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致病真菌几丁质合成调控的研究进展
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　　［摘要］　几丁质广泛存在于致病真菌的细胞壁，是真菌细胞壁的必需成分。几丁质合成酶是几丁质生物合成中的关键

酶，其活性被严格地调控。几丁质合成酶及其调控分子有望成为抗真菌药物作用的靶点。本文综述了几丁质合成酶的分类、

功能及其调控的最新进展，展望了将几丁质合成酶及其调控分子作为抗真菌药物作用靶点的潜在应用前景。
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　　随着生物医学科学的进步，造血干细胞移植、实

体器官移植、高强度免疫抑制剂的应用、癌症患者的

放／化疗、广谱抗生素的大量使用以及艾滋病在全球

的持续蔓延，深部真菌感染的发病率及死亡率在全

球呈显著上升趋势［１］。当前治疗深部真菌感染的药

物品种有限，主要包括三唑类、多烯类、５氟胞嘧啶

和棘白菌素类药物［２］。随着深部真菌感染发病率的

增加，抗真菌药物的市场份额与日俱增。然而，目前

的抗真菌药物尚存在毒性大、有效率低、价格昂贵或

者耐药性严重等问题［２４］，困扰着临床抗真菌治疗的

有效实施，因此抗真菌新药的开发显得尤为重要。

细胞壁是真菌抵御渗透压和机械力损伤的重要

屏障［５］。真菌细胞壁主要由葡聚糖、甘露聚糖和几

丁质等组成。作用于真菌细胞壁的药物由于对哺乳

动物细胞的影响小、不良反应少，具有良好的应用前

景。棘白菌素类药物（如卡泊芬净、米卡芬净和阿尼

芬净）通过抑制β１，３Ｄ葡聚糖合成影响细胞壁，发

挥抗真菌作用［３］。目前还没有作用于几丁质或者甘

露聚糖的药物成功应用于临床，但抑制几丁质合成

或影响其合成调控被公认为理想的抗真菌药物作用

靶点［６］。鉴于此，本文对几丁质合成及其调控的研

究进展做一综述。

１　几丁质和几丁质合成酶（犮犺犻狋犻狀狊狔狀狋犺犪狊犲，犆犎犛）

１．１　几丁质是真菌细胞壁的重要组成成分　真菌

几丁质是Ｎ乙酰葡糖胺（ＧｌｃＮＡｃ）通过β１，４糖苷

键链状聚合而成的聚糖，分布于细胞壁的内层。几

丁质微丝与β１，３Ｄ葡聚糖共价交联，形成真菌细

胞壁的三维网状结构，共同抵御渗透压和机械力［５］。

一部分几丁质在一种或多种几丁质脱酰酶的作用
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下，去乙酰化生成脱乙酰几丁质，脱乙酰几丁质也参

与细胞壁的构成。

１．２　ＣＨＳ　几丁质的合成过程非常复杂，合成反应

大致分为３个阶段
［７］。前两个阶段的反应在细胞质

内完成，为第３阶段的反应提供ＵＤＰＮ乙酰葡糖胺

（ＵＤＰＧｌｃＮＡｃ）
［８］。第３阶段的反应在细胞膜上进

行，以 ＵＤＰＮ乙酰葡糖胺为原料聚合生成几丁

质［９］。ＣＨＳ是第３阶段反应的关键酶，催化几丁质

生物合成特有的反应［７］。

ＣＨＳ数量很多，利用 ＮｉｏＶｅｇａ和Ｒｏｎｃｅｒｏ的

分类方法，可以将ＣＨＳ分为七类
［１０１１］。不同种类的

ＣＨＳ可能在不同的真菌中起不同的作用。Ⅰ类

ＣＨＳ合成的几丁质仅占细胞壁几丁质的很少一部

分［６］。虽然Ⅱ类ＣＨＳ合成几丁质的量也很少，但是

某些Ⅱ类ＣＨＳ对真菌的生命过程有重要影响
［１２］。

Ⅳ类ＣＨＳ是合成细胞壁几丁质的主力，某些Ⅳ类

ＣＨＳ的缺失会导致真菌致病力的减弱
［１３］。Ⅲ、Ⅴ、

Ⅵ、Ⅶ类ＣＨＳ只存在于丝状真菌和部分双相真菌，

对这些真菌的生命过程可能有重要影响［６］。以灰霉

（犅狅狋狉狔狋犻狊犮犻狀犲狉犲犪）为例，属于Ⅲ类ＣＨＳ的ＢｃＣｈｓ３ａ

对灰霉的致病力有显著影响，属于Ⅶ类 ＣＨＳ的

ＢｃＣｈｓ７在灰霉致病过程中发挥作用，而属于Ⅵ类

ＣＨＳ的ＢｃＣｈｓ６是灰霉生长发育所必需的
［１４］。

２　犆犎犛在多个环节受到调控

在真菌生长、应激和形态改变的过程中，细胞壁

的组成成分和精细结构会发生动态变化，细胞壁组

分合成相关的酶在转录、蛋白活化等多个环节受到

调控［６］。另外，几丁质和其他细胞壁组分的合成大

多是在极化生长的位置发生，因此，ＣＨＳ的功能还

与其所在空间位置息息相关［１５］。

２．１　ＣＨＳ在转录水平受到调控　ＣＨＳ在转录水平

与细胞周期和细胞状态相关。Ｓｐｅｌｌｍａｎ等
［１６］研究

了酿酒酵母（犛犪犮犮犺犪狉狅犿狔犮犲狊犮犲狉犲狏犻狊犻犪犲）的 ｍＲＮＡ

水平与细胞周期的相关性，结果表明犛犮犆犎犛２的表

达在 Ｍ期达到高峰，而犛犮犆犎犛１的表达在 Ｍ／Ｇ１ 期

达到高峰，基因表达高峰出现的时期可能与基因功

能有对应关系。Ｃｔｅ等的研究
［１７］表明，白念珠菌

（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊）在Ｇ２ 期时，其犆犪犆犎犛１（与酿酒

酵母的犛犮犆犎犛２同源）、犆犪犆犎犛８和犆犪犆犎犛３的表

达达到峰值。ＣＨＳ的转录表达水平还与细胞状态

相关。在丝状真菌构巢曲霉（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊狀犻犱狌犾犪狀狊）

中，犃狀犆犎犛犃、犃狀犆犎犛犅、犃狀犆犎犛犆和犃狀犆犎犛犇 基

因在菌丝中的基础表达水平并不相同，但在分生孢

子受精时，它们的表达会同时增加［１８］。Ｒｏｇｇ等
［１９］

发现构巢曲霉经棘白菌素处理后 犃狀犆犎犛犃 和

犃狀犆犎犛犆 基因的转录水平增加。犃狀犆犎犛犆的转录

由转录因子ＡｂａＡ激活，犃狀犆犎犛犃的转录激活可能

也与ＡｂａＡ有关
［２０］。

２．２　ＣＨＳ的表达受到多条信号通路的调控　在白

念珠菌中，ＰＫＣ、ＨＯＧ和 ＭＡＰ这３条信号通路，以

及钙调神经磷酸酶通路共同调节犆犎犛 基因的表

达［２１］。在酿酒酵母中，跨膜蛋白ＳｃＷｓｃ１和ＳｃＭｉｄ２

起着监测细胞壁的作用，当酿酒酵母细胞壁发生异

常时，ＳｃＷｓｃ１ 和 ＳｃＭｉｄ２ 招募鸟苷酸交换因子

Ｒｏｍ２向小Ｇ蛋白Ｒｈｏ１发出信号，Ｒｈｏ１激活包括

ＰＫＣ在内的诸多因子，触发 ＭＡＰＫ的级联反应，最

终作用于转录因子，影响细胞壁相关基因的表达［７］。

此外，酿酒酵母的 ＨＯＧ 通路也能影响 ＭＡＰＫ 通

路，调控细胞壁组分的生物合成［２２］。

２．３　蛋白酶解步骤调控 ＣＨＳ的成熟　据推测，

ＣＨＳ存在两种状态：一种是没有活性的酶原状态，

一种是有活性的激活状态［７］。在酿酒酵母中，３种

ＣＨＳ酶ＳｃＣＨＳ１、ＳｃＣＨＳ２和ＳｃＣＨＳ３都具有酶原

的性质［７］。就ＳｃＣＨＳ２而言，已证明胰蛋白酶可以

作用于一种未知的可溶性蛋白酶，这种蛋白酶一旦

被激活，就能进而激活 ＳｃＣＨＳ２ 的活性
［２３］。就

ＳｃＣＨＳ３而言，Ｍｅｉｓｓｎｅｒ等
［２４］的研究表明，蛋白酶

ＳｃＳｔｅ２４在ＳｃＣＨＳ３介导的几丁质生物合成中起重

要作用，而ＳｃＳｔｅ２４恰恰是一种存在于内质网上的

金属蛋白酶［２５］。

２．４　ＣＨＳ的细胞内定位受到调控　真菌细胞对几

丁质生物合成的控制还可以通过改变ＣＨＳ在细胞

内的定位实现，ＣＨＳ会被运送到需要合成几丁质的

位置（如极化生长处、菌丝处、细胞分裂隔壁形成处

和细胞表面等）［６］。在白念珠菌中，Ⅳ类合成酶

ＣａＣＨＳ３会被运送到出芽的芽尖处、菌丝处，在细胞

分裂前会被重新定位到隔壁形成的位置［６］。在构巢

曲霉中，Ⅲ类合成酶 ＡｎＣＨＳＢ也是在极化生长处、

菌丝处和分生孢子发育时隔壁形成的位置行使功

能［２６］。在酿酒酵母胞质分裂过程中，ＳｃＣＨＳ２会被

运送到隔壁位置，Ｗｌｏｋａ等
［２７］发现ＳｃＣＨＳ２借助Ⅱ
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型肌球蛋白 Ｍｙｏ１的脚手架作用参与隔壁的形成，

Ｏｈ等
［２８］发现ＳｃＣＨＳ２还会与位于胞质分裂位置的

ＳｃＨｏｆ１蛋白发生相互作用，调控隔壁的形成。位于

高尔基体外侧网络（ＴＧＮ）的ＳｃＣＨＳ３可以被运输到

细胞表面，Ｓｔａｒｒ等
［２９］发现内涵体的蛋白质外壳能调

节这一运输过程。

２．５　化学修饰和分子间相互作用对 ＣＨＳ的影

响　磷酸化和去磷酸化过程能控制ＣＨＳ的细胞内

定位。在白念珠菌中，ＣａＣＨＳ３的正确定位受到磷

酸化过程的严格调控［３０］。在酿酒酵母中，ＳｃＣＨＳ２

的定位也受到磷酸化的影响［２３］，ＳｃＣＨＳ２被磷酸化

后滞留于内质网［３１］。Ｊａｋｏｂｓｅｎ等
［３２］进一步的研究

发现被ＣＤＫ１磷酸化的ＳｃＣＨＳ２很难被包装入转运

小泡，所以滞留于内质网；而被磷酸酶Ｃｄｃ１４ｐ去磷

酸化的ＳｃＣＨＳ２能被选择性地包装入转运小泡，进

而被 转 运 出 内 质 网。Ｏｈ 等
［３３］的 研 究 则 表 明

ＳｃＣＨＳ２的磷酸化可以由激酶Ｄｂｆ２直接介导。

异戊烯化过程也能对ＣＨＳ产生影响
［３４］。酿酒

酵母 的 ＳｃＣＨＳ４ 与 ＳｃＣＨＳ３ 之间有密切关系，

ＳｃＣＨＳ４不仅能激活ＳｃＣＨＳ３，还能介导ＳｃＣＨＳ３和

ＳｃＢｎｉ４之间的相互作用，从而促进几丁质的生物合

成并完成几丁质的准确定位［３４３５］。ＳｃＣＨＳ４的成熟

过程中要经历异戊烯化，只有异戊烯化的ＳｃＣＨＳ４

才能够调节ＳｃＣＨＳ３的活性
［３４３５］，因此，在酿酒酵母

中异戊烯化能通过影响ＳｃＣＨＳ４影响ＳｃＣＨＳ３，进而

影响几丁质的生物合成和定位。

肌球蛋白马达样结构域（ＭＭＤ）能帮助ＣＨＳ准

确定位［３６３７］。如果一种ＣＨＳ的Ｎ端有 ＭＭＤ，Ｃ端

有ＣＨＳ结构域，那么这种ＣＨＳ大多被归类于Ⅴ类

或Ⅶ类ＣＨＳ。最典型的例子是构巢曲霉的 ＡｎＣｓ

ｍＡ和ＡｎＣｓｍＢ，它们分别属于Ⅴ类和Ⅶ类ＣＨＳ，其

功能既存在差异又可能存在互补性［３８］。ＭＭＤｓ能

通过将ＣＨＳ锚定在肌动蛋白细胞骨架上帮助ＣＨＳ

定位到极化增长的位置［３９］。

３　犆犎犛可作为抗真菌药物的作用靶点

３．１　几丁质合成的代偿性增多能增强真菌对药物

的耐受程度　真菌细胞壁的组分和微观结构处于动

态变化中，阻止细胞壁中一种成分的合成会导致另

一种组分代偿性地增多［４０］。例如在白念珠菌中，利

用卡泊芬净抑制β１，３葡聚糖合成会导致几丁质合

成的代偿性增高［４１］。如前所述，几丁质合成的增加

受到ＰＫＣ通路、ＨＯＧ通路、ＭＡＰＫ通路以及钙调

神经磷酸酶通路调控［２１］。在白念珠菌和烟曲霉菌

（犃狊狆犲狉犵犻犾犾狌狊犳狌犿犻犵犪狋狌狊）中应用ＰＫＣ和钙调神经

磷酸酶通路激活剂，菌株几丁质含量增加的同时，对

卡泊芬净的敏感性降低［４１］。此外，在某些细胞壁相

关基因发生突变的白念珠菌中，几丁质含量增高的

同时也出现了对卡泊芬净的敏感性降低［４２］。在高浓

度卡泊芬净中白念珠菌会形成耐药菌落，这些菌落

与野生型菌落相比具有更高的几丁质含量，几丁质

含量的增加可能是对卡泊芬净耐药的原因之一［４１］；

将耐药克隆在没有卡泊芬净选择压力的条件下培

养，几丁质的含量会回落［４１］。上述现象表明白念珠

菌对卡泊芬净具有天然适应能力，这种适应能力可

能是通过代偿性地增加几丁质含量实现的［４１］。

几丁质含量增多不仅出现在白念珠菌中，在热

带念珠菌 （犆犪狀犱犻犱犪狋狉狅狆犻犮犪犾犻狊）、近平滑念珠菌

（犆犪狀犱犻犱犪狆犪狉犪狆狊犻犾狅狊犻狊）、季也蒙念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪

犵狌犻犾犾犻犲狉犿狅狀犱犻犻）和烟曲霉菌的临床分离株中，也发

现了给予卡泊芬净后几丁质含量增加的现象［４３］。另

外，这些种类的念珠菌在含卡泊芬净的培养基中培

养时，出现反常性增长的概率也比较高［４４］。相比起

来，光滑念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犵犾犪犫狉犪狋犪）和克柔念珠菌

（犆犪狀犱犻犱犪犽狉狌狊犲犻）的分离株没有发现卡泊芬净处理

后几丁质含量增加的现象，同时也很少或没有出现

反常性增长的现象［４５］。

３．２　抑制ＣＨＳ和相关信号通路是潜在的抗真菌靶

标　几丁质和脱乙酰几丁质几乎存在于所有已知的

致病真菌中，但在哺乳动物细胞中并不存在，因此抑

制几丁质生物合成不会对人体产生严重的不良反

应，这也是抗真菌药物研发的一条思路［６］。此外，几

丁质合成的代偿性增多会导致对抗真菌药物的耐

药，那么现有抗真菌药物与ＣＨＳ抑制剂合用可能发

挥抗菌增效作用［４０］。

具体地说，现有的ＣＨＳ抑制剂包括尼克霉素和

多氧霉素类，它们能特异性地抑制Ⅰ类ＣＨＳ，但它们

对其他类ＣＨＳ无效，体内抗真菌效果也不理想
［６］，

新型的ＣＨＳ抑制剂有待研发。然而，现有的ＣＨＳ

抑制剂能增强棘白菌素类药物对病原真菌的抗菌能

力［４６］：棘白菌素类药物单用对烟曲霉菌只具有抑制

作用，然而棘白菌素类药物与尼克霉素Ｚ合用导致
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异常细胞壁的形成，进而导致孢子的极端肿胀，起到

协同杀菌作用［４０，４３］。在Ｃｌｅｍｏｎｓ等
［４７］的体内实验

中，对鼠的肺部和系统性曲霉菌病进行治疗时，米卡

芬净与尼克霉素Ｚ合用，与单用米卡芬净相比，能显

著提高小鼠的存活率。与此相似，对临床分离的白

念珠菌、烟曲霉菌、根霉菌（犚犺犻狕狅狆狌狊狊狆狆．）和粗球

孢子菌（犆狅犮犮犻犱犻狅犻犱犲狊犻犿犿犻狋犻狊），阿尼芬净与尼克霉

素Ｚ合用也能起到协同作用
［４０］。以上例子说明

ＣＨＳ抑制剂与棘白菌素类药物合用，均能起协同抗

真菌效果，这可能是因为ＣＨＳ抑制剂与棘白菌素类

药物分别抑制细胞壁的几丁质和β１，３葡聚糖的合

成，同时抑制２种真菌细胞壁骨架成分，对真菌细胞

壁的完整性影响更大［４０］。除了ＣＨＳ抑制剂，ＣＨＳ

相关信号通路阻断剂和棘白菌素类药物合用，也具

有成为协同抗真菌的潜力。在白念珠菌和烟曲霉菌

中，钙调神经磷酸酶通路阻断剂和棘白菌素类药物

合用能产生协同抗真菌的效果［６］。

新的ＣＨＳ抑制剂也在不断地被发现和合成。

Ｙｕｔａｎｉ等
［４８］发现反式茴香脑能通过抑制ＣＨＳ的活

性起到抗真菌作用。Ｍａｇｅｌｌａｎ等
［４９］发现２，３，５ｔｒｉ

Ｏｂｅｎｚｙｌｄｒｉｂｏｓｅ和２，５ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｉｍｉｄａｚｏｌｅ均

能抑制ＣＨＳ的活性，通过麦胚凝集素（ＷＧＡ）实验

发现这２种化合物对灰霉的ＣＨＳ有靶向抑制作用。

综上所述，几丁质是真菌细胞壁的必需成分，

ＣＨＳ是几丁质生物合成中的关键酶，其表达在各个

水平受到调控。ＣＨＳ和相关信号通路抑制剂有望

成为抗真菌的靶标。
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