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FluG-BrlA 途径参与构巢曲霉无性发育机制的研究进展 

鲍龙飞  秦玉琪*  曲音波 
(山东大学 微生物技术国家重点实验室  山东 济南  250100) 

 
 

摘  要：构巢曲霉是丝状真菌的模式生物，已对其无性发育机制进行了比较充分的研究。本文

以 FluG-BrlA 途径参与构巢曲霉无性发育机制的研究为切入点，综述了构巢曲霉无性发育中心

调控路径中各主要成员如 brlA、abaA、wetA，中心调控路径修饰基因如 stuA、medA 及中心调

控路径激活因子 fluG、flbA−E 的研究进展，绘制出构巢曲霉无性发育相关基因遗传位置模式图。

研究将为其它丝状真菌无性发育机制的研究提供参考。 
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Advances in studies of FluG-BrlA pathway involved in asexual 
developmental mechanisms of Aspergillus nidulans 

BAO Long-Fei  QIN Yu-Qi*  QU Yin-Bo 

(State Key Laboratory of Microbial Technology, Shandong University, Jinan, Shandong 250100, China) 

Abstract: Aspergillus nidulans is a filamentous fungus used as a model system for asexual 
developmental mechanisms study. Taking research of the FluG-BrlA pathway involved in Aspergillus 
nidulans asexual developmental as the starting point, we summarized current understanding of the 
asexual developmental including the central regulatory pathway genes (brlA, abaA and wetA), the 
central regulatory pathway modifiers (stuA and medA) and the central regulatory pathway activators 
(fluG, flbA−E), as well as the genetic model for related genes of Aspergillus nidulans conidiation. 
This review can be used as references for researching asexual developmental mechanisms of other 
filamentous fungi. 
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丝状真菌与人类的生产、生活和医药卫生等方

面密切相关，如青霉素生产工业菌株产黄青霉

(Penicillium chrysogenum)、柠檬酸生产菌种黑曲霉

(Aspergillus niger)、纤维素酶工业菌株瑞氏木霉

(Trichoderma reesei) 和 斜 卧 青 霉 (Penicillium 

decumbens)、致病菌烟曲霉(Aspergillus fumigatus)

等，分生孢子的形成是以上丝状真菌无性繁殖的主

要方式。在发酵工业中，作为种子培养的第一步，

工业真菌分生孢子的形成能力对于降低生产成本，

控制污染以及菌株保藏具有重要意义。在医学领域

中，无性孢子是致病真菌散播的重要手段。阐明分

生孢子形成的调控网络，探索分生孢子形成调控途
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径中关键调控蛋白的功能，在丝状真菌的遗传研究

中具有重要的理论和实践意义。 

构巢曲霉作为丝状真菌的模式生物，经过几十

年的探索，已对其遗传、分子和生化特征做了详细

的研究。其无性繁殖生活史(分生孢子的形成)可以

划分为两个不同的阶段：(1) 细胞生长阶段：在此

阶段获得对外界环境诱导信号和内源刺激信号做

出反应的能力，分生孢子出芽产生菌丝，进而通过

顶端生长成为成熟菌丝；(2) 孢子形成阶段：由特

化气生菌丝的厚壁细胞(足细胞)向外延伸形成高

约 100 μm的分生孢子梗，其后顶端膨大形成约直

径为 10 μm的分生孢子囊，囊内含有大约 60个细

胞核。由于无隔膜分离，实际上足细胞、分生孢子

梗和分生孢子囊形成统一的单元。然后以分生孢子

梗为平台，进行多极性出芽生长，产生约 60个单

核的梗基。依次从每个梗基末端分裂两次形成一层

约 120个单核的小梗，称为瓶梗。每个瓶梗可向上

形成一串分生孢子链，每条链约含 100 个分生孢 

子[1-2]。对丝状真菌模式菌株构巢曲霉无性发育机

制进行探讨和分析，将为研究其它丝状真菌的无性

发育机制提供参考。 

1  BrlA、AbaA 和 WetA 构成构巢曲霉分生
孢子形成的中心调控路径 

分生孢子的形成作为丝状真菌无性繁殖的主

要方式，受到多种调控基因的精确调控。以丝状真

菌模式菌株构巢曲霉(Aspergillus nidulans)为研究

对象的研究发现，3 个转录调控蛋白 BrlA、AbaA

和 WetA 是构巢曲霉孢子形成的中心调控途径

(Central regulatory pathway，CRP)中主要的转录调

控蛋白，具有顺序激活分生孢子头发育和控制无性

发育特有基因表达的作用[2-4]。这 3 个基因中的任

何一个发生突变都会阻止多种发育调控基因

mRNAs 的表达，将无性发育阻止在特定的形态阶

段[3](图 1)。 

1.1  brlA 基因编码孢子发生中心调控路径的主

要转录调控因子 

brlA基因位点结构复杂，包含两个重叠的转录

单元，brlAα 和 brlAβ，均为孢子发生所必需，差

异在于后者的 N端额外包含 23个氨基酸[5]。实验

表明 brlAβ 在激活 brlAα 中起到了关键作用[6]。此

外，在 brlAβ编码序列的上游包含一个小的开放阅

读框 μORF，能够抑制 brlAβ mRNA的翻译，避免

构巢曲霉过早发育[7]。 

brlA 位于中心调控途径的最上游，编码 C2H2

型转录调节因子，诱导包括 abaA、wetA、rodA 和

yA等多个无性发育特异基因的表达[8]。在形态水平

上，brlA缺失菌株不能完成由分生孢子梗顶端膨胀

向形成分生孢子囊的转变，反而无限制延长，达到

野生型分生孢子梗的 20−30倍，赋予菌落“bristle(松

脆)”表型[9]。在分子水平上，在 brlA 突变株内检测

不到 abaA、wetA等发育调节基因转录产物的积累。

强制激活 brlA引起了 abaA、wetA及其它发育特异

基因的激活[1]。不管在液体还是固体培养条件下，

过表达 brlA基因能够阻遏营养生长进程、诱导发育

基因的表达并产生分生孢子[3]。对这些发育调节基

因的鉴定，发现它们含有一致的 BrlA 蛋白结合位 
 

 
 

图 1  构巢曲霉中调节孢子形成的遗传模型 
Figure 1  Genetic model for regulation of Aspergillus nidulans conidiation 
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点(BREs)：(C/A)(G/A)AGGG(G/A)[10]，显示它们受

BrlA的直接调控。 

迄今为止没有发现任何环境信号(如营养缺

陷、渗透压或氧化应激)能够绕过 BrlA的参与而引

起无性发育；即使在没有上游发育激活因子

(Upstream developmental activators，UDAs)的参与

下，BrlA 也能以逐级调节的方式控制一系列无性

发育特异基因的表达[1-2]，表明其作用具有不可替

代性。 

1.2  AbaA 通过与 BrlA 建立反馈回路自我增强

中心调控路径 

abaA 的编码产物作为中心调控路径的关键一

员，包含一个 ATTS (AbaA，TEC1p，TEF-1 sequence)

结构域，具有 DNA 结合蛋白的典型特征[11]。abaA

基因的突变使得分生孢子梗受损，导致形成不育的异

常分生孢子头，呈现“串珠样”(abacus)[9,12]。abaA 的

表达不仅是瓶梗形成和维持所必需的；而且是诱导分

生孢子产生和维持分生孢子产量所必需的[12-13]。 

在 brlA、wetA、yA、rodA及 abaA基因启动子

发现了 AbaA反应基序(AREs)：5′-CATTCY-3′，其

中 Y 指嘧啶[14]。在无性发育中期 abaA 接受 BrlA

的诱导，顺序激活 wetA等基因。诱导 abaA表达，

在激活 wetA的同时也激活了 brlA在内的许多发育

调节基因，表明 brlA和 abaA之间存在正反馈调节；

值得注意的是，虽然在 abaA突变株中 wetA mRNA

在内的许多发育调节 mRNAs没有正常积累，但是

brlA 的表达量竟然同样得到增加，表明 abaA 对

brlA 的表达具有负调控作用[15]。可能的解释是：

当 AbaA 低浓度存在时，它作为 brlA 的转录抑制

剂；当 AbaA 高浓度存在时，它作为 brlA 的转录

激活剂[15]。可以理解为，当 brlA 以本底水平表达

时，可以激活少量的 abaA表达，而低溶度的 AbaA

反馈抑制 brlA，不至于在营养菌丝中异常激活无性

发育。只有当 brlA 接受无性发育信号，大量激活

的 brlA引起 abaA的高表达，后者又反馈激活 brlA，

放大无性发育信号，引起正常的无性发育。 

除此之外，Andrianopoulos等发现 AbaA能够

结合到自身的 AREs，进行自我正调节；同时高浓

度的 AbaA能够反馈激活 brlA，形成正反馈回路。

因此，一旦 brlA 接受发育信号，便可持续激活而

不需要接受新的信号，即发育调节路径能够进行自

我增强[14-15]。 

1.3  发育后期孢子成熟必需基因 wetA 

wetA 位于中心调控途径的下游，在孢子成熟

过程中发挥重要作用[16]。其突变株能产生正常的

分生孢子头，但产生的分生孢子壁不完整，海藻糖

合成能力丧失，容易发生自溶且孢子色素合成能力

丧失，形成“wet-white (湿-白)”样菌落[13,17]。激活

wetA 能够引起菌丝的生长抑制并产生过多的分

枝，并导致无性发育后期特异基因转录产物如

WA，DewA 的积累，而且这些基因 mRNAs 正常

条件下只储存于成熟的孢子中，表明WetA在指导

孢子成熟过程中发挥了重要作用。另外，wetA 的

激活并不导致 brlA或 abaA的积累，显示 wetA没

有与 brlA和 abaA形成反馈回路。 

wetA6是构巢曲霉温度敏感型突变株，在限制

温度下呈现孢子自溶。当在限制温度下，不管是自

然进行无性发育还是人工诱导其进行无性发育(即

经过信号传递，abaA顺序激活 wetA)，均发现 wetA 

mRNA 不能正常积累。因此，推测在分生孢子内

部激活的 wetA需要进一步的自我调节，从而一旦

分生孢子从瓶梗上分离下来，wetA 需要增强其自

身的表达，以满足分生孢子成熟的需要[3,16]。 

1.4  受中心调控路径调节的基因 

中心调控路径 BrlA、AbaA和WetA不仅能够

相互独立而又相互依赖的调节自身表达，而且也通

过调节大量特异基因的表达调节无性发育进程[3]。

Mirabito等[3]提出了一个调节模型描述此类基因的

时空表达：在发育早期，A类基因是受 brlA或 abaA

的激活，不受 wetA调控，如 p-苯酚氧化酶(即漆酶)

基因 yA和疏水蛋白基因 rodA；在发育后期，wetA

激活 B类基因(不受 brlA和 abaA的直接控制)，该

类基因编码的 mRNA 主要积累在成熟的分生孢子

中，如孢子色素合成相关的聚酮合成酶类基因 wA；



鲍龙飞等: FluG-BrlA途径参与构巢曲霉无性发育机制的研究进展 107 

 

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

中心调控路径的 3个基因共同激活 C类和 D类基

因，预测这两类基因在瓶梗细胞中特异表达(图 1)。 

1.5  对中心调控路径起修饰作用的发育调节基

因 stuA 和 medA 

StuA 和 MedA 具有调节 brlA 和 abaA 正确时

空表达的作用，被称之为发育修饰因子[18](图 1)。

其中一个发生突变便可引起分生孢子头的空间错

乱，但是即使两者均发生突变仍能够产生少量可育

的分生孢子，并因此定义为寡孢(Oligosporogenous)

突变株[8]。 

stuA突变株的分生孢子头发生了明显变化：分

生孢子梗缩短、分生孢子囊减少、梗基和瓶梗缺失，

形成“发育不良”(stunted)的表型[18-19]。相比于 brlA

突变株，在 stuA 突变株中，中心调控路径基因可

以适时表达，但仅能通过分生孢子囊上直接出芽产

生少量的分生孢子。stuA的过表达则促进了假菌丝

状类型的生长模式 [1,18]，固体平板上孢子数量增

多，且造成液体培养条件下产生浓密的孢子[19]。 

medA 突变株瓶梗产生延迟，分生孢子数量下

降，同时梗基分枝产生次级分生孢子梗，形成“水

母状”(medusoid)表型[9,15]。MedA对 brlA的调节主

要表现在时间控制上：在营养生长中 MedA 抑制

brlAα 和 brlAβ 的转录，但是在发育进程中它仅下

调 brlAβ，在不同生长阶段通过调节二者的比例，

对发育进程起到修饰作用。同时，MedA也是 abaA

的激活因子[1,20]。 

总而言之，丝状真菌中心调控路径 brlA、abaA

及 wetA等关键基因在接受上游发育激活信号后正

确时空表达，进而调节分生孢子头形态建成所需基

因的特异性表达，最终引起分生孢子的形成，可见

中心调控路径在分生孢子发生路径中起到了中心

枢纽的作用。并且在孢子发生这一复杂的发育进程

中，中心调控路径作为级联遗传控制的主干使该发

育进程能够有条不紊的进行。 

2  孢子发生中心调控路径的激活 

由营养菌丝向无性发育的转变，需要一系列转

录因子的参与，其中对中心调控路径起正调控作用

的转录因子称之为上游发育激活因子(UDAs)，主

要包括 fluG 及 flbA−E[21-23]。UDAs 是以非线性转

录调节级联模式对 brlA 进行调节[24]，UDAs 的突

变均可造成蓬松(无孢子型)的菌落形态及 brlA 的

低水平表达[23]。 

2.1  fluG 通过解除 sfgA 的抑制效应激活孢子发

生途径 

在 UDAs 中 fluG 位于转录调节的最上游，受

光照的诱导表达[25]。FluG 能指导合成一种可分泌

到胞外的未知发育诱导因子，即使以透析膜相隔，

也能将相邻 fluG 突变株恢复到野生表型[25-26]。在

构巢曲霉和米曲霉中，fluG 和 flbA 基因的缺失，

均阻碍了 brlA 基因的表达，并直接导致菌株不产

孢，菌落由绿变白，呈现蓬松样(fluffy)。 

SfgA 是构巢曲霉孢子生成的抑制因子。sfgA

的突变株能够在液体培养条件下产孢。FluG 的主

要作用是解除胞内 sfgA 的抑制效应而起始无性发

育。并推测在营养生长过程中，胞内 FluG的含量

不足以解除 SfgA 的抑制效应，当 FluG 积累超过

阈值时将解除 SfgA的抑制作用，触发无性发育[22]。 

Seo 等通过进一步实验确定 sfgA 在无性发育

调节途径中的遗传位置，表明 sfgA处于 fluG下游，

而在 flbB、flbC、flbD及 brlA的上游，但并不能确

定 sfgA与 flbE之间准确的遗传位置[22]。值得注意

的是，最近在研究光照对无性发育的影响时，发现

fluG 的表达同样受到 flbA、flbB 和 flbC 的反馈调

控。缺失 FlbA，fluG 的表达下调，主要表现在基

因的表达量下降，而且即使在光照条件下也不能诱

导其表达。FlbB和 FlbC似乎涉及光照对 fluG表达

的正确调节[25]。 

2.2  FlbA通过调节FadA的GTPase活性促进无

性发育 

FadA (Fluffy autolytic dominant)是 G蛋白异源

三聚体的 α亚基，该信号途径具有促进菌丝营养生

长的作用，抑制发育(包括有性和无性)及次级代谢

产物的生成[27]。fadA的突变是其内在 GTPase活性
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受到抑制，处于 GTP 持续结合状态，引起了营养

体的持续增殖及抑制无性发育的现象[27]。FlbA 是

C端具有 RGS (Regulator of G protein signaling)结

构域的调节蛋白，通过促进 FadA 内在 GTPase 活

性起到抑制营养生长信号并促进无性发育的作用，

为无性发育起始所需要[28-29]。 

2.3  FlbB、FlbD 和 FlbE 对中心调控路径的调节 

FlbB、FlbD和 FlbE也是激活无性发育所必需

的关键因子[30]。FlbB是一种 bZip型转录因子，主

要定位于营养菌丝顶端的 Spitzenkörper 和细胞核

内。实验证明 FlbB是通过与 FlbE在功能上相互依

赖、生理上相互作用，以依赖于肌动蛋白细胞骨架

的方式定位于 Spitzenkörper[31-32]。先前的研究表明

Spitzenkörper是一种涉及顶端延伸的真菌细胞器，

而定位于该细胞器的 FlbB-FlbE 复合体(可能还包

含其它 Flb蛋白，如 FlbC和 FlbD)能够终止顶端延

伸并控制菌丝形态转变，因此预测它同时也是一种

菌丝形态调节器，作为形态转变信号中心通过整合

内外源信号起到协调不同形态转变机制功能发挥

的作用[33]。在研究 FlbB的胞内定位时也发现，当

接受孢子发生诱导信号后 FlbB由菌丝顶端细胞核

向全部的细胞核扩散[33]。 

FlbE 是丝状真菌特有蛋白，包含两个尚未鉴

定的保守结构域。在激活无性发育过程中，FlbE

则可能主要是通过确保 FlbB的正常定位及功能的

正常发挥而发挥作用[31]。而且最近的实验成果也

表明 FlbE和 FlbB位于同一遗传水平，二者相互作

用共同激活 cMyb 型转录因子 FlbD，FlbB 与激活

的 FlbD 以相互协作的方式共同激活 brlA 的转   

录[24]。除此之外，在无性发育过程中 FlbD还具有

对氮源饥饿信号作出反应的能力[34]。 

2.4  FlbC 对中心调控路径的调节 

除上述 FlbB/E→FlbD级联路线之外，FlbC构

成另一条调节 brlA表达的独立路线。FlbC在 C端

包含两个高度保守性 C2H2锌指结构，在 N末端包

含一个潜在保守性较低的转录激活域。单独过表达

N-或 C-不足以引起生长抑制，表明 FlbC的功能行

使需要同时兼具结合域和激活域的功能[35]。 

FlbC 蛋白位于菌丝和发育细胞的细胞核内，

其表达量及核内定位与 FlbE或 FlbB的功能无关。

对 flbC的过表达实验表明 FlbC抑制菌丝生长并对

brlA、abaA 和 vosA 起调节作用，但对 wetA 不起

作用[35]。 

总而言之，丝状真菌分生孢子的形成需要通过

上游发育激活因子适时调控中心调控路径。在接受

内外源激活信号后，FluG 解除抑制效应并通过并

行的三条路径激活中心调控路径，进而完成无性发

育。这种遗传控制可以使菌株根据环境变化而适时

改变自身的发育状态，提高菌株的环境适应性及竞

争力。 

3  FluG-BrlA 途径的其它功能 

FluG-BrlA除参与无性繁殖的调控外，还参与

调节细胞自溶。自溶是真菌在营养物质缺乏时出现

一系列水解酶(包括几丁质酶、葡聚糖酶、蛋白酶

等)的表达激活，进而导致细胞壁、细胞器等降解

的现象[36]。ChiB 是构巢曲霉中与细胞自溶相关的

几丁质酶[37-38]，ChiB的缺失会导致非自溶表型[39]。

在 brlA 的缺失菌株中 chiB 和 β-1,3-内切葡聚糖酶

engA 的表达量下降，表明 fluG-brlA 信号途径与

chiB及 engA的表达具有正相关性[39-40]。而且，在

FluG和 BrlA的缺失株中均观察到了 PrtA (碱性丝

氨酸蛋白酶)和 PepJ (中性金属蛋白酶)基因 mRNA

水平的下降以及胞外蛋白酶活力的降低[41]。 

FluG-BrlA途径同样参与调节丝状真菌次级代

谢。在构巢曲霉中，fluG缺失突变株除了不能形成

分生孢子外，同样不能合成柄曲霉素[42]。在烟曲

霉中，brlA对烟曲霉文丙和烟曲霉毒素的次级代谢

基因簇分别具有正调控作用和负调控作用[19,43]。在

产黄青霉中，在 brlA 缺失突变株中 6 种次级代谢

基因簇的表达发生了≥3倍程度的降低[19]。 

FluG-BrlA途径与丝状真菌初级代谢的关系。

尽管分生孢子形成的调控研究一直是真菌发育研

究领域的热点，但由于受研究对象的限制(以模式

菌株构巢曲霉和致病菌烟曲霉为主)，研究主要集
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中于对菌株发育模式，以及与次级代谢产物(毒素)

合成之间的关系上。然而，分生孢子的形成与初级

代谢产物(如糖苷水解酶)合成之间关系的研究尚

未开展。尤其值得注意的是，许多经过诱变筛选得

到的高产糖苷水解酶的菌株往往伴随分生孢子形

成能力发生大幅下降，其中包括著名的瑞氏木霉突

变株 RutC30和斜卧青霉突变株 JU-A10-T。本实验

室的研究工作表明，工业菌株斜卧青霉中 brlA 的

缺失阻碍了斜卧青霉分生孢子的生成，引起菌丝分

枝增加和胞外纤维素酶活力上升，包括 3种主要的

纤维素外切酶、2种主要的纤维素内切酶，以及 β

葡萄糖苷酶表达水平上调。另外，已有证据表明在

构巢曲霉的多个糖苷水解酶基因上游的启动子序

列中具有 BrlA 调控蛋白的 DNA 结合位点

(C/A)(G/A)AGGG(G/A)，提示我们 BrlA不仅可以

正向调控孢子的形成，而且可能在一定程度上调控

糖苷水解酶基因的表达。同时，实验室以 JU-A10-T

为背景，通过过表达 brlA，明显提高了其分生孢子

量，将有效改善优势菌株的短板，降低工业生产  

成本[44]。 

4  展望 

总而言之，经过几十年的研究，以模式菌株构

巢曲霉为主要研究对象，分生孢子形成的调控研究

取得了很大进展。以 FluG-BrlA途径为主干的调控

网络也已比较清晰，但仍有许多问题尚未解决。在

接受内外源信号方面，尽管已经明确气/液界面、

碳氮源及光照等信号均对孢子形成起到关键作用，

但这些外源信号传递给 FluG-BrlA 途径的具体路

径尚不可知；在 FluG-BrlA途径的信号传递方面，

尽管关键基因的遗传位置已相对明确，但是这些关

键基因的具体调控机制仍需要深入研究；在分生孢

子形成与初级代谢产物合成之间关系方面，尽管已

经对 FluG-BrlA 途径参与糖苷水解酶的表达调控

等问题上进行了初步探索，但该途径参与其它初级

代谢产物的研究仍尚未开展。相信经过不断的努

力，不断完善存在的问题，并将研究成果应用于菌

种改善，会进一步降低有害菌株的不利影响，并充

分发挥有益菌株的优势特性，将对人类的生产、生

活和医药卫生等方面产生重要意义。 
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