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白念珠菌 !"#$%$ 途径与环境 &’ 的应答反应

李明春，梁 勇，魏东盛，邢来君"

（南开大学微生物学系 天津市微生物功能基因组学重点实验室 天津 %$$$"A）

摘 要：白念珠菌（!"#$%$" "&’%("#)）是一种重要条件致病菌，近年来引起人们的关注，大量的研究由此展开。对环

境的改变积极做出应答是白念珠菌致病的重要条件。外界环境尤其是 *D 的变化影响着白念珠菌的形态和毒力。

*+,A$A 途经是真菌中一种保守的信号转导途径，白念珠菌也存在 *+,A$A 途经，并且该途径至少部分地控制着细

胞对 *D 的应答。这里主要综述了近年来有关白念珠菌 *+,A$A 途径、*D 应答及两者相互关系的研究。

关键词：白念珠菌；*+,A$A 途经；*D 应答；E,7A$A*
中图分类号：F(%. 文献标识码：) 文章编号：$$$A2&#$(（#$$"）$#2$%&&2$!

人类条件致病菌白念珠菌的生长和寄居位点处的 *D 值

能够显著的变化，例如人的口腔，血液等组织部位的 *D 变化

非常明显，研究表明白念珠菌能够在 *D # ’ A$ 的范围内生

长［A］。外界 *D 是一种重要的环境信号，它能影响微生物的

生长、生理、形态和分化。白念珠菌必须能够感觉并对环境

中 *D 变化做出应答才能在宿主体内存活下来并表现一定的

毒力。这 种 对 碱 性 *D 的 应 答 是 由 保 守 的 信 号 传 导 途 径

*+,A$A 途径控制，*+,A$A 途径通过具有锌指结构的转录因

子 E,7A$A* 来控制细胞对 *D 的应答。这里主要从白念珠菌

*+,A$A 途径、*D 应答及两者相互关系等方面进行探讨。

$ 白念珠菌 *+,A$A 途径的特征

由外界 *D 变化所导致的转录应答在许多真菌中都有所

研究。例 如 在 构 巢 曲 霉（ -)./01%&&2) #%$2&"#)）和 产 黄 青 霉

（3/#%(%&&%24 (506)71/#24）中由碱性 *D 诱导的 GHI) 和青霉素

合成基因的表达，酿酒酵母（ 8"((5"0746(/) (/0/9%)%"/）中 /#"A
和 94"! 基因的诱导表达等［#，%］。这些基因的表达都是由一

个保守的信号转导途径所控制，该途径最早在 - ? #%$2&"#) 中

研究，在碱性条件下基因的诱导表达由转录因子 H4@J 激

活［!］。随 后 在 酿 酒 酵 母 中 发 现 了 H4@J 的 同 源 物，称 为

E,7A$A 蛋白［.］。

为了识别白念珠菌中潜在的 *D 应答调节因子，K4L,M
等［&］通过研究 ! ? "&’%("#) 的部分基因组数据库，找到了与酿

酒酵母 0%4A$A 的同源序列，并通过插入缺失突变和 HJE 介

导基因敲除技术证明了 ! ? "&’%("#) E,7A$A* 在 *D 应答中的

作用。! ? "&’%("#) 0%4A$A 编 码 &&A 个 氨 基 酸 的 多 肽［"］，是

*+,A$AN ."(! 途径的核心成员，含有 % 个锌指结构。通过突

变体 的 研 究 发 现，0%4A$A，0%41N ."&:，0%4(N ."&+，0%4#AN ."&;，

0%4A%N."&<，0%4#$N ."&- 的 突 变 体 的 表 型 是 一 致 的，而 且

E,7A$A2!$.*（截短 E,7A$A*，是 E,7A$A* 的活化形式）能够使

得上述基因突变体的表型得到 恢 复，因 此，E,71*，E,7(*，

E,7#A*，E,7A%* 是 *+,A$A 途径的上游成员，该途径被称为

*+,A$AN ."(! 途径。

( E,7A$A* 的加工活化过程

! ? "&’%("#) E,7A$A* 在酸碱条件下都能够表达，但是结

构和活性有所不同。在细胞中该蛋白的活性受蛋白酶解加

工的控制，然而其酶解过程与酿酒酵母和构巢曲霉 E,7A$A*N
H4@J 的加工过程不同［1］。酿酒酵母的 E,7A$A* 的加工活化

只有一步，在蛋白水解酶 E,7A%* 的作用下从 J 端水解 A$$ 个

氨基酸［A$］，直接产生截短的活化形式的 E,7A$A*。不同于酿

酒酵母，构巢曲霉的 H4@J 的加工活化分为两步：（A）全长形

式的 H4@J（"!OK4）在蛋白水解酶 H4-P 的作用下，变成 .%OK4
的 H4@J 中间体；（#）该中间体再经过酶解产生只含有 % 个锌

指结构的活化的 H4@J 蛋白（#"OK4），其中第一步酶解过程依

赖碱性 *D，第二步加工为 *D 非依赖型［(］。本文作者在研究

! ? "&’%("# 过程中，通过一系列的生化试验证明 ! ? "&’%("#)
E,7A$A* 也 存 在 不 同 形 式 的 加 工 过 程［AA］。 ! ? "&’%("#)
E,7A$A* 全长为 1.OK4，在酸碱条件下都存在。在碱性 *D 时

全长形式的 E,7A$A* 在 E,7A%* 的作用下，水解去除 J 端 KN6
富集区，产生 "!OK4 的截短的活化 形 式，同 时 还 有 少 量 的

E,7A$A*&.（表示分子量为 &.OK4 的 E,7A$A*）。这一酶解过程

依赖 *D 和 E,7A%*。而在酸性条件下只产生 E,7A$A*&.。这

种形式可能来源于 E,7A$A*"! 中间体，有可能是以 E,7A$A*"!

作为底 物，以 一 种 不 依 赖 于 E,7A%* 的 加 工 过 程 而 产 生

E,7A$A*&.（图 A），这一说法尚需要更多的实验来证明。



图 ! 白念珠菌、酿酒酵母和构巢曲霉 "#$!%!&’()*+ 的

加工活化过程
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表 ! 野生型菌株和 !"#!%!, ’,突变株在酸碱性 &- 条件下基因表达差异比较

J(B)* % >"..*5*79 *K15*66",7 "7 (’"-"’ (7- ()=()"7* *7H"5,7+*796 "7 !"’.%." "#$%&"’( F")-C9L1* ’,+1(5*- F"9: +%0%0%C 2C 695("76

1? M*7,9L1*
J:* 7A+B*5 ,. #*7*6 ,. -"..*5*79 *K15*66",7

N)=()"7*CA1 N)=()"7*C-,F7 1?C"7-*1*7-*79 J,9()
< (7- O PJ ID; I<; Q E%<

O PJ (7- +%0%0%C2C D; <R ;O %OD
< PJ (7- +%0%0%C2C Q % ; O

1? 依赖的 /"+%0%1 蛋白水解是通过一些 /"+ 蛋白实现

的，其 中 包 括 /"+%@123()G、/"+O123()!、/"+R123(!、/"+I%12
3()? 和 /"+I0123()N，这 些 /"+ 蛋 白 缺 失 突 变 都 会 阻 止

/"+%0%1 的加工活化［D］。将 +%0%0%C <0E 引入突变体中并表达

能够使突变体的表型得到回复。由此说明 +%0 基因产物是

1%0%0% 途径的上游成员。/"+%@1 为 ’()1("7 蛋白酶的同源类

似物，是 /"+%0%1 加工过程中的蛋白水解酶。目前仅知道

/"+O1 也 参 与 /"+%0%1 的 活 化，具 体 作 用 未 知。/"+R1 和

/"+I%1 为 细 胞 膜 上 的 跨 膜 蛋 白，感 受 外 界 1? 的 变 化。

/"+I01 既能够与 /"+%0%1 的 4 末端结合，也能与 &7.; 蛋白结

合，形成脚手架的结构［%0］，从而使 /"+%@1 能够准确地识别

/"+%0%1 上的酶解位点，裂解全长的 /"+%0%1。我们通过研究

也发现在这个过程中 &7.; 蛋白起着重要作用，(’2"2"突变体

中，在 1?< 和 1?O 条件下全长形式的 /"+%0%1 都不能被加工

活化［%I］，因此，&7. 蛋白是 /"+%0%1 加工所必需的，证明 &7.;
蛋白 也 是 134%0% 途 径 的 上 游 成 员。最 近 又 发 现 多 泡 体

S&4/J 复合物的一些成员也是 /"+%0%1 加工活化的必需蛋

白［%@］。&7.;1 就是 S&4/J 复合物的成员，当然还有一些编码

S&4/J 复合物亚基的基因（例如 .25%D，,6(I0）的缺失也能导

致白念 珠 菌 不 能 表 现 碱 性 条 件 下 菌 丝 诱 导 型 生 长，而 且

/"+%0%C<0E1 能够使得菌丝缺陷表型得到恢复。目前 134%0%
途径成员蛋白之间的关系发现的很少，134%0% 途径中很可

能还存在其他未知的蛋白成员。以下 @ 点可以证明某种蛋

白是否为 134%0% 途径的成员：编码该蛋白的基因缺失后，

（%）在碱性 1? 条件下表现出生长缺陷，（I）碱性条件下菌丝

缺陷，（@）+%0 %0%C <0E 等位基因的表达能弥补由该基因缺失

所造成的表型缺陷。

. /8T%0% 途径与 1? 应答

环境中 1? 的变化能导致白念珠菌细胞形态的改变［%<］，

当 1? 从 < 升到 O 时，细胞由酵母型转变为菌丝型生长，细胞

壁的成分随之发生很大的变化［%E］。这种变化是由基因表达

的变化引起的。最早发现的受 1? 调节的基因是 67+%［%D］。

67+% 编码一种细胞表面糖蛋白，在 1? 大于 E$ E 时表达，1?
小于 E$E 时未检测到该基因的表达。 67+% 的缺失导致在碱

性条件下不能形成正常的菌丝型细胞，但在酸性条件细胞生

长无影响。随后又发现 67+% 的同源基因 67+I，该基因在 1?
小于 E$E 时才能表达，67+I 的缺失能导致细胞在酸性条件下

的形态缺陷。67+% 和 67+I 表达依赖于 1? 的变化，受到转录

因子 /"+%0%1 的调控［D］。在碱性条件下，/"+%0%1 抑制 67+I
的表达，诱导 67+% 的表达；酸性条件下正好相反。

那么 134%0% 途经是否控制着 1? 应答呢？首先，通过对

+%0%0%!、+%0I0!、+%0O!、+%0I%!、+%0%@!一系列突变株的研

究发现，突变体在碱性条件下都表现为菌丝生长缺陷，这说

明 134%0% 途径是适应碱性条件生长所必需的。其次在酿酒

酵母中通过 U,59:5*7 杂交的方法分析［%;］，碱性上调基因可以

分为 @ 种类型：（"）/"+%0%1 严格依赖型（""）/"+%0%1 部分依赖

型（#）非 /"+%0%1 依赖型。而在白念珠菌中，G*76*7［%O］等通

过微阵列技术研究野生型细胞在酸碱性 1? 条件下的转录变

化时发现，在 %0O< 个 1? 应答基因中有 E%< 个基因在酸碱不

同 1? 下，表达差异在 I 倍以上，其中 I<; 个是碱性下调基

因，ID; 个为碱性上调基因。但是在研究 +%0%0%C 2C 和野生型

细胞在酸碱性 1? 条件下的表达发现，在 1?< 时有 O 个基因

表达差异在 I 倍以上，但其中只有 % 个基因是在 1?< 时特异

性差异，其它 ; 个基因在 1?O 时的表达差异也在 I 倍以上；

在 1?O 时，有 %OD 个基因的表达有明显差异，其中碱性下调

基因 <R 个，碱性上调基因 D; 个，;O 个基因不受 1? 调节（表

%）。上述结果说明 ! $ "#$%&"’( 134%0% 途径通过调节基因表

达的方式对 1? 变化做出应答：134%0% 途径对酸性环境应答

的作用不是很明显；对碱性应答存在两种途径控制，一种是

134%0% 途径依赖型，另一种是 134%0% 途径非依赖型。

那么 /"+%0%1 是如何调节 1? 应答基因的表达呢？酿酒

酵母和白念珠菌的调节方式不同。在碱性条件下，酿酒酵母

的 /"+%0%1 调节菌丝的生长是通过抑制 75#% 基因来实现

的［%R］。U5#%1 是一种转录抑制因子，抑制许多基因的表达。

因此 /"+%0%1 在酿酒酵母中主要起抑制子的作用。而在白

念珠菌中，碱性条件下野生型细胞和 75#C2C的生长相似，这说

明 U5#%1 对于碱性条件的生长不是必需的，而 +%0%0%C 2C 在碱

;D@李明春等：白念珠菌 /8T%0% 途径与环境 1? 的应答反应 $ 2微生物学报（I00;）<;（I）



性条件下出现严重的生长缺陷［!"］。#$%&’ 和 ()**)$% 研究发

现［+,］，! - "#$%&"’( #)%!,!. 是一种 /01 结合蛋白，直接结合

于碱性应答基因 )*+! 的上游序列，从而促进该基因的表达，

并且对其它 .2 应答基因的调节也是如此。因此 ! - "#$%&"’(
#)%!,!. 调节 .2 应答基因的方式类似于构巢曲霉的 3$45，

直接结合在基因的上游序列，促进基因的表达，但结合位点

的特异性不同于 3$45。

! 引发 #67!,! 途径的信号

#)%!,!. 在酸碱条件下都能够表达，当环境中的 .2 由酸

性变为碱性时，全长无活性的 #)%!,!. 在 #)% 蛋白的辅助下

激活并调节相关基因的表达，外界 .2 的变化可以通过跨膜

蛋白 #)%8. 或 #)%+!. 高级结构的变化将信号传递到细胞

内。因而 .2 是 ,-.!,! 途径的一种潜在信号因子。外界 .2
的变化可以引起细胞膜的成分发生重大变化，那么是否存在

其他信号用于引发 ,-.!,! 途径呢？在碱性条件下，生物生

长的许多营养物质（如 9:，5; 等）以不溶物的形式存在，并且

发现铁离子、铜离子是酿酒酵母在碱性条件下的生长限制因

子［+!］，这些阳离子的饥饿也可能作为刺激白念珠菌 ,-.!,!
途径的信号，因为通过微阵列研究发现 #)%!,!. 依赖的碱性

上调基因中有许多基因与铁离子的代谢有关。微生物通过

进化已经获得了许多低亲和系统和高亲和系统，用于吸收不

溶形 式 的 金 属 离 子。白 念 珠 菌 至 少 存 在 < 种 铁 获 得 系

统［ ++，+=］。通过微阵列技术研究白念珠菌基因的表达变化时

发现，受 #)%!,!. 调节的基因中包含许多与铁代谢相关的基

因，而且 +%/!,!> ?> 突变体对铁离子饥饿的环境特别敏感［!"］。

这些都暗示了 ,-.!,! 途径依赖的碱性应答的一个重要作用

是为了适应细胞对铁离子的饥饿。因此，金属离子饥饿（9:）
可能是引发 ,-.!,! 途径的信号，目前这部分工作正在进行

当中，需要更多的实验证据来说明 #)%!,!. 与铁代谢相关基

因之间的关系。

" !"##$# 途径，细胞形态转变与致病性

外界 .2 控制着白念珠菌的细胞形态。在酸性条件下以

酵母型生长，碱性条件下主要以菌丝型生长，细胞形态转变

的同时，细胞壁成分及黏附特性都发生了改变［!@］。这些应答

都是由碱性条件下基因表达变化引起的。最早研究的两个

与形态转变相关的基因是 )*+! 和 )*++［!A，+<］。在小鼠感染模

型实验中［+@］，利用小鼠体内不同生境的 .2 来研究 )*+! 和

)*++ 及其突变株的毒力，证明了 .2 是决定白念珠菌致病性

的重要环境因子。7)B4C:**［+A］研究发现白念珠菌的形态对其

毒力也是非常重要的，细胞形态学的转变严重影响着毒力。

以上结果说明外界环境的 .2 与细胞形态对白念珠菌的致病

性起同等重要的作用。

为了研究 D)%!,! 途径是否影响白念珠菌的毒力，/$E)F
等［+G］研究发现，在野生型和 ,-.!,!? +%/!,!> 突变型细胞的毒

力相似，而 +%/!,!)> ? +%/!,!> 突变株的毒力大大下降，这表明

在小鼠感染模型中 #)%!,!. 是白念珠菌表达毒力所必需的，

而且 +%/!,!> <,@ 的表达能够使得突变株的毒力得到恢复。

这说明 ,-.!,! 途经能够控制着白念珠菌的致病性。虽然突

变株或在酸性条件下造成 #)%!,!. 不能活化，进而不能促进

)*+!的表达，但 )*++ 仍能够表达，并仍能够使小鼠致病，这

证明除了 ,-.!,! 途径以外，还存在其他的方式或途径促进

白念珠菌毒力因子的表达，使得在酸性条件下白念珠菌仍可

以表现致病性。

% 问题和展望

白念珠菌作为人类的一种重要致病菌，在较大的 .2 范

围内都具有致病性。,-.!,! 途径部分地控制了细胞的 .2
应答，有效的促进碱性应答基因和抑制酸性应答基因的表

达，从而影响着白念珠菌的致病性。白念珠菌 .2 应答的研

究对临床上治疗白念珠菌的感染和药物开发具有重要的理

论和实际意义。目前，,-.!,! 途径成员之间的关系及其作

用还不完全清楚，,-.!,! 途径对 .2 应答以及该途径对白念

珠菌毒力的影响还需要进一步的研究，,-.!,! 途径的激活

与铁离子代谢之间的关系等一系列的问题都给我们留下了

广阔的研究空间。
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