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摘  要: 真菌细胞壁几丁质的合成是一个复杂的过程, 其关键酶为几丁质合酶(CS)。近年来, 丝 
状真菌中的 CS 研究有了大的突破, 与酿酒酵母中只有 3 种 CS 不同, 丝状真菌中存在 7 种类别的

CS。大部分临床和农业中重要的病原真菌都是丝状真菌, 文中对真菌中 7 种类别 CS 的结构和功

能作了概述, 重点讨论了丝状真菌中重要的 CS 类别, 并介绍了 CS 作为抗真菌药物有效靶标的研

究现状, 旨在为研究真菌 CS 及其抑制剂提供参考。 
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Abstract: Chitin is one of the most important component in fungal cell wall. Biosynthesis of chitin is a 
complex processes and needs several chitin synthase isoenzymes. The knowledge of structure, function 
and regulation of chitin synthases is mainly derived from the study of Saccharomyces cerevisiae. In 
contrast with the 3 chitin synthases in S. cerevisiae, 7 were found in most filamentous fungi. In this re-
view the classification and function of chitin synthases are summerized, and progress in the studies on 
chitin synthases of filamentous fungi which are of theoretical or medical or agricultural importance, in-
cluding Aspergillus nidulans, Aspergillus fumigatus and Ustilago maydis are emphasized. Recent ad-
vance of research on chitin synthase as antifungal target is also discussed. 
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真菌细胞壁是真菌细胞外的重要结构, 主要由
葡聚糖, 甘露聚糖和几丁质等组成, 为真菌抵御渗
透压和机械力等提供保护[1]。几丁质作为细胞壁的

重要成分之一在含量上随菌种的不同而有较大差别, 
在酿酒酵母中占细胞壁干重的 1−2％, 在构巢曲霉
中可达 20％。同一菌种的细胞壁几丁质含量也会随
着其基因变化和生理状态的不同而改变 , 例如在
FKS1 缺失的酿酒酵母突变株中其细胞壁的几丁质

含量明显增加[2]。 
几丁质合成是一个复杂的过程, 其关键酶为几

丁质合酶(chitin synthase, CS)。几丁质合酶(CS)(EC 
2.4.1.16)的作用是催化二磷酰基 N-乙酰氨基葡萄糖
(UDP-GlcNAc)形成β-1,4-键连接的线状纤维素样聚
合物, 称为几丁质。 

在不同的真菌中存在着一种至多种类别的 CS
同功酶[3,4]。这些同功酶在维持细胞壁完整性, 菌丝 
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正常生长和无性孢子产生等方面起重要作用[5,6]。在致

病真菌中还发现一些 CS 基因的缺失会使菌株的生长

速率和感染能力同时减弱[7]。由于在动物和植物中不

存在几丁质, CS被认为是抗真菌药物的理想靶标。 

酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)CS 的分子

生物学研究发现, 存在 3 种 CS 结构基因(Scchs1、 

Scchs2和 Scchs3)编码 CS1, CS2和 CS3, 分别在酵母

细胞分裂后的修复、初级隔膜的形成和几丁质环及

侧壁几丁质合成中起作用[8]。近年来丝状真菌中的

CS研究有了大的突破, 研究发现大部分丝状真菌具

有 7种类别的 CS。本文对这 7类 CS的结构特点和

作用模式作了综述, 重点讨论了丝状致病真菌中重

要的 CS类别, 并介绍了 CS作为抗真菌药物有效靶

标的研究现状, 旨在为研究真菌 CS 及其抑制剂提

供参考。 

1   真菌几丁质合酶基因 

在模式真菌酿酒酵母中存在 3 个 CS 结构基因, 

Scchs1、Scchs2 和 Scchs3, 分别编码 CS1, CS2, 

CS3[8]。假丝酵母(Candida albicans)是临床上重要的

人体条件致病菌, 一直以来人们都认为该菌中仅含

有 3种 CS结构基因, Cachs1, Cachs2和 Cachs3。直

至 Cachs8的发现才证明该菌株中共有 4个结构基因

存在[9]。 

丝状真菌构巢曲霉(Aspergillus nidulans)是模式
真菌, 在该菌中至少存在 6 个 CS 结构基因,分别命
名为 AnchsA, AnchsB, AnchsC, AnchsD, AncsmA和
AncsmB [10]。烟曲霉(Aspergillus fumigatus)也是临床
上重要的人体条件致病真菌, 至今已经从烟曲霉中
扩增了 7个CS结构基因, 分别命名为AfchsA, AfchsB, 
AfchsC, AfchsD, AfchsE, AfchsF 和 AfchsG [11]。灰霉

(Botrytis cinerea)是一种重要的植物致病真菌, 变异性
极强。目前已经发现在该菌中至少有 8 个 CS 结构基
因存在 , 分别命名为 BcchsⅠ , BcchsⅡ , BcchsⅢa, 
BcchsⅢb, BcchsⅣ, BcchsⅤ, BcchsⅥ, BcchsⅦ 

[12]。 
其它如玉米黑粉菌[13] (Ustilago maydis)、禾柄锈 

菌[14] (Puccinia graminis)、Wangiella (Exophiala) der-
matitidis[15]、镰刀菌[16] (Fusarium oxysporum)米曲霉[17] 

(Aspergillus oryzae)等多种重要真菌中都已经开展了
CS的分子生物学研究。目前研究的重点正在从模式真
菌转向致病真菌, 对其中与致病性相关的几丁质合酶
基因正在加紧进行基因克隆以及功能分析的研究。    

2  几丁质合酶的分类与结构 

2.1  几丁质合酶的分类 
目前已经测序的 CS 基因有上百种, 根据其推

定的氨基酸序列特征及相似性可以将之归为 7类。本
文通过 clustal X软件对几种在理论、临床和农业上重
要真菌的 CS基因作了比对分析(图 1)。 

 
图 1  几种重要真菌几丁质合酶分类树 
Fig. 1  The phylogenetic tree of fungal chitin synthases 
An: Aspergillus nidulans; Af: Aspergillus fumigatus; Bc: Botry-
tis cinerea; Ca: Candida albicans; Nc: Neurospora crassa; Sc: 
Saccharomyces cerevisiae; Um: Ustilago maydis; Wd: 
Wangiella (Exophiala) dermatitidis 

从图 1 可以发现酿酒酵母 CS 基因 Scchs1、
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Scchs2和 Scchs3分属于Ⅰ, Ⅱ, Ⅳ类。假丝酵母 CS
基因 Cachs1, Cachs2, Cachs3 和 Cachs8 分属于Ⅱ, 
Ⅰ, Ⅳ,Ⅰ类。而丝状真菌(如构巢曲霉和灰霉等)的
CS基因不仅包括与酵母CS相似的Ⅰ, Ⅱ, Ⅳ类, 还
包含在酵母中不存在的类别Ⅲ, Ⅴ, Ⅵ, Ⅶ类。 

2.2  几丁质合酶的结构 
CS是膜结合蛋白, 由于膜结合蛋白提取纯化难

度大, 难以得到蛋白质晶体, 因此 CS 至今尚未有
X-射线的三维结构的直接证据。目前对 CS 结构的
理解主要依赖于对其氨基酸序列的分析。 

通过 NCBI 的 Blast 和 TMHMM 软件 (http: 

//www.cbs.dtu.dk/services/TMHMM-2.0/)对丝状真菌

的Ⅰ到Ⅵ类 CS 基因的氨基酸序列进行结构域分析

和跨膜域预测, 得到 CS结构的示意图(图 2)。可以发

现家族Ⅰ(familyⅠ)包括Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ类 CS 都含有催化

结 构 域 Ⅰ (Chitin_synth_1) 和 多 次 跨 膜 域 (multi- 

transmembrane domain, MTM)。而家族 II(familyⅡ)包

括Ⅳ, Ⅴ, Ⅵ类含有催化结构域 2(Chitin_synth_2)和细

胞色素 b5结构域(cyt-b5), 其中Ⅴ, Ⅵ类还含有肌动蛋

白头结构域(Myosin motor head)[12]。 

 

图 2  真菌几丁质合酶的结构示意图 
Fig. 2  Characterization of the structure of fungal CS 

3  几丁质合酶的生物学功能 

酿酒酵母 CS 的功能是目前研究得最清楚的 ,  
CS3 (Ⅳ类)在细胞周期开始时 , 在细胞出芽位点处
合成几丁质环; CS2 (Ⅱ类)在有丝分裂末期, 在母细
胞和子细胞之间合成初级隔膜; 而 CS1 (Ⅰ类)则是
在细胞分裂后起修复损伤作用[8]。假丝酵母 CS的功
能与酿酒酵母相似, Ⅳ类(Cachs3p)是主要的 CS 参
与大部分几丁质的合成, Ⅱ类(Cachs1p)参与细胞隔
膜的形成,Ⅰ类可能与修复损伤有关[9]。 

与酵母相比, 丝状真菌中存在更多类别的 CS
同功酶。丝状真菌中Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、Ⅶ类 CS 基因的
单基因敲除通常不会导致明显表型缺陷, 但是Ⅲ、
Ⅴ或Ⅵ类 CS 单个基因的敲除却往往能导致菌株表
型的明显缺陷, 说明在丝状真菌中Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ类 CS
扮演重要的角色[7,10,11]。 

构巢曲霉的Ⅲ类 CS 基因(AnchsB)在整个发育
过程中都表达, AnchsB 敲除后导致菌株生长速率减

慢、不产孢子、菌丝尖端膨大和侧壁异常等表型缺

陷, 并且不能通过添加渗透稳定剂来挽回[18]。但是

在 W. dermatitidis 中的Ⅲ类 CS基因的敲除仅使 CS
活性有所下降, 但生长速率、形态、毒力、几丁质
含量等都不受影响[19]。烟曲霉中存在两个Ⅲ类 CS
基因 AfchsC和 AfchsG, AfchsG的敲除会使菌株产生
明显的表型缺陷, 而 AfchsC敲除的表型与野生型无
异[20], 表明在某些丝状真菌中存在两个相似的Ⅲ类
CS 基因, 而仅有一种Ⅲ类 CS 基因在生命活动中起
重要作用。 

通过对构巢曲霉Ⅴ类 CS 基因(AncsmA)的研究
发现, 该基因在低渗条件下表达量高, 而在高渗条
件下则几乎不表达[6]。AncsmA基因敲除后菌株在低
渗萌发时容易裂解, 菌丝沿长度方向膨胀、形成空
泡, 对几丁质结合染料及抑制剂敏感, 产生内生菌
丝等缺陷, 而这些表型缺陷能通过添加渗透稳定剂
来部分挽回[6,21]。由此可以推测, Ⅴ类 CS 的功能是
维持细胞壁的完整性, 并在低渗条件下起尤为关键
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的作用。 
Ⅵ类与Ⅴ类 CS 基因具有类似的结构, 但是目

前对Ⅵ类 CS 基因的研究相对较少。在构巢曲霉中
发现Ⅵ类与Ⅴ类 CS 的功能类似, 同时敲除Ⅵ类与
Ⅴ类 CS 基因的构巢曲霉是致死的[10]。在玉米黑粉

菌中, 单独敲除Ⅴ或Ⅵ类 CS 基因都不会使菌株产
生明显的表型缺陷, 而同时敲除Ⅴ或Ⅵ类 CS 基因
会导致突变株膨胀, 表明Ⅵ类 CS 在功能上与Ⅴ类
部分重复, 并在维持细胞壁完整性中起作用[13,22]。 

4  几丁质合酶与致病性的关系 

在致病真菌中 CS 不仅对维持细胞生长起重要
作用, 还与致病能力有密切关系。玉米黑粉菌的 8
个 CS基因中, Ummcs1、Umchs5、Umchs6和 Umchs7
的缺失都会导致菌株感染能力下降 , 尤其是
Ummcs1(Ⅴ类)或 Umchs6(Ⅵ类)的缺失几乎使菌株
失去对玉米的感染力 [13,22]。而 Umchs7(Ⅳ类 )、
Umchs5(Ⅳ类)敲除导致毒力下降说明在二态菌玉米
黑粉菌中, Ⅳ类 CS 基因可能在酵母态中起重要作
用 [13]。Soulie 等分别将灰霉的 BcchsⅠ (Ⅰ类 )和 
BcchsⅢa(Ⅲ类)敲除后 , 发现这两个基因缺失都会
导致菌株致病能力的下降, 其中 BcchsⅢa敲除后的
致病能力下降更为明显[7,24]。假丝酵母的 Cachs1 的
条件突变株在该基因受抑制条件下失去毒性[25]。烟

曲霉 AfchsC缺陷后致病能力与野生型相同, 而同时
敲除 AfchsC、AfchsG会使致病能力下降 70％, 表明
AfchsC 在生物学功能和致病能力中都不起作用, 而
AfchsG 则在两个方面都起重要作用[20]。在 W. der-
matitidis 中只有 Wdchs5(Ⅴ类)的缺失才导致菌株在
37℃致病能力的下降[15]。镰刀菌的 Fochs2(Ⅱ类)和
FochsⅤ(Ⅴ类)缺失都会使菌株致病能力下降, 其中
FochsⅤ的缺失几乎导致菌株致病能力丧失[16,26]。 

多种类别的 CS 基因敲除都会导致致病真菌的
毒力下降, 表明真菌毒力与 CS 存在着较为复杂的
关系。但对玉米黑粉菌、灰霉和镰刀菌等致病菌中

的 CS与致病能力相关性研究发现不同类别 CS基因
缺失导致毒力下降的程度各异, 其中Ⅲ、Ⅴ和Ⅵ类
CS缺失导致的毒力下降更为明显, 表明在致病能力
中这三类 CS也同样起关键作用[7,13,16,22]。 

5  展望 

真菌细胞壁被认为是抗真菌药物的理想靶标 , 

抗真菌药物的开发是目前的研究热点之一。研究发

现在酿酒酵母中不同的 CS 同功酶对药物的敏感性
不同, 如尼克霉素(nikkomycin Z)对 CS3有较好的抑
制效果, 而 CS2 则对其有抗性[27]。最近发现在植物

提取物中, 厚朴(Magnolia obovata)中的 obovatols、
东北红豆杉 (Taxus cuspidata)中的儿茶酸、山楂
(Crataegus pinnatifida)中的熊果酸都对 CS2 有比较
明显的抑制效果 , 其中熊果酸对 CS2 的 IC50低至

1.8 μM[28]。因此, 同时使用上述两类抑制剂可能会
极大的提高防治真菌感染效果。 

真菌细胞壁几丁质合成是一个复杂的过程, 并
且大部分临床和农业中重要的病原真菌都是丝状真

菌, 而丝状真菌的 CS 种类更多, 作用机制更为复

杂。目前国内对丝状真菌 CS的研究仍较少, 对这些

重要病原真菌中 CS 基因及其调控机理的研究必
将极大的促进新型抗真菌药物的研制和发展。 
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