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摘 要：分泌性蛋白酶是红色毛癣菌致病的潜在毒力因子。在构建红色毛癣菌 0 个不同时间段 CH/* 文库的基础

上，共获得了 D0%1 条 +B=I+6;J5-，通过生物信息学分析从中得到了 2% 个可能的分泌性蛋白酶的 ;J5 序列，包括 ! 个

分泌性肽酶、2 个分泌性金属蛋白酶、# 个细胞外丝氨酸蛋白酶、2 个分泌性天冬氨酸蛋白酶、D 个分泌性枯草杆菌

蛋白酶样丝氨酸蛋白酶、2 个空泡丝氨酸蛋白酶。这些分泌性蛋白酶在红色毛癣菌感染过程中可能分别与其获得

营养、扩大侵袭范围及激起宿主免疫应答有关，这些结果为进一步研究红色毛癣菌感染和发病机制提供了重要的

分子基础和线索。
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浅部真菌病的发生率极高，其中 0$L以上为红

色毛癣菌感染所致。红色毛癣菌可以侵犯人的皮

肤、毛发、指（趾）甲，寄生或腐生于表皮角质、毛发和

甲板的角蛋白组织中，引起各种癣病。其感染的主

要过程是：关节分生孢子与皮肤角质层接触粘附，孢

子出芽形成菌丝，菌丝纵向生长穿透至角质层深层，

横向生长使皮损外延扩展，在此过程中红色毛癣菌

分泌的多种蛋白水解酶可以分解角蛋白、胶原蛋白、

弹力蛋白及其它蛋白，为其生长代谢提供所需养分，

同时也有利于菌体向周围组织扩散及深层组织侵

入，因此被认为是其主要的毒力因子［2 M !］。早期研

究显示红色毛癣菌可分泌能降解胶原、弹力蛋白、角

蛋白的蛋白水解酶［"］。还有人报道在红色毛癣菌培

养上清中纯化到多种丝氨酸蛋白酶［1］。但这些研究

并未得到这些蛋白酶的基因和氨基酸序列。获得这

些分泌性蛋白酶的基因和氨基酸序列是进一步研究

红色毛癣菌感染和发病机制的重要基础。最近，

N’+--’B等［0，4］利用犬小孢子菌分泌性金属蛋白酶

（O;P）和枯草杆菌蛋白酶样蛋白酶基因（JQ3）的保

守区作为杂交探针从红色毛癣菌的基因组中得到了

" 个分泌性金属蛋白酶和 4 个分泌性枯草杆菌蛋白

酶样蛋白酶基因。

表达序列标签（;:RS6--6? -6I+6BC6 .9,，;J5）来自

CH/*，能从基因水平真实反应基因的表达，准确地

提供基因结构与功能信息。目前 ;J5 技术被广泛

应用于基因识别、绘制基因表达图谱、寻找新基因等

研究领域。实践证明 ;J5 技术可大大加速新基因

的发现与研究，是真核生物功能基因组研究中必不

可少的手段［%，2!］。本研究在已建立的包括 D0%1 条

+B=I+6;J5- 的红色毛癣菌 ;J5 库中通过生物信息学

分析得到了 2% 个可能的分泌性蛋白酶的 ;J5-，其中

包括 ! 个分泌性肽酶、2 个分泌性金属蛋白酶、# 个

细胞外丝氨酸蛋白酶、2 个分泌性天冬氨酸蛋白酶、

D 个分泌性枯草杆菌蛋白酶样丝氨酸蛋白酶、2 个空

泡丝氨酸蛋白酶，这为系统研究红色毛癣菌的毒力

因子和致病机制奠定了坚实的基础。

! 材料和方法

!"! 材料

!"!"! 菌 株：本 研 究 所 用 红 色 毛 癣 菌 菌 株

（!"#$%&’%()&* "+,"+-）为北京大学真菌和真菌病研究

中心保藏的临床分离株 3OQ$204#，经形态学鉴定及

对其 核 糖 体 H/* 2%J 和 转 录 间 隔 区（ TB.6SB9(
5S9B-CS=U6? JR9C6S，T5J）的 PVK 扩增、测序鉴定为红

色毛癣菌。大肠杆菌（ ./$%0"#$%#1 $&2#）HW2$3 为质

粒载体 RVO&·JPXK5 0 的扩增菌株。

!"!"# 培养基和试剂：马铃薯葡萄糖琼脂、沙堡氏

固体 培 养 基（!L H7Y(+C’-6，2L P6R.’B6，#L *,9S）、

ZPH 培 养 基（#L P6R.’B6，2L Z69-. ;:.S9C.，#L H7
Y(+C’-6 ）购 于 H=[C’ 公 司。 总 K/* 提 取 试 剂 盒



!"#$%&!! ’($)* +,), -,* 及 .!"/ 分 离 纯 化 试 剂 盒

0(,12*#3 .!"/ +,), -,* 购于 4,$1#) 公司。56"/ 文

库 构 建 试 剂 盒 789#:75:,9*;+ ’($%.,< 7&%*#. =,*>
?$*#=$&;+ ;#5>)2(21& @2: 56"/ 7&)*>#%,% $)< A(2),)1
-,* 购于 B)C,*:21#) 公司。质粒提取液购于 D,*$1#) 公

司，质粒纯化板购于 +,((,92:# 公司。

!"# 菌体培养

接少许菌落于 ’6/ 斜面，EFGHI培养 E J K 周，

由斜面中挑取少许菌落接种于 L’6 培养基，EFGHI
水浴摇床培养 F、MN、MO、MP、EN、EE、EP、EQ、KO、KP<。合

并 MP、EN、EE< 的菌体，合并 EP、EQ< 的菌体，合并 KO、

KP< 的菌体，得到 F、MN、MO、（MP，EN，EE）、（EP，EQ）、

（KO，KP）< P 个不同时间段的菌体。

!"$ %&’ 操作

总 !"/ 提取和 .!"/ 分离、纯化以及 56"/ 文

库构建、质粒提取和测序的具体操作参见文献［MO］。

!"( 生物信息学分析

!"("! 测序数据预处理：用 9>:#< 软件对 6"/ 测序

结果进行预处理，具体操作参见文献［MO］。

!"("# R7;% 聚类和组装：对于上一步处理得到的所

有长度大于 ENNS9 的 R7;% 序列，使用 TU/7;" 进行

相互比较，然后以参考文献［MO］的标准和方法进行

组装，得到较完整的一致性 R7;% 序列。

!"("$ R7;% 的功能预测和分类：对于得到的非冗余

R7;% 序列，使用 TU/7;3 将其和 ?#)T$)V 所提供的

非冗余蛋白数据库（"2)W:#<8)<$)* 9:2*#,) <$*$S$%#，简

称 "!）进行同源性比较，从而获得部分 R7;% 功能提

示，然后再按照 "ATB 提供的蛋白质直系同源簇数

据库（A(8%*#:% 2@ 0:*>2(2128% ?:289% 2@ 9:2*#,)%，简称

A0?）的标准对它们进行分类。使用 !’7WTU/7; 将

分类后 R7;% 的推测氨基酸序列和 ?#)T$)V 所提供

的保守性结构域数据库（A2)%#:C#< 62.$,) 6$*$S$%#，
简称 A66）进行比较获得部分 R7;% 的保守性结构域

及其功能提示。

# 结果和分析

#"! 对 )*+, 的功能预测

构建的红色毛癣菌 P 个不同时间段的 R7;% 库，

通过聚 类 分 析 获 得 XPQK 条 8),Y8# 的 R7;%。其 中

A(8%*#:% KMXX 个，7,)1(#*% POQO 个。A(8%*#:% 平均长度

为 FENS9，7,)1(#*% 平均长度为 OOKS9。

通过与 "! 数据库中的序列进行同源性比较，

发现其中有 MQ 个可能的分泌性蛋白酶，它们的核苷

酸序列的平均长度为 HXFS9，推测氨基酸序列的平

均长度为 MQP$$。其中包括 O 个分泌性肽酶、M 个分

泌性金属蛋白酶、E 个细胞外丝氨酸蛋白酶、M 个分

泌性天冬氨酸蛋白酶、X 个分泌性枯草杆菌蛋白酶

样丝氨酸蛋白酶、M 个空泡丝氨酸蛋白酶（表 M）。

表 ! )*+, 序列的功能预测及分类

;$S(# M Z8)5*,2)$( 9:#<,5*,2) $)< 5($%%,@,5$*,2) 2@ R7;%
48#:& )$.# RWC$(8# B<#)*,*& 78S[#5* <,%5:,9*,2)

ANXFXWA2)*,1M OGNNRWEP PN\MEE（OX]） ’8*$*,C# %#5:#*#< 6W$($)&(W6W$($),)# <,9#9*,<$%#
Z8)1,WXWMMFTWEN KGNNRWNQ OE\MOE（EX]） ’8*$*,C# %#5:#*#< <,9#9*,<&( 9#9*,<$%#
Z8)1,WFWNEXTWFF XGNNRWPN MNP\MNP（MNN]） ;:, : O $((#:1#) ，%#5:#*#< <,9#9*,<&(9#9*,<$%# D
Z8)1,WXWMNKTWKF EGNNRWMP OQ\MEO（KQ]） !#($*#< *2 C$582($: $.,)29#9*,<$%# &%5B 9:#58:%2:
Z8)1,WFWNFSWNO KGNNRWKX FX\QN（XQ]） ’8*$*,C# %#5:#*#< .#*$((29:2*#$%# M［!"#$%&’%()&* "+,"+-］

AEPPKWA2)*,1M QGNNRWEP FH\EEE（KK]） R3*:$5#((8($: %#:,)# 9:2*#$%#［."+$/001 -/0#)/*2#2］
Z8)1,WXWMNPTWNH QGNNRWMM OE\MKQ（KN]） R3*:$5#((8($: %#:,)# 9:2*#$%#［."+$/001 -/0#)/*2#2］
AEFQHWA2)*,1M PGNNRWHX MEM\EFP（OK]） 7#5:#*#< $%9$:*,5 9:2*#,)$%# 9:#58:%2:
AMKQNWA2)*,1M MGNNRWHX ENP\ENP（MNN]） ’8*$*,C# %#5:#*#< $(V$(,)# 9:2*#$%# 7^TP［!"#$%&’%()&* "+,"+-］

Z8)1,WOWNMPWKPS QGNNRWFF MOE\MOE（MNN]） ’8*$*,C# %#5:#*#< $(V$(,)# 9:2*#$%# 7^TP［!"#$%&’%()&* "+,"+-］

AMXNEWA2)*,1M HGNNRWFM EMH\EMH（MNN]） ’8*$*,C# %#5:#*#< %8S*,(,%,)W(,V# 9:2*#$%# 7^TM［!"#$%&’%()&* "+,"+-］

Z8)1,W7NNK!WPPWTNXWNFF MGNNRWKM MPO\MPO（MNN]） ’8*$*,C# %#5:#*#< %8S*,(,%,)W(,V# 9:2*#$%# 7^TM［!"#$%&’%()&* "+,"+-］

AMKNFWA2)*,1M MGNNRWXF KEQ\KEQ（MNN]） ’8*$*,C# %#5:#*#< %8S*,(,%,)W(,V# 9:2*#$%# 7^TH［!"#$%&’%()&* "+,"+-］

ANXFMWA2)*,1M HGNNRWXX MFF\EHP（PX]） 78S*,(,%,)W(,V# %#:,)# 9:2*#$%# ’R’A 9:#58:%2:
ANFEPWA2)*,1M KGNNRWNP OF\MPF（EQ]） A0?MONO：78S*,(,%,)W(,V# %#:,)# 9:2*#$%#%
AMOMEWA2)*,1M QGNNRWEK OE\QH（OX]） A0?MONO：78S*,(,%,)W(,V# %#:,)# 9:2*#$%#%
Z8)1,WXWNKKSWEH MGNNRWMN KM\PM（HN]） A0?MONO：78S*,(,%,)W(,V# %#:,)# 9:2*#$%#%
AEQNQWA2)*,1M MGNNRWFM MKF\EMN（PH]） /((#:1#) ’#) ) MQ［3/*#$#00#+- $%"(2&4/*+-］

目前已知红色毛癣菌分泌性枯草杆菌蛋白酶样

蛋白酶家族共有 F 个成员（7^TMW7^TF）。其中 7^TM
基因全长 MPEQS9，包括 K 个外显子和 E 个内含子。

在我们 R7;% 库中 @8)1,W7NNK!WPPWTNXWNFF 的核酸序
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列长度为 !"#$%，推测氨基酸序列长度为 &"’((。其

中氨基酸序列的 )! * &"’(( 与 +,-& 的 & * &&.(( 同

源性为 &//0；核酸序列的 &/) * #&&$% 与 +,-& 外显

子 &（& * )/"$%）&//0同源，#&1 * !"#$% 与 +,-& 外显

子 1 的前半部分（)21 * !!#$%）&//0 同源。3&"/14
356789& 的核酸序列长度为 ’’#$%，推测氨基酸序列

长度为 1"#((。其中氨基酸序列的 & * 1"#(( 与 +,-&
的 &’/ * #2)(( &//0同源；核酸序列的 & * #1&$% 与

+,-& 外显子 1 的后半部分（.// * &/1/$%）&//0 同

源，#11 * ’’#$% 与 +,-& 基因外显子 ) 的前半部分

（&/21 * &!)#$%）&//0同源。这些结果表明这两个

:+;< 可能是 +,-& 基因不同部分的 =>?@ 片段。

+,-. 基因全长 &"!!$%，包括 # 个外显子和 ) 个

内含子。:+;< 库中 3&)’/4356789& 的核酸序列长度

为 21"$%，推测氨基酸序列长度为 11#((。其中氨基

酸序列的 &) * 11#(( 与 +,-. 的 & * 1&1(( 有 &//0同

源；核 酸 序 列 的 "1 * #&!$% 与 +,-. 外 显 子 &
（)&/ * .))$%）&//0同源，#&. * 21"$% 与 +,-. 外显

子 1 的前半部（2&1 * &/1!$%）&//0 同源。 AB6984#4
/&.4).$ 的核酸序列长度为 !1’$%，推测氨基酸序列

的长度为 &!!((。其中氨基酸序列的 & * &!!(( 与

+,-. 的 1!’ * #&1(( 同源性为 &//0；核酸序列的 &
* &1&$% 与 +,-. 外 显 子 1 的 后 半 部 分（&&!’ *
&12’$%）&//0 同源，&11 * 112$% 与 +,-. 外显 子 )

（&))# * &#)"$%）有 &//0 同 源 性，11’ * #."$% 与

+,-. 外显子 #（&!/& * &2#1$%）&//0同源。表明这

两个 :+;< 可能是红色毛癣菌 +,-. 基因不同部分的

=>?@ 片段。

+,-! 基因全长为 &)’#$%，包括 # 个外显子 ) 个

内含子。我们 :+;< 库中 3&)/24356789& 的核酸序列

长度为 ""!$%，推测氨基酸序列长度为 ))&((。其中

氨基酸序列的 # * ))&(( 与 +,-! 的 & * )1’(( 同源性

为 &//0；核酸序列的 && * )&"$% 与 +,-! 外显子 &
（& * )/"$%）&//0同源，)1/ * ’!)$% 与 +,-! 外显子 1
（)’/ * "&)$%）&//0同源，’!# * "!"$% 与 +,-! 外显

子 )（"22 * &/’1$%）&//0同源，"./ * ""!$% 与 +,-!
外显子 # 的前半部分（&&#) * &)’#$%）&//0同源。这

表明 3&)/24356789& 是 红 色 毛 癣 菌 +,-! 基 因 的

=>?@ 片段。

除 上 述 的 +,-&、+,-! 及 +,-. 外，3/"2&4
356789&、3/21.4356789&、3&#&14356789& 及 C,?DE4"4
/))$41! 分别与黑曲霉的分泌性枯草杆菌蛋白酶样

蛋白酶及紫丁香假单孢菌的分泌性枯草杆菌蛋白酶

样蛋白酶具有不同程度的同源性。

在 # 个分泌性肽酶中，C,?DE424/1"-422 的推测

氨基酸序列（&/.((）与红色毛癣菌分泌性二肽基肽

酶 F（即红色毛癣菌的变态反应原 ;G8 G #）的 .1& *
21.(( &//0 同源。在核酸水平上 C,?DE424/1"-422
的 & * )"&$% 与 ;G8 G # HI?@ 的 &")!41)1!$% 的同源

性为 &//0。这说明 C,?DE424/1"-422 可能就是 ;G8 G
# 的 =>?@ 片段。

C,?DE424/2$4/# 的推测氨基酸序列与红色毛癣

菌分 泌 性 金 属 蛋 白 酶 家 族 中 的 J:K&、J:K! 及

J:K1 分别具有 "’0、!’0及 #&0的同源性。

!"! 保守性结构域的分析

在 这 些 :+;< 中，除 C,?DE424/2$4/#、31..)4
356789&、 C,?DE4"4&/.-4/!、 3/21.4356789&、 3&#&14
356789& 及 C,?DE4"4/))$41! 外，在其他序列中均发

现了保守性结构域（356<LGMLN N5H(86）的存在（表 1）。

在枯草杆菌蛋白酶样蛋白酶中发现的保守性结

构域 有 %A(H/!"11 枯 草 杆 菌 蛋 白 酶 ? 末 端 区；

%A(H///’1（ KL%78N(<L4+’，+B$78O(<L A(H8OP）见于丝氨酸

蛋白酶家族的成员中；3QD&#/#，@%G:，+B$78O8<864O8RL
<LG86L %G57L(<L<。在 # 种肽酶中也发现了相应的保守

性结构域。

# 讨论

在本 研 究 中，我 们 在 已 建 立 的 包 括 ".’) 条

B68SBL:+;< 的红色毛癣菌 :+; 库中通过生物信息学

分析得到了 &’ 个可能的分泌性蛋白酶的 :+;<，包括

分泌性肽酶、分泌性金属蛋白酶、细胞外丝氨酸蛋白

酶、分泌性天冬氨酸蛋白酶、分泌性枯草杆菌蛋白酶

样丝氨酸蛋白酶及空泡丝氨酸蛋白酶。

在 " 个分泌性枯草杆菌蛋白酶样丝氨酸蛋白酶

的 :+;< 中，有 ! 个分别与已知的红色毛癣菌分泌性

枯草杆菌蛋白酶样蛋白酶家族中的 +,-&、+,-! 和

+,-. 基因 &//0 同源，未发现与该基因家族中的

+,-1、+,-)、+,-# 及 +,-2 同源的序列，说明在我们

建库的条件下这些基因并未表达或丰度极低。其它

# 个 :+;< 分别与黑曲霉的分泌性枯草杆菌蛋白酶

样蛋白酶及紫丁香假单孢菌的分泌性枯草杆菌蛋白

酶样蛋白酶具有不同程度的同源性（表 &），说明在

红色毛癣菌分泌性枯草杆菌蛋白酶样蛋白酶家族中

除了目前已知的 2 个成员外，尚可能存在其它成员。

+,-. 即红色毛癣菌变态反应原 ;G8 G 1 能够诱

导皮肤产生即发型和迟发型超敏反应。有研究表明

人体对毛癣菌抗原的免疫应答特性与皮肤癣菌病的

严重程度相关。即发型超敏反应与以轻度炎症病变
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表 ! "#$% 序列中存在的保守性结构域

!"#$% & ’()*%+,%- -(."/)* /) 01!*
23%+4 )".% 5$/6)%- ’()*%+,%- -(."/)

’7898:’();/6< =&><?
@8>A?

BC".7<@&9，D%B;/-"*%:E<F，G:"$":G:"$" -/B%B;/-"*%
’HI&<9A，G-BJ，G:"$")4$:G:"$")/)% -/B%B;/-"*%

K3)6/:8:<<9L:&7 &<>F? ’HI<F7=，G5D&，G/B%B;/-4$ "./)(B%B;/-"*%*
K3)6/:9:7&8L:99 <7>A? ’HI<F7=，G5D&，G/B%B;/-4$ "./)(B%B;/-"*%*

K3)6/:8:<7AL:A9 <F>&?
<=>8?

BC".7&<&9，D%B;/-"*%:E<M，5./)(B%B;/-"*% N O/)P .%;"$$(B+(;%"*%
’HI<A=&，Q5D@，5*B"+;4$ "./)(B%B;/-"*%

K3)6/:9:79#:7@ RK RK
’&==A:’();/6< RK RK
K3)6/:8:<7=L:7F RK RK
’&9MF:’();/6< 9@><? BC".777&=，5*B，03S"+4(;/P "*B"+;4$ B+(;%"*%

’<AM7:’();/6<
<77?
&A>8?
<<>@?

BC".7F8&&，13#;/$/*/):R，13#;/$/*/) R:;%+./)"$ T%6/()
BC".777M&，D%B;/-"*%:1M，13#;/$"*% C"./$4

’HI<@7@，5B+0，13#;/$/*/):$/S% *%+/)% B+(;%"*%*

K3)6/:@:7<=:A=# AM>&?
&<>F?

BC".777M&，D%B;/-"*%:1M，13#;/$"*% C"./$4
’HI<@7@，5B+0，13#;/$/*/):$/S% *%+/)% B+(;%"*%*

K3)6/:177AT:==:L78:799 <77? BC".7F8&&，13#;/$/*/):R，13#;/$/*/) R:;%+./)"$ T%6/()
’79&=:’();/6< RK RK

’789<:’();/6<
8M>M?
&A>8?
&A>@?

BC".7F8&&，13#;/$/*/):R，13#;/$/*/) R:;%+./)"$ T%6/()
BC".777M&，D%B;/-"*%:1M，13#;/$"*% C"./$4

’HI<@7@，5B+0，13#;/$/*/):$/S% *%+/)% B+(;%"*%*

’<A79:’();/6<
89>=?
9A><?
@7>@?

BC".7F8&&，13#;/$/*/):R，13#;/$/*/) R:;%+./)"$ T%6/()
BC".777M&，D%B;/-"*%:1M，13#;/$"*% C"./$4

’HI<@7@，5B+0，13#;/$/*/):$/S% *%+/)% B+(;%"*%*

’<@<&:’();/6< RK RK
’<87&:’();/6< F<>F? BC".777M&，D%B;/-"*%:1M，13#;/$"*% C"./$4
K3)6/:8:7AA#:&F RK RK

’&M7M:’();/6< F7>F?
&9>&?

BC".777M&，D%B;/-"*%:1M，13#;/$"*% C"./$4
’HI<@7@，5B+0，13#;/$/*/):$/S% *%+/)% B+(;%"*%*

RK：R( C(3)- P()*%+,%- -(."/)U

和 N60 抗体出现为特征的慢性持续性感染有关，而

迟发型超敏反应与严重的炎症反应及对再次感染有

一定耐受能力有关，说明细胞免疫对于清除皮肤癣

菌感染和建立保护机制可能更为有效［8］。1VL< 基

因比该基因家族中的其它 = 个基因在 ’ 末端多出约

<7@ 个氨基酸，其中富含脯氨酸。因此，1VL< 基因

象 1VL= 基因一样可能在皮肤癣菌感染过程中与宿

主的免疫调节有关。W(3**() 等［9］在以大豆蛋白为唯

一氮源的红色毛癣菌培养上清中检测到 1VLA 和

1VL@ 基因产物，发现它们对角蛋白、胶原、弹力蛋

白、白蛋白及酪蛋白具有蛋白水解活性。说明 1VLA
和 1VL@ 基因产物在红色毛癣菌感染过程中可能与

其获得营养和扩大侵袭范围有关。目前尚未见报道

在红色毛癣菌的培养上清中检测到该基因家族中的

1VL&、1VLF 及 1VL9 基因产物及其蛋白水解酶活性

的研究，关于它们在红色毛癣菌感染过程中的作用

仍有待阐明。

目前，已知的红色毛癣菌分泌性金属蛋白酶家

族中共有 F 个成员 E0D< X E0DF。其中，E0DA 和

E0D@ 已从以大豆蛋白为唯一氮源的红色毛癣菌培

养上清中得到鉴定，它们对角蛋白和弹力蛋白有明

显的水解活性。我们 01! 库中的 KVRIN:9:79#:7@ 很

有可能是该家族的另外一名成员。尽管尚未有人报

道红色毛癣菌分泌性金属蛋白酶在其感染过程中的

具体作用，但以犬小孢子菌感染豚鼠上皮的研究显

示在接种感染后 <@ 和 &< 天可以检测到 E0D& 和

E0DA，而此时正是感染病灶的扩散期，提示分泌性

金属 蛋 白 酶 在 感 染 过 程 中 可 能 与 病 灶 的 扩 散 有

关［<7］。

尚无研究证明分泌性天冬氨酸蛋白酶在红色毛

癣菌感染过程中具有某种作用，但分泌性天冬氨酸

蛋白酶（15D）是致病性白色念珠菌的主要毒力因

子，并在其感染过程中具有重要作用却是不争事实。

它们是酸性蛋白酶，于酸性条件下对细胞间质中的

各种蛋白具有水解活性，在白色念珠菌感染的粘附、

扩散 及 激 起 宿 主 免 疫 应 答 等 方 面 具 有 重 要 作

用［<< X <A］。对于红色毛癣菌，分泌性天冬氨酸蛋白酶

可能是其一种储备，仅在某些特定条件下才发挥作

@7= 微生物学报 !"#$ %&"’()&(*(+&"$ ,&-&"$ &77F，Y($U@F R(U@



用，如在酸性条件下，金属蛋白酶、枯草杆菌蛋白酶

样蛋白酶及细胞外丝氨酸蛋白酶等中性和碱性蛋白

酶的活性受抑制。

在 ! 个分泌性肽酶的 "#$% 中，&’()*+,+-./0+,,
与红色毛癣菌分泌性二肽基肽酶 1（即红色毛癣菌

的变态反应原 $23 2 !）4--5同源。$23 2 ! 与须癣菌

的变态反应原 $23 6 ! 有较高的同源性，$23 6 ! 可以

引起皮肤产生即发型和迟发型超敏反应，但用毕赤

酵母产生的重组 $23 2 ! 并不能引起皮肤的即发型和

迟发型超敏反应，仅对角蛋白有较弱的水解活性［/］。

这 ! 个分泌性肽酶的 "#$ 序列中均发现了各种肽酶

的保守性结构域，并提示与氨基酸的转运和代谢有

关，这些结果都进一步支持我们对这些 "#$% 功能预

测的准确性。在红色毛癣菌感染人体的过程中，通

过各种分泌性蛋白酶水解角蛋白、弹力蛋白及胶原

等底物产生多肽片段，但仍无法直接吸收和利用，需

各种分泌性肽酶对这些多肽片段进一步分解产生较

小的二肽和氨基酸才能转运入细胞内加以利用［7］。

红色毛癣菌具有多种分泌性蛋白酶，它们可能

在其引发的不同疾病及疾病的不同阶段协同发挥作

用。获得这些分泌性蛋白酶和肽酶的基因对于进一

步研究红色毛癣菌感染发病机制至关重要，而本研

究通过构建红色毛癣菌 "#$ 库的方法共获得了 48
个分泌性蛋白酶的 "#$% 正为此奠定了良好基础。
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