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新生隐球菌多糖荚膜的动态学研究进展

赵　卓，廖万清（第二军医大学长征医院皮肤科，上海２００００３）

［摘要］　新生隐球菌是一种重要的条件致病性真菌，其细胞壁外层包裹的多糖荚膜是第一个被明确的新生隐球菌重要的毒性

因子。本文总结了新生隐球菌荚膜的特性和动态学方面的研究进展，包括新生隐球菌荚膜的形态结构变化、组织构成、生长发

育和出芽繁殖等，旨在给新生隐球菌相关性疾病的研究提供一个新的思路和依据。
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　　新生隐球菌（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）是一种重要的条件

致病性真菌，主要存在于养鸟场或被鸟类排泄物污染的土壤

中，在 ＡＩＤＳ和ＨＩＶ相关隐球菌病患者房间的灰尘和空气中

也能够找到新生隐球菌的病原体［１］。它常感染免疫低下或免

疫缺陷的患者，从而引起临床症状，甚至危及生命。最近廖万

清等［２３］发现我国非爱滋病感染的隐球菌病以新生变种为主，

在此基础上提出隐球菌性脑膜炎分期综合疗法和中枢神经系

统外隐球菌诊断治疗原则，显著提高了治愈率。新生隐球菌

不同于人类的其他致病性真菌，它被一种多糖荚膜的动态组

织结构包裹着，具有能穿过和存活于哺乳动物免疫系统的特

性，会在出芽繁殖时经历其基因数量、大小和序列重组的改

变。目前关于新生隐球菌荚膜的合成、构造、组装等还不是很

明确，所以关于荚膜的形态结构、生长发育、出芽以及基因重

组等动态学研究和相关的概念性评论是非常重要的。

１　新生隐球菌多糖荚膜的独特性和重要性

　　多糖荚膜是新生隐球菌的最显著特点。目前已知的荚

膜基因ＣＡＰ５９、ＣＡＰ６４、ＣＡＰ６０及ＣＡＰ１０等［４］，经研究表明

均与新生隐球菌在小鼠体内的毒性有关，证实了荚膜是新生

隐球菌重要的毒性因子。最近 ＭｃＣｌｅｌｌａｎｄ等［５］鉴定了荚膜

上多糖的脱落，并发现了许多作为致病因子的相关表型。新

生隐球菌的多糖荚膜不同于那些经典的有荚膜的细菌（如肺

炎链球菌、流感嗜血杆菌、脑膜炎双球菌等），它具有抑制吞

噬和激活补体的作用，是仅有的一种有荚膜的人类真核生物

病原菌，正是这种多糖荚膜结构的存在使新生隐球菌具有了

致病性，成为新生隐球菌重要的毒性因子。新生隐球菌的多

糖荚膜作为一个被真核酵母菌合成的巨大结构，无论是其大

小还是结构的复杂程度上都远高于其他细菌。

　　新生隐球菌多糖荚膜是重要的生物被膜结构。Ｍａｒｔｉｎｅｚ
和Ｃａｓａｄｅｖａｌｌ［６］通过比较有荚膜和无荚膜菌株形成生物被膜

结构的差异，来研究荚膜在其中的作用。所用菌株分别为

ＣＡＰ５９基因的有荚膜菌株（Ｃ５３８）、新生隐球菌有荚膜的野

生株Ｂ３５０１和ＣＡＰ５９基因缺失型的无荚膜突变体（Ｃ５３６）。

通过二甲氧唑黄比色法（ＸＴＴ法）测定新生隐球菌ＣＡＰ５９
无荚膜突变体的生物被膜结构，发现未显色，该突变体在动

物模型中也不具有致病性。相反，新生隐球菌野生株Ｂ３５０１
和ＣＡＰ５９基因的有荚膜菌株（Ｃ５３８）的生物被膜结构都能显

现，并且在动物模型中具有毒性作用。这一发现证实，多糖

荚膜在新生隐球菌的致病性方面具有重要作用；同时，也为

我们研究新生隐球菌抵抗外界吞噬作用、保护防御宿主免疫

机制和抗真菌的药物治疗等提供了参考。

２　新生隐球菌多糖荚膜的结构变化

２．１　新生隐球菌荚膜结构中的主要多糖　新生隐球菌的荚

膜主要是由两种多糖结构组成的，即葡萄糖醛酰木糖基甘露

聚糖（ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｘｙｌｏｍａｎｎａｎ，ＧＸＭ）和半乳糖木糖甘露聚糖

（ｇａｌａｃｔｏｘｙｌｏｍａｎｎａｎ，ＧａｌＸＭ）。ＧＸＭ 是新生隐球菌的荚膜

多糖中含量最多的，ＧＸＭ的每个侧链α（１，３）甘露聚糖上都

有β（１，２）葡萄糖醛酸残基和数量不定的６Ｏ乙酰基来修
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饰。主链上的每个三糖都被１～４个木糖取代，可以是β（１，

２），也可以是β（１，４）。木糖化的甘露糖容易发生乙酰化
［７］。

ＧＸＭ形成的复杂的高相对分子质量的结构，引起分子自联

作用以及纤维的自我缠绕［８］。在感染期间，ＧＸＭ 也从荚膜

中释放，并在相应组织内聚集。机体有效的免疫反应被

ＧＸＭ破坏，无疑增加了新生隐球菌的致病性。组织内高浓

度的ＧＸＭ曾被认为能导致细胞代谢进程中黏滞度相关的

功能紊乱。然而，近来 ＭｃＦａｄｄｅｎ等［８］关于黏滞度的研究指

出：体内阴离子多糖的浓度并不会引起阴离子溶液的粘滞度

升高。而且，ＧＸＭ对周围阴离子强度的敏感性造就了新生

隐球菌固有的有延展性的荚膜结构特征［９］。另一种荚膜多

糖ＧａｌＸＭ由半乳糖、甘露糖、半乳聚糖及少量的呋喃半乳糖

组成的。新生隐球菌基因中已鉴定出具有编码功能性 ＵＤＰ
半乳糖吡喃糖变位酶的基因，该酶能将吡喃半乳糖转化为呋

喃半乳糖［１０］。ＧａｌＸＭ的相对分子质量（１．０１×１０５）比ＧＸＭ
的相对分子质量［（１．７～７．４）×１０６］小得多，因此，在荚膜中

出现的ＧａｌＸＭ摩尔数比ＧＸＭ要多［８］。

２．２　新生隐球菌荚膜的结构变化　新生隐球菌菌株根据血

清的抗原性可分为５个血清型：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ和ＡＤ。血清型Ａ
和Ｄ是与人类疾病最密切的血清型，而血清型Ｂ和Ｃ菌株

的ＧＸＭ比其他血清型更具有高度特异性。ＧａｒｃｉａＨｅｒｍｏｓｏ
等［１１］和Ｃｈａｒｌｉｅｒ等［１２］研究荚膜结构及其变化，荚膜结构的多

样性可能会在同一菌株繁衍的子代中出现。同一群体中的荚

膜抗原决定簇也存在着异质性，它们在感染和培养期间改变

它们的表达［１１１２］。假设抗原变异必须反映出荚膜结构的异质

性，那么这种现象或许是有益的，因为这将使得新生隐球菌能

够在宿主的免疫系统作用下或者自然环境中微生物间的相互

作用中存活，或者允许其在宿主体内播散和定居。

　　ＧＸＭ免疫定位于贯穿细胞壁的小囊泡，这与以小囊泡

为基础的输出机制是相符的［１２］。近来发现了一个重要的荚

膜基因Ｃａｐ５９（荚膜构造中所必需的基因），是与促分泌和运

送作用有关的［１３］。通过 ｍＡｂ来标记荚膜并诱导其扩大，结

果ｍＡｂ被移至荚膜边缘。在此基础上，研究者正试图建立

一个合适的模型，以研究新合成的多糖贴近细胞壁和陈旧的

多糖向荚膜边缘移位导致荚膜扩大的机制。但是，多糖荚膜

结构的合成途径还未被描绘出来，在这个领域的大部分知识

必须通过多方面的深入研究和推断才能得到。

３　新生隐球菌多糖荚膜的生长发育和形态变化

３．１　新生隐球菌多糖荚膜的生长发育　近年来对新生隐球

菌荚膜生长机制的研究显示，荚膜增大时需要大量的原料物

质运至荚膜表面，以保证能包绕迅速增长的体积和表面

积［１３］。多糖分子的回旋半径实际上比荚膜厚度小得多，这

提示荚膜的装配与生长并不是单个分子生长的结果。而且，

这提示荚膜多糖有自我聚集的特性，暗示ＧＸＭ 分子可能包

含了许多荚膜装配所必需的信息。荚膜装配流程中更复杂

的是对ＧＸＭ可能在细胞内合成并通过小囊泡运送至细胞

外围这一过程的观测［１３］。因而，可以推测有一套小泡运输

机制来将荚膜多糖成分运至荚膜，或者可能是荚膜外围区

域。为此，ＧａｒｃｉａＲｉｖｅｒａ等［１３］做了荚膜生长的体外实验研

究，免疫组织学研究支持 ＧＸＭ 作为若干个单元合成，因为

识别不同表位的单克隆抗体沉积于细胞质和细胞壁的不同

部位。如果成熟的ＧＸＭ是通过连接各个单元来合成的，那

么细胞就应当有相当的灵活性来造成荚膜结构的不同。然

而，将这个合成物呈现于细胞外面需要荚膜中的酶作用机

制，而且不同部位的ＧＸＭ单元可能需要不同的分子转运机

制来将他们运至细胞外围和荚膜的特定部位。

　　最近Ｚａｒａｇｏｚａ等［１４］对Ｃ３补体成分标记的荚膜生长研

究显示，在荚膜增大期间其并没有迁移。这个结果提示这种

新的多糖是外来加入到Ｃ３位置上去的。实验中，在荚膜增

长过程中以代谢性放射标记荚膜多糖，结果是外层荚膜随着

γ射线移动［１４］。Ｃ３的补体成分通过共价键结合荚膜多糖，

和大多数放射性标记物在荚膜外侧结合对比，暗示其正在荚

膜边缘生长发育。与此一致的是，在荚膜生长的体内实验中

观察到新的抗原决定簇出现于荚膜边缘［１５］。

３．２　新生隐球菌多糖荚膜的形态变化　新生隐球菌根据外

界环境的变化调整自身荚膜的厚度。在体外实验标准状态

下，荚膜厚度通常是１～２μｍ，而在体内状态时，荚膜可以厚

达３０μｍ。２０世纪５０年代，Ｌｉｔｔｍａｎ
［１６］首次描述了其荚膜厚

度对外界环境具有依赖性；到８０年代，许多研究者发现：（１）

二氧化碳导致的荚膜调整变化与其毒力直接相关；（２）缺铁

现象和微碱性的血浆以及低营养培养基可以诱导荚膜的增

长。

　　近年来新的研究结果推测一些转导途径诱导荚膜的生

长，包括ｃＡＭＰ和细胞分裂素活化蛋白激酶途径等［１７１９］。这

个调控网络的详情仍有待于进一步研究，但蛋白激酶 Ａ
（ｃＡＭＰ途径中的主要成分）亚型的血清分型特异性功能说

明血清分型差异确实存在［２０］。ｃＡＭＰ途径的突变株无法使

荚膜增大，因而表现出毒力的降低，而使荚膜过度生长的突

变株则表现出毒力的增高［１９］。尽管这些突变株有多种不同

的表型，但他们的毒力特性可能与荚膜生长有直接的联系。

荚膜的生长似乎有严格的调节过程，例如：在标准真菌培养

基中生长的静止期新生隐球菌能释放大量的 ＧＸＭ［２１］。

Ｇａｔｅｓ等［９］诱导荚膜增大后发现荚膜内出现密度差，最致密

的区域出现于靠近细胞壁部分，然后向外逐渐减低。通过对

荚膜不同区域的与之结合的Ｆａｂ（Ｆａｂ是木瓜蛋白酶消化后

的免疫球蛋白［抗体］片段，上面包含有抗原结合位点）以及

直接多糖测量显示，荚膜内层的密度比外层高了将近６倍。

这些荚膜中的密度差起着分子筛的作用，可以阻止那些大分

子物质如抗体的进入［９］。Ｇａｔｅｓ等［１］的最新研究表明，荚膜

大小同样也影响荚膜中的补体沉积，从而影响其调理作用。

另外，增大的荚膜似乎有复杂的空间结构，垂直分布于高密

度区域的出芽点处生成环状通道［１２］。最值得关注的是，荚

膜的增大是不可逆的，至少在研究中的情况下是这样的。具

有增大的荚膜的新生隐球菌在营养丰富的培养基上复制后

依然保持了其荚膜大小，而他们的子代则拥有较小的荚膜。

这说明了荚膜缺乏退化机制，其对新环境条件的适应是不依

赖于最初的荚膜大小的［２０］，这也提示菌株下一代的繁衍与

荚膜的大小以及对新环境条件的适应能力关系密切。
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４　新生隐球菌多糖荚膜的遗传研究

　　随着隐球菌基因组的获得，其他荚膜相关的基因家族也

被鉴定。许多荚膜形成必需的基因在此之前已被鉴定并综

述过［１７］。在产生ＧＸＭ特殊结构改变的荚膜突变体互补作

用过程中也发现与荚膜形成有关但不是必需的基因。另外，

ＣＡＳ１菌株毒力学研究表明，ＧＸＭ上的乙酰基降低了真菌的

毒性［２２］。研究认为 ＣＡＳ３编码单程 Ｎ 端跨膜蛋白，这对

ＣＡＳ３１表达缺乏的新生隐球菌的 ＧＸＭ 完全乙酰化是必需

的［８］。ＣＡＳ３和５个相似的基因与荚膜形成必需的ＣＡＰ６４
基因具有同源性，都包含有在脂酶和酯酶中发现的ＳＧＮＨ
水解酶保守区域［２２］。ＣＡＳ３１、ＣＡＳ３２、ＣＡＳ３３、ＣＡＳ３４ 及

ＣＡＳ３５都与ＣＡＳ３同源，与ＧＸＭ上木糖替代物的增加或抑

制有关。对荚膜乙酰化缺陷株的生物分析证实，乙酰基在隐

球菌的抗体识别、补体活化、清除和抑制血清和组织中中性

粒细胞聚集等方面有重要作用［２２］。荚膜最开始出芽时，在

其边缘先出现荚膜基因的重排。Ｚａｒａｇｏｚａ等［１４］通过研究Ｃ３
补体的缺失情况来研究新生隐球菌荚膜开放扩增的机制，得

出荚膜在出芽时经历局部基因的重排，可能会产生一个为了

出芽而形成的通道，需要指出的是，为了观察荚膜子细胞芽

体完整和有效地从母细胞体内分离出来这一过程，他们运用

了扫描电子显微镜技术。

　　目前新生隐球菌多糖荚膜的研究日益受到人们的关注，

已经深入到蛋白质、分子水平以及基因鉴定和基因工程等研

究领域。目前人们对荚膜结构的生化合成装配进行了探讨，

已知ＧＸＭ上的乙酰基降低了真菌的毒性［２３］，但对ＧＸＭ 在

荚膜结构中的运送机制和纤维网络装配时所需的 ＧＸＭ

ＧＸＭ相互作用类型还不了解。虽然已经在荚膜的内层区域

鉴定出ＧａｌＸＭ［２４］，但对于ＧａｌＸＭ在荚膜装配中的作用目前

仍不明确。尽管荚膜的合成和构造等方面的研究有了巨大

进展，但对荚膜的结构、装配、生长发育的研究仍存在许多未

解决的难题。要解决这些难题，可能还需要运用遗传学、生

物化学、物理化学等相关学科的技术。
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