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曲霉属 bHLH 转录因子的研究进展 

庄淼  金锋杰* 
(南京林业大学江苏省南方现代林业协同创新中心  江苏 南京  210037) 

 
 

摘  要：bHLH (Basic helix-loop-helix)转录因子广泛存在于真核生物中，它可以通过同源或异

源二聚体的形式与基因启动子上的 E-box 结合来调控基因的表达。转录因子的 bHLH 家族由广

泛涉及发育过程(包括细胞增殖和分化)的大量蛋白组成，在生物的生长发育调控过程中起着极

为重要的作用。本文对包括构巢曲霉、烟曲霉、米曲霉等曲霉属中现已发现 bHLH 转录因子的

调控过程和生物功能进行概述，以期为深入研究曲霉属的生长发育及 bHLH 转录因子的功能提

供理论参考。 
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Abstract: Basic helix-loop-helix (bHLH) proteins belonging to a superfamily of transcription 
factors, are widely distributed in eukaryotic organisms. Members of this protein family can form 
homodimers or heterodimers, and then bind to E-box motifs to uniquely affect the transcription of 
genes. The bHLH transcription factors are widely involved in developmental processes, including 
cellular proliferation and differentiation. Therefore, they often play a very important role in 
regulating growth, development, and differentiation in eukaryotes. Here, we review the regulation 
process and biological function of bHLHs in Aspergillus species including Aspergillus nidulans, 
Aspergillus fumigatus, and Aspergillus oryzae, to provide a theoretical reference for further study on 
the growth and development of Aspergillus and functions of bHLHs. 
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碱性螺旋-环-螺旋(Basic helix-loop-helix，bHLH)

转录因子广泛存在于动植物和真菌中，其成员构

成了一个蛋白家族。该蛋白家族成员在真核生物

的生长发育调控过程中起着极为重要的作用，调

控动物生长发育过程如神经元的发生、肌细胞的

生成、肠组织的发育以及对环境毒素响应等，并且

还参与调控植物花形态建成、种子萌发、气孔细胞

分化、保卫细胞形成以及对胁迫作出响应等生长发

育过程[1-2]。 

曲霉 (Aspergillus)包括构巢曲霉 (Aspergillus 

nidulans)、烟曲霉(Aspergillus fumigatus)、米曲霉

(Aspergillus oryzae)、黑曲霉(Aspergillus niger)和黄

曲霉(Aspergillus flavus)等。曲霉菌广泛分布于谷物、

土壤和有机体，对有机物的分解起着重要的作用。

曲霉菌不仅是重要的环境微生物，同时也是发酵、

食品加工业方面的重要菌株。一方面有很多菌种可

被用于各种有益物质的生产，如以米曲霉为主的霉

菌大都和酒、豆酱、酱油等的酿造有密切关系[3]；

另一方面，也有不少侵害家禽、家畜甚至人体内脏

特别是呼吸器官的病菌，如引起曲霉症的烟曲霉以

及能产生致癌物黄曲霉毒素(Aflatoxin)的黄曲霉。

近年来，不断有研究证明 bHLH转录因子对动物和

植物的生长发育有着不可或缺的作用，但是真菌，

尤其丝状真菌中 bHLH 转录因子的报道相对较

少。文章对有限的曲霉属 bHLH家族研究结果进行

综述，以期为进一步深入研究曲霉属的生长发育及

bHLH转录因子的功能提供理论参考。 

1  bHLH 转录因子的结构与分类 

碱性螺旋 -环 -螺旋 (bHLH)转录因子因含有

bHLH结构域而得名。bHLH结构域通常由近 60个

氨基酸组成，并且包含 DNA 结合域及其二聚化

区域[4-5] 2个功能不同的区域，即 10−15个氨基酸

的碱性区域和约 40 个氨基酸的 α 螺旋-环-α 螺旋

(Helix-loop-helix，HLH)区[6]。碱性区域对 DNA结

合很重要，而 HLH结构域介导其二聚化形成二聚

体 [7]。碱性氨基酸区位于 bHLH 结构域的 N 端，

能特异性识别靶基因启动子区域中的 E-box 

(5′-CANNTG-3′)并结合[8]，其中 G盒(5′-CACGTG-3′)

是最常见的形式。 

bHLH 蛋白家族由一组在发育和分化中很重要

的转录因子组成。根据与 DNA的结合模式，bHLH

蛋白可以分为 A、B、C、D、E、F 6 个组[9-10]：A

组 bHLH蛋白与 CCGCTG结合；B组与 CGCGTG

结合；C组除 bHLH基序外，其 C端还有一个 PAS

结构域，能与 NACGTG或 NGCGTG结合；D组不

与 DNA结合，这一类 bHLH蛋白缺乏与 DNA结合

的结构域[11]，但可以与其他 bHLH转录因子形成无

活性的异源二聚体，抑制其他 bHLH 转录因子与

DNA的结合，是 bHLH蛋白的负调节因子；E组成

员的碱性区域富含脯氨酸或甘氨酸[12]，可优先与

N-box (CACGCG或 CACGAG)结合；F组含有 COE

结构域，该结构域在形成二聚体及与 DNA 结合中

均发挥重要作用。根据这一分类标准及 bHLH转录

因子的系统发生发现，所有真菌中的 bHLH蛋白均

属于 B组[10]。 

2  曲霉属中发现的 bHLH 转录因子及其
功能 

2.1  StuA 

StuA 是调节真菌发育和细胞周期进程的蛋白

家族成员，最初在构巢曲霉中被分离并表征[13-14]。

该家族的成员均具有 APSES 结构域，包括酿酒酵

母(Saccharomyces cerevisiae)的 Phd1p、Sok2p和白

念珠菌(Candida albicans)的 Efg1p 及粗糙脉孢菌

(Neurospora crassa)的 Asm1p。StuA蛋白的 APSES

结构域与哺乳动物的 bHLH蛋白MyoD、Max和E47

的 DNA 特异性结合结构域具有结构相似性，由此

将 StuA归类为 bHLH蛋白。构巢曲霉 stuA基因缺

陷株表型特征为：(1) 分生孢子梗显著缩短且缺少

正常的梗基和瓶梗，发育异常的分生孢子经常是从

分生孢子囊泡形成的芽上直接分化而来；(2) 仅有

无性繁殖，不能产生有性生殖器官。由此可以得出

结论：(1) 虽然 StuA不是营养生长所必需的，但在
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构巢曲霉进入繁殖生长时 stuA 基因被转录激活参

与调控分生孢子的发育；(2) StuA是启动构巢曲霉

有性生殖周期所必需的。研究表明 stuA虽然在构巢

曲霉成熟的分生孢子和尚未具有发育能力的体细

胞菌丝中的转录水平很低，但在分生孢子形态建成

期间其 mRNA的表达水平增加了近 50倍[15]。曲霉

属分生孢子的发育主要由 3个转录因子BrlA、AbaA

和 WetA 参与调控[16]。这 3 个转录因子定义一个

核心区域，线性调控分生孢子发育和成熟过程中

相关基因时间和空间的正确表达。其中，对分生

孢子生成起到关键调控作用的 brlA在分生孢子形

成早期阶段被激活，abaA在分生孢子发育的中期

阶段被 BrlA 激活，而 AbaA 进一步诱导 wetA 基

因表达并刺激其他相关特异性基因的表达。Miller

等[13]的研究发现，stuA 可以由独立的启动子启动

转录产生 2 种 mRNA——stuAα和 stuAβ，BrlA蛋

白诱导 stuAα 表达，但不诱导 stuAβ 的表达。这     

2种 mRNA可以通过翻译产生相同的蛋白，并且可

以与 brlA、abaA的基因表达产物相互作用，进而调

控分生孢子的发育，其中 StuA可以通过影响 AbaA

的空间定位来抑制 abaA的表达。 

StuA 还被推测与曲霉的应激反应相关。当受

到氧化应激时，黄曲霉会产生次级代谢物如黄曲

霉毒素，以防止细胞损伤。之前的研究发现 msnA 

(编码酵母 C2H2型锌指调节剂Msn2p的基因在曲

霉中的同源物)参与调节过氧化氢酶(CAT)和超氧

化物歧化酶(SOD)编码基因的表达[17]。这些抗氧

化酶与黄曲霉毒素的形成是对活性氧(ROS)损伤

真菌防御机制的一部分。在对黄曲霉和寄生曲霉

的研究中发现，msnA 缺陷株中 stuA 的表达水平

发生了改变[18]，由此推测 StuA 与曲霉的应激反

应相关，但其确切的功能还未被发现。 

2.2  AnBH1 

真核基因启动子区域经常存在顺式作用的

CCAAT 元件，与 CCAAT 领域结合的多聚复合物

调控这些基因的转录表达[19]。在真菌构巢曲霉中，

该复合物被命名为 AnCF (又称构巢曲霉 CCAAT

结合因子)。在 AnCF 是否会与其他转录因子相互

作用来对这些基因进行转录调控的研究中，分离出

了一种新型 bHLH 转录因子并命名为 AnBH1[20]。

AnCF 调控超过 200 个基因的转录，包括青霉素生

物合成基因 ipnA、aatA 和 aatB[21-22]。Spröte 等[22]

发现 aatA缺陷菌株中由于 aatB的存在会产生少量

青霉素，而在 aatA 和 aatB 基因同时被破坏的情

况下无法检测到青霉素，但 aatA的过量表达也会

导致青霉素合成水平降低。有趣的是 aatA和 aatB

的转录表达被相同的AnCF和AnBH1结成的转录

因子团共同调控。进一步的研究发现构巢曲霉中

的蛋白激酶 C (Pkc)与 AnBH1在细胞中的定位相

关[23]。当 Pkc 的活性不受抑制时，AnBH1 被检测

到存在于细胞核中；当 Pkc 的活性受到抑制时，

AnBH1被定位在细胞质中。 

为研究 AnBH1的功能，Caruso等[21]尝试通过

应用粗糙脉胞菌(Neurospora crassa)的 pyr-4和构巢

曲霉的 argB 代替 anbH1 从而得到 anbH1 敲除菌

株，但均未成功获得转化菌株。由此推测 anbH1的

缺失对构巢曲霉来说可能是致死的。由于无法完全

敲除 anbH1 基因，Caruso 等构建了 alcA(p)-anbH1

融合基因取代 anbH1，通过调控 alcA 启动子来控

制 anbH1基因的表达水平。研究表明在 alcA(p)抑

制条件下，转化株与野生型菌株相比分生孢子减

少、气生菌丝增多。为进一步研究 AnBH1对 aatA

基因表达的影响，在上述转化株的基础上进一步转

化得到携带 aatA(p)-lacZ基因融合单拷贝的菌株，

并分别在 alcA(p)诱导和抑制条件下培养。结果显

示：与野生菌株相比，在抑制条件下转化株具有更

高的 aatA(p)-lacZ活性；在诱导条件下，则会由于

alcA(p)-anbH1 融合基因的过表达导致 aatA(p)-lacZ

表达降低。以上结果表明 AnBH1阻遏 aatA基因的

表达，即 bHLH转录因子可以抵消 AnCF的作用。

还有研究表明在构巢曲霉的发酵早期，AnBH1 对

aatA 基因的表达存在一定的积极作用。另外，

AnBH1 对 aatB 基因的表达调控作用尚未明确，

AnBH1的功能有待进一步的研究。 
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2.3  DevR 

Tüncher 等首先在构巢曲霉中分离出了一种新

型 bHLH转录因子并命名为 DevR[24]。devR缺陷株

的成功构建表明它在构巢曲霉的营养生长中并非

必需。另外，在AMM (Aspergillus minimal medium)

琼脂培养基中对其表型进行研究发现，与野生株

相比，devR 缺陷株的菌落小而褶皱，不产生分生

孢子，产生黄色色素，并且所有缺陷株存在性缺

陷，均不能成功自交；在 AMM 液体培养基中发

现，缺陷株与野生株的生长状况无明显差别。这

些结果证明 devR是生产分生孢子所必需的，但显

微镜观察发现其并不参与启动分生孢子的形成。

DevR定位研究发现，在正常情况下，DevR-EGFP

的融合蛋白定位于菌丝、梗基和分生孢子核中，

但在 tcsA缺陷株中DevR-EGFP被发现位于细胞质

中。这表明 TcsA参与 DevR的核定位，而且 2种

蛋白质很可能属于相同的信号转导途径。 

近来的研究表明，烟曲霉分生孢子色素产生时

devR缺陷株不仅会产生轻微的生长缺陷，其分生孢

子的颜色与野生株的灰绿色相比呈现浅绿色[25]。

DHN-黑色素负责烟曲霉分生孢子灰绿色素的沉

积，其生物合成由 6个基因组成的基因簇调控，该

基因簇的核心元件为 pksP。对 DHN-黑色素基因簇

DNA序列跨物种分析发现，在 pksP启动子区域中

存在 3 个 DevR 的假定结合位点(E-box)。DevR 与

E1和E2结合可以激活 pksP表达这一功能占主导作

用，但与 E3的结合则会抑制 pksP的表达。 

2.4  SrbA 

甾醇调节元件结合蛋白(SREBPs)是调节真核

生物不同细胞反应的一类 bHLH转录因子。在哺乳

动物中 SREBP1和 SREBP2途径分别调控脂肪酸和

胆固醇合成[26]；在粟酒裂殖酵母和新生隐球菌中，

SREBPs 则作为一个重要的下游效应基因对适应低

氧和麦角甾醇的生物合成至关重要[27]；虽然在酿酒

酵母和白念珠菌中并未发现 SREBPs 的直向同源

物，但类似的基因 Upc2 和 Ecm22 起到与 SREBPs

类似的作用[28-29]，这些基因的功能包括参与酵母在

缺氧条件下的生长以及调节甾醇的生物合成和对

抗真菌药物的抗性。固醇的生物合成、对缺氧条件

的适应、对唑类药物的耐药性都与致病性酵母菌

的毒力存在重要联系。烟曲霉通常可侵袭免疫受

损的患者引起侵袭性肺曲霉病(Invasive pulmonary 

aspergillosis，IPA)[30]，Willger 等[31]在对烟曲霉适

应缺氧所需调节因子进行研究时发现了烟曲霉中

甾醇调节元件结合蛋白(SREBPs)的同源物，其氨基

酸末端含有 bHLH亮氨酸拉链 DNA结合结构域，

并将该基因命名为 srbA。srbA 缺陷株无法在小鼠

体内引起致死性 IPA。 

烟曲霉中 SrbA 参与维持细胞极性，引导菌丝

生长，适应低氧和低铁水平，它是产生毒力所必需

的。在常规氧情况下野生株与 srbA 缺陷株均显示

正常的生长速率，但显微镜观察 srbA 缺陷株和野

生株菌丝时发现，与野生株相比，缺陷株的菌丝末

端分枝明显且细胞壁-质膜界面存在着明显的缺陷。

在缺氧条件下野生株以正常速率生长，但缺陷株

无法生长(未观察到菌丝)。不仅如此，srbA缺陷株

还显示出对氟康唑(抑制真菌细胞膜麦角固醇的

生物合成)和伏立康唑(抑制形成功能性真菌膜以

及维持真菌生长的甾醇生物合成)的高度敏感。野

生株及缺陷株的转录谱微阵列实验显示有 87个重

要的基因可能受到 SrbA的调节。与野生株相比，

缺陷株中参与细胞壁合成(如 α-半乳糖苷酶、α-葡

糖苷酶 B)和维持体内平衡的大量基因受到抑制，

而且编码转运蛋白的几种基因也受到 SrbA 的调

控。对缺氧的响应、甾醇的生物合成和对唑类抗

真菌药物的易感性等结果与粟酒裂殖酵母和新生

隐球菌中的同源物 Sre1缺陷株相同[32]，但维持细

胞极性是 SrbA在曲霉属中的独特功能。 

另外，在缺氧条件下添加高水平的铁能部分恢

复 srbA 缺陷株的生长，并恢复对三唑药物的抗药

性[33]。之前的研究发现参与真菌铁代谢调节的有

HapX、SreA和 AcuM[34-35]，Blatzer等在研究 SrbA

与 HapX 和 SreA 之间的关系时发现，在铁缺乏期

间 SrbA 的转录激活与 SreA 和 HapX 无关，并且
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HapX的 mRNA表达部分依赖于 SrbA[33]。SrbA参

与调节烟曲霉麦角甾醇的生物合成和铁代谢过

程，因此，SrbA 突变体的毒力缺陷可能不仅是因

为缺氧适应的缺陷，还可能因为缺铁。 

目前曲霉病诊断和治疗方面的困难主要在于

这种疾病的高死亡率[36]。综合来看 SrbA 在烟曲霉

的毒力方面起到关键作用，解开 SrbA 的调控网络

将能更好地了解 SrbA 在真菌发病机制和对三唑药

物敏感性中的作用，这将为治疗真菌引起的人类疾

病的临床治疗提供理论依据。 

2.5  SclR 

Jin 等[37]通过大片段染色体删除技术在米曲

霉中发现了一种可以调控菌核形成的新型 bHLH

转录因子，并将其表征命名为 SclR (Sclerotia 

regulator)[38]。Jin等[38]推测 SclR含有 3个糖基化位

点和 18 个磷酸化位点。通过蛋白质基序的原位搜

索(PPSearch)发现 SclR可以作为依赖 cAMP的蛋白

激酶 (PKA)、蛋白激酶 C (PKC)和酪蛋白激酶

2 (CK2)的磷酸化底物。这与之前的研究结果一致，

许多 HLH 蛋白是磷酸化的底物，这是作为转录因

子功能活性所必需的[39]。 

麦芽琼脂培养基点培养结果表明：一方面，sclR

基因缺陷株与野生株相比产生致密的分生孢子但

菌核稀疏，这一表征适用于米曲霉在发酵产业上的

生产利用；另一方面，sclR过表达菌株则显示分生

孢子延缓产生且数量减少，其气生菌丝产生大量分

枝并且相互缠结形成菌核，与野生株相比其菌核数

量增加了 5.5 倍。菌核是致密和硬化的真菌菌丝

体，核仁的一个重要作用是承受极端环境。 

sclR 的过表达刺激了米曲霉菌核的生产，预

示其提高了菌株在极端环境中的生存耐性。在不

同培养条件下的 sclR 转录水平调查结果表明，液

体振荡培养中的米曲霉 sclR 表达水平远高于琼

脂培养基；对其功能进一步研究发现，DPY 

(Dextrin-polypeptone-yeast extract)液体培养条件

下 sclR 基因缺陷株不能形成由菌丝缠绕成球状的

正常形态，菌丝极其稀疏并且生物量明显较少。

SDS-PAGE结果发现，sclR基因缺陷株的菌体内部

蛋白被大量分解，说明 SclR 功能的丧失导致了米

曲霉的蛋白质迅速降解，从而进一步导致细胞快速

溶解。这些结果说明 sclR 编码的蛋白质在维持米

曲霉正常的菌株形态和细胞功能方面都有着重要

的作用。另外，利用 EGFP绿色荧光蛋白进行细胞

定位实验的结果表明，在短期培养时间内(1 d) 

SclR-EGFP的融合蛋白定位于包括细胞核在内的整

个细胞质中，培养 3 d后大部分 SclR-EGFP融合蛋

白的绿色荧光仅在细胞核中被观察到。以上结果说

明，SclR有可能受到上游信号刺激，仅在营养相对

饥饿的条件下才被诱导聚集在细胞核中，起到转录

因子的作用调控下游基因的表达。 

近来的研究表明 SclR 参与调控和改变大部分

包括糖代谢以及次级代谢产物产生相关蛋白的产

生水平[40]。尤其其中参与包括糖酵解途径在内的糖

代谢过程中大量蛋白的表达水平降低可能最终导

致了 sclR基因缺陷株的表型变化。目前的研究还表

明转录因子 SclR 对菌核形成和菌丝融合，甚至进

一步的细胞核融合也有着重要的促进作用(图 1)[41]，

这一发现为今后的进一步促进和实现半知菌类有

性生殖开辟了新的研究视野。无论菌丝融合技术的

开发还是促进未来米曲霉获得有性生殖的可能性，

都意味着会促进米曲霉通过杂交方式获得新性状

生产菌株的育种，有利于今后米曲霉的进一步生产

利用。 

2.6  EcdR 

Jin 等[42]后续又在米曲霉中分离表征了一种

表型与 SclR正相反的新型 bHLH蛋白编码基因并

将其命名为 ecdR (Early conidiophore development 

regulator)。对 ecdR 缺陷株和过表达株进行分析发

现，ecdR缺陷株与参照株相比产生的菌核增多，同

时分生孢子显著减少，而 ecdR 过表达株则表现出

密集的分生孢子和稀疏的菌核形态且生长速度加

快。进一步研究发现在麦芽糖琼脂培养基培养条件

下，参照株低细胞密度培养会诱导形成高密度菌

核，而高细胞密度培养会增加分生孢子数量；而在 
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图 1  由不同荧光蛋白标记细胞核的菌株形成的异核细胞的荧光显微镜观察结果[41] 

Figure 1  Fluorescence microscopy of heterokaryotic fusants formed by the strains with differently labeled nuclei[41] 
注：细胞核中分别表达了 H2B-mDsRed或 H2B-EGFP 融合蛋白的 2 个菌株在接触区形成菌核；将它们转移到 CD 最小培养基，并

用荧光显微镜观察菌落的分生孢子和菌丝，观察到分生孢子和菌丝同时含有红色和绿色荧光，一些分生孢子显示如箭头所示的一种

荧光. 比例尺为 5 μm. 
Note: The sclerotia were produced in the contact region between the strains expressing either H2B-mDsRed or H2B-EGFP fusion 
proteins in nuclei. They were shifted onto CD minimal medium. Conidia and hyphae from the colonies were observed by fluorescence 
microscopy. Note that conidia contain both red and green fluorescence and some of conidia show either of fluorescence as indicated by 
arrow. Scale bars=5 μm. 
 

ecdR过表达株中，米曲霉的菌核和分生孢子密度依

赖现象被完全改变。将连续稀释的分生孢子接种至

麦芽琼脂培养基上(103−107)培养 3 d后计数发现，

参照株随着初始分生孢子密度的增加，其产生的分

生孢子也明显增加，在 103时产生最多菌核；ecdR

过表达株比参照株更早地产生分生孢子，产生的分

生孢子密度很大且随着初始密度增加无显著变化，

几乎不产生菌核。 

在对 ecdR 缺陷株与过表达株表型进行观察

时，Jin等[42]发现在麦芽琼脂培养基上，ecdR缺陷

株与 sclR过表达株的表型相似，而 ecdR过表达株

的表型也与 sclR 缺陷株一致；通过进一步酵母双
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杂交实验确定了 EcdR与 SclR这 2个 bHLH 蛋白

通过相互作用能够形成二聚体，但这 2个转录因

子编码基因在不同培养条件下的表达模式完全不

同(图 2)。如在琼脂培养基培养条件下，因 2个转

录因子的表达水平相当，SclR通过与 EcdR形成异

二聚体，可以竞争性阻遏 SclR 和 EcdR 与自身形

成同型二聚体，从而有效抑制彼此在分生孢子或

菌核形成过程中的作用(图 3)。然而在液体培养条

件下，sclR 的表达占完全优势，极低水平表达的

EcdR 不能起到任何抑制作用，使 SclR 转录因子

的功能占据主导地位，从而严重影响菌株的表型

和蛋白的产生。以上 SclR-EcdR 相互作用的鉴定

让我们对米曲霉的生长发育乃至分化机制有了更

好的理解。这也是第一次在丝状真菌曲霉属中发

现 bHLH 家族蛋白成员之间可以通过形成异二聚

体影响彼此的功能。 
 

 
 

图 2  ecdR 和 sclR 的表型和表达模式分析[42] 
Figure 2  Analysis of phenotypes and expression patterns of ecdR and sclR[42] 
注：sclR/ecdR基因缺陷株以及过表达菌株的表型比较(A)；ecdR和 sclR在不同培养条件下的表达模式比较(B). 

Note: Comparison of phenotypes of sclR/ecdR-disruptant and overexpressing strains (A); Comparison of ecdR and sclR expression pattern (B). 
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图 3   EcdR 和 SclR 通过相互作用共同调控分生孢子和菌核的形成 
Figure 3  EcdR and SclR co-regulate conidium and sclerotium formation through competitive interactions  

 
2.7  PalcA 

在酿酒酵母中，磷酸盐摄取酶由细胞周期蛋白

依赖性激酶(Pho85)、细胞周期蛋白(Pho80)、细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制剂(Pho81)和 bHLH 转录

因子 Pho4 (PHO系统)参与调节。有研究发现，构

巢曲霉中存在 Pho4的直系同源物 PalcA且参与调

节 PHO系统，但 palcA尚未被克隆。Wu等[43]将

palcA HLH 结构域中的天冬酰胺密码子 AAC 

(586)点突变为 UAC酪氨酸密码子获得 palcA1突

变株，观察发现 palcA1突变株在低磷酸盐培养基

中确实无法诱导酸性磷酸酶或磷酸二酯酶的活

性[44]。之前的研究发现，PalcA 的确参与调节构

巢曲霉磷酸盐的摄取和控制几种磷酸抑制酶的

合成，也有研究猜测 PalcA可能是一种磷酸通透

酶[45]。迄今为止对 PalcA的研究还较少，它的具

体作用还有待进一步的研究。 

已知的曲霉属 bHLH家族蛋白成员的功能总结

见表 1。 

3  存在的问题及展望 

由于社会的发展和科技的进步，以及生物科

技和生物信息学的快速发展，研究者们对转录因

子基因家族的研究逐步加深。bHLH 转录因子家

族成员众多、功能多样。相对于动植物中 bHLH

转录因子的研究进展，曲霉中 bHLH 转录因子家

族的研究较为缓慢。目前我们已经表征了一些曲

霉属中的 bHLH 转录因子基因，结果表明它们在

曲霉生长、分生孢子发育、次级代谢产物产生和

对缺氧等胁迫方面都起着重要的作用。但该家族

转录因子在曲霉属中的研究尚不深入，对这些基

因的作用机理及所参与的调控网络了解还很有

限，而且曲霉的相关研究虽涉及烟曲霉和米曲霉

等，但主要还是侧重于构巢曲霉这一模式菌株，

其他曲霉中 bHLH 转录因子的功能仍需要进一步 

挖掘。 

黑曲霉和米曲霉等被广泛用于食品发酵工业、

酶制剂和生物饲料等。因此，利用基因工程方法研

究 bHLH转录因子家族的功能，对黑曲霉和米曲霉

生产酶制剂产量和效率进行改良将是未来关于

bHLH 转录因子家族研究的一个主要方向。对于烟

曲霉等的致病菌，bHLH 转录因子家族功能和作用

机理的深入研究也将为治疗该疾病提供新的方向

和依据。 
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表 1  已知曲霉属 bHLH 家族蛋白成员的功能 
Table 1  Fuctions of published bHLHs in Aspergillus 

名称 

Name 

物种 

Species 

功能分析方法 

Methods of function 
analysis 

生物学功能 

Biological function 

参考文献 

References 

StuA 构巢曲霉 

Aspergillus nidulans 

删除 

Deletion 

调控分生孢子发育；启动有性生殖周期 

Regulate conidia development; initiate sexual 
reproductive cycle 

[13-14] 

黄曲霉 

Aspergillus flavus 

实时定量 PCR分析 

Quantitative real-time PCR 

氧化应激反应 

Response to oxidation stress 

[18] 

AnBH1 构巢曲霉 

Aspergillus nidulans 

被可调节的 alcA(p)-anbH1

基因融合物替代 

Replaced by a regulatable 
alcA(p)-anbH1 gene fusion 
 

可能是细胞必需的蛋白质；充当 aatA基因

表达(青霉素合成基因)的阻遏物 

Likely an essential protein for the cell; act as 
a repressor of aatA gene expression (one of 
the penicillin biosynthesis) 

[21] 

DevR 构巢曲霉 

Aspergillus nidulans 

删除 

Deletion 

调控分生孢子发生和菌丝生长 

Regulate conidiogenesis and hyphal growth 

[24-25] 

烟曲霉 

Aspergillus fumigatus 

删除，实时定量 PCR分析

Deletion，qPCR 

SrbA 烟曲霉 

Aspergillus fumigatus 

突变体 

Mutant 

维持细胞极性，引导菌丝生长；适应低氧

和低铁水平；介导对唑类抗真菌药物的抗

性；产生毒力 

Maintain cell polarity and direct hyphal 
growth; adapt to hypoxia and low iron; 
mediate resistance to the azole class of 
antifungal drugs; required for Aspergillus 
fumigatus virulence 

[31,33] 

SclR 米曲霉 

Aspergillus oryzae 

删除，过量表达 

Deletion, overexpression 

维持正常的菌丝形态和细胞功能；参与无

性分生孢子和菌核的形成；参与碳水化合

物代谢 

Retain normal hyphal morphology and cell 
function; involved in asexual conidiospore 
and sclerotial production; involved in 
carbohydrate metabolism 

[38,40-41] 

EcdR 米曲霉 

Aspergillus oryzae 

删除，过量表达，酵母双杂

交 

Deletion, overexpression, 
yeast two hybrid 

与 SclR形成异源二聚体，调控分生孢子和

菌核的形成 

Form heterodimer with SclR, regulate asexual 
conidiospore and sclerotial production 

[42] 

PalcA 构巢曲霉 

Aspergillus nidulans 

突变体 

Mutant 

调节构巢曲霉磷酸盐的摄取和控制几种磷

酸抑制酶的合成 

Regulate phosphate acquisition, control the 
synthesis of several Pi-repressible enzymes 

[43-44] 
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