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摘 要：目前，治疗真菌感染的药物数量有限且已产生脱靶效应，研发新型抗真菌药物迫在眉

睫。真菌凋亡样细胞死亡(apoptosis-like cell death, ALCD)是生物体在正常发育阶段细胞发生的死

亡现象。本文概述了真菌 ALCD 的特征、所涉及的信号通路及关键因子，介绍了可诱导真菌凋亡

的天然药物和人工合成药物。其中，天然药物包括来自微生物源的脂肽、法尼醇、他汀类、生物

碱，来自植物源的有机酸、精油，以及来自昆虫的蜂毒素，并绘制了药物诱导真菌 ALCD 的基础

分子景观。本文为制定新的抗病原真菌策略和研发靶向抗真菌药物提供了理论依据。
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target effects. Thus, there is an urgent need to develop new antifungal drugs. Fungal apoptosis-like 
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cell death (ALCD) is a cell death phenomenon that occurs during the normal development stage of 
organisms. This article summarizes the characteristics, signaling pathways, and key factors 
involved in fungal ALCD and introduces the natural and synthetic drugs that can induce fungal 
apoptosis. The natural drugs include lipid peptides, farnesol, statins, and alkaloids from 
microorganisms, organic acids and essential oils from plants, and melittins from insects. 
Furthermore, this article establishes the basic molecular landscape of drug-induced fungal ALCD. 
This article provides a theoretical basis for formulating a new strategy for resisting pathogenic 
fungi and developing targeted antifungal drugs.
Keywords: fungus; apoptosis-like cell death; drug; signaling molecule; protein elements

真菌性动植物病原体和产毒素真菌不仅对

全球生态系统的稳定和粮食安全构成重大威

胁[1]，还对人类的健康和生命造成不可忽视的损

害。据不完全统计，全球每年约有 10 亿人感染

真菌病原体，150 万−200 万人死于真菌疾病[2-4]。

这意味着人类对杀真菌剂有巨大的需求，已知

2019 年杀真菌剂的市场规模为 187 亿美元[5]。

随着高毒菌株的出现以及病原体的地理扩张，

杀真菌剂的市场份额将继续增长[5]。然而，目前

用于治疗动物和植物真菌感染的药物数量有限，

主要分为唑类(靶向麦角甾醇生物合成)、多烯类

(靶向膜麦角甾醇)、氟胞嘧啶(抗代谢物)和棘白

菌素类(干扰细胞壁生物合成)四大类；这些药物

多数是通过使细胞坏死(necrosis)来杀死真菌，或

者只是抑制真菌细胞的生长而非杀灭真菌(如唑

类)，通常可诱导病原体产生耐药性[6]。药物导

致的细胞坏死通常是极端浓度化学刺激引起的

被动直接过程，靶点往往单一，因此更易产生

脱靶效应；同时高水平的化学刺激可能超出宿

主细胞可承受的生理阈值，也会对宿主细胞造

成损伤或挑战[7]。目前常见的抗真菌药物绝大多

数存在使用年限过长、目标菌株耐药性增加的

问题，甚至许多药物已经出现了脱靶效应[6]。

抗/耐药菌株的出现和上升对当前真菌性病害的

治疗策略提出了挑战，迫切需要开发新的抗真

菌药物和疗法来积极应对这种挑战[7-8]。

在生物体的正常发育阶段，内/外源因素会

触发细胞发生调节性细胞死亡 (regulated cell 

death, RCD) [9]。细胞程序性死亡 (programmed 

cell death, PCD)是 RCD 中研究最广泛的一种，

包括自噬 (autophagy)、凋亡 (apoptosis)、铁亡

(ferroptosis)等；凋亡也被称为 I 型 PCD，是受

基因调控的有序的细胞自杀过程，已经在多种

真菌中观察到了类似于动物细胞凋亡的特征，

然而真菌凋亡的机制与植物和后生动物具有一

定的可比性[9]，但又存在明显区别[10]，并且真菌

(特别是单细胞真菌)是否发生细胞凋亡一直存在

争议，因此真菌的凋亡现象被称作凋亡样细胞

死亡(apoptosis-like cell death, ALCD)[11]。真菌的

ALCD 过程同样具有自主性和复杂性，涉及多

种调控因子和信号通路；因此，通过启动细胞

固有的 ALCD 自毁程序来控制病原体可以避免

耐药性和脱靶效应的产生，为控制真菌性疾病

提供了另一种可能的途径；另外，真菌 ALCD

通路具备显著区别于动植物细胞的独特性，赋

予了靶向病原真菌 ALCD 药物更高的生物安全

性[11]。因此，开发靶向真菌凋亡因子和相关通

路的新药成为当前和未来的关注热点。本文主

要介绍真菌凋亡的特征、凋亡通路、关键元件

和信号，总结近年来靶向凋亡药物的研究进展，

以期为抗真菌药物的研发提供科学依据。

1　真菌凋亡样细胞死亡的普遍　真菌凋亡样细胞死亡的普遍

性性、、典型特征和重要事件典型特征和重要事件

在自然界中，真菌 ALCD 现象广泛存在。

尽管不同诱因引发的 ALCD 通路不同，但凋亡
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特征和凋亡过程中的几个重要事件具有共性。

1.1　ALCD 的普遍性

自首次在酵母中发现 ALCD 现象后，其他真

菌中也陆续观察到类似现象，如念珠菌(Candida 

spp.)[12]、甘薯黑斑病菌(Ceratocystis fimbriata)[13]、

曲霉(Aspergillus spp.)[14]、粗糙脉孢菌(Neurospora 

crassa)、葡枝根霉(Rhizopus stolonifer)[15]、镰孢

菌(Fusarium spp.)[16-17]、立枯丝核菌(Rhizoctonia 

solani)[18]、稻瘟病菌(Magnaporthe oryzae)[19]等。

因此，ALCD 可能存在于所有单细胞和多细胞

真菌中。真菌 ALCD 可由衰老、突变、染色体

不亲和信号等内源性因素介导，也可由病毒感

染、氧化胁迫、药物等外源刺激触发，从而参

与调控多种重要的生命过程，在生长、发育、

应激反应、营养竞争、衰老以及宿主-病原体相

互作用中起到重要作用[20-21]。在宿主抵抗真菌

侵染的过程中，也会通过触发真菌 ALCD 来维

持体内平衡[11]。在真菌-真菌拮抗相互作用过程

中，竞争对手分泌的化合物可能引发 ALCD，

为夺取营养物质提供显著优势[10]。

1.2　ALCD 的典型特征

真菌 ALCD 的典型标志与后生动物的凋亡

相似，尽管不同类型的 RCD 之间存在显著差

异，但似乎质膜的不稳定是一个共同的机制[11]。

这涉及活性氧 (reactive oxygen species, ROS)累

积 、 线 粒 体 膜 电 位 (mitochondrial membrane 

potential, MMP/Δψm)下降/耗散、线粒体去极化、

质膜内小叶的磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, 

PS)外翻、核小体 DNA 断裂、染色质固缩/凝聚

和断裂等特征[22]。ROS 和 MMP 可以相互影响，

MMP 是维持线粒体内外膜间电荷不对称分布所必

需的，其改变可能导致线粒体中 ROS 的积累[23]。

1.3　ALCD 的重要事件

尽管诱因不同，但在 ALCD 典型特征形成

的过程中存在一些具有共性的事件，如 ROS 积

累、Ca2+过载和细胞色素 c (cytochrome, Cyt-c)释

放、细胞周期阻滞和细胞壁应激等，前 3 个事

件都与线粒体直接相关。因此，干扰真菌线粒

体稳态可能是未来抗真菌药物的重要方向。

1.3.1　ROS 积累

在生物体中，ROS 既可以触发内质网应激，

也可以造成线粒体 MMP 的改变；因此，它既是

凋亡的早期现象，也是各种类型细胞凋亡的早

期诱因；外源性和内源性 ROS 过高都会激活与

细胞凋亡相关的蛋白质激酶和核酸，从而介导

凋亡现象的发生[23]。然而 ROS 的积累往往先于

Ca2+的堆积，并影响 Ca2+稳态[24]。与 ROS 产生

相关的因子都可能直接或间接影响细胞凋亡，

H2O2 在各种 ROS 产生者中起核心作用[25]。因

此，人们通常使用 H2O2 来创造氧化应激，构建

凋亡模型，以此来分析细胞凋亡的分子机理。

1.3.2　Ca2+过载

内质网是真菌重要的 Ca2+库，并存在鞘脂

类物质敏感的 Ca2+通道；内质网应激会导致

Ca2+过载，Ca2+被释放到细胞质中，进而被运输

到线粒体；Ca2+进入线粒体的过度运动破坏了

ATP 的产生、氧化还原反应和蛋白质的输入，

导致线粒体膜的去极化和通透性过渡孔的形成，

进而释放 Cyt-c[24]。在酵母中，液泡也是重要的

Ca2+库，甚至比内质网持有更多的 Ca2+[26]。因

此，液泡 Ca2+通道可能是与酵母 ALCD 相关的

主要 Ca2+释放机制[27]。然而，酵母细胞凋亡与

液泡之间的关系尚不清楚。

1.3.3　Cyt-c 释放

Cyt-c 由线粒体向细胞质转移是细胞凋亡的

标志性事件，与 Cyt-c 氧化酶活性的降低直接相

关[28]。线粒体去极化导致 Cyt-c 和其他促凋亡因

子释放到细胞质中；在酵母中，这导致元半胱

天冬酶(metacaspase, meCAS) Mcal 的激活，进而

级联激活 ALCD；然而，也有研究表明，在动

物凋亡中 Cyt-c 的释放先于 MMP 降低[29]。

1.3.4　细胞周期阻滞

有 报 道 称 ， 一 些 天 然 药 物 如 喜 树 碱

(camptothecin)、 紫 杉 醇 (paclitaxel) 等 诱 导 的

ALCD 总是伴随着细胞周期阻滞[30]。这些药物
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下调编码周期蛋白质依赖性激酶(mitotic cyclin-

dependent kinase, CDKs)的 cdc28 基因，该基因

参与 G2/M 转变，对真核生物细胞周期的进展具

有重要影响，其下调导致细胞周期阻滞[31]。

1.3.5　细胞壁应激

外源刺激触发的 ALCD 往往与真菌的细胞

壁完整性 (cell wall integrity, CWI)通路相关[32]。

细胞壁应激可能是触发 ROS 累积和 Ca2+过载的

重要原因，细胞壁或细胞膜上的蛋白质传感器

一旦检测到化学物质或渗透压的改变，便会激

活 CWI 信号级联途径来维持细胞稳态[32-33]，而

持续的细胞壁压力或损伤则触发 ALCD[34]。因

此，了解真菌的 CWI 通路有助于开发对动物宿

主安全性更高的靶向凋亡或细胞壁干扰药物[35]。

2　　ALCD 途径分类途径分类

尽管动物细胞 PCD 的精确分子基础已经得

到表征，但动物 PCD 的外源和内源性途径的核

心调节元件在真菌基因组中都不存在[9]。因此，

动物的 PCD 机理对理解真菌 ALCD 的帮助是有

限的。真菌 ALCD 的诱因不同，所涉及的关键

因子和信号通路既存在一定的共性，也有显著

的差异；即使诱因相同，在不同真菌物种中

ALCD 的反应通路也存在显著差异[9]。目前认为

由线粒体外膜透化(mitochondrial outer membrane 

permeabilization, MOMP)触发的真菌 ALCD 可分

为线粒体途径[28]、内质网途径[36-37]和死亡受体

途径[38]。线粒体途径和内质网途径属于内源性

途径，死亡受体途径属于外源性途径；大多数

内/外源胁迫所导致的真菌凋亡都是通过线粒体

途径所诱导的，内质网途径诱导真菌凋亡的例

子较少，而死亡受体途径可能是基于动物细胞

凋亡模式的推测，目前在真菌中几乎未见报道。

另外，一些关键凋亡事件，如 Cyt-c 的释放可能

在 3 种途径中都存在，因此这种划分是否适当

还需要更多的研究来证实。根据是否依赖于半

胱天冬酶(caspase, CAS)/meCAS，真菌 ALCD 可

被分为 CAS/meCAS 依赖型和非依赖型两大类，

但在有些真菌中 CAS/meCAS 依赖型和非依赖型

ALCD 可能会同时发生[39]。

3　　ALCD 关键因子关键因子

目前发现的真菌 ALCD 关键因子主要有凋

亡诱导因子(apoptosis-inducing factor, AIF)、凋亡

抑制蛋白 (inhibitors of apoptosis proteins, IAPs)、

IAP 拮抗蛋白(IAP-antagonist proteins, IAP-APs)、

谷胱甘肽 (glutathione, GSH)、鞘脂等[40-42]。然

而，在不同真菌和不同环境背景下，并非所有

因子都同时参与凋亡。

3.1　凋亡诱导因子 AIF

AIF 是真核生物中位于线粒体膜间隙的保守

的黄素蛋白，通过上调 ROS 触发 PCD，是不依

赖于 CAS/meCAS 的凋亡效应因子，而细胞质中

往往存在 AIF 同源线粒体相关死亡诱导因子

AMID[41,43-44]。已经在多种真菌中发现了 AIF 或/

和 AMID，单细胞真菌往往只有 1 个 AIF，但丝

状真菌通常有几个 AIF 或 AMID 类似物[45-49]。

酿 酒 酵 母 (Saccharomyces cerevisiae) 的 Aif1p 

(378 aa)在第 61 位氨基酸位点有 1 个潜在的蛋白

质水解 VRL/TV 裂解基序；在凋亡刺激下，其

锚定在线粒体中的蛋白质水解基序被水解，从

而使其从线粒体易位到细胞核，这导致大规模

的染色质浓缩和 DNA 断裂[50-51]。另外，在新生

隐球菌(Cryptococcus neoformans)[45]和白色念珠

菌(Candida albicans)[46]中，Aif1 也是诱导 ALCD

的关键因子。值得注意的是，在 C. albicans 中 Aif1

在调节细胞死亡方面发挥双重作用，Aif1 缺失突

变体的 ALCD 在较低药物浓度下减弱，在较高药

物浓度下增强[46]。裂殖酵母(Schizosaccharomyces 

pombe)内聚蛋白质 Rad21 也发挥 AIF 的功能，

但其易位是从细胞核转移到线粒体[52]。构巢曲霉

(Aspergillus nidulans)的 AifA 在氧化应激下从线

粒体释放到细胞质中，而非转移到细胞核，并且

其过表达突变体对抗凋亡应激的能力提高[41]。另

外，在 N. crassa、柄孢霉(Podospora anserina)[40]
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和灰盖拟鬼伞 (Coprinopsis cinerea) [53]中，AIF/

AMID 也参与应激 ALCD。可见，AIF 或 AMID

的功能受到细胞类型、凋亡损伤及其固有的

DNA 结合能力的影响。

在正常情况下，AIF 和 AMID 参与呼吸复

合物 I 的组装，在氧化磷酸化和氧化还原控制中

发挥重要作用，帮助调节 ROS 水平[54-55]。ROS

积累是 AIF 羰基化、蛋白质水解裂解和从线粒

体释放的先决条件，线粒体是真菌解毒和毒力

机制的重要调节因子，靶向线粒体呼吸链可能

为抗真菌药物开发提供一个新的平台。一项针

对酵母中 32 种与凋亡相关的蛋白质的靶向蛋白

质组学研究揭示了氧化还原酶 Oye32 可能是许

多应激源共同的凋亡标志物[56]。

3.2　半胱天冬酶 (CAS)/元半胱天冬酶

(meCAS)

CAS/meCAS 被认为是真菌 ALCD 的关键因

子，在真菌中 ALCD 既可以是 CAS/meCAS 依赖

的，也可以是独立的，通常由线粒体所介导[57]。

CAS、meCAS和副半胱天冬酶(paracaspase, paCAS)

具有相同的结构特性，同属于半胱氨酸依赖

(cysteine-dependent, CD) 族 蛋 白 酶 的 C14 家

族[58-59] (图 1C)。三者都含有典型的肽酶 C14 结

构域(pfam00656)，也被称为 CASc，具有高度保

守且独特的 α/β-折叠三级结构和半胱天冬酶-血

红蛋白酶(caspase-hemoglobinase, CHF)折叠；根

据底物特异性，C14 家族又分为 C14A 和 C14B

亚家族；C14A 亚家族的成员都是 CAS，CAS

具有严格的底物特异性，在酸性天冬氨酸(Asp)

后切割目标蛋白质触发凋亡。C14B 亚家族则包

括 paCAS 和 meCAS，它们缺乏 Asp 特异性；

paCAS 在碱性精氨酸(Arg)或赖氨酸(Lys)后切割

目标蛋白质，而 meCAS 在碱性 Arg 后切割目标

蛋白质触发凋亡[60]。从进化上看，meCAS 和

paCAS 是 CAS 的祖先，它们在结构拓扑、底物

特异性和激活机制方面存在差异，meCAS 表现

出比 CAS 和 paCAS 更广泛的结构变异[61-62]。

S. cerevisiae 中的 YCA1/Mca1 是在真菌中鉴定的

第 1 个具有细胞功能的 meCAS[63]。目前已在多

种 真 菌 中 都 检 测 到 CAS/meCAS 活 性[64-66]。

meCAS 根据结构被分成 3 种类型：I 型在 N 端

有富含脯氨酸结构域，具有锌指基序；Ⅱ型不

具有 N 端结构域，但其 CHF 的 p20 和 p10 亚基

被一个长的连接区隔开；Ⅲ型的 p20 和 p10 亚

基的基因顺序相对于 I 型和Ⅱ型是左右调换

的[26]。然而，烟曲霉 (Aspergillus fumigatus)和

A. nidulans 的 CAS 活性却与 meCAS 无关，这意

味着在不同的真菌物种中 meCAS 是否参与凋亡

存在个性化，还需要更多的实验证据来判断其

对凋亡的控制[67-69]。CAS/meCAS 不仅影响真菌

的 RCD，还影响细胞中未折叠蛋白质和蛋白质

聚 集 体的积累，从而影响真菌的寿命，如

S. cerevisiae 中 的 YCA1/Mca1[63]、 黑 穗 病 菌

(Ustilago maydis)的 YCA1 同源物 Mca1[39,66]、M. 

oryzae 的 YCA1 同源物 MoMca1 和 MoMca2[70]都

有这种功能。在 P. anserina 中，衰老培养物中的

RCD 是由氧化应激诱导的，并在 YCA1 同源物

PaMCA1 和 PaMCA2 激活后发生，PaMCA1 和

PaMCA2 的缺失降低了生长速度，但延长了老化

菌株的寿命[71]。用 S-乙基乙基亚硫酸钠(S-ethyl 

ethanethiosulfinate, ALE)处理产黄青霉(Penicillium 

chrysogenum)的孢子，直接导致 ALCD 特征，用

ALE 处理菌丝可以检测到 ROS 依赖的 meCAS

活性[64]。meCAS 基因缺失的 N. crassa 或 AIF 缺

失的 P. anserina 菌株不受“异核不相容”介导的

RCD 的影响[71]。

目前尚无用于测量和抑制 meCAS 活性的

特异性分子探针，这导致对 meCAS 参与的细

胞生物学过程的研究还面临一定的困境。然而，

在急性内质网应激条件下，CAS 修饰核孔复合

体可能是一种抑制 mRNA 输出、减少蛋白质合

成和折叠负荷的应激补偿机制[36]。在慢性内质

网应激情况下，CAS 持续较长时间，这可能会

危及细胞稳态[37]。这提出了一个发人深省的问

题，真菌中的 meCAS 是否以死亡为中心？鉴于
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meCAS 在结构上的特异性及其参与细胞稳态的

可能性，暗示开发靶向 meCAS 的药物有可能是

抗真菌的良好策略。

3.3　凋亡抑制蛋白(IAPs)

IAPs 是 CAS 活性的调节剂，在真核生物中

广泛保守存在，但其运作背景在很大程度上仍

然处于未知状态。在哺乳动物中，IAP 可以通过

抑制 CAS 依赖性和非依赖性细胞死亡来调节先

天免疫应答，也调节自噬和细胞分裂[72-74]。IAP

也是癌细胞逃避凋亡的关键，是治疗癌症的关

键靶点[75-76]。最新研究表明，IAP 具有抑制细胞

死亡以外的作用[77]。哺乳动物的 IAP 家族由 8 个

XIAP BIR1 BIR2 BIR3 UBA RINGN C

cIAP1 BIR1 BIR2 BIR3 UBA RINGCARDN C

cIAP2 BIR1 BIR2 BIR3 UBA RINGCARDN C

DIAP1 BIR BIR RINGN C

OpIAP3 BIR BIR RINGN C

Survivin BIRN C

ILP2 BIR UBA RINGN C

NAIP CBIR1 BIR2 BIR3 NACHT LRR REPEAT N

Bruce CBIR UBCN

ML-IAP CBIR RINGN

Aspergillus nidulans BIR 2A1904N CBIR PTZ00449

Aspergillus fumigatus N CBIR BIR

Aspergillus flavus N CBIR BIR PTZ00449

Saccharomyces cerevisiae CN BIR BIR

Candida albicans N CBIR BIR MSCRAMM-sdrC

Botrytis cinerea N CBIR BIR

Fusarium pseudograminearum N CBIR BIR PHA03307

Sclerotinia sclerotiorium CBIRN BIR

Caspases

in animals

Executioner caspases

Metacaspase

in plants, fungi 

and protozoa

Caspase-2
Caspase-8
Caspase-9
Caspase-10

Initiator caspases

Type Ⅰ

Caspase-3

Caspase-6

Caspase-7

Type Ⅱ

Type Ⅲ

A

B

C

Has a proline-rich domain at the N-terminus with a zinc-finger motif

Lacks an N-terminal domain, but its CHF p20 and p10 subunits are separated by a long linker

Has the gene order of the p20 and p10 subunits reversed relative to Type I and II

图1　真菌和动物C14家族蛋白酶和凋亡抑制蛋白的区别[59]。A：C14家族蛋白酶；B：动物IAPs；C：真

菌IAPs。

Figure 1　 The differences between C14 family proteases and inhibitors of apoptosis proteins in fungi and 

animals[59]. A: C14 family proteases; B: Animal IAPs; C: Fungal IAPs.

2816



王柳茜 等 || 微生物学报, 2025, 65(7)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

成 员 组 成 ( 图 1B)： XIAP、 cIAP1、 cIAP2、

ML-IAP、NAIP、 ILP2、 survivin 和 bruce[72,77]。

IAP 的典型结构特征是其 N 端保守且独特的杆

状病毒 IAP 重复结构域(baculovirus IAP repeat, 

BIR)；BIR 结构域长度约为 70 个氨基酸残基，

是促进蛋白质-蛋白质相互作用的锌结合域，由

3 个保守的半胱氨酸和 1 个组氨酸残基协调一个

Zn2+离子来稳定 BIR 折叠[74,77]。根据是否存在深

的肽结合口袋可将 BIR 分成 I 型和Ⅱ型；Ⅱ型

BIRs 含有独特的疏水性裂缝，通过该裂缝 BIR

与 CAS 或 IAP-APs 等互作伙伴的特定的 N 端

IAP 结合基序(IAP-binding motif, IBM) (内联蛋白

结合基序)相结合；I 型 BIRs 只有 1 个浅口袋，

不能与 CAS 或 IAP 拮抗剂相互作用，靶向其他

功能蛋白[77]。典型的 IAPs 通常包含 2 种 BIR 结

构域(I 型和Ⅱ型)、泛素相关(ubiquitin-associated, 

UBA)结构域和 really interesting new gene (RING)

锌指结构域；而 I 型和Ⅱ型 BIR 共存保证了

IAPs 不仅能够调控凋亡，还能参与其他细胞过

程[77]。RING 结构域允许 IAPs 作为 E3-连接酶

(E3-ligase)发挥作用，同时也是 IAPs 实现自我不

可逆切割来抑制自身活性的功能域；而 UBA 和

泛素共轭结构域 (ubiquitin-conjugating domain, 

UBC)负责与多泛素化蛋白和底物的结合，有一些

IAP 还具有 CAS 招募结构域(caspase activation 

and recruitment domain, CARD)[77]。在稳态活细

胞中，IAPs 通过泛素化作用促进活性 CAS 和

AIF 的降解；在 ALCD 过程中，IAPs 通过自我

切割抑制自身活性[78]。

真菌的 IAP-like 蛋白质通常被称为 Bir1，

一般包含 2 个 BIR 结构域(图 1C)。在结构域构

成上，真菌的 Bir1 与人类的 IAP 存活蛋白(IAP 

survivin)类似。然而在氨基酸组成上，真菌的

Bir1 比哺乳动物、昆虫或病毒的 IAP 平均要大

至少几百个氨基酸，且缺乏关键的自抑制介导

的 RING 结构域，不太可能进行自泛素化调节，

因此推测真菌中存在不同于其他真核生物的调

节机制[79]。目前，已在多种丝状真菌中发现了

Bir1，如 A. nidulans 的 AnBir1[80]、假禾谷镰孢

菌 (Fusarium pseudograminearum) 的 FpBir1[81]、

寄 生 隐 丛 赤 壳 菌 (Cryphonectria parasitica) 的

CpBIR1[82]、M. oryzae 的 MoBIR1[83]、灰葡萄孢

(Botrytis cinerea)的 BcBIR1[84]。真菌 Bir1 定位于

细胞核和细胞质，这表明在细胞核和细胞质之

间的穿梭对于 IAPs 参与调节的生命过程是必不

可少的[84]。真菌 IAPs 可能通过它们保守的 BIR

结构域调节相似的生命过程，并通过可变的 C

端结构域的进化参与物种特异性生命过程的调

节[78,81,83]。预测 AnBir1 在 C 端有 2A1904 和

PTZ00449 超家族结构域，CaBir1 有 MSCRAMM_

SdrC 超家族结构域，该结构域包含 YSIRK-type

信号肽和 LPXTG 蛋白锚定基序，FpBir1 具有

PHA03307 超家族结构域，该家族蛋白有 ICP4 

(单纯疱疹病毒-1 唯一必需的转录激活因子)型转

录因子功能，ICP4 是一种结合双链 DNA 的病

毒核蛋白，可能靶向沉默组蛋白[85]。

在酵母中，Bir1p 与多种蛋白质形成着丝点

乘客复合物 (kinetochore passenger complex) [52]，

当 Bir1 被删除时，突变的 S. cerevisiae 细胞表现

出染色体错分离和缺失等表型，这可以通过

Bir1 碳末端的过表达来挽救。这表明 BIR 是染

色体凝聚和染色体分离保真度所必需的，很可

能也是调节细胞周期事件不可或缺的。BIR1 的

缺失对某些真菌可能是致命的，将 M. oryzae 的

MoBIR1 在 S. cerevisiae 中表达，可以延缓细胞

的时间衰老并抑制 H2O2 诱导的细胞死亡，延迟

老化由 MoBIR1 的碳末端负责调节[78,83,85]。因

此，靶向 IAPs 可能为治疗真菌病害提供有效的

治疗方案。

3.4　IAP 拮抗蛋白 IAP-APs

在动物细胞中，IAP-APs 能灭活 IAP，解除

CAS 活性的 IAP 抑制。哺乳动物的 IAP-APs 有

线粒体蛋白 SMAC (在细胞凋亡诱导过程中从线

粒体释放到细胞质中)、丝氨酸蛋白酶 Omi/

HtrA2、XIAP 相关因子 XAF1 和 ARTS[86]。反

之，IAP 也可以通过降解 SMAC 和 ARTS 来减
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缓细胞凋亡；SMAC 和 Omi/HtrA2 都含有一个

保守的 IBM 基序，是四氨基酸结构域(AVPI/F)。

SMAC 是第二线粒体衍生的半胱天冬酶激活剂

(second mitochondria-derived activator of caspase)，

SMAC 通过 IBM 基序与 IAP 的 BIR 结构域相互

作用，从而拮抗 IAP[86]。IAP-APs 在有些生物中

定位于线粒体的内膜空间，在有些生物中定位

于细胞质；不同的 IAP-APs 的作用机制不同，

有的通过竞争性结合取代 CAS 和促进自泛素化

抑制活性，有的通过结合和不可逆地切割 IAP

来抑制 IAP 活性[28,87-88]。

已分别在 S. cerevisiae 和 B. cinerea 中发现了

Omi/HtrA2 的同源物 Nma111p 和 BcNma[89-90]。

在酵母中，Nma111p 通过其 N 端结构域与 Bir1p

相互作用并水解 Bir1p，促进 ALCD[89]。当在

Δnma111 细胞中表达 BcNma 时，细胞对氧化和

温度应激条件的敏感性能恢复到野生型水平，

说明 BcNma 在功能上与 Nma111p 互补，它们的

功能具有保守性[90]。Nma111p 和 BcNma 都只定

位于细胞核，而 Bir1p 在细胞核和细胞质中都有

定位，这表明细胞质中的 Bir1p 可能由其他蛋白

质调节[89-90]。

3.5　谷胱甘肽

细胞凋亡与 GSH 耗竭有关。GSH 与氧化型

谷胱甘肽(oxidized glutathione disulfide, GSSG)是

细胞内最主要的氧化还原缓冲对之一，负责清

除 ROS 和相关信号传导，其比例的失调是诱导

细胞凋亡的重要因素之一[91]。GSSG 可引发

Ca2+释放，此过程可能涉及质膜和线粒体膜的离

子通道及蛋白质磷酸化，与鞘脂关系密切。研

究发现，GSSG 能与群体感应信号分子法尼醇结

合，被 C. albicans 耐药蛋白 Cdr1p 排出细胞外，

导致胞内 GSH 的耗竭，破坏细胞内氧化还原平

衡，进而导致氧化应激，诱导细胞凋亡[91]。但

GSH 是否还通过巯基-二硫键转换的细胞信号传

导作用调控真菌 ALCD 尚无明确报道。

3.6　鞘脂

在生物体中，鞘脂既是结构成分也是信号

枢纽。一般来说，鞘氨醇-1-磷酸(sphingosine-1-

phosphate, S1P)促进细胞存活和分化，而神经酰

胺(ceramide, Cer)则诱导细胞凋亡[92]。Cer 是脂

质第二信使，越来越多的证据表明其调控细胞

自噬、细胞凋亡等 PCD 过程和细胞周期进程，

间接激活 CAS 诱导凋亡，是内在凋亡和外部死

亡受体凋亡途径的关键调控因子，然而经典的

Ca2+释放通路也依赖鞘脂信号转导途径[93]。尽管

鞘脂的变化被认为是线粒体驱动动物细胞死亡

的重要步骤，然而在真菌中关于鞘脂的研究多集

中于其对质膜结构、生长发育和致病力的影响，

其对 ALCD 的影响还缺乏系统性研究。已有少数

研究证实了鞘脂对真菌 ALCD 的影响，例如，抗

真菌植物防御素 RsAFP2 通过与 C. albicans 细胞

壁中的中性鞘糖脂相互作用阻断了 C. albicans

的形态转化，从而导致 ALCD[94]；Castro 等[95]的

研究表明植物鞘氨醇 (phytosphingosine)能诱导

N. crassa 的 ALCD，使分生孢子活力降低、萌发受

损、DNA浓缩和片段化以及ROS积累；S.  cerevisiae

的 神 经 鞘 磷 脂 酶 (inositolphosphosphingolipid 

phospholipase C, Isc1p)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[96]。凋亡关键元件及其作用见表 1。

4　真菌凋亡样细胞死亡的主要　真菌凋亡样细胞死亡的主要

分子景观分子景观

由于已报道的真菌 ALCD 多属于现象观察，

极少涉及深层次的分子机制。因此，真菌 ALCD

的机制并不清晰，尤其是丝状真菌的 ALCD 缺

乏范式研究。图 2 对真菌 ALCD 所涉及的关键

因子和信号通路进行了整合，并展示了它们之

间的关联(图 2)。外源和内源胁迫均可导致真菌

细胞膜和线粒体产生 ROS，当少量的 ROS 在细

胞内积累时，会引发自噬；当大量的 ROS 在细

胞内积累时，会导致细胞凋亡。在 CAS/meCAS
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依赖性凋亡中，ROS 导致 MMP/Δψm 降低，形成

线粒体膜通透孔，导致 Cyt-c 释放，激活 meCAS/

CAS。 IAPs 可抑制 meCAS/CAS 的凋亡作用，

IAP-APs 可阻碍 IAPs 的功能。在 meCAS/CAS

非依赖性细胞凋亡中，AIF 从线粒体膜间隙转移

到细胞核，从而诱导细胞凋亡[45]。ROS 或其他

因素导致内质网应激，进而释放 Ca2+，导致线

粒体 Ca2+超载[97]。Ca2+超载和 Δψm 降低触发细

胞凋亡[27]。前面已经提到，鞘脂参与真菌的凋

亡，但是机制不明。在动物细胞中，鞘脂通路

的关键成分 Cer 参与内源性和外源性细胞凋亡的

路径比较清晰，ROS 可导致 Cer 的积累，在线

表1　凋亡关键元件及其作用

Table 1　Key elements of apoptosis and their roles

Key elements

AIF

meCAS

IAPs

IAP-APs

GSH

Sphingolipids

Inhibit/Activate apoptosis

Activate

Activate

Inhibit

Activate

Inhibit

Activate

Drug-target suitability

Yes

Yes

Yes

Yes

No

Yes

Comparison with animals or humans

Different

Fungi specific

Fungi specific

Fungi specific

Lack of specificity

Different

References

[45,56]

[68]

[82]

[89]

[91]

[92]

AIF

Apoptosis

Autophagy

Talk

IAP

AIF

Mcd1

P

Mcd1

IAP-AP

meCAS/CAS

Growth and differentiation

GSH

Cell membrane

Cell wall

ΔΨm

GSSH

Stress

ER

MITNucleus

Ca2+

Cer

S1P

Cyt-c

Ceramide

Inhibition

Activation

Translocation

Ca2+

Cyt-c

ROS

Acyl groupSphingosine

Sphingosine-1-phosphate

Ceramide channel

GSH Glutataione

IAP Inhibitors of apoptosis proteins

AIF Apoptosis-inducing factor

GSSH Glutathione (oxidized)

ΔΨm Mitochondrial membrane potential (MMP)

IAP antagonistic proteinIAP-AP

ER Endoplasmic reticulum

MIT Mitochondria

Metacaspase/CaspasemeCAS/CAS

ΔΨm

图2　真菌凋亡样细胞死亡的分子机制

Figure 2　The molecular mechanism of fungal apoptosis-like cell death.
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粒体膜上形成 Cer 通道，释放 Cyt-c，激活

CAS，导致细胞凋亡[98]。此外，Cer 可分解为酰

基和鞘氨醇，鞘氨醇被磷酸化生成鞘氨醇-1-磷

酸(S1P)，S1P 参与生长和分化。GSH 耗竭导致

Ca2+释放和 Δψm 降低，进而诱导细胞凋亡，此

过程可能与鞘脂相关[91]。由于有些胁迫只能触

发一种凋亡，而有些胁迫可以同时触发 meCAS/

CAS 依赖型和非依赖性凋亡，因此在图 2 的同

一细胞中同时表现了 CAS 依赖型和非依赖型凋

亡，但实际上有些真菌由于缺乏某个关键元件，

可能只能依赖其中一种方式凋亡。另外，PCD

是非常复杂的过程，可以广泛地相互作用[93]。

细胞凋亡和自噬之间存在串扰，当细胞受到凋

亡刺激时，细胞自噬的变化有 2 种可能性：一

种可能是被激活以增强细胞存活率，减少细胞

凋亡的发生；另一种可能是与凋亡协同作用，

促进细胞死亡[17]。因此，自噬相关蛋白质可能

影响凋亡通路。

5　诱导真菌凋亡的药物　诱导真菌凋亡的药物

由于真菌 ALCD 和动物细胞凋亡之间的关

键因子和信号通路存在显著的差异，诱导真菌

内源性 ALCD 可能是未来治疗真菌疾病的良好

策略，具有靶标性强、安全性高、持效期长等

优势，是当前和未来新药研发的重点靶标。然

而那些触发真菌细胞 ALCD 的化合物比抑制真

菌生长的化合物出现抗/耐药性病原菌的可能性

更低，更具有治疗优势。筛选靶向 ALCD 途径

的化合物或者筛选包括靶向 ALCD 的多靶点药

物，能有效延缓耐药性菌株和脱靶效应的浮现，

提高疗效。

5.1　化学药物和人工合成材料

目前的抗真菌药物主要分为抗生素和化学

合成药物两大类(表 2)。其中有些药物能间接触

发 ALCD，如棘白菌素，但多数与 ALCD 无关

联[99-103]。唑类药物虽然不直接靶向凋亡，但会

间接诱导细胞凋亡，例如克霉唑。三唑衍生物

能触发线粒体途径凋亡[104]。溴喹啉可诱导 A. 

fumigatus 细胞凋亡，并且在缺铁情况下作用增

强[105]。人工设计的螺旋蛋白质 rocaglates (也被

称 为 flavagline) 通 过 抑 制 哺 乳 动 物 细 胞 和

S. cerevisiae 的翻译起始，或通过与 eIF4A 结合

表2　临床应用的抗真菌药物

Table 2　Antifungal drugs for clinical application

Drug classification

Polyenes

Echinocandins

Pyrimidines

Azole (imidazole)

Azole (triazoles)

Allylamines

Drug name

Nystatin

Amphotericin

Caspofungin

Mycamine

Anidulafungin

5-flucytosine

5-fluorouracil

Ketoconazole

Clotrimazole

Itraconazole

Voriconazole

Posaconazole

Naftifine

Terbinafine

Butenafine

Target

Mainly binds ergosterol

Inhibition of glucan synthesis

Interference with DNA synthesis

Inhibition of ergosterol synthesis

Inhibition of ergosterol synthesis

Whether it triggers apoptosis

Indirect triggering

Indirect triggering

No report

Some indirectly trigger 
mitochondrial pathway apoptosis

No report

References

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]
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抑制耳念珠菌(Candida auris)的翻译起始来激活

细胞死亡程序[106]。人工设计的 HKK 肽(以组氨

酸-赖氨酸-赖氨酸为基序)[107]是靶向细胞凋亡的

抗真菌剂，含有戊二酸酯和联吡啶基配体的三

维铜金属有机骨架(Cu-MOFs)[108]、辣木壳聚糖

纳米颗粒(M-CNPs)[109]、h-和 α-三氧化钼纳米颗

粒[110]均可以触发丝状真菌的 ALCD。此外，Cu2+

和 Zn2+能够诱导水生丝状真菌 (Varicosporium 

elodeae、 Heliscus submersus 和 Flagellospora 

curta)的细胞凋亡[111]。

5.2　天然产物及其修饰物

来源于微生物、植物和动物的天然产物作

为抗真菌药物的重要来源，为靶向药物的设计

提供了许多新的思路。

5.2.1　微生物源天然产物

微生物源天然产物是开发靶向真菌 ALCD

药物的首选(表 3)，其中包括脂肽类[112-116]、法

尼醇[54]和他汀类药物[117]。脂肽诱导真菌 ALCD

可能是自然环境中芽胞杆菌抗真菌的一种常见

机制，包括 CAS/meCAS 依赖性和非依赖性凋

亡[17-18]。已发现丰原素(fengycins)[112]、伊枯草菌

素 (iturins) [16,113]、表面活性素 (surfactins) [114,118]、

脂七肽(lipoheptapeptides)等脂肽都具有诱导真菌

ALCD 的效果，对酵母型和丝状真菌都有作

表3　诱导真菌细胞凋亡样细胞死亡的天然药物

Table 3　Natural drugs that induce apoptosis-like cell death in fungal cells

Natural drugs

Microbial products

C17 fengycin B

Farnesol

Lipopeptide AF (3)

Iturins

Surfactin

Lipid 7 peptide mixture

2-chloro-1,3-dimethoxy-5-methylbenzene

Statins

Botanical products

Monoterpene nerol

Anacardic acid

Silymarin

Coptisine

α-tomatine

Chlorogenic acid

Lauric acid

Cinnamaldehyde

Thyme essential oil

Eugenol

Artemisia argyi essential oil

Antimycotic peptide

Purpurin

Andrographolide

Animal products

Melittin

Scopoletin

Source

Bacillus subtilis

Various fungi

Bacillus subtilis

Bacillus amyloliquefaciens

Bacillus velezensis

Neobacillus drentensis

Hericium erinaceus

Aspergillus terreus

Flores aurantii

Cashew nut

Silybum marianum

Coptis chinensis

Lycopersico esculentum

Various plants

Galla chinensis

Cinnamon

Thymus mongolicus

Clove

Artemisia argyi

Satureja khuzistanica

Madder root

Andrographis paniculata

European bee venom

Centipede

Target fungi

Fusarium oxysporum

Candida albicans

Candida albicans

Aspergillus niger

Fusarium concentricum

Candida albicans

Candida albicans

Rhizopus oryzae

Ceratocystis fimbriata

Magnaporthe oryzae

Candida albicans

Cryptococcus neoformans

Fusarium oxysporum

Candida albicans

Rhizoctonia solani

Candida albicans

Aspergillus flavus

Candida albicans

Candida albicans

Aspergillus fumigatus

Candida dubliniensis

Candida albicans

Aspergillus, Botrytis, Candida

Fungi

Reference

[16]

[54]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[13]

[19]

[97]

[125]

[126]

[128]

[129]

[130]

[131]

[134]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

2821



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

WANG Liuxi et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2025, 65(7)

用[15-16]。本课题组王家雯[119]发现比基尼链霉菌

(Streptomyces bikiniensis)产生的脂肽在低浓度下

会导致 M. oryzae ROS 累积、PS 外翻、MMP 下

降、Ca2+超载、meCAS 基因表达显著上调、

DNA 内切酶激活、DNA 断裂、细胞凋亡。真菌

群体感应分子法尼醇能够引发 C. albicans 的凋

亡，阻止酵母型向菌丝型转化和生物膜的形

成[54]，也能触发 R. solani AG1-IA 的凋亡样特

征[120]。 他 汀 类 药 物 能 诱 导 人 类 毛 霉 病

(mucormycosis)病菌米根霉(Rhizopus oryzae)的细

胞凋亡，导致其黏附、侵袭和损伤内皮细胞的

毒力显著降低，另外，还可以诱导总状毛霉

(Mucor racemosus)等真菌的凋亡[117]。来源于细

菌的生物碱星孢菌素 (staurosporine)诱导真菌

ALCD 涉及 Ca2+动态水平和质膜脂质的不平

衡[121-123]，并受到细胞死亡活化锌簇转录因子

CZT-1 的调控，说明在真菌中调节耐药性和细胞

死亡的途径可能互相干扰[124]。

5.2.2　动植物源天然产物

植物源天然产物种类丰富，也是开发靶向

药物的重要资源(表 3)。小檗碱是一种天然存

在的化合物，来源于各种植物，对多种真菌物

种表现出强大的抗真菌功效，包括 Candida 

sp.、Aspergillus sp. 和皮肤癣菌[125]。α -番茄素

(α-tomatine)是番茄(Lycopersicon esculentum)中的

主要皂苷[126]，它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

以诱导尖孢镰孢菌(Fusarium oxysporum)菌丝凋

亡，据推测番茄素通过激活酪氨酸激酶和 G 蛋

白信号途径导致 Ca2+ 浓度上升以及 ROS 积

累[111]。从植物红花矾根(Heuchera sanguinea)种

子中分离的一种植物防御素 HsAFP1 能抑制

C. albicans、克柔念珠菌(Candida krusei)、黄曲

霉 (Aspergillus flavus)等真菌[127]，诱导真菌的

ALCD。漆树酸、6-十五烷基水杨酸[19]、绿原

酸[128]、 月 桂 酸[129] 等 有 机 酸 ， 肉 桂 醛

(cinnamaldehyde, CA) [130]、 橙 花 酚 单 萜 (nerol 

monoterpenes, NEL) [13]、百里香精油[131]、紫苏

醛[132-133]、丁香酚[134]等植物精油都能诱导真菌

的 ALCD[89]。CA 和 NEL 触发真菌 ALCD 的机

制见图 3。CA 在细胞内引发 ROS 和 Ca2+积累，

激活内质网中的 IRE1、TERK 和 ATF6 途径，

形成凋亡小体并导致 DNA 片段化。ROS 和 Ca2+

积累还导致 MMP 降低，线粒体外膜通透性增

ERG6 ERG7

ERG25

ROS

ATP12

ATP

C7H11O

Cell cycle 

arrest

cdc28

Energy 

metabolism

NEL

DNA repair 

gene

C. albicans C. fimbriata

C9H8O

ROS

ΔΨm ΔΨm

Bcl2

Bax

IRE1
TERK
ATF6

Apaf-1

MOMP

Apoptotic 
compound

CA

Cyt-c

Ca2+

ROS

meCAS/CAS

OHO

图3　肉桂醛(CA)和橙花酚单萜(NEL)诱导真菌ALCD的分子机制

Figure 3　Molecular mechanism of apoptosis induced by cinnamaldehyde and monoterpene nerolol in fungi.
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加，Cyt-c 释放到细胞质中，与 Apaf-1 结合形成

凋 亡 复 合 物 ， 激 活 CAS/meCAS， 导 致 C. 

albicans 凋亡[135]。CA 还可以通过上调 BAX 和

下调 Bcl-2 来增加线粒体膜的通透性，从而诱导

细胞凋亡。NEL 进入 C. fimbriata 细胞后，导致

麦角甾醇生物合成途径中 3 个关键基因 ERG6、

ERG7 和 ERG25 下调，进而导致 ROS 积累，促

进能量代谢，导致 MMP 下降，ATP 相关基因

ATP12 的表达下调，DNA 断裂。同时，细胞周

期蛋白依赖性蛋白激酶编码基因 cdc28 显著下

调，导致细胞周期阻滞[136]。另外，艾叶挥发油

可诱导 C. albicans 凋亡，凋亡进程可能与线粒体

损伤有关[137]。水飞蓟(Silybum marianum)[97]、唇

形科植物 Satureja khuzistanica[138]、茜草[139]、穿

心莲[140]也是提取靶向凋亡药物的重要植物。

此外，动物源物质也有开发靶向 ALCD 药

物的潜力(表 3)。蜂毒素(melittin)[141]和东莨菪内

酯(scolopendin)[142]可以激活真菌细胞的 CAS 依

赖性凋亡。壳寡糖是自然界中唯一含有正电荷

的碱性氨基寡糖，可以从甲壳类动物、植物中

提取。崔杨[143]发现壳寡糖可以诱导交链孢菌属

(Aternaria sp.)的细胞凋亡。

6　总结与展望　总结与展望

随着对 PCD 的深入研究，人们逐渐意识到

PCD 对真菌致病性和多细胞水平发育的重要性。

病原真菌 PCD 中的 ALCD 对于宿主细胞的有性

发育、细胞分化、同种异型识别等生态互作、

入侵和定殖等不同过程至关重要[11]。在病原真

菌抗/耐药性日益增强的社会背景下，了解真菌

ALCD 的分子机制和已有的靶向真菌 ALCD 的

药剂，对于制定新的防治策略和开发新药具有

重要的意义。与哺乳动物细胞凋亡类似，真菌

细胞在受到外界药物刺激后，也可通过一系列

生化和形态学改变表现出 ALCD 特征[38]。这种

死亡方式通常涉及 ROS 的产生、细胞膜损伤、

内质网应激、线粒体功能失调等多个信号通路。

然而，真菌 ALCD 是如何被控制和执行的？药

物诱导不同真菌 ALCD 的共性和差异有哪些？

这些关键问题仍然需要我们去探寻。

更深入地了解病原真菌 ALCD 的分子机制

能为控制真菌感染提供更有利的策略。未来关

于真菌 ALCD 应该关注的问题主要集中在以下

4 个方面。(1) 深度解析真菌 ALCD 的分子机制，

为建立一个或几个典型的 ALCD 模式奠定基础。

加大对不同真菌的凋亡信号通路和元件的深入

研究，阐明病原真菌如何通过操纵这些关键因

子来平衡细胞和群体的未来走向，即继续生长

发育还是走向凋亡？(2) 解析鞘脂类物质作为“变

阻器”和信号分子在 ALCD 中的作用。尽管在动

物细胞凋亡中已经提供了大量的证据支持鞘脂

(尤其是 Cer)在 PCD 中的重要作用，但在真菌的

ALCD 中，人们对鞘脂的功能及作用模式还缺

乏足够的了解。(3) 继续挖掘宿主和真菌 ALCD

之间的相互作用。加深对宿主和病原真菌之间

相互作用的了解，为靶向治疗提供精确的靶点，

甚至可以为操纵宿主免疫系统的疗法提供理论

基础。(4) 建立靶向 ALCD 的抗真菌天然药物资

源库。为筛选特异性靶向真菌 ALCD 的特效药

物，以及涉及 ALCD 的多靶向药物奠定基础，

提高药物的选择性、减少对宿主细胞的毒性和

延缓抗药性和脱靶效应的浮现。总之，广泛并

且深入挖掘真菌 ALCD 的分子机理能为真菌性

疾病的治疗带来深远的影响。
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