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摘   要：植物生物质是地球上最丰富的可再生资源，对其生物炼制可生产高附加值的生物基产

品。生物炼制需要使用植物多糖降解酶(plant-polysaccharide-degrading enzymes，PPDEs)，如纤维

素酶、木聚糖酶和生淀粉酶。丝状真菌草酸青霉(Penicillium oxalicum)能分泌完整的具有高活力的

植物多糖降解酶，但其产量低限制了大规模生产及应用。草酸青霉中植物多糖降解酶的生物合成

受到多种调控因子包括转录因子的严格调控。本文主要介绍在以植物生物质甘蔗渣和木薯生淀粉

为原料的生物炼制中，涉及的一些关键微生物方面的问题，如从高产植物多糖降解酶的真菌菌株

的筛选、育种，到草酸青霉植物多糖降解酶合成及其基因表达的调控基因的鉴定，以及酶产量提

高的工程菌株的构建等，为丝状真菌资源的开发与利用提供理论指导。 
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Abstract: Plant biomass is the most abundant renewable bioresource on earth. Many high-value added 
bio-based products can be produced by biomass biorefinery which needs to use plant-polysaccharide- 
degrading enzymes (PPDEs), such as cellulase, xylanase and raw-starch-degrading enzymes. 
Filamentous fungus Penicillium oxalicum can secrete complete PPDEs with high activity, but low 
yields of PPDEs limit their large-scale production and application. The biosynthesis of PPDEs in     
P. oxalicum is strictly regulated by many regulators such as transcription factors. In this review, in the 
biorefinery of sugarcane bagasse and raw cassava starch as feedstocks, some aspects concerning 
microorganisms were introduced, including the screening and breeding of fungal strains with high 
production of PPDEs, identification of regulatory genes regulating the biosynthesis of PPDEs and their 
gene expression in P. oxalicum, and construction of the engineered P. oxalicum strains with improved 
PPDE production, which would provide theoretical guidance for the exploration and utilization of 
fungal resources. 

Keywords: Penicillium oxalicum; regulatory gene; cellulase; xylanase; raw-starch-degrading enzyme; 
genetically engineered strain 
 
 

植物生物质富含植物多糖如纤维素、半纤

维素和淀粉，是生物炼制生产生物基产品的良

好原料[1]。我国每年生产大量的富含淀粉的玉

米、木薯和高粱等[2]，以及富含纤维素和半纤

维素的农业废弃物如甘蔗渣、稻杆、玉米秸秆

等植物生物质[3–4]。在“碳达峰”和“碳中和”背景

下，对植物生物质进行生物炼制生产高附加值

产品显得非常重要。在生物炼制过程中，关键

步骤是对植物多糖的酶解、糖化。其中，所用

的植物多糖降解酶的成本约占总生产成本的

25%−30%[5]。 
植物多糖降解酶主要包括纤维素酶、木聚

糖酶和淀粉酶。纤维素酶和木聚糖酶可在温和

条件下将纤维素和木聚糖水解为单糖或寡糖，

如葡萄糖、木糖或低聚木糖(图 1A、1B)[6]。淀

粉酶是将淀粉水解为葡萄糖的一类酶，主要分为

α-淀粉酶、β-淀粉酶和葡萄糖淀粉酶(图 1C)[7]。

传统的淀粉糖化工艺是先将生淀粉高温糊化，

再加入耐高温的 α-淀粉酶进行液化，降温后加

入糖化酶，酶解产生葡萄糖 [ 3 ]。生淀粉酶

(raw-starch-degrading enzyme，RSDE)尤其生淀

粉糖化酶(raw-starch-degrading glucoamylase，
RSDG)，能在糊化温度以下直接将生淀粉酶解

成葡萄糖。与一般淀粉酶相比，生淀粉酶最明

显的不同是具有淀粉结合结构域(starch-binding 
domain)[8]。淀粉结合结构域使生淀粉酶直接结

合在生淀粉颗粒表面，促进酶的催化功能域对

淀粉的水解。值得注意的是，裂解性多糖单加

氧酶(lytic polysaccharide monooxygenase)辅助

活性家族 13 (auxiliary activity family 13，AA13) 
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图 1  植物多糖纤维素(A)、木聚糖(B)和淀粉(C)的酶解示意图[3,6–7,9] 
Figure 1  Enzymatic degradation of plant polysaccharides including cellulose (A), xylan (B) and starch 
(C)[3,6–7,9]. 

 
也可以通过氧化裂解糖苷键，促进对生淀粉颗

粒的降解 [9–10]。总之，与传统工艺相比，生淀

粉酶的使用可节约能源，简化步骤，具有很好

的应用前景[11]。 
丝状真菌因高产植物多糖降解酶备受关

注，并被广泛研究。目前，一些菌种已用于商

业生产纤维素酶，例如，国外主要用里氏木霉

(Trichoderma reesei)和国内主要用草酸青霉

(Penicillium oxalicum)。然而，里氏木霉的胞外

β-葡萄糖苷酶产量非常低，需要额外添加大量
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β-葡萄糖苷酶，提高其水解能力。相比之下，

草酸青霉能产完全的、酶活力高的纤维素降解

酶系，有希望成为里氏木霉的替代菌种[12]。但是，

迄今所报道的真菌植物多糖降解酶的产量，还不

能很好满足植物生物质工业生物炼制的需求[13]。 
真菌的植物多糖降解酶基因的表达在转录

水平上受到调控网络的精准动态调控。调控网

络主要由转录因子(transcription factor，TF)、信

号蛋白和一系列信号分子等组成，且与诱导碳

源、培养时间等息息相关。明确植物多糖降解

酶生物合成及其编码基因表达的调控机理，获

取适合的操作元件，是通过合成生物学技术，

改造真菌菌株以提高酶产量的前提[14]。 
本文综述了针对以甘蔗渣和木薯生淀粉为

水解底物，挖掘和鉴定新的产植物多糖降解酶

的真菌资源，植物多糖降解酶合成及其编码基

因的表达调控机理，以及高产酶工程菌的构建

等的研究进展，为丝状真菌资源的开发与利用

提供理论指导。 

1  提高真菌的植物多糖降解酶产量

的策略 
1.1  天然高产植物多糖降解酶真菌的筛选 

通过高通量筛选方法，从自然界中筛选高产

植物多糖降解酶的真菌菌株是最简单的途径。

例如，Zhang 等用含有结晶纤维素(avicel)的平板

进行高通量筛选，从我国亚热带和热带森林土

壤中，分离得到 305 株真菌菌株。其中 31 株的

结晶纤维素酶(avicelase)产量大于 0.2 U/mL，包

括 18 株木霉和 13 株青霉，其中，拟康宁木霉

(Trichoderma koningiopsis)菌株 FCD3-1 分泌高

活力的 β-葡萄糖苷酶；草酸青霉菌株 HP7-1  
(表 1)产生能高效水解蒸汽爆破预处理甘蔗渣

的完整纤维素酶系[15]。 

继而，以纤维素酶水解预处理甘蔗渣后剩

余残渣为底物制备高通量筛选平板，Jing 等从

69 份广西森林土壤样品中，分离得到 373 株真

菌，其中 12 株草酸青霉菌株的滤纸酶(filter 
paper cellulase，FPase)产量超过 0.5 U/mL。其

中，菌株 Z1-3 (表 1)在麦麸加 avicel 诱导下，

滤纸酶产量达到 2.74 U/mL。用菌株 Z1-3 的粗

酶液水解预处理甘蔗渣 96 h 时，纤维素的转化

率达到 92.5%[16]。 
最近，Li 等从西藏高原地区分离得到 88 株

真菌菌株，包括 16 株青霉、木霉、曲霉和篮状

菌。其中哈茨木霉(Trichoderma harzianum)菌株

LZ117 滤纸酶产量最高，为 0.65 U/mL[17]。 
针对木薯生淀粉的糖化，Lin 等从广西十万

大山森林土壤中分离、筛选得到一株草酸青霉

菌株 GXU20，其木薯生淀粉酶产量为 20 U/mL 
(表 1)。草酸青霉菌株 HP7-1 的木薯生淀粉酶产

量是 GXU20 的 2.5 倍，为 55.1 U/mL[18]。 
以上研究表明，自然界中存在的降解植物

多糖尤其是甘蔗渣中纤维素和木薯生淀粉能力

较强的真菌主要为青霉和木霉。值得注意的

是，在针对不同底物的几种筛选策略中，都能

筛选到草酸青霉菌株。 

1.2  物理化学诱变育种 
物理化学诱变育种主要是通过各种物理射

线、化学诱变剂或者联合对微生物菌种进行诱

发突变，使其遗传物质发生改变，从而筛选有

利于人类生产的突变株，该突变是随机的、不

定向的。常用的物理射线包括紫外线、X 射

线、γ 射线和常温常压等离子等；化学诱变剂

包括 5-溴尿嘧啶、甲基磺酸乙酯、亚硝基胍和

吖啶类等。目前，利用物理化学诱变育种，提

高真菌植物多糖降解酶的报道很多(表 1)，且

效果显著。例如，以草酸青霉菌株 HP7-1 为出

发菌株，经过 3 轮 γ 射线以及 2 轮甲基磺酸乙 
 



 

 

 

宁远妮等 | 微生物学报, 2022, 62(11) 4217 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

表 1  天然筛选和人工育种获得的产植物多糖降解酶的草酸青霉菌株资源列表 
Table 1  List of P. oxalicum strains producing plant-polysaccharide-degrading enzymes obtained through 
screening from nature and artificial breeding 
Strains of  
P. oxalicum Parental strain  

Characteristics or way of 
obtaining 

Inducing 
carbon source Yield of enzyme  References 

HP7-1 Wild-type Isolated from Guangxi 
forestry soil 

Wheat bran 
and avicel 

FPase 1.79 U/mL [15] 

Z1-3 Wild-type Isolated from Guangxi 
forestry soil 

Wheat bran 
and avicel 

FPase 2.74 U/mL [16] 

GXU20 Wild-type Isolated from Guangxi 
forestry soil 

Raw-starch RSDE 20 U/mL [18] 

114-2 Wild-type Isolated from soil in Jining, 
Shandong 

Cellulose and 
wheat bran 

FPase ~0.5 U/mL [20] 

EU2106 Strain HP7-1 γ-irradiation and ethyl 
methanesulfonate/ultraviol
et light mutagenesis 

Pretreated 
sugarcane 
bagasse 

FPase 2.78 U/mL [19] 

JU-A10-T Strain 114-2 Multiple rounds of random 
mutagenesis and genome 
shuffling 

Cellulose and 
wheat bran 

FPase ~4.5 U/mL [20] 

ΔPoxKu70 Strain HP7-1 Deletion of gene PoxKu70 
in strain HP7-1 

Avicel Basically the same as that 
of the wild-type strain HP7-1 

[19] 

OXPoxGA15A ΔPoxKu70 The gene PoxGA15A was 
overexpressed in 
ΔPoxKu70 using the strong 
promoter PPoxEgCel5B and the 
strong signal peptide 
pPoxGA15A  

Raw-starch RSDE 241.6 U/mL [21]  

A2-13 OXPoxGA15A ARTP/EMS-combined 
multiple mutagenesis 

Raw-starch RSDE production increased 
89.1% compared with  
that of the starting strain 

[22] 

ΔPoxAtf1ΔPoxCxrC ΔPoxKu70 Deletion of genes PoxAtf1 
and PoxCxrC in strain 
ΔPoxKu70  

Wheat bran 
plus rice 
straw 

FPase production increased 
2.4–29.1 times, xylanase 
production increased 
78.9%–130.8% 

[23] 

ΔPoxCxrC::eEF1A ΔPoxKu70 Simultaneous deletion of 
gene PoxCxrC and 
overexpression of gene 
eEF1A in strain ΔPoxKu70 

Avicel Cellulase production 
increased 14.7%–127.7%, 
xylanase production 
increased 31.7%–217.8%, 
RSDE production increased 
55.4%–314.6% 

[24] 

RE-10 Strain 114-2 Simultaneous deletion of 
genes bgl2 and creA, and 
overexpression of gene 
clrB in strain 114-2  

Wheat bran 
and avicel 

Cellulase production 
increased 10–27 times, 
xylanase production 
increased 5 times 

[25] 

I1-13 Strain RE-10 Overexpression of gene 
bgl4 in strain RE-10  

Corn cob, 
wheat bran, 
soy flour and 
cellulose 

pNPGase production 
increased 65 times 

[26] 
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酯和紫外线联合诱变，获得了高产纤维素酶

和木聚糖酶突变株 EU2106。在预处理甘蔗

渣诱导下，其滤纸酶产量达到 2.78 U/mL，

相比出发菌株提高了 55%[19]。基因组重测序分

析发现，和野生型菌株 HP7-1 相比，突变株

EU2106 有 274 个单核苷酸变异和 12 个插入/缺
失突变。比较转录组分析发现，和 HP7-1 相

比，突变株 EU2106 在含有麦麸加微晶纤维素

的液体培养条件下，有 347 个差异表达基因，

其中关键纤维素酶基因 POX02490/cbh1-2、

POX05571/eg1、POX05570/Cel45A 等转录水平

显著上调。比较分泌组分析发现，和 HP7-1 相

比，突变株 EU2106 分泌组中有 240 种蛋白质

的分泌量发生变化，其中，3 个纤维二糖水解

酶、8 个内切葡聚糖酶、2 个 β-葡萄糖苷酶和 
5 个木聚糖酶的分泌量显著增加[19]。 

用草酸青霉突变株 EU2106 产的纤维素酶

水解 NaOH 和 H2O2 联合预处理的甘蔗渣纤维

素，酶用量为 30 FPU/g、底物浓度为 40 g/L，

50 °C 水解 96 h，水解率达到 98.69%[27]，表明

草酸青霉分泌的纤维素酶系中各种酶组分的活

力高、配比合理，协同高效，可以直接应用到

甘蔗渣生物炼制中。唯一需要改进的是提高草

酸青霉的纤维素酶产量。因此，学术界认为木

质纤维素生物炼制所用真菌纤维素酶的研究方

向之一是提高真菌的纤维素酶产量。 
以草酸青霉工程菌株 OXPoxGA15A (表 1)

为出发菌株[21]，Gu 等[22]通过 4 轮甲基磺酸乙

酯诱变和 2 轮常压常温等离子体诱变，获得  
1 株高产木薯生淀粉酶的突变株 A2-13 (表 1)。
在可溶性淀粉为碳源诱导条件下，以天然生木

薯粉为底物，突变株 A2-13 木薯生淀粉酶产量

为 191.0 U/mL，相比出发菌株，提高了 89.1%。

将突变株 A2-13 产生的生淀粉酶与商业 α-淀粉

酶共用，在 40 °C 下能高效水解生玉米粉和生

木薯粉。基因组重测序分析发现，和出发菌株

相比，突变株 A2-13 有 230 个单核苷酸变异和

131 个插入/缺失突变。荧光定量 PCR 分析发现，

突变株 A2-13 中生淀粉糖化酶基因 PoxGA15A 表

达量显著上调。 
PoxGA15A 包含一个糖苷水解酶家族 15 催

化功能域、一个碳水化合物结合模块家族 20
的淀粉结合结构域，与草酸青霉菌株 114-2 中

糖化酶 Amy15A (EPS34453.1)和里氏木霉糖化

酶 HjGA (2VN7)[28]的一致性分别为 99.0%和

56.9%。以糖化酶 HjGA 为模板，通过蛋白质

结构建模发现 PoxGA15A 的催化功能域主要形

成桶状 α/β 结构；淀粉结合结构域主要形成

β-sandwich 折叠结构[8]。 
以草酸青霉菌株 114-2 为出发菌株，通过

多轮诱变包括紫外线、亚硝基胍、基因组重排

等，获得突变株 JU-A10-T，其滤纸酶产量是

出发菌株的近 9 倍[20]。虽然物理化学诱变育种

可以有效提高真菌植物多糖降解酶产量，但是

突变株的遗传稳定性不够，需要不断诱变以稳

定其酶产量。 

1.3  分子育种 
真菌中植物多糖降解酶基因的表达受到复

杂调控网络的调控，可以根据调控网络靶点设

计分子靶标，进行真菌分子育种提高酶产量。

针对甘蔗渣和木薯生淀粉的酶解，目前已构建

了 3 个草酸青霉工程菌 (表 1)。例如，通过

FLP/FRT位点特异性重组系统，在草酸青霉菌株

ΔPoxKu70 中同时敲除 2 个转录阻遏基因

PoxAtf1[29]和 PoxCxrC[30]，获得双基因缺失突变

体 ΔPoxAtf1ΔPoxCxrC，在麦麸加稻杆为碳源

的固体培养中，与出发菌株 ΔPoxKu70 相比，该

突变体的纤维素酶和木聚糖酶产量分别显著增

加 2.4–29.1 倍和 78.9%–130.8%，其粗酶液水解碱

预处理的甘蔗渣，水解率提高 10.6%–13.5%[23]。 
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以草酸青霉菌株 ΔPoxKu70 为出发菌株，敲

除转录阻遏基因 PoxCxrC，突变株 ΔPoxCxrC 纤

维素酶、木聚糖酶和生淀粉酶产量显著上升

10.6%–119.6%；过量表达翻译延伸因子基因

eEF1A，导致纤维素酶、木聚糖酶和生淀粉酶产

量分别提高 31.03%–58.64%、30.49%–40.61%和

10.56%–104.48%。同时敲除 PoxCxrC 和过量表

达翻译延伸因子基因 eEF1A，获得基因工程菌株

ΔPoxCxrC::eEF1A，在分别含有 avicel 和可溶性

玉米淀粉为唯一碳源的培养基培养条件下，纤

维素酶、木聚糖酶和生淀粉酶产量显著增加

14.7%–314.6%。用工程菌 ΔPoxCxrC::eEF1A 所

产生淀粉酶水解生木薯粉(浓度为 150.0 g/L)  
96 h 时，葡萄糖产率提高 9.3%–15.5%，水解

液中葡萄糖含量达到 101.0 g/L，淀粉转化率

为 89.1%[24]。 
值得关注的是，当同时过量表达 PoxCxrC

和 eEF1A 时，所得双基因过量表达菌株的纤维

素酶和木聚糖酶产量与单基因过表达菌株

ΔPoxKu70::PoxCxrC 的无显著差别。过表达菌

株 ΔPoxKu70::PoxCxrC 中，关键的纤维素酶和

木聚糖酶基因的表达受到严重抑制。当继续

增加翻译延伸因子 eEF1A 时，也不能增加纤

维素酶和木聚糖酶的产量，表明高水平的

mRNA 是高产酶的前提，只有 mRNA 和

eEF1A 同时增多，才能使酶产量更高。因此，

在分子育种过程中，需要同时考虑转录和翻译

的协调一致[24]。 
另外，通过比较转录组学分析，筛选得到

5 个最优候选草酸青霉诱导型启动子，分别将

该 5 个启动子和绿色荧光蛋白基因重组，筛选

到 pPoxEgCel5B-gfp 菌丝显示出最强的绿色荧

光强度，在接种后第 7 天达到 17 798.3。通过

比较分泌组学分析，筛选得到 3 个最优候选草

酸青霉信号肽，使用启动子 pPoxEgCel5B 分别

将该 3 个信号肽的编码序列和绿色荧光蛋白基

因重组，筛选到 spPoxGA15A-gfp 菌丝显示出

最强的绿色荧光强度，在接种后第 7 天达到  
25 109.3。将筛选得到的草酸青霉中强启动子

pPoxEgCel5B 和强信号肽 spPoxGA15A，用于

过表达生淀粉糖化酶基因 PoxGA15A，获得工

程菌 OXPoxGA15A (表 1)。以预处理的木薯生

淀粉为底物，工程菌 OXPoxGA15A 的生淀粉酶

产量达到 241.6 U/mL，相比出发菌株 ΔPoxKu70

的提升 3.4 倍。同时，菌株 OXPoxGA15A 的粗

酶液对玉米、马铃薯和其他未蒸煮的生淀粉表

现出高活性，与文献报道的数据相比，菌株

OXPoxGA15A 产生的这些酶活性接近或高于其

他微生物菌株对相同底物的酶活性[21‒22]。 
以草酸青霉菌株 114-2 为出发菌株，通过

敲除和过表达多个调控基因，获得了一系列高

产纤维素酶和木聚糖酶的突变株，例如，敲除

转录阻遏基因 cre1 和 bgl2，组成型过量表达转

录激活基因 clrB，获得的工程菌 RE-10 的滤纸

酶和木聚糖酶产量分别比野生型提高 27 倍和 

5 倍[25]。继而，在 RE-10 中过量表达 bgl4，获

得突变株 I1-13，其 β-葡萄糖苷酶产量是出发菌

株 66 倍，达到 150 U/mL[26]。 

通过分子育种所获得的基因工程菌的遗传

稳定性好，然而，目前工程菌的酶产量仍不高。

最大的限制因素是对草酸青霉中植物多糖降解

酶生物合成的调控机理所知甚少，可操作的靶

标元件不足等。 

2  影响真菌的植物多糖降解酶基因

表达的因素 
2.1  外部因素 

研究表明，真菌中植物多糖降解酶基因的

表达受到多种因素的影响，主要分为外部因素
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和内在因素。外部因素主要指真菌生长所处的

环境因子，如碳源诱导物(图 2)。当环境中存在

微生物生长可直接利用的单糖如葡萄糖时，则

不会消耗自身能量合成植物多糖降解酶；当环

境中不存在可直接利用的单糖时，需要分泌植

物多糖降解酶来降解各种碳源，转化为可利用

的单糖以维持生命[31]。不同的碳源诱导条件下，

植物多糖降解酶基因的表达水平具有显著差

异。例如，Li 等通过分析比较 23 种碳源对草酸

青霉菌株 ΔPoxKu70 纤维素酶产量的影响，发

现甲基纤维素诱导的滤纸酶产量最高，其次是

α-纤维素。通过分析比较菌株 ΔPoxKu70 在 5 种

不同碳源(微晶纤维素、甲基纤维素、2-羟乙基

纤维素、麦麸、葡萄糖)存在条件下的转录组，

发现关键纤维素酶和木聚糖酶基因的表达量发

生了不同程度的变化，如 POX05587/Cel7A-2 
(cbh1)、POX05570/Cel45A、POX06147/Cel5A、

POX07535/Cel12A、POX06835/Bgl1、POX00063/ 
Xyn10A 和 POX06783/Xyn11A，它们中大多数转

录水平都上升[32]。Yan 等比较分析草酸青霉菌 
 

 
 
图 2  推测的丝状真菌中植物多糖降解酶(PPDEs)的生物合成示意图[13–14] 
Figure 2  Schematic diagram indicating biosynthesis of plant-polysaccharide-degrading enzymes (PPDEs) 
in filamentous fungi[13–14].  
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株 HP7-1 分别在葡萄糖、麦麸，以及麦麸加

avicel 培养条件下的转录组，发现 108 个共转

录基因，其中 37 个基因包括 11 个纤维素酶基

因和 2 个半纤维素酶基因的转录水平在葡萄

糖培养条件下低转录表达，在麦麸培养条件下

中度转录表达，在麦麸加 avicel 培养条件下高

转录表达，原因是葡萄糖抑制了草酸青霉中纤

维素酶基因的转录，而麦麸、avicel 诱导了其

转录 [33]。 
另外，不同的培养方式也会影响草酸青霉

植物多糖降解酶基因的表达水平。Zhao 等通过

比较分析草酸青霉菌株 HP7-1 在含有麦麸加稻

杆的固体培养基和液体培养基中培养 24 h 的转

录组，相比液体培养，固体培养中关键纤维素

酶和木聚糖酶基因的转录水平显著升高，但是

与柠檬酸循环和翻译有关基因的转录水平显著

下降，表明草酸青霉在固体培养时，遇到更强

的饥饿胁迫，需要降低自身能耗，集中力量产

生、分泌纤维素酶，降解胞外纤维素产生葡萄

糖，维持自身生存[34]。 
此外，微生物生长环境的 pH 值影响真菌

的各种生物学过程，真菌有一个复杂而保守的

Pal-pH 途径系统。PacC 是 Pal-pH 通路中的主

要转录因子，调节各种生物过程来适应环境 pH
的变化[35]。 

光信号会控制真菌中重要的生理和形态反

应，真菌可以使用多达 11 个光感受器和信号级

联来感知近紫外光、蓝光、绿光、红光和远红

光，从而控制大部分基因组适应环境。蓝光光

感受器直接作为细胞核中的转录调节剂起作

用，而红光感应和远红光感应光敏色素诱导信

号通路将信号从细胞质转导到细胞核。绿光可

以被称为视蛋白的视网膜结合蛋白感知[36]。 

培养时间对真菌植物多糖降解酶基因表达

及酶产量产生影响，将里氏木霉菌丝接种到甘

蔗渣底物中，培养物上清中的糖含量随着培养

时间的增加而增加[37]。 

2.2  内在因素 
内在因素主要是真菌体内信号转导通路及

相关调控因子等(图 2)。在丝状真菌中，碳分解

代谢物阻遏(carbon catabolite repression，CCR)
是通过抑制优先利用碳源如葡萄糖之外的碳源

分解所需酶的生物合成，从而达到对优选碳源

的优先利用，主要由蛋白激酶 A (protein kinase 
A，PKA)和保守转录因子 CreA/Cre1 介导[38]。

葡萄糖被 G-蛋白偶联受体 (G-protein-coupled 
receptor，GPCR)识别，激活 G 蛋白复合体，继

而激活腺苷环化酶，增加细胞体内第二信使环

腺苷酸(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)
水平。cAMP 结合 PKA 调节亚基 PKA-R，激活

PKA 活性，磷酸化下游底物，包括 CreA/Cre1，
继而激活 CCR[39]。在葡萄糖存在时，真菌如里

氏木霉和粗糙脉孢菌中缺失 pka，导致纤维素酶

产量增加。最近，研究发现构巢曲霉突变株

Δpka 中，将 CreA 第 319 位氨基酸即丝氨酸突

变为丙氨酸，使 CreA 不被磷酸化，结果发现去

磷酸化的 CreA 延迟进入细胞核。值得注意的

是，野生型和 CreAS319A 菌株的纤维素酶产量无

显著差异。S319 是激酶 Stk22 的磷酸化位点，

是 PKA 的间接磷酸化位点[40]。里氏木霉 Cre1
中 S241 磷酸化修饰影响 DNA 结合和 CCR 的发

生，进而影响纤维素酶产量；构巢曲霉 CreA 中

S262、S268 和 T308 的磷酸化影响 CreA 蛋白的

积累、亚细胞定位、DNA 结合能力和酶活力  
等[38]。其中，S262 和 S268 推测被酪蛋白激酶

CkiA 磷酸化位点，而 T308 是糖原合酶激酶

GskA 的磷酸化位点 [39]。另外，CreA 的泛素   
化[41]对自身的降解也很重要。 

CreA/Cre1 可通过直接结合或与特异转录

因子竞争结合靶标功能基因的启动子区，直接
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调控参与碳代谢基因的转录水平，也可通过调

控特异调控基因的表达，间接控制参与碳代谢

的基因表达水平[42]。例如，里氏木霉 CreA 直

接结合到关键纤维素酶和木聚糖酶基因如

cbh1、eg1、xlnA、xlnB 和 xlnD 等启动子区，也

可结合到关键调控基因 xyr1 启动子区等，直接

和间接地控制纤维素酶和木聚糖酶的产量[43]。 
值得注意的是，金属离子如 Ca2+、Mn2+在

cAMP 信号传导通路调控纤维素酶基因表达过

程中，也发挥着重要作用[44–47]。 
丝状真菌 G 蛋白复合体由 3 个亚基 Gα, Gβ

和 Gγ 组成，参与糖、氨基酸、纤维素、细胞壁

成分、性信息素、磷脂、钙离子和其他配体的

信号传导，影响微生物初级代谢物和次级代谢

物的生物合成[48–49]。其中，里氏木霉中，GNA1
和 GNA3 都是 Gα 亚基，缺失 GNA1 和 GNA3，
导致纤维素酶基因表达的丧失，此过程依赖光

和纤维素的诱导[50]。草酸青霉中缺失 Gα 亚基

PGA3，增加纤维二糖水解酶基因 cbh1 的转录

水平，但是不提高纤维二糖水解酶产量，可能

是因为蛋白质合成和分泌过程在 Δpga3 中受到

抑制[51]。 
丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated 

protein kinase，MAPK)是真菌信号传导的关键

组分，参与对各种压力的反应和发育过程，

MAPK 通过在转录水平以及转录后水平，精确

调节细胞的生理过程[52]，同时 MAPK 通路受到

MAPK 磷酸酶(MAPK phosphatase，MKP)的调

节[53]。Tmk1、Tmk2 和 Tmk3 都是 MAPK。里

氏木霉中，tmk1 和 tmk2 的缺失导致关键纤维素

酶和木聚糖酶基因的表达显著降低 [54]。Tmk3
参与高渗透压抗性、维持细胞壁完整性和纤维

素酶的合成[55]。 
真菌基因表达在时间、空间和数量上受到

顺式作用元件以及反式作用因子共同协调作

用，顺式作用元件主要指染色体上的 DNA 序

列，包括启动子、增强子和沉默子；反式作用

因子主要指各种能结合在顺式作用元件上的蛋

白质分子[56]。植物多糖降解酶基因表达受到反

式作用因子调控。例如，已经报道的调控纤维

素酶和木聚糖酶基因表达的转录因子，主要包

括里氏木霉中 Xyr1[57]、Ace1[58]、Ace2[59]、

Ace3[60] 、 Ace4[61] ； 粗 糙 脉 孢 菌 和 曲 霉 中

CLR-1/ClrA[62]、CLR-2/ClrB/ManR[63]；粗糙脉

孢菌中 CLR-3[63] 、 CLR-4[64] 、 XLR-1[65–66] 、

VIB1[67]、McmA[68–69]。在调控淀粉酶基因表达

的转录因子中，主要包括曲霉中 AmyR 和

MalR[70]、 MalP 和 MalT[71]，禾谷镰刀菌中

ART1[72]、里氏木霉中 COL-26 同源物 BglR[73]、

粗糙脉孢菌 COL-26[73]和黑曲霉中转录因子

PrtT[74]。这些调控因子在转录水平单独或者协

调控制植物多糖降解酶基因的表达。此外，植

物多糖降解酶基因启动子区的染色质状态 [75]

以及组蛋白修饰如乙酰化[76]、甲基化[77]和泛素

化[78]也会影响植物多糖降解酶基因的表达。 

3  草酸青霉植物多糖降解酶基因表

达的调控因子的鉴定 
同其他丝状真菌一样，草酸青霉植物多糖

降解酶基因的表达也受外界碳源诱导，且同时

受内在转录因子或相关蛋白的调控(图 2)。山东

大学曲音波团队以草酸青霉菌株 114-2 为出发

菌株，构建了全基因组 470 个转录因子编码基

因的突变株，通过高通量平板筛选，发现其中

20 个转录因子在纤维素酶合成中发挥作用，并

进一步鉴定了其中 4 个关键转录因子 ClrB、

CreA、XlnR 和 AmyR。其中，ClrB 正向调控纤

维素酶的产生，CreA 和 AmyR 负向调控纤维素

酶基因的表达。相比里氏木霉的 Xyr1，草酸青
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霉同源蛋白 XlnR 主要调控木聚糖酶的合成，对

纤维素酶的产生影响较小[79]。最近报道，类同

源结构域 (homeodomain-like)转录因子 PoHtf1
与关键转录因子 CreA、AmyR、ClrB 和 XlnR
协同调控关键纤维素酶基因的表达[80]。另外，

草酸青霉 bZIP 转录因子 ClrC 正向调控多种应

激反应、分生孢子的产生，以及纤维素酶基因

的表达[81]。草酸青霉 C2H2 型转录因子 PoFlbC
激活其无性发育，对纤维素酶基因表达也至关

重要[82]。 
广西大学本研究团队通过对草酸青霉菌株

HP7-1 和高产酶突变株 EU2106 在含有不同碳

源的固体培养基和液体培养基的培养条件下的

转录组进行比较分析，筛选获得近 150 个调控

植物多糖降解酶生物合成的候选转录因子基

因。为了鉴定这些候选转录因子基因的功能，

建立了草酸青霉高效遗传操作平台。 
通过 Illumina 二代测序技术，获得了草酸

青霉菌株 HP7-1 的基因组序列(基因组登录号：

JRVD00000000)[19]，注释出 9 834 个蛋白编码

基因，包括 477 个编码碳水化合物活性酶

(carbohydrate-active enzyme，CAZyme)基因以

及 484 个推测转录因子编码基因。进一步利用

第三代单分子实时测序技术 (single-molecule 

real-time sequencing)，获得了染色体水平的基因组

序列，包括 8 条染色体的序列，注释出 9 728 个

蛋白编码基因，包括 712 个 CAZyme 基因以

及 496 个 TF 编码基因。用高通量基因组捕

获技术(high-through chromosome conformation 
capture，Hi-C)建立了菌株 HP7-1 的 3D 基因组

(JRVD02000000)[83]。通过同源重组技术，敲除

菌株 HP7-1 中参与非同源末端连接途径的基因

PoxKu70[19]，获得了具有高效基因敲除效率的

突变菌株 ΔPoxKu70 (表 1)。为了克服抗生素抗

性标记物的有限可用性，在菌株 ΔPoxKu70 中，

构建了 FLP/FRT 位点特异性重组系统[23]。 
利用以上构建的遗传操作平台，构建候选

调控基因的缺失突变体，并测定其植物多糖降

解酶产量，发现了 18 个调控植物多糖降解酶生

物合成的新转录因子(表 2)。这些转录因子中，

9 个含有锌指结构(7 个 Zn2Cys6；1 个 C2H2 和

1 个 GATA)、2 个含有 bZIP 结构、2 个含有 Myb
结构、其余 5 个分别含有着丝粒蛋白 B 
(centromere protein B)、叉头框(forkhead)、螺  
旋-转角-螺旋(helix-turn-helix)、高迁移率族蛋白

(high mobility group box)和类同源结构域。通过

序列比对分析发现，该 18 个新转录因子不包括

在曲音波团队所发现的转录因子列表中。根据 
 
表 2  鉴定的草酸青霉 HP7-1 中调控植物多糖降解酶基因表达的蛋白质 
Table 2  List of identified regulatory proteins regulating the expression of plant-polysaccharide-degrading 
enzyme genes in P. oxalicum HP7-1 
Protein 
name 

Gene ID Conserved domains Mode of regulation 
Inducing carbon 
source 

References 

POX01118 POX01118 Zn2Cys6-type zinc finger Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [32] 

PoxCxrA POX01167 Zn2Cys6-type zinc finger;  
Fungal_Trans 

Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [33,84] 

PoxCxrC  POX01387 Zn2Cys6-type zinc finger; 
Fungal_Trans 

Negative regulation of cellulase 
and xylanase production, 
negative regulation of RSDE 
production 

Avicel, wheat bran 
and avicel, wheat 
bran plus rice straw, 
soluble corn starch 

[30] 

     (待续) 
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(续表 2)      

POX01474 POX01474 Zn2Cys6-type zinc finger;  
Fungal_Trans 

Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [32] 

POX01678 POX01678 SANT Negative regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [32] 

POX01907 POX01907 SANT/Myb Positive regulation of RSDE 
production 

Soluble corn starch [85] 

PoxClrB POX01960 Zn2Cys6-type zinc finger; 
Fungal_Trans 

Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [19] 

POX02484 POX02484 Zn2Cys6-type zinc finger;  
Fungal_Trans 

Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [19] 

PoxAtf1  POX03016 Aft1_OSA; Aft1_HRA; 
Aft1_HRR 
Basic leucine zipper 

Negative regulation of cellulase 
and xylanase production in solid 
state cultivation 

Wheat bran plus rice 
straw 

[29] 

POX03446 POX03446 Zn2Cys6-type zinc finger;  
Fungal_Trans 

Positive regulation of RSDE 
production 

Soluble corn starch [85] 

PoxCxrB POX04420 C2H2-type zinc finger Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [33] 

POX06509 POX06509 Basic leucine zipper domain Positive regulation of RSDE 
production 

Soluble corn starch [85] 

PoxCbh  POX06865 CENPB-type HTH domain Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [86] 

POX07078 POX07078 PHD Positive regulation of RSDE 
production 

Soluble corn starch [85] 

PoxMBF1 POX08292 MBF1 Negative regulation of cellulase 
and xylanase production in solid 
and liquid culture 

Wheat bran plus rice 
straw 

[34] 

PoxNsdD POX08415 GATA-type zinc finger Positive regulation of cellulase 
and xylanase production, negative 
regulation of RSDE production 

Avicel, soluble corn 
starch 

[33,87] 

POX08522 POX08522 Forkhead box Positive regulation of cellulase 
and xylanase production 

Avicel [19] 

POX09752 POX09752 Zn2Cys6-type zinc finger;  
Fungal_Trans 

Positive regulation of RSDE 
production 

Soluble corn starch [85] 

PoxMK1  POX00158 Serine/threonine protein 
kinase catalytic (S_tkc) 

Positive regulation of cellulose, 
xylanase and RSDE production 

Avicel, wheat bran 
plus rice straw, 
soluble corn starch 

[88] 

PoxHmbB POX04772 HMG-box Positive regulation of cellulase 
and xylanase production, negative 
regulation of RSDE production 

Avicel, soluble corn 
starch 

[89] 

eEF1A POX06702 Translational elongation 
factor 

Positive regulation of cellulose, 
xylanase and RSDE production 

Avicel, soluble corn 
starch 

[24] 

GNG-1  POX07071 G protein γ subunit domain 
(GGL) 

Positive regulation of cellulose, 
xylanase and RSDE production 

Avicel, soluble corn 
starch 

[90] 
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缺失突变体的滤纸酶产量或生淀粉酶产量的变

化程度，从 18 个中选择其中 9 个转录因子进行

了深入研究。 
转录因子 PoxCxrA (cellulolytic and xylanolytic 

regulator A in P. oxalicum；POX01167)全长 733 个

氨基酸，包括 1 个类 Gal4 锌指结构 DNA 结合

功能域和 1 个真菌特有的转录因子结构域

(fungal_TF_MHR)。在 avicel 诱导条件下，相比

出发菌株 ΔPoxKu70，突变体 ΔPoxCxrA 纤维素

酶和木聚糖酶产量显著下调 68.5%−99.0%。差

异转录组和荧光定量 PCR 分析发现，PoxCxrA
动态调控关键纤维素酶和木聚糖酶基因如

cbh1、eg1、eg2、bgl1 和 xyn11A 等，纤维糊精

转运蛋白基因 cdtC 和 cdtD，以及调控基因如

PoxClrB、 PoxCxrB、 PoxCxrC、 PoxNsdD 、

PoxCbh 等的表达[33]。同时，PoxCxrA 的转录水

平 也 受 到 调 控 基 因 PoxClrB 、 PoxCxrB 和

PoxNsdD 的动态调控。PoxCxrA 可直接结合到

上述基因的启动子区，其中在 cbh1 和 PoxClrB
启 动 子 区 结 合 的 核 心 DNA 序 列 分 别 为

5′-ATCAGATCCTCAAAGA-3′和 5′-GCTGAGT 
CCTT-3′。PoxCxrA 中最短的 DNA 结合域为

PoxCxrA17‒58，其中保守氨基酸 R18、R19、Q27、
K30、K32 和 P38 为关键氨基酸。有意思的是，

PoxCxrA 还能结合自己的启动子区进行自我调

控[84]。另外，PoxCxrA 的调控功能依赖于碳源，

如在 avicel 诱导条件下，草酸青霉产纤维素酶

和木聚糖酶依赖 PoxCxrA 的调控，但是在麦麸

存在的情况下，检测不到 PoxCxrA 的调控功

能，推测可能是麦麸中葡萄糖抑制了 PoxCxrA
的表达。 

以 PoxCxrA 为核心，进一步研究了与其在

转录水平具有调控关系的转录因子。其中，转

录因子 PoxCxrB (cellulolytic and xylanolytic 
regulator B in P. oxalicum；POX04420)含有 302 个

氨基酸，包含 2 个 C2H2 锌指结构 DNA 结合功

能域。PoxCxrB 的缺失，导致草酸青霉关键纤

维素酶、木聚糖酶和淀粉酶基因的转录水平显

著下降，从而引起酶产量的下降。PoxCxrB 也

可以直接结合关键酶基因的启动子区。在 avicel
诱 导 条 件 下 ， PoxCxrB 不 同 程 度 地 调 控

PoxCxrA、PoxClrB 和 PoxNsdD 的表达[33]。 
PoxCxrA 直接动态调控 PoxCxrC 的表达。

转录因子 PoxCxrC (cellulolytic and xylanolytic 
regulator C in P. oxalicum；POX01387)全长 924 个

氨基酸，包含 1 个类 Gal4 锌指结构 DNA 结合

功能域和 1 个真菌特有的转录因子结构域。与

出发菌株草酸青霉菌株 ΔPoxKu70 相比，在含

有不同碳源如 avicel、麦麸加稻杆、麦麸加

avicel、羧甲基纤维素、可溶性淀粉等培养基中

培养，突变株 ΔPoxCxrC 的纤维素酶、木聚糖

酶和生淀粉酶产量显著上升 10.6%–119.6%。

PoxCxrC 直接结合关键纤维素酶、木聚糖酶和

生淀粉酶基因的启动子区，从而调控酶基因的

表达。PoxCxrC 结合在 cbh1 和 eg1 启动子区的

寡核苷酸序列分别为 5′-TGGGTTG-3′ (–519  
到–513)与 5′-TCCGTC3′ (–660 到–655)。PoxCxrC
还调控已知调控基因 PoxCxrB、PoxCreA、

POX02484、PoxNsdD 和 PoxAmyR 的表达。进

一步研究发现，PoxCxrC 的 N 端 12–288 氨基酸

(PoxCxrC12–288)以及包含的保守寡肽 LPSVRSLLTP 
(65–74)是维持 PoxCxrC 正常功能所必需的。

PoxCxrC 的 N 端和 C 端区域，以及 PoxCxrC
的磷酸化修饰，都会影响 PoxCxrC 形成同源

聚体 [30]。  
进 一 步 通 过 串 联 亲 和 纯 化 - 质 谱 和

GST-pulldown 分析发现，PoxCxrC 与翻译延伸

因子 eEF1A 相互作用。在草酸青霉菌株

ΔPoxKu70，过量表达 eEF1A 导致纤维素酶、木聚

糖酶和生淀粉酶产量分别提高 31.03%–58.64%、



 

 

 

4226 Ning Yuanni et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(11) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

30.49%–40.61% 和 10.56%–104.48% ， 表 明

eEF1A 促进草酸青霉纤维素酶、木聚糖酶和生

淀粉酶的产生[24]。 
转录因子 PoxNsdD (POX08415)含 494个氨

基酸，包含 1 个 GATA 锌指结构 DNA 结合域。

PoxNsdD 与曲霉中产孢调控因子 NsdD 的一致

性为 57%–64%。草酸青霉基因 PoxNsdD 的缺

失，导致其纤维素酶、木聚糖酶和生淀粉酶产

量显著下降，主要归因于 PoxNsdD 对关键酶基

因如 cbh1、eg1、eg2、bgl1、xyn11A、PoxGA15A
和 amy13A 的动态直接调控[33]。PoxNsdD 也参

与草酸青霉分生孢子发育和色素的生物合成。

值得关注的是，在草酸青霉营养生长和产孢时

期，PoxNsdD 正向调控植物多糖降解酶基因的

表达，但是在营养生长阶段，抑制产孢相关基

因的表达。在 avicel 诱导条件下，PoxNsdD 不

同程度地调控 PoxCxrA 的表达[87]。 
转录因子 PoxCbh (POX06865)全长 544 个

氨基酸，包含 1 个 CENPB-type HTH 结构域

和 1 个 HTH_Psq 结 构 域 ， 与 裂 殖 酵 母

(Schizosaccharomyces pombe)中 CENP-B 同系物

Cbh 和人类 CENP 蛋白的一致性分别为 21%和

23%。Li 等在草酸青霉菌株 ΔPoxKu70 中敲除

PoxCbh 基因，在微晶纤维素为唯一碳源诱导条

件下，与出发菌株 ΔPoxKu70 相比，突变株

∆PoxCbh 的纤维素酶和木聚糖酶产量降低

28.4%–59.8%。PoxCbh 直接结合关键纤维素酶

和木聚糖酶基因如 cbh1、eg2 和 xyn11A 等的启

动子区，从而调控其表达。进一步发现 PoxCbh
结合 cbh1 启动子区–249 到–228 位置。值得关

注的是，PoxCbh 在 avicel 液体诱导条件下具有

调控功能，但在麦麸加稻杆固体培养条件下，

不影响酶的产生[86]。 
转录因子 PoxAtf1 (POX03016)和 PoxMBF1 

(POX08292)是通过研究草酸青霉在固体培养条

件下转录组差异分析以及遗传学分析时鉴定

的。PoxAtf1 全长 464 个氨基酸，包含 1 个 Aft1
渗透压应激(Aft1 osmotic stress response)、1 个

Aft1_HRA、1 个 Aft1_HRR 和 1 个 bZIP 结构域，

与裂殖酵母 Atf1 一致性为 44%。在草酸青霉出

发菌株 ΔPoxKu70 中敲除 PoxAtf1 发现，突变株

ΔPoxAtf1 在麦麸加稻杆诱导条件下的纤维素酶

和木聚糖酶产量升高 46.1%–183.2%。PoxAtf1
在固体发酵条件下调控关键纤维素酶和木聚

糖酶基因如 cbh1、eg2、eg3、xyn11A 的表达。

体外凝胶迁移分析发现，PoxAtf1 也能结合这

些关键酶基因的启动子区[29]。同时缺失 PoxAtf1
和 PoxCxrC，或 PoxMBF1 和 PoxCxrC，分别获

得 双 基 因 突 变 株 ΔPoxAtf1ΔPoxMBF1 和

ΔPoxAtf1ΔPoxCxrC，测定其纤维素酶和木聚糖

酶产量，发现 PoxAtf1 和 PoxCxrC 具有叠加效

应；而 PoxMBF1 和 PoxCxrC 无叠加效应。双

基因突变株 ΔPoxAtf1ΔPoxMBF1 与单基因突变

体 ΔPoxAtf1 和 ΔPoxMBF1 的基因转录谱发生明

显改变[23]。 
PoxMBF1 全长 154 个氨基酸，包含 1 个螺

旋-转角-螺旋 DNA 结合结构域和 1 个 MBF1 结

构域，与酿酒酵母 Mbf1p 一致性为 51%。在出

发菌株 ΔPoxKu70 中敲除 PoxMBF1 基因，发现

突变体 ΔPoxMBF1 在含有麦麸加稻杆的固体和

液体诱导条件下纤维素酶和木聚糖酶的产量增

加 20.0%–131.4%。PoxMBF1 在固体和液体培

养条件下调控关键纤维素酶和木聚糖酶基因的

表达，也参与菌株对环境的胁迫响应[34]。 
通过比较分析草酸青霉菌株 HP7-1 分别在

葡萄糖和淀粉作为唯一碳源培养条件下的转录

组，筛选出 23 个调控生淀粉糖化酶基因表达的

候选调控基因。其中，POX01907 的缺失突变体

的生淀粉酶产量下降幅度最大，达到 83.4%。

POX01907 全长 1 794个氨基酸，包含 2个 SANT
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结构域。POX01907 调控关键淀粉酶基因如

PoxGA15A、amy13A 的表达，并结合其启动子

区。然而，POX01907 不影响纤维素酶和木聚

糖酶的产生[85]。 
另外，Xiong 等在草酸青霉 ΔPoxKu70 中敲

除一个 HMG-box 蛋白编码基因 PoxHmbB，与

出发菌株 ΔPoxKu70 相比，在 avicel 诱导条件

下，突变株 ΔPoxHmbB 纤维素酶产量降低

34.7%–86.5%，木聚糖酶产量降低 60.3%；而在

可溶性玉米淀粉诱导条件下，淀粉酶产量提升

1 倍，此外，PoxHmbB 还影响了草酸青霉菌株

的分生孢子发育和菌丝体生长[89]。 
除了上面介绍的转录因子，最近还发现其

他相关蛋白影响草酸青霉植物多糖降解酶的产

生(表 2)。例如，Pang等发现G蛋白 γ亚基GNG-1 
(POX07071)正向调控草酸青霉纤维素酶、木聚

糖酶和生淀粉酶产量。进一步研究表明 GNG-1 可

能通过介导基因 PoxCxrB 的表达，继而调控纤维

素酶、木聚糖酶和生淀粉糖化酶基因的表达[90]。  
Ma等发现MAPK PoxMK1(POX00158)正向调

控草酸青霉纤维素酶、木聚糖酶和生淀粉酶的生物

合成。PoxMK1 不但介导关键纤维素酶、木聚糖酶

和生淀粉酶基因的表达，还调控关键调控基因如

PoxClrB 和 PoxCxrB 的转录水平[88]。 
以上研究表明，草酸青霉植物多糖降解酶的

生物合成受到多个转录因子和相关蛋白的动态

调控，且呈现出多样性、特异性和复杂性(图 3)，
总结如下。 

 

 
 
图 3  草酸青霉中植物多糖降解酶基因表达调控蛋白的调控网络 
Figure 3  Regulatory network of regulatory proteins for regulating the expression of genes encoding 
plant-biomass-degrading enzymes in P. oxalicum. The regulation depends on the induction of extracellular 
carbon sources and induction duration. 
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(1) 不同种类植物多糖降解酶合成的共调

控和特异性调控：如 PoxCxrC 负向调控纤维素

酶、木聚糖酶和生淀粉酶的产量；POX01907
特异性正向调控生淀粉酶的产量，PoxHMB1 正

向调控纤维素酶和木聚糖酶的产量，而负向调

控生淀粉酶的产量。 
(2) 不同培养方式的共调控和特异性调控：

例如 PoxMBF1 既调控液体培养条件又调控固

体培养条件下的草酸青霉纤维素酶和木聚糖酶

基因的表达；PoxCbh 特异性调控液体培养条件

下纤维素酶和木聚糖酶基因的表达。 
(3) 外部碳源诱导的依赖性：如 PoxCxrA

在 avicel 诱导条件下具有调控作用，相反，在

麦麸加 avicel 条件下无调控功能；PoxCxrC 在

多种碳源如 avicel、羧甲基纤维素、麦麸加

avicel、麦麸加稻杆等诱导下都具有调控功能。 
(4) 多转录因子相互促进、相互抑制共存：

如诱导前期，PoxCxrA 促进 PoxClrB 基因的表

达，但是在诱导后期，PoxCxrA 的表达受到

PoxClrB 的反馈抑制。 
(5) 转录因子和蛋白相互作用：如 PoxCxrC

和 eEF1A 相互作用调控草酸青霉纤维素酶、木

聚糖酶和生淀粉酶的合成。 

4  结语与展望 
植物多糖降解酶的开发与应用将有助于推

动绿色生物制造的大规模生产与应用。目前，

真菌植物多糖降解酶的产量低, 致使生产成本

居高不下。不同的植物多糖需要特异的植物多

糖降解酶水解。本文针对以甘蔗渣和木薯生淀

粉为生物炼制的原料，主要通过天然菌株的高

通量筛选、物理化学诱变育种和分子育种 3 种

途径，筛选和获得了一系列高产植物多糖降解

酶的草酸青霉菌株，鉴定了调控草酸青霉植物

多糖降解酶生物合成的 22 个新调控因子。 

尽管目前在草酸青霉植物多糖降解酶合成

机理、开发与利用方面都取得了一定的研究进

展，但与实现其工业上大规模应用的目标还有

一定的距离。因此，对未来研究工作，建议加

强以下方面的研究。 
(1) 目前能够用于合成生物学改造真菌菌

株的有效靶标仍然十分有限，需要继续筛选和

鉴定调控草酸青霉植物多糖降解酶合成的关键

调控因子，包括转录因子和其他元件。 
(2) 目前大部分工作只停留在酶产量和酶

基因表达水平变化的层面上，需要深入解析关

键转录因子或相关蛋白的分子调控机理，如转

录过程、mRNA 稳定性及核质运输、蛋白互作

等方面。 
(3) 研究多转录因子及蛋白的互作机制，根

据互作机制理性设计通过人工重塑调控网络提

高酶产量的策略，并构建、获得酶产量提高的

工程菌。 
(4) 研究草酸青霉中碳流调控与植物多糖

降解酶合成的关系。通过精细调控碳流量，如

平衡细胞生长与酶合成碳流，降低胞内代谢干

扰等，达到酶产量提高的目的。例如，可以从

草酸青霉中草酸合成途径入手。截留草酸合成

所用的碳流量，使其应用在植物多糖降解酶合

成方面，从而提高酶产量。 
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