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白色念珠菌菌丝的形成机制及防治
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　　摘　要　白色念珠菌是一种重要的条件致病性真菌，也是一种人体共生菌，可以在免疫缺陷或机体受损患

者中引起活跃感染，导致念珠菌病的发生。近年来伴随着免疫缺陷患者不断增加，白色念珠菌引发的深部真菌

感染越来越多，该病难以治愈且死亡率较高，念珠菌病的彻底治疗已成为临床上亟需解决的问题之一。而由于

抗菌药物的滥用，白色念珠菌的耐药性不断增强，采用传统的治疗方法效果并不显著，因此对白色念珠菌的毒力

因子（致病因素）进行研究以寻找新的治疗策略势在必行。白色念珠菌的菌丝是其重要的毒力因子，本文将从

白色念珠菌菌丝的毒力作用、菌丝形成的分子调控机制、菌丝的免疫调节及抑制菌丝的小分子化合物等方面做

一综述，为寻找和开发治疗药物和疫苗提供理论依据。
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　　念珠菌属是人体皮肤黏膜的正常寄生菌，也是 临床上重要的条件致病性真菌，通常存在于人的口

腔、上呼吸道、胃肠道及泌尿生殖道中［１］。在机体

功能正常的情况下，念珠菌不会对机体产生不利影

响；当机体免疫力低下或者内环境中发生菌群失调
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时，念珠菌可以进行大量繁殖，过度生长的念珠菌

将导致宿主相关功能受损并发生条件致病性感染。

在念珠菌的所有致病物种中，白色念珠菌是念珠菌

属的主要的致病菌，该菌引起的感染占临床机会致

病性真菌感染的 ７０％～９０％［２］。它可引起宿主机
体发生多种感染，主要包括侵犯皮肤、黏膜和指

（趾）甲的浅部念珠菌病和累及内脏系统甚至播散

至全身而引起的深部念珠菌病，对人们的身体健康

产生巨大的威胁。近年来，由于免疫缺陷患者的增

多，免疫抑制类药物的使用，导致临床上白色念珠

菌感染者越来越多，逐渐引起人们的重视［３］。

丝状真菌可以通过极性化生长和侧向分枝生

长形成菌丝，菌丝的形成可以帮助细胞完成侵袭和

定植，以获得更多的营养物质，并有助于寻找交配

伴侣和宿主细胞，以进行进一步的生长繁殖。白色

念珠菌是一种二相性真菌，可以在酵母形态和菌丝

形态之间进行相互转换，具有菌丝形态的细胞致病

能力比无菌丝形态的细胞致病能力强［４］。

１　白色念珠菌的菌丝及其在致病性中的作用

白色念珠菌是一种二相性真菌，其形态能够在

单细胞的酵母型（卵圆形）、假菌丝（在隔膜处有狭

窄的细长的细胞链）和真菌丝（细胞像管道一样，

具有平行壁，在隔膜处没有缢缩，通过连续的顶端

延伸和隔膜生长）之间进行相互转化，这个过程被

称为二型性转换［５］。白色念珠菌的二型性转换能

力在其发挥致病作用过程中是必需的。

白色念珠菌一般以酵母形态存在于机体内，当

机体的免疫功能受到抑制，或者发生微生态失衡

时，白色念珠菌可转变其生长状态，由酵母型转变

为菌丝型，其感染性增强，进而对机体产生危

害［６８］。

白色念珠菌的发育及形态的转化可以通过改

变外部条件进行调控。该调控是通过可调节的四

环素启动子启动ＮＲＧ１基因（菌丝形成的负调节因
子）的表达来实现的，而菌丝形成是导致感染发生

的主要原因，酵母型细胞对机体组织的毒力较低，

但仍然保留着它的致病潜能，一旦转换为菌丝则致

病能力增强，进而引起组织感染，因此，形态转换在

白色念珠菌发病机制中发挥重要作用［９１０］。

在感染的各个时期，白色念珠菌的酵母型和菌

丝型细胞都能被观察到，而菌丝型细胞在感染过程

的早期阶段（即粘附和传播）中发挥显著作用［１１］。

有实验室采用含有纯合缺失突变的白色念珠菌菌

株感染内皮细胞，选择的丝状结构调控基因分别为

ＣＬＡ４、ＣＰＨ１、ＥＦＧ１和 ＴＵＰ１。野生型菌株在内皮
细胞上能形成真正的菌丝，但 ｅｆｇ１Δ和 ｃｐｈ１Δ
ｅｆｇ１Δ突变体只能以酵母形态存在，不能形成菌
丝，ｔｕｐ１Δ突变体能够形成假菌丝，但丧失了形成
真正的菌丝的能力。ｅｆｇ１Δ、ｃｐｈ１Δｅｆｇ１Δ和 ｔｕｐ１Δ
这三株突变体对内皮细胞的侵袭和损伤能力显著

降低［１２１３］。白色念珠菌可能通过菌丝的形成进而

增强该菌侵袭力和毒力，进而增强对机体的致病能

力。此外，菌丝形态能够增强细胞的黏附性，有助

于增强白色念珠菌的组织渗透能力及逃避吞噬细

胞的吞噬［１４１５］。因此，菌丝的形成可以改变白色

念珠菌很多毒力因子的表达，使得细胞更易发生黏

附作用，并且不被吞噬细胞吞噬，导致菌株毒力增

加，感染性增强。

２　白色念珠菌菌丝形成的分子调控机制

多种外界环境可以诱导白色念珠菌的菌丝形

成，主要包括中性 ｐＨ值、体温（３７℃）、血清、ＣＯ２、
Ｎ乙酰神经酰胺、Ｌ脯氨酸及特殊的营养成分和微
需氧条件等。在温度较低、偏酸性的环境下，白色

念珠菌以酵母型细胞进行生长；在高温、中性环境

下，白色念珠菌则以菌丝型进行生长。临床上经常

用于诊断白色念珠菌感染的经典测试方法———芽

管形成实验，就是采用在含有血清的培养基中，

３７℃条件下培养真菌观察是否有菌丝的形成来判
断是否存在白色念珠菌的感染。此外，一些合成培

养基（如Ｌｅｅ’ｓｍｅｄｉｕｍ，Ｓｐｉｄｅｒｍｅｄｉｕｍ等）、动物组
织（老鼠的肾脏）、铁匮乏以及被巨噬细胞吞噬等

都可以诱导白色念珠菌的菌丝形成［１６２０］。因此，

白色念珠菌的形态转换可以在非常广泛的环境条

件下发生，该菌可以对多种信号刺激做出反应，促

使其能够适应宿主所呈现出的环境条件。

白色念珠菌菌丝的形成是一个高度极性化的

过程，该过程受多种信号通路的共同调节，既有正

调控，也有负调控。其中，负调控是通过 Ｔｕｐ１与
Ｎｒｇ１共同发挥作用的。ＮＲＧ１缺失突变体细胞在
非诱导条件下仍然表现为丝状生长，其菌落形态与
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ＴＵＰ１缺失突变体相似。在非诱导条件下 Ｎｒｇ１可
以抑制另外两个菌丝特异性基因 ＥＣＥ１和 ＨＷＰ１
的转录，而这两个基因是 Ｔｕｐ１调控的下游基因。
Ｎｒｇ１可能是通过招募Ｔｕｐ１作用于靶基因，参与对
白色念珠菌菌丝形成的负调控。在 ３７℃，血清培
养基中培养白色念珠菌，诱导菌丝形成的过程中可

检测到，ＮＲＧ１ｍＲＮＡ的表达量降低，这表明丝状
生长是由 ＮＲＧ１下调引起的［２１］。此外，ＴＵＰ１、
ＮＲＧ１单缺失或两者均缺失的白色念珠菌菌丝形
成能力大大提高，甚至不能形成酵母型细胞。因

此，ＮＲＧ１、ＴＵＰ１这两个基因在菌丝形成过程中起
关键的负调控作用［２２２３］。

参与正向调控菌丝形成的关键因子较多，包括

Ｅｆｇ１、Ｃｐｈ１、Ｒａｓ１、Ｃｚｆ１、Ｈｇｃ１和 Ｂｒｇ１等［２４］。这些

正向调控因子能够对通过不同丝状化途径传输的

信号作出反应，或者能够进一步从多个途径传递信

号。Ｃｐｈ１介导的 ＭＡＰＫ通路以及 Ｅｆｇ１介导的
ｃＡＭＰＰＫＡ通路是白色念珠菌二型性转换调控机
制中被研究的比较清楚的两条信号通路［２５２７］。当

白色念珠菌在低氮环境中培养时，可激活有丝分裂

原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，信号通过
Ｃｓｔ２０→Ｓｔｅ１１→Ｈｓｔ７→Ｃｅｋ１传递，最后通过 Ｃｐｈ１
诱导菌丝形成。ＭＡＰＫ信号通路中成员缺失时能
够导致在很多诱导条件刺激下菌丝形成缺陷，然而

所有这些基因缺失的突变体在血清诱导下依然能

够正常形成菌丝。这表明血清对菌丝形成的诱导

不是通过ＭＡＰＫ信号通路完成的。当 ｃＡＭＰ表达
量提高可以激活 Ｂｃｙ１，随后激活两个 ＰＫＡ的催化
亚单位Ｔｐｋ１和Ｔｐｋ２，但这两个亚单位在不同的菌
丝形成条件下对菌丝生长的作用并不相同，ｔｐｋ１Δ
在固体培养基中菌丝缺陷明显，而ｔｐｋ２Δ突变体在
液体培养基中表现出严重的菌丝形成缺陷。这两

个催化亚单位都可以作用于转录因子 Ｅｆｇ１，Ｅｆｇ１
可以结合在菌丝形成特异性基因的启动子上，上调

基因的表达从而诱导菌丝的形成［２８］。此外，还存

在一些基因同时调控这两条重要的信号通路，如白

色念珠菌唯一的 Ｒａｓ蛋白 Ｒａｓ１可以刺激 ｃＡＭＰ
ＰＫＡ和ＭＡＰＫ这两条信号通路，参与调控细胞的
菌丝形成［２７］。

在白色念珠菌中 Ｃｚｆ１介导了一条新的、对物
理因素有反应的信号通路。Ｃｚｆ１通过 Ｄｃｋ１介导

的信号通路诱导菌丝的形成，该信号通路的诱导因

素是侵入和缺氧。当白色念珠菌进行侵入生长时，

提高Ｃｚｆ１的表达量可以促进菌丝的形成。另一方
面，当Ｃｚｆ１缺失后使得白色念珠菌在侵入性生长
时菌丝形成出现缺陷［２９］。

Ｃｐｈ２、Ｔｅｃ１和Ｂｃｒ１构成了另外一条新的调控
白色念珠菌菌丝形成的信号通路。Ｃｐｈ２是ｍｙｃ家
族的ｂＨＬＨ型转录因子，在液体 Ｌｅｅ’ｓ培养基中，
ｃｐｈ２Δ突变体出现菌丝形成缺陷。Ｔｅｃ１属 ＴＥＡ／
ＡＴＴＳ转录因子家族，缺失后白色念珠菌菌丝形成
能力减弱，Ｃｐｈ２可直接结合在 ＴＥＣ１启动子区的
两个特异性位点上。ＴＥＣ１的异位表达可以抑制
ｃｐｈ２突变体的菌丝形成缺陷，因此，Ｃｐｈ２可部分
通过Ｔｅｃ１调控菌丝的形成。此外，Ｔｅｃ１还可能作
用于 Ｅｆｇ１的下游，并受其部分调控，因此 Ｔｅｃ１可
受到Ｃｐｈ２和Ｅｆｇ１的共同调控。而 Ｂｃｒ１可作用于
Ｔｅｃ１的下游并激活菌丝形成相关的黏附基因的表
达，这两个基因一起作用于与菌丝形成相关的黏附

基因的表达，如ＨＹＲ１、ＨＷＰ１、ＡＳＬ３等［２８］。

还有一些基因如 ＲＩＭ１０１、ＲＩＭ８主要参与 ｐＨ
信号调控通路。在酸性和碱性两种不同的环境下，

ＲＩＭ１０１可以被加工成不同的蛋白质，ＲＩＭ１０１在碱
性条件下被加工成７４ｋＤ的活性形态；在酸性环境
下，被加工成功能未知的 ６５ｋＤ的活性蛋白。此
外，ＲＩＭ１０１的激活还需要 ＲＩＭ８、ＲＩＭ１３和 ＲＩＭ２０
的辅助，这４个蛋白任意一个的缺失都将导致菌丝
形成的障碍，影响白色念珠菌的毒力以及降低对上

皮细胞的黏附作用［３０］。

白色念珠菌菌丝形成过程的调控复杂多变，在

不同环境下参与调控的分子信号通路并不相同，因

此，也使得在临床上试图通过控制白色念珠菌的菌

丝转换来达到控制感染这一目的较难实现。未来

的研究应该更多的集中在白色念珠菌是如何在人

体生理环境中完成菌丝转换的，将该生理环境下的

调控过程了解清楚后可以给药物学家提供准确的

新的药物靶点，从而进行有目的的新药研发，以期

找到新的真菌感染的治疗方法。

３　菌丝的免疫调节作用

白色念珠菌是一种机会致病性真菌。人体的

免疫细胞、上皮细胞及内皮细胞可以通过不同的方

·８５３·



济宁医学院学报２０２０年１０月第４３卷第５期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ４３，Ｎｏ．５

式感知白色念珠菌的侵袭并做出相应的反应，产生

免疫应答，这些免疫应答有助于消除机体感染。

白色念珠菌是人口腔中正常菌群的组成部分，

可以酵母菌或菌丝的形式存在。口腔上皮细胞可

以通过ＮＦκＢ以及双向ＭＡＰＫ调节对白色念珠菌
产生先天性的组织反应。ＮＦκＢ的激活和 ＭＡＰＫ
第一阶段的调节引起 ｃｊｕｎ激活，该激活过程与真
菌的形态转换无关，而是源于对真菌细胞壁的识

别。ＭＡＰＫ的第二阶段，ＭＫＰ１和 ｃｆｏｓ激活，该过
程与菌丝形成及真菌压力相关，并伴随着促炎反应

的进行。这种双向反应可使上皮组织细胞在真菌

含量较少的情况下保持静止，同时又可以对外界大

量的真菌以及有大量可导致伤害的菌丝存在时及

时的做出特异的、有效的反应。ＭＡＰＫ／ＭＫＰ１／Ｃ
ＦＯ可能是一条“危险反应”信号通路［２４］，该通路可

以对共生微生物发生的致病性转换进行识别，并作

出相应反应的一条信号调节通路，从而使得机体免

受来自共生微生物损害［３１］。因此，通过抑制白色

念珠菌菌丝转换而发挥作用的抗毒力治疗有很大

的优势，它采用有利于宿主对抗感染的方式，调节

宿主的免疫反应。

４　抑制白色念珠菌菌丝小分子化合物的筛选

在过去的几年中，一些科学家通过细胞表型鉴

定对白色念珠菌的小分子抑制剂进行了高通量筛

选并取得一定的成就。

为了找到新的能够抑制白色念珠菌菌丝转换

的小分子抑制剂，Ｔｏｅｎｊｅｓ等［３２］采用基于微板的形

态学实验对美国波士顿哈佛医学院的Ｌｏｎｇｗｏｏｄ化
学和细胞生物学协会（ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄ
ＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙａｔＬｏｎｇｗｏｏｄ，ＩＣＣＢｌｏｎｇｗｏｏｄ）筛选中心
收集的已知生物活性物质进行检测。在 ４８０个被
检测的分子中，５３个对白色念珠菌具有细胞毒性，
１６个能够在不影响出芽繁殖的情况下抑制菌丝转
化。这１６种菌丝转化抑制剂分别影响了蛋白激
酶、蛋白磷酸酶、ｒａｓ信号通路、Ｇ蛋白偶联受体、钙
稳态、一氧化氮和鸟苷酸环化酶信号传导以及哺乳

动物细胞的凋亡。其中一些分子还能够抑制其他

念珠菌属细胞的菌丝转换生长，这表明这些抑制活

性分子具有广泛的抗真菌作用。因此，这些分子活

性物质的发现一方面可以帮助我们丰富菌丝转换

的分子信号调控通路网络，另一方面这些分子活性

物质还有可能成为潜在的新抗真菌治疗的药物。

Ｆａｚｌｙ等［３３］通过细胞表型，从一个小分子文库

（ＤＩＶＥＲｓｅｔＣｈｅｍｂｒｉｄ）中对３万个小分子进行高通
量筛选，以寻找可以抑制白色念珠菌与聚苯乙烯表

面粘附的化合物。筛选得到一种先导化合物，该化

合物可以强烈并长期抑制菌丝的生长，被命名为

“ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ”，“ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ”可以阻断菌丝特异性启动
子ＨＷＰ１的转录诱导，并在多个（但不是全部）信
号通路的下游发挥作用。值得注意的是，在白色念

珠菌感染的线虫模型和患有外阴阴道念珠菌病的

小鼠模型中，“ｆｉｌａｓｔａｔｉｎ”表现出较好的抗真菌活
性。

Ｐｉｅｒｃｅ等［３４］利用美国国家癌症研究所的开放

化学储存库中的 ３个不同的化学库（Ｎａｔｕｒａｌｓｅｔ，
ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＤｉｖｅｒｓｉｔｙｓｅｔａｎｄＣｈａｌｌｅｎｇｅｓｅｔ）中的化合
物对白色念珠菌进行了基于细胞形态的筛选，通过

表型的变化鉴定化学库中化合物的作用，最终鉴定

了几种对白色念珠菌生物膜形成和／或丝状化具有
抑制活性的化合物。通过微滴度平板法筛选能够

抑制菌丝形成及生物被膜形成的化合物，然后在患

有血液传播念珠菌病的动物模型中检测该化合物

的功能。在被筛选的２２９３种化合物中，总共有１７
种化合物被确认为白色念珠菌菌丝形成抑制剂，其

中一些化合物的抗菌活性在之前已经被描述

过［３５］。

然而以上发现的这些化合物对白色念珠菌的

二型性转换的作用机制目前并不清楚，因为白色念

珠菌菌丝的形成与菌株寄存的外周环境及多种信

号通路调节有关。因此，我们猜测这些化合物可能

通过影响白色念珠菌的寄生环境及信号通路影响

白色念珠菌的二型性转换。另一方面，据检测大多

数化合物仍然具有细胞毒性，这一发现严重限制了

它们作为新型抗真菌药物被用于开发候选药物的

潜能。到目前为止，这些基础科学中的发现很难在

临床治疗上获得转化，并没有为治疗白色念珠菌感

染提供新的疗法。寻找新的能够应用于临床治疗

的抗真菌药物将成为未来的一大研究热点，相信通

过科学家不断的努力将为临床上解决真菌感染的

问题提供新的思路和方法。
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５　小结与展望

白色念珠菌的菌丝在白色念珠菌引起的感染

中发挥了非常重要的作用。菌丝作为产生毒力因

子强有力的靶点，在现在以及未来都会是一大研究

热点。白色念珠菌病的发病机制和毒力因子的关

系以及毒力因子的组成都非常复杂，涉及很多的理

化因素和调控机制，与此相关的研究很多但依然没

有形成非常清晰的关系网络，仍需要开展更多的研

究以获得新的进展。伴随着分子生物化学、蛋白组

学等学科的发展，新技术的应用，对白色念珠菌的

致病机制和毒力因子的深入研究在不久的将来将

会有大的突破。而这些新的突破也将为寻找和开

发系统性治疗药物以及研制疫苗提供了理论基础，

具有非常重要的意义。
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１１２８／ＡＡＣ．０１７８５１７．
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ｔｗｅｅｎｇｕｔｃｏｍｍｅｎｓａｌｉｓｍａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＨｏｓｔＭｉｃｒｏｂｅ，２０１９，２５（３）：４３２４４３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
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ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇａｒｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｏｒｂｌｏｃｋｔｈｅｂｕｄｄｅｄｔｏ
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ｃａｎｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００９，５８（６）：７７９７９０．ＤＯＩ：

１０．１０９９／ｊｍｍ．０．００６８４１０．

［３３］ＦａｚｌｙＡ，ＪａｉｎＣ，ＤｅｈｎｅｒＡＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｆｉｅｓｆｉｆｉｌａｓｔａｔｉｎ，ａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＣａｎ

ｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓａｄｈｅｓｉｏｎ，ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
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ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１３０５９８２１１０．

［３４］ ＰｉｅｒｃｅＣＧ，ＳａｖｉｌｌｅＳＰ，ＬｏｐｅｚＲｉｂｏｔＪＬ．Ｈｉｇｈｃｏｎｔｅｎｔ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇｓｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＣａｎｄｉｄａ

ａｌｂｉｃａｎｓｂｉｏｆｉｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｌａｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰａｔｈｏｇＤｉｓ，２０１４，７０（３）：４２３４３１．ＤＯＩ：１０．１１１１／

２０４９６３２Ｘ．１２１６１．

［３５］ＶｉｌａＴ，ＲｏｍｏＪＡ，ＰｉｅｒｃｅＣＧ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣａｎｄｉｄａａｌ

ｂｉｃａｎｓｆｉｌａｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
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（收稿日期　２０２００６２９）

（本文编辑：石俊强）
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