
书书书

·１３９０　 ·
第二军医大学学报　２００８年１１月第２９卷第１１期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎｏｖ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．１１

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．０１３９０ ·综　述·

致病真菌凋亡机制的研究进展

戴宝娣２，曹颖瑛１，徐勇刚１，高平挥１，王　彦１，姜远英１，２

１．第二军医大学药学院药理学教研室，上海２００４３３

２．沈阳药科大学药理学教研室，沈阳１１００１６

［摘要］　随着耐药致病真菌的临床检出率不断攀升，其死亡机制的探讨也成为了热点。致病真菌的凋亡是由许多信号通路、

调节因子和效应物质组成的复杂网络。致病真菌的凋亡与真菌的自体吞噬、线粒体凋亡通路、内源性和外源性因素的变化等

密切相关。凋亡通路作为抗真菌药物研究的新靶点，其临床意义十分重大。因此，本文对致病真菌凋亡通路做一综述。
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　　细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）也叫程序化细胞死亡（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ），是细胞普遍存在的一种特征，科学家们认

为，以细胞凋亡为研究手段，可进一步探讨和揭示疾病的发

生机制，寻找新的治疗药物和方法。

１　人类临床疾病相关的致病真菌

　　目前为止，人类已经发现了许多致病真菌（表１），它们可

以导致许多临床疾病，比如：股癣、体癣、手足癣、发甲癣、鹅

口疮、阴道炎、皮肤病、气管炎、肺炎等。近几十年来，随着艾

滋病患者增多，临床上对癌症患者、器官和骨髓移植患者大

量应用化疗药物、广谱抗生素和免疫抑制剂，深部真菌感染

呈明显上升趋势［１２］。深部真菌感染已成为一种常见病、多

发病，并已逐渐成为免疫功能受损患者死亡的主要原因之

一［３４］。此外，一些植物致病真菌也给人们生产生活带来极

大困扰（表２），它们损毁农作物导致粮食减产［５７］。

　　威胁人类健康的致病真菌主要是真菌，其可以根据环境

和条件的不同，发生酵母形态、假菌丝形态、菌丝形态的转

换，伴随着形态转换其致病毒力也随之增强。多种形态的致

病真菌中，致病性较强的是白念珠菌和它的近亲们（都柏林

念珠菌、克鲁斯念珠菌、近平滑念珠菌、热带念珠菌），以及与

它亲缘关系较远的光滑念珠菌。其他一些威胁人类疾病的

致病真菌还有烟曲霉菌、新型隐球菌和马尼弗青霉菌等。其

中，白念珠菌作为临床最常见的致病真菌，其感染比例占感

染病例的５０％～６０％，因此，它也成为了研究病原性、毒力和

真菌分子遗传学的典型真菌。

２　致病真菌凋亡机制研究

　　致病真菌虽然仅占真菌家族的一小部分，但是其危害却

十分严重，临床耐药菌检出率的逐年上升也引起了人们极大

的关注。真菌的凋亡与哺乳动物的凋亡有着很多相似之处，

例如：细胞的自我吞噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）、线粒体功能丧失引发凋

亡、药物作用和环境刺激诱发细胞凋亡等。随着分子生物学

手段的日趋成熟完善，对真菌凋亡的信号通路的研究有了新

的进展。
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表１　临床主要致病真菌及引发病症

Ｔａｂ１　Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆｕｎｇｉａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｎａｍｅ Ｇｅｎａｒａ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｃａｕｓｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ Ｓｋｉｎ，ｎａｉｌ，ｈａｉｒｓ Ｔｉｎｅａｃｒｕｒｉｓ，ｔｉｎｅａｃｏｒｐｏｒｉｓ，ｔｉｎｅａｏｆｆｅｅｔ

　　ａｎｄｈａｎｄｓ，ｔｉｎｅａｕｎｇｕｉｕｍ
Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｆｅｒｒｕｇｉｎｅｕｍ Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ Ｓｋｉｎ Ｔｉｎｅａｕｎｇｕｉｕｍ，ｔｉｎｅａｃｏｒｐｏｒｉｓ
Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ Ｌｕｎｇ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓ
Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｍａｒｎｅｆｆｉ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ Ｌｕｎｇ，ｌｉｖｅｒ，ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ｌｙｍｐｈ，ｋｉｄｎｅｙ，ｓｋｉｎ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｏｓｉｓ
Ｍｕｃｏｒｒａｃｅｍｏｓｕｓ Ｍｕｃｏｒ Ｎｏｓｅ，ｌｕｎｇ，ｂｒａｉｎ Ｍｕｃｏｒｍｙｃｏｓｉｓ
Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ Ｃａｎｄｉｄａ Ｓｋｉｎ，ｌｕｎｇ Ｔｈｒｕｓｈ，ｃｏｌｅｉｔｉｓ，ｄｅｒｍａｔｏｓｉｓ，ｔｒａｃｈｅｉｔｉｓ，

　　ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ
Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ Ｌｕｎｇ，ｓｋｅｌｅｔｏｎ，ｓｋｉｎ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅ， Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｏｓｉｓ，ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ

　　ａｎｄｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ

表２　植物相关的一些致病菌及引发病症

Ｔａｂ２　Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆｕｎｇｉａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｌａｎｔｓ

Ｎａｍｅ Ｇｅｎａｒａ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｃａｕｓｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ

Ｍａｇｎａｐｏｒｔｈｅｇｒｉｓｅａ Ｍａｇｎａｐｏｒｔｈｅ Ｐｌａｎｔｓ（ｒｉｃｅ） Ｒｉｃｅｂｌａｓｔｄｉｓｅａｓｅ
Ｔｉｌｌｅｔｉａｉｎｄｉｃａ Ｔｉｌｌｅｔｉａ Ｐｌａｎｔｓ Ｋａｒｎａｌｂｕｎｔ
Ｐｕｃｃｉｎｉａｎｉａｋｕｅｈｎｉｉ Ｐｕｃｃｉｎｉａｎｉａ Ｐｌａｎｔｓ Ｓｕｇａｒｃａｎｅｏｒａｎｇｅｒｕｓｔ
Ｃｒｙｐｈｏｎｅｃｔｒｉａｐａｒａｓｉｔｉｃａ Ｃｒｙｐｈｏｎｅｃｔｒｉａ Ｐｌａｎｔｓ Ｃｈｅｓｔｎｕｔｂｌｉｇｈｔ
Ｏｐｈｉｏｓｔｏｍａｓｐｐ． Ｏｐｈｉｏｓｔｏｍａ Ｐｌａｎｔｓ Ｄｕｔｃｈｅｌｍｄｉｓｅａｓｅ

２．１　真菌的凋亡与自体吞噬　自体吞噬对于维持细胞活

性、分化、生长是一个很重要的过程，同时也是细胞凋亡的机

制之一［８］。真菌的凋亡通路与哺乳动物有很多相似之处，但

也有着些许差别。真菌 ＵＴＨ１基因参与Ｂａｘ介导的细胞死

亡，同时与自体吞噬密切相关［９］。研究发现敲除ＵＴＨ１基因

并不能阻止Ｂａｘ进入到线粒体外膜和细胞色素（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ

Ｃ，Ｃｙｔｃ）释放，此过程是通过线粒体脂质氧化和ＲＯＳ的产生

来诱导死亡，它是一个Ｃｙｔｃ独立的自体吞噬相关的凋亡通

路［１０］。进一步研究还发现自体吞噬相关的 ＵＴＨ１基因还涉

及各种应激应答，衰老还有雷帕霉素耐药［１１１２］。因此，真菌

中的凋亡和自体吞噬都与Ｂａｘ作用密切相关。事实上，Ｂａｘ
的表达表现出典型的自体吞噬特征，包括：蛋白 Ａｔｇ８ｐ的累

积，空泡碱性磷酸酶的激活，吞噬小体的出现等。阻止自体

吞噬并不能减少Ｂａｘ诱导的凋亡，因此研究者推测细胞通过

Ｂａｘ表达实现自体吞噬的保护作用。

２．２　真菌凋亡的线粒体通路　线粒体是调节细胞生长、分

化、能量代谢、死亡的重要细胞器。它由基质、内膜、外膜和

膜间隙组成。内膜含有ＡＴＰ合酶、电子传递链、腺苷酸转位

子。生理条件下，这些分子维持电化学梯度。Ｂｃｌ２位于线粒

体内膜，在维持线粒体膜电位中起重要作用。线粒体外膜含

有电压依赖的阴离子通道。膜间隙含有Ｃｙｔｃ、ｃａｓｐａｓｅ酶原、

腺苷酸激酶和凋亡诱导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，

ＡＩＦ）。线粒体不但是多种促细胞凋亡信号转导分子的靶点，

也是细胞死亡通路的整合元件。在各种促细胞凋亡信号作

用下，线粒体通透性转变孔（ＭＰＴｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）不可逆过度

开放、线粒体跨膜电位崩解下降、呼吸链解偶联、线粒体基质

渗透压升高、内膜肿胀、Ｃｙｔｃ等释放于细胞质内，引起细胞

凋亡。

　　真菌的凋亡过程，线粒体也会发生一系列的生理变化，

包括：Ｃｙｔｃ和ＡＩＦ的释放、线粒体膜电位的去极化、线粒体崩

解［１３］。Ｂｒａｕｎ等［１４］研究发现，突变酿酒酵母的ＣＤＣ４８基因，

可使真菌发生严重的线粒体损伤，进而导致真菌凋亡。

Ｃｄｃ４８ｐ是一个高度保守的哺乳动物 ＶＣＰ的同源蛋白［１５］。

ＶＣＰ是一个与多聚谷氨酰胺引起的神经退行性疾病密切相

关的蛋白。研究发现，很多物质都是通过线粒体诱导细胞凋

亡，如：过氧化氢、胺碘酮、α因子、乙酸等。虽然大多数上游

机制仍不清楚，但是这些凋亡都可以诱发线粒体膜电位的超

极化，Ｃｙｔｃ氧化酶（ＣＯＸ）活性降低及活性氧大量产生。研究

还发现高渗应激也可引起ｃａｓｐａｓｅ依赖的线粒体通路凋亡发

生。高浓度的葡萄糖或山梨醇培养基可致酿酒酵母线粒体

肿胀［１６］，ｃａｓｐａｓｅ活性增强，发生凋亡。而敲除ＹＣＡ１基因可

以很大程度的减少这些表型的发生。此外，敲除 ＣＹＣ１、

ＣＹＣ３或ＣＹＣ７可以减少ｃａｓｐａｓｅ激活的细胞数。这些结果

也证明线粒体和Ｃｙｔｃ在真菌凋亡过程中与ｃａｓｐａｓｅ通路密切

相关。

２．３　影响真菌凋亡的内源性和外源性因素　许多因素可以

诱导真菌凋亡。内源性因素包括：线粒体通路、Ｃｙｔｃ释放、细

胞凋亡因子（ＡＩＦ）激活、ｃａｓｐａｓｅ活性增加等。细胞凋亡的外

因主要是一系列的环境应激，如药物刺激：过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、

乙酸（ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）、ＡＭＢ、胺碘酮等；此外高渗溶液：如 ＮａＣｌ、

葡萄糖等，或是紫外线、光、热等都可以导致细胞凋亡。

２．４　人类致病真菌的凋亡通路　真菌凋亡的经典通路与哺

乳动物有很多相近之处，很多研究也十分透彻。比如与人类

临床疾病密切相关的致病真菌的凋亡通路，研究它们可以便

于我们通过诱发这类凋亡来防治相关疾病。

２．４．１　ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ凋亡信号通路　Ｒａｓ蛋白是由一条
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多肽链组成的胞质蛋白，由原癌基因ｒａｓ编码而得名，具有鸟

苷酸结合活性，介导生长因子依赖的细胞信号通路的转导。

Ｒａｓ蛋白具有２种构象：ＧＴＰ结合构象和ＧＤＰ结合构象，且

二者在一定条件下可以发生互变。并且，只有 ＧＴＰ结合构

象可以激活 Ｒａｓ以下的信号转导过程。细胞形成过程中，

Ｒａｓ信号调节丝裂原活化蛋白激酶通路（ＭＡＰＫ）和环腺苷

酸蛋白激酶 Ａ通路（ｃＡＭＰＰＫＡ）。在 ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ信

号转导通路中，细胞外信号通过与相应受体结合激活Ｒａｓ蛋

白，使其构象发生变化，ＧＴＰ结合构象的Ｒａｓ蛋白含量增加，

进而激活腺苷酸环化酶，通过腺苷酸环化酶调节ｃＡＭＰ的水

平，凋亡通路被激活。ｃＡＭＰ作为第二信使，进一步激活

ＰＫＡ及其下游的靶点蛋白，调节细胞的凋亡。

　　Ｂｉｅｌｌａ等［１７］研究发现，栗色枯萎病致病真菌Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉ

ｃｈｕｍｇｌｏｅｏｓｐｏｒｉｏｉｄｅｓ对于病毒ｄｓＲＮＡ低毒因子所致的感染

的应答过程类似于ＰＣＤ，而且此过程涉及一系列的基因差异

表达。应用基因芯片技术寻找病毒感染所致ＰＣＤ的差异基

因，发现在２２００个基因中２９５个基因表达有明显差异［１８］

（１３２个基因上调，１６３个基因下调）。Ｃｈｅｎ等［１９］也应用不同

实验方法进行了证实，同时发现其与Ｇ蛋白和ｃＡＭＰ信号通

路调控密切相关，这也间接证明真菌死亡应答与ＲａｓｃＡＭＰ

ＰＫＡ信号通路的关系。ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ信号通路涉及致病

真菌细胞死亡应答的直接证据来源于大量病原菌包括Ｃｏｌｌｅ

ｔｏｔｒｉｃｈｕｍｔｒｉｆｏｌｉｉ［２０］（苜蓿的一种致病真菌）和白念珠菌［２１］。

　　在Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍｔｒｉｆｏｌｉｉ中［２２］，过度激活Ｒａｓ蛋白增加

ＲＯＳ的产生，导致Ｃｏｌｌｅｔｏｔｒｉｃｈｕｍｔｒｉｆｏｌｉｉ异常生长进而发生

凋亡。给予Ｎ半胱氨酸、吡咯氨酸等抗氧化剂可以减缓凋亡

的发生。吡咯氨酸是ＲＯＳ清除剂，其机制很可能是通过介

导过氧化氢酶的活性发挥作用。

　　Ｐｈｉｌｌｉｐｓ等［２３２４］研究并提出 ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ信号转导

通路参与白念珠菌细胞凋亡，敲除该信号转导通路中的相关

基因（ｒａｓΔ，ｃｄｃ３５Δ，ｔｐｋ１Δ及ｔｐｋ２Δ）能够抑制或延缓细胞凋

亡，而激活该信号转导通路（ＲＡＳ１ｖａｌ１３，ｐｄｅ２Δ）则可加速白念

珠菌凋亡的发生。Ｒａｓ通路不仅调节 ＭＡＰＫ通路，也调节

ｃＡＭＰＰＫＡ 的应答。ＭＡＰＫ 通路的应答依赖转录因子

ＣＰＨ１，ｃＡＭＰＰＫＡ的应答依赖于转录因子 ＥＦＧ１。蛋白激

酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）和依赖于ｃＡＭＰ的蛋白激酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）作为真核细胞中两类主要的蛋白激

酶系统，在细胞的增殖和转化中具有重要的调节作用。在白

念珠菌中，Ｒａｓ通路加速细胞凋亡的过程涉及ｃＡＭＰ信号的

产生，实验发现凋亡时ｃＡＭＰ信号明显增加。Ｒａｓ蛋白受到

凋亡刺激，激活腺苷酸环化酶Ｃｄｃ３５；被激活的Ｃｄｃ３５应答性

的产生ｃＡＭＰ，进而启动 ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ 信号转导通路。

Ｒａｓ／ｃＡＭＰ信号通路模型在凋亡过程中十分活跃，Ｒａｓ／

ｃＡＭＰ信号通路级联的下游靶点是蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）。ＰＫＡ具有１个调节亚基ＢＣＹ１，和２个催化

亚基ＴＰＫ１、ＴＰＫ２［２５］。利用二维电泳的方法可以发现，经促

凋亡药物刺激后，调节亚基ＢＣＹ１的２个亚型Ｂｃｙ１ｐ（１）和

Ｂｃｙ１ｐ（２）表达明显降低。但是研究也发现，ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ
通路激活本身并不足以导致细胞死亡，所以学者们推测还有

其他一些可以放大Ｒａｓ信号的通路参与白念珠菌的凋亡过

程的调节。

　　对于菌丝状态的结合菌纲的波罗毛霉菌［２２］，Ｒａｓ信号主

要起到抗凋亡的作用。洛伐他汀（Ｒａｓ异戊烯化的抑制剂）可

诱导波罗毛霉菌的凋亡，外源性加入双丁酰环磷腺苷（可起

始并增加菌丝向酵母型转换的药物）时，可以部分减少洛伐

他汀诱导的细胞凋亡。

　　而在凋亡模式生物酿酒酵母菌中，ＲａｓｃＡＭＰＰＫＡ通路

与白念珠菌中的明显不同。敲除Ｒａｓ编码基因ＲＡＳ１后，白

念珠菌可以存活，而ｒａｓ１／ｒａｓ２两条臂都敲除可以使酿酒酵

母致死。相反，敲除ＢＣＹ１后，酿酒酵母可以生存，但在白念

珠菌中想通过敲除ＢＣＹ来激活ＰＫＡ通路则不可能。这些

通路在不同真菌中的区别必将最终导致它们的作用靶点不

同，信号通路间的串话不同。已有研究［２１］证实，酿酒酵母中

基因ＰＤＥ２（与菌丝形成相关）通过不依赖于ＰＫＡ的方式高

表达，可以弥补ｅｎｄ３基因敲除（在肌动蛋白形成时有缺陷，

将导致对 Ｈ２Ｏ２诱导凋亡的高度敏感）的细胞功能缺陷，并且

ｃＡＭＰ对细胞死亡的作用更直接，也可以分流ＰＫＡ介导的

一般应答的抑制。而与敲除酿酒酵母ｓｔｅ１２不能引起凋亡应

答相悖，敲除白念珠菌Ｒａｓ通路已知的下游效应器ＣＰＨ１或

ＥＦＧ１后，一样可以引起凋亡应答。另外，在大多数致病真菌

中，Ｒａｓ通路还与与形态形成的信号密切相关。

２．４．２　ＳＴＲＥ信号通路　过氧化氢作为致病真菌细胞外活

性氧一种，可以激活氧化应激应答ＳＴＲＥ（ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌ

ｅｍｅｎｔ）通路。当某种因素（如辐射、细胞毒素药物）激活氧化

应激应答ＳＴＲＥ通路后，活性氧的生成超过致病真菌抗氧化

防御的能力，氧化还原平衡态被打破，细胞进入氧化应激状

态（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）。轻度的氧化应激，会诱导防御性基因

的表达，使细胞能够防御外来毒性侵害，此时可以对细胞起

到保护作用，在有药物作用时就表现为一定的耐药性。但是

当活性氧过度升高，并超过细胞能够承受的浓度时，线粒体

功能就会受到损毁，线粒体膜电位降低，细胞色素Ｃ释放，引

起ＰＣＤ的发生。

　　逆渗透蛋白是一种具有抗真菌活性的烟草ＰＲ５蛋白，

它是植物防御应激的效应器，可以诱导微生物的凋亡。

Ｎａｒａｓｉｍｈａｎ等［２６］研究也发现，逆渗透蛋白可诱导酿酒酵母

的凋亡，且它的机制很可能是由于分子内活性氧的大量积累

引起的。植物防御分子的高表达诱导真菌螺旋状菌丝的高

度分化或形成，并且生长抑制本身与菌丝分裂相关。另外，

逆渗透蛋白还通过ＲＡＳ２／ｃＡＭＰ通路抑制应激应答基因的

的转录，从而激活促凋亡蛋白。逆渗透蛋白诱导的凋亡过程

中，ＳＴＲＥ元件和Ｙａｐ１ｐ蛋白应答元件（ＹＲＥ）报告基因的结

构也是受到抑制的。

２．４．３　ＹＣＡ１通路　ＹＣＡ１（或 ＭＣＡ１）是真菌细胞凋亡元

件半胱天冬酶 ｍｅｔａｃａｓｐａｓｅ的编码基因。Ｍｅｔａｃａｓｐａｓｅ是哺

乳动物ｃａｓｐａｓｅ的同源结构类似物，ｃａｓｐａｓｅ参与凋亡的起始

和发生。裂殖酵母菌的ＰＣＡ１基因与ＹＣＡ１同源［２７］，酿酒酵

母、裂殖酵母、白念珠菌、烟曲霉菌、构巢曲霉等也都有类似

同源基因。哺乳动物细胞中，ｃａｓｐａｓｅ酶原的活性很低，只有

被激活后才可以特异性地裂解底物发挥作用。ＹＣＡ１是细胞

凋亡的下游靶基因，绝大多数凋亡过程都是通过激活 ＹＣＡ１
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基因而引起凋亡［２８３１］，过去很多研究都以其作为凋亡检测的

重要指标。Ｋｈａｎ等［３２］敲除ＹＣＡ１后，发现其可以逆转Ｈ２Ｏ２
诱导的酿酒酵母的凋亡，并与一系列氧化蛋白高表达相关；

高表达ＹＣＡ１基因可以加快细胞的凋亡，很可能是由于分子

内活性氧的非正常累积所致。

　　而最近一些研究却表明，致病真菌也可以通过不依赖与

ＹＣＡ１的通路诱导凋亡。Ｇｕａｒａｇｎｅｌｌａ等［３３］证实 ＹＣＡ１也参

与乙酸诱导的酿酒酵母的ＰＣＤ。但是，敲除 ＹＣＡ１基因后，

给予药物刺激细胞仍然可以凋亡，只是在凋亡时间上比正常

野生菌株要慢，这也提示真菌中还存在非ｃａｓｐａｓｅ凋亡通路。

烟曲霉菌是导致的多种医源性真菌感染的病原菌之一，近年

来其凋亡机制的研究也已有很大进展［３４３５］。用低剂量的过

氧化氢和ＡＭＢ处理，可使烟曲霉菌发生凋亡；给予高剂量的

过氧化氢和ＡＭＢ时，烟曲霉菌直接发生死亡，此过程与白念

珠菌情况完全相同［２２］。研究者发现烟曲霉菌凋亡通路不完

全依赖于ＹＣＡ１基因通路［３６］。给予ｃａｐａｓｅ抑制剂并不能阻

止烟曲霉菌的凋亡表型改变，但是给予蛋白合成抑制剂放线

菌酮时，则明显减少凋亡的发生。因此，推测烟曲霉菌的凋

亡与蛋白的活性也有很大关系。在构巢曲霉中［３７］，敲除

ＹＣＡ１的同源基因ｃａｓＡ后，植物鞘氨醇仍然可以诱导其产生

凋亡。

２．４．４　其他一些致病真菌凋亡通路　Ｌｅｉｔｅｒ等［３８］发现构巢

曲霉的凋亡还涉及到Ｇ蛋白信号通路的变化。逆渗透蛋白

和抗真菌蛋白ＰＡＦ可致构巢曲霉凋亡，同样诱发 Ｇ蛋白信

号的一系列改变。另外有报道，神经鞘磷脂酶Ｉｓｃ１ｐ［３９］与氧

化应激所致的凋亡密切相关。Ｉｓｃ１ｐ通过调节离子水平使细

胞达到氧化还原稳态，敲除ＩＳＣ１后，细胞对氧化应激刺激变

得高度敏感。其他一些致病真菌的死亡通路还涉及到 ＡＩＦ
因子。ＡＩＦ是哺乳动物生长和凋亡中非常重要的调节因子，

Ｗｉｓｓｉｎｇ等［４０］研究了它在酵母中的同源类似物 Ｙｎｒ７４ｃｐ
（Ａｉｆ１ｐ）的功能。通过 ＢＬＡＳＴ 同源比对发现酿酒酵母的

ＯＲＦＹＮＲ０７４Ｃ可以编码４１．３ＫＤ的蛋白，与 Ａｉｆ１ｐ的一致

性达到２２％，相似性达到４１％。与 Ａｉｆ１ｐ相似，Ｙｎｒ７４ｃｐ同

样定位在线粒体上，受到凋亡刺激后转移到细胞核，进而导

致染色体降解，ＤＮＡ断裂。Ｍｏｒｔｏｎ等［４１］从两栖类动物身上

提取了一种名为ｄｅｒｍａｓｅｐｔｉｎｓ的化合物，它可以通过 ＡＩＦ依

赖的方式诱导酿酒酵母的凋亡，但是可以不通过 ＹＣＡ１通

路。

　　致病真菌凋亡机制十分复杂，与哺乳动物有着很多相似

之处，也又很大的不同。但是我们相信，随着科学技术的不

断创新，研究方法的不断改进，人们对致病真菌的凋亡机制

的了解的也将越来越深入透彻。

３　展　望

　　随着临床致病真菌耐药株检出率的大幅攀升，凋亡通路

将成为抗真菌药物研究的新靶点。细胞凋亡是个纷繁复杂

而又极其常见的死亡机制，是生物经过很多代进化而产生的

一种适应环境的表现。作为单细胞生物，致病真菌的凋亡可

以保持其最适的种群密度，去除不利基因对子代的影响，躲

避有害生长环境的干扰。凋亡在致病真菌的生长发育、形态

分化、毒力变化中也有着举足轻重的作用。因此，深入透彻

地探讨致病真菌凋亡的机制可以更好地了解真菌的耐药、凋

亡与其毒力变化之间的关系，为新药研发提供靶标，也可以

更好地为临床治疗服务，达到一举多得的目的。
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