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摘 要：!型分泌系统广泛存在于革兰氏阴性致病菌中。通过!型分泌系统，耶尔森氏菌属、沙门氏菌属、福氏志

贺氏菌等革兰氏阴性致病菌注射毒力因子到宿主细胞中，被注入的细菌毒力蛋白在宿主细胞中刺激或干扰宿主细

胞的代谢过程，支配细菌与宿主细胞的相互作用，从而引起诸如鼠疫、伤寒、痢疾等许多疾病。!型分泌系统分子

伴侣在帮助毒力蛋白分泌的过程中起到重要作用。尽管发现!型分泌系统分子伴侣至今已近十年，但其具体的功

能仍不清楚。从分类、功能、与相应底物作用的特点等方面对!型分泌系统分子伴侣的研究进展作一简单介绍。
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研究发现，很多革兰氏阴性致病菌如 耶 尔 森 氏 菌 属

（!"#$%&%’ FGG)）、沙门氏菌属（ (’)*+&"))’ FGG)）、福氏志贺氏菌

（(,%-"))’ .)"/&"#%）等都通过!型分泌系统（1HG+ ! F+,/+I<’>
FHFI+-，11JJ）专一性地将蛋白（主要为毒力因子）从细菌胞浆

注入到宿主细胞质中，从而导致许多疾病。因此，很多科学

家们都致力于!型分泌系统的研究，希望找出其分泌的奥

妙，进而研制出针对 11JJ 靶点的抗革兰氏阴性致病菌的新

药。11JJ 分泌的两大特点是：（%）11JJ 只有在细菌和宿主细

胞相互作用后才能被激活；（#）一些细菌分泌系统的分泌蛋

白含有 0 末端可切除的信号肽序列，而 11JJ 缺乏明确的分

泌信号，这是 11JJ 区别于其他分泌系统的一个显著特征［%］。

所有的 11JJ 蛋白可分成 ! 类：（%）细菌膜上的装置蛋白（K4,7
I+/<4( -+-./4>,+ 4GG4/4ILF G/’I+<>F）；（#）转位子蛋白（1/4>F(’,’>
G/’I+<>F）；（8）被转移的效应蛋白（1/4>F(’,4I+M +??+,I’/ G/’I+<>F）；

（!）11JJ 分子伴侣（1HG+ ! ,N4G+/’>+F）。11JJ 装置蛋白横跨

细胞内、外膜，并延伸形成一个针状结构通向胞外［#，#@］。它

分泌两种蛋白到胞外：一种是转位子蛋白，该蛋白在细胞膜

上形成一个小孔，使效应蛋白得以通过；另一种是效应蛋白，

该蛋白在病原体致病过程中起着关键作用，引起宿主相应的

病理变化如修饰宿主细胞肌动蛋白细胞支架功能使其能进

入非吞噬细胞内或黏附在上皮细胞表面，诱导感染的巨噬细

胞凋亡等等。11JJ 分子伴侣结合相应的效应蛋白，保护相应

的效应蛋白在胞质内不被降解，并有效地分泌、转移效应蛋

白。11JJ 分子伴侣和参与鞭毛组装的分子伴侣很相似，尽管

过去认为鞭毛是 11JJ 的祖先［8，!］，11JJ 分子伴侣从鞭毛伴侣

进化而来，但最新一篇报道认为：它们拥有共同的祖先，但却

是各自独立进化的［@］。

典型 的 11JJ 分 子 伴 侣 是 低 分 子 量 酸 性 蛋 白（大 约

%@O*），它们都特异性地结合一个或两个效应蛋白或转位子

蛋白，但并非所有效应蛋白或转位子蛋白的分泌都需要 11JJ
分子伴侣。通常，11JJ 分子伴侣的缺失将会导致相应底物不

能分泌或分泌锐减，而其他蛋白的分泌却不受影响。一般来

说，11JJ 分子伴侣的氨基酸序列缺少同源，不同底物的 11JJ
分子伴侣结合区也不存在同源性［"］。#$$% 年 JI4FN4B<,P 认

为：动物致病菌 11JJ 分泌需要 11JJ 分子伴侣，而植物致病

菌 11JJ 中没有 11JJ 分泌伴侣，这可能是动物和植物致病菌

11JJ 的实质性区别［:］。但是，Q4/<> R4> *<SO 在 #$$# 年报道了

植物致病菌中的第一个 11JJ 分子伴侣 JN,E，根据对 JN,E 的

分析及其他植物 11JJ 分子伴侣的预测发现，植物致病菌

11JJ 分子伴侣和动物致病菌中一样普遍［6］。

! 11JJ 分子伴侣的共同特点

研究显示，尽管来自不同菌种 11JJ 分子伴侣的氨基酸

序列之间几乎没什么同源性，但他们具有某些共同的特征：

相对较低的分子量（ T #$，$$$），通常等电点较低（!U! V @U#），

预测的二级结构以螺旋为主［"］。它们不含 E1W 结合域，也有

别于所有的 XFG 相关蛋白。通常，11JJ 分子伴侣聚集形成二

聚体，结合在相应底物的 0 末端区域上。一般，11JJ 分子伴

侣的编码基因都毗邻它作用的底物编码基因［9］。

" 11JJ 分子伴侣的分类

最新研究显示，11JJ 分子伴侣并非单一家族。总结前人

的工作，依据分子伴侣与转位子蛋白或效应蛋白相互作用特

点，把 11JJ 分子伴侣分成 8 类［%$，%%］（表 %）。

第一类：以 JH,; 为代表。这类 11JJ 分子伴侣的 Y 末端

为双性的"螺旋小蛋白（%! V %@O*），多为酸性分子（GZ !U! V
@U#）。它们特异地结合在相应底物 0 末端的前 %#$ 个氨基

酸上。最主要的特征是，在缺乏 11JJ 分子伴侣时，相应底物



的分泌会受到显著抑制。然而，这些 !!"" 分子伴侣的确切 功能仍不清楚［#，$%］。

表 ! !型分泌系统分子伴侣

!&’() $ !*+) ! ,)-.)/012 -3&+).12),［$%，$$］

4&50(* 6.1/)02 78 +9 :,,0,/); +.1/)02 "/.12< ,050(&.0/0),

"*-= >&50(* "*-= $#?@ #?AA B1+=（!"#$%&%’ ,++C）’02;, /1 && $A D A% EF4$ （ ( C ’"#)*%&+$’ ） "--$
（G3(&5*;0& +,0//&-0）

"*-H $#?@ #?II B1+H（!"#$%&%’ ,++C）’02;, /1 && J% D @%
"*-! $A?@ #?#% B1+!（!"#$%&%’ ,++C）
"*-K $A?$ A?J% B1+K（!"#$%&%’ ,++C） 6-.J（( C ’"#)*%&&+$’）

B,-L $A?# M?N% B1+K（!"#$%&%’ ,++C）（-1-3&+).12)）
"0-6 $N?O #?%% "+/6（,’-.+&"--’ ,++C）
"+-P #?#% =Q1P（( C ’"#)*%&+$’）

G),! @?$% !0.（=6=G, &2; =H=G,）
4(<K $O?A 4(<R &2; 4(<S（6.1/)T, >(&<)((T5）

4(0! $#?% H:6J（6.1/)T, >(&<)((T5）

9+<: $A?% #?A% 9-,L "0-6（,’-.+&"--’ ,++C）
"*-8 >&50(* "*-8 $M?% #?AN B1+L &2; B1+8（!"#$%&%’ ,++C） 6-.H（( C ’"#)*%&+$’）

G),8 !0.（=6=-,）
9+<G $I?% 9+&L &2; 9+&G（,/%*"--’ ,++C）
"0-: $M?% #?O$ "0+L &2; "0+G（,’-.+&"--’ ,++C）

"+&$A >&50(* "+&$A $A?% #?O% 9+&:，9+<L$ &2; E,+GN（,/%*"--’ 0-"1&"#%）
92UL（,+2’-%$ *-+$$%&%2)$，,’-.+&"-3
-’ 456/%.)#%).），B,&R（!"#$%&%’ "&3
4"#+7+-%4%7’）

78：V1()-T(&. 5&,,（R0(1;&(/12,）；+9：9,1()-/.0- +102/；&&：:5021 &-0;（,）；=6=G：8&4"#+6’4/+*"&%7 8$7/"#%7/%’ 7+-%；=H=G：8&4"#+/".+##/’*%7 8 C 7+-% C

第二类：以 "*-8 为代表，是转位子蛋白 B1+L 和 B1+8 分

泌所必需的 !!"" 分子伴侣。"*-8 并不 确 定 结 合 B1+L 和

B1+8的 K 末端区，而是与它们的多个位点相互作用。如果

缺乏 !!"" 分子伴侣 "*-8，转位子 B1+L 和 B1+8 将不能分泌，

在细菌细胞内也很难检测到。"*-8 与 "*-= 明显不同，它能

够结合转位子蛋白 B1+L 的多个结构域［#，$%］。

第三类：以 "+&$A 为代表。J%%% 年，G1.2)(0, 等根据它们

是否和转位子蛋白或者效应蛋白相互作用而分为以上不同

的两类。J%%J 年，6&<) 等［$$］认为，"+&$A 是不同于 "*-= 家族

和 "*-8 家族的一类新的 !!"" 分子伴侣。!!"" 分子伴侣

"+&$A 的编码基因位于 !!"" 分泌装置操纵子内，而不是在相

应的效应蛋白编码基因附近。目前已证实 !!"" 分子伴侣

"+&$A 至少有 N 个结合底物，分别为 9+&:、9+<L$ 和 E,+GN，而

E,+L 和 E,+GJ 也可能是它的底物。"+&$A 与 N 个已知底物的

作用区域相同，但这 N 个底物结合区的序列没有相似性，这

意味着 "+&$A 的结合位点并不保守，与此相比，目前唯一已知

作用于多个效应蛋白的 "*-= 类 !!"" 分子伴侣 "*-H 的结合

位点则相对保守。"+&$A 对不同底物的作用机制各不相同，

对底物 9+<L$ 而言，该蛋白是维持底物稳定性所必需的，当

"+&$A 缺乏时，在细胞内几乎无法检测到 9+<L$，它在翻译过

程中 或 翻 译 后 不 久 就 被 降 解 了；相 对 而 言，对 底 物 9+&:，

"+&$A 不是维持它的稳定性，而是保持着底物处于优先分泌

的竞争状态，当 "+&$A 缺乏时，底物 9+&: 依然可以在细胞内

检测到，但不能被分泌到细胞外。底物 9+&: 自身可以相互

作用，作用位点位于 9+&: 序列的 JMA D NAA 氨基酸残基之间，

而 "+&$A 和底物 9+&: 作用位点位于 9+&: 序列 JON D NOA 氨基

酸残基之间，覆盖了 9+&: 分子间相互作用的区域，因此，!!""
分子伴侣 "+&$A 与底物 9+&: 的结合屏蔽掉了 9+&: 分子间或

分子内相互作用的位点，从而使底物 9+&: 处于优先分泌的

竞争状态。"+&$A 的同源蛋白有鼠疫伤寒沙门氏菌中的 92UL

（N$W相似），小肠结肠炎耶尔森氏菌中的 B,&R（J#W相似）和

,+2’-%$ *-+$$%&%2)$ 中的 92UL（JJW相似）。

" !!"" 分子伴侣的作用

!!"" 分子伴侣与底物蛋白的相互作用非常复杂，其功能

仍未完全研究清楚。一般来说，!!"" 分子伴侣是稳定细胞质

内相应的底物所必需的，另一方面，它也可能阻止了相应底

物自身或与其它效应蛋白或转位子蛋白未成熟前的同种或

异种蛋白的结合，而这种蛋白质未成熟前的结合可能导致结

合蛋白的降解。它也参与相应底物的分泌，但不是绝对必需

的［$］。另外，!!"" 分子伴侣还维持相应底物处于优先分泌的

竞争状态。通常它们与相应底物分泌信号下游的区域直接

结合，此 结 合 可 能 暴 露 出 分 泌 信 号，从 而 促 进 底 物 的 分

泌［$J，$N］。

"#! 抗底物聚集和稳定底物的作用

!!"" 分子伴侣通过阻止底物在到达最终分泌位置之前

的未成熟结合而保护相应的底物不被降解［$%］。$MM# 年，V)X
2&.;发现，!!"" 分 子 伴 侣 9+<G 阻 止 了 相 应 的 底 物 9+&L 和

9+&G 未成熟前的相互作用，从而维持了它们在细胞内的稳

定［$#］。B1+= 蛋白在没有相应的 !!"" 分子伴侣 "*-= 存在时，

非常不稳定，很快就被降解［$A］。但是 "*-= 如何维持 B1+= 蛋

白的稳定性还不清楚。最新的两个研究结果显示，"*-= 结合

B1+= 的 A% D @@ 氨基酸残基区域，这个区域具有聚合倾向，

"*-= 可能是通过屏蔽掉这个区域从而起到稳定 B1+= 蛋白的

作用［$J，$O］。如果从 B1+= 中删除掉这个区域，B1+= 蛋白仍具

有催化活性，因此，还不清楚这个区域在 B1+= 蛋白中起什么

作用。此外，如果删除这些位点，尽管 B1+= 蛋白分泌数量会

明显减少，但仍可以分泌，这表明底物和 !!"" 分子伴侣的结

合位点本身创造了底物对 !!"" 分子伴侣的需求，因此，在某

种程度上，这些位点未成熟前的结合可能导致底物本身的降
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解，而 !!"" 分子伴侣阻止了这些位点未成熟前的相互结合。

#$%&’() 等表示，!!"" 分子伴侣 "(*+ 的结合位点可能参与底

物 ,$-+ 与转位子 ,$-.、,$-/ 或 0*12 相互作用的位点，因此

"(*+ 阻止了 ,$-.、,$-/ 或 0*12 和 ,$-+ 在未成熟前的相互

作用。但 是 这 个 假 说 并 不 能 完 全 解 释 ,$-+ 对 "(*+ 的 需

求［34］。事实上，植物致病菌野油菜黄单胞菌也分泌 ,$-+，但

野油菜黄单胞菌却不能合成类似耶尔森氏菌转位子蛋白。

"(*+ 也是 ,$-+ 在野油菜黄单胞菌内稳定所必需的 !!"" 分

子伴侣［35］。福氏志贺氏菌中的 !!"" 分子伴侣 &-637 对维持

8-6.3 的稳定性非常重要，当缺乏 "-637 存在时，8-9.3 在翻译

过程中或者翻译后不久即被降解［33］。福氏志贺氏菌中的

!!"" 分子伴侣 8-9: 能阻止转位子 8-6. 和 8-6: 之间在细胞

内结合［3;，<=］，从而维持者这两个蛋白细胞质内的稳定。

!"# 分泌信号和等级分泌决定因子的作用

!!"" 分 子 伴 侣 引 导 底 物 定 位 分 泌 到 膜 的 相 应 位

置［<3 > <?］。在所有的情况中，!!"" 分子伴侣均与其底物直接

结合。!!"" 分子伴侣分泌模型［<@］预测分子伴侣和分泌装置

相互作用，然后直接分泌结合的底物。因为 !!"" 结构装置

在不同物种细菌中高度保守，因此，在直接引导底物分泌的

!!"" 分子伴侣中很可能存在一个保守的氨基酸序列［<@］。但

是，目前的研究结果显示，在 !!"" 分子伴侣中并没有发现分

泌识别的共同信号序列［A］，于是有人提出了第二个假说：

!!"" 分子伴侣并没有直接和 !!"" 结构装置相互作用，而是

结合效应蛋白，形成的分泌信号，然后 !!"" 结构装置识别这

个分泌信号，指导底物的正确分泌［<7］。

近来，.B1’6C6) 等［<A］成功地研究了底物 ,$-+ 的 D 末端与

!!"" 分子伴侣 "(*+ 结合的复合体的空间结构，这个结构和

沙门氏菌中 !!"" 分子伴侣 "B*E 与底物 "-’ 的 D 末端结合的

复合体的空间结构非常相似［A］。虽然无论是结合域之间还

是 !!"" 分子伴侣之间都没有明显的序列相似性，但是 .B1’6F
C6) 等还是认为这些复合体的空间结构具有 !!"" 普遍的三维

分泌信号功能［<A］。

.B1’6C6)等［<A］提出一个非常有意义的假说：!!"" 分子伴

侣和它的相应底物结合形成的三维信号促成了暂时的等级

分泌（!%G-$16C HB%161*H( $) &%*1%’B$)），也就是说，拥有 !!"" 分

子伴侣的 ? 个效应蛋白（,$-+、,$-I 和 ,$-!）有两个分泌信

号：一个定位于 "" 区（D 末端），另一个是分子伴侣和效应蛋

白形成的复合物的空间结构。这些蛋白在早期分泌将比没

有 !!"" 分子伴侣的效应蛋白（,$-J、,$-K、,$-E）优先分泌，

分泌后期，由于含有分子伴侣的效应蛋白因优先分泌在胞质

中含量逐渐减少，这时没有 !!"" 分子伴侣的效应蛋白分泌

逐渐增多，但至今仍没有有力的证据支持这个假说。不过，

还是找到一些等级分泌的证据，如 .$(L 等将由 ,$-+ 蛋白的

前 37 个氨基酸融合到腺甘酸环化酶中形成一个融合蛋白，

这个融合蛋白可以被野生型鼠疫耶尔森氏菌少量分泌，而在

去掉大多数其他 !!"" 底物的多突变鼠疫耶尔森氏菌株中则

可以高水平被分泌。这意味着，,$- 蛋白之间存在着竞争分

泌。然而，同样地如果将由 ,$-+ 蛋白的前 3?= 个氨基酸融

合到腺甘酸环化酶中形成一个融合蛋白，这个融合蛋白包含

了 !!"" 分子伴侣 "(*+ 的功能结合域，那么这个融合蛋白既

可以被多突变菌高度分泌，也可以被野生菌高度分泌。因此

.$(L 等人认为与 !!"" 分子伴侣的结合赋予了效应蛋白优先

分泌的特权［3<］。最 近，"(*I 也 被 认 为 具 有 等 级 分 泌 的 功

能［;，<4］。

!"! $$%% 分子伴侣维持着底物有利分泌的非折叠状态

!!"" 分泌的针状结构的直径估计为 ?)G［<］，折叠完全的

多肽链则明显大于这个直径而不能通过，而未折叠或半折叠

的多肽链小于这个直径，因此可以通过。<==3 年，"’%MMB)& 报

道了沙门氏菌中的效应蛋白 "-’E 和 !!"" 分子伴侣 "B*E 结合

区域的晶体结构。这个结构显示，结合区域一直保持着延伸

的、非折叠的状态，在它的周围是 ? 个连续的 !!"" 分子伴

侣。这个结果暗示，!!"" 分子伴侣维持着相应底物的非折叠

或部分折叠状态，而这种非折叠或部分折叠的状态更有利于

底物通过分泌装置，分泌到细胞外［A］。0N$ 等进一步给出了

生化证据：溶血性致病性大肠杆菌（+I+:）中的 !B1 在和相应

的 !!"" 分子伴侣 :%&! 结合时，以及沙门氏菌中的 "B9/ 和相

应的 !!"" 分子伴侣 "B9+ 结合时，!B1 和 "B9/ 都没有完全折

叠［<;］。但是，.B1’6C6) 等 研 究 发 现，从 大 肠 杆 菌 中 提 纯 的

,$-+F"(*+ 复合体具有催化活性［;］，也就是说，,$-+ 和分子伴

侣 "(*+ 结合时 ,$-+ 折叠完全。另外，不能排除细胞内的情

况可能与体外的晶体分析结果不同。因为 !!"" 分泌的过程

非常快，不能排除这个复合物可能迅速被其他非 !!"" 分子

伴侣的蛋白识别并结合，该蛋白能稳定复合物中底物的非折

叠状态，而不是 !!"" 分子伴侣维持着底物的非折叠状态［;］。

!"& $$%% 分子伴侣作为表达调控因子

某些 !!"" 分子伴侣参与了 !!"" 某些成分的表达调控。

!!"" 分子伴侣 "(*I 通过调控蛋白 ,&*JO0*1P 起间接的调控

作用。由于某种未知的机制，在缺乏 "(*I 的情况下，与 "(*I
结合的 ,&*JO0*1P 蛋白在细胞内积聚，而 ,&*J 的聚集将导

致 ,$- 基因的转录明显减少。#NCQQ 等人认为，!!"" 分子伴

侣 "(*I 和调控蛋白 0*1P 更可能是通过激活分泌而非激活转

录来起调控作用的，这个调控作用的反馈调控是由 !!"" 分

子伴侣 "(*/ 和转位子蛋白 ,$-/ 来介导的［<4，<5］。!!"" 分子

伴侣 "B*R 、"(*/O0*1I 和 8-9: 可能是更直接地参与表达调

控［?=］。/61SB) 和 JBCC%1 等［?3］研究发现，沙门氏菌 !!"" 分子

伴侣 "B*R 与 8)TU 相互作用所形成的复合物是参与 !!"" 一系

列基因转录激活所必需的。"B*R 是沙门氏菌 "B-. 和 "B-: 的

!!"" 分子伴侣。有研究发现 "B*R 与 /DR 结合蛋白 8)TU 相

互作用，激活了沙门氏菌中致病岛 !!"" 编码蛋白的表达。

小肠结肠炎耶尔森氏菌的 !!"" 分子伴侣 "(*/O0*1I 也具有

类似 "B*R 的激活作用，它对建立 !!"" 分泌蛋白的负反馈调

控非常重要［?<］。志贺氏菌的 8-9: 及 JBV+ 和 "B*R 及 8)U 分别

同源，!!"" 分子伴侣 8-9: 也具有共激活因子的功能，它允许

转录因子 JVB+ 激活靶位启动子的转录，但它们相互作用的

具体方式还未阐明［??］。
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! !!"" 分子伴侣和底物相互作用的特点

以二聚体形式起作用可能是 !!"" 分子伴侣的一个共同

特征［#］。最近在对 "$%&、"’%(、"$)( 和 *+,! 的晶体结构研究

中证 实 了 这 些 !!"" 分 子 伴 侣 都 是 以 二 聚 体 的 形 式 存

在［-，./，0#］。"$%&、"’%( 和 "$)( 拥有相同的结构特征：每个单体

都包括 1 个!折叠，0 个"螺旋和由中心"螺旋介导的二聚

体结构。!!"" 分子伴侣 "’%2 和 3,%4 结合成异种二聚体，然

后再和他们共同的底物 3562 作用，这暗示着 !!"" 中可能存

在的一般规律：即使需要两个 !!"" 分子伴侣的底物分泌，!!""
分子伴侣也是先形成异种二聚体再和底物相互作用的［#］。

大部分 !!"" 分子伴侣都结合在底物的 2 末端，"’%( 结

合在 356( 的 2 末端 71 8 19 个氨基酸残基的区域上，"’%: 结

合在 356: 的前 .9 8 ;9 肽段上［7;］。蛋白酶水解实验表明，

"6<& 中的 01 8 70/ 氨基酸残基区域和 356( 的 7; 8 =1 氨基酸

残基区域能被相应的 !!"" 分子伴侣保护而不被降解［-，01］。

!!"" 分子伴侣 "$%& 结合底物 "6<& 的 01 8 70/ 肽段的复合物

的晶体结构分析显示，!!"" 分子伴侣 "$%& 二聚体通过疏水

作用与底物 "6<& 的 01 8 70/ 肽段的 # 个位点相互作用［-］。不

管是 !!"" 分子伴侣 "$%& 与 "’%( 之间，还是效应蛋白 "6<& 和

356( 之间，都没有明显的序列相似性，但它们分子伴侣和底

物结合的复合物的结构却非常相似［0-］。

底物 "6<& 的 01 8 1/ 肽段和 356( 的 7; 8 =1 肽段通过二

级、而不是三级结构与它们相应的 !!"" 分子伴侣相互作用。

这意味着 !!"" 分子伴侣阻止底物结合区域的完全折叠，或

促使其他非功能结构域的二级结构的形成［#］。

" !!"" 中分子伴侣和相应效应蛋白的融合蛋白

.990年 >)?@? 等在 对 志 贺 氏 菌 的 分 泌 蛋 白 A%,4 及 其

!!"" 分子伴侣 A6)B 的研究中发现，A%,4 基因有个琥珀终止

密码子 CBD，蛋白质翻译时核糖体读过这个终止密码子，从

而翻译出 A%,4EA6)B 融合蛋白。尽管现在还不知道这个融合

蛋白的意义是什么，但是 A%,4EA6)B 融合蛋白在体外实验可以

通过 !!"" 分泌到细胞间质中。另外，在志贺氏菌中还发现，

5,64、5,6F、5,6*.、5,6D、,6?.#、5GH707I、5HG..、?%6、JK$L 和 JK$B
都含有 CBD 终止密码子。更有趣的是，前六个基因的 0’端

都只含有 CBD 终止密码子，而 5,6F、5,6*.、5,6D 被认为是通

过 !!"" 分泌的。在志贺氏菌感染的过程中，它们很可能在

促进抑制因子基因表达的条件下翻译出融合蛋白［0;］。

# 展望

自然界大多数革兰氏阴性致病菌诸如耶尔森氏菌、沙门

氏菌等通过 !!"" 将毒力蛋白注入到宿主体内，从而导致鼠

疫、伤寒等疾病的发生，!!"" 分子伴侣对 !!"" 分泌至关重

要。近年来，随着研究的不断深入，发现了越来越多的 !!""
分子伴侣，!!"" 分子伴侣的功能也正在逐步阐明，本篇综述

简明扼要地叙述了近几年 !!"" 分子伴侣的研究进展，总结

了 !!"" 分子伴侣的功能，但是，仍有一些功能并不清楚，有

些结论尚处在假说阶段而没有实验证据的支持，并且许多效

应蛋白和转位子的 !!"" 分泌研究是在体外的条件下进行

的，并没有真正转运到宿主细胞体内，也就无法最后判定

!!""分子伴侣在细胞内的实际功能。而且，对 !!"" 底物分

泌率的理想估计显示：少于 1M的效应蛋白可以在体外分泌

环境下分泌，而大多数效应蛋白不能在体外环境下分泌［/］，

很显然，这不是真正的感染环境。因此，可能会错误地得出

!!"" 分泌的结论，也根本无法研究那些不能在体外环境下分

泌，但可以在实际感染环境下分泌 的 !!"" 蛋 白。在 总 结

!!"" 系统分子伴侣的研究进展，我们发现某些结果需要审慎

定论，某些结果需要重新验证。另外，在我们正在进行的

!!""分子伴侣的研究中发现，以前研究得出有关不同菌种

!!"" 分子伴侣的氨基酸序列之间几乎没什么同源性的结论

是错误的，仅仅用 4N?,<、%NO,<?N@ 等［-］方法进行同源分析而得

出此结论是片面的，并不能排除分子伴侣间远源同源的可能

性，实际上我们通过 !!"" 分子伴侣基因组研究，已经发现了

分子伴侣很可能存在远源同源关系，同时我们也发现了分子

伴侣的一些共性特征，这些共性特征进一步地支持了 4$H<?N?P
等［.-］提出分子伴侣和相应的效应蛋白复合体的空间结构具

有 !!"" 普遍的三维分泌信号功能的假说，而且在后续的工

作中，我们将进一步研究分子伴侣的进化、结构上的一些共

同特征以及分子伴侣与相应底物相互作用区域的特点，为解

释分子伴侣可能的分泌机制提供线索。随着研究手段和技

术的进步，有关 !!"" 分子伴侣的问题都将得到妥善解决，

!!"" 分子伴侣的正确功能和特征将逐步展现在人们面前，作

为 !!"" 分泌的重要成员，!!"" 分子伴侣功能的正确阐释将

有助于揭开 !!"" 的分泌机制的神秘面纱，并进一步开发针

对革兰氏阴性致病菌 !!"" 靶位的新型广谱药物，从而为人

类克服这类细菌引起的疾病作出贡献。
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