
·综述与专论· 2022, 38(11):32-40

生物技术通报
BIOTECHNOLOGY    BULLETIN

收稿日期 ：2022-03-16
基金项目 ：国家自然科学基金项目（32101665），云南省基础研究计划项目（202001AU070091）
作者简介 ：许机分，女，硕士研究生，研究方向 ：植物病理学 ；E-mail ：1751578646@qq.com
通讯作者 ：刘晶，女，博士，讲师，研究方向 ：植物病原菌致病机制 ；E-mail ：liujing@ynnu.edu.cn

真核生物的细胞能通过反应快速、高度复杂的

信号通路来感知并应对外界环境变化。这些信号通

路能够识别、放大并整合来自胞外的各种刺激，最

终通过调整基因转录水平及胞内生理生化反应使细

胞适应外界环境变化。其中，以丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinases，MAPKs） 介 导

的细胞信号转导最为普遍和重要。在真核生物中，

MAPK 信号通路普遍存在且高度保守，该信号通路
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摘 要 ： 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路广泛存在于真核细胞并且高度保守，是生物体内非常重要的信号转导系统

之一。胞外刺激信号通过细胞膜上的特异性受体传递给胞内 MAPK 信号通路，该信号通路通过磷酸化下游转录因子、调节各种酶

类来调控转录水平及生化反应等，进而使细胞适应外界环境变化。Hog1 MAPK 信号通路能够被胞外高渗透压胁迫等刺激激活，对

细胞在高渗环境下的存活至关重要。近年来，越来越多的研究发现虽然该信号通路在真核生物中高度保守，但不同物种中的组成

仍有差异，且该信号通路的功能也相对多元化。本文综述了 Hog1 MAPK 信号通路的组成、功能及其与其他信号通路之间的 cross-

talk，旨在为今后深入研究该信号通路的作用机制及其与其他信号通路间的 cross-talk 提供参考。
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Abstract: Mitogen-activated protein kinases（MAPK）pathways are common and well conserved in eukaryotic cells，and they are 

one of the very important signal transduction systems in living organisms. The extracellular stimulatory signal is transmitted to the intracellular 

MAPK signaling pathway through specific receptors on the cell membrane，this signaling pathway regulates cellular transcription levels and 

biochemical reactions by phosphorylating downstream transcription factors and regulating various enzymes，thereby enabling cells to adapt to 

changes in the external environment. The Hog1 MAPK signaling pathway was activated by stimuli such as extracellular hyperosmotic stress，

and was essential for cell survival in a hyperosmotic environment. In recent years，an increasing number of studies have found that although this 

signaling pathway was highly conserved in eukaryotes，its composition varied from species to species. And the function of this signaling pathway 

was relatively diversified. This article reviews the composition and function of Hog1 MAPK signaling pathway and the cross-talk between this 

pathway and other pathways，aiming to provide a reference for further research on the mechanism of Hog1 MAPK signaling pathway and its 

cross-talk with other signaling pathways.
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能被环境信号、激素、生长因子、细胞因子等激活

并调控细胞的生长、形态建成、繁殖和应激反应等，

但调控不同的生理反应需要不同的 MAPK［1］。MAPK

信号通路通常以三级激酶级联的方式进行信号转

导，其组分包括下激酶 MAPKs、中激酶 MAPKKs

（MAPK kinases） 和 上 激 酶 MAPKKKs（MAPKK 
kinases），下激酶、中激酶和上激酶共同构成了蛋白

激酶级联体。当胞外特定刺激信号通过特异受体传

递到胞内后，MAPKKKs 首先被磷酸化激活，激活

的 MAPKKKs 结合并磷酸化 MAPKKs 的丝氨酸和苏

氨酸残基使 MAPKKs 激活，随后激活的 MAPKKs 磷

酸化 MAPKs 高度保守的 T-G-Y 基序（Thr-Gly-Tyr）

从而激活 MAPKs［2-3］。激活的 MAPKs 通过作用于

转录因子、细胞骨架相关蛋白和多种酶类等调控细

胞的生理反应。酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）

中至少存在 5 条 MAPK 信号通路，即 Fus3、Kss1、

Mpk1/Slt2、Hog1 和 Smk1 信号通路，这些信号通路

分别接受不同的胞外刺激，调节酵母的信息素 / 配

接反应、丝状生长、细胞壁完整性、渗透压胁迫应

答以及子囊孢子的形成等［4］。其中，Hog1 MAPK 信

号通路主要应答酿酒酵母细胞的渗透压胁迫。酿酒

酵母 Hog1 同源蛋白广泛存在于真菌和动物细胞中，

在植物细胞中暂未发现 Hog1 同源蛋白存在［5］。哺

乳动物的 MAPK 数量较多（12 个），可分为 4 个亚

族 ：ERK1/2、p38、JNKs 和 ERK5［6］。 其 中，p38

与酿酒酵母的 Hog1 同源性较高，p38 MAPK 除了能

够介导哺乳动物细胞应答不同环境压力外，还能调

控 DNA 损伤修复、细胞免疫反应、细胞存活 / 细胞

命运决定、细胞周期停滞、细胞凋亡等过程［7］。相

对于多细胞共同调控机体生理活动的动物而言，单

个细胞就能存活的真菌面临着更多的外界环境压力。

因此，真菌体内的 Hog1 MAPK 信号通路调控机制复

杂程度不亚于动物细胞。真菌作为低等真核生物的

代表，研究其 Hog1 MAPK 信号通路具有重要意义。

本文从真菌 Hog1 MAPK 信号通路的组成、功能及其

与其他信号通路间的 cross-talk 方面展开综述，以期

为后续 Hog1 MAPK 信号通路的研究提供理论参考和

研究思路。

1 真菌 Hog1 MAPK 信号通路的组成

1.1 酿酒酵母Hog1 MAPK信号通路

Hog1 MAPK 信号通路首先在酿酒酵母中发现，

该信号通路受到外界高渗胁迫的诱导，激活甘油合

成相关酶基因的转录，使胞内积累高浓度的甘油以

维持细胞较高的膨压，因此该通路又被称为高渗甘

油 通 路（high osmolarity glycerol，HOG）［8-9］。Hog1 
MAPK 信号通路是酿酒酵母调节高渗应激的主要机

制，通过促进甘油积累及调整其他生理活动使细胞

暂时停止生长以抵抗外界胁迫。此外，氧化胁迫、

热胁迫等刺激信号也同样可以激活该通路［9］。酿酒

酵母的 Hog1 MAPK 信号通路含有 2 个上游分支（Sln1

分支和 Sho1 分支），通过不同的 MAPKKK（Ste11、

Ssk2/Ssk22）共同作用于一个 MAPKK（Pbs2），进而

传递给 MAPK（Hog1）［8］。虽然 Sln1 分支和 Sho1 分

支最终都能够激活 Hog1，但是这两个分支却有不同

的分工。Sln1 是 Hog1 信号通路的负调控因子，破

坏 Sln1 基因会不恰当地激活该信号通路而使细胞死

亡，Sln1 分支的渗透压感受范围也较 Sho1 分支更为

广泛［10-11］。此外，还有研究表明 Sho1 分支突变株

及 Sln1 分支突变株的 Hog1 磷酸化作用动力学不同，

Sho1 分支对酿酒酵母的假丝状生长更为重要［12-14］。

Sln1 分支由跨膜组氨酸激酶感受器 Sln1、磷

酸 转 运 蛋 白 Ypd1、 反 应 调 节 器 Ssk1 及 MAPKKK 
Ssk2/Ssk22 组成（图 1-a）［10］。在等渗条件下，Sln1

自身的组氨酸激酶结构域能够自动磷酸化并将磷酸

基团转移到自身的天冬氨酸残基上，随后磷酸基团

又被先后转移到 Ypd1 和 Ssk1 上，磷酸化的 Ssk1 处

于失活状态，阻碍了 Ssk1 与 Ssk2/ Ssk22 相互作用，

从而阻断了信号的传递 ；在高渗条件下，Sln1 不能

自动磷酸化而失活，进而使 Ypd1 和 Ssk1 去磷酸化

并与下游 Ssk2/Ssk22 结合使其磷酸化，之后 Pbs2、

Hog1 依次被磷酸化激活［3，10，12］。

Sho1 分 支 由 跨 膜 渗 透 压 感 受 器 Sho1、 小 G

蛋 白 Cdc42、PAK 激 酶 Ste20、 衔 接 蛋 白 Ste50 及

MAPKKK Ste11 组 成（ 图 1-b）［10］。 高 渗 胁 迫 下，

Sho1 能 够 结 合 Ste11 及 Pbs2， 与 此 同 时 Cdc42 结

合并激活 Ste20，Ste20 再磷酸化激活 Ste11，激活
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的 Ste11 在 Ste50 的协助下将信号传递给 Pbs2，随

后 Pbs2、Hog1 依 次 被 磷 酸 化 激 活［3，11］。Ste11 除

了在 HOG 信号通路发挥作用外，还与 MAPKK Ste7

及 MAPK Fus3/Kss1 共 同 构 成 Fus3/Kss1 MAPK 信

号通路组分参与调控酵母的配接反应及生长发育等 
过程［15］。

图 1 酿酒酵母 Hog1 MAPK 信号通路上游两个分支 
示意图

Fig. 1  Diagram for two upstream branches of S. cerevisiae 
Hog1 MAPK pathway

Pbs2 起着支架蛋白的作用，并能将上游 Sho1

分支及 Sln1 分支汇总，它能被 Ste11、Ssk2/Ssk22 中

的任何一个磷酸化而激活［3，16］。激活的 Pbs2 能使

Hog1 T-G-Y 基序中特定的 Thr174 和 Tyr176 残基磷

酸化，进而激活 Hog1［10］。被激活的 Hog1 能迅速进

入细胞核，结合并磷酸化相关转录因子（如 Hot1、

Msn2/ Msn4、Sko1），与染色质修饰酶及 RNA 聚合

酶Ⅱ等相互作用，从而影响应答高渗胁迫的上百

种基因的表达［4，17］。Hog1 活性的下调（即去磷酸

化）是由 3 种不同的蛋白磷酸酶，即丝氨酸 / 苏氨

酸蛋白磷酸酶 Ptc1、Ptc2、Ptc3，酪氨酸蛋白磷酸酶

Ptp2、Ptp3 以及双特异性磷酸酶 Msg5、Sdp1 共同完

成［2，18-19］。不同的蛋白磷酸酶调节同一 MAPK 信号

通路保证了该通路被激活的持续时间及程度等。

1.2 其他真菌的Hog1 MAPK信号通路

近 年 来 的 研 究 表 明，Hog1 MAPK 信 号 通 路

广泛存在于其他真菌中，如模式生物 ：裂殖酵母

（Schizosaccharomyces pombe）、 棉 阿 舒 囊 霉（Ashbya 
gossypii）、粗糙脉孢菌（Neurospora crassa）；植物病

原真菌 ：禾谷镰孢菌（Fusarium graminearum）、稻

瘟病菌（Magnaporthe grisea）、玉米黑粉菌（Ustilago 
maydis）；人 类 致 病 真 菌 ：烟 曲 霉（Aspergillus 
fumigatus）、白色念珠菌（Candida albicans）；条件

致病菌米根霉（Rhizopus oryzae）等［3］。除烟曲霉有

两 个 Hog1 同 源 基 因（SakA 和 MpkC） 外， 以 上 所

列真菌均只含一个 Hog1 同源基因［3］。此外，不同

真菌的 Hog1 MAPK 信号通路组成与酿酒酵母不尽

相同。

在白色念珠菌中，Hog1 仅由一个 Ssk2 调控，

Ste11 与 Hog1 信号通路没有任何联系，这与酿酒酵

母的 Hog1 信号通路组成有着明显区别［8］。敲除烟

曲霉中 Sln1 的同源基因 TcsB 后，敲除株在生长及

形态上与野生株没有明显差别，并且在 H2O2 胁迫

下敲除株的 Hog1 仍能被磷酸化，说明 TcsB 是 Hog1 
MAPK 信号通路的非必需基因，这与酿酒酵母中敲

除 Sln1 致死的结果截然不同［11，20］。在构巢曲霉中，

高渗或氧化胁迫信号通过 SskB（Ssk2）、PbsB（Pbs2）

的相继磷酸化传递给 HogA（Hog1），而 ShoA（Sho1）

支 路 在 构 巢 曲 霉 Hog1 MAPK 信 号 通 路 中 并 不 起

作 用［21］。Liu 等［22］ 利 用 基 因 敲 除、Western Blot、

酵母双杂交等手段研究了球孢白僵菌（Beauveria 
bassiana）Hog1 MAPK 信号通路，结果表明酿酒酵

母的 Ssk2 和 Ssk22 在球孢白僵菌中合二为一成为

Ssk2，并且球孢白僵菌的 Ste11 不参与调控 Hog1 信

号通路，这与酿酒酵母的模式差异较大。

2 真菌 Hog1 MAPK 信号通路的功能

2.1 参与真菌的生长发育及胞内某些物质的生物

合成

已 有 研 究 表 明， 食 用 菌 斑 玉 蕈（Hypsizygus 
marmoreus）在菌丝培养过程中，一部分 Hog1 MAPK

信号通路中的组分基因随培养时间的延长其相对表

达量逐渐下降，另一部分基因的表达量则先上调后

下调，该结果表明 Hog1 MAPK 信号通路与调节菌丝

增殖生长和子实体形成有关［23］。王调兰［24］研究证 
明，敲除梨果黑斑病菌（Alternaria alternata）Hog1
基因后，敲除株的孢子形态和大小均发生改变，菌

落生长缓慢，产孢量显著下降 ；敲除株在蜡质表面

及疏水表面孢子萌发率、附着胞和侵染菌丝的产生

率均显著下降。Su 等［25］研究表明，Hog1 MAPK 信
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号通路参与了白色念珠菌的形态转换，Hog1 通过

抑制在白色念珠菌菌丝形成过程中起正调控作用的

Brg1 进而抑制菌丝的形成。还有研究表明，Hog1 
MAPK 信号通路通过抑制促进细胞壁合成的 Cek1 途

径参与白色念珠菌细胞壁的生物合成［26］。此外，短

梗霉属的 Hog1 MAPK 信号通路能够调控普鲁兰多糖

和多元醇酯 liamocin 的生物合成［27］。

2.2 应答外界非生物胁迫

Hog1 MAPK 信号通路在不同真菌中已相继有报

道，该信号通路除参与应答高渗胁迫外还参与细胞

的其他胁迫响应。已有研究证明，Hog1 MAPK 信号

通路除了应答高渗胁迫外，还能被氧化剂、低温及

高温、亚砷酸盐、DNA 损伤剂、杀菌剂、细胞壁干

扰剂等胁迫因素激活。

胶 孢 炭 疽 菌（Colletotrichum gloeosporioides） 的

Hog1 通过调控胞内渗透物质（如甘油）的合成从而

参与高渗胁迫，在 0.6 mol/L CaCl2、0.4 mol/L NaCl、0.4 
mol/L KCl 及 1.2 mol/L Sorbitol 处理下，突变体菌株

的生长几乎被完全抑制 ；而突变体菌株对药剂咯菌

腈的耐受增强，这可能与突变体菌株提高了细胞内

的囊泡运输能力相关［28］。Liu 等［22］研究表明，分

别敲除球孢白僵菌 Hog1 MAPK 信号通路中的 Ssk2、

Pbs2、Hog1 基因后，3 个基因敲除菌株均能够被 1 
mol/L NaCl 及 1.5 mol/L Sorbitol 完全抑制或大部分抑

制（87%-91%），但是 3 个基因敲除菌株对药剂咯菌

腈的耐受性则显著增强 ；此外，25℃高温胁迫显著

抑制了 3 个敲除菌株的生长。破坏白色念珠菌 Hog1
后，敲除菌株对杀菌剂及细胞壁干扰剂具有明显抗

性，表明 Hog1 与杀菌剂敏感性及细胞壁的功能调

节相关［26］。敲除梨果黑斑病菌的 Hog1 基因后，敲

除菌株对各种外界胁迫试剂（NaCl、Sorbital、Congo 
Red、SDS、H2O2）均敏感［24］。李珊［29］通过研究发

现，红冬孢酵母（Rhodosporidium kratochvilovae）的

RKHog1 蛋白能够在低温条件下上调菌株中多不饱

和脂肪酸的合成，进而促进菌株的低温生长适应性。

Huang 等［30］研究表明，当在酿酒酵母中添加 DNA

损伤剂甲磺酸甲酯（MMS）后能够诱导 Hog1 持续

激活，并且 MMS 对 Hog1 的激活不依赖于磷酸酶而

是通过该信号通路上的 Sln1 分支介导并激活。还有

研究表明，亚砷酸盐进入酿酒酵母细胞后首先被相

关酶转化成甲基亚砷酸盐，随后甲基亚砷酸盐抑制

了 Ptp2 和 Ptp3 的活性，使得 Hog1 的磷酸化水平升

高而不激活 Hog1 上游的蛋白激酶［31］。

2.3 调控病原真菌的致病力

研究显示，植物病原真菌的 Hog1 MAPK 信号

通路在侵染宿主过程中发挥重要作用。在禾生球腔

菌（Mycosphaerella graminicola）中 Hog1 同源基因的

缺失导致配接反应不正常，细胞不能由酵母状生长

转变为丝状生长，最终导致突变体不能侵染小麦叶

片［32］。灰霉病菌（Botrytis cinerea）的 Hog1 同源基

因 SAK1 对其自身的毒力及穿透未破损的植物组织有

重要贡献［33］。在禾谷镰孢菌中，敲除 Hog1 MAPK

信号通路中的 3 个基因后，敲除株均表现出明显增

强的色素沉积，并且气生菌丝不能够产生单端孢霉

烯毒素［34］。敲除梨果黑斑病菌的 Hog1 基因后，敲

除菌株的细胞壁降解酶活性及 ALT 毒素的含量均显

著低于野生型，损伤接种早酥梨后病斑直径被显著

抑制且病斑面积不随贮藏时间延长而扩展［24］。

在哺乳动物及昆虫病原真菌中，Hog1 MAPK 信

号通路与病原菌的致病力相关。Alonso-Monge 等［35］

的研究结果表明，白色念珠菌 Hog1 突变株在血清

诱导的菌丝形成中能够解除阻遏，突变株的毒力

也 有 所 下 降。 敲 除 马 尔 尼 菲 篮 状 菌（Talaromyces 
marneffei）Hog1 同源基因 SakA 后，敲除菌株对小

鼠的致死率显著下降，说明该基因对调控马尔尼菲

篮状菌毒力因子密切相关［36］。在昆虫病原真菌中也

有 Hog1 信号通路与病原菌的致病性相关的报道［37］。

分别敲除球孢白僵菌的 Ssk2、Pbs2 及 Hog1 基因后，

经体壁侵染及经血腔注射昆虫大蜡螟的半致死时间

均显著延长［22］。在另一种重要昆虫病原真菌蝗绿

僵 菌（Metarhizium acridum） 中，Hog1 基 因 突 变 株

对昆虫的毒力显著下降，推测可能是由于蝗绿僵菌

分生孢子萌发率下降、附着胞减少以及在昆虫血腔

的生长率下降等因素引起［38-39］。Chen 等［40］将罗伯

茨 绿 僵 菌（Metarhizium robertsii） 的 Ssk2、Pbs2 及

Hog1 基因分别敲除后发现，基因敲除菌株对昆虫的

致病力较野生菌株均显著下降，后续研究证明敲除

菌株的附着胞形成率显著减少导致了基因敲除菌株
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致病力的显著降低。

2.4 调控细胞周期

众多研究结果表明，Hog1 MAPK 信号通路不

仅能够通过基因表达、蛋白翻译等过程调控细胞生

理活动，还能通过调控细胞周期使细胞适应外界环

境［41］。

Hog1 与胁迫条件下细胞周期在 G1 期停滞相关。

Escoté 等［42］的研究结果显示，高渗胁迫条件下，酵

母 Hog1 能够与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制物 Sic1

直接作用并将 Sic1 C 末端的一个氨基酸残基磷酸化，

与此同时细胞周期蛋白表达量下调并最终致使 Sic1

稳定，细胞周期停留在 G1 期，细胞周期进程被抑制。

Correia 等［43］ 研究发现，H2O2 能够在细胞周期 G1

期诱导瞬时停滞，白色念珠菌 Hog1 突变体相较野生

菌株需要更长时间才能在 H2O2 诱导后恢复生长，证

明 Hog1 在氧化应激后恢复细胞周期过程中起重要作

用。还有研究显示，Hog1 通过磷酸化转录调节因子

Whi5 和 Msa1 来下调 G1 期细胞周期蛋白进而暂停

细胞周期［44］。

Hog1 在应答高渗胁迫时会使 S 期延迟。Hog1

能够使用至少两种不同的机制来调控 S 期进程 ：在

S 期早期，Hog1 通过延迟 S 期周期蛋白 Clb5 和 Clb6

的积累来阻止 DNA 复制起始 ；在 S 期后期，Hog1

能够与 DNA 复制复合体相互作用，延迟 DNA 聚合

酶 Dpb2 亚基的磷酸化［45］。Hog1 起作用的两种机

制能分别使复制起始延迟和延长 DNA 的复制，由

Hog1 引起的复制延迟对在 DNA 复制前 Hog1 诱导基

因表达尤为重要。还有研究发现，在高渗胁迫下，

酿酒酵母 Hog1 能够与复制复合体组分 Mrc1 相互作

用， 并 使 Mrc1 N 端 的 Thr169、Ser215 和 Ser229 位

点磷酸化［46］。Mrc1 的磷酸化又通过阻止 Cdc45 的

装载来延迟 S 期早期和晚期的复制起始，同时减慢

复制复合体的进程［47］。

还有研究证明，酵母细胞 Hog1 在应答高渗胁

迫时除了需要与 Sic1 互作使细胞停留在 G1 期之

外，还需要调节 G2 期进程。激活的 Hog1 直接磷酸

化 Hsl7 的一个残基（细胞周期检验点激酶 Hsl1 的

停泊位点），这导致了来自胞裂蛋白环的 Hsl7 移位、

Swe1 的积累以及细胞周期蛋白 Clb2 的下调，进而

延迟了细胞周期从 G2 期向 M 期过渡［48-50］。

Tognetti 等［51］的研究结果表明，高渗胁迫下的

酿酒酵母 Hog1 能够磷酸化核仁蛋白 Net1 的 Thr62

和 Ser385 位点，改变其对磷酸酶 Cdc14 的亲和性，

使 Net1-Cdc14 复合物对细胞周期蛋白依赖性激酶活

性更具抵抗力，Cdc14 因此被隔离在核仁中并被延

迟释放，最终细胞有丝分裂进程（M 期）被延迟。

3 真菌 Hog1 MAPK 信号通路与其他信号通
路间的 cross-talk
真核细胞中 MAPK 信号通路是非常保守的，并

且在胞内信号转导中具有重要作用。不同的信号通

路之间有着精确的绝缘机制从而保证了不同通路间

的错误对话（cross-talk）不会发生。但不同的 MAPK

信号通路有共用的信号元件，例如在酵母细胞中，3

个 MAPK 信号通路（Fus3、Kss1、Hog1）都共用一

个 MAPKKK Ste11。已有的研究证实不同通路间的

cross-talk 也在细胞内发挥作用。

3.1 Hog1 MAPK信号通路与其他MAPK信号通路

间的cross-talk

Hog1 MAPK 信 号 通 路 与 Mpk1/Slt2 MAPK 信

号通路之间存在 cross-talk。在酿酒酵母中，Hog1 
MAPK 信号通路与 Mpk1/Slt2 MAPK 信号通路可以共

同调控胞内应激反应。前者主要在酵母细胞适应高

渗环境时发挥作用，后者则主要应答细胞壁干扰胁

迫。虽然 MAPK 信号通路的传递具有专一性，但这

两个信号通路并不相互竞争，而是正向协同调控应

激反应。由于细胞壁在稳定细胞内彭压方面起着重

要作用，故推测细胞壁合成与胞内渗透压调节一定

有着精确的协调作用［52］。在球孢白僵菌中，Chen

等［53］分别敲除 Mpk1/Slt2 MAPK 信号通路中的 3 个

级联激酶，结果发现敲除菌株对细胞壁干扰剂及高

渗透剂均十分敏感，进一步的 Western 杂交结果显

示在高渗胁迫下各敲除株的磷酸化水平大大减弱或

消失，说明球孢白僵菌的 Hog1 MAPK 信号通路与

Mpk1/Slt2 MAPK 信号通路之间存在功能对话。还有

证据表明，Hog1 MAPK 信号通路在非胁迫条件下对

细胞壁合成有一定作用 ：Pbs2 和 Hog1 都参与酵母

胞壁重塑时葡聚糖酶 EXG1 的转录调节 ；Pbs2 的过

表达导致 β-1，3 葡聚糖网的改变 ；在非高渗环境下，
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酵母糖基转移酶 Mnn1（高尔基体中参与胞壁蛋白甘

露糖基化的一个蛋白）的定位需要 Hog1 MAPK 信号

通路的本底信号［54-56］。

另有研究发现，Hog1 MAPK 信号通路与 Fus3、

Kss1 MAPK 信 号 通 路 之 间 也 存 在 cross-talk。 敲 除

Hog1 MAPK 信 号 通 路 中 的 Pbs2 或 Hog1 基 因 后，

被高渗胁迫激活的 Ste11 能够不恰当地激活 Fus3 
MAPK 信号通路［56］。为进一步研究上述现象可能的

原因，Westfall 等［57］构建了一个功能齐全的 Hog1
类似物敏感等位基因（该基因产物能够在无其他

细胞刺激的情况下抑制其本身的活性），结果发现

Hog1 的催化活性能够防止 该 信 号 通 路 与 Fus3 及

Kss1 MAPK 信号通路之间的错误对话。Hao 等［58］

研究发现，高渗胁迫可以同时激活酿酒酵母的 Kss1

和 Hog1，进一步研究显示 Hog1 能够磷酸化 Ste50，

而 Ste50 的磷酸化限制了 Kss1 被激活的时间以防

止高渗胁迫下酵母的侵入性生长。Yamamoto 等［59］

将 Ste50 的磷酸化位点突变，结果导致高渗胁迫下

Hog1 被过度激活同时不恰当地激活 Kss1 MAPK 信

号通路。由此看出，MAPK 信号通路中共享组件的

反馈调节可以限制竞争性 MAPK 的活性以确保信号

的保真度。

3.2 Hog1 MAPK信号通路与其他非MAPK信号通

路间的cross-talk

在 高 渗 胁 迫 情 况 下，Ca2+/ 钙 调 磷 酸 酶

（calcineurin，CaN）信号通路也能参与调控过程，

该通路通过 Sln1 参与 Hog1 MAPK 信号通路的负调

控［3］。还有报道显示在细胞生长调控过程中，Hog1 
MAPK 信号通路与 Ca2+/CaN 信号通路对酵母出芽过

程的调控作用是相互拮抗的［60］。最近的研究显示，

Ca2+/CaN 信号通路可延长高渗胁迫下 Hog1 的活化

从而延长细胞周期停滞的时间［61］。另有研究显示，

在新型隐球菌（Cryptococcus neoformans）中，高基

础水平的 Hog1 磷酸化可能通过与 cAMP 通路间的

cross-talk 负调控两种关键毒力性状［62］。

4 展望

综上所述，Hog1 MAPK 信号通路对细胞应答外

界非生物胁迫，调控细胞生长发育、细胞周期及病

原菌致病力等都有重要作用。同时，Hog1 信号通路

还与其他信号通路间存在 cross-talk，从而协调细胞

的各项生理活动以达到对细胞生长的最有利条件。

目前，细胞应答高渗胁迫的机制已经被大量报道，

许多重要的系统生物学研究都基于 Hog1 MAPK 信号

通路。尽管经过多年的深入研究，许多有价值的信

息被陆续挖掘，但有关 Hog1 MAPK 信号通路的详细

作用机制问题仍未完全解决。此外，越来越多的研

究发现虽然该信号通路相对独立，但它与其他信号

通路之间仍然存在 cross-talk，多种信号通路间错综

复杂的 cross-talk 确保了细胞在应答外界胁迫时能够

精确地调整自身生理活动，从而最大限度地适应环

境并存活下来。Hog1 MAPK 信号通路与其他信号通

路之间的 cross-talk 可能将成为未来的一个研究热点。
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