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白念珠菌转录因子Ｃａｐ１ｐ的研究进展
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［摘要］　Ｃａｐ１ｐ是由白念珠菌ＣＡＰ１基因编码的碱性亮氨酸拉链转录因子，既和耐药性有关，又在白念珠菌的氧化应激反应

中发挥着举足轻重的作用。Ｃａｐ１ｐ在ＡＰ１家族转录因子中属于和Ｙａｐ１ｐ、Ｙａｐ２ｐ及Ｐａｐ１ｐ同样的亚家族，其调控靶基因转录

的机制是核定位机制。近年来，Ｃａｐ１ｐ调控的可能靶基因逐一被发现，其与Ｙａｐ１ｐ之间的异同也逐步被揭示，但是Ｃａｐ１ｐ和白

念珠菌耐药性之间的关系至今尚未阐明。当前抗病原真菌研究领域的两大热点问题正是白念珠菌的氧化应激机制和耐药性

产生，因此Ｃａｐ１ｐ的重要性显得尤为突出。本课题组长期从事白念珠菌转录因子Ｃａｐ１ｐ的研究工作，本文对Ｃａｐ１ｐ的研究进

展作一介绍。
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　　Ｃａｐ１ｐ是由白念珠菌ＣＡＰ１基因编码的碱性亮氨酸拉

链（ｂａｓｉｃｒｅｇｉｏｎｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ｂＺｉｐ）转录因子。虽然目前的

研究认为Ｃａｐ１ｐ与酿酒酵母的转录因子Ｙａｐ１ｐ同源，其主要

功能在于转录调节白念珠菌的氧化应激反应［１４］，但Ｃａｐ１ｐ
以及ＣＡＰ１基因的发现还要从有关白念珠菌耐药性的研究

说起。

１　ＣＡＰ１基因的发现

　　１９９７年，Ａｌａｒｃｏ等［５］发现了一个新的耐药相关基因，即

ＣＡＰ１。伴随着真菌感染发生率的增加和以氟康唑为代表的

传统抗真菌药物长期广泛应用于临床，真菌耐药性问题日益

成为科研工作者关注的焦点。在这样的研究背景下，Ａｌａｒｃｏ

等［５］试图从白念珠菌的全基因组ＤＮＡ文库入手，进一步探

讨白念珠菌的耐药性问题。他们将白念珠菌ＤＮＡ文库中的

基因装载入高拷贝的酿酒酵母质粒中，并将质粒转入酿酒酵

母，筛选能在含有高浓度氟康唑（５００ｍｇ／ｍｌ）的培养基平板

上生长的克隆。他们随机挑选了１２个耐药克隆，这１２个克

隆经鉴定竟然是同一质粒的转化子。这些阳性克隆的转化

质粒中插入的就是ＣＡＰ１的基因片段。进一步的研究发现

ＣＡＰ１完整的开发阅读框编码的蛋白Ｃａｐ１ｐ包含４９９个氨

基酸，具有亲水性，等电点是５．１５，预计相对分子质量为

５５０００。

２　Ｃａｐ１ｐ的结构

　　应用生物信息学方法对ＣＡＰ１基因的序列进行分析发

现，ＣＡＰ１有２段高度保守的序列，分别是 Ｎ端的碱性区域

和Ｃ端的酸性区域，其中碱性区域的后面就是亮氨酸拉链的

基序。这样的结构在 ＡＰ１家族转录因子中属于和 Ｙａｐ１ｐ、

Ｙａｐ２ｐ及 Ｐａｐ１ｐ同样的亚家族。划分亚家族的标准有３
个［５］：第一个标准是：碱性区域在Ｎ端，而诸如Ｇｃｎ４、Ｆｏｓ和

Ｊｕｎ等转录因子的碱性区域在 Ｃ端。在 Ｃａｐ１ｐ、Ｙａｐ１ｐ、

Ｙａｐ２ｐ及Ｐａｐ１ｐ的碱性区域还有一个共同的片段，在这一片
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段中２个碱性氨基酸残基的集簇被１个丙氨酸的间隔基序

分隔开来，呈现出一种特殊的ｃｌｕｓｔｅｒｓｐａｃｅｒｃｌｕｓｔｅｒ的组织

形式，所有的碱性亮氨酸拉链的转录因子都具有这样的组织

形式，这样的组织形式是ＤＮＡ结合活性的结构基础。第二

个标准是：在亮氨酸拉链的第３个亮氨酸的位置氨基酸残基

不是亮氨酸，Ｃａｐ１ｐ是丙氨酸，Ｙａｐ１ｐ和Ｙａｐ２ｐ是天冬酰胺，

Ｐａｐ１ｐ是苏氨酸。而诸如Ｇｃｎ４、Ｆｏｓ和Ｊｕｎ等转录因子在这

个位置的氨基酸残基都是亮氨酸。先前的研究［６］表明这个

氨基酸残基对ＤＮＡ的结合和转录激活的活性是很重要的。

第３个标准是：Ｃ端酸性区域较之碱性区域保守性较差，但

有意思的是Ｃａｐ１ｐ、Ｙａｐ１ｐ、Ｙａｐ２ｐ及Ｐａｐ１ｐ在Ｃ端酸性区域

的同样位置含有３个半胱氨酸残基。Ｃ端的半胱氨酸富集

区域在功能上可能与转录因子的调控机制有关。

３　Ｃａｐ１ｐ调控的核定位机制

　　由于ＣＡＰ１和ＹＡＰ１，以及Ｃａｐ１ｐ和Ｙａｐ１ｐ在结构上有

很大的相似性，Ｙａｐ１ｐ在Ｃ端的半胱氨酸残基在Ｃａｐ１ｐ的

结构中都有体现，众所周知 Ｙａｐ１ｐ的Ｃ端区域以及那些保

守的半胱氨酸残基都是Ｙａｐ１ｐ转录调控核定位机制的关键

结构，研究工作者于是将关注的焦点转移到Ｃａｐ１ｐ的转录调

控机制上来，研究Ｃａｐ１ｐ的调控机制是否和Ｙａｐ１ｐ同样的核

定位机制。

　　核定位机制不同于一般转录因子的水平调控机制，对

Ｙａｐ１ｐ的研究［７１１］表明，Ｙａｐ１ｐ能通过自身细胞定位的转移

激活靶基因，也就是说在通常非激活状态下，Ｙａｐ１ｐ是弥散

在细胞质和细胞核中的，而且大部分分布在细胞质区域，当

接收到激活的信号时，比如过氧化氢的刺激信号，Ｙａｐ１ｐ会

重新分布，绝大部分重新定位至细胞核区域，在细胞核中调

控基因的表达。这样的调控机制被称为核定位机制（ｎｕｃｌｅａｒ

ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ）。

　　研究核定位机制的最有效手段就是利用ＣＡＰ１ＧＦＰ融

合基因，通过检测和观察绿荧光蛋白的定位来跟踪Ｃａｐ１ｐ的

定位。实验研究［２］的结果完全证实了人们先前的猜想，正如

Ｙａｐ１ｐ一样，在通常非激活状态下，Ｃａｐ１ｐ是弥散在细胞质

和细胞核中的，而且大部分分布在细胞质区域，当接受到过

氧化氢的刺激后，Ｃａｐ１ｐ重新分布，绝大部分重新定位至细

胞核区域。

　　谈到核定位机制，不能忽略的是Ｃａｐ１ｐ结构中的Ｃ端

区域和这个区域中的半胱氨酸残基。在功能上，Ｃ端区域似

乎并不是导致耐药性所必需的，因为Ｃ端区域缺欠的ＣＡＰ１

在酿酒酵母中高表达完全可以导致对氟康唑耐药性的产生，

而且导致耐药的程度丝毫不比完整的ＣＡＰ１差［５］。但是如

果将Ｃ端区域４７７位的半胱氨酸突变为丙氨酸，Ｃａｐ１ｐ的核

定位机制就完全被破坏了，突变后的Ｃａｐ１ｐ不再出现定位的

转移，而是无论有没有氧化刺激的激活信号都始终定位于核

区［２］。

４　Ｃａｐ１ｐ在白念珠菌氧化应激中的重要作用

　　从上述核定位机制我们已经知道过氧化氢这样的氧化

性物质是Ｃａｐ１ｐ的激活信号，先前的研究也已经证明Ｙａｐ１ｐ
是酿酒酵母中参与氧化应激反应的重要转录因子。那么

Ｃａｐ１ｐ是否和白念珠菌的氧化应激有关呢？人们把白念珠

菌中的ＣＡＰ１基因从基因组中敲除，发现ＣＡＰ１基因缺失的

白念珠菌菌株对过氧化氢非常敏感，将完整的ＣＡＰ１基因重

新转入，菌株对过氧化氢的耐受性恢复，但是Ｃ端有缺欠的

ＣＡＰ１基因则不能使菌株恢复对过氧化氢的耐受性［１，２］。这

一现象证实了Ｃａｐ１ｐ在白念珠菌氧化应激中的重要作用，而

且证明完整的ＣＡＰ１是耐受过氧化氢氧化刺激所必需的。

　　本课题组应用基因芯片及其他多种分子生物学技术阐

明了Ｃａｐ１ｐ参与氧化应激的分子机制［１２］。研究结果显示

Ｃａｐ１ｐ能通过影响多种通路的基因转录参与白念珠菌的氧

化应激反应，其影响的通路包括：直接的抗氧化通路（如硫氧

还蛋白还原酶、谷胱甘肽还原酶、谷胱甘肽Ｓ转移酶、ＮＡＤ

ＰＨ 脱氢酶和锰超氧化物歧化酶）、碳水化合物代谢和能量

代谢通路（如磷酸戊糖通路的葡萄糖６磷酸脱氢酶和醛糖移

转酶；糖酵解相关基因乙二醛酶Ⅰ和ＮＡＤＰＨ依赖的甲基乙

二醛还原酶；与线粒体呼吸功能有关的 ＮＡＤＨ依赖的黄素

氧化还原酶、醌氧化还原酶、线粒体呼吸链功能蛋白等）、蛋

白降解通路（如和泛素代谢有关的泛素特异性异肽酶、泛素

特异性蛋白酶和泛素蛋白连接酶）、ＡＴＰ依赖的ＲＮＡ解旋

酶（ＡＴＰ依赖的ＲＮＡ解旋酶基因ＤＢＰ８和ＭＡＫ５）、药物外

排相关的耐药通路（如多药耐药基因ＣａＭＤＲ１、ＣａＹＣＦ１和

ＣａＣＩＰ１）等。其中最值得注意的是：Ｃａｐ１ｐ正常表达的菌株

ＣＡＩ４经过氧化氢处理后多药耐药基因ＣａＭＤＲ１的转录水

平升高，而在ＣＡＰ１基因缺失的菌株ＣＪＤ２１中ＣａＭＤＲ１的

转录不能被过氧化氢激活，从而在国内外首次发现了过氧化

氢能以Ｃａｐ１ｐ依赖的方式激活多药耐药基因ＣａＭＤＲ１的表

达。

５　Ｃａｐ１ｐ与白念珠菌的多药耐药性

　　虽然Ｃａｐ１ｐ在白念珠菌氧化应激中的重要作用得以证

实，但是其与耐药性之间的相关性并非人们所料想的那样。

起先ＣＡＰ１基因在酿酒酵母中表达时的表型特征使人们预

想Ｃａｐ１ｐ是导致白念珠菌耐药性激活因子，然而此后在白念

珠菌中进行的研究发现ＣＡＰ１基因缺失的白念珠菌菌株较

之缺失前的亲本菌株，对氟康唑、浅蓝菌素、布雷菲尔德菌素

Ａ和肼的敏感性没有明显变化，只是对镉、４硝基喹啉 Ｎ氧

化物、１，１０二氮菲以及过氧化氢的敏感性增加［１］。将Ｃ端

区域缺失的ＣＡＰ１基因转入到ＣＡＰ１基因缺失的白念菌株

中，菌株就出现了对上述化合物（过氧化氢除外）的强耐受

性［１］。更有趣而且难以解释的是，将一个多药耐药基因

ＣａＭＤＲ１高表达的白念菌株ＦＲ２中的ＣＡＰ１基因敲除，菌

株并没有出现耐药性的减弱，相反却出现了更高水平的对氟
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康唑的耐药性，与此同时人们还观察到多药耐药基因ＣａＭ

ＤＲ１更高水平的表达［１］。Ｃａｐ１ｐ是白念珠菌耐药的激活因

子还是抑制因子至今尚无定论。总之，Ｃａｐ１ｐ和耐药性之间

的关系纷繁复杂，存在很多问题有待进一步的研究探讨。

６　Ｃａｐ１ｐ可能的靶基因

　　目前认为Ｃａｐ１ｐ可能的靶基因有多药耐药基因ＣａＭ

ＤＲ１、与镉耐受有关的 ＡＢＣ外转运蛋白基因ＣａＹＣＦ１、谷胱

甘肽还原酶基因ＣａＧＬＲ１和硫氧还蛋白基因ＣａＴＲＲ１。其

中，和物质的耐受或者说耐药有关的基因是ＣａＭＤＲ１和

ＣａＹＣＦ１，和细胞内的氧化还原反应有关的基因是ＣａＧＬＲ１
和ＣａＴＲＲ１。这些基因被认为Ｃａｐ１ｐ可能的靶基因是因为

将Ｃ端区域缺失的ＣＡＰ１基因转入到ＣＡＰ１基因缺失的白

念菌株中，菌株的ＣａＭＤＲ１、ＣａＹＣＦ１、ＣａＧＬＲ１和ＣａＴＲＲ１
的转录水平明显升高［１］。在这４个可能的靶基因中，对Ｃａ

ＧＬＲ１的研究最为深入。应用虫荧光素酶报告基因和谷胱甘

肽还原酶活性检测，人们发现过氧化氢和肼能够诱导Ｃａ

ＧＬＲ１的转录和活性，而此诱导的过程依赖于Ｃａｐ１ｐ这一转

录因子的存在［２］。我们研究了白念珠菌氧化应激过程中的

Ｃａｐ１ｐ相关基因［１２］，其中有数十条基因在启动子区域有

Ｃａｐ１ｐ的 识 别 元 件，如 ＺＷＦ１、ＴＡＬ１、ＧＬＯ１、ＩＰＦ７８１７、

ＩＰＦ１１１０５等，这些基因也很有可能是Ｃａｐ１ｐ直接调控的靶

基因。

７　Ｃａｐ１ｐ与Ｙａｐ１ｐ的异同

　　Ｃａｐ１ｐ与 Ｙａｐ１ｐ有很多的相似之处，除结构上的相似，

核定位机制的相似外，它们都与镉和过氧化氢的耐受有关。

有研究者将ＣＡＰ１基因转入ＹＡＰ１基因缺失的酿酒酵母中，

发现ＣＡＰ１基因虽然不能完全替代ＹＡＰ１基因，但是能够部

分弥补ＹＡＰ１基因的功能，ＣＡＰ１基因的转入使原本对镉和

过氧化氢非常敏感的酿酒酵母菌株耐受性有所回复［２］。

　　在调控的可能的靶基因上，二者也有很大的相似之处。

目前发现的 Ｙａｐ１ｐ的可能靶基因有 ＦＬＲ１［５］、ＹＣＦ１［１３］、

ＧＬＲ１［１４］、ＴＲＲ１［１５］、ＡＴＲ１［１６］、ＴＲＸ２［１７］、ＧＳＨ１［１８］等，其中

ＦＬＲ１和白念珠菌的ＣａＭＤＲ１同源，都属于 ＭＦＳ超家族的

多药耐药基因。

　　此外，Ｃａｐ１ｐ和Ｙａｐ１ｐ参与氧化应激的通路也有相似之

处。Ｙａｐ１ｐ参与氧化应激的通路包括直接的抗氧化通路、碳

水化合物代谢通路和蛋白降解通路［１９］。我们的研究发现

Ｃａｐ１ｐ参与氧化应激的通路也包括上述这些。

　　然而，Ｃａｐ１ｐ和 Ｙａｐ１ｐ毕竟是不同物种中的转录因子，

分别存在于致病菌白念珠菌和非致病菌酿酒酵母中，白念珠

菌和酿酒酵母在进化上有很大差异，Ｃａｐ１ｐ和Ｙａｐ１ｐ存在差

异是必然的。ＣＡＰ１基因在酿酒酵母中不能完全替代ＹＡＰ１
基因的功能已经是很好的例证。此外，我们的研究［１２］发现

Ｃａｐ１ｐ在氧化应激中直接或间接调控了众多的基因，其中很

大一部分是Ｙａｐ１ｐ研究中未见报道的，比如ＺＷＦ１、ＴＡＬ１、

ＥＢＰ４、ＧＬＯ１、ＩＰＦ７８１７、ＩＰＦ１１１０５、ＤＢＰ８等。

８　Ｃａｐ１ｐ相关研究的意义

　　白念珠菌是临床危害最严重的致病真菌之一，不仅会引

起浅表的感染，更会导致免疫功能低下患者严重的深部感

染。目前临床应用的抗真菌药物种类有限且耐药性问题日

趋严重，研究抗白念珠菌感染的新策略已成为科研工作者极

具挑战性的课题。另一方面的研究发现白念珠菌侵犯人体

时，机体最重要的防御途径是通过吞噬细胞释放活性氧类

（如过氧化氢）物质杀伤病原菌细胞［２０］；此外，通过导致氧化

应激反应杀伤真菌也是目前某些抗真菌药物的作用机制之

一［２１２３］。由此看来，利用活性氧和氧化应激反应可能是抗真

菌的有效途径。Ｃａｐ１ｐ是不可多得的既和耐药性有关又参

与白念珠菌氧化应激的转录因子，对其进行深入研究有望发

现抗白念珠菌感染的新策略、新靶点。
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·书　讯·

《临床睡眠障碍诊疗手册》《实用骨折治疗学》《中华肝病专家论坛》已出版

　　《临床睡眠障碍诊疗手册》由赵忠新主编，ＩＳＢＮ７８１０６０６００Ｘ，定价：４９．００元。全书包括９０余种睡眠疾病，对于临床常

见的睡眠问题的发生机制、诊断、鉴别诊断与治疗，以及睡眠生理、睡眠障碍治疗药物、睡眠障碍客观评估方法和评估量表等进

行了论述。适用于临床各科医师，特别是神经内科、老年病科、呼吸内科、心血管内科、耳鼻喉科、小儿科和神经科临床医师阅

读参考。

　　《实用骨折治疗学》由徐卫东主编，ＩＳＢＮ７８１０６０５４９６，定价：８０．００元。主要为医学生、低年资创伤骨科医生、急诊外科医

生而编写，突出临床实用性。本书的特点之一是，将各种骨折的介绍以线性顺序排列，并将其分成多个小单元；特点之二是，在

骨折治疗方面尽可能提供临床实际治疗和操作的过程及一些细节。

　　《中华肝病专家论坛》由吴孟超主编，ＩＳＢＮ７８１０６０５８１Ｘ，定价：１６０．００元。全书由百位国内知名专家结合多年临床经

验，对肝病诸多方面进行详尽阐述。具有严谨的科学性、系统性和可读性。适合感染病科、消化内科、肝胆外科等住院医师以

上人员参考阅读。

　　以上图书均由第二军医大学出版社出版、发行。

　　订购电话：０２１６５４９３０９３，地址：上海市翔殷路８００号　第二军医大学出版社发行科，邮编２００４３３


