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摘要:白念珠菌是临床重要的条件致病菌，其胞内的钙稳态及钙信号途径与宿主侵染、压力应答等诸多生理
过程紧密相关。研究该菌的钙稳态系统及钙信号调控网络，对明确白念珠菌的侵染机制与耐药机理，以及开
发具有新靶点的抗真菌药物具有重要意义。本文对这些内容的研究进展进行了综述。
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白念珠菌是医院获得性感染的主要病原菌之

一，因其具有极高的感染率与致死率，以及易产生耐

药性而备受关注
［1 － 2］。白念珠菌具有一系列复杂的

信号转导系统，用于感受宿主微环境及压力刺激，进

而对其作出应答，这些应答与白念珠菌的致病性、药
物耐受性等密切相关

［3 － 4］。钙是细胞赖以生存的必
需元素。钙离子不仅参与细胞内多种基础代谢反
应，维持内质网、高尔基体、线粒体等重要细胞器的
功能，而且是一种多功能的信号载体，通过复杂的钙

信号调控网络，调节多种细胞活动
［5 － 6］。鉴于钙的

重要生理功能，细胞内的钙水平受到钙稳态系统的

精细调节
［7］。研究发现，白念珠菌的钙稳态系统及

钙信号途径对其侵染、压力应答等诸多生理过程至
关重要

［4］，因此，相关研究将有助于进一步明确白

念珠菌的侵染机制与耐药机理，并为新型抗真菌药

物的开发提供依据。本文结合本实验室的相关工
作，对该菌钙稳态系统及钙信号途径的研究进展进

行简要综述。

1 白念珠菌的钙稳态系统

细胞内的钙水平是由胞内极其复杂的钙稳态系

统控制的。在酿酒酵母中，存在多种钙通道、钙泵及
钙交换体，如钙通道 Cch1-Mid1 与 Yvc1，细胞器钙
泵 Pmr1、Cod1 与 Pmc1，以及钙转运体 Vcx1 等。这
些蛋白分布于细胞的不同区域，通过介导胞外钙的

内流，胞质钙向钙库的转运以及钙库钙的释放，协同

维持胞质及各细胞器内的钙稳态
［8 － 11］。白念珠菌

中存在类似的钙稳态系统，其中已确定的成分有质

膜钙转运系统
［12］
及多种细胞器钙泵

［13 － 14］。
1. 1 质膜钙转运系统
迄今发现，白念珠菌质膜上存在两种钙吸收系

统，即高亲和性钙吸收系统(HACS，calcium-uptake
system)与低亲和性钙吸收系统( LACS，low-affinity
calcium-uptake system)，两者共同控制胞外钙的内
流，对细胞钙稳态的维持具有重要作用。HACS 由
CaCch1-CaMid1 复合体组成。CaCch1 是 HACS 的催
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化亚基。该蛋白由 2254 个氨基酸残基构成，是人类
L-型电压门控钙通道 CaV1. 2的同源蛋白。CaCch1
含有 24 个跨膜区(TM regions)，其中每六个跨膜区
构成一个跨膜结构域( TM domains)，从而形成具有
4 个跨膜结构域(Ⅰ-Ⅳ)的蛋白［12，15］。这些跨膜结
构与钙通道的功能及离子特异性、钙通道阻断剂的
结合等密切相关。CaMid1 为 HACS 的调节亚基，由
559 个氨基酸残基构成，分子内含有 4 个跨膜区
(H1-H4)及一个半胱氨酸保守区 C1 /C2，后者是该
蛋白的活性与定位所需的

［12，16］。CaCch1 与 CaMid1
形成复合体，是低钙条件下外钙内流的主要通道。
本实验室的研究发现，CaCch1 或 CaMid1 的缺失，均
引起细胞对钙离子螯合剂 EGTA 等所致的低钙条件
极其敏感(结果未发表)。此外，CaCch1-CaMid1 复
合体还与白念珠菌的许多其他生理功能有关，如顶

端生长、菌丝发育与定位、药物耐受及碱性压力应
答
［12，17 － 19］
等。LACS 是另一种质膜钙转运系统，介

导富钙条件下外钙内流
［20］。该系统的研究尚处于

初步阶段。CaFig1 是目前唯一已知的 LACS 成分。
该蛋白是人类 PMP-22 /EMP /MP20 /Claudins 的同源
蛋白，与膜联蛋白的转运与组装有关。CaFig1 的缺
失不影响低钙条件下细胞对钙的吸收，但显著抑制

菌丝的重新定向以及交配保护下的细胞融合，可见

LACS 同样与菌丝的发育与定位、交配保护等功能
有关
［12，20］。

1. 2 细胞器钙泵系统
真核细胞内存在多种细胞器钙泵，能使胞质钙

逆浓度梯度转运至各种细胞器内，以使胞质钙维持

在适当低的水平，同时满足各种细胞器对高浓度钙

的需要。目前已发现白念珠菌中存在 3 种细胞器钙
泵，即液泡膜钙泵 CaPmc1、高尔基体膜钙泵 CaPmr1
及内质网膜钙泵 CaCod1。
液泡是真菌细胞的主要钙库，其中钙浓度约为

胞质钙浓度的 104
倍。CaPmc1 作为白念珠菌液泡

膜钙泵，在液泡摄钙过程中发挥重要作用。该蛋白
的缺失会降低细胞对高钙条件的耐受性，但提高了

细胞在高渗、药物等压力下的生长能力［21］。
高尔基体和内质网与细胞分泌、蛋白质加工与

修饰、脂质合成与运输等重要生理过程密切相关，而
其中高浓度的钙是两者行使正常功能所必需的。同
时，两者也作为细胞钙库，对细胞钙稳态的维持具有

重要作用
［22］。CaPmr1 是存在于白念珠菌高尔基体

膜上的钙泵，同时能够将胞质中的钙离子与锰离子

转运至高尔基体。该蛋白的缺失不仅导致细胞对缺
钙条件敏感，而且引起细胞糖基化缺陷，细胞壁成分

异常，以及毒力的显著降低
［14］。CaCod1 是本实验

室在白念珠菌中新发现的钙泵，该蛋白位于内质网

膜，能将胞质钙转运至内质网中。CaCod1 的缺失菌
株不仅具备 CaPmr1 缺失株的上述所有表型，而且
表现为细胞生长迟缓、菌丝发育受阻及生物膜形成
能力丧失等特征(结果未发表)。可见，由 CaPmr1
和 CaCod1 所维持的高尔基体及内质网钙稳态，是
白念珠菌多种生理过程所必需的。
除上述钙稳态系统外，通过对白念珠菌基因组

数据库的分析，我们推测白念珠菌中还存在其他的

钙稳态相关蛋白，如酿酒酵母液泡 Ca2 + /H +
交换体

Vcx1 的同源蛋白 CaVcx1，液泡钙通道 Yvc1 的同源
蛋白 CaYvc1，等(结果未发表)。本实验室正在开展
这些推测蛋白有关的研究工作。在上述研究成果的
基础上，我们对白念珠菌的钙稳态系统进行了总结

(图 1)［10，12，17 － 21］。在胞外钙的内流方面，白念珠菌
质膜上由 CaFig1 组成的 LACS 参与细胞在正常及交
配保护条件下的钙内流，而由 CaCch1-CaMid1 复合
体构成的 HACS 介导了低钙条件下的钙内流。胞质
钙浓度除受到钙内流的影响外，还受到细胞器摄钙

系统与释钙系统的双向调控。其中，细胞器摄钙系
统由 各 种 细 胞 器 钙 泵，如 CaPmc1，CaCod1 与
CaPmr1，以及 H + /Ca2 +

交换体 CaVcx1 等组成，它们
能将胞质钙摄入到相应细胞器，以降低胞质钙浓度。
释钙系统主要涉及液泡钙通道 CaYvc1，该蛋白能将
液泡中的钙释放至胞质，使胞质钙浓度升高。白念
珠菌的质膜钙转运系统、细胞器摄钙系统及释钙系
统协同作用，维持细胞内的钙稳态，以保证众多生理

过程的正常进行。

2 白念珠菌的钙信号途径

与酿酒酵母相似，白念珠菌的钙信号途径同样构

成一个复杂的网络体系。本实验室的研究发现，药
物、氧化胁迫、高渗、碱性 pH 等诸多环境压力能通过
未知机制，激活白念珠菌质膜 CaCch1-CaMid1 复合
体，引起胞外钙大量内流，胞质钙浓度增加，进而使依

赖于 Ca2 + /钙调素的钙调神经磷酸酶活化。活化的
钙调神经磷酸酶具有多效性，如激活由 CaCrz1 介导
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图 1 白念珠菌的钙稳态系统
Fig． 1 Calcium homeostasis systems in C． albicans． CW: cell wall; CM: cytoplasmic membrane; ER:

endoplasmic reticulum; Mit: mitochondrion．

的钙依赖性转录等。我们将这条钙信号途径称为
CCS(Cell Calcium Survival)途径(图 2)。该途径对多

种环境压力下白念珠菌的存活都是必需的，其组成因

子的缺失，将使细胞对上述环境压力高度敏感。

图 2 白念珠菌的 CCS 途径
Fig． 2 CCS pathway in C． albicans． CaM: calmodulin; CaN: calcineurin; CDRE: calcium-dependent response element;

CW: cell wall; CM: cytoplasmic membrane; N: nucleus．
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在 CCS 途径中，除质膜钙吸收系统 CaCch1-
CaMid1 复合体外，还存在 3 种关键的组成因子，分
别为钙调素 ( Calmodulin，CaM )、钙调神经磷酸酶
(Calcineurin，CaN)及转录因子 CaCrz1［23］。
2. 1 钙调素
白念珠菌中的钙调素为 17kDa 的钙结合蛋白，

在结构和序列方面均具有进化保守性
［24］。钙调素

含有 4 个与钙结合的经典 EF 手基序。该基序由两
个 α-螺旋及一个钙结合环构成，其中钙结合环内含
有用于螯合钙离子的保守天冬氨酸和谷氨酸残基。
当与钙离子结合后，钙调素 EF 手区域的构象发生
变化，使疏水口袋暴露于表面，以利于与靶蛋白结

合
［25］。钙调素通过这种钙离子依赖性的构象变化，
在细胞内发挥钙感受器的作用，以介导白念珠菌

CCS 途径及其他压力应答过程。此外，钙调素还与
白念珠菌的形态发生有关，在钙调素特异性抑制剂

TFP 或 W-7 的作用下，白念珠菌菌丝形成明显受到
抑制
［26］。已有大量研究表明，在酿酒酵母中，钙调

素除与压力应答有关以外，还参与了其他许多生理

过程，如有丝分裂、胞吞、胞质分裂、出芽等［27 － 28］。
在白念珠菌中，迄今未见有钙调素参与这些生理过

程的报道。我们推测，钙调素能通过活化钙调素依
赖性蛋白激酶，参与对上述生理过程的调控。
2. 2 钙调神经磷酸酶
钙调神经磷酸酶是白念珠菌 CCS 途径中另一

种关键因子。该酶是由催化亚基 CaCna1 与调节亚
基 CaCnb1 形成的二聚体，两亚基均是其活性所必
需的。 CsA、FK506 均 能 与 肽 酰 脯 氨 酰 异 构 酶
(peptidyl-prolyl isomerases)、cyclophilin A 及 FKBP12
形成复合物。所形成的复合物能与钙调神经磷酸酶
两亚基间的疏水面发生特异性结合，从而抑制该酶

的活性
［29］。Ca2 + /钙调素是钙调神经磷酸酶的特异

性激活蛋白，能与该蛋白的 C-端区域发生特异性结
合，使其活性中心从自身抑制区释放，从而转变为活

性构象
［30］。钙调神经磷酸酶能作用于多种靶蛋白，

其中已明确的是转录因子 CaCrz1。活化的钙调神
经磷酸酶能使位于胞质的磷酸化 CaCrz1 发生去磷
酸化，从而使其进入核内，激活一系列钙依赖性基因

的转录
［31］。与钙调素相似，钙调神经磷酸酶与白念

珠菌许多生理过程有关，如压力应答、形态发生、致
病性等。CaCna1 或 CaCnb1 缺失，均使细胞对药物、
细胞壁干扰剂、代谢抑制剂、高渗、高钙等高度敏感，

且丧失在血清培养基中形成菌丝的能力，致病性显

著减弱
［32 － 33］。
然而，有关钙调神经磷酸酶在上述生理过程，尤

其是在压力应答过程中的作用机制，至今尚未完全

明确。该酶已知的靶蛋白 CaCrz1 与压力应答有关，
但 CaCrz1 缺失并不能引起该酶缺失所致的药物致
死表型

［13］。可见，白念珠菌的 CCS 途径中还存在
其他发挥重要作用的钙调神经磷酸酶靶蛋白。在酿
酒酵母中，目前已明确的钙调神经磷酸酶靶蛋白除

Crz1 以外，还有液泡钙交换体 Vcx1 /Hum1，内质网
膜蛋白 Hsp1 /Frt1，周期素 Swe1 /Cln2 的上游调节因
子 Yap1、Hsl1 等，但上述靶蛋白的缺失并不引起细
胞在药物等压力下的致死效应

［34，35］。可见，酿酒酵
母钙调神经磷酸酶介导压力应答的机制同样尚未完

全明确。我们对白念珠菌基因组数据库的分析发
现，白念珠菌中存在酿酒酵母上述靶蛋白的同源蛋

白(结果未发表)。这些同源蛋白是否参与了白念
珠菌钙调神经磷酸酶介导的各种生理过程，以及是

否有其他因子在起作用，均有待深入研究。
2. 3 CaCrz1
转录因子 CaCrz1 是白念珠菌中迄今明确的唯

一一种钙调神经磷酸酶靶蛋白。该蛋白的 C 端形
成 C2H2 锌指结构，负责与 DNA 结合;N 端含有核定
位信号(NLS)，其中的丝氨酸富集区( SSR)是核定
位所必需的。在正常情况下，CaCrz1 处于磷酸化状
态，定位于胞质中。当胞质中钙浓度升高时，钙调神
经磷酸酶被激活，使胞质中的 CaCrz1 去磷酸化，NLS
得以与入核蛋白( importin)结合，介导 CaCrz1 向核
内的转运

［36］。入核的 CaCrz1 能识别含［5'-G(C /T)
GGT-3'］的钙依赖性应答元件(CDRE)，从而激活一
系列钙依赖性基因的转录。DNA 微阵列数据表明，
这些钙依赖性基因的表达产物与压力应答、阳离子
稳态、蛋白质折叠与修饰、细胞壁组装与合成、细胞
骨架组装等许多生理过程有关

［23］。在此基础上，我
们采用 RT-PCR、EMSA、β-半乳糖苷酶活性分析等
手段，证明 CaCrz1 能直接促进 CaCCH1 基因及
CaMID1 基因的表达，从而对 CCS 途径具有激活作
用。此外，我们发现 CaCrz1 的缺失导致碱性 pH 应
答基因 PHO89 的启动子失活，从而提供了 CaCrz1
参与碱性 pH 应答的直接证据［18］。
除由钙调神经磷酸酶介导的 CCS 途径外，白念

珠菌的钙信号调控网络还涉及其他途径，如调控菌
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丝形 成的 RAS-cAMP 途径［26］，调 控 pH 应答的
Rim101 途径［37］，细胞凋亡途经［38］等。此外，钙信

号调控还与菌丝定位、菌株毒力等有关［12］。相关机

制有待进一步研究。

3 结论和展望

钙离子及其介导的钙信号途径在白念珠菌的诸

多生理代谢过程中扮演重要角色，如压力应答、侵
染、菌丝发育等。细胞钙稳态的维持是白念珠菌的
存活及毒力所必需的。近年来，有关白念珠菌钙稳
态系统的研究取得了很大进展，人们已发现多种质

膜钙转运系统及细胞器钙泵，并初步明确了这些蛋

白的生理功能。然而，液泡作为胞内主要钙库，其膜
上介导钙释放的转运系统尚未得到证实。此外，细
胞对质膜钙转运系统及钙库钙释放系统的表达及活

性的调节机制，尚未完全明确。相关工作有待深入
研究。

钙信号途径与白念珠菌的压力应答、毒力等密
切相关。CCS 途径是迄今唯一已明确的钙信号途
径，该途径在药物等压力下被激活，通过钙调素、钙
调神经磷酸酶及 CaCrz1 的介导，引起一系列压力应
答效应。钙调神经磷酸酶作为该途径的特征蛋白，

具有多效作用。然而，除 CaCrz1 外，钙调神经磷酸
酶的靶蛋白，尤其是在 CCS 途径中起关键作用的其
他靶蛋白仍属未知。此外，人们对环境压力激活质
膜 CaCch1-CaMid1 复合体，从而激活 CCS 途径的具
体机制仍知之甚少。随着钙信号途径相关研究工作
的不断展开，上述问题将有望逐渐解决，从而全面揭

示白念珠菌的钙信号调控网络，为开发针对钙信号

途径的新型抗真菌药物提供理论依据。
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Calcium homeostasis systems and calcium signaling
pathways in Candida albicans― A review
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Abstract:Candida albicans is one of the most important conditional pathogens． Calcium homeostasis systems and calcium
signaling in this pathogen are closely associated with numerous physiological processes，such as pathogenesis and stress
responses． Study on calcium homeostasis systems and calcium signaling pathways will illuminate its calcium-related
mechanisms of pathogenesis and drug resistance，and establish new therapeutic strategies for fungal infections． This review
introduced the advances in the study in these fields．
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