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摘   要：念珠菌作为共生菌定植于机体黏膜表面，一般情况下并不引起感染，但当机体出现免疫

力下降或微生态失衡等状况时，可引发口咽念珠菌病、外阴阴道念珠菌病等黏膜感染。对于念珠

菌黏膜感染的治疗，虽然抗菌药物是不可或缺的因素，但宿主自身的免疫力，尤其是黏膜上皮细

胞作为抵御念珠菌感染的第一道防线，发挥着重要作用。本文将念珠菌—上皮细胞相互作用研究

进展作一综述。 
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Abstract: Candida normally colonizes mucosal surfaces without causing any problems. 
Sometimes, it causes mucosal infections such as oropharyngeal candidiasis and vulvovaginal 
candidiasis in individuals with compromised immunity or microecological imbalance. For the 
treatment of the infections, antifungal agents are indispensable, and the host՚s immunity, 
especially mucosal epithelial cells as the first line of defense against Candida infection, plays 
an important role. In this paper, we summarize the research on the Candida-epithelial 
interactions. 
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随着肿瘤、器官移植和 AIDS 等疾病造成

免疫力下降患者的日益增多，以及抗生素不当使

用造成的微生态失衡人群的不断出现，包括白念

珠菌 (Candida albicans)、光滑念珠菌 (Candida 
glabrata)、近平滑念珠菌(Candida parapsilosis)、
热带念珠菌 (Candida tropicalis)、克柔念珠菌

(Candida krusei)和耳念珠菌(Candida auris)等在

内的真菌感染呈逐年上升趋势[1-2]。其中，外阴

阴道念珠菌病(vulvovaginal candidiasis, VVC)、口
咽念珠菌病(oropharyngeal candidiasis, OPC)等
黏膜感染尤为常见，严重时念珠菌可突破黏膜

屏障进入血液，引发血液感染或深部脏器感染，

导致极高的死亡率[3]。 
唑类、多烯类和棘白菌素类等药物虽然通

过靶向菌体细胞壁或细胞膜的结构组分而发挥

抑菌甚至杀菌作用，但仅凭药物的干预而没有

机体免疫力的作用也难以完全控制感染，因此，

机体免疫力实际上起着至关重要的作用。在黏

膜感染时，作为固有免疫重要组成部分的黏膜 

上皮细胞发挥抵御念珠菌感染的第一道防线作

用[4-5]。念珠菌对黏膜上皮感染的预后成功与否

取决于两种生物学过程的相互作用，一方面，

念珠菌通过黏附、侵袭、生物膜形成等过程作

用于上皮细胞，另一方面，上皮细胞凭借维持

完整性、分泌炎症介质、产生自噬等防御机制

以克服念珠菌侵袭[6]。 

1  念珠菌对上皮细胞的作用 
念珠菌通过黏附、定植、侵袭或形成生物

膜等过程损伤上皮细胞，这些作用成为念珠菌

引发黏膜感染的重要致病因素(表 1)。 

1.1  黏附和定植 
黏附(adhesion)是念珠菌定植(colonization)

于黏膜组织并引起组织损伤的初始环节，也是

致病过程中最关键的一步。因此，明确念珠菌

黏附相关机制对预防及控制黏膜念珠菌病具有

重要意义[7]。 
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表 1  念珠菌对上皮细胞的作用 
Table 1  The effects of Candida on epithelial cells 
Effects Candida species Structural or molecular basis Types of epithelial cells affected 
Adhesion Candida albicans Als Oral, vaginal epithelial cells 
  Vacuole/Zcf8 Oral, intestinal epithelial cells 
 Candida glabrata Epa1 Human laryngeal carcinoma cell line HEp2 
 Candida auris EVs Human cervical cancer cell line HeLa 
Invasion Candida albicans Als, Ssa1 Oral epithelial cells 
  Candidalysin Oral, vaginal epithelial cells 
  SAPs, PL, Lip Oral epithelial cells, others  
Biofilm formation Candida albicans Mrv8 Oral epithelial cells 
  Not identified Vaginal, respiratory, intestinal cells 
Quorum sensing Candida albicans Farnesol, tyrosol Oral, intestinal epithelial cells 

 
念珠菌主要通过菌体细胞壁表面的黏附素

(adhesins)与宿主上皮细胞上相应的受体结合，

介导黏附与定植[8-9]。早期研究认为，白念珠菌

的 ALA1、ALS1 和 HWP1 基因表达产物具有黏

附功能[10]。随后，凝集素样序列(agglutinin-like 
sequence, Als)蛋白家族逐渐成为研究最多的白

念珠菌黏附素，其中，Als3 被认为具有广泛的

黏附力，对上皮细胞等多种生物体或非生物体

均显示出极强的黏附性[10-11]。白念珠菌在体外

与阴道上皮细胞或口腔上皮细胞共培养，或在

体内口腔、阴道腔感染时，均可观察到白念珠菌

ALS3 基因表达明显上调。因此，Als3 被认为是

干预口腔、阴道念珠菌病的一个重要靶点[12-14]。 
Epithelial adhesion 1 (Epa1)是光滑念珠菌

细胞壁表面的一种黏附素，体外实验证实，其

缺失突变会造成对人喉癌上皮细胞 HEp2 黏附

性下降 95%[15]。Epa1 由 3 个结构域组成，即负

责结合上皮细胞的 N 端细胞间结合区、连接细

胞壁的 C 端 GPI 锚定区，以及介于两者之间的

富含丝氨酸/苏氨酸的连接区。其中，链接部位

结构域包含一个由 40 个氨基酸组成的串联重

复区，临床来源的不同分离株在该区域的重复

拷贝数具有可变性，推测这种重复拷贝的变化

可能涉及蛋白质某些功能的调节。通过在酿酒

酵母 (Saccharomyces cerevisiae)中以不同重复

拷贝数重组表达 Epa1 进行进一步验证，最终证

实，重复拷贝数的变异具有多效性，其中包括

影响对人上皮细胞黏附等诸多生物学特征[16]。 
研究表明，念珠菌的黏附性不仅由菌体表面的

黏附素介导，胞内的某些结构或释放至胞外的

某些成分也可以影响到黏附性。近期发现，耳念

珠菌产生的细胞外囊泡 (extracellular vesicles, 
EVs)与其黏附性密切相关。耳念珠菌(C. auris)
是近年来发现的一种多耐药真菌，已在世界多

地暴发，其血液感染所造成的死亡率高达 70%，

被称作“超级真菌”[17-18]。Zamith-Miranda 等从蛋

白质组、脂质组学、转录组学角度对 EVs 在致

病性中的作用在耳念珠菌和白念珠菌之间进行

了比较，发现耳念珠菌释放的 EVs 能促进该菌

对宫颈上皮细胞系 HeLa 细胞的黏附，而白念

珠菌的 EVs 则不参与对这种上皮细胞的黏附作

用；同时发现，两种真菌 EVs 所含有的蛋白质、

脂质等组分也有显著差异[19]。因此，EVs 被认

为是耳念珠菌释放的一种重要的毒力因子，参与

了包括对上皮细胞黏附性在内的致病作用[19]。

耳念珠菌经 10 次传代而产生的复制性细胞衰

老(replicative aging, RA)时，相比于 0−3 次传代

的菌体细胞，传代衰老的细胞表现出更强的对
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氟康唑、米卡芬净、5-氟胞嘧啶和两性霉素 B 等

药物的耐药性，同时，伴有对 Hela 宫颈上皮细

胞的黏附性的明显提高，以及黏附素 Als5 的表

达显著上调[20]。鉴于耳念珠菌的致病性与耐药

性，有必要加大对其包括黏附作用在内的多种

生物学特性的研究，为最终有效控制该菌的广

泛传播奠定基础。 
液泡(vacuole)是真菌细胞内的细胞器，在

氨基酸、磷酸盐和钙的储存、蛋白周转和水解、

离子稳态、pH 和渗透压调节等方面具有重要功

能 ， 现 发 现 其 与 黏 附 性 也 有 关 联 [21-22] 。

Reuter-Weissenberger 等利用全基因组测序技术

研究了白念珠菌转录调节蛋白 Zcf8 的功能，观

察到 ZCF8 基因的缺失或过表达不仅影响液泡

形态、泡内 pH 以及对尼日利亚菌素(nigericin)
与布雷菲德菌素 A (brefeldin A)这两种损伤液

泡功能的药物的敏感性，进一步发现，该基因

通过调节液泡功能状态而抑制白念珠菌对口腔

上皮细胞系 TR146、肠上皮细胞系 Caco-2 与

HT29-MTX-E12 细胞的黏附性[23]。这项研究不

仅表明了液泡及 Zcf8 在白念珠菌黏附上皮细胞

过程中的重要作用，同时也给抗黏膜真菌感染

提供了新的潜在靶点。 
1.2  侵袭 

白念珠菌是酵母—菌丝二相性真菌，由酵

母相转化为菌丝相后，菌体更具有侵袭性，更

有利于白念珠菌穿透黏膜组织造成感染，菌丝

缺陷型突变株的毒力则大大减弱[24-25]。白念珠

菌菌丝的侵袭主要通过侵袭素、念珠菌溶素

(candidalysin)和水解酶等来实现，侵袭过程涉

及被上皮细胞诱导内吞 (induced endocytosis)
和对上皮细胞主动穿透(active penetration) 2 种

机制[26-27]。 
1.2.1  侵袭素(invasins) 

侵袭素是由侵袭基因编码产生的蛋白，有

利于菌体向邻近组织细胞侵袭扩散[28]。目前已

明确，白念珠菌菌丝产生两种侵袭素：Als3 和

Ssa1[28-29]。Als3 既是黏附素，也是侵袭素。Als3
为白念珠菌菌丝与多种宿主细胞表面受体蛋白

结合所必需，通过与上皮细胞上 E-钙粘蛋白结

合进而诱导内吞[30]。 
另一侵袭素 Ssa1 是热休克蛋白 Hsp70 家族

成员。白念珠菌 ssa1 缺失突变株在小鼠口咽念

珠菌病(OPC)模型中的毒力明显减弱；在体外实

验中，ssa1 缺失突变株对口腔上皮细胞系的损

伤也明显减轻，与上皮细胞 E-钙粘蛋白的结合

出现缺陷，而此类受体蛋白在介导宿主细胞内

吞白念珠菌过程中发挥重要作用[31]。因此，与

Als3 一样，Ssa1 也是白念珠菌侵袭宿主上皮细

胞重要的毒力基础。 
白念珠菌侵入口腔上皮细胞时，Als3、Ssa1

与细胞上表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)结合，诱导内吞作用的激

活，上皮细胞微丝发生重排，导致伪足形成，

吞没真菌并将其“拉入”上皮细胞内。在这过程

中，芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)
通过 Src 家族激酶(SFKs)磷酸化 EGFR 并诱导

白念珠菌的内吞。若给予 AhR 的小分子抑制剂

可以改善小鼠的 OPC，由此表明，可以通过阻

断与内吞相关的信号通路来干预 OPC[32]。 
1.2.2  念珠菌溶素(candidalysin) 

念珠菌溶素是白念珠菌在菌丝状态下由

ECE1 基因编码的能损伤宿主细胞的一种肽类

毒素，是近年来发现的白念珠菌最重要的致病

因子[33]。念珠菌溶素参与了 VVC、OPC、念珠

菌相关肠炎等黏膜上皮的念珠菌感染。相比于

野生株，ece1 缺失突变株感染的 VVC 小鼠模型

中，阴道腔中性粒细胞渗出与黏膜上皮损伤程

度远不及野生株。进一步地，以念珠菌溶素在体

外作用于阴道上皮细胞系 A431，会导致 IL-1α、
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IL-1β、IL-8、G-CSF、GM-CSF 等炎症因子呈

剂量依赖性的释放反应，以及引起以 LDH 产生

为标志的细胞损伤，并发现这种损伤与 c-Fos
及 MAPK 信号通路的激活有关。该研究不仅显

示出念珠菌溶素在 VVC 中的作用，同时也初步

阐明了其可能的作用机制[34]。现在，念珠菌溶

素被认为是治疗 VVC 时的一个重要靶标，或许

是因为该毒力因子发现较晚，目前尚未见有以

其为靶点治疗 VVC 的药物问世。 
1.2.3  水解酶 

念珠菌水解酶主要包括分泌型天冬氨酸蛋

白酶(secreted aspartyl proteinases, SAP)、磷脂酶

(phospholipase)和脂肪酶(lipases)。研究发现，

Sap9 不仅与白念珠菌菌丝形成相关，也与对上

皮细胞损伤密不可分。与野生株相比，sap9 缺

失突变株即使在含有诱导菌丝生成的血清条件

下也表现出酵母—菌丝形态转换的缺陷。同时，

该突变株还显示转录因子基因 EFG1 的表达显著

下调。重要的发现是，与野生株相比，sap9 缺失

突变株被口腔上皮细胞的内吞作用减少 70%，对

细胞主动穿透作用下降 25%，细胞损伤减弱了

40%，但 Sap9 通过何种机制作用于宿主上皮细

胞并引起损伤尚不清楚[35]。此外，磷脂酶和脂

肪酶也能通过侵袭对上皮细胞产生损伤[36-37]。 

1.3  形成生物膜 
念珠菌的黏膜感染还与其在黏膜上皮细胞

表面的生物膜形成有关[38-39]。生物膜(biofilms)
是由菌体分泌的含有蛋白、脂质、胞外 DNA 等

成分的基质将菌体自身包裹于其中而形成的

一种复杂的微生态结构[40-41]。念珠菌生物膜因菌

种不同而在结构上显示出较大差异，但均表现

出高度耐药性、免疫逃逸以及引发慢性感染的

特征[42]。 
1.3.1  念珠菌生物膜对口腔上皮细胞的影响 

研究表明，OPC 与口腔黏膜表面形成的生

物膜相关[43-44]。Costa ACBP 等报告了一种谱系

特异性基因 MRV8，该基因编码一种四次跨膜蛋

白，为白念珠菌和都柏林念珠菌所特有。MRV8
若缺失虽不影响白念珠菌对人口腔上皮的黏附

或初始侵袭，但抑制了作为白念珠菌生物膜主

要支架的菌丝的发育，同时造成生物膜基质的缺

陷，进而显著减少对上皮细胞的损伤，表明

MRV8 在白念珠菌生物膜形成以及念珠菌-宿主

相互作用中起着重要作用[45]。 
1.3.2  念珠菌生物膜对阴道上皮细胞的影响 

VVC，尤其是 RVVC (复发性外阴阴道念珠

菌病)，也与念珠菌在阴道上皮细胞表面形成生

物膜密切相关[46-47]。Wu 等将在体外筛选出的生

物膜阳性的白念珠菌参考菌株与临床分离株接

种进小鼠阴道腔，用扫描电镜观察到，菌体在

小鼠阴道上皮表面形成大量生物膜并进一步侵

入上皮，引起中性粒细胞浸润和黏膜下微脓肿

等阴道上皮局部炎症反应的组织病理学改变，

而生物膜阴性的菌株(即生物膜缺陷突变株)既
不能形成生物膜，也不能向阴道上皮内渗透，

表明其致病性大大减弱[48]。事实上，阴道上皮

表面形成的念珠菌生物膜不仅导致对抗真菌药

物的高度耐受性，同时生物膜中的持留菌

(persister cells)将成为慢性复发性阴道念珠菌

病的重要原因[49]。因此，防止念珠菌在阴道形

成生物膜对于治疗慢性外阴阴道念珠菌病具有

积极意义。 
1.3.3  念珠菌生物膜对呼吸道黏膜上皮细胞的

影响 
史清梅等比较了生物膜形成能力不同的白

念珠菌体外诱导人气道上皮细胞损伤及作用机

制[50]。结果显示，强产膜菌株以菌丝相互交错

生长，极少数酵母相细胞包裹于其中。扫描电

镜观察到菌丝能够主动入侵上皮细胞；上皮细

胞纤毛乙酰化的微管蛋白和角蛋白的表达量明
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显减少，同时细胞增殖相关蛋白(Ki67)的表达下

调，该研究表明白念珠菌生物膜可通过下调上

皮细胞增殖相关蛋白的表达以抑制细胞的增

殖，破坏上皮细胞完整性，从而诱导气道上皮

细胞的损伤[50]。 
1.3.4  念珠菌生物膜对肠黏膜上皮细胞的影响 

虽然细菌是肠道菌群的主要构成，但近年

来研究表明，真菌(主要是念珠菌)也是肠道菌群

的一个组成部分，一般情况下其丰度较低。但

在某些条件下，尤其是在滥用广谱抗生素造成

肠道菌群失调时，念珠菌可大量增殖并以生物

膜方式感染肠道黏膜形成肠炎，甚至通过转位

(translocation)进入血液引发系统性感染[51]。因

此，有学者建议，采用防治念珠菌生物膜形成

并保护肠黏膜上皮屏障的策略以针对念珠菌引

发的肠道感染[38]。 

1.4  群感效应分子对肠黏膜上皮细胞的

影响 
念珠菌在液相状态下生长到一定密度时，

释放一种能感应菌体密度且具有多种生物学功

能的活性产物——群感效应 (quorum sensing, 
QS)分子。目前已知，白念珠菌有两种重要 QS
分子——farnesol 与 tyrosol，其中以 farnesol 研
究最为深入[52-53]。外源性 farnesol 通过影响口

腔上皮细胞表达 TLR2、IL-6 以及 β 防御素 2
而抑制白念珠菌对口腔上皮的损伤[54]。在白念

珠菌感染肠道上皮细胞时，farnesol 能够通过调

节细胞内 JAK/STAT3 信号通路而改善肠黏膜

上皮屏障[55]。事实上，farnesol 除了具有保护上

皮细胞对抗念珠菌感染的作用外，还具有抑制

白念珠菌二相性转换、影响生物膜生成、调节

宿主免疫、抗肿瘤等多种生物学效应，成为对

人体健康有益的产物[56-58]。由此类推，其他病

原体或许也存在像白念珠菌这样对人类既有害

又有益的双重效应。 

2  上皮细胞对念珠菌的反应 
黏膜上皮组织构成了机体内表面的物理屏

障，是固有免疫的重要组成部分。面对念珠菌

的黏附、定植、侵袭、形成生物膜等作用，上

皮细胞通过维持屏障完整性、分泌多种抗感染

效应分子、自噬、脱落等方式做出一系列积极

的防御反应(表 2)。 

2.1  上皮细胞维持完整性 
黏膜屏障作为固有免疫重要组成部分对于

抵御念珠菌的侵袭尤为重要，其完整性的作用

不言而喻。肠黏膜上皮屏障主要由肠上皮细胞

(intestinal epithelial cells, IEC)与紧密连接蛋白

共同构成 [59]。用白念珠菌感染肠上皮细胞系

C2BBe1，导致跨上皮电阻(transepithelial electric 
resistance, TEER)短暂升高后急剧下降，occludin, 
JAM-A, claudin 1、3、4，ZO-1 等连接蛋白水平

显著下调，提示黏膜屏障遭到破坏。进一步转

录组学分析显示，MAPK 和 NF-κB 信号通路在

肠上皮细胞对白念珠菌感染的应答过程中发挥

了潜在重要作用，如果抑制 NF-κB 活化，则会

增强白念珠菌对上皮细胞的损伤。由此表明，

在肠上皮细胞对白念珠菌反应时，NF-κB 通路

的激活将是一个对肠上皮细胞起保护作用的重

要信号[60]。 
细胞膜损伤在上皮组织中较为常见，及时

有效的细胞膜修复(plasma membrane repair, 
PMR)能够保证细胞存活，反之，细胞则可能死

亡。PMR 由许多修复相关功能蛋白协同完成，

它们分工明确且呈现出一定的时序特点。其中，

转运必需内体分选复合体(endosomal sorting 
complex required for transport, ESCRT)是近年来

研究发现的在细胞膜损伤修复中发挥关键作用

的蛋白复合物，其由 ESCRT-0、ESCRT-I、
ESCRT-II、ESCRT-III、Vps4-Vta1 及 ALIX 等 
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表 2  上皮细胞对念珠菌的反应 
Table 2  The responses of epithelial cells to Candida challenge 
Responses  Types of epithelial cells Candida spp. challenged Mechanisms of action 
Maintenance of epithelial 
barrier integrity 

Intestinal cell line C2BBe1 C. albicans MAPK and NF-κB↑ 

  Oral epithelial cells C. albicans ESCRT and exocytosis of lysosomes 
repair the host membrane and remove 
candidalysin 

Mucus secretion  Vaginal epithelial cells C. albicans Mucin1, mucin4↑ 
Production of cytokins Oral epithelial cells C. albicans CXCL1/KC, CCL20, IL-1α, IL-17A, 

TNF-α↑; activation of EphA2-EGFR 
signaling 

 Vaginal epithelial cells C. albicans Type I interferon↑ 
  C. glabrata Type I interferon↑ 
  C. parapsilosis Type I interferon↑ 
  C. tropicalis  Type I interferon↑ 
Production of defensins Intestinal epithelial cells C. albicans HBD-2, HBD-3↑ 
 Vaginal epithelial cells C. albicans Psoriasin↑ 
Autophagy Vaginal epithelial cells C. albicans ATG5, LC3-I, LC3-II, LAMP-1↑ 
 Intestinal epithelial cells C. albicans LC3-II, PI3P, ATG16L1,WIPI2↑ 
Exfoliation Vaginal epithelial cells C. albicans Not clarified 
 
组成[61]。白念珠菌菌丝感染口腔上皮细胞时，

菌丝扩张所施加的机械力以及菌丝产生的念珠

菌溶素会损伤细胞，此时，细胞动用两种关键

的钙依赖性修复机制，一种是通过 Alg-2/Alix/ 
ESCRT Ⅲ依赖性滤泡过程处理含有念珠菌溶

素的受损膜区域，一种是通过溶酶体膜的外分

泌插入来修复菌丝机械力诱导的细胞膜撕裂，

从而在白念珠菌感染期间维持上皮细胞完整性

并防止黏膜损伤[62]。 

2.2  上皮细胞分泌黏液 
上皮细胞平时分泌一定量的黏液并覆盖于

黏膜表面，对于润滑腔道，防止干燥与摩擦，

以及隔绝病原体的侵袭尤为重要。黏液中含有

大量的黏蛋白(mucin)以及多糖、脂质、核酸等

成分[63-64]。阴道黏膜炎症时，上皮细胞产生较

多的黏液以缓解炎症[65]。Mucin 是由 MUN 基因

家族编码的一组糖蛋白，通过其凝胶状的黏附

作用阻止病原体对上皮细胞的侵袭，是阴道黏

膜表面黏液中最重要的屏障保护分子[66]。 
Mucin 不仅抑制白念珠菌从椭圆形酵母相

向菌丝相的转换，同时还下调黏附、生物膜形

成、SAPs 酶等毒力因子相关基因的表达[67]。人

阴道黏膜上皮表面表达两种 mucin，即 mucin1
与 mucin4，并受雌、孕激素的调节[68]。Zhao 等

在小鼠 VVC 模型中观察到，阴道黏膜上皮组织

mucin-1 和 mucin-4 蛋白表达均明显升高，推测

可能是黏膜上皮结构损伤以及失去表层角化层

保护作用之后机体的一种代偿性保护反应[69]。

事实上，mucin 除了对黏膜上皮屏障的保护作

用外，还能作为某些疾病的生物标志物，对某

些疾病的诊断具有参考价值[70]。 

2.3  上皮细胞分泌细胞因子 
因最先接触到病原体，上皮细胞被认为是

黏膜免疫中的“哨兵”。上皮细胞通过其模式识

别受体(pattern recognition receptor, PRR)识别病

原体相关分子模式(pathogen-associated molecular 
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pattern, AMP)，并经一定的信号通路激活炎症因

子的释放，同时进一步调控适应性免疫应答[71]。 
当白念珠菌侵入口腔上皮引发口咽念珠菌病

(OPC)时，口腔上皮细胞上两种受体——EphA2 
(ephrin type-A receptor 2)与 EGFR 以二聚体方

式识别菌体表面 β-葡聚糖，并释放炎症因子以

清除病原体。但口腔上皮细胞释放何种炎症因

子(细胞因子)依赖于白念珠菌毒力因子种类以

及细胞受体类型，如，细胞因子 CXCL1/KC 和

CCL20 的产生依赖于念珠菌溶素和 EGFR 的存

在，但不依赖于 Als3；IL-1α 和 IL-17A 的产生

也需要念珠菌溶素，但不依赖于 Als3 和 EGFR；

而 TNFα 的产生则需要 Als1、Als3 和念珠菌溶

素。上述结果表明，在 OPC 时，口腔上皮细胞

受体 EphA2 和 EGFR 以及白念珠菌毒力因子

Als1、Als3 和念珠菌溶素之间存在复杂的相互作

用[72]。另一项研究发现，球状 C1q 受体(globular 
C1q receptor, gC1qR)作为共受体(coreceptor)与
EGFR 共同作用，促进人口腔上皮细胞最大程

度地内吞白念珠菌以及分泌 IL-1β、 IL-8、

GM-CSF 等细胞因子[73]。 
干扰素(interferon, IFN)是最早发现的细胞

因子，具有抗病毒、抗肿瘤和免疫调节功能[74]。

近年来研究表明，干扰素具有抗真菌作用[75-76]。

Pekmezovic 等运用互作转录组测序技术(dual 
RNA sequencing)检测人阴道上皮细胞系 A431
被白念珠菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌和热

带念珠菌感染后的Ⅰ型干扰素表达水平。结果发

现，针对上述不同念珠菌的干预，阴道上皮细

胞显示出早、晚期截然不同的反应：在感染晚

期(24 h)，各种念珠菌对于阴道上皮细胞所引起

的损伤作用各有区别；但在各种念珠菌感染早

期(3 h)，均可诱导阴道上皮细胞内线粒体而产

生Ⅰ型干扰素，对阴道上皮细胞发挥保护作用，

显示阴道上皮细胞针对真菌感染以一种保守性

的应答作为其早期的防御机制[77]。 

2.4  上皮细胞产生抗菌肽 
防御素(defensins)是生物体中存在的一组

阳离子抗菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)，对
抵御包括念珠菌在内的病原体感染起着重要作

用[78-79]。Fusco 等构建了一个能够稳定表达编码

人类 β-防御素-2 (HBD-2)和-3 (HBD-3)基因的

肠上皮细胞系，体外观察其对白念珠菌侵袭的

抵抗作用。结果显示，上述防御素的存在促进

了肠上皮细胞紧密连接蛋白的表达，并增加了

跨上皮电阻值(TEER)，表明防御素对保护上皮

细胞免受白念珠菌侵袭具有重要作用[80]。研究

发现，在 VVC 发生时，源自上皮细胞的抗菌肽

psoriasin 表达升高。Psoriasin 虽不直接杀菌，

但可以结合白念珠菌表面 β-葡聚糖，抑制菌体

黏附，促进黏膜上皮细胞因子 IL-8 产生，通过

这些机制而发挥其间接的抗念珠菌作用[81]。 

2.5  上皮细胞自噬 
自噬(autophagy)是由溶酶体介导的清除细

胞内受损大分子物质或衰老细胞器的过程，在

维持细胞稳态中发挥着重要作用，同时，参与

细胞增殖、生长、功能及表型改变等多种重要

的细胞生理过程的调节[82]。研究表明，自噬也

涉及包括癌症、神经退行性疾病等在内的多种

疾病的发生[83-84]。在对感染性疾病研究中发现，

自噬能够消除入侵的病原体，如真菌、细菌、

病毒、寄生虫等，因此，自噬实际上构成宿主

固有免疫的一个重要组成部分[85-88]。 
以 白 念 珠 菌 感 染 人 阴 道 上 皮 细 胞 系

VK2/E6E7，分析自噬标记物 LC3 和 LAMP-1 表

达的变化。6 h 后，LC3 和 LAMP-1 在 mRNA 和

蛋白水平的表达上调；12 h 后，免疫荧光检测

到细胞内自噬体形成，透射电镜显示白念珠菌

被“包裹”在自噬体中，且阴道上皮细胞培养上

清中细胞因子 TNF-α 和 IL-1β 表达上调[89]。进
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一步地，在阴道上皮细胞中过表达野生型或突

变型自噬相关基因 5 (ATG5)，并检测白念珠菌

感染时自噬和溶酶体标记基因表达的水平。结

果显示，过表达突变型 ATG5 的阴道上皮细胞

不能形成 Atg5-Atg12 复合物，而该复合物恰恰

是自噬途径所必需的；另外，也不能上调细胞内

LC3-Ⅱ和 LAMP-1 的表达，表明自噬途径存在缺

陷。相反，在白念珠菌感染后，过表达野生型 ATG5
的阴道上皮细胞显示自噬标记基因 ATG5、LC3-I、
LC3-Ⅱ和 LAMP-1 水平上调，且凋亡和坏死细胞

的数量显著减少。结果提示，自噬过程活跃的阴

道上皮细胞能够应对白念珠菌感染，避免感染带

来的损伤，而自噬缺陷的阴道上皮细胞在白念珠

菌感染时容易出现凋亡和坏死[90]。 
Lapaquette 等则研究了自噬在白念珠菌感

染肠上皮细胞时的作用，观察到在白念珠菌菌

丝主动穿透肠上皮细胞并引起细胞膜损伤的过

程中，自噬相关分子 LC3-Ⅱ、PI3P、ATG16L1
和 WIPI2 被招募至菌丝侵袭的部位并参与自噬

体形成，进一步证实，自噬关键蛋白 Atg5 和

Atg16L1 有助于溶酶体胞吐介导的质膜修复，

并参与保护上皮细胞免受白念珠菌诱导的细胞

死亡[91-92]。该研究表明，面对白念珠菌在肠道

黏膜引发的感染，肠上皮细胞可以自噬的方式

来维持自身的稳态免于细胞受损。 

2.6  上皮细胞脱落 
上皮细胞脱落(exfoliation)是一种正常生理

现象，对于防止病原微生物定植具有重要意义[93]。

研究发现，奈瑟淋球菌感染小鼠阴道时，该菌

能抑制阴道上皮细胞的脱落，从而促进菌体在

阴道上皮表面的定植。深入研究发现，奈瑟淋

球菌的这种作用与其产生的一氧化氮 (nitric 
oxide, NO)密切相关。NO 的产生触发了阴道上

皮细胞内 cGMP-PKG 信号通路与 CD105 分子

的表达，进而阻止细胞的脱落，若将该信号进

行阻断，则能恢复上皮细胞的脱落以及减少菌

体在上皮细胞表面的定植。因此，该信号通路

被认为是治疗奈瑟淋球菌感染阴道所致淋病的

一个重要靶标[94]。受该研究的启发，我们自然

容易联想到，同样是阴道的病原菌感染，念珠

菌感染阴道时是否也会出现类似于奈瑟淋球菌

那样的抑制阴道上皮细胞脱落的现象？如果也

存在类似影响的话，那么，这种影响的机制又

是什么？是否也可以成为干预 VVC 的一个靶

标？这些问题尚有待学者们进一步深入研究。 

3  结语 
如上所述，念珠菌对黏膜的感染取决于菌

体与黏膜上皮细胞之间复杂的相互作用的结

果。一方面，念珠菌凭借其一系列毒力因子损

伤上皮细胞，但同时，宿主会本能性调动包括

上皮细胞自身在内的一系列先天防御机制以克

服念珠菌感染。就感染结局而言，如果感染只

是停留在黏膜表面，对宿主的影响一般比较局

限，但当念珠菌一旦突破黏膜上皮屏障，就可

能通过血液循环转位至其他器官，引发血液感

染或深部器官感染，给宿主带来严重损伤，甚

至是致命性后果。因此，充分了解念珠菌致病

性，积极探索黏膜免疫识别与防御机制具有重

要意义。近年来兴起的类器官培养技术使得能

够在体外构建源自干细胞的上皮细胞类器官

(epithelial organoids)，可以运用该项技术模拟体

内上皮细胞生长，避免体内复杂因素的影响，以

便更深入研究上皮细胞与念珠菌的互作机制[95]。 
在治疗上，现有抗真菌感染的药物，如氟

康唑、两性霉素 B、棘白菌素等，无一不是针

对菌体本身，从念珠菌—上皮细胞互作的角度

来看，这些药物都是单向作用的，即只是一味

地靶向菌体，而没有考虑或顾及到对宿主的免

疫调控作用。大量研究表明，中药直接抗真菌
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作用虽不及上述西药，但其多成分、多靶点、

综合调节(尤其是免疫调节)的作用特点决定了

其在抗真菌黏膜感染性疾病过程中能通过调节

宿主免疫力，包括对黏膜免疫的调节，而发挥

重要作用。如课题组近年来的研究证明，在治

疗 VVC 这种阴道黏膜真菌感染性疾病时，中药

在一定程度抗真菌的同时，还能够促进阴道黏

膜上皮屏障损伤的修复，减少“无能”中性粒细

胞向阴道腔的渗入，以及抑制炎症因子对阴道

黏膜的炎性损伤，做到多管齐下，最终达成对

VVC 的成功治疗[69]。另外，在体外实验中发现，

中药有效成分小檗碱对于白念珠菌与阴道上皮

细胞的黏附过程有明显抑制作用，这也为将来

有可能将其开发为基于黏附抑制作用而治疗

VVC 的药物奠定了基础[96]。因此，在念珠菌的

黏膜感染时，从念珠菌—上皮细胞互作的角度考

虑，在治疗的策略上，既可以干预菌体，也可以

调控宿主黏膜免疫而发挥“殊途同归”的功效。 
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