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摘要：对烟曲霉而言，细胞壁不仅作为其坚硬的外骨骼保证了结构的完整性，对细胞进行保护，而且介导了真菌

内部生理状态与外界环境之间的交流。由于缺乏精确快速的诊断方法且抗曲霉感染药物疗效不佳，以及烟曲霉

菌株对新药耐受的不断增强，导致真菌感染的死亡率非常高。近年来，以细胞壁为药物靶点的研究越来越多。

本文综述了烟曲霉细胞壁的研究进展以及与细胞壁密切相关的 ＧＰＩ锚定结构的研究现状，揭示了抗真菌新药的

研制任重道远，迫切需要研究宿主菌的毒力分子机制，寻找更好的药物靶点。
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  烟曲霉被认为是最为常见的空气传播条件致病
真菌［１～４］，将近 ９０％的曲霉感染都是源自烟曲霉。
国内近十年来条件致病真菌感染呈现出明显的上升

趋势，即使在治疗的情况下死亡率仍高达 ８０％～
９０％［５～７］。因此，迫切需要了解烟曲霉的感染机制，
为预防和治疗真菌感染奠定理论基础。由于细胞壁
在保护细胞抵御恶劣环境时所起到的关键作用，同时
也由于细胞壁是真菌区别于哺乳动物的主要结构之

一，多年以来细胞壁一直作为研制抗真菌感染药物的
重要靶点。

１ 烟曲霉细胞壁结构研究进展

１．１ 烟曲霉细胞壁结构

  烟曲霉细胞壁占细胞干重的 ３０％左右，细胞壁
中 ９０％的成分为由各种各样的多聚糖共价结合形成
的坚固的骨架结构，其中嵌合着糖蛋白。研究表明，
烟曲霉细胞壁结构如图 １ 所示，细胞壁多糖主要由几
丁质和半乳甘露聚糖分别通过β-１，４ 和α-１，６ 键与β-
１，３-葡聚糖的非还原端连接，β-１，６ 分支的β-１，３-葡
聚糖通过与几丁质的结合而形成核心结构，成为细胞
骨架的内纤维层［８］。这也是胞外周质的主要成分，使
得菌丝能聚集成生物被膜从而抵抗抗真菌药物。对
啤酒酵母的研究发现，β-１，６ 分支的β-１，３-葡聚糖与
几丁质主要是对细胞壁的刚性起作用，而单独的β-１，

３-葡聚糖则有助于细胞壁的流动性［９］。烟曲霉的细
胞壁结构与其他真菌和酵母相比较，既有相同点又有
不同点：分支的β-１，３-葡聚糖是除了酿酒酵母外的其
他真菌所共有的结构，但啤酒酵母中没有几丁质成
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分，啤酒酵母也不含有由α-１，３-葡聚糖组成的无定形
成分；烟曲霉中的甘露聚糖是作为 ５ 个半乳呋喃糖单
元中的短侧链存在，取代了啤酒酵母中的甘露聚糖侧
链。与细胞壁刚度相关的多糖三维网状结构的形成
是一个非常复杂而且需要一系列酶参与的过程。这
些酶参与α-和β-１，３-葡聚糖、几丁质、半乳甘露聚糖
以及 Ｎ-，Ｏ-甘露聚糖的形成。

图 １ 烟曲霉细胞壁结构［８］

  Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｉｎＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｆｕｍｉｇａｔｕｓ

１．２ 细胞壁药物靶点

  近年来，以细胞壁为药物靶点的研究越来越
多［１０，１ １］。研究发现，真菌细胞壁的修饰会影响其毒
力，例如β-１，３-葡聚糖合成酶缺失株Δａｇｓ３ 会引起烟
曲霉毒力提高，推测是黑色素合成加快导致；而与之
相反的是缺失半乳呋喃糖的ΔｇｌｆＡ 突变株，半乳呋
喃糖的缺失使得突变株细胞壁变薄，从而使抗真菌药
物的通过性比野生型提高［１０］，降低侵袭性曲霉病
（ＩＡ）模型中烟曲霉的毒力；此外，几丁质合成酶突变
株由于菌丝生长急剧减少，其毒力相对野生型也显著
下降。

  针对真菌细胞壁的药物开发主要包括棘白菌素
类和尼克霉素类。其中，棘白菌素类卡泊芬净
（Ｃａｓｐｏｆｕｎｇｉ）是以真菌细胞壁中的β-１，３-葡聚糖为
靶点研发的一种新型的抗真菌药物，由于动物细胞没
有细胞壁，卡泊芬净比针对于细胞膜中的甾醇等为靶
点的两性霉素 Ｂ 和伊曲康唑有更高的专一性，也不
会有细胞毒性；而且卡泊芬净破坏细胞壁之后，更利
于两性霉素 Ｂ 和伊曲康唑作用于细胞膜，因此通常
协同用药。研究发现，卡泊芬净处理菌丝过程中，β-
１，３-葡聚糖含量减少，几丁质水平上升，同时菌丝形
态也发生改变，包括萌发管分枝异常以及在细胞壁合
成活跃点细胞被裂解等，此外还观察到菌丝生长的顶
端和分支处膜的去极性化。卡泊芬净等棘白菌素类
药物几乎不影响肾功能，但可引起肝功能异常，血胆
红素增高，对重度肝功能障碍需要停药；尼克霉素 Ｚ

是 ＵＤＰ-Ｎ-乙酰葡萄糖胺的底物类似物，能强烈抑制
体内几丁质的合成，被尼克霉素 Ｚ 处理过的曲霉菌
丝，会沿着正常菌丝形成膨胀的、球状结构［１２］，但是
其类似物对烟曲霉并不十分有效，因此目前几丁质合
成酶抑制剂尚未被引入临床应用中。

２ 烟曲霉 ＧＰＩ 结构研究进展

２．１ ＧＰＩ蛋白及功能

  真核细胞产生细胞壁蛋白，大部分需要经过翻译
后的糖基磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）修饰并被锚定在细胞表
面从而发挥其生物学功能，这些蛋白称之为 ＧＰＩ 锚
定蛋白。根据其定位不同，又分为 ＧＰＩ 锚定细胞膜
蛋白（ＧＰＩ-ＣＭＰ）和 ＧＰＩ 锚定细胞壁蛋白（ＧＰＩ-
ＣＷＰ）。近些年，ＧＰＩ 脂锚已经成为研制抗真菌药
物、发展抗宿主菌策略非常有意义的一项新的热点靶
点。ＧＰＩ锚定蛋白分布广泛，从原虫的包被蛋白到哺
乳动物神经细胞的黏附因子［１３］，很多酶（例如碱性磷
酸酶、乙酰胆碱脂酶、５’核酸酶、肾二肽酶、碳酸酐酶
等）、受体、黏附蛋白、抗体均为 ＧＰＩ锚定蛋白。

２．２ ＧＰＩ锚定结构影响细胞壁合成

  与大多数的其他真核生物类似，烟曲霉的细胞壁
合成也与 ＧＰＩ蛋白密切相关。Ａｆｐｉｇ-ａ 基因与酿酒酵
母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ）中催化 ＧＰＩ 锚合成
第一步反应的催化亚基Ｇｐｉ ３ 同源，敲除该基因会导
致 ＧＰＩ连接蛋白的缺失，突变株孢子萌发提前，细胞
自溶，细胞壁变厚，甘露糖蛋白及β-葡聚糖含量增加，
以及在肺部感染曲霉病的小鼠模型中毒力下降［１４］。
对Ａｆｐｉｇ-ａ 基因的启动子替换突变株的研究发现［１５］，
抑制条件下突变株的细胞壁发生缺陷，表现为对细胞
壁干扰剂的敏感性增加，细胞壁糖蛋白及β-葡聚糖减
少；突变株中细胞壁合成相关蛋白质合成增多和 ＧＰＩ
锚的减少导致了内质网胁迫。转录组分析表明，ＧＰＩ
合成受阻后磷脂酰肌醇累积导致磷脂酰肌醇的合成

途径被抑制，同时磷脂酰肌醇信号通路被激活；另外，
磷脂酰肌醇信号通路还可激活 ＰｋｃＡ／Ｐｋｃ１ 及其下游
的 ＭｐｋＡ分子；磷脂酰肌醇信号途径的激活和内质
网胁迫导致突变株内质网 Ｃａ２＋释放到细胞质，并激
活自噬相关基因的表达，从而导致细胞发生自噬，且
突变株坏死性凋亡增加。最新研究表明［１ ６］，烟曲霉
中有 １１５ 个可能的 ＧＰＩ 锚定蛋白，可通过 ＧＰＩ 锚将
蛋白定位于细胞质膜或与细胞壁多糖共价结合后被

整合到细胞壁上，但是其 ＧＰＩ 蛋白与细胞壁的锚定
方式并不清楚。Ｂｒｕｎｅａｕ 等人用磷脂酰肌醇特异的
磷脂酶 Ｃ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏ-
ｌｉｐａｓｅ Ｃ，ＰＩ-ＰＬＣ）处理提取了烟曲霉的细胞膜组分，
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并对其进行了蛋白质组学分析，确认烟曲霉细胞壁至
少有 ９ 种 ＧＰＩ 锚定蛋白连接在多糖骨架上，其中包
括与 Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ 的 Ｇａｓ、Ｃｒｈ 以及 Ｅｃｍ３３ 家族蛋白
同源的 ５ 个 ＧＰＩ蛋白［１７］。ＧＰＩ锚定的β-１，３-葡聚糖
转移酶家族在真菌细胞壁葡聚糖延伸过程中发挥了

重要作用，其中 ｇｅｌ ２ 是维持烟曲霉毒力所必需的基
因，ｇｅｌ ４ 则是烟曲霉的必需基因。与 ｇｅｌ ２ 不同，敲
除 ｅｃｍ ３３ 则会导致烟曲霉的毒力上升、孢子的萌发
率上升、细胞壁中几丁质的大量富集，推测烟曲霉细
胞壁组分的改变是毒力增加的主要原因。此外，对几
丁质合成酶和糖基转移酶突变株的研究显示，这些突
变株生长形态变化与 ＧＰＩ 锚定蛋白改变相关。这些
结果提示烟曲霉的 ＧＰＩ 锚定蛋白与细胞壁组成相
关。对烟曲霉中 ４ 个 ＧＰＩ锚定蛋白上的 ＧＰＩ 结构进
行分析发现，其 ＧＰＩ 脂锚的磷脂酰肌醇基团是包含
神经鞘氨醇和单水合 Ｃ２４：０ 脂肪酸的肌醇磷酸神经
酰胺，ＧＰＩ糖链主要是一个线性的五甘露糖结构连接
到葡萄糖胺残基上，其核心结构为：Ｍａｎα１-３ Ｍａｎα１-
２ Ｍａｎα１-２ Ｍａｎα１-６ Ｍａｎα１-４ ＧｌｃＮ［１８］。根据烟曲霉
中与酵母同源的 ＧＰＩ 生物合成相关酶的检索结果，
结合其糖链核心结构分析，预测其可能的模式结构如
图 ２ 所示。以上研究表明，ＧＰＩ锚定细胞壁蛋白在维
持细胞壁功能，以及参与其致病机制方面发挥着重要
作用。

图 ２ 推测烟曲霉 ＧＰＩ锚的模式结构

  Ｆｉｇ．２ Ｐｕｔａｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ

ｉｎＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｕｍｉｇａｔｕｓ

２．３ ＧＰＩ信号定位特点

  研究发现，真菌 ＧＰＩ 锚定细胞壁蛋白通过 ＧＰＩ
分子的残余部分与细胞壁结合。对酵母细胞膜定位

ＧＰＩ蛋白和细胞壁定位 ＧＰＩ 蛋白的氨基酸序列分别
进行生物信息学分析发现，存在于“ω-”区域一侧的长
的富含丝氨酸和苏氨酸的氨基酸序列以及 ２ 个碱性
氨基酸序列在决定 ＧＰＩ蛋白的最终定位上具有重要
影响，其中前者对 ＧＰＩ 蛋白定位的作用优先于后
者［１ ９］。如果“ω-”一侧存在 ２ 个碱性氨基酸，那么

ＧＰＩ蛋白将可能锚定在细胞膜上；反之则定位在细胞

壁。但即使“ω-”一侧存在 ２ 个碱性氨基酸，如果丝苏
氨酸富集区同时存在，那么该蛋白质将很可能定位在
细胞壁，而不是细胞膜。酵母 ＧＰＩ 蛋白的细胞定位
分拣机制已经得到大部分研究人员的认可和实验支

持，而丝状真菌中的分拣机制仍在深入研究中。目前
的结果表明，丝状真菌决定细胞定位的信号同样存在
于 Ｃ端的 ＧＰＩ 结合结构域。然而，最新研究表明烟
曲霉的 ＧＰＩ蛋白定位信号与酵母存在着较大差异，
位于ω-１ 和ω-２ 位的单碱性氨基酸就能使得 ＧＰＩ 锚
定蛋白定位于细胞质膜［２０］。尽管细胞壁定位信号并
没鉴定，但对 ＧＰＩ 锚定细胞壁蛋白 ＡｆＭＰ１ 的研究表
明，蛋白质 Ｃ 端的丝氨酸和苏氨酸富集区对其细胞
壁定位并不是必需的［１ ９］。利用 ＧＰＩ蛋白这一锚定特
点，Ｏｕｙａｎｇ等［２１］已经构建丝状真菌细胞表面展示系

统，并成功将外源蛋白分别表达在烟曲霉和里氏木霉
细胞表面（见图 ３）。

图 ３ 酵母 ＧＰＩ锚与细胞壁的结合［２１］

  Ｆｉｇ．３ Ｌｉｎｋａｇｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＰＩ ａｎｃｈｏｒｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ａｎｄ ｃｅｌｌ ｗａｌｌ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ

  文献报道，大多数的 ＧＰＩ 蛋白都是通过β-葡聚
糖共价结合在细胞壁上［２２］，但是在曲霉中并非如
此［２３，２４］。丝状真菌 ＧＰＩ-ＣＷＰｓ 与细胞壁中多聚糖的
具体连接方式尚未确定，但它们同样可以被氢氟酸或
者氢氟酸-吡啶作用释放出来，因而推测它们的连接
方式应当与酿酒酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ）中
的相同，即通过残留的 ＧＰＩ 部分以磷酸二酯键连接
在β-１，６-葡聚糖上。然而，Ｌａｔｇｅ 等人研究推测烟曲
霉 ＧＰＩ蛋白仅参与细胞壁生物合成，而并非像酵母
那样，与细胞壁糖链共价结合并参与细胞壁三维网状
结构的构建。Ｂｅｒｎａｒｄ 等［２３］对烟曲霉 ＧＰＩ 细胞壁蛋
白 ＰｈｏＡｐ 的研究发现，其 Ｃ 末端并不存在β-１，６-葡
聚糖，也未发现其他共价结合的多糖，对其蛋白序列
分析，发现存在大量潜在的 Ｎ 糖基化位点，推测高甘
露糖基化有利于蛋白与细胞壁上β-１，３-葡聚糖的结
合。尽管烟曲霉中并未发现与 ＧＰＩ 蛋白 ＡｆＰｈｏＡｐ
共价结合，但是 ５ 个与细胞壁糖蛋白交联相关的

ＣＲＨ 家族同源蛋白已经被鉴定，对其单基因敲除发
现并无明显生长表型变化［２３］。Ｏｕｙａｎｇ 等［２０］对 ＧＰＩ
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信号肽研究中发现 ＧＰＩ 细胞壁蛋白 ＡｆＭｐ１ 能与细
胞壁共价结合，而且该蛋白没有 Ｎ 糖基化修饰，仅存
在 ＧＰＩ和 Ｏ 糖基化修饰，其与细胞壁连接的具体方
式仍不清楚，推测存在着与 ＡｆＰｈｏＡｐ 不同的另外一
套细胞壁蛋白结合方式。

３ 展望

  目前，抗真菌药物的消耗已经成为医院里第二乃
至最高的花销。然而，一方面由于缺乏精确快速的诊
断方法导致治疗被延误，抗曲霉感染药物疗效不佳，
另一方面烟曲霉对新药耐受的不断增强而新药研制

的速度却跟不上，导致真菌感染的死亡率非常高。这
些事实均说明抗真菌新药的研制任重道远。通过对
与毒力密切相关的烟曲霉细胞壁以及 ＧＰＩ 锚的研
究，将更好的阐明宿主菌的毒力分子机制，也加深了
对丝状真菌 ＧＰＩ 糖基化这一过程的认识，为寻找合
适的药物靶点提供理论依据，并有助于研制新型抗真
菌感染药物。
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