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丝状真菌细胞凋亡研究进展 

姜俏, 林琳, 汪天虹* 
(山东大学微生物技术国家重点实验室, 济南 250100) 

摘要：细胞凋亡是真核生物中保守而重要的细胞死亡机制, 与癌症、艾滋病等多种疾病密切相关。

与酵母菌这一细胞凋亡模式生物相比, 丝状真菌凋亡研究起步较晚但具有其独特的优势。近年来丝

状真菌细胞凋亡的内外源诱因、细胞凋亡的特征以及信号传导通路等方面的研究进展迅速。丝状真

菌, 尤其是构巢曲霉和烟曲霉有望成为细胞凋亡研究新的模式物种。此外, 研究丝状真菌细胞凋亡现

象在农业和医疗领域也具有重要的应用价值, 可为生物防治和人类真菌病的治疗提供新的思路。工

业丝状真菌细胞凋亡研究有助于构建性状更加优良的工程菌株。 
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细 胞 凋 亡 (Apoptosis) 属 于 程 序 性 细 胞 死 亡

(Program Cell Death, PCD), 是受到精密调控的细胞自
杀过程, 与多种生命过程密切相关。在高等动物中细胞
凋亡紊乱可导致多种疾病, 如癌症、艾滋病等[1,2]。因此

细胞凋亡一直是生命科学领域研究的前沿与热点。 
动物细胞凋亡研究虽然取得了一定的进展 , 但

由于调控因素复杂 , 研究人员希望寻求进化上较低
等的真核生物作为模式生物 , 其中酵母和丝状真菌
最有望中选。目前已有真菌中的研究成果被成功用于

指导发现动物中未知的凋亡因子的报道。如 Madeo
等在酿酒酵母中发现 CDC48 的点突变(cdc48S565G)能
导致酵母细胞凋亡[3]。此后, Shirogane等在人类 B细
胞中得到了 CDC48 的同源物 VCP/p97, 并证明
VCP/p97 突变也能引起 B 细胞凋亡[4]。此外, 通过研
究动物或植物致病丝状真菌的细胞凋亡可以为生物

农药和抗真菌药物的研制提供新的思路。 

1  细胞凋亡的保守性与新的模式生物 

真菌中最初的细胞凋亡研究来自单细胞真核生

物酵母[3]。而 1998年 Roze等报道生孢中的总状毛霉
(Mucor racemosus)在洛伐他汀 (Lovastatin)的诱导下
可发生细胞凋亡 , 这是丝状真菌中相关研究的最早
报道 [5]。此后, 进一步研究发现多种外源和内源因素
均可诱发丝状真菌细胞凋亡。其现象与动物细胞凋亡

具有相似的表型和生理生化特征 , 如细胞核染色体
收缩 , 细胞质液泡化 , 细胞膜磷脂酰丝氨酸
(phosphatidyl serine, PS)外翻, 染色质 DNA断裂等。
另外, Chen和 Barhoom分别发现, 在酿酒酵母和紫花
苜蓿的真菌病原体胶孢炭疽菌(Colletotrichum gloeo-
sporioides)中表达人源抗凋亡基因 Bcl-2 能抑制细胞
凋亡过程[6,7]。 

Fedorova 等用生物信息学方法分析丝状真菌细

胞程序性死亡的分子机器, 证实丝状真菌中确实存在

潜在的凋亡核心因子。在曲霉基因组中利用 BLASTp系

统发生学重建法(BLASTp–plus-phylogeny reconstruction 

approach)找到了约 61 种人和小鼠凋亡核心分子的类似

物。而通过 BLASTp相似性检索, 发现曲霉含有 39种酵

母凋亡蛋白的同源物, 如 metacaspase、HtrA2 等。而且
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与酵母一样, 丝状真菌也缺乏 bax/bcl-2 家族蛋白和

P53等动物凋亡的上游因子。此外, AMID家族树状拓

扑学分析表明: 丝状真菌的凋亡机制比酵母复杂, 与

动物的相似度更高。曲霉中 AMID、IAP、HtrA、CulA

等与人类细胞相似度更高。而且在丝状真菌中还发现

了酵母菌没有的凋亡关键组分 APAF、PARP和 AMID

等[8]。 

通过对瑞氏木霉(Trichoderma reesei)基因组进行
分析, 我们也发现多种潜在的细胞凋亡调节因子。如
在染色体骨架 (scaffold)16 上含有凋亡抑制蛋白
1(Inhibitor of apoptosis protein, IAP1)以及杆状病毒凋
亡抑制蛋白重复系列(baculovirus IAP repeat, BIR)蛋
白。而染色体骨架 5上含有的线粒体核糖体小亚基组
分, 是死亡相关蛋白(Death Associated Protein, DAP)
的潜在调节因子。此外, 在瑞氏木霉基因组中还含有
Bax 介导的凋亡抑制因子 BI-1(Bax-mediated apop-
tosis inhibitor, BI-1), Fas 介导的凋亡抑制因子 FAIM 
(Fas-mediated apoptosis inhibitor, FAIM), 凋亡诱导因
子(apoptosis-inducing factor, AIF)等 10余种潜在的调
节因子。综合以上证据说明, 丝状真菌凋亡机器在进
化中位于动物细胞和酵母细胞之间 ; 细胞凋亡机制
在丝状真菌具有保守性同时更为简单。因此, 丝状真
菌尤其是曲霉属可以作为细胞凋亡研究新的模式生

物。 

2  细胞凋亡的内外源诱因 

丝状真菌在生活史的各个阶段都能经历细胞凋

亡过程。药物、蛋白质、化学小分子以及一些生理变

化均能诱导丝状真菌细胞凋亡。 
动物细胞凋亡药物 Lovastatin 在总状毛霉(M. ra-

cemosus)生孢过程中同样能导致细胞凋亡 , 该过程与
cAMP信号通路有关[5]。需要指出的是, 毛霉是目前唯一
能观察到 DNA 阶梯状断裂(DNA ladder)的真菌。虽然
DNA ladder在动物细胞凋亡过程中非常普遍, 但可能由
于异染色质结构的差异, 真菌中很少能观察到。Cheng
等发现鞘氨基长链碱基二氢鞘胺醇(dihydrosphingosine, 
DHS)和植物鞘氨醇(phytosphingosine, PHS)具有真菌毒
性, 能导致构巢曲霉(A.nidulans)细胞凋亡, 且该过程依
赖新蛋白质的合成 [9]。而 Leiter 等报道产黄青霉
(Penicillium chrysogenum)分泌的富含半胱氨酸的抗真菌
蛋白(Penicillium antifungal protein, PAF), 也能抑制构巢
曲霉生长 , 同时诱导细胞凋亡并产生活性氧物质

(reactive oxygen species, ROS) [10]。Semighini等证明具有
群体感应功能的无环倍半萜醇法尼醇(farnesol)虽不影响
构巢曲霉的菌丝形态发育, 但能引发细胞凋亡。线粒体、
ROS以及异三聚体G蛋白复合物参与了法尼醇诱导的细
胞凋亡竞争策略[11]。由于构巢曲霉本身不分泌法尼醇, 
因此该反应是用于响应其他真菌所产生的法尼醇, 代表
了微生物的一种竞争策略。 

条件致病真菌烟曲霉 (A. fumigatus)在培养基葡
萄糖耗尽进入静态期后, 细胞生存能力快速下降, 并
出现磷脂酰丝氨酸  (Phosphatidylserine, PS)外翻、
DNA 片段化等凋亡形态。该过程依赖新蛋白质的合
成和 metacaspase的参与。Metacaspase 是半胱氨酸蛋
白酶, 属于 caspase 蛋白酶家族,其活化与细胞凋亡发
生有直接关系。当培养基中存在广谱 caspase 抑制剂
Z-FAD-fmk 时, 凋亡表型被阻断[12]。这一结果证明发

生的是凋亡而非坏死作用。因为坏死是被动过程, 不
依赖新蛋白质的合成, 也不需要 caspase 的参与。此外, 
低浓度H2O2和抗真菌药物两性霉素B(amphotericin B)也
能产生类似的效应[13]。但高浓度 H2O2和抗真菌药会引起

坏死而非凋亡。与此类似, 我们在研究瑞氏木霉细胞凋
亡现象时也发现低剂量的 H2O2 能导致细胞凋亡, 并
伴随细胞质液泡化、ROS 产生和染色体片断化等典 
型特征; 而提高 H2O2 剂量则出现坏死(necrosis)现象
(实验结果另文报道)。 

Barhoom 等 报 道 在 胶 孢 炭 疽 菌 (C. Gloeo-
sporioides)中表达前凋亡蛋白 Bax 可导致细胞凋亡 , 
而表达动物来源的抗凋亡蛋白 Bcl-2 则能避免死亡延
长寿命。有趣的是, 表达 Bcl-2 还能引起菌丝量, 孢
子数以及真菌致病性等方面的巨大变化[7]。这些证据

证明凋亡机器与形态发育密切相关 , 能够提高丝状
真菌对不同环境的适应性。此外, Chen和 Dickman 证
明刺盘孢菌(C. trifolii)显性激活的 Ras(dominant ac-
tivated Ras, DARas)发生突变可导致真菌异常的生长
发育和细胞凋亡。但该过程仅发生在营养受限的条件

下 [14]。担子菌灰盖鬼伞(Coprinus cinereus)有性繁殖
过程中 , 具有一种由细胞凋亡引起的 “白帽突
变”(white-cap mutant)现象 , 即细胞周期在减数分裂
Ⅰ中期停滞, 引起特异性的细胞凋亡。相邻细胞不受
影响, 子实体继续发育成熟从而具有“白帽”的外观[15]。 

3  细胞凋亡信号转导通路 

目前人们对于真菌细胞凋亡的信号转导通路已
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经有了初步的认识。其中酵母细胞凋亡机制研究的最

为透彻[16]。最近 Gourlay等综述了参与酵母细胞凋亡
调节的两条通路 , 即 Ras 通路和性激素应答通路。
ROS和 metacaspase/YCA1 在其中起核心作用[17]。与

之相似, 丝状真菌中线粒体 ROS、metacaspase 以及
Ras、G蛋白等同样在凋亡调控中起到重要作用。 

线粒体是真核细胞的能量工厂 , 参与多种调控
过程。动物细胞凋亡存在线粒体通路, 而真菌凋亡也
依赖有功能的线粒体 [18,19]并产生 ROS[20], 后者参与
了许多真菌细胞凋亡的调控。如 Chen和 Dickman报
道 DARas突变导致的刺盘孢菌(C. trifolii)细胞凋亡过
程中, ROS水平升高。外源添加抗氧化剂 L-脯氨酸能
避免死亡并回复野生型表型[14]。同样, 法尼醇介导的
构巢曲霉(A. nidulans)细胞凋亡也依赖于 ROS; 抗氧
化剂 N-乙酰半胱氨酸(NAC)和 L-脯氨酸可部分挽救
凋亡表型[11]。然而需要指出的是, 并非所有凋亡通路
都依赖 ROS 的作用 , 例如同样在构巢曲霉中, 鞘氨
基长链碱基诱导的细胞凋亡不需要 ROS 的参与, 利
用自由基旋转陷阱(free radical spin trap)的策略消耗
ROS对细胞凋亡并无影响[9]。 

小GTP结合蛋白Ras能调节信号传导, 控制细胞

的生长分化。近 30%的人类肿瘤中发现 Ras的组成型

表达。近年来发现, Ras 也参与了丝状真菌细胞凋亡

调控。通过改变 ras1、cdc35 (编码腺苷酸环化酶)、tpk1

和 tpk2(编码 PKA调节亚基)使 Ras信号失活, 能抑制

或推迟白假丝酵母的细胞凋亡。相反, 激活 Ras的突

变, 如 RAS1Val13 能加速细胞凋亡 [21]。此外, 刺盘孢 

菌 DARas显性突变体也表现为发育异常和细胞凋亡。

ras 基因 (Ct-ras) 活性突变引发小鼠中的致癌表型 , 

表明这种真菌 Ras基因在哺乳动物中具有致癌能力。

有趣的是 , 在刺盘孢菌中显性激活“原癌性”Ras (即

DARas)能产生营养依赖性反应。在营养缺陷条件下, 

DARas 突变体出现异常的菌丝增殖 , 极性生长缺陷

以及分化减弱(产生分生孢子及附着胞)等现象。而在

丰富培养基中 , 这些突变子的菌丝生长和发育都很

正常[14]。这一现象说明 Ct-Ras 可能参与调节营养感

知的信号通路。 

在构巢曲霉中, 抗真菌蛋白 PAF 和法尼醇诱导
的细胞凋亡均需要 G 蛋白 FadA 的参与。阻断 G 蛋
白信号的突变体对法尼醇具有完全的抗性。flbA 和
fadA基因分别编码G蛋白调节信号(RGS)和异三聚体
G蛋白 a亚基。增强 Ga亚基的 GTPase 活性的ΔflbA

突变子不能挽救 PAF介导的细胞凋亡; 而提高G蛋白
信号的ΔflbA 突变子加强了菌株对刺激的敏感性[22]。这

些结果显示 PAF的细胞毒性需要 G蛋白信号的参与。
此外, 前期研究表明多种真菌中存在 G蛋白与 cAMP
的分子交谈(crosstalk)。因此人们预测 cAMP 能影响
细胞凋亡并加以验证。在 Lovastatin诱导毛霉细胞凋
亡过程中 , 添加二丁酰脲环腺一磷 (dibutyryl-cAMP)
可使毛霉由菌丝态变成酵母态, 并强烈抑制细胞死亡。
加入渥曼青霉素(wortmannin)对该过程有协同作用。因此
cAMP信号通路也是细胞凋亡调控的重要组成[5,23]。从这

些结果中可以看出, 虽然目前对于丝状真菌信号通路有
了一定的认识, 但还有很多问题值得探讨, 如 Ras 和 G
蛋白是通过平行机制引发凋亡还是在线性通路中存在相

互作用, 就是很有吸引力的课题。 
Caspase 是动物细胞凋亡中起重要作用的一类蛋

白酶家族。最初通过简单检索认为在植物和真菌中没

有 Caspase。 2000 年 Uren 等使用新的检索方法
PSI-BLAST找到了 caspase的同源物 paracaspases 和
metacaspases[24]。其中 metacaspases 存在于真菌、植
物和原生生物中。Madeo等人在酵母中证实 YCA1具
有 metacaspases的功能[25]。而 Mousavi等搜索烟曲霉
全基因组序列并得到两个 metacaspase, 它们与裂殖
酵母(Schizosaccharomyces pombe)的同源性最高[12]。进一

步的研究表明, 广谱 caspase抑制剂 2-FAD-fmk可以使静
止期的烟曲霉细胞凋亡表型消失, 说明metacaspase参与
了这一凋亡过程。此外, 鞘氨基长链碱基引起的构巢曲
霉细胞凋亡过程也需要 metacaspases的参与。 

我们对瑞氏木霉基因组分析后发现瑞氏木霉也

含有两个假想的 metacaspase p20 亚基, 分别位于细
胞骨架 8和 16上。进一步分析多种丝状真菌后发现: 
粗糙麦孢霉(Neurospora crassa)、柄孢霉(Podospora 
anserina)、毛壳霉(Chaetomium globosum)、玉蜀黍赤
霉(Gibberella zeae)等均含有 metacaspases,, data not 
shown。此外, 与烟曲霉类似, 曲霉属的多种真菌也都
含有 metacaspases, 如构巢曲霉(A. nidulans)、米曲霉
(A. oryzae)等。这些结果进一步说明了凋亡机制的保
守性以及用丝状真菌作为模式生物的可行性。笔者目

前已得到 metacaspase 被干扰的瑞氏木霉菌株, 正在
检测其性状。 

4  丝状真菌细胞凋亡研究的应用价值 

丝状真菌是多种重要农作物的病原体 , 真菌感
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染可造成极大的经济损失。防治真菌的方法很多, 但
普遍效果不佳还有负作用。因此利用真菌自身 PCD
防治病原真菌有广阔的应用前景。深入研究将有望得

到健康环保的新型生物农药。此外, 丝状真菌一直被
用作生物除草剂 , 如植物炭疽病的真菌病原体刺盘
孢菌(商品名 Collego), 被用于防除水稻、大豆田的豆
科杂草有节黧豆(Aeschynomene virginica)。通过表达
外源 Bcl-2 基因抑制其细胞凋亡过程, 发现真菌寿命
延长, 抗逆性增加 , 菌丝生物量提高 , 特别是寄生性
增强。这些性质将提高除草真菌产量, 延长产品的保质
期, 并能降低运输储藏过程中对环境温度的要求[14]。此

外, 瑞氏木霉是常用的工业菌株, 目前本实验室也在尝
试通过转入抗凋亡基因改善其在工业发酵中的性状。 

此外 , 动物性真菌病原体对人类健康构成了很
大威胁。条件致病菌烟曲霉(A. fumigatus)是侵袭性肺
曲霉病的常见诱因并且能导致过敏、哮喘以及真菌毒

素中毒。该属的其他种, 如黄曲霉(A. flavus), 土曲霉
(A. terreus), 黑曲霉(A. niger)等也能引发人或动物疾
病[12]。利用细胞程序性死亡治疗真菌病具有诱人的前

景。包括两性霉素 B 和雷帕霉素在内的许多抗菌剂, 
其药理基础在于诱导真菌细胞凋亡级联反应[13]。由于

药物治疗真菌毒性高, 抗药性逐渐增强, 目前可供选
择的抗真菌药物非常有限 , 进一步研究细胞凋亡将
为寻找新的抗真菌疗法提供思路。 

PCD在宿主病原菌互作中也扮演了重要的角色[11]。

一方面, 宿主通过启动自身凋亡程序避免病原菌的传播; 

另一方面, 病原菌利用 PCD 控制自身种群数量并且

逃避早期免疫应答 , 甚至利用宿主的凋亡程序完成

生命周期。这种协同进化的机制提示我们, 设法开启

宿主诱导的病原体 PCD可能是抗真菌治疗新的思路。 

5  小结和展望 

细胞凋亡是真核生物中保守的生命过程 , 凋亡
分子机器随着真核生物进化而进化。真菌中酵母的细

胞凋亡研究比较深入 , 揭示了许多核心分子及传导
通路[26,27]。丝状真菌中的研究虽然起步较晚却发展迅

速。丝状真菌细胞凋亡研究具有很多优势: 与酵母相
比, 丝状真菌出现了简单的细胞分化, 在进化上更加
高等; 而与动物相比, 丝状真菌细胞过程又相对简单, 
因此丝状真菌有望成为细胞凋亡研究新的模式生物 , 
特别是已完成全基因组测序的真菌[8, 28]。当然, 丝状
真菌细胞凋亡研究目前处于起步阶段 , 还有许多问

题需要探讨, 包括发现更多的凋亡因子; 特别是发掘
动物细胞中尚未发现的凋亡因子 ; 了解凋亡与其他
死亡形式之间的相互作用及其分子开关 , 了解凋亡
基因如何参与丝状真菌的发育过程等。可以预见, 未
来很长时间内丝状真菌细胞凋亡课题将受到更多的

关注。该项研究不仅为人类癌症, 艾滋病, 细胞周期

紊乱等研究提供简单的模式物种和理论指导 , 也将
为真菌病治疗和生物防治提供新的思路。此外, 通过
对工业丝状真菌细胞凋亡的研究 , 有望构建性状更
加优良的工程菌株。 
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Progress in research on apoptosis in filamentous fungi—— A Review   

Qiao Jiang, Lin Lin, Tianhong Wang* 
(State Key Laboratory of Microbial Technology, Shandong University, Jinan 250100, China) 

Abstract: Apoptosis is a conserved mechanism that plays an essential role in eukaryotes. Malfunction of apoptosis con-
tributes to many human diseases including cancer and AIDS. Compared with yeast, a monocellular eukaryote, which is the 
model organism for apoptosis research, investigation on filamentous fungi apoptosis has particular advantages, which 
remained unrecognized until recent years. Filamentous fungi, especially Aspergillus nidulans and Aspergillus Fumigatus, 
are expected to become new model species. Research on filamentous fungi apoptosis also has important value in agricul-
ture and medical care, providing new ideas for the biocontrol and therapies of human mycosis. This review describes pro-
gress regarding the phenotypes, exogenous /endogenous inducers and signal pathways of apoptosis in filamentous fungi. 

Keywords: apoptosis; filamentous fungi; exogenous/endogenous inducers; signal pathways 
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