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白假丝酵母菌对宿主的应激反应

康　烨，阎　澜，姜远英

第二军医大学药学院新药研究中心，上海２００４３３

　　［摘要］　白假丝酵母菌是临床最常见的条件致病真菌之一，近年来引起人们的广泛关注。白假丝酵母菌在侵染宿主时会

遇到各种环境条件如温度、ｐＨ、渗透压及氧化损伤等的改变，如何适应这些环境条件对白假丝酵母菌在宿主中生存及发挥其

致病性至关重要。本文总结了白假丝酵母菌应对宿主的应激反应通路，提示进一步深入研究白假丝酵母菌应激反应通路有助

于发现新的抗真菌药物靶点。
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　　白假丝酵母菌是临床常见的条件致病菌，它在

正常人体中可造成浅表感染，在免疫缺陷患者中甚

至会造成威胁生命的系统性感染［１］。白假丝酵母菌

成功发挥其致病性与应对来自宿主环境损伤（如温

度、ｐＨ、渗透压及氧化损伤等）的应激反应能力是密

不可分的，本文综述了白假丝酵母菌应对宿主的应

激反应通路，为深刻理解白假丝酵母菌的致病机制，

发现新的抗真菌药物靶点提供参考。

１　氧化应激

　　人体组织的氧含量远低于大气，在受到感染而

产生炎症、血栓、坏死等情况下，组织内的氧含量会

进一步降低。因此白假丝酵母菌在侵袭宿主时，除

了要对吞噬细胞呼吸爆发产生的氧化损伤产生应答

外，还要适应组织的低氧环境。白假丝酵母菌转录

因子Ａｃｅ２ｐ可抑制氧化代谢并促进白假丝酵母菌菌

丝形成［２］，从而更好地适应缺氧环境。

　　ＡｌｏｎｓｏＭｏｎｇｅ等［３］发现，氧化环境可以激活白

假丝酵母菌高渗压甘油应答（ｈｉｇｈｏｓｍｏｌａｒｉｔｙｇｌｙｃ

ｅｒｏｌ，ＨＯＧ）通路。ＨＯＧ通路主要通过Ｓｓｋ１ｐ激酶

感应和传递氧化应激调节信号，氧化信号通过一系

列磷酸化步骤活化白假丝酵母菌 ＨＯＧ基因产生应

答，缺失菌则对氧化剂如甲萘醌、过氧化氢和超氧化

钾等敏感性升高。Ｈｏｇ１ｐ还可与 Ｍｋｃ１ｐ协同调节

过氧化氢酶、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及谷胱甘肽

（ＧＳＨ）还原酶等，从而应对氧化损伤。

　　由碱性亮氨酸拉链（ｂａｓｉｃｒｅｇｉｏｎｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，

ｂＺｉｐ）转录因子Ｃａｐ１ｐ调节的通路也是与氧化应激
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密切相关的信号通路。Ｚｈａｎｇ等
［４］发现Ｃａｐ１ｐ调控

靶基因的机制是核定位机制，即在通常状态下，

Ｃａｐ１ｐ弥散在胞质和胞核，当受到氧化刺激时，

Ｃａｐ１ｐ发生定位转移，聚积在胞核，激活靶基因

ＧＬＲ１等的转录。

　 　 Ｅｎｊａｌｂｅｒｔ 等［１］ 将 白 假 丝 酵 母 菌 暴 露 在

５ｍｍｏｌ／Ｌ过氧化氢中，发现有３４７个基因的表达发

生改变，其中许多基因与过氧化氢解毒作用相关，如

ＳＯＤ２、硫氧还原蛋白酶（ＴＳＡ１、ＴＲＸ１、ＴＲＲ１）、谷

氧原蛋白系统（ＧＰＸ１、ＧＳＨ１）等。ＣＴＡ１作为编码

抗氧化蛋白酶———过氧化氢还原酶的关键基因，过

表达尤为明显。

２　药物应激

　　目前临床常用的抗真菌药物主要有以下几类：

（１）唑类，通过抑制细胞色素Ｐ４５０羊毛甾醇１４α去

甲基化酶（Ｅｒｇ１１ｐ）阻断真菌细胞膜中麦角固醇的生

物合成，使细胞膜成分发生变化，细胞膜通透性改

变，导致胞内重要物质渗漏，从而抑制真菌生长［５］；

（２）多烯类，如两性霉素Ｂ，通过与真菌细胞膜上的

麦角固醇结合，在真菌细胞膜上产生多孔，使细胞内

液中的重要物质外溢而导致真菌细胞死亡［６］；（３）５

氟胞嘧啶，能够通过真菌细胞的酶系统转变为氟脲

嘧啶，替代尿嘧啶进入真菌的脱氧核糖核酸中，竞争

性地干扰真菌ＤＮＡ合成［７］；（４）棘白菌素类，如卡泊

芬净，通过非竞争性抑制β１，３葡聚糖合成酶破坏

真菌细胞壁结构，使细胞破裂而死亡［８］。

　　Ｌｉｕ等［９］实验表明，在酮康唑（ＫＴＺ）作用下，麦

角固醇合成相关基因被诱导表达以应对麦角固醇的

缺失。药物外转运相关基因 ＭＤＲ１、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２
也在唑类药物刺激下表达上调，促进药物从胞内泵

出胞外，使细胞内药物浓度降低，导致真菌产生耐

药。其他应激相关基因如ＩＦＤ４、ＤＤＲ４８等也有不

同程度的高表达。另外，钙调磷酸酶及 Ｈｓｐ９０ｐ也

与白假丝酵母菌对唑类药物的耐药性有关［１０１１］。

　　在两性霉素Ｂ作用下，Ｃａ２＋、Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｚｎ２＋及

硫酸盐转运相关基因表达上调，这些基因可以帮助

白假丝酵母菌摄取胞外的Ｋ＋、Ｎａ＋等；反之，Ｈ＋、柠

檬酸盐、Ｃｕ２＋、Ｆｅ２＋等转运相关基因表达下调［６］。同

时下调的还有ＥＲＧ２６、ＥＲＧ１１、ＥＲＧ９等麦角固醇合

成通路相关基因，ＦＥＮ１２、ＦＡＳ１、ＡＣＢ１等脂肪酸合

成基因以及磷脂合成基因ＣＨＯ２和ＯＰＩ３［９］，推测白

假丝酵母菌可能通过下调这些基因来改变细胞中的

固醇类型以应对两性霉素Ｂ产生的损害。

　　对５氟胞嘧啶的应激可能与尿嘧啶磷酸核糖基

转移酶（Ｆｕｒ１ｐ）突变使５氟尿嘧啶不能转变为５氟

尿糖苷磷酸盐有关［６］。环腺苷酸蛋白 激 酶 Ａ

（ｃＡＭＰＰＫＡ）通路也可对药物压力产生应答，如腺

苷酸环化酶ＣＤＣ３５突变菌可引起ＣＤＲ１表达上

调［１２］。Ｂａｉｘｅｎｃｈ等［８］研究表明，白假丝酵母菌β１，

３葡聚糖合酶亚基ＧＳＣ１突变可对棘白菌素类产生

抗药作用。此外，ＰＫＣ通路也可通过调节葡聚糖合

成和细胞壁修复，对棘白菌素类以及唑类抗真菌药

物引起的细胞壁、细胞膜压力等进行应答［１３］。

３　渗透应激

　　ＨＯＧ通路是白假丝酵母菌 ＭＡＰＫ级联系统的

一条重要通路，对于白假丝酵母菌在高渗透条件下

的生长是必需的，该通路主要由双组分蛋白Ｓｓｋ１ｐ
和Ｓｋｎ７ｐ调节。白假丝酵母菌在等渗环境下，磷酸

化的Ｓｓｋ１ｐ阻碍下游区蛋白进一步活化；而在高渗

透环境下，Ｓｓｋ１ｐ去磷酸化使Ｓｓｋ２ｐ激活，随后依次

激 活 Ｓｓｋ２ ＭＡＰＫＫＫ、Ｐｂｓ２ ＭＡＰＫＫ 及 Ｈｏｇ１

ＭＡＰＫ，Ｈｏｇ１磷酸化并聚集在核内调控相关基因表

达［１］。

　　Ｅｎｊａｌｂｅｒｔ等［１４］研究发现，在０．３ｍｍｏｌ／Ｌ氯化

钠作用下，９５个基因被诱导表达，包括糖转运蛋白

（ＳＴＬ１、ＩＰＦ４１８１、ＩＰＦ１２９４６）、阳离子转运蛋白

（ＥＮＡ２２、ＥＮＡ２１）和丙三醇积聚相关蛋白（ＧＰＤ２、

ＲＨＲ２）等。其中 ＨＳＰ１２和ＲＨＲ２基因可能作为

ＨＯＧ通路的调节靶基因而参与渗透应激。

　　细胞壁的完整性可以改变细胞内渗透压，因此

蛋白激酶Ｃ细胞壁完整性（Ｍｋｃ１ｐ）通路可能对渗透

应激也有影响［１５］。

４　ｐＨ应激

　　环境ｐＨ 可影响白假丝酵母菌蛋白质的活化、

质子梯度的维持以及营养物质的获取，白假丝酵母

菌能 够 感 知 并 对 环 境 中 ｐＨ 变 化 做 出 应 答。

Ｒｉｍ１０１ｐ信号转导通路是白假丝酵母菌应对碱性
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ｐＨ的重要通路。当环境中的ｐＨ 由酸性变为碱性

时，全长无活性的Ｒｉｍ１０１ｐ在Ｒｉｍ１３ｐ的辅助下激

活并调节相关基因的表达［１６］。活化的Ｒｉｍ１０１ｐ可

调节下游的靶基因表达，如铁还原酶蛋白可将在碱

性条件下被宿主储存起来的Ｆｅ３＋还原成Ｆｅ２＋，供白

假丝酵母菌细胞利用［１７］；Ａｌｓ３可与细胞内铁蛋白结

合，促进白假丝酵母菌在低铁的碱性环境生存［１８］。

　 　 Ｋｕｌｌａｓ 等［１９］发 现，Ｍｄｓ３ｐ 参 与 了 一 条 与

Ｒｉｍ１０１ｐ通路平行的ｐＨ 应答通路，但具体机制未

阐明，同时 Ｍｄｓ３ｐ也是白假丝酵母菌生物被膜形成

所必需，提示该蛋白可能对真菌致病性有重要作用。

　　钙调磷酸酶及其脱磷酸生成的转录因子Ｃｒｚ１ｐ
也被认为与白假丝酵母菌适应碱性环境有关。钙调

磷酸酶／Ｃｒｚ１ｐ主要调控体内的离子平衡，当钙调磷

酸酶脱磷酸化后，Ｃｒｚ１ｐ转位入核，激活下游基因

ＣＣＨ１、ＭＩＤ１等，通过调控Ｃａ２＋内流促进碱性ｐＨ

下菌丝生长［２０］。

　　目前，白假丝酵母菌应对酸性ｐＨ 压力的通路

尚不明确，Ｍｉｒａ等［２１］研究发现酿酒酵母中Ｒｉｍ１０１

缺失菌对醋酸盐和丙酸盐的敏感性上升，提示

Ｒｉｍ１０１ｐ通路可能涉及白假丝酵母菌对酸性环境的

应答。Ｎａｇｌｉｋ等［２２］研究表明Ｓａｐ５在口腔、阴道等

酸性模型中表达并产生致病性，且受Ｒｉｍ１０１ｐ通路

调控。

５　血清应激

　　人体血清中的固有免疫系统、碱性ｐＨ环境、离

子成分以及低营养都对白假丝酵母菌的生存构成威

胁，白假丝酵母菌必须适应血清环境才能在血液中

传播。钙调磷酸酶对白假丝酵母菌在血清中的生存

是必需的。Ｂｌａｎｋｅｎｓｈｉｐ等［２３］实验表明，血清对钙调

磷酸酶ＣＮＢ１缺失菌株产生致命毒性。研究还发

现，在血清环境中，白假丝酵母菌的糖酵解、乙醛酸

循环和脂肪酸代谢等过程相关基因表达上调，钙调

磷酸酶促使白假丝酵母菌在血清中的生存是否与调

节这些过程有关非常值得研究。

　　血清的温度和高ｐＨ均可刺激白假丝酵母菌由

酵母态到菌丝态的转变，这一过程主要由ｃＡＭＰ

ＰＫＡ通路中的Ｅｆｇ１ｐ调控［２４］。另外，ＴＨＲ１缺失菌

也被证实对血清的敏感性上升［２５］，ＤＤＲ４８缺失菌影

响白假丝酵母菌在血清中形成正常的菌丝［２６］。

６　温度应激

　　人体温度接近３７℃，不适于白假丝酵母菌生存，

白假丝酵母菌可通过其形态的改变，即由酵母态转

变为菌丝态来适应温度的变化。热休克转录因子

Ｈｓｆ１是白假丝酵母菌中的“恒温器”，它可以通过调

节必需的分子伴侣水平维持白假丝酵母菌自身的热

稳态平衡。当白假丝酵母菌侵染宿主时，磷酸化的

Ｈｓｆ１因子诱导含 ＨＳＥ（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｅｌｅｍｅｎｔ）的基因

表达，增 加 相 应 蛋 白 的 合 成，如 热 休 克 蛋 白

（ＨＳＰｓ）［２７］。Ｈｓｆ１ＨＳＥ调节子在温度超过３０℃时

才会被激活，并且不受其他环境压力的影响。在受

到热休克或暴露于其他形式的环境压力时，许多细

胞内蛋白会发生部分或全部变性，此时 ＨＳＰｓ可识

别暴露于变性蛋白表面的疏水性区域，协助它们进

行重新折叠，或者将无法恢复的蛋白质转移给蛋白

质降解系统，使之降解，从而避免细胞进一步受到伤

害。

　　ｃＡＭＰＰＫＡ通路对白假丝酵母菌中的菌丝生

长有重要作用。当温度升高时，鸟嘌呤交换因子

Ｃｄｃ２５ｐ和腺苷酸环化酶 Ｃｄｃ３５ｐ可接受刺激激活

ＲＡＳ１通路，该通路与Ｃａｐ１ｐ蛋白共同增加细胞内

ｃＡＭＰ水平［２８］，进而激活ＰＫＡ通路催化亚基Ｔｐｋ１

和 Ｔｐｋ２。在２５℃时，ｃＡＭＰＰＫＡ 通路被 Ｈｓｐ９０ｐ
抑制，Ｔｐｋ１和Ｔｐｋ２与 Ｈｓｐ９０ｐ结合呈无活性状态，

此时白假丝酵母菌为酵母态生长；当温度升高时，

Ｈｓｐ９０ｐ作为热休克蛋白被激活，但其分子伴侣功能

受到抑制，Ｔｐｋ１和Ｔｐｋ２从 Ｈｓｐ９０ｐ中释放出来，促

进白假丝酵母菌菌丝形成。在鼠的全身感染模型中

已证实ＨＳＰ９０缺失会导致白假丝酵母菌在温度升

高时毒性减弱［２３］。

　　Ｅｆｇ１是 ＡＰＳＥＳ转录调节器家族的一员，它在

ＰＫＡ通路调节菌丝生长中起重要作用，但ＥＦＧ１缺

失菌在３７℃时仍可观察到菌丝生长，提示ＰＫＡ信

号通路下游其他因子如Ｓｆｌ１ｐ等可能与温度应激有

关［２９］。

７　小　结

　　白假丝酵母菌可通过多种应激反应来适应宿主
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体内环境的变化，这些应激反应间是相互关联的：

ＨＯＧ通路可同时调节白假丝酵母菌渗透应激、氧化

应激和重金属应激，Ｃａｐ１ｐ可调节氧化应激和药物

应激，Ｈｓｐ９０ｐ可参与白假丝酵母菌的抗药性和温度

应激，钙调磷酸酶可提高白假丝酵母菌的抗药性并

促进其在血清中生长［３０３１］。进一步深入研究白假丝

酵母菌应激反应通路有助于我们深刻理解白假丝酵

母菌的致病机制，更有助于我们发现新的抗真菌药

物靶点。

８　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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