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摘  要：烟曲霉(Aspergillus fumigatus)是一种分布于世界各地的腐生真菌，属于人类临床常见

的三大机会性致病真菌之一，是侵袭性曲霉菌病的主要病原菌。烟曲霉可以产生 DHN-黑色素

(dihydroxynaphthalene melanin)和脓黑素(pyomelanin)这 2 种类型黑色素。本综述介绍烟曲霉黑

色素产生的遗传代谢途径、功能以及与宿主免疫系统相互作用的最新认识，有助于更好地理

解烟曲霉的病理生理特征，为烟曲霉感染快速诊断技术和新型抗真菌药物的研发提供理论依

据。  
关键词：烟曲霉；DHN-黑色素；脓黑素；遗传代谢；功能；病原-宿主相互作用  
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Abstract: Aspergillus fumigatus is a saprophytic fungus with worldwide distribution and one of 
the three most common opportunistic pathogenic fungi infecting human in clinical practice. It is 
the main pathogen of invasive aspergillosis. A. fumigatus can produce two types of melanins: 
dihydroxynaphthalene melanin (DHN-melanin) and pyomelanin. We introduce the latest 
progress in the melanins of A. fumigatus in terms of the production pathways, functions, and 
interactions with the host immune system. This review aims to deepen our understanding of the 
pathophysiological features of A. fumigatus and provide a theoretical basis for the rapid 
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diagnosis of A. fumigatus infection and the development of antifungal drugs. 
Keywords: Aspergillus fumigatus; DHN-melanin; pyomelanin; genetic metabolism; function; 
pathogen-host interactions 
 
 

自然界真菌共有 600 多万种，其中曲霉属

有 800 多种，仅有少数可引起疾病[1-2]。烟曲霉

(Aspergillus fumigatus)是一种广泛存在于自然

界的腐生真菌，是曲霉属的一种，主要生态位

是土壤；烟曲霉能够产生大量的分生孢子，其

直径只有 2‒3 μm，且其表面具有疏水性，可通

过扩散到空气中而广泛传播；正常人每天约吸

入几百个甚至上千个烟曲霉分生孢子，被吸入

后可到达人体肺泡中，所以疾病主要发生于肺

部，而有免疫功能缺陷的人群会增加烟曲霉相

关疾病的发病率[3]。烟曲霉引发的疾病主要包

括侵袭性曲霉菌病、慢性肺曲霉病、曲霉肿，

以及过敏性疾病如哮喘和过敏性支气管肺曲霉

病，其中最严重的是侵袭性曲霉菌病[4]。全球

因血液系统疾病、遗传免疫缺陷、实体器官移

植等相关免疫抑制引起的侵袭性曲霉菌病已超

过 20 万例/年[5]。 
烟曲霉之所以能够在各种环境下生存，黑

色素是一个重要因素 [6]。人们最早对黑色素的

关注始于对黑色素瘤的研究[7]。由于黑色素瘤

对放化疗的不敏感，猜测黑色素在其中发挥了

作用，自此揭开了黑色素的神秘面纱。黑色素

这个词是用来描述生物圈中发现的一种独特的

色素，从黑色、棕色到黄色和红色。黑色素被

广泛定义为由酚类前体氧化聚合而产生的棕色

到黑色的高分子量色素；黑色素类型可以根据

其来源(动物、植物、真菌或细菌)或物理和化学

特征(真黑素、褐黑素、神经黑素、异黑素和脓

黑素)进行分类；这些色素具有保护生物体免受

不同的外界压力，包括紫外线照射、高温、活

性氧(reactive oxygen species, ROS)，还可以结合

金属离子和自由电子，从而发挥氧化还原作用[8]。

在真菌中，黑色素通常位于细胞外，甚至合成

通常也不会发生在细胞质中，因为中间体产生

对菌体本身具有潜在的毒性[9]。真菌可以合成 
3 种不同类型的黑色素：多巴黑色素、DHN-黑
色素和脓黑素，烟曲霉能够产生后两种[10]。本

文主要综述烟曲霉产生的两种黑色素，详细描

述它们的代谢、遗传和功能，以及它们与宿主

免疫系统的相互作用。 

1  黑色素的遗传代谢 
烟曲霉可以合成 DHN-黑色素和脓黑素，

其中 DHN-黑色素的合成过程严重依赖酶的催

化和聚合，这是其与多巴黑色素合成最大的区

别；此外，DHN-黑色素利用内源性底物合成，

不需要外源添加黑色素前体，而多巴黑色素合

成有时需要外源性添加黑色素前体，如新生隐

球菌(Cryptococcus neoformans)培养过程中需要

添加酪氨酸[11]。烟曲霉脓黑素合成前体则与多巴

黑色素类似，大部分来源于酪氨酸降解途径的产

物，其与多巴黑色素或 DHN-黑色素不同的是其

高度溶于水，因此也被称为水溶性黑色素[10]。 
目前关于真菌黑色素合成的调控机制研究

并不多，近年来有研究表明白假丝酵母菌

(Candida albicans)中控制 white-opaque 表型转

换的核心调节因子白-灰转换因子 1 (white-opaque 
regulator 1, Wor1)和调节碱性反应的 rim101 信

号转导途径可分别在 opaque 和 gray 表型中通

过上调铁氧化酶基因 fets 表达促进黑色素的产

生[12-13]。在新生隐球菌中，Lee 等[14]研究发现

了调控黑色素合成的复杂信号网络，该网络由  
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4 个调节黑色素核心转录因子(melanin-regulating 
core transcription factors, MRC-TF) (Bzp4 、

Hob1、Usv101 和 Mbs1)和两个激酶(Gsk3 和

Kic1)组成，其中 Mbs1 能够独立调节 lac1 基因

的表达，而 Hob1 通过调控 Bzp4 和 Usv101 进

而调控 lac1基因，上述两条通路均受Gsk3和Kic1
的调节，进一步研究发现环磷酸腺苷 (cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP)信号途径、

RAM (regulation of Ace2 and morphogenesis)信
号途径以及高渗甘油(high osmolarity glycerol, 
HOG)信号途径也能通过 Hob1 和 Bzp4 调节该

信号网络。而在烟曲霉中，环磷酸腺苷 /蛋白

激酶 A (cyclic adenosine monophosphate/protein 
kinase A, cAMP/PKA)通路和丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信
号级联通路主要负责调控 DHN-黑色素的产生。

下文将详细介绍烟曲霉 DHN-黑色素与脓黑素

的合成途径及其合成调控机制。 

1.1  DHN-黑色素 
1.1.1  DHN-黑色素的合成 

烟曲霉产生的最常见的黑色素是 DHN-黑
色素，编码 DHN-黑色素的生物合成基因簇由

位于烟曲霉 2 号染色体上的 6 个基因(ayg1、

arp1、arp2、abr1、abr2 和 pksP/alb1)组成，基

因簇大小为 19 kb[15]。其中 pksP 是第一个被鉴定

为分生孢子色素形成所必需的基因，编码聚酮合

酶，是 DHN-黑色素生物合成簇的核心基因[16]。 
首先由 pksP/alb1 基因编码的聚酮合酶

(PksP/Alb1)参与乙酰辅酶 A (Acetyl-CoA)和丙

二酰辅酶 A (Malonyl-CoA)的缩合反应，生成

YWA1 (heptaketide napthopyrone)；第 2 步是由

ayg1 基因编码的酶(Ayg1)催化 YWA1 水解生成

1,3,6,8-四羟基萘 (1,3,6,8-THN)；第 3 步是由

arp2 基因编码的 1,3,6,8-THN 还原酶(Arp2)将
1,3,6,8-THN 转化为小柱孢酮(scytalone)；第 4 步

由 arp1 基因编码的脱水酶(Arp1)将其脱水成

1,3,8-三羟基萘(1,3,8-THN)；第 5 步是由 Arp2
还原酶将 1,3,8-THN 还原为柱酮醌(vermelone)；
第 6 步是由 abr1 基因编码的氧化酶(Abr1)将
柱酮醌转化为 1,8-DHN；最后在 abr2 基因编

码的漆酶(Abr2)作用下聚合生成 DHN-黑色素

(图 1)[10]。DHN-黑色素沉积在分生孢子表面疏水

蛋白层以下，该层由 RodA 和 RodB 疏水蛋白组

成[10]。这也是此前 DHN-黑色素被认为是烟曲

霉孢子呈典型灰绿色的原因。然而，近来有研究

认为烟曲霉分生孢子颜色不能单独用 DHN-黑
色素来解释，YWA1 衍生的色素也可能导致其

呈蓝绿色[17]。 
1.1.2  DHN-黑色素合成的调控机制 

调控烟曲霉 DHN-黑色素合成的上游信号

途径大致分为两条，即 cAMP/PKA 通路和

MAPK 信号级联通路。研究者最初发现 acyA、

gpaB 或 pkaC1 基因的缺失导致烟曲霉的毒力急

剧减弱，就有人猜测 pksP 基因的表达至少部分

受 cAMP/PKA 信号传导途径控制[18-19]。Grosse
等[20]通过构建 pkaC1 过表达菌株发现该菌株表

现出高 PKA 活性从而导致 pksP 基因表达增加；

而 Kim 等[21]发现 G 蛋白的信号转导调节因子 D 
(regulator of G protein signaling protein D, RgsD)
可以通过抑制 Gα 蛋白家族中的 GpaB 的活化从

而抑制 cAMP/PKA 信号通路，进而减少烟曲霉

黑色素的生成。 
MAPK 通路对信号的传递、整合和放大至

关重要，是真核生物多种生物学过程中的重要

组成部分[22]。与哺乳动物 MAPK 通路不同，关

于烟曲霉 MAPK 信号级联通路的研究并不多，

烟曲霉含有 4 种可编码 MAPKs 的基因，分别

是 MpkA、MpkB、MpkC 和 SakA[23]。Valiante
等[24]发现烟曲霉黑色素的产生受双功能转录因

子 DevR 和 RlmA 的调控，DevR 和 RlmA 可识

别并作用于 pksP-arp1 基因间区域中的特定 DNA 
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图 1  DHN-黑色素的合成途径[10] 
Figure 1  DHN-melanin biosynthetic pathway[10].  
 
结合位点。此外，有研究阐明了 MpkB 与 MpkA
信号通路的相互作用，并揭示 MpkA 在分生孢

子形成、发育以及 DHN-黑色素合成中的作用，

而且发现 G 蛋白偶联受体(G protein-coupled 
receptors, GPCRs)中的 GprM 和 GprJ 可以通过

MpkB 抑制 MpkA，从而实现对黑色素的合成产

生负调控作用[23,25]。不仅如此，另一种 G 蛋白

信号转导调节因子 Rax1 也被发现通过 SakA 通

路对黑色素合成产生负调控[26]。 
近期有研究发现一个新的碱性螺旋-环-螺

旋(basic helix-loop-helix, bHLH)蛋白编码基因

ecdR 可能通过控制 brlA、abaA 和 wetA 基因(产
孢过程的中央调控通路)的表达参与调控烟曲

霉黑色素的产生，但具体机制还有待发掘[27]。

详细通路如图 2 所示。 

1.2  脓黑素 
烟曲霉产生的另一种黑色素是脓黑素，是

一种棕黑色的色素。与 DHN-黑色素不同，脓

黑素并无自己的生物合成途径，而是由一种来

自左旋酪氨酸和左旋苯丙氨酸降解过程的子产

物尿黑酸聚合产生的。该过程同样是由烟曲霉

2 号染色体上 6 个基因(hppD、hmgX、hmgA、

fahA、maiA 和 hmgR)参与合成，苯丙氨酸羟化

酶(PhhA)将左旋苯丙氨酸(L-phenylalanine)转化

为左旋酪氨酸(L-tyrosine)，然后酪氨酸氨基转

移酶(Tat)将左旋酪氨酸转化为 4-羟基苯丙酮酸

(4-hydroxyphenylpyruvate)，之后由 hppD 基因

编码的双加氧酶(HppD)介导 4-羟基苯丙酮酸 
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图 2  调控烟曲霉 DHN-黑色素合成的上游信号途径[18-21,23-27]  
Figure 2  Upstream signalling pathways for induction of DHN-melanin synthesis in Aspergillus 
fumigatus[18-21,23-27]. 
 
氧化脱羧生成尿黑酸(homogentisic acid, HGA)，
尿黑酸的积累会使得其自发氧化转化为苯醌醋

酸酯(benzoquinone acetate)，苯醌醋酸酯通过氧

化聚合反应生成脓黑素(图 3)[28]。hmgX 可能是

HppD 酶的辅助因子，而第 6 个基因 hmgR 则作

为该基因簇的转录激活因子[29]。正常情况下，

由 hmgA 基因编码的双加氧酶(HmgA)会继续氧

化尿黑酸生成 4-顺丁烯二酸单酰乙酰乙酸

(4-maleylacetoacetate)，随后被 maiA 基因编码

的 酶 (MaiA) 异 构 成 4- 延 胡 索 酰 乙 酰 乙 酸

(4-fumarylacetoacetate)，最后，fahA 编码的水

解酶(FahA)将 4-延胡索酰乙酰乙酸水解成乙酰

乙酸(acetoacetate)和延胡索酸(fumarate)，该产物

可用于三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle)[28]。 

2  黑色素的功能 
2.1  DHN-黑色素的功能 

DHN-黑色素的功能对于保护烟曲霉免受

外界环境干扰至关重要，能够在干燥环境中保

持分生孢子不失水[30]，避免光照和紫外照射及

电离辐射造成的损害[31-32]，保护分生孢子免受

土壤阿米巴的捕食[33-34]，至于 DHN-黑色素的其

他功能，如掩盖病原体相关分子模式(pathogen- 
associated molecular patterns, PAMPs)、抵抗

ROS、抑制 LC3-相关吞噬作用(LC3-associated 
phagocytosis, LAP)等将在与宿主相互作用中详 
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图 3  烟曲霉脓黑素的合成途径[28] 
Figure 3  Biosynthetic pathway of pyomelanin in Aspergillus fumigatus[28]. 
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细描述。当生长条件合适时，烟曲霉分生孢子

逐渐膨胀和萌发，形成菌丝，在此过程中其表

面的黑色素和疏水蛋白逐渐脱落，但是否完全

脱落视环境条件而不同，因此烟曲霉菌丝的细

胞壁可能含有黑色素 [4]，具体的脱落过程还需

要更多研究证实。失去黑色素和疏水蛋白层会使

得真菌亲水，方便其黏附于物体表面或组织，有

利于分生孢子的结合和萌发[35]。此外，DHN-黑
色素对于烟曲霉分生孢子细胞壁的正确组装是

必不可少的，缺乏 DHN-黑色素合成的分生孢子

会产生无最外层电子致密层的光滑细胞壁[35-36]。

因此，DHN-黑色素不仅是一种毒力因子，还会

影响细胞壁其他毒力因子如疏水蛋白、黏附素

的正常功能。DHN-黑色素还能够调节分生孢子

对存在于肺部的纤维连接蛋白和层粘连蛋白的

结合能力[35,37]，从而影响烟曲霉的黏附与定殖，

进而影响其内化及侵袭力，提高其在上皮细胞

中的存活率[38]。另外，分生孢子与肺纤维连接

蛋白的黏附不但具有依赖性，还有饱和性[39]。 
DHN-黑色素在其他真菌病原体中也具有

重要作用，一些真菌，如单梗着色霉(Fonsecaea 
monophora)其白化突变菌株被证实对氧化应

激、极端 pH 环境和抗真菌药物包括伊曲康唑、

特比萘芬和两性霉素 B 更敏感[40]。申克氏孢子

丝菌(Sporothrix schenckii)黑色素能显著降低宿

主炎症因子的释放，尤其是 TNF-α 和 IL-6[41]。

然而裴氏着色霉(Fonsecaea pedrosoi)黑色素能

通过替代途径激活补体系统，这可能在真菌感

染与宿主细胞反应间发挥重要作用[42]。 

2.2  脓黑素的功能 
脓黑素的功能在其他病原中已有相关描

述，如脓黑素增加了嗜肺军团菌 (Legionella 
pneumophila)的光抵抗性[43]，其分泌的脓黑素在

铁限制条件下能促进细菌对铁的吸收和生长[44]，

海藻希瓦氏菌(Shewanella algae)产生的脓黑素

也被证实有相似功能 [45] ；霍乱弧菌 (Vibrio 
cholerae) 产 生 的 脓 黑 素 可 抵 抗 棘 阿 米 巴

(Acanthamoeba castellanii)的捕食[46]；而在青枯

雷尔氏菌(Ralstonia solanacearum)中，脓黑素则

具有抗氧化应激的作用[47]；解脂假交替单胞菌

(Pseudoalteromonas lipolytica)的脓黑素还有减

少生物污染的作用[48]；此外，在慢性感染期间产

生脓黑素的绿脓杆菌(Pseudomonas aeruginosa)
对 pyocins 有显著抗性，对其在宿主中的存活发

挥关键作用[49]。在烟曲霉中，与 DHN-黑色素

相反，关于脓黑素的功能研究寥寥无几，其合

成途径与分生孢子萌发和外界环境应激有关，

细胞壁的机械或化学压力通过对 hmgA 基因的

转录后修饰，提高了左旋酪氨酸降解基因的表

达，进而增加了脓黑素的积累，以此保护在压

力条件下出现的菌丝；这个过程似乎依赖于表

面传感器，可能与左旋酪氨酸或左旋苯丙氨酸

和细胞壁完整性(cell wall integrity, CWI)途径相

关，而且该过程受 MpkA 的调控[24,50]。 

3  黑色素与宿主相互作用 
3.1  DHN-黑色素与宿主相互作用 

DHN-黑色素最重要的特征之一是其掩盖

烟曲霉分生孢子表面的 PAMPs，包括细胞壁主

要成分 β-1,3-葡聚糖、几丁质、甘露聚糖及其他

衍生物，阻止其与淋巴细胞和单核巨噬细胞表

面的模式识别受体(pattern recognition receptor, 
PRR)结合，如树突状细胞相关性 C 型植物凝集

素 -1 (dendritic cell-associated C-type lectin-1, 
dectin-1)受体、Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 4, 
TLR4)和甘露糖受体(mannose receptors, MR)，
从而调节宿主促炎反应[51]。 

尽管真菌有逃避免疫的策略，宿主免疫系

统同样具有识别休眠孢子中 DHN-黑色素并促

进免疫应答的机制，黑色素感应 C 型凝集素受
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体(melanin-sensing C-type lectin receptor, MelLec)
存在于内皮细胞和髓系细胞中，能够通过萘二醇

单元特异性识别 DHN-黑色素，但随着分生孢子

的萌发膨胀，宿主受体 MelLeC 不再具有其识别

能力[52]。但也有研究发现 MelLeC 加重了宿主

细胞因子反应以及真菌负担，小鼠感染试验发现

失去 MelLec 可以防止小鼠体重减轻[53]。此外，

可溶性 C 型凝集素受体(C-type lectin receptors, 
CLRs)和表面活性蛋白 D (surfactant protein D, 
SP-D)也能够识别和调理 DHN-黑色素，从而促

进抗炎细胞因子的产生，增加分生孢子的吞噬

作用[54]。不仅如此，SP-D 通过一系列机制发挥

抗烟曲霉作用，包括菌丝生长限制、菌丝表面

修饰、菌丝表面多糖的掩蔽，从而改变菌丝免

疫特性[55]。 
DHN-黑色素不仅能够干扰宿主对分生孢

子的识别，还能抑制吞噬溶酶体膜上脂筏(lipid 
raft)的组装从而抑制吞噬溶酶体的形成和酸

化，使吞噬细胞中的分生孢子存活；不仅如此，

烟曲霉 DHN-黑色素在吞噬小体内的 Ca2+螯合

作用还能抑制钙调素信号[作为含有 RUN 结构

域和富含半胱氨酸结构域的 Beclin1 相互作用

蛋 白 (RUN domain and cysteine-rich domain 
containing, Beclin 1-interacting protein, Rubicon)、
NADPH 氧化酶和 LAP 及其他分子组分的主要

调节器]的激活，从而抑制 LAP 的发生[56-59]。此

外，DHN-黑色素还能降低中性粒细胞的清除作

用[60]，这在斑马鱼模型试验中已得到证实[61]。 
DHN-黑色素还能影响宿主相关生物学效

应，包括：(1) 抑制宿主巨噬细胞内源性和外源

性凋亡：DHN-黑色素通过激活磷脂酰肌醇 3 激

酶/蛋白激酶 B (phosphoinositide 3-kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)信号通路抑制巨噬细胞内

源性和外源性凋亡通路，从而抑制真菌凋亡，

烟曲霉可以利用这一重要的毒力机制实现长期

的细胞内存活[62]。(2) 干扰人单核细胞的凋亡：

DHN-黑色素能够使凋亡的单核细胞从线粒体

酸化中恢复并继续细胞周期[63]。(3) 影响宿主

糖酵解过程：糖酵解是巨噬细胞代谢所必需的，

巨噬细胞内烟曲霉黑色素的清除是启动葡萄糖

代谢的关键因子，研究发现真菌黑色素可以通

过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)和缺氧诱导因子-1α (hypoxia- 
inducible factor-1 alpha, HIF-1α)信号通路重组

宿主代谢，为巨噬细胞的代谢转向糖酵解和高

效清除真菌提供必要的信号，这是一个双向机

制，离不开钙信号的重塑[64]。由于 mTOR 是细

胞代谢的主要调节因子，因此需要更多的研究

来阐明黑色素对宿主免疫细胞代谢的影响。(4) 
清除宿主细胞产生的 ROS：DHN-黑色素此前被

认为可以保护烟曲霉免受过氧化氢的侵害是基

于烟曲霉 pksP 突变体(白化株，不产生 DHN-黑
色素)对 ROS 的敏感性增加，但是最近有研究

发现烟曲霉 DHN-黑色素对过氧化氢和超氧化

物无保护作用，研究者认为因试验方法的原因

导致 cat1 基因发生了突变从而出现了对 ROS
敏感性增加的现象，并推断 DHN-黑色素中苯

二酚和吲哚结构的缺失导致了与多巴黑色素的

差异[65]。多巴黑色素可以抑制 ROS 产生的自

由基，如构巢曲霉提取的多巴黑色素能够抑制

脂多糖激活巨噬细胞的 NO、TNF-α 的产生，

发挥抗氧化、抗炎作用[66]。此前也有研究发现

该现象[23]。 
除单核细胞和巨噬细胞外，黑色素与其他

免疫和非免疫细胞的相互作用基本未知，本研

究团队一直从事烟曲霉与肺泡上皮细胞相互作

用的机制研究，发现烟曲霉细胞壁主要成分

β-1,3-glucan 和分泌毒素 gliotoxin通过诱导宿主

磷脂酶 D (phospholipase D, PLD)活化和调控胞

内 cofilin-Cdc42/RhoA-LIMK1 信号通路等方式，
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在烟曲霉内化侵入肺泡上皮细胞过程中发挥重

要作用[67-70]。同时首次发现肺泡上皮细胞表面

表达补体受体 3 (complement receptor, CR3)，而

且 CR3 通过激活 FAK 信号介导烟曲霉内化侵

入肺泡上皮细胞[71]。后续将深入研究烟曲霉黑

色素与宿主细胞相互作用信号机制。 
此外，DHN-黑色素还被证明具有激活血小

板的作用，当其他先天免疫细胞受到抑制时，

血小板可以发挥抗真菌反应，血小板减少已被

确认是侵袭性曲霉菌病的危险因素之一，因此

有必要进一步阐明血小板在真菌感染中的确切

作用[72-73]。 

3.2  脓黑素与宿主相互作用 
一些体外数据表明，脓黑素可以参与真菌

对免疫反应和 ROS 的保护。如上所述，在细胞

壁压力应激下，酪氨酸降解基因簇的转录增加，

并使真菌在细胞壁应激下积累脓黑素作为一种

防御化合物，因此脓黑素的形成可能参与了真

菌从免疫系统逃逸和生存[28]。然而葡萄糖和氮

饥饿条件也被发现足以诱导酪氨酸降解相关基

因的表达，但是却并未导致脓黑素的积累，可

能是因为脓黑素的积累会抑制酪氨酸的降解，

或者酪氨酸的降解主要用于合成延胡索酸和乙

酰乙酸，进而用于三羧酸循环[29]。此外，在小

鼠肺部侵袭性曲霉病感染模型中发现了与脓黑

素合成相关基因表达的上调，表明烟曲霉在肺

部感染时可能通过合成脓黑素保护真菌，但需

要进一步的试验来证实[74]。因此，在感染过程

中发现的酪氨酸降解簇基因在体内转录，并不

一定表明脓黑素在真菌致病中发挥重要作用，

因为这种代谢途径被发现可能参与真菌生长的

调节，如马尔尼菲篮状菌(Penicillium marneffei)
需要该途径将菌丝形态转换为有感染功能的酵

母形态[75]。 
目前还不清楚烟曲霉是否能够在感染部位

产生足够数量的脓黑素，以保护其免受宿主免

疫系统的攻击。在使用皮质类固醇治疗的肺曲

霉病感染模型小鼠中，与野生分生孢子相比，

hppD 和 hmgR 基因缺失突变体感染导致的小鼠

死亡率无显著差异，这表明脓黑素的毒力对烟

曲霉是可有可无的[29]。因此，关于脓黑素的功

能及其与宿主相互作用机制还需要更多更深入

的研究来阐明。 

4  总结与展望 
DHN-黑色素生成的代谢途径在孢子形成

过程中被激活，涉及包括 cAMP 和 MAPK 途径

在内的多条信号机制。黑化孢子的 DHN-黑色

素具有抵抗宿主固有免疫反应的功能，主要影

响巨噬细胞的活性，包括抑制吞噬作用、吞噬

溶酶体的形成、吞噬溶酶体的酸化、抑制凋亡

等，有利于孢子在感染期间的定殖。同时，宿

主可通过特异性 PRR 识别黑色素产生有效的抗

真菌免疫反应，以抵消黑色素的抑制作用。而

随着孢子的萌发膨胀，DHN-黑色素将逐渐脱

落，此时，真菌与巨噬细胞相互作用期间的代

谢重组可被视为宿主控制真菌疾病的替代免疫

效应；当 DHN-黑色素消失时，脓黑素的产生

被认为是一种保护萌发菌丝的替代机制，尽管

目前尚无证据表明其在抗应激中的作用。另外，

在一项烟曲霉和绿脓杆菌体外培养试验中发现

在细菌和真菌菌落之间的连接处有黑色素的存

在，或许烟曲霉黑色素的抗菌功能也值得深入

探讨[76]。不仅如此，特定条件培养下的链格孢

(Alternaria alternata)分泌的脓黑素对 DHN-黑
色素还有抑制作用，从而减少细胞壁几丁质含

量，进而影响细胞壁厚度[77]。烟曲霉中的 2 种

黑色素是否存在关联也还需要证实；此外，烟

曲霉黑色素与细胞壁其他成分的相互作用也尚

未可知。深入阐明烟曲霉黑色素合成代谢机制
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及黑色素与宿主互作机制有助于为开发烟曲霉

所致疾病的相关药物和疫苗提供理论基础。 
当前限制烟曲霉黑色素研究的一个比较大

的问题是缺乏体内黑色素的特异性检测方法，

目前黑色素的检测方法主要是基于黑色素表面

形态和理化性质进行检测，包括紫外-可见光谱

法、比较傅里叶变换红外光谱法、核磁共振法，

也可以通过上述方法与人工合成的黑色素相互

比较进行定量或半定量检测，还可通过检测黑

色素合成过程中的中间产物来间接确定黑色素

分型[78-79]。这些方法均是将黑色素从真菌体内

提纯进行体外检测分析，很难用于真菌在细胞

内或细胞外生命周期中的黑色素功能研究，不

仅如此，以上分析工具只提供了关于黑色素样

本的一些特定信息，还需要综合上述所有技术

方法来确定黑色素类型。随着生物技术的发展，

相信在未来可开发出体内直接分析黑色素的工

具，届时不仅能进一步分析黑色素的结构组成，

还能直接进行黑色素的体内研究，以此探究黑

色素及其上游合成通路作为抗烟曲霉治疗和疫

苗的潜在靶点的可能性将大大提升。 
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