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摘  要：烟曲霉是环境中广泛存在的腐生真菌，是重要的机会致病菌。近年来随着免疫受损人群的增多，烟曲霉引起侵

袭性曲霉病不断增加，在深部丝状真菌感染中居于首位。由于宿主体内环境与自然环境存在诸多差异，使得烟曲霉孢子

适应体内环境条件是其能够生存并致病的前提。研究发现烟曲霉适应宿主环境的能力，如温度、氧化应激、渗透压、缺

氧、营养缺乏等，与其致病力密切相关。对压力应激与致病力关系的研究有助于解析烟曲霉的致病机制，可为研发烟曲

霉感染诊治的新途径提供理论基础。本文对烟曲霉的压力应激与其致病力的关系进行了综述。 
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Abstract: Aspergillus fumigatus is a widespread saprophytic fungus in the environment, and it is an important opportunistic 

pathogen. In recent years, with numbers of immunocompromised patients, invasive aspergillosis caused by A. fumigates is 

increasing, which has highest morbidity in systemic filamentous fungal infections. Due to the differences between natural 

environment and host microenvironment, on the premise of the conidia adapting to the microenvironment that A. fumigates 
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can survive inside the host and cause infection. It was found that the microenvironmental adaptation of A. fumigates, such as 

thermotolerance, oxidative stress, osmotic stress, hypoxia, nutrient limitation, is probable related to its virulence. This paper 

reviews the relationship between stress responses and pathogenicity of A. fumigatus. It will contribute to analyze the 

pathogenesis of A. fumigatus and the findings will have great significance for the early diagnosis and treatment of invasive 

aspergillosis. 

Key words: Aspergillus fumigatus, stress response, pathogenicity, thermotolerance, oxidative stress, osmotic stress 

 

近年来，随着抗生素、抗肿瘤药物、糖皮质激

素等的广泛应用，器官移植、骨髓移植、介入治疗

等新型诊治技术的开展，及恶性血液病、艾滋病、

糖尿病等免疫受损人群的不断增加，使得侵袭性曲

霉病发病率不断升高，其中 90%的侵袭性曲霉病是

由烟曲霉 Aspergillus fumigatus 引起，病死率在

50%–95%之间（APAD’Enfert 1997；Maschmeyer et al. 

2007），在深部丝状真菌感染中居于首位，严重威

胁人类健康和生命（Enoch et al. 2006；Langner et al. 

2008）。由于侵袭性曲霉病诊断困难，有效治疗药

物有限，使得烟曲霉致病机制的研究对寻找新的诊

断靶标、研发新型抗真菌药物具有重要意义。 

烟曲霉在环境中广泛存在，人每天可吸入数百

个孢子，经呼吸道到达支气管和肺泡，当机体免疫

功能正常时可将其清除（Balloy & Chignard 2009）。

但近年来，免疫受损人群增多，导致无法清除烟曲

霉孢子，进而发生感染。目前研究认为，烟曲霉的

致病力是多种因素共同作用的结果，与其结构（如

细胞壁多糖）、适应宿主微环境、免疫逃避、侵袭

性、次级代谢产物等相关（Abad et al. 2010；Kim 

2016）。由于宿主体内环境与自然环境的差异，烟

曲霉适应体内环境是其能够生存并致病的前提条

件。因此，进入体内的烟曲霉孢子需要克服体内诸

多不利的环境因素，包括高温、高渗透压、氧化物

质、缺氧、营养缺乏等，进而萌发形成菌丝引起侵

袭性感染。本文对各种压力应激对烟曲霉致病力的

影响进行综述，为致病机制的解析提供参考。 

1 温度适应性 

真 菌 在 腐 生 环 境 中 的 适 宜 生 长 温 度 是

25℃–28℃，病原菌的共同特征是能在 37℃甚至更

高温度下生长，烟曲霉能在 55℃甚至 70℃生存，

这可能是其能够致病的一个重要因素（Bhabhra & 

Askew 2005）。基因组学研究发现，烟曲霉存在 4

个温度适应性相关基因。afmnt1 基因编码 1,2-鼠李

糖基转移酶，在烟曲霉该家族，存在 3 个成员其中

afmnt1 是烟曲霉在 48℃生长所必需的基因，该基

因敲除株可以在 37℃生长，在 48℃无法生长，小

鼠感染模型分析表明其致病力下降，同时对唑类

药物的敏感性增加（Wagener et al. 2008）。thtA 基

因编码 141kDa 功能未知的假定蛋白，其缺失株无

法在 48℃生长，而致病力未见改变（Chang et al. 

2004）。内质网传感蛋白 IreA（endoplasmic reticulum 

transmembrane sensor protein）可通过未折叠蛋白

应答反应途径参与烟曲霉在压力环境下的调控，与

温度适应性和致病力相关（Feng et al. 2011）。由于

人体温度为 37℃，研究发现，核糖体合成蛋白 CrgA

（ribosomal biogenesis protein）与烟曲霉对 37℃的

适应性相关，该蛋白定位于核仁，室温条件下 crgA

基因敲除株与野生株生长速率相同，而在 37℃的生

长速率较野生株明显减慢，是野生株的 1/3，同时对

小鼠和果蝇的致病力降低（Bhabhra et al. 2004；

Salescampos et al. 2013）。还有研究比较了 30℃、

37℃、48℃时，烟曲霉基因的表达差异。与 30℃、

48℃相比，37℃时一些基因表达上调，但没有发现

它们与致病力明显相关，认为可能是宿主内环境温

度不能直接刺激毒力相关基因表达（Abad et al. 

2010）。蛋白质组学研究发现，48℃时热休克蛋白

Hsp30、Hsp42 及 Hsp90 急剧增加，参与 NADPH 生

成、氨基酸和脂肪酸合成相关酶类的相关基因、以

及编码硫氧还蛋白过氧化物酶 AspF3 及细胞色素 c

过氧化物酶 Ccp1 的基因均表达上调，而这些蛋白
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的编码基因对致病力的影响未知（Kniemeyer et al. 

2011；Ghazaei 2017）。上述结果表明，烟曲霉温度

适应性可能是多基因调控的结果，其中一些基因与

该菌的致病力相关，但烟曲霉能够在极端温度下存

活和生长繁殖的基因调控机制仍不清楚（Nierman 

et al. 2005；Kolb et al. 2016；Ghazae 2017）。 

2 氧化应激 

烟曲霉侵入宿主后，巨噬细胞、中性粒细胞及

其他吞噬细胞产生大量的活性氧类物质（reactive 

oxygen species，ROS）可对其产生杀伤作用（Brown 

et al. 2009）。目前，已有多个基因被证实参与了烟

曲霉抵抗 ROS 的作用，如过氧化氢酶（CatA、Cat1、

Cat2、CatC 及 CatE）和超氧化物歧化酶（Sod1–4）

基因。研究发现，当缺少过氧化氢酶 CatA 时，其对

H2O2 的敏感性增加，且一基因的缺失并不会影响烟

曲霉的致病性，当 Cat1 和 Cat2 同时缺失时会引起

菌株致病力的降低。超氧化物歧化酶 Sod1、Sod2、

Sod3 分别敲除，菌株对 ROS 的敏感性增加，导致肺

巨噬细胞杀伤率增高，但菌株致病力未见改变

（Brown & Goldman 2016）。烟曲霉中存在酿酒酵母

跨膜蛋白 Sho1 的同源蛋白与该菌的氧化应激压力

耐受相关，但不影响菌株的致病力（Ma et al. 2008）。

afpab1 基因的缺失株孢子表面发生明显的改变（凹

陷、形态不规则等），清除外界 ROS 的能力减弱对

氧化应激敏感且致病力明显降低（Wang et al. 

2016）。此外，细胞壁完整性（cell wall integrity，

CWI）通路也与氧化应激相关，pkcA 基因编码蛋白

激酶 C 是 CWI 通路的顶端激酶，激活 MAPK 级联通

路，依次激活 Bck1、Mkk2 和 MpkA，磷酸化的 MpkA

调节参与细胞壁生物合成基因的表达，进而影响细

胞壁完整性（Jain et al. 2011）。而丝裂原活化蛋白

激酶mpkA基因和 pkcA基因的缺失均会使烟曲霉细

胞对百草枯和甲萘醌敏感，但对 H2O2 不敏感，这可

能是由于百草枯和甲萘醌与 H2O2 的作用机制不同

导致的，且这两个基因的缺失均不会影响烟曲霉的

致病力（Valiante et al. 2008；Rocha et al. 2015）。表

明一些氧化应激相关基因与烟曲霉致病力的关系

密切。 

3 渗透压应激 

烟曲霉对宿主体内渗透压的适应性也是其生

存的必要条件。HOG-MAPK（high osmolarity glycerol，

HOG）信号途径可参与高渗透压下基因的转录调控

（Krantz et al. 2006）。烟曲霉 MpkC 和 SakA 是酿酒

酵母 Hog1p 的直系同源蛋白，这两个蛋白的分别缺

失可使肺组织荷菌量减少 40%，如果同时缺失降低

了烟曲霉毒力，肺组织荷菌量减少 75%，烟曲霉的

致病力显著降低。高渗透压胁迫条件下二者可以独

立或协同调节烟曲霉渗透压胁迫的转录反应，另外

碱性亮氨酸拉链蛋白转录因子 atfA 缺失时，菌株对

渗透压、氧化应激敏感，维持细胞壁完整性能力降

低，对大蜡螟和小鼠感染模型致病力降低（Bruder et 

al. 2016；Pereira et al. 2017）。烟曲霉缺失 sho1 基

因后在分别含渗透压物质氯化钠和丙三醇各大于

1mol/L 的培养基上菌落直径明显变小，表明该基因

可介导烟曲霉感受渗透压的变化，是 HOG-MAPK 信

号途径上游的一个重要信号感受器（马彦等 

2009）。上述结果表明一些渗透压应激相关基因与

烟曲霉致病力密切相关。 

4 缺氧应激 

由于免疫效应细胞的集聚和组织细胞坏死病

变，导致哺乳动物肺内感染部位常伴随着血液灌注

减少和氧浓度减低。代谢组学研究发现，在烟曲霉

感染的患者肺内缺氧位点可以检测出乙醇，表明烟

曲霉可进行厌氧发酵以适应肺内低氧环境（Grahl et 

al. 2011）。不同烟曲霉分离株毒力存在差异，对 10

株环境分离株和 4 株临床分离株进行体内、外实验，

发现对低氧适应性与菌株毒力存在很强的相关性。

研究中常用的两种野生型菌株 CEA10 和 AF293，由

于 CEA10 耐低氧的能力较强，其在小鼠毒性试验中

也表现出较强的致病力（Kowalski et al. 2016）。缺

氧条件下烟曲霉转录组分析揭示，其参与麦角甾醇

生物合成、维持细胞壁完整性及铁吸收相关基因的

表达上调（Brown & Goldman 2016）。甾醇调控元件
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结合蛋白 SrbA 是烟曲霉调节缺氧的关键蛋白，其缺

失株不能在缺氧环境下生长，致病力减弱，且对氟

康唑和伏立康唑敏感性增加（Willger et al. 2008）。

转录分析发现，srbA 基因缺失时，有 87 个基因的

转录受到影响，且这些基因与甾醇合成和菌丝形态

相关。表明烟曲霉对缺氧的适应性是其重要的毒力

因子（Willger et al. 2008）。烟曲霉在缺氧环境下的

适应能力与其致病性密切相关。 

5 营养缺乏应激 

烟曲霉在宿主环境中生存需要吸收宿主来源

的碳源、氮源及必需的微量元素（如铁和锌等）。

铁离子作为一种重要的微量元素可参与生物体很

多重要的生物学过程。由于宿主体内的铁多以血红

蛋白、乳铁蛋白、转铁蛋白等形式存在，游离的铁

浓度较低。烟曲霉能否成功地从宿主体内获取生存

所必需的铁，是其在宿主体内定植进而侵袭的关

键。研究发现烟曲霉为了在低铁的环境下生存，存

在两条高亲和性铁离子吸收途径即还原型铁离子

吸收途径（Reductive iron assimilation，RIA）和铁载

体介导的铁离子吸收途径（Siderophores-mediated 

iron assimilation，SIA）。烟曲霉通过这两条途径将

铁离子转移至胞内，从而达到吸收和利用铁的目的

（Haas 2012；Moore 2013）。对烟曲霉来说，阻断

还原型铁离子吸收途径不会影响其致病力，但铁载

体介导的铁离子吸收途径则对其致病力至关重要

（Schrettl et al. 2004）。1-鸟氨酸 N(5)-加氧酶 SidA

是参与烟曲霉铁载体合成的第一步，该蛋白缺失完

全阻断了铁载体的合成，使菌株不能在缺铁的培养

基上生长并且丧失了致病力（Hissen et al. 2005）。

其他几种参与铁载体合成的酶 SidC、SidD、SidF、

SidG，分别缺失 sidC 和 sidD 基因，菌株在铁缺乏培

养基上生长减慢，对氧化应激敏感，致病力减弱，

sidC 缺失株氧化应激更敏感；sidF 缺失株铁缺乏敏

感，致病力降低；而 sidG 缺失株致病力与野生型一

致（Schrettl et al. 2007）。由于烟曲霉中铁的吸收途

径在宿主中不存在，SIA 途径的研究可为寻找烟曲霉

的新型诊断靶标及药物作用靶点提供依据（Moore 

2013）。其他营养缺乏，如氮源缺乏，Ras 相关 Rheb

蛋白 RhBA 可影响氮利用和 TOR 信号传导，该基因

缺失菌株致病力减弱；转录因子 ZafA 调节烟曲霉对

锌缺乏的适应性且该转录因子与致病力密切相关

（Panepinto et al. 2003；Vicentefranqueira et al. 

2018）。 

6 碱性 pH 

pH 调控系统具有真菌特异性，在适应宿主环境

时发挥重要作用。烟曲霉感染主要是其分生孢子入

肺沉积于细支气管或肺泡中，免疫受损个体无法将

其清除，粘附、定植进而萌发形成侵袭性的菌丝导

致肺部感染或进一步引起全身性感染即侵袭性曲

霉病。而肺组织是偏碱性的 pH，故讨论了烟曲霉对

碱性 pH 的适应性（Maschmeyer et al. 2007）。分离

自侵袭性曲霉病小鼠感染模型的烟曲霉转录组分

析显示，100 个碱性应激相关基因表达上调以利于

该菌适应宿主肺内碱性环境（Andrew et al. 2008）。

如果破坏烟曲霉调控 pH 的能力，如缺失关键基因

pH 应激转录因子 PacC，导致在 pH 8.0 条件下烟曲

霉生长缓慢，致病力显著降低（Peñalva et al. 2008；

Bertuzzi et al. 2014）。表明 pH 应激相关基因与烟曲

霉致病力相关。 

为了在宿主环境中生存，烟曲霉必须应对各

种压力，而不同压力应激间的相互作用可影响其

在宿主体内存活，在对 H2O2 压力和铁缺乏的组合

研究中发现，铁缺乏时超氧化物歧化酶 Sod1 等氧

化应激相关蛋白表达增多，氧化应激更敏感；氧

化应激诱导铁缺乏时可介导乌头酸酶 AcoA 等几

种被抑制基因的表达。因此，烟曲霉致病力很大程

度上取决于对宿主体内环境的适应性（Kurucz et al. 

2018）。对烟曲霉环境压力的应激相关研究结果表

明，该菌的环境压力适应性与其致病性密切相关，

并且可能是多种压力适应性、多基因相互调控的结

果。目前，已发现的一些烟曲霉压力应激相关基因

可影响其致病力，大量的压力适应性基因还在不断

被发掘，其中的调控网络及其与致病力的关系仍待

深入解析。 
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