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摘   要：真菌为了适应在生长侵染食品、饲料等农产品的过程中所面临的各种环境胁迫的考验，

包括热胁迫、氧化胁迫、渗透压胁迫、紫外胁迫等，进化出一套高渗透性甘油促分裂原活化蛋白

激酶 (high osmolarity glycerol mitogen-activated protein kinase, HOG-MAPK) 途径。该途径对真菌

的生长发育、真菌毒素的产生和致病性都具有重要影响。HOG-MAPK 途径共有两个分支，其中

SLN1 分支相比另一分支 (SHO1 分支) 具有较为敏感的渗透压胁迫感应能力，能在高渗压和高盐

浓度下进行渗透压胁迫反应。SHO1 分支参与多种信号感应传导，比如氧化胁迫、热胁迫等。本文

综述了真菌 HOG-MAPK 途径中关键基因 sln1、sho1、ste11、ssk2、pbs2 和 hog1 在应对渗透压胁

迫、氧化胁迫等不同环境胁迫时所发挥的功能，说明 HOG-MAPK 途径可以响应多种环境信号，

并参与调控黄曲霉、赭曲霉等致病真菌的生长和黄曲霉毒素 (aflatoxin)、赭曲霉毒素 (ochratoxin) 
等真菌毒素的产生。在不同环境胁迫下，HOG-MAPK 途径对真菌毒素调控机制的研究可为食品和

饲料等农产品真菌毒素的防控提供理论基础和指导方向。 

关键词：高渗透性甘油促分裂原活化蛋白激酶 (HOG-MAPK) 途径；真菌毒素；环境胁迫；食品

安全 
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Abstract: In order to adapt to different environmental stresses including heat stress, oxidative stress, 
osmotic pressure stress and ultraviolet stress in the process of growing and infecting agricultural products, 
fungi have developed a set of high osmolarity glycerol mitogen-activated protein kinase (HOG-MAPK) 
pathway to alleviate the environmental stresses. This pathway plays an important role in the growth, 
development, mycotoxin production and pathogenicity of fungi. There are two branches in the 
HOG-MAPK pathway, among which the SLN1 branch is more sensitive to osmotic stress than another 
branch (SHO1 branch), and is able to respond to high osmotic pressure and high salt concentration. The 
SHO1 branch is involved in a variety of signal transduction in response to oxidative stress and thermal 
stress. This paper reviews the functions of key genes sln1, sho1, ste11, ssk2, pbs2 and hog1 in the 
HOG-MAPK pathway of phytopathogenic fungi in responses to different environmental stresses such as 
osmotic stress and oxidative stress. We show that the HOG-MAPK pathway can respond to a variety of 
environmental signals and is involved in regulating the growth of phytopathogenic fungi such as 
Aspergillus flavus and Aspergillus ochraceus, and the production of mycotoxins such as aflatoxins and 
ochratoxins. Understanding the mechanism of how HOG-MAPK pathway regulates mycotoxins’ formation 
under different environmental stresses that provides a theoretical basis and guidance for the prevention and 
control of mycotoxins in agricultural products such as food and feed. 

Keywords: high osmolarity glycerol mitogen-activated protein kinase (HOG-MAPK); mycotoxins; 
environmental stress; food safety 

 
真菌毒素是真菌在食品或饲料里生长、繁

衍过程中产生的代谢产物，对人类和动物都有

害[1]。真菌毒素主要源于麦角菌 (Claviceps)、
曲霉 (Aspergillus)、青霉 (Penicillium)、镰刀菌 
(Fusarium) 和链格孢  (Alternaria) 的次生代谢

产物[2-3]。食品受到真菌毒素的污染后，如果被

人类食用，可能造成食用者中毒，有些真菌毒素

只会对特定的器官产生毒性，有些真菌毒素甚至

会造成生物体基因突变或产生致癌性。为了保证

人们的健康和提高食品的安全水平，对真菌毒素

防控方面的实验研究如今越来越多[4-5]。 
植物性病原真菌侵染农作物是一个复杂

的过程，期间除了要遭受农作物本身的抵御

外，还要面临外界环境的恶劣条件，为了在这

样的状况下生存下去，病原真菌自身也进化出

了一套适应系统，以应对不良环境[6]。其中在真

菌细胞中存在一条特殊信号传导途径——高渗

透性甘油促分裂原活化蛋白激酶途径  (high 
osmolarity glycerol mitogen-activated protein 
kinase, HOG-MAPK)，它的作用就是帮助真菌
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细胞在逆境中迅速调节自身，加快内部调节的

效率，增强自身适应环境的能力 [7]。环境中的

刺激、细胞中的激素、生长因子或者细胞因子

都能够使 HOG-MAPK 途径得到激活，这些因

子或者信号将 HOG-MAPK 途径激活后，

HOG-MAPK 途径能够迅速有效地使细胞的生

长发育、繁殖、形态形成和对外界的应激反应

得到充分的调节，以应对热胁迫、氧胁迫、渗

透压胁迫等不良环境[8-9]。 

1  HOG-MAPK 途径组成部分 
HOG-MAPK 途径可以分为上游和下游两

部分 (图 1)，上游有两个感应分支，其中两个

感受器分别为基因 sln1 和基因 sho1 编码的蛋

白，发生反应时，信号从两个感应信号的分支

开始发送，逐步输送到下游的三级激酶系统[10]。

三级激酶级联系统指的是 3 个级联激活部分

MAPKKK (包括 ssk2、ssk22、ste11 三个基因)→ 

MAPKK (pbs2 基因)→MAPK (hog1 基因)。信号

通过从上一级传递到下一级的方式到达系统的

最底端，再由 hog1 基因转导发挥各种调节、调

控作用。在进行末端的信号转导时，hog1 又会

受到丝氨酸-苏氨酸蛋白磷酸酯酶 PTC (ptc1、

ptc2、ptc3) 和酪氨酸蛋白磷酸酯酶 PTP (ptp2、 
 

 
 
图 1  HOG-MAPK 途径的一般构成[10] 
Figure 1  General composition of the HOG-MAPK pathway[10].  
 
ptp3) 的负调节，从而负反馈调控 HOG-MAPK
途径[11-12]。 

HOG-MAPK 途径上游的两个信号感受分

支 Sln1 和 Sho1 在功能上看来好像是冗余的，

但其实这两个分支在不同的条件下有不同的作

用与分工。Sln1 分支对渗透压胁迫感应能力更

强，具有更大幅度的渗透压感应范围，在一定

的高渗压和极高的盐浓度下都能正常执行功

能。Sho1 分支上，很多组成成分都是与其他途

径所共同拥有的，所以这个分支也参与了很多
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其他的信号感应传导，比如氧化胁迫、热胁   
迫等[13-14]。 

Sln1 分支由多个功能基因组成，其中包括

处于最前端的基因 sln1，sln1 基因编码的蛋白

是一个功能强大且作用关键的感应蛋白，参与

信号转导过程中的负反馈调节[15]。Sln1 蛋白由

两个跨膜区域 (胞内组氨酸激酶结构域和接受

结构域) 和一个连接区组成。Sln1 分支还包括

ypd1 基因、ssk1 基因和 ssk2/ssk22 基因。转移

蛋白 Ypd1 和调节蛋白 Ssk1 两者共同组成一个

双组分磷酸转移系统。正常环境下，感应蛋白

Sln1 的组氨酸自身磷酸化，磷酸基团转移到接

受结构域的天冬氨酸，然后磷酸基团转移到

Ypd1 反应调节结构域的组氨酸，又转移到 Ssk1
或 Skn7 反应调节结构域的天冬氨酸[16-17]。由于

Ssk1 受到来自 Ypd1 中组氨酸磷酸基团的磷酸

化，导致它无法与下游的 Ssk2/Ssk22 发生作用，

上游的信号无法传达，反应被阻断。而在高渗

透压的条件下，感应蛋白 Sln1 的酶活性由于环

境中渗透压提高受到抑制，同时，Ypd1 和 Ssk1
去磷酸化速度加快，Ssk1 与 Ssk2/Ssk22 就能够

结合成功并激活下游途径。如果 Sln1-Ypd1 被

低渗应激激活，则 HOG-MAPK 途径受抑制，

核内 Skn7 被激活通过转录基因调节细胞生理

反应[18]。 
Sho1 分支由 Sho1、Ste20、Ste50、GTP 酶

Cdc42 和 Ste11 几个部分组成。其中 Sho1 为膜

蛋白，有 4 个跨膜区域、一个连接区和一个 C 末

端的 SH3 结构域。Ste20 是一个 p21 激活蛋白

酶，Ste50 是一个有腺苷甲硫氨酸 (S-adenosvl- 
meIhionine, SAM) 结构域的蛋白质。最新的研

究发现，膜蛋白 Sho1 与细胞间渗透压的变化没

有直接的联系，目前发现它的作用在于其 C 末

端和蛋白 Ste11 结合并调节其活性，为 Pbs2 在

自身结构域上提供停泊位点[19-21]。根据 Moran

等的研究，Msb2 也参与了细胞信号传导途径，

它是一种单跨膜蛋白，能够与跨膜蛋白 Sho1 和

GTP 酶 Cdc42 发生作用，不过现在还没有确切

的实验证明它是否是真正的感应蛋白。研究表

明，肌动蛋白的成核与 Cdc42 有关，这提示肌

动蛋白细胞骨架可能部分参与了 HOG-MAPK
途径的信号传导过程[22]。近几年的研究还发现，

Ste50 的 SAM 结构域与 Ste11 组成性相互作用，

能够促进 Cdc42-Ste20 结合并激活 Ste11，所以

可以猜测 Ste50 是 Ste11 的辅助因子[13,23]。 

2  HOG-MAPK 途径参与的环境调控

因素 
植物性病原真菌暴露在多种环境条件下，

所以真菌毒素的产生受到多种环境因素的影

响，如温度、水活度、pH 值和光照[24]。HOG- 

MAPK 途径是一种重要的传感器机制，它感应

环境信号做出相应的生化反应，以适应新的生

态环境，此通路在所有真核生物中都具有保守

性，并控制细胞的增殖和应激反应。目前已确

定 HOG-MAPK 途径能对真菌遇到的各种应激

条件做出重要反应 (表 1)，如渗透应激、氧化应

激、对水分活度、冷、热和光照的反应[25-27]。 

2.1  温度 
众所周知，温度是影响真菌毒素产生的主

要环境因素，并且对真菌的发育有很大影响。

通常 HOG-MAPK 途径也参与温度变化对这些

真菌的生长、产毒基因的表达和真菌毒素产生

的影响。Liu 团队研究了不同温度下黄曲霉在侵

染花生时黄曲霉毒素 B1 (aflatoxin B1, AFB1) 合

成及调控基因的表达，发现当温度小于 20 ℃

时，花生中黄曲霉  (Aspergillus flavus) 生长速

率较低，AFB1 含量最高的温度为 28 ℃，而黄

曲霉在花生中生长的最适生长温度为 37 ℃。 
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表 1  HOG-MAPK 途径对不同环境调控因子的应答 
Table 1  Responses of the HOG-MAPK pathway to different environmental regulators 
Regulatory 
factors 

Fungus species Effects  References 

Temperature Aspergillus flavus The optimum growth temperature in peanut: 37 °C; 
the optimum toxigenic temperature in peanut: 28 °C; 

[28] 

Transcript levels of most toxigenic genes and proteins are 
up-regulated at 28 °C 

[29] 

Saccharomyces cerevisiae Heat stress signal is transduced by Shol, Ste20, Ste50, Ste11 and 
Pbs2 in the HOG-MAPK signaling pathway, then activates Hog1 
to regulate heat stress 

[30] 

 Aspergillus fumigatus Hog1 can be activated by cold stress and participate in the 
regulation of growth and toxin production affected by cold stress, 
and its activation depends on the SLN1 branch, not the SHO1 
branch 

[31] 

Water activity Aspergillus flavus Optimal conditions for controlling fungal growth and toxigenicity 
in rice with temperature <25 °C and AW<0.80 

[32] 

Aspergillus ochraceus The optimum ochratoxin synthesis condition of coffee beans is 
35 °C, AW: 0.515–0.821 

[35] 

Aspergillus flavus The protein Sln1 in the HOG pathway was up-regulated at  
0.99 AW, and the knockout of the hog1 gene made fungi used a 
decrease in toxin production and sporulation 

[36] 

Alternaria alternata hog genes in the HOG-MAPK pathway are involved in the 
regulation of water activity on fungal toxigenicity 

[37] 

Light 
(veA/velB/laeA) 

Aspergillus ochraceus Ultraviolet rays have a great inhibitory effect on the growth and 
toxicity of strains; short wavelengths (blue light, violet light) 
significantly inhibit ochratoxin production in strains 

[39] 
Aspergillus carbonarius 

Aspergillus flavus Affects sporulation, UV stress tolerance and aflatoxin synthesis in 
strains 

[40] 

Beauveria bassiana veA gene mediates light dependence of strain conidia [41] 
Trichoderma guizhouense hog1 is a core part of the light signaling network and controls 

73.9% of differentially expressed genes regulated by blue light 
[42] 

Alternaria alternata Light affects the hyperosmotic stress response of hogA gene in the 
HOG-MAPK pathway 

[44] 

Oxidative stress 
(yap1) 

Aspergillus flavus afap1 gene is involved in the regulation of oxidative stress and 
toxin production 

[46] 

Monilinia fructicola mfap1 gene positively regulates the oxidative stress and toxin 
production 

[48] 

Glarea lozoyensis glyap1 gene positively regulates the oxidative stress and 
secondary metabolites production 

[49] 

Saccharomyces cerevisiae In HOG-MAPK pathway, Hog1 is stably phosphorylated through 
the Pbs2 pathway and is involved in anti-oxidative stress 

[50] 

Osmotic pressure 
(hog1) 

Penicillium nordicum The strains have good growth and toxigenic ability under different 
NaCl concentrations 

[53] 

Aspergillus ochraceus With the increase of NaCl concentration, the growth, toxin 
production and related genes (such as aootaA) of the strain were 
significantly inhibited 

[54] 
Aspergillus carbonarius 
Penicillium nordicum 
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与 37 ℃相比，42 ℃时黄曲霉毒素的合成途径

基因  (aflA、aflB、aflU 等主要的合成基因) 下
调[28]。Bai 等发现，黄曲霉中位于次级代谢基

因簇中的 29 种蛋白质在 28 ℃和 37 ℃下有差异

表达，其中在 28 ℃时大多数基因和蛋白质转录

水平均偏高[29]。真菌的生长产毒会受到温度胁

迫的影响，而 HOG-MAPK 途径中多个组分都

可能参与该胁迫反应过程，Winkler 等发现，酿

酒酵母 (Saccharomyce cerevisiae) 中热胁迫信

号是通过 HOG-MAPK 信号通路中 Shol、Ste20、
Ste50、Ste11 和 Pbs2 进行转导，再激活 Hog1，
从而进行热胁迫的调控[30]。Ji 等发现，烟曲霉 
(A. fumigatus) 中 Hog1 能被冷胁迫激活，参与

冷胁迫影响的生长产毒等的调控，且其激活依赖

于 SLN1 分支，而不是 SHO1 分支[31]。上述研究

都指出，高温胁迫改变了菌丝的发育和形态，

抑制了菌株的萌发、生长和产毒，而低温胁迫对

病原真菌生长产毒等影响的研究却鲜有报道，在

实际农业生产中，高温虽然能抑制病原真菌的

活动，但是也会损害农作物，低温是一个既能

降低微生物活性又能在一定程度上保持农作物

营养成分的条件，对病原真菌在低温胁迫中的

调控机理进行研究，将有利于农作物的生产与

贮藏技术的发展。 

2.2  水分活度 
水分活度 (water activity, AW) 是影响真菌

生长和真菌毒素产生的关键因素之一，水分活

度是衡量食品水分含量的重要指标。通常，与

低水活度食品相比，高水活度的食品更容易受

真菌侵染从而发霉变质。Liu 团队发现，低温 
(小于 25 ℃) 和低水分活度 (AW<0.80) 有助于

控制水稻中黄曲霉出现和黄曲霉毒素的产生，

精米中 AFB1 的含量在 33 ℃和 AW 0.96 时达到

最大值[32]。Zhang 等发现，随着水分活度的升高，

细胞外水解酶的分泌增加，表明细胞外水解酶可

能在黄曲霉毒素生物合成的水分活度诱导中起

关键作用[33]。Rybecky 等发现镰刀菌 (Fusarium 
meridionale) 在大豆中产脱氧雪腐镰刀菌烯醇的

最适条件为 25 ℃和 AW 0.96[34]。Estrada-Bahena
等发现，咖啡豆在 35 ℃下的最佳赭曲霉毒素 

(Ochratoxin A, OTA) 合成水活度条件为 AW 
0.515–0.821，结果表明在咖啡豆储存期间通过

调节 AW 能控制赭曲霉毒素的形成并保持咖啡

豆物理特性 [35]。在 AW 0.99 条件下黄曲霉

HOG-MAPK 途径中蛋白 Sln1 转录水平发生上

调，afsakA (hog1) 基因的敲除会使黄曲霉对水

分胁迫高度敏感，并引起产毒和产孢量下降，

说明 HOG-MAPK 途径中 Sln1 和 Hog1 都参与黄

曲霉中影响生长产孢产毒的水分胁迫调控[36]。

Graf 等发现，互生交链孢霉 (Alternaria alternata) 
中 aahog 基因的失活阻断了真菌毒素格链孢酚的

合成，且该合成过程依赖于水分活度的调节[37]，

即互生交链孢霉 HOG-MAPK 途径中的 hog 基

因参与了水分活度对真菌产毒的调控。总的来

说，在粮食和饲料原料储存过程中，水分活度

是影响真菌毒素产生的重要因素，了解水分活

度对真菌毒素的调控机理，有利于粮食及饲料

原料中真菌毒素的防控。 

2.3  光照 
HOG-MAPK 途径也参与光照应激的反应，

VeA 是丝绒家族 (velvet family) 中一种关键的

蛋白，介导光来调节丝状真菌的发育和次生代

谢，尤其是曲霉[38]。光照是赭曲霉 (A. ochraceus)
生长和 OTA 产生的关键影响因子，Liu 团队发

现紫外线对赭曲霉和炭黑曲霉 (A. carbonarius)
的生长与产毒都有极大的抑制作用，短波长 
(蓝色、紫色) 显著抑制两种真菌中赭曲霉毒素的

产生，而白色光仅对赭曲霉表现出抑制作用[39]。

Park 团队发现丝绒家族调节因子在黄曲霉中起

着维持基本产孢量与产 AFB1 量以及增强紫外
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线胁迫耐受性的作用[40]。Wang 等发现，VeA 在

白僵菌 (Beauveria bassiana) 中枢发育通路中

调控关键激活因子基因，介导分生孢子的光依

赖性，并在白僵菌的环境耐受性中发挥积极作

用[41]。HOG-MAPK 途径中存在对参与光照调控

真菌生长产毒的基因，Yu 团队发现贵州木霉

(Trichoderma guizhouense) 中 Hog1 是光信号网

络的核心部分，控制着 73.9%受蓝光调控的差

异表达基因，表明 HOG-MAPK 途径参与大部

分蓝光调控贵州木霉的生理活动 [42]。Yu 等发

现，在构巢曲霉 (A. nidulans) 中 HOG-MAPK
途径中的 sakA (hog1) 基因参与红光调控及其应

激信号传导[43]；互生交链孢霉中光敏色素编码

因子 FphA 存在于 HOG-MAPK 途径的枢纽内，

且发现互生交链孢霉中 hogA 基因的高渗透压应

激反应部分受 fphA 的调控，fphA 的缺失会减少

真菌的产毒量[44]。综上所述，在各种真菌物种

中，VeA 丝绒蛋白介导光照参与了真菌的生长、

发育和次生代谢的调控，也参与介导光照的

HOG-MAPK 途径对真菌毒素的调控反应。 

2.4  氧化应激 
真菌通常会通过保守的真核信号通路 (如

HOG-MAPK信号途径) 和转录因子 (如酵母的

氧化敏感转录因子 Yap1) 来应对环境中的氧化

应激，Yap1 及其在丝状真菌中的直系同源物是

耐受氧化应激的核心因素[45]。Liu 团队发现黄

曲霉中亮氨酸拉链 (bZIP) 转录因子 Afap1 在

黄曲霉氧化应激和黄曲霉毒素产生的调控中发

挥关键作用[46]。Yu 等发现转录因子 Yap1 的同源

物 Mfap1 会上调桃褐腐菌 (Monilinia fructicola) 
中氧化还原和产毒能力相关的基因表达水平[47]。

Davide 等发现当 H2O2 增加时，其诱导的氧化应

激会抑制层生镰刀菌 (F. proliferatum) 和顶腐

病菌 (F. subglutinans) 的生长和减少串珠菌素

(moniliformin, MON) 和伏马菌素 (fumonisins, 

FBs) 产量[48]。Dong 等发现了 Glarea lozoyensis
中 Glyap1 参与氧化还原反应和纽莫康定 B0 

(pneumocandin B0, 一种天然抗真菌药物) 合成

相关基因的调控，且 glyap1 突变体的纽莫康定

B0 产量比野生型有所上升[49]。HOG-MAPK 途

径能在真菌遇到氧化应激时做出重要反应，

Bilsland 等发现在酿酒酵母的氧化应激反应中，

在应激信号通过 Pbs2 部分后，位于末端的

Hog1 蛋白发生稳定的双重磷酸化，意味着其

被氧化应激信号激活，从而发生氧化应激的调

控反应[50]。Lee 等发现 H2O2 在细胞质中通过激

活 Hog1 来引起酿酒酵母的氧化应激反应[51]。

yap1 同源基因调节真菌的营养发育、次生代谢

和产毒等细胞活动，可感应氧化化合物引起的

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 水平变

化及对氧化应激进行调控[52]。 

2.5  渗透压 
多种信号级联途径通过激活生物合成基因

在真菌毒素的产生中起着重要作用，而增加

NaCl 的用量，导致高渗透压胁迫，激活 HOG- 
MAPK 途径，其中 Hog1 是 HOG-MAPK 途径内

一个重要的渗透压转录因子。Sonjak 等发现，

青霉 (P. nordicum) 在不同 NaCl 浓度下都生长

良好并产生较高水平的赭曲霉毒素，这种真菌主

要出现在富含 NaCl 的干腌肉或奶酪中[53]。Liu
团队发现 NaCl 和葡萄糖的浓度对赭曲霉、炭黑

曲霉和 P. nordicum 的发育、产毒能力以及产毒

基因的激活均有影响。随着 NaCl 浓度的增加，

真菌的生长也受到显著抑制，赭曲霉毒素的产

量降低，而 Hog1 的磷酸化水平增加。高糖浓

度中赭曲霉毒素的产量也降低，但对 Hog1 磷

酸化的影响较小，即 Hog1 对糖浓度变化的敏

感度较小[54]。Furukawa 等发现，酿酒酵母的渗

透压胁迫调控是由 SHO1 和 SLN1 两条分支参与

的，但构巢曲霉的 HOG-MAPK 途径在渗透压胁
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迫下仅会被双组分信号途径 (即 SLN1 分支) 激
活[55]。这些研究结果将有利于设计防控策略以

防止赭曲霉毒素在富含糖或 NaCl 的食品上积

累，有利于实现谷物、水果和干腌火腿等生产

过程中抑制赭曲霉毒素的产生。 

3  不同环境胁迫下 HOG-MAPK 途径

中重要基因蛋白的功能 
3.1  SHO1 分支 
3.1.1  Sho1 

Sho1 是 HOG-MAPK 途径上游感应分支

SHO1 的一个重要感应膜蛋白，Sho1 感应器在

不同类别的真菌细胞中会发挥不同的作用[56]。

Sho1 通过 Ste11 激活 Pbs2 和 Hog1 来调节甘油

合成等应激反应[57]。在酿酒酵母中，Sho1 不仅

参与渗透压胁迫，还有助于过氧化氢的适应 (氧
化胁迫)；在白色念珠菌 (Candida albicans) 应
对渗透压胁迫中，Sho1 起着次要作用，但在对

氧化应激和细胞壁干扰物的反应中起主导作用；

Sho1 突变体对特异性抗真菌的药物、二碳酰亚

胺和苯基吡咯敏感，表明其可能作为抗真菌靶

点[58-59]。张楠等通过对胶孢炭疽菌 (Colletotrichum 
gloeosporioides) 中 sho1 基因的克隆，得到了

sho1 的同源基因 cgSho1，通过对 cgSho1 敲除

突变体生长状况、性状、抗胁迫水平的观察发

现，敲除突变体比野生型生长更加缓慢，菌丝

数量较少，孢子的生产数量明显下降，同时应

对氧化胁迫和渗透压胁迫的能力下降。这表明，

cgSho1 基因或者是同源 sho1 基因参与调控了

胶胞炭疽菌的生长发育、孢子产量、氧化应激

反应、渗透压应激反应[60-61]。 
3.1.2  Ste11 (MAPKKK) 

Ste11 为 HOG-MAPK 途径 SHO1 分支中

MAPKKK 级联，负责真菌高渗透压胁迫、繁殖

和生长的信号传递，在特定刺激下激活 Ste11

会诱发特定的调节反应。在 SHO1 途径中一般

是通过 Ste50 和 MAPKKK Ste11 来激活 Pbs2 和

Hog1 进行渗透压应激调节[62]。Ste11 通常会通

过其 SAM 区域与 Ste50 特异性结合成 Ste50- 
Ste11 聚合物，该聚合物在响应交配信息素、氮

源和高渗透压胁迫信号过程中有至关重要的作

用。Ste11 磷酸化只会在高渗透压应激时产生，

但仅有 Ste50-Ste11 和 Ste11 单独的磷酸化是不

能完全激活 HOG-MAPK 途径的[63]。调控 Ste11
的激活和运行是一个复杂的过程，需要其 N 端

调控区与包括 Ste50 在内不同蛋白的相互作用。

Ste50 作为一个适配蛋白，将 Cdc42-Ste20 复合

物连接到 Ste11，从而调节 Ste11[64]。 

3.2  SLN1 分支 
3.2.1  Sln1 

HOG-MAPK 途径的 SLN1 分支是由磷酸转

移系统控制的。Sln1 是 SLN1 分支的传感器，

在渗透胁迫中起着重要作用。在酿酒酵母中，

ScSln1 是唯一的组氨酸激酶，显著影响着酵母

对渗透胁迫的适应能力，其缺失会导致通路过表

达，从而降低酵母的生存能力[65]。在白色念珠菌

中，sln1 的缺失不会致死，但会减少菌丝的形成

并减弱菌株的毒性。在稻瘟病菌 (Magnaporthe 

oryzae) 中，敲除 moSln1 增加了菌株对渗透压

和氧化应激的敏感性，并失去致病性[66]。酿酒

酵母中上游 Sln1-Ypd1 传感器的相互作用动力

(交联和解离速率常数) 会激活基础通路与增强

渗透压调控基因 (如 hog1) 表达水平，进而影

响渗透压适应能力[67]。烟曲霉 SLN1 分支的感

受器 TcsB 对菌株在生长发育、抗氧化应激和抗

渗透压应激方面无明显影响作用[59]。 
3.2.2  Ssk2 (MAPKKK) 

酵母 HOG-MAPK 途径调节渗透压应激时 
依赖于丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) Hog1 级联

反应，该级联反应包括 MAPKKKs 的 Ssk2/Ssk22
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和 Ste11，它们汇聚在 MAPKK Pbs2 周围。黄云艳

等以禾谷镰刀菌 (F. graminearum) HOG-MAPK
途径上 3 个激酶级联 FgSsk2、FgPbs2、FgHog1
以及麦角甾醇合成调控转录因子 FgSR 为研究对

象，发现在戊唑醇处理下，与野生型菌株相比，

激酶单敲突变体 ΔFgSsk2、ΔFgPbs2、ΔFgHog1
中 FgSR 的磷酸化水平减弱，去磷酸化水平显

著增强，说明在禾谷镰刀菌中戊唑醇处理条件

下，HOG-MAPK 途径上的激酶级联 FgSsk2、
FgPbs2、FgHog1 会通过磷酸化转录因子 FgSR
来调控麦角甾醇合成基因的表达[68-69]。 

灰霉菌 (Botrytis cinerea) 中 ssk2/ssk22 和

pbs2 基因负责调节真菌营养分化、毒性和对渗

透压和氧化应激的适应能力[70]；在构巢曲霉中，

渗透压应激或氧化应激信号明显地通过 Pbs2与

Ssk2 将磷酸化传递到 Hog1；调节白僵菌多种应

激反应的 HOG-MAPK 途径是通过下游 Ssk2、
Pbs2 和 Hog1 的磷酸化激活的，Ssk2 可作为

Hog1 级联反应的节点，从而与其他应激反应途

径相互作用，如白僵菌中与 HOG-MAPK 途径

相互作用的细胞壁完整性调控途径[71-72]。 
3.3  Pbs2 (MAPKK) 

Pbs2 为 HOG-MAPK 途径两个分支 (SHO1
和 SLN1) 的汇合点，是激活 Hog1 并放大胁迫

信号的唯一通路。Pbs2 与 Hog1 的突变体通常

具有相似的表型，与 Hog1 类似，Pbs2 已被证

明参与酵母的多种应激反应 (如渗透压应激和

氧化应激)。Pbs2 也参与了生长发育的调控，

pbs2 的突变体在不同条件下的菌丝发育能力都

有增强[69]。Wang 等证明了 pbs2 基因在致病菌

莱氏绿僵菌 (Metarhizium rileyi) 的菌落形态、

分生孢子、胁迫反应和微菌核发育中起重要作

用[73]。Ross 等证明了 HOG-MAPK 途径中 pbs2 的

过表达会降低有氧情况下分生孢子的抗逆性[74]。

烟曲霉、酿酒酵母、白色念珠菌和构巢曲霉等

的 pbs2 突变体对渗透压胁迫和氧化胁迫的敏感

性均高于野生型亲本菌株，且基因生物信息学

分析表明在真菌中 pbs2 具有保守性[59]。 
3.4  Hog1 (MAPK) 

Hog1 是第一个被发现能传递渗透胁迫信

号的 MAPK，也是在真菌中最具特征的 MAPKs
之一。它是核心级联反应的关键 MAPK，控制

菌株的转录、翻译、运输和细胞周期适应胁  
迫[75]。李坡和 Herrero-De-Dios 等在玉米大斑病

菌 (Setosphaeria turcica) HOG-MAPK 级联途

径中 sthog1 基因的功能研究中发现，stHog1 基

因敲除突变体对渗透压胁迫更敏感，原因是菌

丝细胞内甘油积累量下降；stHog1 基因负调控

菌丝生长和菌株对杀菌剂  (咯菌腈、异菌脲) 
的耐受性，但正调控分生孢子发育，并且参与

细胞壁的完整性调控；该研究还发现 hog1 基因

突变对植物病原真菌分生孢子产生的影响以及

真菌致病性的影响具有多样性[76-77]。 
Liu 等发现白僵菌敲除 bbhog1 突变体对高

渗透压敏感性增加。在经过紫外线的处理后，

ΔBbhog1 对紫外线胁迫敏感性增加，其孢子萌

发率显著降低，表明该基因也与紫外线胁迫的

调节相关。同时，研究还表明该基因与菌株毒

性有关联，相比野生型，突变株 ΔBbhog1 的产

毒基因表达水平和产毒量明显降低[71,78]。Degols
等发现 MAPK 基因 hog1 的敲除使酵母菌在高

渗透压的条件下失去生长能力，具有渗透压敏

感的表型[79-80]。Silva 等研究发现，hog1 参与了

HOG-MAPK 途径诱导的氧化胁迫的调节作用，

而酵母中与 hog1 同源的 Sty1MAPK 途径除了对

高渗透压胁迫条件作出反应，还可以对其他的胁

迫条件作出反应如：氧化、紫外线和高温等逆境

条件 [81]。在哈茨木霉  (Trichodema harzianum) 
中克隆了与酵母同源的 hog1，发现该基因参与

了高渗透压、温度、酸性 pH、氧化应激和营养
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等胁迫反应的调控[82-83]。可以从前人的研究看

出，HOG-MAPK 途径上的 hog1 基因与许多胁

迫 (氧化、渗透压、紫外线、重金属、柠檬酸

和热胁迫) 都有关，说明 HOG-MAPK 途径上的

hog1 基因在环境胁迫下具有重要的调节作用。 

4  结论 
HOG-MAPK 途径可以使得真菌在受到外

界压力时具有一定的抗压能力，通路上有着许

多功能强大的基因，这些基因有时单独工作，

有时一起完成任务，它们都有着各自的分工，

当在受到相应的应激信号时就会发挥作用。

sho1 基因对真菌营养生长、分生孢子产量、致

病性和氧化胁迫有重要调节作用；pbs2 基因参

与应对高渗透压环境；hog1 基因在真菌抵御环

境应激中发挥重要作用，对其生长发育、产孢

能力和细胞壁的完整有着至关重要的作用。目

前，我们深入研究了 HOG-MAPK 途径上的一

些功能基因，也有很多基因没有进行实验探讨，

HOG-MAPK 途径还有很大的研究空间。基于本

综述中环境胁迫因子的研究现状，在谷物粮食

收获前后可以采取从低温和高糖或高盐腌制等

角度设计的防控策略来防止真菌毒素的积累。 
HOG-MAPK 途径在酵母中的研究目前已

经取得许多进展，然而在其他病原真菌中该通

路仍有保守性低的基因，这些在真菌中保守性

低的基因导致了不同菌属间的 HOG-MAPK 途

径存在差异，这些基因的功能作用还有待被进

一步揭示。HOG-MAPK 途径是一个复杂的网

络，由大量相互作用的蛋白质组成，这些蛋白

质对不断变化的环境进行处理和响应。关于在

HOG-MAPK 途径中不同的蛋白质如何相互作

用、如何产生定量不同的信号以及下游基因表

达如何识别解析不同的信号，目前的认识是有

限的。此外，仅使用分子生物学技术无法获得

全面的认知，因为分子生物学无法提供在系统

层面上分子和细胞相作用关系的详细动态数

据。而系统生物学采用整体视角的方法，将计

算建模和高通量 DNA 微阵列或蛋白质芯片技

术与分子生物学技术相结合，专注于生物系统

内的复杂相互作用。这种方法可以更全面地理解

HOG-MAPK 途径的功能，而了解 HOG-MAPK
途径的各种功能有助于我们更好地理解其在致

病机制中的作用，并有助于识别抑制病原真菌

新试剂的潜在靶点，以达到控制真菌毒素产生

的目的，为保障食品安全问题提供一条新思路。 
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