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摘   要：丝状真菌是一类广泛存在于自然界中的真核微生物，一些丝状真菌因具有强大的蛋白分

泌能力或者可以有效合成许多活性物质被开发为“细胞工厂”，常被用于酶制剂、重组蛋白、有机

酸以及次级代谢产物的生产。丝状真菌菌体的生长形态对工业发酵具有关键意义，对发酵产品的

品质及发酵过程的控制均有显著影响。本课题组前期研究发现丝状真菌的菌丝形态直接影响着菌

体的蛋白分泌，菌丝分枝的增多会使液体发酵时蛋白质的分泌量增加。随着丝状真菌形态研究的

深入，对改变真菌菌丝体形态以提高发酵过程中目标代谢物产量的研究日益增多。尽管在真菌发

酵形态与生产力的关系方向已有少量综述，但该领域的研究发展非常迅速，亟待更新。本文在对

国内外相关研究报告进行大量调研的基础上，结合作者科研团队自己的研究发现，系统综述了丝

状真菌的形态特征、真菌形态对工业发酵的影响及菌丝形态调控的方法和策略，以期增强国内相

关学者对丝状真菌菌丝形态发育的认识，为合理开发适用于工业发酵的工程菌株提供思路。 
关键词：丝状真菌；细胞工厂；蛋白质分泌；顶端分枝；侧向分枝 
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Filamentous morphology: a new frontier for genetic 
modification of filamentous fungal cell factories 
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Abstract: Filamentous fungi are a group of eukaryotic microorganisms widely found in nature. 
Some filamentous fungi have been developed as “cell factories” and extensively used for the 
production of recombinant proteins, organic acids, and secondary metabolites due to their strong 
protein secretion capabilities or effective synthesis of many natural products. The growth 
morphology of filamentous fungi significantly influences the quality and quantity of fermented 
products. Previous research conducted by the authors’ group revealed that an increase in hyphal 
branches leads to enhanced protein secretion during liquid fermentation. With the development 
of morphological engineering of filamentous fungi, an increasing number of studies have 
focused on modifying fungal mycelium morphology to improve the yield of target metabolites 
during fermentation. While there have been a few reviews on the relationship between fungal 
fermentation morphology and productivity, research in this area is rapidly developing and 
requires updates. The paper presents a comprehensive review of domestic and international 
research reports, along with the authors’ own research findings, to systematically review the 
morphological patterns of filamentous fungi, the impact of fungal morphology on industrial 
fermentation, as well as methods and strategies for regulating mycelial morphology. The aim of 
this review is to enhance the understanding of relevant domestic scholars regarding the 
morphological development of filamentous fungi and provide ideas for the rational engineering 
of fungal strains suitable for industrial fermentation. 
Keywords: filamentous fungi; cell factory; protein secretion; apical branch; lateral branch 

 
 

丝状真菌作为高效的细胞生产工厂，常被

用于有机酸、酶和天然产物等多种高价值商业

产品的生产，在工业生产中发挥着重要作用[1-3]。

丝状真菌的生长形态对菌体的蛋白分泌量以及

工业生产时发酵过程的控制均有很大影响[4-5]，

本实验室在前期研究中，以工业生产菌株里氏

木霉(Trichoderma reesei)为研究对象，鉴定翻转

酶基因 drs2 对其纤维素酶表达及分泌的影响。

研究发现，在对里氏木霉的 drs2 基因进行敲除

后，Δdrs2 菌株菌丝直径变短且分枝增多，在纤

维素诱导条件下的总蛋白分泌量显著提高，推

测里氏木霉的菌丝形态很可能与蛋白分泌有一

定关系。对其进一步探究后发现 Drs2 蛋白定位

于里氏木霉菌丝顶端的顶体位置 [6]，这表明该

基因有可能通过影响菌丝分枝影响蛋白分泌。

除此之外，还有些丝状真菌是病原菌，其菌丝

形态的变化对自身的致病力也至关重要[7]，菌

丝形态的变化可以增强其侵袭力、毒力和致病

能力，在白色念珠菌(Candida albicans)中，菌

丝是关键的毒力因素之一，菌丝的生长会增强
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菌株的毒力[8-9]。因此，更好地了解丝状真菌的

形态发育机理并研究其调控策略对丝状真菌在

工业、农业、医药领域的应用研究都具有重大

意义[10]。然而，目前国内外关于丝状真菌形态

的综述却较为少见。本文对丝状真菌形态变化

(尤其是菌丝分枝)方面的研究进展进行了系统

综述，归纳其可能存在的机理和菌丝形态对工

业发酵的影响，并对影响菌丝形态变化的功能

基因以及环境因素进行了总结，为丝状真菌遗

传育种提供新的思路和切入点。 

1  菌丝形态对工业菌种发酵性

能的影响 
丝状真菌的生长形态对发酵产品的产量及

发酵过程的控制均有显著影响[11-12]，且不同的

发酵产品对真菌形态的要求也各不相同，如图 1
所示。因此，控制丝状真菌形态的技术对工业

发酵非常重要[14-15]。丝状真菌菌丝形态对目标

产物生产效率的影响见表 1。 

1.1  真菌形态的优化可以改善发酵产品的

产量 
真菌形态的优化可以改善发酵产品的产量。除

本课题组前期的研究外，国内还有研究表明，

在对里氏木霉 vps13 基因进行敲除后，菌丝会

变得更加密集，菌丝分枝也明显增多，且在进

一步的液体发酵实验结果显示，该基因缺失会

使蛋白产量及纤维素酶活力分别提高 16.4%和

21.9%[16]。在对里氏木霉进行硫酸二乙酯诱变

后，得到超分枝突变菌株 DES-15。在相同培养

条件下，DES-15 菌株的纤维素酶产量相对于野

生型增加了 66%，分泌的总蛋白增加了将近

50%[17]。在黑曲霉中也已经有了以改变真菌形

态来提高发酵时酶产量的研究，比如菌体在分

散形态下可以使 β-葡萄糖苷酶的产量增加，在 
 

 
 
图 1  菌丝形态对发酵的影响[13] 
Figure 1  Effect of mycelial morphology on fermentation[13]. 
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表 1  丝状真菌菌丝形态对目标产物生产效率的影响 
Table 1  Effect of mycelial morphology on the production efficiency of target products in filamentous fungi 
Organism Product Method of morphology engineering Beneficial cell 

morphology 
References 

Trichoderma reesei Cellulase Δvps Hyperbranching [16] 
Trichoderma reesei Cellulase Diethyl sulfite mutagenesis Hyperbranching [17] 
Aspergillus niger β-glucosidase Inoculum concentration, pH Dispersed mycelium [18] 
Aspergillus carbonarius Polygalacturonase Chemical mutants Hyperbranching [19] 
Aspergillus oryzae Phytase, Cellulase, 

Xylanase, Amylase 
Microparticles Smaller pellets [20] 

Aspergillus niger Fructofuranosidase, 
glucoamylase 

Microparticles Smaller pellets [21] 

Aspergillus niger Fructofuranosidase Osmolality Pellets [22] 
Trichoderma viride Cellulase Microparticles Large pellets [23] 
Actinomadura 
namibiensis 

Labyrinthopeptin Salt concentration Smaller pellets [24] 

Rhizopus oryzae Fumaric acid,  
L-malic acid 

Surfactants Smaller pellets [25] 

Rhizopus oryzae Fumaric acid pH, temperature, agitation speed, 
inoculum concentration 

Smaller pellets [26] 

Aspergillus niger Fructofuranosidase Microparticles Dispersed mycelium [27] 
Rhizpopus chinensis Lipase Inoculum concentration, agitation 

speed 
Aggregated mycelium, 
pellets 

[28] 

Aspergillus oryzae Lipase Spore concentration, nitrogen source 
supply, agitation optimization 

Pellets [29] 

Chaetomium globosum β-D-glucuronidase Microparticles Smaller pellets [30] 
Streptomyces flocculus Lavendamycin methyl 

ester 
Agitation speed Dispersed mycelium [32] 

Neurospora crassa Total protein Δgul-1 Hyperbranching [33] 
Trichoderma reesei Cellulase Δgul1 Hyperbranching [34] 
Trichoderma reesei L-malic acid Δgul1 Hyperbranching [35] 
Streptomyces albus Pamamycin Macroparticles Smaller pellets [36] 

 
测试的实验条件下该酶的产量增加多达 4 倍[18]。

国外也有研究发现菌丝尖端数量较少的突变体

UV-10S 相对于野生型酶分泌减少了 40%，菌丝

尖端较多的突变株 Chem-36 的酶分泌量比野

生型高 60%[19]。除此之外，添加微粒、表面活

性剂，或改变接种浓度、PH 和渗透压等，也

可以改变菌体的形态，并显著提高发酵时的生产

效率[20-30]。以上结果表明，真菌菌丝形态的改变

可以提高发酵产品的产量，说明真菌形态可以在

工程菌株的改良中作为提高产量的重要靶点。 

1.2  丝状真菌的生长形态对发酵过程控制的

影响 
不同形态的菌体会直接影响发酵过程中发

酵罐内的基质传递及发酵过程中对物理参数的

测量和控制，从而影响生物反应器内目标产物

的产量和生产率。在搅拌式发酵罐发酵过程中，

团块状丝状真菌的菌丝可能会缠绕在发酵装置

的搅拌器及感应电极上，造成传质传氧的限制
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并影响发酵参数的读取，最终导致发酵失败，

造成无法挽回的经济损失。但是在进行转盘上

固定化丝状真菌生产时，这种形态却能够很好

地固定于转盘等载体之上[31]。并且，发酵培养

基的黏度极大地影响了发酵罐的热量和动量的

传递，而菌丝分枝的增多可以有效解决该问题。

由此可见，不同的发酵工程对丝状真菌形态的需

求差别很大，同时，通过调整发酵工艺的参数也

能影响菌落形态并显著提高发酵产量[26,28,32]。因

此，控制丝状真菌生长形态的技术已成为提高

目标产物产量的研究热点。 
有研究发现，在粗糙脉孢霉 (Neurospora 

crassa)中敲除 gul-1 基因会导致发酵时发酵液

的黏度降低。与野生型相比，Δgul-1 突变体在

以微晶纤维素(avicel)为碳源的培养条件下分泌

的蛋白增加了 25%，在以蔗糖、果糖和木糖为碳

源的培养条件下分泌的蛋白分别增加了 181%、

57%和 43%[33]。后续有研究在里氏木霉中对 gul
基因进行了敲除，发现里氏木霉Δgul1 菌株的菌

丝相对于亲本菌株产生更多的侧分枝，并且在

纤维素酶生产条件下，gul1 基因的缺失也会导

致菌丝体团块减小，发酵液黏度显著降低，纤

维素酶的产生相对于亲本菌株提高了 22%[34]。

在上述研究的基础上，还有研究在过表达苹果

酸的里氏木霉工程菌株中对 gul 基因进行了敲

除，解决了该菌株补料分批发酵过程中发酵液

浓稠的问题，使发酵产物苹果酸含量进一步提

高[35]。因此，形态改造可以作为工程菌株定向

改造的优良策略。 

1.3  真菌形态对代谢产物种类的影响 
丝状真菌在发酵过程中的形态分为丝状或

球状。其中，丝状分为自由散丝(mycelium)和菌

丝聚集体(clump)，球状分为表面粗糙型(rough 
pellet)和表面光滑型(smooth pellet)[14]。 

生长形态与不同工业相关化合物的生产直

接相关。分散的菌丝体有利于丝状真菌细胞的

呼吸，但使流变性相对变差，适用于酶制剂和

抗生素等产品的生产；规则的、适宜大小的球状

真菌则有利于有机酸、壳聚糖等产品的生产[31]。

比如丝状真菌黑曲霉(Aspergillus niger)在液体

发酵时，发酵产品为淀粉酶时的首选发酵形态

为散丝形态(mycelium)，而柠檬酸的首选形态为

菌丝缠绕形成的菌丝聚集体形态(clump)[14]。因

此，对于发酵产品的生产，需要根据具体的菌

株和产品特性选择合适的菌丝形态，并进行相

应的调控和优化。除此之外，不同的菌丝形态

可能会导致不同的代谢途径被激活，从而产生

不同的代谢产物。在链霉菌的研究中，添加滑

石颗粒会使菌体形态变为缩小 6 倍的颗粒从而

使帕马霉素产量提高。对其进行转录组分析后

发现该形态的变化极大地影响了基因表达，相

关基因大幅上调[36]。因此，菌体形态还可能通

过在基因水平触发产物形成来直接影响生产力。 

2  丝状真菌菌丝的分枝模式 
丝状真菌菌丝的分枝过程是真菌菌落发育

的基本特征，其重要性不可低估。菌丝分枝形

成的两个基本过程是极性建立和极性维持，这

可以解释丝状真菌中菌丝形态与生长方式的大

部分变化[37]。通过对菌丝形态变化的分析，可

以提出两种丝状真菌极性位点建立的模型。第

一种是以完整的隔膜为屏障，阻碍囊泡的极性

流动使囊泡堆积而触发新的极性建立的理论模

型[38]；第二种是在没有任何前提条件下随机建

立极性的理论模型。无论哪一种理论模型，菌

丝形态变化的过程都可以分解为以下步骤：在

第一阶段时，将形态发生机制所需的成分即细

胞表面局部扩张和细胞壁沉积所需的细胞骨架

和囊泡运输系统的成分定位到极性建立的位

点；在第二阶段时，产生一个稳定的极性轴，
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引导新分枝的出现；第三阶段也就是最后一步，

新菌丝尖端成熟并逐渐达到最大延伸率。 
一般情况下，丝状真菌会有两种分枝模式，

菌丝尖端细胞发生分裂形成的顶端分枝和由根

尖下细胞产生的侧向分枝[39]，如图 2 所示。 

2.1  顶端分枝 
通常情况下，菌丝尖端的存在会抑制局部

区域另一个尖端的形成(即抑制分枝形成)，这种

现象被称为顶端优势[40]。缺乏顶端优势会导致

丝状真菌的菌丝生长混乱，从而损害菌落的生

长[38]。在生理水平上，顶端优势意味着载有细

胞表面扩张所需成分的胞外囊泡主要供给了菌

丝尖端而牺牲了潜在的极性建立位点[40]。因此，

只有在与生长尖端具有足够距离的位点，分枝

现象才会变得活跃[38]。一般来说，菌丝分枝的

形成意味着新的极性建立[38]。但顶端分枝是一个

例外，顶端分枝不仅反映了现有的极性分裂，

还意味着顶端优势的破坏。 
在菌丝顶端出现的分枝被称为顶端分枝，

通常情况下，这种模式可以在快速延伸的菌丝

中观察到，这可能是分泌囊泡向菌丝尖端供应

的囊泡量超出了现有菌丝尖端的接收能力而触

发的结果。分泌囊泡的积累导致了新的尖端形

成，从而产生顶端分枝。目前还没有直接证据

来支持这一观点，但在粗糙脉孢霉中已有研究

表明，在顶端分枝之前会有菌丝生长减慢和菌

丝尖端变形的现象，同时伴随着顶体的消失。

当菌丝生长速度恢复正常时，两个或多个菌丝

就会从变形的菌丝尖端出现，并且每个菌丝都

有一个顶体[41]。顶体被认为是一个囊泡转运中

心，指导菌丝延伸的方向[39]。还有一些真菌的

顶端分枝似乎是一个与菌丝快速延伸相关的程

序化特征。在棉囊阿舒氏酵母(Ashbya gossypii)
中，侧分枝模式发生在菌丝的扩展速率从 5 μm/h
增加到最大速率 170 μm/h 的过程中，当它们达

到最大速率 170 μm/h 时，就会转向顶端分枝模

式[42]。这种转换模式反映了棉囊阿舒氏酵母菌

丝的单个尖端无法容纳菌丝最大速度延伸时大

量分泌囊泡的现象。 

2.2  侧向分枝 
侧分枝是真菌菌丝所表现出的主要分枝模

式，该模式中新的分枝位点远离菌丝尖端，与

菌丝尖端被一个或多个隔膜分开[38]。与顶端分

枝不同，侧分枝的形成对菌丝的延伸速度及其 

 

 
 
图 2  不同的菌丝分枝模式   A：顶端分枝. B：侧向分枝 
Figure 2  Different mycelial branching patterns. A: Apical branche. B: Lateral branche. 
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顶端的形状没有明显影响。并且，侧分枝的形

成往往伴随着新的顶体形成，而顶端分枝的形

成伴随着顶体的暂时消失[38]。这些观察是在粗

糙脉孢霉中进行的，它们可能不适用于所有的

真菌菌丝。但上述观察结果与菌丝顶端包含可

以抑制其他菌丝分枝的物质的观点是一致的[40]：

只有当一个位点距离尖端足够远时，才可以避免

被尖端的物质影响，进而使菌丝发生侧向分枝。 
与隔膜相关的分枝和随机分枝是常见的两

种侧向分枝模式。出现在隔膜附近的分枝模式

即为与隔膜相关的分枝模式。虽然菌丝内部向

顶端的囊泡堆积可能触发侧分枝的产生，但这

些侧分枝与顶端的分离表明，侧分枝形成的过

程是独立于菌丝顶端的[43]。与这一观点一致的

是，侧向分枝需要形成一个新的顶体来支持新

生菌丝的延伸[43]。随机分枝的特点在于菌丝分

枝与隔膜之间没有关联，它的形成可能是因为

囊泡的随机积累和其他理化因素诱导。随机分

枝通常出现于粗糙脉孢霉的次顶端细胞和构

巢曲霉 (Aspergillus nidulans)的顶端细胞。这

些真菌的共同特征是形成不完整的隔膜，这可

能是因为其截留囊泡的能力不如其他完整或多

孔的隔膜。 

3  菌丝形态变化的影响因素 
由于菌丝形态对微妙的环境变量高度敏

感，这使菌丝形态突变的表型看起来不稳定且

难以追踪，所以尚未对菌丝形态有缺陷的突变

体进行大规模筛选[43]。但通过特定基因的功能

表征鉴定也可以发现一些与菌丝形态有关的基

因产物并得到一些具有超分枝或低分枝表型的

突变体。相关影响因素在真菌细胞中的分布如

图 3 所示。 

3.1  顶体在菌丝形态变化中的作用 
顶体是一种动态结构，存在于菌丝形态变

化时高度极性生长的部位，在菌丝的极性建立

中起着重要作用并决定了菌丝的生长方向[7]。

Bartnicki-Garcia[44]曾提出囊泡供给中心模型(vesicle  
 

 
 

图 3  影响菌丝形态的相关因素 
Figure 3  Factors associated with mycelial morphology. 
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supply center model, VSC)，并指出顶体是分泌

囊泡自我组装的位置。分泌囊泡会在顶体与胞

吐体(exocyst)相互作用后被运送到细胞表面，

与细胞膜融合并且释放里面的物质。分泌囊泡

包含着与菌丝极性相关的细胞极性调节蛋白

(Bem1、Cdc42 和 Cdc24)和细胞骨架蛋白(肌动

蛋白和微管蛋白)[45]，并负责将这些蛋白定向运

输到菌丝的极性生长区域，从而调节菌丝的生

长和极性。胞吐体是一种蛋白质八聚体，其主

要成分为 Sec3、Sec5、Sec6、Sec8、Sec10、Sec15、
Exo70 和 Exo84，它们与 Rho-GTPase (Cdc42、
Rho1、Rho3)和 Sec4 互作[46-47]，如图 4 所示。

在香蕉枯萎病菌(Fusarium odoratissimum)的研

究中，exo70 和 sec5 基因的单独缺失均会导致

菌丝生长速率变慢，直径相对野生型变小。但

除了 exo70 和 sec5 外，其他的基因均无法在香

蕉枯萎病菌和稻瘟病菌(Magnaporthe oryzae)中
取得敲除突变株[46,48]。这可能是因为这些基因

参与胞吐体的组装、稳定性维持、调节或其他

重要功能，敲除这些基因可能导致细胞无法正

常进行外分泌过程，进而导致细胞的死亡。除

此之外，本课题组研究发现，对里氏木霉定位

于顶体位置的蛋白 Drs2 进行缺失后，Δdrs2 菌

株菌丝直径变短且分枝增多，在纤维素诱导条

件下的总蛋白分泌量也会提高[6]。 

3.2  活性氧对菌丝分枝的影响 
活性氧(reactive oxygen species, ROS)是含氧

且性质活泼的物质，主要包括过氧化氢(H2O2)、
超氧阴离子(O2−)等[49]。最近的研究表明，ROS
含量的减少往往伴随着菌丝分枝的增多，且

ROS 含量的增多也会使菌丝分枝减少[50]。在丝状

真菌中，ROS 的主要来源是 NADPH 氧化酶，

该酶是一种可以将电子从 NADPH 转移到电子

受体的蛋白质，由 NoxA、NoxB、NoxR、Bem1、
Rac1 和 Cdc24 这 6 个主要亚基组装而成[51]，见

图 5。其中，NoxA 或 NoxR 的缺失会导致粗糙脉

孢霉菌丝生长范围减小，莱氏野村菌(Nomuraea 
rileyi)的菌丝分枝增多；而 NoxB 的缺失不会对粗

糙脉孢霉和莱氏野村菌菌丝的生长有影响[52]。鸟

嘌呤核苷酸交换因子 Cdc24 和支架蛋白 Bem1 
 

 
 

图 4  囊泡供给中心模型 
Figure 4  Vesicle supply centre model. 
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图 5  NADPH 氧化酶模型 
Figure 5  NADPH oxidase model. ROS: Reactive 
oxygen species. 
 
是丝状真菌极性建立机制的关键组成部分[53]。

其中，Cdc24 的缺失是致命的，Bem1 的缺失能

够相对正常地发育但会使菌丝中的细胞壁有轻

微受损，菌丝尖端形状发生一定改变[54]。Rac1
不仅是 NADPH 氧化酶的一部分，同时也作为

Rho 型 GTP 酶家族的相关成员在丝状真菌细胞

极性的控制中发挥着重要的作用[55]。Rac1 是丝

状真菌独有而酵母没有的，在玉米瘤黑粉

(Ustilago maydis)、麦角菌(Claviceps purpurea)
和粗糙脉孢霉中，Rac1 的缺失严重损害了菌丝

极性的维持，在麦角菌和粗糙脉孢霉中菌丝还

出现了超分枝现象[55]。和 Rac1 一样，Cdc42 也

是 Rho 型 GTP 酶家族的相关成员。在构巢曲霉

中，Cdc42 调节隔膜的形成是菌丝极性建立形

成侧分枝所必需的。在酵母中，Cdc42 负责将

细胞骨架和囊泡运输机制引入极性生长位点，

且 Cdc42 在酵母中不可缺失。需要注意的是，

对于丝状真菌来说，无论是 Rac1 还是 Cdc42
都不是菌丝生长所必需的，但两者同时缺失的

双突变株却是致死的[55]，这可能是因为 Rac1 和

Cdc42 除了在建立和维持细胞极性过程中发挥作

用外，还具有其他共同的基本功能。 

3.3  G 蛋白信号与 MAP 激酶途径 
G 蛋白偶联系统由 G 蛋白偶联受体 (G 

protein coupled receptor, GPCR)、异三聚体 G 蛋

白(hterotrimeric G protein，简称 G 蛋白)、下游

效应因子以及信号调节蛋白 4 部分组成[56]，该

系统已被证实能够参与调控菌丝形态分化[57-58]。

其中，G 蛋白通常由 α-亚基、β-亚基和 γ 亚基

组成。在金针菇(Flammulina filiformis)中，基因

FfGa1 (编码 Gα 亚基的 1 个基因)被证实正向调

控菌丝生长 [59]。在构巢曲霉中，fadA 编码异

源三聚体 G 蛋白的 α 亚基，该基因的缺失会导

致菌丝侧分枝几乎消失[38]。而目前还没有任何

一个单一的 GPCR 缺失突变体具有明显的分枝

缺陷[60-61]，这可能是因为构巢曲霉基因组编码

了至少 16 个不同的 GPCR，功能冗余掩盖了这

种作用。 
丝裂原活化蛋白(mitogen-activated protein, 

MAP)激酶信号通路由丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 、

MAPK 激酶、MAPK 激酶激酶组成，是 G 蛋白

的下游信号途径，负责将信号从细胞表面传导

到细胞核内部。已有研究表明，G 蛋白的下游

信号途径 MAP 激酶介导的信号通路也参与了

使菌丝局部形态发生变化的反应途径[3]。在粗

糙脉孢霉中，MAP 激酶在调控菌丝形态和发育

中起着重要作用。MAK-2 是粗糙脉孢霉中的一个

MAP 激酶，当 MAK-2 缺失时，菌丝的生长形

态会受到影响，菌丝的分枝频率会降低[62]。 

3.4  细胞周期蛋白依赖性激酶在菌丝形态

中的作用 
菌丝生长及菌丝形态变化而产生分枝的时

间和位置都可能受到单个菌丝细胞水平上的调

节，细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent 
kinases, CDKs)参加了该途径[63]。CDKs 是一类

蛋白激酶，在菌丝形态发生过程中，CDKs 与
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细胞周期蛋白一起调控细胞周期的进程，从而

控制菌丝的生长和分化。在多态性真菌白色念

珠菌中，CDKs 在控制其极性建立、隔膜形成

以及从出芽到菌丝生长的过渡中均起着关键作

用[64]。在酵母中，阻断 CDKs 磷酸化会导致酵

母生长过程中 Spa2 在菌丝中无法正常定位，在

某些诱导条件下甚至会导致菌丝形态异常[65]。

CDKs 同样是稻瘟菌正常生长发育所必需的，

CDKs 亚基 Cks1 的缺失会使菌株在菌丝生长、

有性生殖和分生孢子形成方面严重受损，但 Cks1
缺失的突变体会导致对水稻的致病性降低[66]。该

途径的改造会使丝状真菌的其他生长发育过程

受损，不利于工业生产。因此，在构建工程菌

株的过程中，应尽量避免细胞周期蛋白依赖性

激酶相关途径的改造。但该途径对于真菌介导

的植物感染至关重要，深入研究可为生物防治

方面的应用提供参考。 

3.5  菌丝营养对菌丝生长的影响 
除上述途径外，菌丝分枝形成与菌丝营养

生长密切相关，菌丝是真菌生长的主要形态，

它的分枝形成能够增加菌丝的表面积，有利于

吸收营养和扩展生长空间。可能参与其调控的

信号模块包括蛋白激酶 A (protein kinaseA, 
PKA)和雷帕霉素靶标途径(target of rapamycin, 
TOR)[67]。PKA 是一种重要的信号传导分子，在

真菌中起着调控细胞生长和发育的关键作用[3]。

在黑曲霉中，pkaC 基因的过表达改变了黑曲霉

在发酵过程中的菌丝体形态，并使柠檬酸浓度

增加了 1.87 倍[68]。禾谷镰刀菌中，PKA 的催化

亚基 Cpk1 缺失时菌丝明显减少[69]。TOR 信号

通路的靶标在真核生物的细胞生长的营养信号

转导调节中起重要作用。酿酒酵母中，TOR 复

合物 1 靶标的下游效应物蛋白激酶 Sch9 缺失后

突变体在气生菌丝生长、菌丝分枝和分生孢子

萌发方面存在缺陷[70]，该途径的改造虽然也会

使菌丝形态发生改变，但同样可能会使丝状真

菌的其他生长发育受损，不利于工业生产。最

近的研究发现，TOR 信号通路除了参与真菌的

发育外还参与了真菌的毒力调控[71]，因此，该

途径值得深入研究以挖掘更多针对病原性真菌

的药物靶点。 

3.6  肌球蛋白对菌丝形态的影响 
肌球蛋白(myosin)是 ABPs 的一个超家族，

具有结构和运动功能。自然界存在超过 35 类肌球

蛋白，但在丝状真菌中，只有 3 个类群存在，并

且在大多数真菌中，每个类群只有一个成员[72]。

在构巢曲霉和粗糙脉孢霉中研究发现，肌球蛋

白分别属于 I、Ⅱ和 V 类。MYO-1 (I 类)是一种

在内吞膜形成过程中与聚集肌动蛋白(actin)有
关的蛋白质[73]，对菌丝的极化生长和蛋白分泌

也至关重要；MYO-2 (Ⅱ类)在隔膜形成过程中

具有结构和收缩功能[74-75]；MYO-5 (V 类)的成

员只参与细胞内的货物运输，如分泌囊泡、液

泡或线粒体[72,76]。在稻瘟病菌的研究中发现，  
I 类肌球蛋白介导的内吞作用和极化生长对其

自身的致病性至关重要 [77]。在构巢曲霉中，

MYO-2 的缺失使菌落稀疏，菌丝分枝变少；

MYO-5 的缺失使菌落更加密集，菌丝分枝的分

枝变多[72]。 

3.7  金属离子对菌丝形态的影响 
金属离子是细胞内的重要营养元素，对细

胞的正常生长和代谢起着重要作用。而金属离

子对菌丝形态产生影响的原因可能涉及多个方

面。在营养需求和细胞内信号传导方面，适量

的金属离子可以满足细胞的营养需求，促进菌

丝的分枝和生长，而过高或过低的金属离子浓

度又可能导致菌丝的生长和分枝被抑制，例如：

锌(Zn)、铁(Fe)、钾(K)和钙(Ca)[78]。还有某些

金属离子对于菌丝具有毒性，高浓度时会对菌

丝的生长和分枝产生抑制作用，例如：镉(Cd)、
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铅(Pb)、汞(Hg)[79]。还有的金属离子通过影响

真菌的细胞壁结构与组成进而影响菌丝形态。

例如，锌离子可以增加细菌和真菌细胞壁中壳

聚糖的沉积，阻止菌丝的延伸，从而影响菌丝

的分枝和形态[80]。金属离子与培养基成分之间

也会相互作用，比如低于 2.0×10−5 mol/L 的 Fe2+

中添加 MgSO4 可以降低 Fe2+对菌丝生长的促进

作用 [81]。最近在阿萨希丝孢酵母(Trichosporon 
asahii)中的研究也表明了 Mg2+可以触发丝状真

菌的菌丝生长[82]。需要注意的是，具体金属离

子对菌丝分枝的影响可能因菌株、环境条件和

金属离子的浓度而异，具体的工作浓度还需要

进一步探索。 

3.8  植物分泌物 
分枝的形成显然是丝状真菌的内在特征，

但外部因素对菌丝分枝的影响在真菌与植物的

相互作用中也很明显[38]。丝状真菌的菌丝和陆

地植物根系之间建立了一系列相互作用，植物

分泌物可以对丝状真菌菌丝分枝的形成产生诱

导作用。丛枝菌根真菌(Arbuscular mycorrhizal 

fungi)在没有目标寄主的情况下，孢子虽然会萌

发，但产生的菌丝生长缓慢，并表现出顶端优

势。然而，当存在来自寄主的根系分泌物时，

这种模式发生了显著的变化。这些分泌物包含

刺激孢子萌发的因素，消除顶端优势并触发大

量菌丝分枝 [83]。对豆科植物日本百脉根(Lotus 

japonicus)的分泌物进行分析后发现，影响分枝

的是植物激素独脚金内酯。这种植物激素还可

以抑制植物分枝和介导植物与寄生微生物的交

流[84]。独脚金内酯促进菌丝分枝的机制及其对其

他真菌的作用程度是进一步研究的重要方向。 

3.9  菌丝之间的互作 
菌丝融合在真菌菌丝发育过程中发挥着关

键作用，它可以促进相邻菌丝之间交换营养物

质和信号，同时也可以诱导菌丝的生长[85]。已

有研究表明[86]，粗糙脉孢霉菌丝的尖端可以诱

导邻近菌丝形成新的侧分枝。这可能涉及一种可

扩散因子的分泌，从而触发分枝，该因子可能起

到在早期分枝位点促进新顶体形成的作用。 

4  展望 
菌丝分枝形态是关乎丝状真菌各种生理功

能表征的决定性因素。本文概括了目前调控菌

丝形态发育的一些理论调控模型以及影响因

素，然而目前该方向的研究多为零星的发现，

尚缺乏系统研究。丝状真菌菌体的形态影响和

限制了真菌在液体发酵过程中的生产力，但目

前菌丝形态还是不可预测且不可控制的。还有

许多基础问题尚待解决，如：菌体是如何精准

调控分枝发生的？分枝位置选择的触发点是什

么？以及菌丝分枝与核分裂是如何关联的？这

些问题的解决还需真菌遗传学家在获得更多的

菌丝形态发生改变的遗传突变体的基础上，进

行较为系统的研究。充分了解丝状真菌菌丝发

育各个关键节点的调控机制，有望在未来通过

基因编辑的手段改变菌丝的形态，使其更好地

适应工业化大规模发酵生产。另外，菌丝形态

与病原真菌的致病性相关，这方面的深入研究

也有助于挖掘更多针对病原性真菌的药物靶

点，进而开发更多的药物用于防治病原性真菌

引起的疾病。 
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