，降低 ATP 的浓度会使细胞溶质的 pH 降

低，进而提高 HCS 的活性，有利于真菌利用赖氨酸

合成途径中的中间体产生次级代谢物；除此之外，

Na+与游离酶结合也可以调控 HCS 的活性[14]。HCS

反 应 产 物 —— 辅 酶 A (CoA) 会 使 酿 酒 酵 母

(Saccharomyces cerevisiae)中的 HCS 失活，赖氨酸及

α-酮戊二酸可防止该酶失活[15-18]。随后，高柠檬酸

在高柠檬酸脱水酶(homocitrate dehydratase，HCD)

的催化下生成顺-高乌头酸，后者在高乌头酸水合酶

(homoaconitate hydratase，HAH)的作用下生成高异

柠檬酸。催化上述两个反应中的两个酶的编码基因

在不同的文献报道中有不同的注释[1,3-4,19-21]，但都

是通过脱水作用和水合作用为形成赖氨酸的碳骨架

奠 定 基 础 。 高 异 柠 檬 酸 在 高 异 柠 檬 酸 脱 氢 酶

(homoisocitrate dehydrogenase，HIDH)的催化下生成

α-酮己二酸，至此，赖氨酸碳骨架结构形成[4]。随

后，α-酮己二酸在氨基己二酸转氨酶(α-aminoadipate 

aminotransferase，AAT)的催化下，以谷氨酸为底物

生成 α-氨基己二酸和 α-酮戊二酸。值得注意的是，

在酿酒酵母中，两个转氨酶分别位于线粒体和细  

胞质[21]，但在金针菇中，两个转氨酶都位于细胞  

质[4]，推测其差异可能是由于不同物种在进化过程

中导致的。 

AAA 途径的后半部分反应，即由 α-氨基己二

酸生成 L-赖氨酸，发生在细胞质中[1]。首先是以 α-

氨 基 己 二 酸 为 底 物 ， 由 氨 基 己 二 酸 还 原 酶

(aminoadipate reductase，AAR)催化、ATP 供能、

Mg2+参与、NADPH 作为辅酶，生成 α-氨基己二 

酸-δ-半醛；此反应体现了 AAA 途径的独特性，主

要表现在仅存在于真菌中且同时发生腺苷化反应和

还原反应[3]；经研究发现，虫拟蜡菌(Ceriporiopsis 

subvermispora)中的腺苷酸化激活结构域是底物腺苷

化所必需的，有助于在结构水平上加深对此反 

 

 
 

图 1  真菌中赖氨酸从头合成途径[4] 
Figure 1  De novo biosynthesis of lysine in fungi[4] 
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应的了解[22]；AAR 催化的还原反应被认为是真菌

赖氨酸合成进化中的关键步骤[23]。然后以谷氨酸

作 为 底 物 ， 酵 母 氨 酸 还 原 酶 (saccharopine 

reductase，SDR)催化 α-氨基己二酸-δ-半醛生成 L-

酵母氨酸，后者在酵母氨酸脱氢酶(saccharopine 

dehydrogenase，SDH)的催化下生成 L-赖氨酸和 α-

酮戊二酸。SDR 和 SDH 是真菌中特有的酶，虽然

二者在氨基酸水平上无同源性，但二者催化的反

应非常相似[3]。 

AAA 途径并非真菌所特有，少数细菌如嗜热

栖 热 菌 (Thermus thermophilus)[2] 、 超 嗜 热 古 菌

(Pyrococcus horikoshii)[24]等也通过此途径合成赖氨

酸。细菌和真菌在前半部分的反应是一样的，但

是在后半部分通过不同的酶促反应合成赖氨酸，也

间接证明了真菌 AAA 途径中后 3 个酶的特异性[23]。 

1.2  AAA 途径的国内外研究进展 

在前人的研究中，已经确定了赖氨酸的两条

合成途径——二氨基庚二酸途径及 α-氨基己二酸

途径。1960 年，Vogel 利用 14C 标记化合物作为示

踪 剂 对 低 等 真 菌 水 霉 目 中 的 两 性 绵 霉 (Achlya 

bisexualis)及黑根霉(Rhizopus stolonifer)的赖氨酸途

径进行追踪，发现两性绵霉通过二氨基庚二酸途

径合成赖氨酸，而黑根霉则是通过 AAA 途径合成

赖氨酸，表明低等真菌中包含两条合成赖氨酸的

途径[25]。1965 年，Jones 等利用 14C 标记及赖氨酸

营养缺陷型菌株，采用纸色谱法和纸电泳法确定

了氨基己二酸半醛被胺化后通过新的中间体——

酵母氨酸合成赖氨酸的过程[26]，这是对 AAA 途径

中的酶促反应更深入的研究。1970 年，Sinha 等确

定了在酿酒酵母中 α-氨基己二酸合成氨基己二酸

半醛的过程包含 3 个步骤：首先是氨基己二酸与

ATP 反应形成腺苷酸衍生物；然后 NADPH 作为辅

酶，该衍生物被还原；最后被还原的腺苷酸衍生

物形成 α-氨基己二酸-δ-半醛；研究中还发现，

Mg2+对 α-氨基己二酸参与的第一步反应活性起着

关键作用，EDTA 抑制半醛的形成[27]。1998 年，

首次在嗜热栖热菌(Thermus thermophilus)中发现了

AAA 途径，在此之前认为细菌都是通过二氨基庚

二酸途径合成赖氨酸的；Kosuge 等从嗜热栖热菌

HB27 菌株中克隆了 3.8 kb 的 DNA 片段，其中 2 个

ORF 分别与酿酒酵母的 HCS 和 HAH 有 55.3%和

45.0%的相似度，同时在嗜热栖热菌 HB27 的赖氨

酸营养缺陷突变体 TH151 补充 α-氨基己二酸能够

生长，但补充二氨基庚二酸不能生长，由此证明

了嗜热栖热菌通过 AAA 途径合成赖氨酸[2]。 

2006 年，Xu 等对真菌赖氨酸合成途径——α-

氨基己二酸途径在生物化学和酶学上进行了总

结，α-氨基己二酸途径在真菌中的独特性这一特点

可以作为设计抗真菌药物的一个靶标[3]。2011 年，

Nango 等发现(2S,3S)-硫代异柠檬酸作为抑制剂对

嗜热栖热菌高异柠檬酸脱水酶的活性有强烈的抑

制，此抑制剂与高异柠檬酸脱水酶结合的二元复

合物对设计抗真菌剂和阐明酶反应机制具有指导

作用 [28]。2014 年，Chen 等说明了在植物致病   

菌——稻瘟病菌(Magnaporthe oryzae)中氨基己二

酸还原酶 Lys2 在其生长、分生孢子的萌发及植物

致病性发挥着重要作用，因稻瘟病菌侵染植物需

要营养物质补给，赖氨酸可作为其中一种营养

物，当缺失 Lys2 时，稻瘟病菌对水稻的致病性急

剧下降[29]。嗜热栖热菌中的 LysW 是由 54 个氨基

酸残基组成的酸性蛋白质，2015 年，Yoshida 等通

过确定 TtLysW-γ-AAA 及 TtLysZ·TtLysW-γ-AAA 复

合物的晶体结构，以及利用 TtLysZ 的突变体和模

拟研究法，证实了 LysW 不仅可以保护赖氨酸生物

合成中底物的 α-氨基基团，而且作为新型载体蛋

白通过与生物合成中的酶相互作用更加有效地促

进赖氨酸的合成[30]。 

自 20 世纪中期开始，利用示踪法、赖氨酸营

养缺陷型菌株及分子生物学等技术逐一确证了一

些大型真菌如酵母 [31] 、粗糙脉孢菌 (Neurospora 

crassa)[32]、白色念珠菌(Candida albicans)[33]等的赖

氨酸生物合成途径——AAA 途径，而在对真菌赖

氨酸合成途径的研究中，研究较多的是模式真菌

酿酒酵母和人类致病性真菌念珠菌属。Barnes 等利
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用 α-氨基己二酸还原酶的编码基因(lys2)进行基因

破坏、基因置换及启动子分析等技术来说明 lys2 的

遗传效应，为其他真菌赖氨酸合成途径中基因的

分析提供一个思路[34]。O’Doherty 等利用含充足赖

氨酸的培养基，暴露于脂质氧化型亚油酸过氧化

氢 (lipid oxidant-linoleic acid hydroperoxide ，

LoaOOH)的环境，将酿酒酵母中赖氨酸酵母氨酸

脱氢酶基因突变体(lys1Δ)菌株与野生型 BY4743 相

比，发现其生长明显减慢；在含有完整的赖氨酸

生物合成基因的培养基中，暴露于 LoaOOH 的野

生型 BY4743 在缺乏赖氨酸的条件下生长速度也大

大降低；通过以上结果认为，赖氨酸生物合成途

径在保护细胞免受脂质过氧化物诱导的氧化应激

中起着重要作用 [35]。2015 年，在对光滑念珠菌

(Candida glabrata)的研究中发现，两种超氧化物歧

化酶(SOD)——Cu,ZnSOD (Sod1)和 MnSOD (Sod2)

在氧化应激反应中至关重要，缺乏 Sod1、Sod2 会

导致赖氨酸营养缺陷型，而缺失 Sod1 是导致赖氨

酸营养缺陷的主要原因，说明 Sod1、Sod2 在光滑

念珠菌的赖氨酸生物合成过程中起重要作用[36]，

而光滑念珠菌是感染人体的致病性真菌，此文的

研 究 结 果 将 为 研 发 抗 真 菌 剂 提 供 新 的 思 路 。

Priyadarshini 等探讨了在微生物的进化过程中，如

何调节基因的表达以适应环境带来的变化；在对

人类真菌病原体白色念珠菌的研究中发现，当出

现赖氨酸缺乏的情况时，转录激活因子 Gcn4 是白

色念珠菌的生长所必需的，并且 Gcn4 是赖氨酸生

物合成途径中多个基因的直接激活剂[37]。 

因金针菇中赖氨酸含量丰富[38]，所以在食用

菌中研究较多的是对金针菇的赖氨酸合成途径。

2015 年，Liu 等对金针菇子实体不同发育阶段的

HCS 基因表达量及赖氨酸含量进行了分析，结果

发现 FvHCS 基因表达量与赖氨酸含量呈正相关，

通过全基因组测序确定了金针菇通过 α-氨基己二

酸途径合成赖氨酸[39]，这是第一次在食用菌中对

赖氨酸合成途径的报道。2016 年，刘建雨等基于

全基因组测序结果筛选金针菇中赖氨酸生物合成

的关键基因，并分析这些基因编码的蛋白质基本

理化性质，最终确定金针菇是通过 α-氨基己二酸

途径合成赖氨酸，并预测到 8 个参与 α-氨基己二酸

途径中的酶[4]。2018 年，陶永新等通过对影响金针

菇赖氨酸含量的环境因子及其作用机理进行探究

发现，蓝光对赖氨酸通路基因的诱导效果最显

著，而且在蓝光处理后，HCS 基因响应表达上调

倍数最高，赖氨酸含量升高倍数最大，体现了

HCS 作为关键限速酶的重要性[19]。 

2  酵母氨酸脱氢酶研究进展 

目前，对限速酶 HCS 的研究较为广泛，但是

对 SDH 的研究甚少。从 SDH 的晶体结构、理化性

质及基因序列出发，探究 SDH 在赖氨酸生物合成

途径中的作用，对开发抗真菌药物及作为其他用

途具有重要意义。 

2.1  SDH 在整个途径中的位置及反应机理 

SDH 作为 AAA 途径的最后一个酶，催化依赖

吡啶核苷酸的可逆反应，由酵母氨酸氧化脱氨生成

赖氨酸和 α-酮戊二酸，其中 NAD+作为氧化剂[40]，

如图 2 所示。 

 
图 2  SDH 催化酵母氨酸合成赖氨酸和 α-酮戊二酸[40] 
Figure 2  SDH catalyzes the synthesis of lysine and α-ketoglutarate by saccharopine[40] 
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酶动力学遵循顺序反应机制，大多数与吡啶

核苷酸连接的脱氢酶中，辅酶作为底物第一个与

酶结合，作为产物最后一个释放。在正反应中，

底物与酶结合顺序为 NAD+、酵母氨酸[41-42]；而在

逆反应中，NADH 首先与酶结合，赖氨酸与 α-酮

戊二酸结合顺序随机[42]。 

2.2  SDH 的理化性质与结构 

SDH 是碱性蛋白，在酿酒酵母中其等电点是

10.1[3]。可逆反应中，SDH 在正反应的最佳 pH 为

10.0，在逆反应的最佳 pH 为 7.0[43]。 

在底物特异性方面，酿酒酵母中的 SDH 对底

物表现出高度特异性，仅有丙酮酸可作为逆反应

中 α-酮戊二酸的替代酮酸[44]。此外，SDH 在逆反

应中受高浓度 α-酮戊二酸和赖氨酸的抑制，但在

正反应中不受酵母氨酸的抑制[45]。SDH 对辅酶也

表现出严格的特异性，其不能利用 NADP+作为辅

酶，并且在逆反应中，NADPH 与 SDH 的结合力很

弱，没有 NADH 与 SDH 的亲和性好[43]。 

SDH 基因已在白色念珠菌[33]和裂殖酵母[46]中

被克隆、表达。SDH 含有 4 个半胱氨酸残基，不含

二硫键，且每个酶分子中含一个反应结合位点[47]。 

2.3  酵母氨酸脱氢酶的国内外研究进展 

1972 年，Fujioka 等研究了 SDH 与底物类似物

的反应，发现在逆反应中 α-氨基酸和 α-酮酸对

SDH 有抑制作用，最好的抑制剂是含脂肪族侧链

的 5–6 个碳原子的氨基酸，而二羧酸氨基酸如天冬

氨酸、谷氨酸和 α-氨基己二酸作为底物类似物没

有抑制作用[48]。1984 年，Fujioka 发现在 SDH 催化

的可逆反应中，在 pH 较低的情况下，正反应的活

性较低而逆反应的活性较高[49]。Burk 等从对来自

酿酒酵母中的 SDH 进行克隆表达、晶体结构分

析、SDH 三元结构建模等方面进行探索，揭示了

SDH 作为抗真菌药物靶标的适用性[50]。2015 年，

Wan 等 发 现 褐 飞 虱 (Nilaparvata lugens) 的 SDH 

(NlysSDH)来源于其体内的共生菌——类酵母共生

菌 (yeast like symbiotes ， YLS) ， 并 非 自 身 含 有

SDH；其研究结果发现 NlysSDH 在褐飞虱的赖氨

酸合成过程中发挥着重要的作用，而赖氨酸在昆

虫的发育过程中扮演着重要的角色[51]。LysW 作为

载体蛋白通过与从 AAA 转化赖氨酸的过程中的底

物结合成复合物，对其 α-氨基基团起保护作用，

而生物合成中的最后一个酶 SDH 通过静电相互作

用特异性识别 LysW 的球状结构域使赖氨酸从

LysW-γ-Lys 复合物中释放出来，完成生物合成反

应[52]，此发现对 SDH 催化的最后一步反应在结构

水平上有了进一步的认知。 

3  展望 

在 20 世纪，研究者主要是通过同位素放射性

标记法及赖氨酸营养缺陷型菌株对 AAA 途径进行

研究；如今随着计算机技术的成熟，旧的繁琐的

方法被替代，通过全基因组测序便可高效快速确

定赖氨酸合成途径以及途径中的酶的编码基因。 

近些年对 α-氨基己二酸途径的生物化学及酶

学研究较为深入，但是对于参与该途径中的基因的

调控了解甚少。未来的研究方向可以通过选择合适

的底物类似物抑制真菌病原体的生长以及利用途

径中的基因作为鉴定真菌病原体的分子标记，对于

有益真菌可以利用分子手段深入探究其作用机理

及调控机理，更加广泛地应用到生产和生活中；而

在食用菌中，赖氨酸合成途径的研究是最近几年才

开始的，多以金针菇为研究对象。在分子水平上探

索赖氨酸生物合成的调控机制将辅助金针菇产业

向高质量方向发展，满足消费者更高的营养需求。

在生产方面，赖氨酸因其自身的生理功能广泛应用

于饲料、医药和食品等行业中，植物、细菌等[53-56]

利用基因工程技术选育高赖氨酸菌种已趋近成熟，

而真菌中的高赖氨酸菌种培育尚处于空白阶段，因

此可以利用基因工程手段结合微生物发酵法提高

真菌中的赖氨酸产量，为开发赖氨酸生物合成途径

提供新思路。 
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