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摘  要: 凋亡是一种程序性细胞死亡类型, 为多细胞生物发育和维持生命所必需的, 也普遍存在

于细菌等原核生物和酵母、丝状真菌等真核生物中。丝状真菌既具有酵母和哺乳动物共有的凋亡

同源蛋白, 也具有酵母所不具备的哺乳动物凋亡同源蛋白, 所以其凋亡机制较酵母更为复杂, 而
又较哺乳动物简单。凋亡在丝状真菌的发育、繁殖、衰老等过程中具有重要的作用。近年, 丝状

真菌作为新的凋亡研究的模式生物被广泛研究, 而且进展迅速。综述丝状真菌的凋亡现象和检测

方法, 丝状真菌中凋亡的生物学功能, 丝状真菌凋亡的诱导条件, 以及丝状真菌凋亡相关基因的

功能研究进展。 
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Abstract: Apoptosis is an important type of programmed cell death, which is necessary for the devel-
opment and growth of higher eukaryotes including bacteria, yeast and filamentous fungi. It has been 
found that the apoptotic mechanism in filamentous fungi is more complex compared to yeast as they 
contain several homologs of the mammalian apoptosis-regulated proteins which are not present in the 
yeast genome. Apoptosis plays important roles in the development, reproduction and aging of filamen-
tous fungi. Today, as new model organisms for apoptotic research, the filamentous fungi have been 
widely studied. In this paper we reviewed the phenomena, detection methods, functions and induction 
mechanisms of apoptosis in filamentous fungi. 
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凋亡是一种程序性细胞死亡类型, 在维持细胞

动态平衡、消除受损细胞、应对感染因子、细胞衰

老和分化等过程中具有重要作用[1]。凋亡广泛存在

于动物和植物的发育和生长过程中; 近年发现凋亡
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也普遍存在于酵母、丝状真菌等真核生物和细菌等

原核生物中[2−4]。酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)

和面包酵母(Schizosaccharomyces pombe)培养容易、

基因操作简单, 是研究凋亡分子机制的良好模式生

物[5]。丝状真菌的基因组、个体形态和生活史比酵

母复杂, 更接近于多细胞动物, 而且许多种类是重

要的动植物病原和工业应用菌种, 作为新的模式生

物越来越受到重视。丝状真菌的凋亡具有重要的生物

学意义, 丝状真菌的异核体不亲和性(HI)、衰老、杀

真菌药物的杀菌作用需要通过凋亡途径实现[4]。丝

状真菌的凋亡现象和凋亡分子机制研究正在迅速、

广泛而深入地开展, 积累了许多资料, 使我们可以

初步了解丝状真菌的凋亡机制和功能。本文综述丝

状真菌的凋亡研究进展, 包括丝状真菌发育、生长

和衰老过程中的凋亡现象、凋亡的检测方法、凋亡

的生物学意义以及丝状真菌凋亡相关基因的功能研

究现状。 

1  丝状真菌的凋亡现象及其特点和检测
方法 

许多研究表明, 凋亡经常发生在丝状真菌的细

胞衰老、繁殖等过程中[4,6−7], 如: 真菌的异核体不亲

和 性 现 象 [8] 、 四 子 囊 锥 毛 壳 菌 (Coniochaeta tet-

rasperma) 子 囊 孢 子 的 发 育 过 程 [9] 、 灰 盖 鬼 伞

(Coprinopsis cinereus)有性生殖过程中发生的“白帽

突 变 ”(White-cap mutant) 现 象 [10] 、 菌 丝 自 溶 现 象

(Autolysis)[11]等都与细胞凋亡有关。有些化学物

质 可 以 促 使 丝 状 真 菌 凋 亡 , 如 植 物 鞘 氨 醇 (DHS)

和抗菌蛋白 PAF 使构巢曲霉(Aspergillus nidulans)

凋亡[12−13]。 

在多细胞生物中, 细胞凋亡时发生一系列形态

上的独特变化, 首先是细胞收缩和染色体浓缩, 然

后是质膜小泡的大量产生和细胞核的裂解, 继而凋

亡体产生并为吞噬体所吞噬 , 最后凋亡体被分解 , 

细胞组分全部被重新利用[14−16]。丝状真菌的凋亡也

具有类似于多细胞生物凋亡的形态学和生物化学特

点 , 如 活 性氧 簇 (ROS)的 累 积 [4,17−18], 半 胱 天 冬 酶

(Caspase)的激活[19], DNA 固缩和裂解[12], 细胞色素

c 从线粒体释放到细胞质、线粒体膜电位的变化以

及线粒体结构的改变[20], 细胞膜上的磷脂酰丝氨酸

从细胞膜内侧翻到细胞膜外侧等[21−22]。 

为了区别凋亡和其他类型的细胞死亡, 在丝状

真菌中常采用几种方法联合检测上述凋亡特征。在

凋亡的早期细胞都会出现 ROS 的迸发现象 [4], 而

ROS 累积可以通过多种氧化敏感的化学物质来检

测[23]。当 ROS 大量存在时, 这些化学物质可以改变

吸光度或放出荧光, 如 ROS 产生时能将二氯二氢荧

光素(DCFH-DA)氧化成显示绿色荧光的氧化型二氯

荧光素(DCF), 且荧光强度与细胞内 ROS 含量成正

比。哺乳动物 DNA 在凋亡过程中被核酸内切酶分解

后产生特定大小的 DNA 片段, 这些片段在琼脂糖电

泳中形成 180−200 bp 左右的 DNA 阶梯状断裂 
(DNA ladder)[24−25]。烟曲霉(Aspergillus fumigatus)细
胞凋亡时, 断裂的 DNA 片段在电泳后呈拖尾状, 没

有 DNA ladder 现象[22]。而构巢曲霉(A. nidulans)细
胞凋亡时发生所谓“大尺度 DNA 断裂”(Large-scale 
DNA fragmentation), 形成 20 kb 左右 DNA 电泳条

带[12]。DNA 裂解也可以通过 TUNEL 方法鉴别, 利

用一种末端转移酶在 DNA 片段的 3′端添加荧光标

记的 UTP, 通过荧光显微镜检测[12]。真菌凋亡细胞

的染色质凝聚、细胞核破裂也可以在荧光染色(碘化

丙啶、DAPI 等)后, 通过荧光显微镜观察; 或者固

定、包埋、切片、染色后用透射电子显微镜检测[21]。

Annexin V 是一种重组蛋白, 可以特定强效地与磷

脂酰丝氨酸发生作用, 因而荧光标记的 Annexin V
可以用来检测磷脂酰丝氨酸的外翻[21−22]。由于丝状

真菌具有比较厚的细胞壁, 在进行 TUNEL 染色和

Annexin V 染色时首先需要用细胞壁裂解酶破坏细

胞壁, 或制成原生质体后再检测。使用经人工修饰

的 Caspase 底物(如硝基苯胺, p-nitroaniline), 当其被

Caspase 裂解时 , 释放出荧光产物 , 从而用于检测

Caspase 的活性[22]。细胞死亡可以用伊文思蓝(Evans 
blue)染色[26]、噻唑蓝(MTT)染色或平板计数法[27]来

检测。 

2  丝状真菌凋亡的生物学意义 

在多细胞生物, 凋亡发生在个体发育、生长、
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衰老和疾病等阶段。而许多人类疾病的发生, 如肿

瘤、自身免疫病、神经退行性病变等, 与凋亡的紊

乱有直接或间接的关系。在丝状真菌中, 凋亡与胁

迫调节有紧密联系, 并与繁殖、衰老以及生命周期

的控制等多个方面有关联; 而对于病源真菌, 凋亡

还与其侵染过程以及与宿主的互作有关联。 

异己识别是存在于各种生物的一种普遍的现

象。在丝状子囊真菌中, 异己识别导致的融合菌丝

死亡, 称为异核体不亲和性[8,28]。在丝状真菌菌丝的

融合过程中, 不同遗传背景的菌丝可形成异核体。

异核体不亲和位点(Het 位点)决定融合菌丝是否稳

定 , 不稳定的异核体(即异核体不亲和性)菌丝发生

快速的细胞死亡过程[28−29]。融合菌丝死亡时经历一

系列与凋亡相关的形态改变, 包括菌丝分隔、细胞

质液泡化、质膜收缩、脂肪体积累和隔膜小孔的堵

塞等[28−29]。 
凋亡与丝状真菌孢子的产生过程相关, 包括有

性孢子和无性孢子的产生。在一些同宗配合的真菌

中, 未成熟的子囊含有 8 个子囊孢子。在成熟过程

中, 4 个子囊孢子死亡, 最终产生含 4 个孢子的子囊。

对四子囊锥毛壳菌(C. tetrasperma)的研究表明在子

囊成熟过程中发生孢子死亡, 4 个子囊孢子因凋亡而

被移除[9]。担子菌灰盖鬼伞(C. cinereus)有性繁殖过

程中, 具有一种由细胞凋亡引起的“白帽突变”现象, 
即细胞周期在减数分裂 I 中期停滞而引起特异性的

细胞凋亡, 或在减数分裂后四分体时期凋亡, 但相

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[10]。 
细胞凋亡与丝状真菌的衰老有密切的关系。菌

丝衰老过程中, 出现自溶现象。而真菌自溶狭义上

是指菌丝死亡部分的降解, 这种降解伴随着细胞死

亡或接着细胞死亡之后发生。自溶的真菌细胞伴随

有自噬(Autophagy)和凋亡的特征 [7,30], 而且真菌的

细胞自噬发生先于自溶发生[31]。因而广义的真菌自

溶包括细胞死亡[凋亡、自噬或坏死(Necrosis)]以及

细胞器、细胞质和细胞壁生物大分子的与年龄相关

的多层次的有序分解[32]。ROS 累积是凋亡的一个特

征, 也是被病原体侵染的宿主反应之一, 同时也是

细胞衰老的表现之一。真菌凋亡时都会出现 ROS 的

累积[22]。很多丝状真菌的凋亡基因缺失或过表达都

影响菌丝的寿命。如 : 鹅掌柄孢霉(Podospora an-
serina)的 Metacaspases 基因 PaMCA1 和 PaMCA2、

或 PaAMID1 被敲除后, 其平均寿命延长; 与野生型

相比, PaMCA1 敲除突变体的原生质体在 H2O2 处理

后, 表现出更高的存活能力[22]。 
稻瘟病菌(Magnaporthe oryzae)是一种引起水稻

稻瘟病的病原真菌。附着胞是稻瘟病菌用来侵入水

稻叶表的一种特殊细胞, 也是稻瘟病菌能否完成侵

染循坏的关键所在。我们发现在稻瘟病菌附着胞形

成过程中也发生了细胞的程序性死亡现象。稻瘟病

菌无性孢子常由 3 个细胞组成。萌发时, 一般仅 1
个细胞萌发形成 1 个附着胞; 另外 2 个细胞在细胞

核降解后, 细胞内容物迁移进入前 1 个细胞所形成

的附着胞内。自噬参与了稻瘟病菌孢子细胞质进入

附着胞的迁移过程和附着胞膨压的发生过程, 但自

噬缺陷突变体的孢子萌发和附着胞形成率并没有变

化[33]。Z-VAD-FMK 是一种 Caspase 的广谱抑制剂, 
通过使 Caspase 失活而抑制细胞的凋亡。我们发现

经过 Z-VAD-FMK 处理的稻瘟病菌孢子显著增加了

同时从 2 个细胞或 3 个细胞萌发形成芽管的比率(从
对照的 34%到处理组的 66%)。这些现象初步说明, 
除了自噬外, 凋亡也参与了稻瘟病菌的孢子萌发和

附着胞形成过程。我们推测: 在孢子萌发和附着胞

形成过程中, 凋亡诱导信号决定孢子的那个细胞死

亡(细胞核降解), 而死亡细胞的有机成分(细胞核、

细胞器等)通过自噬途径分解后进入附着胞。 

3  胁迫条件和药物作用下的丝状真菌凋亡 

胁迫环境和真菌有毒代谢物能够诱导真菌凋

亡, 如紫外线、氧化胁迫(H2O2 等)、酸性和碱性条

件(乙酸等)、高渗透压(高浓度葡萄糖或山梨醇等)、
高浓度盐(1.5 mol/L NaCl 等)以及一些特定的化学组

分(Cu+2、Mn+2、抗真菌药物和真菌次生代谢产物

等)[4,18,34−35]。如同许多抗肿瘤药物通过促进凋亡而

杀死肿瘤细胞或抑制肿瘤的生长 , 有些抗真菌药

物也通过凋亡途径杀死目标真菌 , 因而丝状真菌

凋亡途径蛋白是一个潜在的开发抗真菌药物的作用

靶点。 
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氧化环境的改变可以导致丝状真菌细胞凋亡。

0.1 mmol/L 的 H2O2 处理烟曲霉(A. fumigatus)原生

质体, 可使其表现出许多凋亡的特异性标志, 包括

磷脂酰丝氨酸的外翻以及 DNA 的片段化; 而高浓

度的 1.8 mmol/L H2O2 直接使烟曲霉(A. fumigatus)死
亡而不显示凋亡特征[22]。ROS 清除剂可以阻断凋亡

过程, 如脯氨酸降低炭疽病菌(Colletotrichum trifo-
lii) DARas 突变体的 ROS 水平, 从而阻断凋亡过程, 
恢复突变体的正常生长, 而且脯氨酸能够保护真菌

抵抗紫外线、盐、热和 H2O2 的凋亡诱导作用[26]。 
Cu2+和 Zn2+能够诱导水生丝状真菌(Varicosporium 

elodeae、Heliscus submersus 和 Flagellospora curta)
细胞凋亡[36]。凋亡细胞具有典型的 ROS 累积、细胞

核形态改变、Caspase 活性增强和 DNA 断裂等特征。

凋亡诱导能力与真菌对金属离子胁迫压力的抗性或

忍耐力有关。Cu2+胁迫条件下, V. elodeae 的凋亡不

依赖于 ROS; 而 Zn2+胁迫条件下, F. curta 的凋亡不

依赖于 Caspase。 
构巢曲霉(A. nidulans)在静止生长期和自溶期

早期遭受碳源供应不足时, 可检测到 DNA 裂解、磷

脂酰丝氨酸外翻、细胞核形态改变等凋亡特征[11]。

烟曲霉(A. fumigatus)在静止生长期细胞存活率迅速

下降, 也与凋亡有关, 这时期细胞具有磷脂酰丝氨

酸外翻、DNA 断裂、Caspase 活性增加等凋亡特征; 
而且 Caspase 抑制剂和蛋白合成抑制剂都可以抑制

静止生长期菌丝的凋亡[21]。在真菌生存环境中, 碳

源不足是经常发生的胁迫, 凋亡可以被这种胁迫所

触发, 从而选择出更适合环境的突变体以保证整个

菌落在胁迫环境下的存活。 
最近研究表明一些能够杀死真菌的药物和相当

多的真菌次生代谢产物事实上是通过诱导凋亡来发

挥抗菌作用的。两性霉素 B (AmB)长期以来作为人

类抗真菌感染药物使用, 它通过与质膜上麦角固醇

的互作使真菌细胞质膜上形成小孔, 进而破坏细胞

完整性, 从而达到抗菌作用。研究表明 AmB 在真菌

中能诱导凋亡。用 AmB 处理烟曲霉(A. fumigatus)
后, 使用 TUNEL 和 Annexin V 染色方法可以检测到

凋亡现象。而当浓度超过 1 mg/L 时, AmB 就主要引

起细胞坏死而非凋亡[22]。番茄素(α-tomatine)能够保

护番茄植株在生长过程中免受细菌、真菌、病毒等

的侵害。番茄素可以结合到细胞膜上, 使膜内组分

外泄从而杀死细胞。研究发现, 番茄素可以诱导尖

孢镰刀菌(Fusarium oxysporum)菌丝凋亡[37]。番茄素

诱导的凋亡仅出现在有氧条件下, 线粒体 F0F1-ATP 
合成酶抑制剂、Caspase 抑制剂 D-VAD-FMK 以及蛋

白合成抑制剂放线菌酮(Cycloheximide)能够抑制番

茄素的作用。番茄素诱发的凋亡细胞具有 DNA 断裂

(TUNEL 阳性细胞核)、线粒体膜去极化和 ROS 累积

等特征。推测番茄素通过激活酪氨酸激酶和 G 蛋白

信号途径, 进而导致胞内 Ca2+上升和 ROS 迸发。 
降胆固醇药物 -洛伐他汀(Lovastatin)是一种丝

状真菌产生的次生代谢物。洛伐他汀可以诱导总状

毛 霉 (Mucor racemosus) 、 胶 孢 炭 疽 病 菌

(Colletotrichum gloeosporioides)和灰霉病菌(Botrytis 
cinerea)凋亡 [38−39]。法呢醇(Farnesol)通过线粒体和

ROS 途径使构巢曲霉(A. nidulans)产生 DNA 凝缩、

线粒体降解等凋亡特征[40]。进一步研究发现法呢醇

处理使构巢曲霉(A. nidulans)减少一些参与基因转

录、蛋白合成和麦角甾醇合成的基因的 mRNA 丰度, 
而增加线粒体蛋白基因的 mRNA 丰度。敲除编码凋

亡诱导因子的线粒体氧化还原酶(AifA)后 , 突变体

对法呢醇更加敏感; 细胞自噬和蛋白激酶 C 也参与

法 呢 醇 诱 导 的 凋 亡 过 程 [41] 。 对 于 禾 谷 镰 刀 菌

(Fusarium graminearum)而言 , 法呢醇除了诱导凋

亡, 还影响大型分生孢子的萌发过程 [42]。同样, 法

呢醇也能诱导扩展青霉菌(Penicillium expansum)发

生染色质固缩、DNA 裂解、磷脂酰丝氨酸的外翻、

胞内 ROS 的累积、Metacaspase 的激活等现象, 但不

产生 DNA ladder[17]。PAF 是扩展青霉菌(P. expansum)
分泌的一种抗菌蛋白, PAF 使构巢曲霉(A. nidulans)
出现 ROS 累积、DNA 固缩和裂解、线粒体结构的

改变、细胞膜上的磷脂酰丝氨酸外翻等凋亡表型[13]。

PAF 的凋亡诱导作用与钙离子的平衡、PKC/MPK
和 cAMP/PKA 信号途径有关[43−44]。鞘氨醇代谢途径

在真菌凋亡调控中具有重要的作用。植物鞘氨醇和

4-羟双氢(神经)鞘氨醇(PHS)诱导构巢曲霉(A. nidu-
lans)发生非 Caspase 依赖性凋亡, 如 DNA 浓缩、大

尺度 DNA 断裂、磷脂酰丝氨酸外翻、ROS 累积[12]。
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PHS 也能诱导粗糙脉孢菌(Neurospora crassa)细胞

凋亡, 如存活率大大下降、无性孢子萌发异常、DNA
浓缩和片断化、ROS 迸发[45]。粗糙脉孢菌(N. crassa)
线粒体呼吸链复合体 I 的基因缺失突变体和 AIF1 基

因缺失突变体对 PHS 和 H2O2 具有更强的抗性; 线

粒体呼吸链复合体 I 的基因缺失突变体在 PHS 处理

条件下产生较少的 H2O2。而 AMID 基因缺失突变体

对 PHS 和 H2O2 更加敏感[45]。 

4  丝状真菌凋亡基因的功能分析 

生物信息学研究发现丝状真菌基因组具有 100
多个程序性细胞死亡蛋白, 其中有一些蛋白同源于

哺乳动物的程序性细胞死亡组分、但在酵母中不存

在 [46]。蛋白质合成抑制剂放线菌酮抑制烟曲霉(A. 
fumigatus)凋亡的发生, 说明凋亡发生过程需要合成

新的蛋白, 参与凋亡过程 [22]。但目前为止, 只对丝

状真菌的少数凋亡基因进行过研究。 
线粒体不仅是细胞的能量工厂, 还是调节细胞

凋亡的重要细胞器。凋亡信号或细胞应急反应引起

的线粒体细胞色素 C、凋亡诱导因子(AIF)和核酸内

切酶 G (EndoG)的释放, 以及线粒体破碎、氧化迸发

(Oxidation burst)引起的线粒体膜电位的超极化和衰

竭等都能诱导细胞凋亡[5,20]。线粒体还是细胞内产生

ROS 的主要细胞器, 而 ROS 是细胞凋亡的中心调节

因子[47]。 
哺乳动物 Bcl-2 蛋白是一种凋亡抑制蛋白, 而

Bax 蛋白是一种凋亡促进蛋白。Bcl-2 蛋白调节线粒

体的渗透性从而诱导分泌一些促凋亡蛋白, 如细胞

色素 c, HtrA2/Omi 和 SMAC/Diablo, 核酸内切酶

EndoG 和凋亡诱导因子(Aif)等[4]。丝状真菌中没有

发现 Bcl-2 和 Bax 的同源蛋白。把人类 Bcl-2 基因转

入胶孢炭疽病菌(C. gloeosporioides), 表达 Bcl-2 的

转化株孢子和菌丝的寿命延长, 在液体培养基中生

长的菌丝生物量增加, 转化株对紫外线、H2O2、温

度的抗性增加, 对植物的致病性增加。而转 Bax 基

因的菌丝不能存活, 而 Bax 和 Bcl-2 共转化菌株在

Bcl-2 抑制而 Bax 表达的条件下, 具有凋亡的特征, 
如孢子缺少细胞质、不能检测到 DAPI 染色的细胞

核, 萌发的孢子和芽管出现细胞质液泡化、DNA 片

段化[38]。这些结果说明 Bcl-2 和 Bax 具有调节丝状

真菌凋亡的能力, 因而丝状真菌具有与 Bcl-2 和 Bax
蛋白互作的凋亡途径。 

Aif1 (凋亡诱导因子)和 Nuc1 (EndoG)是 2 种位

于线粒体内膜或基质的 DNA 核酸酶。凋亡发生时, 
Aif1 和 Nuc1 从线粒体转移到细胞核, 降解染色体

DNA, 引发凋亡 [48−49]。AMID 是类似 AIF 的具有

NAD(P)H 氧化酶活性的凋亡相关蛋白, 与线粒体外

膜相关联。粗糙脉孢菌(N. crassa) AIF 同源基因的敲

除突变体对植物鞘氨醇和 H2O2 的凋亡诱导具有更

高的抗性, 而 AMID 同源基因的敲除突变体则变得

更加敏感[45]。而构巢曲霉(A. nidulans) ΔAifA 突变体

对诱导凋亡的法呢醇和 H2O2 具有更高的敏感性, 但

AifA 蛋白在遭受法呢醇诱导凋亡时不转移到细胞

核, 表明法呢醇诱导凋亡不通过 AIF 途径[41]。AIF
通过对 DNA 降解的调节直接影响凋亡过程 , 而

AMID 对于寿命和细胞死亡的影响似乎是间接地通

过对呼吸和 ROS 的积累作用完成的[41]。鹅掌柄孢壳

(P. anserina) PaAmid1 基因(AMID 同源基因)缺失突

变体的寿命有一定延长(59%−78%)[50]。进一步研究

发现鹅掌柄孢霉含有位于细胞质的 Aif 的同源蛋白

PaAIF1 和 AMID 的同源蛋白 PaAMID1, 以及位于线

粒体的 Aif 的同源蛋白 PaAIF2 和 AMID 的同源蛋白

PaAMID2。PaAif1 和 PaAmid1 基因的敲除突变体的

寿命没有延长; 而 PaAif2 和 PaAmid2 基因的敲除突

变体寿命延长 , 而且对 ROS 抗性有很大的提高 ; 
PaAmid2 基因的敲除突变体交配时, 产有性孢子能

力减弱[51]。 
人类丝氨酸蛋白酶 HtrA2/Omi 降解某些 IAP 蛋

白(凋亡抑制蛋白), 阻止 IAP 蛋白的凋亡抑制作用, 
从而激活 Caspase 活性、促进凋亡。酿酒酵母的

HtrA2/Omi 同源蛋白 Nma111p 位于细胞核, 是胁迫

条件(高温、H2O2)下凋亡必需的[52]。灰霉菌(Botrytis 
cinerea)同源蛋白被敲除后, Δbcnma 突变体表现为

孢子萌发延迟, 寿命延长, 而对氧化胁迫的抗性没

有变化[4]。人类 IAP 蛋白具有 BIR 结构域, 而酿酒

酵母具有 BIR 结构域的蛋白 Bir1p 是染色体乘客复

合体(Chromosomal passenger complex)的组成成分, 
也具有抗凋亡活性, 而 Nma111p 可以抑制 Bir1p 的
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活性[4,53]。灰霉菌中 Bir1p 同源蛋白 BcBir1 过表达

后, 生长延长、ROS 累积减少, 对 H2O2 和盐胁迫的

敏感性减弱[4]。 
Caspase 蛋白家族作用于凋亡途径的末端。位于

细胞质的 Metacaspase 蛋白(Yca1 或 Mca1)是多种外

界刺激诱导酵母凋亡所必需的[54]。酿酒酵母 ΔYca1

突变体活性氧累积减少, 对于氧化胁迫具有更高的

抗性, 而 YCA1 的过表达对凋亡刺激更加敏感[55]。

丝状真菌一般具有 2 个 Metacaspase 蛋白。烟曲霉

Metacaspase 缺 失 突 变 体 (ΔCasA/ΔCasB)对 氧 化

胁迫、高盐、乙酸、两性霉素 B、植物鞘胺醇、

法 呢 醇 等 凋 亡 诱 导 条 件 没 有 表 现 出 抵 抗 力 [19] 。

ΔCasA/ΔCasB 双敲除突变体仍具有 Caspase 活性, 

这 表 明 存 在 其 他 具 有 Caspase 活 性 蛋 白 酶 。

ΔCasA/ΔCasB 双敲除突变体在静止生长期没有出现

磷脂酰丝氨酸外翻现象, 但是 ΔCasA/ΔCasB 双敲除

突变体在内质网胁迫条件下生长受到损伤[19]。H2O2

和两性霉素 B 诱导烟曲霉的凋亡过程中, Caspase 的

活 性 没 有 发 生 显 著 的 变 化 , Caspase 抑 制 剂

Z-VAD-fmk 也不能抑制 H2O2 和两性霉素 B 的诱导

作用[22]。鹅掌柄孢壳 PaMCA1 和 PaMCA2 (Meta-

caspase) 敲 除 突 变 体 都 表 现 为 细 胞 存 活 时 限 增 加

80%到 148%[50]。粗糙脉孢菌的异核体不亲和性研究

发现: 2 个 Metacaspase 基因都被敲除后, 异核体不

亲和性不受影响; 单独敲除 AIF 也不影响异核体不

亲和性; 而 ROS 的产生与异核体不亲和性有关[56]。

因此 , 丝状真菌中凋亡的 Caspase 途径比较复杂 , 

除 2 个 Metacaspase 基因外, 还存在其它具有 Caspase

活 性 的 未 知 蛋 白 。 聚 腺 苷 酸 二 磷 酸 核 糖 转 移 酶

[PARP]是 Caspase 的底物蛋白。构巢曲霉(A. nidulans)

具有 81 kD 大小的 PARP。法呢醇对构巢曲霉杂合体

ΔprpA/+的凋亡诱导作用被大大消弱, 可引起 90%双

倍体野生型菌丝细胞核固缩的法呢醇只能使不到

20% 的 构 巢 曲 霉 杂 合 体 ΔprpA/+ 细 胞 核 固 缩 , 且

PARP 抑制剂烟碱可抑制法呢醇的凋亡诱导作用[57]。 

从这些已研究过的凋亡同源基因可以看到: (1) 

丝状真菌凋亡基因功能的研究方法主要是促凋亡基

因的敲除和抑凋亡基因的过表达。(2) 研究的凋亡

基因主要为 Caspase 同源基因和核酸酶基因。(3) 这

些研究过的凋亡基因, 敲除或过表达后对于凋亡的

影响不如在酵母和哺乳动物中同源基因的作用大。

(4) 还没有发现或研究过丝状真菌的外源性途径

(Extrinsic pathway)。在稻瘟病菌基因组中, 我们也

发现了 50 多个动物或酵母凋亡蛋白的同源蛋白, 其

中包括 Mca1、Mca2、Esp1、Fis1、Aif1、Ndi1、Nuc1、

Cdc48、Mmi1、Nma111、Uth1 等重要的凋亡调控蛋

白。这些凋亡蛋白在多细胞动植物和酵母的凋亡各

种途径的调控中起着关键性的作用。通过基因敲除

的方法, 获得了 10 多个凋亡同源基因敲除突变子

(如 MCA1、MCA2、FIS1、AIF1、NUC1、MMI1、

SOD1 等), 目前正在分析这些基因在稻瘟病菌发育

和致病过程中的作用。 

5  展望 

凋亡是一个比较保守的生理过程, 通过对许多

凋亡机制相对简单的模式生物的研究, 有利于揭示

和阐明哺乳动物等高等生物的凋亡信号调控机制。

酵母作为一种凋亡研究的模式生物, 从凋亡相关基

因到凋亡途径都有比较深入的研究[4]。由于丝状真

菌在进化上位于酵母和哺乳动物之间, 其凋亡机制

较酵母更为复杂而较哺乳动物简单。对于丝状真菌

凋亡的研究 , 起步较晚 , 发展迅速 , 还有许多问题

有待解决, 如: 大多数丝状真菌凋亡同源蛋白的功

能还不明; 丝状真菌的 Metacaspases 在凋亡中的作

用为什么不同于酵母和哺乳动物中同源蛋白的作

用? 丝状真菌凋亡的诱导信号和途径是什么? 凋亡

在大多数丝状真菌生活史中的功能和意义是什么? 

一些丝状真菌是重要的工业菌株 , 用来生产有机

酸、酶和抗生素等化合物, 那么凋亡对于真菌发酵

过程会有怎样的影响? 有些真菌侵害动植物和人

类 , 如稻瘟病菌 (M. oryzae)侵染多种禾本科作物 , 

凋亡对于真菌侵入有怎样的影响? 相信随着对丝状

真菌凋亡研究的不断深入, 人类对于丝状真菌的凋

亡过程及其生物学功能会有更透彻的理解和更清晰

的阐明, 促进丝状真菌病害的防治和有益真菌在农

业、工业和医学领域的充分利用。 
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