
书书书

·１３６８　 ·
第二军医大学学报 　２０１２年１２月第３３卷第１２期　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１２．０１３６８ ·综　述·

白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的研究进展
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　　［摘要］　ＧＰＩ锚定蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）是白假丝酵母菌重要的细胞表面蛋白，对白假丝酵

母菌的黏附、形态转换和细胞壁合成等有着重要影响。近年来，随着对白假丝酵母菌研究的深入，ＧＰＩ锚定蛋白越来越多的重

要功能逐渐被发现。本文从白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的概念入手，从家族分类和功能分类两个角度对ＧＰＩ锚定蛋白的研究

现状进行综述，并对ＧＰＩ锚定蛋白未来的研究方向进行展望。
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　　白假丝酵母菌是一种条件致病菌，主要寄居于恒温动物

的胃肠道及生殖道，在健康人群中可以与机体共生，对机体

致病力弱。但是在机体受疾病或其他因素影响导致免疫力

低下时，白假丝酵母菌可侵袭机体的组织和细胞，引起人体

皮肤黏膜、内脏及中枢神经系统感染，也可以黏附在血管或

医学生物材料表面，形成菌丝态和生物被膜，从而对机体造

成严重损伤。在白假丝酵母菌适应机体微环境并侵袭机体

的过程中，白假丝酵母菌细胞表面蛋白发挥了重要作用，而

其中 ＧＰＩ锚 定 蛋 白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌａｎｃｈｏｒｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ）最为关键。

　　很长时间以来，关于真菌 ＧＰＩ锚定蛋白的研究进展缓

慢，但是随着白假丝酵母菌全基因组测序工作的完成，研究

人员开始在白假丝酵母菌全基因组范围内广泛寻找符合ＧＰＩ
锚定蛋白保守结构域特征的蛋白编码基因［１３］。Ｒｉｃｈａｒｄ
等［４］总结了不同实验室运用各自分析方法所预测的白假丝

酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白，通过认真的分析和归纳，预测出白假

丝酵母菌共有１１５种 ＧＰＩ锚定蛋白，分属于不同的蛋白家

族，对白假丝酵母菌细胞壁的合成和修复，氧化应激的适应

以及对机体的侵袭等发挥着重要的作用。他们的分析结果

被该领域研究人员广泛认同，并引起了研究人员对白假丝酵

母菌ＧＰＩ锚定蛋白领域研究的极大兴趣。近年来，随着对该

领域研究的深入，白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白一些新的、重

要的功能正在被人们所发现。本文以Ｒｉｃｈａｒｄ等人的分析结

果为基础，从家族分类和功能分类两个角度对近年来有关白

假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的研究进行综述，并对未来研究进

行展望。

１　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白概述

　　ＧＰＩ锚定蛋白是一类通过其羧基末端的糖基化磷脂酰

肌醇（ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ，ＧＰＩ）结构锚定于真核细胞

表面的蛋白。在哺乳动物细胞中，ＧＰＩ锚定蛋白主要锚定于

细胞膜的表面，定位于胞外侧，形成细胞膜 ＧＰＩ锚定蛋白



第１２期．李德东，等．白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的研究进展 ·１３６９　 ·

（ｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＧＰＩＰＭＰｓ）。而

在白假丝酵母菌等真菌细胞中，由于有细胞壁的存在，ＧＰＩ
锚定蛋白除了可以锚定于细胞膜表面外，其中部分蛋白可以

从膜上脱落，而以共价键的形式与细胞壁上的β１，６葡聚糖

相结合，形成细胞壁 ＧＰＩ锚定蛋白（ｃｅｌｌｗａｌｌＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＧＰＩＣＷＰｓ）。

１．１　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的结构　新合成的ＧＰＩ锚

定蛋白（图１）的Ｎ端和Ｃ端均有信号肽，其中Ｃ末端为可以

有效诱导结合ＧＰＩ的结构，称为锚定信号肽，一般为一段不

带电的疏水性氨基酸，在靠近Ｃ末端９～１０个氨基酸的位置

有ＧＰＩ结合位点———ω点。蛋白中间由功能基团和富含色

氨酸／丝氨酸的区域构成。Ｎ端信号肽、Ｃ端疏水性氨基酸以

及靠近Ｃ端的ω点被认为是 ＧＰＩ锚定蛋白的保守结构域。

新生ＧＰＩ锚定蛋白与细胞膜或细胞壁相结合需要ＧＰＩ锚的

连接。ＧＰＩ锚的分子结构不尽相同，但最基本的化学结构是

由胆胺、甘露糖、葡萄糖胺和肌醇连接而成，在蛋白与细胞膜

相结合时，肌醇通过磷酸基团与细胞膜中的磷脂结构相连，

胆胺则与蛋白质的羧基端 ＧＰＩ结合位点相连，形成 ＧＰＩ

ＰＭＰｓ（图２Ａ）。而在白假丝酵母菌内，部分ＧＰＩ锚定蛋白的

ＧＰＩ锚在葡萄糖胺和甘露聚糖中间断裂，致使蛋白从细胞膜

上脱落，而以共价键的形式与细胞壁上的β１，６葡聚糖相结

合，形成ＧＰＩＣＷＰｓ［５７］（图２Ｂ）。

图１　典型ＧＰＩ锚定蛋白的核心结构
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Ｎａｔｈｅｒｅｔａｌ［６］

图２　与细胞膜相结合的ＧＰＩ锚定蛋白（ＧＰＩＰＭＰｓ；Ａ）和

与细胞壁相结合的ＧＰＩ锚定蛋白（ＧＰＩＣＷＰｓ；Ｂ）

Ｆｉｇ２　ＰｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＧＰＩＰＭＰｓ；Ａ）
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１．２　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的合成和转运　如图３所

示，在白假丝酵母菌体内，ＧＰＩ锚定蛋白的合成分为 ＧＰＩ锚

的合成和新生蛋白的合成两个过程。ＧＰＩ锚的合成过程为首

先由４种蛋白在内质网内形成蛋白酶复合物，之后由去乙酰

化酶催化该复合物形成葡萄糖胺磷脂酰肌醇，然后酰基、甘

露糖、磷酸乙醇胺依次加到葡萄糖胺磷脂酰肌醇上，形成

ＧＰＩ锚。新生蛋白（图１）在核糖体中合成后，其 Ｎ端将新生

蛋白引导到内质网，在内质网转酰酶的催化下脱去Ｃ端的锚

定信号肽并激活ω位点上的酰基，此时ＧＰＩ锚末端胆胺结构

中的胺基与活化的酰基通过胆酰键相结合，形成ＧＰＩ锚定蛋

白。新生成的 ＧＰＩ锚定蛋白分泌到细胞膜表面，形成

ＧＰＩＰＭＰｓ。部分ＧＰＩＰＭＰｓ在细胞膜上脱落，与细胞壁上的

β１，６葡聚糖相结合，形成 ＧＰＩＣＷＰｓ
［４］。有研究指出，ＧＰＩ

锚定蛋白Ｃ末端氨基酸序列，尤其是ω位点附近的５个氨基

酸序列会对ＧＰＩ锚定蛋白的细胞膜或细胞壁定位起到关键

作用［８］。虽然从定义上看两种ＧＰＩ锚定蛋白区别明确，但在

实际实验过程中，很难将这两种ＧＰＩ锚定蛋白区分开来［７］。

图３　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白合成和转运过程

Ｆｉｇ３　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆａ

ＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ
ＧＰＩ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ；ＧＰＩＣＷＰｓ：ＣｅｌｌｗａｌｌＧＰＩａｎ

ｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＰＩＰＭＰｓ：ＰｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ；Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ：Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ．Ｔｈｅｆｉｇｕｒｅｉｓｒｅｖｉｓｅｄｆｒｏｍｔｈａｔ

ｏｆＲｉｃｈａｒｄｅｔａｌ［４］．ＴｈｅｆｉｒｓｔｓｔｅｐｏｆＧＰＩａｎｃｈｏｒｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｃｃｕｒｓｉｎ

ｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ （ＥＲ）ｏｒａｔｉｔｓｓｕｒｆａｃｅ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅ

ＧＰＩｃｏｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＥＲｍｅｍｂｒａｎｅｏｆｔｈｅ

ｆｕｔｕｒｅＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｔｈｅｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔａｔｔａｃｈｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐｒｏ

ｔｅｉｎｏｎｔｏｔｈｅＧＰＩａｎｃｈｏｒｔａｋｅｓｐｌａｃｅｉｎｔｈｅＥＲｌｕｍｅｎ．ＴｈｅｎｔｈｅＧＰＩ

ａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｆｏｌｌｏｗｔｈｅｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｔｏｂｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｔｔｈｅ

ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ．ＴｈｅｐａｒｔｉｃｕｌａｒｉｔｙｉｓａｎａｄｄｉｔｉｏｎａｌｓｔｅｐｉｎｗｈｉｃｈｔｈｅＧＰＩ

ａｎｃｈｏｒｉｓｃｌｅａｖｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｈｅｒｅｍ

ｎａｎｔｐａｒｔｏｆｔｈｅａｎｃｈｏｒｉｓｄｉｒｅｃｔｅｄｔｏｔｈｅｃｅｌｌｗａｌｌａｎｄｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ

ｌｉｎｋｅｄｔｏβ１，６ｇｌｕｃａｎ．Ｓｏｌｉｄｓｑｕａｒｅ：Ｌｉｐｉｄｇｒｏｕｐ；Ｓｏｌｉｄｃｉｒｃｌｅ：Ｍｙ

ｏｉｎｏｓｉｔｏｌｇｒｏｕｐ；Ｈｏｌｌｏｗｓｑｕａｒｅ：Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｇｒｏｕｐ；Ｈｏｌｌｏｗ

ｃｉｒｃｌｅ：Ｍａｎｎｏｓｅｇｒｏｕｐ

２　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的家族性

　　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白具有呈家族性出现的特征，

Ｒｉｃｈａｒｄ等［４］通过对白假丝酵母菌全基因组序列的比对，发

现１１５种白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的编码基因中有６７个

分别从属于不同的基因家族，其中有６个家族分别包含３个



·１３７０　 · 第二军医大学学报　２０１２年１２月，第３３卷

ＧＰＩ锚定蛋白编码基因，有２个家族分别包含４个ＧＰＩ锚定

蛋白编码基因，更是有２个家族分别包含至少８个ＧＰＩ锚定

蛋白编码基因。对于 ＧＰＩ锚定蛋白呈家族性出现的特征，

Ｒｉｃｈａｒｄ等［４］认为可以从两个方面解释：一是该家族中基因

功能十分重要，因此家族中多个基因的存在能够保护白假丝

酵母菌避免某个基因的缺失所带来的致命影响；二是同一家

族中蛋白功能略有不同，它们协同表达，对白假丝酵母菌某

个方面起到精确的调控作用。

表１　白假丝酵母菌主要ＧＰＩ锚定

蛋白编码基因家族分布［４］

Ｔａｂ１　Ｍａｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｏｆｇｅｎｅｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｔｏＧＰＩａｎｃｈｏｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ［４］

Ｆａｍｉｌｙ Ｍｅｍｂｅｒｇｅｎｅ

１ ｏｒｆ１９．４６５２，ｏｒｆ１９．４６５３
２ ＣＨＴ１，ＣＨＴ２
３ ＤＦＧ５，ＰＧＡ５１／ＤＣＷ１
４ ＥＣＭ３３１，ＥＣＭ３３．３
５ ＥＸＧ２，ＳＰＲ１
６ ＰＧＡ３７，ＰＧＡ５７
７ ＰＧＡ５９，ＰＧＡ６２
８ ＳＡＰ９，ＳＡＰ１０
９ ＣＲＨ１２，ＵＴＲ２，ＣＲＨ１１
１０ ＰＧＡ２／ＳＯＤ４，ＰＧＡ３／ＳＯＤ５，ＰＧＡ９／ＳＯＤ６
１１ ＰＧＡ１５，ＰＧＡ４１，ＰＧＡ４２
１２ ＨＷＰ１，ＲＢＴ１，ＰＧＡ８／ＨＷＰ２
１３ ＰＧＡ２９，ＰＧＡ３０，ＰＧＡ３１
１４ ＰＬＢ３，ＰＬＢ４，ＰＬＢ５
１５ ＣＳＡ１，ＰＧＡ７，ＰＧＡ１０／ＲＢＴ８，ＲＢＴ５
１６ ＰＧＡ４／ＧＡＳ１，ＰＧＡ５／ＧＡＳ２，ＰＨＲ１，ＰＨＲ２
１７ ＡＬＳ１，ＡＬＳ２，ＡＬＳ３，ＡＬＳ４，ＡＬＳ５，

　ＡＬＳ６，ＡＬＳ７，ＡＬＳ９
１８ ＨＹＲ１，ＩＦＦ１，ＩＦＦ２，ＩＦＦ３，ＩＦＦ４，

　ＩＦＦ５，ＩＦＦ６，ＩＦＦ７，ＩＦＦ８，ＩＦＦ９

　ＦａｍｉｌｉｅｓｈａｖｅｂｅｅｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏａＢＬＡＳＴＰａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

２．１　ＡＬＳ（ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｌｉｋｅｓｅｑｕｅｎｃｅ，凝集素样序列）家族　在

ＧＰＩ锚定蛋白中，对ＡＬＳ家族蛋白的研究最为广泛和深入。

ＡＬＳ基因家族编码８个ＧＰＩ锚定蛋白，均为ＧＰＩＣＷＰｓ。其

中ＡＬＳ１、ＡＬＳ２、ＡＬＳ３、ＡＬＳ４组成一个亚族，ＡＬＳ５、ＡＬＳ６、

ＡＬＳ７组成第２个亚族，ＡＬＳ９独立于这两个亚族之外。该家

族基因由 Ｈｏｙｅｒ［９］于２００１年第一次进行了细致描述。ＡＬＳ
家族基因是白假丝酵母菌重要的黏附相关基因，对白假丝酵

母菌的黏附和生物被膜的形成起着极其重要的影响。ＡＬＳ
家族基因的缺失对白假丝酵母菌在各种环境中黏附能力的

影响不尽相同，其中，ＡＬＳ１和ＡＬＳ３的缺失可以造成菌株在

各环境中黏附能力的下降，而ＡＬＳ３的影响最为显著。ＡＬＳ３
也是最为重要的ＡＬＳ家族基因，它的表达水平的高低直接影

响了菌株的黏附能力和生物被膜形成能力［１０］。ＡＬＳ２和

ＡＬＳ４的缺失也能够引起白假丝酵母菌黏附能力的降低，但是

它们的影响能力较ＡＬＳ１和ＡＬＳ３微弱，ＡＬＳ４的缺失可以增

强ＡＬＳ２的表达，说明它们在功能上有互补的一面，但ＡＬＳ２
是白假丝酵母菌的必需基因，它的缺失可以造成菌株的死

亡［１１］。此外，ＡＬＳ５、ＡＬＳ６、ＡＬＳ７在菌株中的表达水平较低，

它们的缺失能够引起白假丝酵母菌黏附能力的增强，但其机

制并不明确［１２］。ＡＬＳ９的缺失能够使白假丝酵母菌黏附能力

在某些情况下有所下降，它对白假丝酵母菌黏附能力的影响

主要是由它的第二条等位基因ＡＬＳ９２所引起的［１３］。

２．２　ＩＦＦ（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐｒｏｔｅｉｎｆｉｌｅｆａｍｉｌｙ）家族　ＧＰＩ锚定蛋

白中ＩＦＦ家族的成员最多。ＩＦＦ 基因家族共有１２个基因，

其中有１０个编码ＧＰＩ锚定蛋白，该家族基因所编码的蛋白

在Ｎ端有３４０个左右氨基酸高度同源，且蛋白中丝氨酸／苏

氨酸富集区域占据了整个蛋白序列的３０％以上［４］，该区域可

能对糖蛋白中二硫键的形成以及ＧＰＩ蛋白与ＧＰＩ锚在ω位

点的结合产生重要影响［１４］。

　　虽然ＩＦＦ基因家族是最大的ＧＰＩ锚定蛋白编码基因家

族，目前关于该家族基因的研究并不多见，仅有的研究集中

在ＨＹＲ１和ＩＦＦ４上。研究表明，ＨＹＲ１在白假丝酵母菌由

酵母态向菌丝态转化时表达上调，介导白假丝酵母菌逃避中

性粒细胞和巨噬细胞的杀伤，并介导菌株对唑类药物的耐

药［１５１６］。而ＩＦＦ４被证实在白假丝酵母菌的黏附过程中从发

挥重要作用，它的缺失可以导致白假丝酵母菌黏附能力和致

病力的下降［１７］，此外，ＩＦＦ４的缺失还可以导致菌株电泳迁移

率的降低，表明菌株细胞壁甘露聚糖蛋白结构发生了变化［１８］。

　　在白假丝酵母菌ＩＦＦ 基因家族中，ＩＦＦ２、ＩＦＦ３、ＩＦＦ４、

ＩＦＦ５共同组成了一个亚族，系统进化分析显示，该亚族在都

柏林假丝酵母菌中只存在有ＩＦＦ５一个基因，而更让人感兴

趣的是，该家族基因在酿酒酵母中没有同源基因［４］，因此该

家族基因可能会成为未来研究的热点。

２．３　其他的ＧＰＩ锚定蛋白基因家族　ＨＷＰ 基因家族中包

括３个基因：ＨＷＰ１、ＨＷＰ２和ＲＢＴ１，其中，关于ＨＷＰ１的

研究最为广泛，ＨＷＰ１是白假丝酵母菌重要的黏附相关基因

和菌丝相关基因，特异性地在白假丝酵母菌菌丝相中表

达［１９］。有研究表明，ＨＷＰ１ｐ是口腔黏膜上皮细胞与白假丝

酵母菌交联的底物，介导了白假丝酵母菌黏附在口腔黏膜上

皮细胞上［２０］，该基因的缺失可以导致菌株致病力的降低［２１］。

近年来，关于ＨＷＰ２和ＲＢＴ１的研究也越来越多，研究指出

这两种基因也都参与了白假丝酵母菌黏附和菌丝及生物被膜

的形成，且它们的缺失都能造成白假丝酵母菌致病力的降

低［２２２３］，更有研究人员认为ＲＢＴ１可能参与了白假丝酵母菌

与机体的相互作用，并在损伤机体免疫系统方面产生影响［２４］。

　　超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）基因家族包括３个基因：ＳＯＤ４、

ＳＯＤ５和ＳＯＤ６，它们分别编码白假丝酵母菌ＳＯＤ的不同亚

基，参与白假丝酵母菌氧化还原状态的调节［２５］。ＣＨＴ 基因

家族包括有ＣＨＴ１、ＣＨＴ２两种 ＧＰＩ锚定蛋白编码基因，它

们分别编码两种不同的几丁质酶，参与白假丝酵母菌细胞壁

的合成［２６］。ＤＦＧ５和ＤＣＷ１在白假丝酵母菌内有着相似的

功能，其中ＤＦＧ５ｐ参与碱性ｐＨ条件下激活菌丝特异性基因

ＨＷＰ１，故能够促进碱性条件下菌株菌丝的形成。单独敲除
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ＤＦＧ５或ＤＣＷ１基因并不能对菌株生长造成影响，但是两个

基因全部敲除就会造成菌株的死亡［２７］。ＥＣＭ３３１和ＥＣＭ３３
共同参与了白假丝酵母菌细胞壁的合成和菌株形态转换，该

家族基因的缺失会造成菌株菌丝形成能力的下降和致病力

的降低［２８］。ＰＧＡ５９和ＰＧＡ６２在维持白假丝酵母菌细胞壁

的稳定和结构方面发挥重要作用，它们的缺失可以导致菌株

细胞壁结构发生改变［２９］。ＣＲＨ 基因家族参与了白假丝酵母

菌细胞壁的合成，该家族中ＵＴＲ２、ＣＲＨ１１和ＣＲＨ１２的缺

失均会增强菌株对干扰细胞壁合成药物的敏感性，实验表明

该家族３个基因全部缺失可使菌株丧失对小鼠的致病力［３０］；

另外有研究表明，该家族基因所编码蛋白可以被白假丝酵母

菌感染患者血清中的抗体所识别，表明该家族基因所编码蛋

白可能作为抗原参与了白假丝酵母菌感染机体的过程［３１］。

ＰＧＡ５９和ＰＧＡ６２两个基因的缺失均会造成菌株对细胞壁干

扰药物敏感性增强，说明该基因家族编码蛋白影响了白假丝

酵母菌细胞壁的构建和稳定性［２９］。ＰＧＡ４、ＰＧＡ５、ＰＨＲ１和

ＰＨＲ２基因家族编码β１，３葡聚糖转移酶，影响白假丝酵母

菌β１，３葡聚糖和β１，６葡聚糖的交联
［３２］。ＰＧＡ２９、ＰＧＡ３０

和ＰＧＡ３１基因为白假丝酵母菌所特有的一个基因家族，

Ｐｌａｉｎｅ等［３３］研究发现，在ＰＧＡ３１缺失的菌株中，白假丝酵母

菌细胞壁中几丁质的含量下降。

３　白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白的功能

　　目前对于Ｒｉｃｈａｒｄ等［４］预测的１１５种白假丝酵母菌ＧＰＩ
锚定蛋白，明确功能的并不多，但随着生物信息学的发展，越

来越多的蛋白功能将被预测并逐步被证实。目前的研究显

示这些蛋白影响着白假丝酵母菌生存的各个方面，对白假丝

酵母菌适应宿主体内环境和侵袭宿主产生着重要影响，当

然，其中依然有很多蛋白的功能目前完全未知。

３．１　影响白假丝酵母菌细胞间黏附及相互作用　在已知功

能的白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白中，很多都与白假丝酵母菌

的黏附能力相关，其中研究最为深入的是ＡＬＳ基因家族编

码蛋白和ＨＷＰ 基因家族编码蛋白（详见上文基因家族部

分）。除此之外，还有很多ＧＰＩ锚定蛋白与白假丝酵母菌的

黏附能力相关。ＥＡＰ１是一种重要的黏附相关基因，受转录

因子ＥＦＧ１的调节，体内和体外实验验证，白假丝酵母菌黏

附过程中和生物被膜形成过程中该基因均会高表达，而该基

因的缺失也会造成菌株黏附能力和生物被膜形成能力的下

降［３４］。ＰＧＡ１和ＰＧＡ２６的缺失均能显著抑制菌株的黏附能

力和生物被膜形成能力，使菌株的致病力降低，且对作用于

细胞壁药物变得更加敏感［３５３６］。ＹＷＰ１的缺失对白假丝酵

母菌的增殖、形态转换和毒力没有影响，但是却能够增强菌

株的黏附和生物被膜的形成，表明该基因可能参与了白假丝

酵母菌酵母态的扩散［３７］。

３．２　具有酶活性　ＳＡＰ９和ＳＡＰ１０在白假丝酵母菌内都具

有天冬酰胺酶的活性，参与白假丝酵母菌细胞壁蛋白的加工

和活化，有研究指出，ＳＡＰ９和ＳＡＰ１０的缺失会影响白假丝

酵母菌细胞壁的完整性和出芽时的胞质分离过程，并会影响

白假丝酵母菌与宿主上皮细胞的黏附能力，使得白假丝酵母

菌致病力下降［３８］。ＰＨＲ１和ＰＨＲ２编码β１，３葡聚糖转移

酶，影响白假丝酵母菌β１，３葡聚糖和β１，６葡聚糖的交联，

它们的表达受细胞外ｐＨ 的影响，在外界ｐＨ 高于５．５时

ＰＨＲ１表达上调，反之 ＰＨＲ２表达上调，同时 ＰＨＲ１和

ＰＨＲ２还能影响白假丝酵母菌的黏附和致病力［３２，３９］。ＵＴＲ２
编码１，３１，４β葡聚糖酶，对白假丝酵母菌细胞壁的合成起

到重要作用，它的表达受细胞外ｐＨ 的调节［４０４１］。ＰＬＢ３和

ＰＬＢ５为真菌所特有的基因，被预测有磷脂酶Ｂ的活性［４２］。

ＥＸＧ２和ＳＰＲ１具有１，３β葡聚糖酶的活性，参与了菌株细胞

壁的构建，它们的缺失增强菌株对干扰细胞壁合成药物的敏

感性［４３］。

３．３　影响白假丝酵母菌细胞壁的合成和修复　具有酶活性

的ＧＰＩ锚定蛋白一般会影响到白假丝酵母菌细胞壁的合成

和修复。除此之外，还有一些ＧＰＩ锚定蛋白参与了白假丝酵

母菌细胞壁的合成，如白假丝酵母菌ＳＳＲ１参与了白假丝酵

母菌细胞壁的完整性，该基因的缺失会造成菌株对细胞壁相

关药物的敏感性增加［３］。

３．４　其他功能　虽然现在关于白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白

的研究越来越多，但是仍然有很多蛋白的功能尚不明确。芯

片数据显示，很多蛋白编码基因的表达受到转录因子和外界

环境的调控，其中ＲＩＭ１０１参与调控ＩＦＦ７、ＣＲＨ１２、ＲＢＴ５、

ＰＧＡ２０、ＰＧＡ２１、ＰＧＡ２３、ＰＧＡ７、ＥＣＭ３３１等８种未知功能

ＧＰＩ锚定蛋白编码基因的表达。由于ＲＩＭ１０１具有调节白假

丝酵母菌ｐＨ应答、适应高盐环境以及形态转换方面的作用，

这些受到调控的ＧＰＩ锚定蛋白可能具有其中某一方面的功

能［４］。另外，还有相当数量的未知功能蛋白编码基因的表达

受到细胞外铁离子浓度改变、形态转换、转录因子ＮＲＧ１和

ＴＵＰ１以及卡泊芬净的调节［４］，对于这些现象的进一步研究

将有利于我们发现这些蛋白的功能。

４　展　望

　　在已知功能的ＧＰＩ锚定蛋白中，很大一部分是基于酿酒

酵母的同源基因功能所进行的预测，其中主要是细胞壁合成

所需要的酶类［４］。然而根据Ｒｉｃｈａｒｄ等［４］的预测，白假丝酵

母菌有１１５种ＧＰＩ锚定蛋白，比酿酒酵母中的５８个 ＧＰＩ锚

定蛋白多了近一倍［４４］，且经过与其他念珠菌属菌株的对比，

研究人员发现，有７０种左右的白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白

编码基因在其他假丝酵母菌属没有同源基因或者某一基因

家族与其他物种某一单独基因同源［４］，其中不乏ＡＬＳ家族

和ＩＦＦ 家族中的大部分基因，这些特异性ＧＰＩ锚定蛋白与白

假丝酵母菌较其他假丝酵母菌属具有更高的适应性、致病性

的特点可能有着密切的联系，而在目前６０种左右未知功能

的ＧＰＩ锚定蛋白中，有近９０％均属于白假丝酵母菌特异性

ＧＰＩ锚定蛋白，其中包括很多以家族出现的 ＧＰＩ锚定蛋白，

如ｏｒｆ１９．４６５２和ｏｒｆ１９．４６５３家族，ＰＧＡ３７和 ＰＧＡ５７家族，

ＰＧＡ１５、ＰＧＡ４１和ＰＧＡ４２家族，ＰＧＡ２９、ＰＧＡ３０和 ＰＧＡ３１
家族等，因此，对这些白假丝酵母菌特异性ＧＰＩ锚定蛋白的
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研究也变得尤其重要。在这方面，ｄｅＢｏｅｒ等［４５］做了有意义

的探索，他们研究了ＰＧＡ２９、ＰＧＡ３０和ＰＧＡ３１家族，并发现

ＰＧＡ２９对白假丝酵母菌细胞壁的合成和致病力有着重要的

影响。

　　在以往的研究中，受条件所限，研究人员往往只着眼于

某一个基因或蛋白，而忽视了ＧＰＩ锚定蛋白呈家族性出现的

特点，且研究方法不统一，使得各个蛋白之间很难进行比较，

使该领域的研究进展缓慢。随着近年来关于白假丝酵母菌

ＧＰＩ锚定蛋白的研究越来越多，研究人员不再仅仅着眼于某

一个蛋白，而是从整体角度、基因家族角度去研究ＧＰＩ锚定

蛋白的结构和功能，在这方面Ｐｌａｉｎｅ等［３３］做的工作最为出

色，他们正在尝试构建白假丝酵母菌ＧＰＩ锚定蛋白编码基因

的突变菌株库，希望在同一平台下从整体角度探索ＧＰＩ锚定

蛋白的功能，且已经取得了一些可喜的成果。此外，以 ＧＰＩ

锚定蛋白为靶点，筛选新的抗真菌药物的工作也成为目前研

究的方向。Ｗａｔａｎａｂｅ等［４６］筛选出抗真菌化合物Ｅ１２１０能够

显著抑制白假丝酵母菌 Ｇｗｐ１ｐ肌醇酰化酶的活性，有效阻

止了ＧＰＩ锚定蛋白的成熟，具有很好的抗真菌活性，进一步

的研究值得期待。

　　总之，ＧＰＩ锚定蛋白作为白假丝酵母菌最重要的细胞表

面蛋白，显示出了重要的研究意义，也开始受到研究人员越

来越多的关注。随着对白假丝酵母菌特异性ＧＰＩ锚定蛋白

研究的深入以及ＧＰＩ锚定蛋白编码基因突变菌株库的构建，

相信ＧＰＩ锚定蛋白更多重要的功能将会被发现。

５　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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