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病原真菌中群体感应现象研究进展

车付彬，徐　楠，陈江汉

第二军医大学长征医院皮肤科，上海２００００３

［摘要］　群体感应现象在细菌中普遍存在，参与细菌多种生理功能的调控。近期在真菌中也发现存在类似于细菌群体感应信

号分子的调节分子，并且介导着真菌诸如生物膜形成、菌相转换等生理行为的调节。本文主要综述了目前病原真菌中群体感

应系统的研究进展，并探讨真菌群体感应系统作为抗真菌治疗靶点的可能性。
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　　群体感应系统（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇ）是指细菌监控自身群体

密度的环境信号感受系统。细菌在繁殖过程中分泌一些特

定的化学信号分子，这种信号分子从胞内扩散到胞外，当信

号分子达到一定的阈值时，细菌感受到自身的细胞密度从

而启动某些基因的表达，这一过程称为群体感应［１］。群体

感应现象最早发现于原核生物中，但近期发现在真核生物中

也存在群体感应。自２０００年首次在荚膜组织胞浆菌中发现

群体感应现象以来，又在白念珠菌、新生隐球菌及多种植物

真菌中发现类似现象，并证实其与菌相转换、致病性及生物

膜形成密切相关。本文以病原真菌为主要对象，综述了白念

珠菌、新生隐球菌和荚膜组织胞浆菌３类重要病原菌中群体

感应现象研究的最新进展。

１　白念珠菌群体效应分子法尼醇（ｆａｒｎｅｓｏｌ）

　　作为双相真菌，菌丝相是白念珠菌的重要致病因子。多

种因素可以引起白念珠菌由酵母相向菌丝相转变，群体感应

便是其中之一：当接种量＜１０６时，白念珠菌主要以菌丝相生

长，而当接种量＞１０６时，白念珠菌则主要以酵母相生长。通

过对培养基上清进行成分分析，分离出一种相对分子质量为

２２２．３７的亲脂分子，结构式Ｃ１５Ｈ２６Ｏ，分析证实该活性分子

为法尼醇，法尼醇在自然界存在四种同分异构体，但只有Ｅ，

Ｅ异构体具有群体效应分子活性［２］，它也是真核生物中第一

个被发现的群体效应分子［３］。

　　关于法尼醇同致病性关系存有两种不同观点：一种认为

由于法尼醇是阻止白念珠菌由酵母相向菌丝相转变的关键，

因此认为其具有治疗价值；而另一种观点则认为法尼醇是白

念珠菌毒力因子之一，它可能通过改变宿主细胞膜的通透性

而增强白念珠菌的致病性［４］。Ｎｅｂｒａｓｋａ大学学者研究ｚａｒａ

ｇｏｚｉｃ酸［５］（一种鲨烯抑制剂类抗真菌药物）和５种唑类药物

（氟康唑、咪康唑、酮康唑、克霉唑、脱萘酯）［６］同白念珠菌

Ａ７２株体外相互作用后，发现法尼醇的产量显著增加，由于

唑类药物也可阻止白念珠菌向菌丝相转化，因此认为ｆａｎｅｓｏｌ
生成增加可能是唑类药物阻止白念珠菌向菌丝相转变的机

制之一；在动物实验中，他们使用经亚抑菌浓度氟康唑处理

后的白念珠菌Ａ７２感染小鼠并同未处理组进行比较，发现同

体外试验一致，处理组法尼醇生成量显著增加，其中胞外、胞

膜和胞内浓度处理组分别为非处理组的１２、２和６倍；进一

步对菌株毒力研究发现同法尼醇生成增加相对应，处理组的

毒力显著增强［７］，为未处理组的４～８倍，这就引出疑问，法

尼醇究竟是不是白念珠菌的毒力因子。为进一步明确，２００７
年他们［８］通过敲除ＤＰＰ３基因（一种催化焦磷酸法尼脂转变

成法尼脂的磷酸酶的编码基因），以 Ａ７２菌株为基础构建出
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产法尼醇缺陷菌株 ＫＷＮ２，ＫＷＮ２仅产生正常菌株六分之

一量的法尼醇，用ＫＷＮ２接种小鼠后，发现毒性比Ａ７２大大

降低，说明减少内源性ｆａｎｅｓｏｌ在降低白念珠菌致病性方面

起到重要作用；采用经口或经腹膜给予外源性的法尼醇再接

种ＬＤ５０量白念珠菌也可显著降低小鼠的生存率和存活时

间。以上两个实验证明法尼醇在增强白念珠菌致病性方面

发挥重要作用，可能是白念珠菌的毒力因子。

　　法尼醇除可改变细胞膜通透性，是否还有其他机制可以

增强白念珠菌致病性？考虑到细胞免疫在抗真菌感染中的

重要性，有学者考察了法尼醇同细胞免疫之间的关系［９］，他

们采用法尼醇处理过的小鼠接种白念珠菌，在多个时间点测

定细胞因子浓度，结果发现法尼醇可引起 Ｔｈ１细胞因子

ＩＦＮγ和ＩＬ１２的显著减少，Ｔｈ２细胞因子ＩＬ５明显增加，

通过削弱宿主细胞免疫功能增强致病性，这可能也是法尼醇

致病机制之一。

　　除可阻止白念珠菌向菌丝相转变外，法尼醇对生物膜形

成也有影响［１０］。白念珠菌生物膜由两层结构组成，上层较

厚主要由菌丝相细胞组成，下层较薄主要由致密的酵母相细

胞黏附在固相表面。Ｒａｍａｇｅ等［１０］证实法尼醇可阻止白念

珠菌生物膜形成，但同时相有密切关系，仅在菌体细胞刚刚

黏附时加入法尼醇具有阻止生物膜形成效应；当黏附超过

２～３ｈ，一旦菌丝形成再加入法尼醇无抑制作用；这种抑制

作用也同法尼醇量成正相关。ｃＤＮＡ 基因芯片及半定量

ＲＴＰＣＲ研究发现［１１１２］，生物膜细胞有２７４个基因在同法尼

醇作用后发生变化，其中包含有多个菌相转换相关基因，如

ＴＵＰ１基因表达上调，ＰＤＥ２和ＣＲＫ１基因表达下调，细胞表

面疏水性相关基因ＣＳＨ１表达下调，还有一些耐药性相关基

因也发生了显著变化。

　　此外，法尼醇还可能介导真菌间的相互拮抗作用［１３］，构

巢曲霉同产法尼醇的白念珠菌共同培养发现构巢曲霉不能

存活，而向构巢曲霉培养基中加入法尼醇也发现构巢曲霉发

生凋亡。深入研究揭示这种拮抗作用可能是通过ｆａｄＡ异源

三聚体Ｇ蛋白复合物信号通道介导的，线粒体和活性氧中间

产物也参与了这一过程。

２　白念珠菌群体效应分子ｔｙｒｏｓｏｌ

　　Ｔｙｒｏｓｏｌ于２００４年被发现，同法尼醇作用相反，ｔｙｒｏｓｏｌ
可促进白念珠菌由酵母相向菌丝相的转变［１４］，同法尼醇共

同调控白念珠菌酵母相和菌丝相之间的转换。此外Ｔｙｒｏｓｏｌ
还可影响白念珠菌的生长，当菌体密度低于１０７／ｍｌ时，白念

珠菌在指数生长期前可出现一个明显的生长停滞期，密度越

低该生长停滞期就越长。向培养液中加入ｔｙｒｏｓｏｌ可明显缩

短该停滞期，同时诱导菌体形成芽管向菌丝相转变。

　　白念珠菌生物膜细胞在３７°Ｃ培养时可生成ｔｙｒｏｓｏｌ［１５］，

其产量与生物膜干重相关。扫描电镜显示加入ｔｙｒｏｓｏｌ在生

物膜形成初期（２～６ｈ）可促进菌丝形成，由于生物膜细胞可

同时产生法尼醇和ｔｙｒｏｓｏｌ，为比较两者在生物膜形成过程中

的影响孰强孰弱，同时加入不同浓度的法尼醇（０．０５、０．１、１

ｍｍｏｌ／Ｌ）和ｔｙｒｏｓｏｌ（０．１、０．５、１ｍｍｏｌ／Ｌ），以生物膜形成作为

考核指标，结果发现低浓度（５０μｍｏｌ／Ｌ）的法尼醇可以被高

浓度的ｔｙｒｏｓｏｌ（０．１、０．５、１ｍｍｏｌ／Ｌ）所抑制，当法尼醇浓度

增加到１００μｍｏｌ／Ｌ时，只有１ｍｍｏｌ／Ｌ浓度的ｔｙｒｏｓｏｌ可对

抗其作用，且生物膜细胞主要为酵母相，说明法尼醇在菌相

转换方面的作用要胜于ｔｙｒｏｓｏｌ。但目前对ｔｙｒｏｓｏｌ的认识远

不如法尼醇，需要深入研究。

３　新生隐球菌中的群体效应样分子（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ１，ＱＳＰ１）

　　ＮＩＨ学者［１６］在研究敲除ＴＵＰ１基因对新生隐球菌影响

时发现，在单平板上接种小于１０３菌株时不能正常形成菌落，

而当接种量达到１０５～１０６时可以形成菌苔。这种现象引起

了关注，通过分析已形成菌落的ＴＵＰ１△菌株培养液上清分

离出效应分子ＱＳＰ１，向不能生长的平板中加入该效应分子

ＱＳＰ１后即使接种量小于１０３也可形成正常菌落，此现象类

似细菌中的群体感应现象却又不完全相同，其区别于在低接

种量时新生隐球菌并不能形成菌落所以谈不上群体，因此该

分子命名为群体效应样分子（ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ

１）。结构分析发现 ＱＳＰ１是一条相对分子质量为１１３６．２３
的１１肽（ＮＨ２ＮＦＧＡＰＧＧＡＹＰＷＣＯＯＨ），此多肽对应的编

码基 因 同 基 因 数 据 库 中 一 条 更 大 的 ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌｇｅｎｅ
（ＣＮＣ００７３０，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔｉｇｒ．ｏｒｇ／ｔｄｂ／ｅ２ｋ１／ｃｎａ１／ｉｎｄｅｘ．

ｓｈｔｍｌ）的 Ｃ末端完全一致，并命名该基因为 Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ

ｑｕｏｒｕｍｓｅｎｓｉｎｇｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅ（ＣＱＳ１）。采用人工合成的方法

合成该ＱＳＰ１多肽后也具有群体效应的活性。

　　为了解ＱＳＰ１是否是新生隐球菌中唯一群体效应样分

子，ＮＩＨ学者［１６］采用融合ＰＣＲ和基因枪技术构建了ＣＱＳ１，

ＴＵＰ１△菌株，该变种不能生成ＱＳＰ１分子，但却发现其培养

液上清仍可使接种量小于１０３的平板形成菌落，只是菌落数

量很少且尺寸也很小，因此ＱＳＰ１并不是新生隐球菌中唯一

群体效应样分子。

　　但这种群体效应样现象目前仅发现于ＴＵＰ１△菌株中，

在野生株并未发现，ＮＩＨ学者［１６］进一步分析有无可能使得

ＴＵＰ１基因下调到相当低的水平甚至关闭而诱发新生隐球

菌的群体感应现象。在他们设计的实验条件中，发现生长静

止期时ＴＵＰ１转录水平为早期对数期的３倍，在低氧条件下

上述比值变为３．２，因此认为尽管目前尚未发现某一条件能

够引起ＴＵＰ１基因彻底关闭，但是ＴＵＰ１基因肯定可能受到

某些影响因素的作用而发生改变，并不同程度影响ＣＱＳ１基

因，进而引发群体感应现象。

　　对不同配型的 ＴＵＰ１△菌株研究［１６］发现，不同配型

ＴＵＰ１△菌株发生群体感应现象所需条件不同，ａ配型需要

在３０℃菌数为５×１０５，而α配型需要２５℃菌数为５×１０６，此

发现说明隐球菌ａ配型和α配型在多个方面存在不同，有待

深入研究探讨。

４　荚膜组织胞浆菌的群体效应分子

　　荚膜组织胞浆菌是一种双相真菌，形成酵母相是夹膜组

织胞浆菌致病的必要条件，其细胞壁中α１，３葡聚糖糖苷与

致病性密切相关。研究［１７］发现体外条件下，荚膜组织胞浆

菌接种密度对糖苷的产生具有显著影响：当接种密度高时糖
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苷含量丰富，密度低时大部分酵母细胞不再合成糖苷；但如

果向低密度培养体系中加入高密度培养时的上清液，则低密

度体系中的酵母细胞仍可以合成糖苷。这是由于，高密度培

养时组织胞浆菌酵母细胞可以释放一种相对分子质量大于

６０００的物质，其效应类似于细菌中的自身诱导物（ａｕｔｏｉｎ

ｄｕｃｅｒ），可以促进糖苷的合成，构成细胞的胞壁组分。由于

组织胞浆菌是一种细胞内寄生菌，而且群体效应分子相对分

子质量较大（＞６０００），因此不易于穿透细胞膜，所以在其被

免疫细胞吞噬后群体效应分子的浓度逐渐增加，极有可能引

发类似体外观察到的群体感应现象。

５　展　望

　　目前真菌中的群体感应现象研究开展尚浅，不断有新的

群体效应分子被发现，如近期在酿酒酵母中发现的ｐｈｅｎｙｌｅ

ｔｈａｎｏｌ和ｔｒｙｐｔｏｐｈｏｌ［１８］被证实也属群体感应分子，但其理化

性质及作用机制尚未完全阐明。群体效应分子已经证实同

真菌的菌相转换、生物膜形成及致病性有一定相关性，但迄

今研究成果主要限于白念珠菌，关于真菌群体效应分子的受

体或靶蛋白、相关信号转导通路、靶基因的调控等都有待进

一步的研究。细菌中的群体感应现象已经证实同致病性密

切相关，而且针对通过干扰群体效应减弱其致病性的药物正

在紧锣密鼓开发当中，因此我们应当加深对致病真菌的群体

感应研究，一旦建立真菌群体感应同病原真菌致病性的联系

并明确其机制，我们就可以开发以真菌群体感应为靶点的新

型抗菌药物或治疗手段，从而达到有益于社会的目的。
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