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丝状真菌疏水蛋白的表达调控机制研究进展
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摘要：丝状真菌疏水蛋白是具独特两亲性的表面活性蛋白，在真菌生长发育与环境适应中作用关键。随着相关技术

发展，其表达调控机制研究取得显著进展。本文梳理了其结构、功能及工业应用潜力，重点分析关键调控因素，指

出其表达受转录、翻译及翻译后修饰等多层次调控：转录层面有转录因子和环境因素影响，翻译后修饰（尤其糖基

化）对其稳定性和功能至关重要。目前研究存在调控网络认识不足等问题，未来需加强多组学整合，为其在多领域

应用提供理论支撑。
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Research progress on the expression and regulation mechanism of hydrophobic protein in 
filamentous fungi
Wu Sikai, Jiang Xianzhang*

National and Local Joint Engineering Research Center for Industrial Microbial Fermentation Technology, School of Life 
Sciences, Fujian Normal University, China Fujian Fuzhou 350117

Abstract： Filamentous fungal hydrophobic protein is a surfactant protein with unique amphiphilic properties, which plays a 
key role in fungal growth and environmental adaptation. With the development of related technologies, significant progress 
has been made in the study of its expression regulation mechanism. This paper reviews its structure, function and industrial 
application potential, focuses on the analysis of key regulatory factors, and points out that its expression is regulated by 
multiple levels such as transcription, translation and post-translational modifications: transcriptional factors and environmental 
factors affect the transcriptional level, and post-translational modifications (especially glycosylation) are crucial for its stability 
and function. In the future, it is necessary to strengthen the integration of multi-omics to provide theoretical support for its 
application in multiple fields.
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0 引言
疏水蛋白（hydrophobins）是一类具独特两亲性结构

的小分子蛋白，广泛存在于各类丝状真菌或细菌（如枯

草芽孢杆菌 Bacillus subtilis）中[1]。疏水蛋白的分子量通常

为 8-10 kDa，最显著的特征是含有 8 个保守的半胱氨酸

残基，通过 4 对二硫键形成稳定的刚性结构[2]。根据溶解

性和自组装特性，疏水蛋白被分为两类：I 型（如裂褶菌

（Schizophyllum commune）的 SC3 蛋白）在强变性剂（如

甲酸）中可溶，但耐 SDS（十二烷基硫酸钠）处理；II 型

（如枯草芽孢杆菌 BslA 蛋白）则溶于 SDS 或 60% 乙醇，且

表面缺乏棒状拓扑结构。这类蛋白的核心功能是在气 - 液

或固 - 液界面自组装成 10 nm 厚的双亲性蛋白膜，显著降

低水的表面张力（从 72 mJ/m2 降至 24 mJ/m2），彻底反转

界面的亲疏水性。

疏水蛋白可以在气液界面自组装形成双亲性蛋白膜，

改变界面亲疏水性显著改变材料表面的理化性质，疏水蛋

白在真菌生存与传播中发挥关键作用，如促进真菌的气生

菌丝形成，使真菌菌丝能够直立，脱离水面的束缚向上生

长[3]、增强孢子疏水性以利于传播[4]、参与真菌与宿主或环

境的相互作用等[5,6]，而在细菌生长发育当中也起着重要作

用，促进生物膜的形成和维持[7]，改变细胞表面的物理化

学性质[8]，因此疏水蛋白对于真菌或细菌都是不可或缺的，

是真菌及细菌生长和发育中重要的组成成分之一。

1 丝状真菌与疏水蛋白
疏水蛋白（Hydrophobins）是一类主要由丝状真菌产

生的小分子量两亲性蛋白质，因其独特的表面活性、自组

装能力和多功能性，在多个领域展现出广泛的应用潜力。

在真菌生物学和工业应用中具有不可替代的重要性。这类
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蛋白含有 8 个保守的半胱氨酸残基，通过自组装形成稳定

的界面膜，赋予真菌关键的环境适应能力：在粗糙脉孢

霉（Neurospora crassa）中，敲除 eas（easily wettable）基

因，即疏水蛋白基因，导致孢子表面棒状层完全消失，孢

子疏水性显著降低（接触角从 >100°降至 <30°），风媒

传播效率下降约 60%[5]。里氏木霉（Trichoderma reesei）的

hfb1/hfb2 双敲除株表现出气生菌丝形成减少 70%、纤维素

酶分泌量下降 40%，以及在 0.7 M NaCl 胁迫下孢子萌发率

降低 55% 等表型[6]。裂褶菌（Schizophyllum commune）的

SC3（疏水蛋白基因）敲除则导致气生菌丝无法突破液体

表面（界面张力维持在 72 mN/m）、子实体发育停滞，以

及表面接触角从 120°降至 50°[4]。值得注意的是，部分

真菌如构巢曲霉（Aspergillus nidulans）存在功能补偿现象，

敲除单个基因会引发其他家族成员上调表达[1]。这些研究

证实了疏水蛋白在孢子形成、气生菌丝发育和环境适应中

的关键作用，并为其工业应用改造提供了理论依据，疏水

蛋白其因优异的表面活性和自组装特性。

疏水蛋白与应用。疏水蛋白在药物递送、环境治理、

生物材料制备及食品和工业等方面前景广阔，例如：在工

业应用方面，里氏木霉（Trichoderma reesei）中敲除非目

标 hfb3 基因可提高 HFBI 产量 1.8 倍，同时使纤维素消耗

速率加快 35%[9]。疏水蛋白可以作为药物载体，显著提高

药物的血清稳定性；研究表明，疏水蛋白通过自组装形成

空腔，能够保护药物分子免受蛋白酶降解，从而延长其在

体内的半衰期，疏水蛋白被用于稳定胰高血糖素样肽 -1

（GLP-1），显著提高了其在糖尿病治疗中的效果[10]。此

外，疏水蛋白还被用于制备靶向肿瘤的纳米颗粒，如基于

疏水蛋白的 IR780 纳米颗粒，显著提高了光热疗法的肿瘤

靶向性和治疗效果[11]。

在医学应用上，疏水蛋白包被的回声微泡被设计为分

子靶向探针，用于超声分子成像。这些微泡能够特异性结

合肿瘤细胞，提供高分辨率的成像效果，从而帮助早期癌

症诊断[12]。此外，疏水蛋白还被用于合成纳米颗粒，如金

纳米球，进一步增强了其在环境治理中的应用潜力[13]。疏

水蛋白还开发生物相容性涂层[14]、疏水蛋白还可以作为天

然乳化剂，疏水蛋白被用于食品级油的乳化，显示出高达

87.64% 的乳化活性[1]、疏水蛋白还能够促进疏水性污染物

降解[15]。

2 疏水蛋白的转录调控机制
2.1 环境信号与转录因子的作用

国内外学者在疏水蛋白转录调控机制研究中取得显著

进展，证实其基因表达受多种转录因子精细调控。例如，

里氏木霉中 hfb1 和 hfb2 基因的表达呈碳源选择性差异：

hfb1 在葡萄糖培养基中被激活，hfb2 则对纤维素、乳糖等

复杂碳源响应更显著[8]，研究显示不同基因可能通过独立

转录通路响应环境信号。

环境因素对转录水平的调控作用已被广泛证实[11]，

食用真菌蛹虫草（Cordyceps militaris）在黑暗条件下，

Cmhyd4 基因在菌丝阶段高表达，而在光照条件下，其转

录水平显著降低，这表明光信号对 Cmhyd4 的表达具有

重要的调控作用；CmWC-1 是蛹虫草中的一个蓝光受体

基因，参与光信号传导，尽管 CmWC-1 并不直接结合

Cmhyd4 的启动子区域，但研究推测 CmWC-1 可能通过

影响其他未知因子来调节 Cmhyd4 的表达[16]。如在粗糙脉

孢霉中，光照和生物钟信号显著影响 eas 基因的转录活性[3]；

在白腐菌（Pleurotus ostreatus）中，疏水蛋白 Vmh3 在木质

素降解过程中起关键作用，缺失 Vmh3 会导致菌丝表面疏

水性降低，并显著延迟木质素降解[17]。灵芝中 hyd1 基因表

达受氮代谢关键转录因子 AreA 负向调控，氮饥饿条件下

表达量显著提升[9]，上述环境因素表明，真菌可整合光信

号、营养状态等多重信息动态调整表达，其基因表达受多

种转录因子精细调控，且环境因素如碳源、光照等对转录

水平调控作用显著，不同基因可能通过独立转录通路响应

环境信号。

2.2 转录调控的物种特异性与保守性

尽管不同真菌的转录调控机制存在差异，但某些核

心调控元件在进化上具有保守性。绿僵菌（Metarhizium 

anisopliae）中 10 个Ⅱ类疏水蛋白基因的表达依赖蓝光调节

蛋白 BLR1/BLR2[18]，体现物种特异性。而某些核心调控

元件（如保守半胱氨酸残基、特定转录因子结合位点）在

各类真菌中高度保守，如裂褶菌 Sc3 基因的表达受交配型

基因严格调控[19]，扩展青霉（Penicillium expansum）的多

重疏水蛋白基因缺失突变体表现出“孢子扩散缺陷 - 宿主

定植能力增强”的功能权衡[20]，这种“模块化”特征为通

用型表达系统设计提供可能，可为疏水蛋白产量的提高起

到一定的借鉴意义。

尽管疏水蛋白在不同物种间的氨基酸序列相似性较

低，但它们在结构和功能上展现出显著的保守性。所有疏

水蛋白均含有八个半胱氨酸残基，形成保守的四二硫键模

式，这一特征是疏水蛋白的独特之处。此外，疏水蛋白

在不同物种中形成基因家族，表明它们在进化上具有一

定的保守性。在结构上，尽管序列差异较大，但它们的
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二级和三级结构具有一定的保守性，例如通过生信分析，

Pleurotus floridanus（PfH）的疏水蛋白与 Schizophyllum 

commune 的 HYD1 疏水蛋白在三级结构上具有 91.5% 的相

似性[21]。

在功能上，疏水蛋白在不同真菌中均能形成保护层，

减少水分附着，保护菌丝免受周围水分的影响。这种保守

性可能与它们在真菌生长和发育中的关键作用密切相关。

3 表观遗传调控机制
DNA 甲基化与组蛋白修饰。表观遗传调控在疏水蛋

白表达中的作用逐渐受到关注。DNA 甲基化和组蛋白修

饰可通过影响染色质结构和基因可及性调控表达，且无

需改变 DNA 序列。例如，特定环境下 DNA 甲基转移酶 

DNMT3B 的活性变化与疏水蛋白基因表达呈显著相关性，

可能通过改变启动子甲基化状态调节转录[22]。灵芝中氮饥

饿条件下 hyd1 基因表达上调与组蛋白去甲基化酶活性增强

相关[23]，提示组蛋白修饰可能作为环境信号与基因表达的

桥梁。目前的研究多集中在特定基因和环境条件下的个例

分析，对于表观遗传调控在疏水蛋白表达中的全局性作用

机制以及不同调控方式之间的相互协作关系尚不明确。未

来的研究需要进一步深入探索。此外，还需关注表观遗传

调控与转录因子等其他调控因子之间的协同作用机制[24]，

以及这些调控机制在疏水蛋白功能实现和生物适应性进化

中的具体意义。

4 翻译后修饰机制
4.1 二硫键形成与功能

在真菌中，疏水蛋白的结构与功能密切相关，而二

硫键的形成在其中起着关键作用，翻译后修饰对疏水蛋

白功能调控至关重要，其中疏水蛋白结构中对于二硫键

形成是非常重要的。疏水蛋白分子中 8 个保守半胱氨酸残

基形成 4 对分子内二硫键，维持其独特三维结构，正如 

Sallada 等指出“II 类疏水蛋白的二硫键对其结构稳定性、

表面活性及溶液自组装能力具有决定性作用”[25]。烟曲霉

（Aspergillus fumigatus）中，蛋白二硫键异构酶 Pdi1 通过催

化 RodA 蛋白正确折叠，直接影响分生孢子表面疏水层的

组装和功能[26]，其活性缺失会导致 RodA 二硫键错配，阻

碍细胞壁外层传递与自组装。由此可见，二硫键的形成对

于疏水蛋白的形成是不可或缺的，缺少了二硫键的形成就

会影响疏水蛋白的装配和作用。

4.2 糖基化修饰及其他修饰

在生物体内，蛋白质的修饰过程是生命活动的重要组

成部分，其中糖基化修饰及其他修饰在众多生理过程中扮

演着关键角色。里氏木霉 HFBII 蛋白的糖基化程度与其溶

解性和自组装特性密切相关[27]；毕赤酵母（Pichia pastoris）

中，共表达分子伴侣蛋白 PDI1 和 ERO1 可显著提高 HFBI

的分泌量[28]，表明翻译后加工系统对产量的关键影响。此

外，mRNA 的 N6 - 甲基腺苷（m6A）修饰可能通过影响

mRNA 稳定性和翻译效率参与调控[6]。不同类别疏水蛋白

的翻译后修饰存在差异。I 类疏水蛋白（如粗糙脉孢霉的

eas 疏水蛋白）形成的膜结构极稳定，需强酸解离；II 类疏

水蛋白（如里氏木霉 HFBII）形成的膜具有弹性，可溶于

有机溶剂[25]，这种差异部分源于修饰模式不同。某些修饰

具有环境响应性，如平菇 vmh3 基因缺失突变体在 SDS 和

过氧化氢胁迫下表现出生长缺陷，其特定修饰可能参与环

境应激反应[29]。

5 结语
当前对丝状真菌疏水蛋白表达调控机制的研究已经形

成了多层次的系统认识。在转录调控层面，研究发现不同

碳源可通过调控转录因子活性影响疏水蛋白表达，如里氏

木霉中纤维素可显著诱导 hfb1/hfb2 基因表达，而葡萄糖则

产生抑制作用。表观遗传调控方面，粗糙脉孢菌 eas 基因

的表达受组蛋白修饰状态调控，H3K9 甲基化可抑制其转

录。翻译后修饰过程中，烟曲霉 RodA 蛋白的正确折叠依

赖于二硫键异构酶参与的四对二硫键形成。这些调控机制

既展现出物种特异性，如黄曲霉（Aspergillus flavus）通过

AmyR 转录因子响应淀粉信号，而绿僵菌则利用 Mads-box

转录因子调控疏水蛋白表达；又保留了核心保守性，如

所有疏水蛋白均含 8 个半胱氨酸残基形成的特征性二硫键

模式。

现有研究存在几个关键局限：首先，多数调控因子的

作用机制仍停留在相关性分析阶段，缺乏直接的分子互作

证据；其次，转录调控、表观修饰和翻译后加工等不同层

次间的协同调控网络尚未阐明；再者，对疏水蛋白功能特

性的精准调控研究不足，如自组装膜的机械强度、稳定性

和界面活性等性能的定向优化策略较少。在应用方面，尽

管已有研究尝试利用疏水蛋白开发生物传感器、药物载体

和功能涂层，但其在纳米材料领域的潜力尚未充分挖掘。

未来研究应重点关注三个方向：①整合多组学技术

（如 ChIP-seq、ATAC-seq 和蛋白质互作组学）解析蛋白

调控网络的分子细节；②开发基于 CRISPR-Cas9 的高效

基因编辑工具，实现疏水蛋白表达和修饰的精准操控；③

加强基础研究与产业应用的衔接，特别是探索疏水蛋白在

柔性电子器件、智能药物递送系统等新兴领域的应用价
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值；通过系统优化疏水蛋白的表达调控和功能特性，将显

著提升丝状真菌资源在生物制造领域的开发利用水平。
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