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摘   要：抑制真菌细胞壁的合成常作为防治真菌感染的安全有效手段。几丁质是真菌细胞壁及隔

膜的重要结构成分，几丁质合酶是催化几丁质合成的关键酶。真菌细胞中几丁质合酶家族的不同

成员在调控几丁质的合成中存在着差异，因此产生不同的生物学效应。本文通过综述几丁质合酶

在人体三大条件致病真菌白色念珠菌、烟曲霉、新生隐球菌中的研究进展，分析了几丁质合酶对

真菌致病性影响的机制，总结了几丁质合酶调控真菌细胞增殖、形态转换、病原菌与宿主的相互

作用和细胞壁损伤诱导的补偿效应，展望了抗真菌感染的新策略及关于真菌几丁质合酶的未来研

究方向。 
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Abstract: Inhibiting the synthesis of fungal cell wall is a safe and effective strategy for 
preventing and treating fungal infections. Chitin synthases are the key enzymes to catalyze the 
synthesis of chitin, an important structural component of fungal cell wall and septa. The roles 
of chitin synthases vary in regulating the synthesis of fungal chitin. This review outlines the 
roles of chitin synthases in regulating fungal cell proliferation, morphogenesis, interactions 
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with hosts, and compensatory effect induced by cell wall damage in the three major pathogenic 
fungal species: Candida albicans, Aspergillus fumigatus, and Cryptococcus neoformans, 
aiming to understand the importance of chitin synthases in fungal pathogenicity. Furthermore, 
this paper proposes a new antifungal strategy and the future research directions about the chitin 
synthases of fungi. 
Keywords: human pathogenic fungi; chitin; chitin synthase; pathogenic mechanism 
 

真菌是一类具有细胞壁结构的真核生物，

致病真菌可引起浅表感染和系统性感染。全球

艾滋病的流行、肿瘤患者的放疗与化疗，以及

医疗器械的植入是造成真菌感染患者增多的主

要原因[1]。当前每年约有 300 万人们遭受着危及

生命的系统性真菌病，尽管已有抗真菌药物在

临床中应用，但约有一半的患者仍会因此而失

去生命，其死亡率高于结核病与疟疾[2]。此外，

耐药菌株的出现进一步增加了治疗的难度[3]。

据统计，99 名新型冠状病毒感染的患者中，有

5 名患者出现了合并真菌感染的状况[4]。因此，

寻找致病真菌的有效靶点和新的干预治疗位点

一直是国内外该领域的重要工作。 
真菌细胞壁主要由多糖和糖蛋白组成，其

中多糖占细胞壁干重的 90%以上，包括几丁质、

葡聚糖、甘露聚糖等，其中几丁质通过与葡聚糖

共价交联形成了细胞壁的三维网状骨架[5]。尽管

几丁质所占真菌细胞壁干重的比例较低，如酿酒

酵母(Saccharomyces cerevisiae)为 1%−2%、白色

念珠菌(Candida albicans)为 2%−10%、烟曲霉

(Aspergillus fumigatus)为 7%−15%，但几丁质合

酶在调控真菌细胞壁的构成、细胞增殖，以及

致病性等方面却发挥着重要作用 [6]。由于人体

中不存在细胞壁组分，因此几丁质合酶可作为

抗真菌药物的理想靶点。据此，本文以人类三大

条件致病真菌白色念珠菌(Candida albicans)、
烟曲霉 (Aspergillus fumigatus)、新生隐球菌

(Cryptococcus neoformans)为例，分析并综述几

丁质合酶对真菌致病性的影响。 

1  几丁质合酶的种类 
几丁质是 N-乙酰葡糖胺(N-acetylglucosamine, 

GlcNAc)通过 β-1,4-糖苷键连接而成的均聚糖，

由几丁质合酶(chitin synthases, CHS)催化合成[7]。

根据氨基酸序列特征及相似性，真菌 CHS分为

7 类。CHS 均为多次跨膜蛋白，根据活性中心

与跨膜区的位置特点，又将 I−III 类归为家族 1，
它们的活性中心两侧均有跨膜区；将 IV−VII 类

归位家族 2，它们的活性中心仅一侧有跨膜区，

跨膜区位于蛋白 C 端[8-10]。CHS 在部分真菌中

已被鉴定(表 1)，酿酒酵母中有 3 个 CHS，分别

是 CHS1、CHS2、CHS3；白色念珠菌中有 4 个 
 
表 1  部分真菌中的几丁质合酶 
Table 1  Members of chitin synthases in some fungal species 
Strain Family 1 CHS  Family 2 CHS Total 

I II  III  IV  V  VI VII  
Saccharomyces cerevisiae CHS1 CHS2 –  CHS3 – – – 3 
Candida albicans CHS2CHS8 CHS1 –  CHS3 – – – 4 
Aspergillus fumigatus CHSA CHSB CHSCCHSG  CHSF CSMA CHSD  CSMB 8 
Crytococcus neoformans CHS6 CHS8 CHS2CHS7  CHS1CHS3 CHS4CHS5 – – 8 
–: No homologs were found. 
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CHS，分别是 CHS1、CHS2、CHS3、CHS8；烟

曲霉中有 8 个 CHS，分别是 CHSA、CHSB、

CHSC、CHSD、CHSG、CHSF、CSMA (原称

CHSE)和 CSMB；新生隐球菌中有 8 个 CHS，
分别是 CHS1、CHS2、CHS3、CHS4、CHS5、
CHS6、CHS7 和 CHS8。 

2  几丁质合酶与真菌的致病性 
几丁质合酶影响真菌致病性的直接证据来

自真菌感染的动物体内实验结果。在白色念珠

菌中，条件缺失 CHS1、缺失 CHS2 或 CHS3 均

可明显减弱其在小鼠系统性念珠菌感染模型中

的毒力[11]；然而，CHS8 对毒力的影响尚不清

楚。在烟曲霉中，小鼠系统性肺部曲霉菌病模

型的实验结果显示，与野生型菌株相比，尽管同

时缺失 CHSC/G 仍可导致小鼠肺组织损伤，但小

鼠的死亡率明显降低，且疾病发作延迟[12]。也有

研究表明，缺失 CHSG 或同时缺失 CHSA-C/G 
(缺失家族 1 CHS)对烟曲霉的毒力没有明显影

响，但同时缺失 CSMA/B/D/F (缺失家族 2 CHS)
可明显减弱其毒力[13]。在新生隐球菌中，几丁

质通过几丁质脱乙酰酶 CDA1、CDA2 和 CDA3
酶促脱乙酰基为壳聚糖，不同的生长条件下几

丁质的脱乙酰程度不同[14]。CHS3 是新生隐球

菌催化几丁质合成的主要几丁质合酶，缺失

CHS3 可导致细胞壁中壳聚糖的含量显著降低，

缺失 CHS3 或者同时缺失 CDA1−3 均可明显减弱

其在小鼠系统性鼻腔接种感染模型中的毒力[15]。

因此，新生隐球菌 CHS3 对其毒力的调控可能

主要是通过影响壳聚糖合成所导致的。 
几丁质合酶对真菌致病性的影响主要体现

在几丁质合酶通过催化几丁质的合成，调控了真

菌细胞增殖、形态转换、病原菌与宿主相互作用，

以及细胞壁损伤诱导的补偿效应 4 个方面(图 1)。 

2.1  几丁质合酶调控细胞增殖 
几丁质合酶对真菌细胞增殖的影响在酿酒

酵母中研究得较为清楚。在酿酒酵母中，隔膜

形成于子母细胞间隔，包括由几丁质组成的环

与初级隔膜以及 β-1,3-葡聚糖次生增后的次级

隔膜，隔膜的形成是真菌细胞胞质分裂的重要

事件[16]。I 类几丁质合酶在胞质分裂后起修复细

胞壁的作用，缺失 CHS1 可导致子母细胞在分离

后细胞壁无法被修复，子细胞出现裂解现象[17]；

II 类几丁质合酶对初级隔膜的形成至关重要，

CHS2 被认为是必需基因，条件缺失 CHS2 可导

致隔膜形成缺陷、细胞聚集呈块状、细胞形态和

大小均异常，并且出现细胞生长与分裂停滞[18-19]。

III 类几丁质合酶 CHS3 负责隔膜处几丁质环的 
 

 
 
图 1  人类致病真菌几丁质合酶调控致病性的作用机制 
Figure 1  Mechanism of chitin synthase regulating pathogenicity in human pathogenic fungi. 
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合成并且是催化细胞壁几丁质合成的主要几丁

质合酶，缺失 CHS3 对细胞生长速率无显著影

响，但可导致细胞壁中几丁质的含量降低约

80%，细胞出芽数目及孢子形态出现异常，并

且交配效率降低[19-20]。 
白色念珠菌几丁质对细胞增殖的影响与酿

酒酵母相似。 I 类几丁质合酶参与细胞壁修

复，同时缺失 CHS2/CHS8 的细胞在出芽早期

的生长过程中细胞死亡的比例升高[21]。II 类几

丁质合酶 CHS1 被认为是必需基因，条件缺失

CHS1 可导致隔膜形成缺陷，此时尽管细胞能

够生长，但子母细胞无法正常分离，在培养几

代后细胞生长停滞[22]。缺失 IV 类几丁质合酶

CHS3 同样对细胞生长速率无显著影响，但可

导致细胞壁几丁质含量降低约 60%，并且出现

异常的出芽位点[23]。 
在烟曲霉中，在 37 ℃时，缺失 CHSG 可

导致菌落生长缓慢，缺失 CSMA 可导致菌落

生长轻微变慢，同时缺失 CSMA/B/D/F 可导致

菌落生长明显缺陷，在 50 ℃高温胁迫下，除

CHSB/D/F 外，缺失其余几丁质合酶均可导致

菌落生长缓慢[13]。 
在新生隐球菌中，缺失 CHS3 或 3 种几丁

质脱乙酰酶可呈现相似的细胞生长与分裂缺

陷，但缺失 CHS3 还可引起细胞体积增大、几

丁质分布不均匀且形态不规则，以及对温度变

化更敏感[15]。缺失其他几丁质合酶对细胞生长

无明显影响，仅在 40 ℃高温胁迫下，缺失

CHS5、CHS6、CHS7 或 CHS8 才呈现细胞生长

轻微变慢[24]。 

2.2  几丁质合酶调控形态转换 
几丁质合酶对真菌形态转换的影响在白色

念珠菌与烟曲霉中研究得较为清楚。 
酵母态与菌丝态转换是白色念珠菌常见的

细胞形态转换类型，酵母态细胞有助于通过血

液循环系统在宿主体内传播和扩散，菌丝态细

胞有助于侵染宿主组织以及发挥免疫逃逸[25]。

白色念珠菌菌丝态细胞壁中几丁质的含量是酵

母态细胞的 3−5 倍，CHS2 与 CHS3 在菌丝诱导

后迅速上调，而 CHS1 的表达水平较低且基本

不变[26]。在菌丝诱导条件下，条件缺失 CHS1 可

导致菌丝出现球状肿胀，进而出现裂解现象[22]；

缺失 CHS2 可导致出芽子细胞的几丁质含量下

降 40%，且芽管形成缓慢[27]；缺失 CHS8 未见

明显的形态转换异常[28]。研究结果显示，缺失

CHS3 不影响白色念珠菌在液体培养基中的菌

丝生长，但却可导致在固体培养基中的菌丝生

长缺陷并呈现入侵能力减弱，在菌丝抑制因子

NRG1 过表达的遗传背景下，缺失 CHS3 不影

响白色念珠菌对小鼠组织器官的侵染能力，提

示 CHS3 对其致病性的影响依赖于对菌丝生长

或菌丝态细胞壁结构的调控[29]。此外，白色念

珠菌的形态转换类型还包括白色-不透明-灰色

(white-opaque-grey)形态转换及胃肠道诱导的

过渡(gastrointestinally induced transition, GUT)
形态转换，但几丁质合酶调控这些形态转换的

功能尚不清楚。 
烟曲霉有 3 种细胞形态，营养菌丝体形态

分解土壤中的有机物质维持碳氮循环，无性分

生孢子形态介导在空气中的传播，休眠的囊孢

子形态确保自身的长期生存[30]。在烟曲霉中，

单独缺失 CHSA-D/G/F 不影响分生孢子产生的

数量，但同时缺失 CHSA-C/G 可导致分生细胞

壁明显增厚、细胞分裂缺陷并且产孢数量明显

减少，缺失 CSMA 或 CSMB 可导致分生孢子几

丁质分布不均匀且产孢数量明显减少，同时缺

失 CSMA/B/F/D 可导致产孢数量进一步减少；

分生孢子在萌发过程中，单独缺失 CHSA-C/G
可导致分生孢子细胞壁中几丁质的含量出现不

同程度的下降，其中缺失 CHSG 更为显著，下
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降约 60%，但分生孢子均可以正常萌发，然

而，同时缺失 CHSA-C/G 反而导致几丁质的含

量增加，并且膨胀的细胞体积更大、萌发速率

加快且休眠的囊孢子活性降低；缺失 CSMA、

CSMB 或 CSHF 可导致分生孢子细胞壁中几丁

质的含量分别下降约 80%、50%、50%，其中

缺失 CSMA 或 CSMB 的分生孢子萌发更缓慢、

膨胀的细胞体积更大、休眠的囊孢活性更低，

而缺失 CHSD 或同时缺失 CSMA/B/D/F 几乎不

影响几丁质的含量以及分生孢子的形态与萌

发；菌丝细胞壁中几丁质的含量是分生孢子的

2倍，除缺失CHSD可导致几丁质的含量升高以

外，家族 1或家族 2的几丁质合酶单独或同时缺

失几乎不影响菌丝细胞壁中几丁质的含量，其

中缺失CHSG可导致产生高度分支的菌丝，缺失

CSMA 或 CSMB 可导致菌丝肿胀且几丁质分布

不均匀，同时缺失CSMA/B/D/F可导致菌丝形态

进一步缺陷；此外，同时缺失烟曲霉催化几丁

质合成的主要的几丁质合酶(CSMA/CSMB/F/G)
可导致菌丝几丁质含量降低约 70%，并且菌丝

出现明显的高度分支、短小及肿胀[13]。 
新生隐球菌具有 2 种细胞形态，以酵母态

细胞进行营养生长，菌丝态细胞仅在有性生殖

过程中形成[31]。然而，新生隐球菌的酵母态与

菌丝态转换与其致病性的关系以及几丁质合酶

调控菌丝生长的作用尚不清楚。 

2.3  几丁质合酶调控病原菌与宿主的相互

作用 
几丁质合酶通过调控几丁质的合成与结构

直接影响病原菌与宿主的相互作用。机体对致

病真菌的免疫识别与防御依赖于巨噬细胞与单

核细胞，不同大小的几丁质微粒诱导产生的免疫

效应不同，直径约为 40−70 μm 的几丁质微粒诱

导促炎细胞因子的分泌，如肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)和白介素-17 (interleukin-17, 

IL-17)，直径小于 10 μm 的几丁质微粒可诱导抗

炎细胞因子的分泌，如 IL-10[32]。在白色念珠菌

中，CHS3 催化短棒状几丁质的合成，而 CHS8
催化长纤维状几丁质的合成[33]。在烟曲霉中，

CSMA 与 CSMB 催化长纤维状几丁质的合成[13]。

有研究表明，TSLA 是烟曲霉中酵母海藻糖调

节亚基 TSL1 的同源蛋白，TSLA 通过直接的相

互作用调控 CSMA 的酶活性及亚细胞定位，从

而影响免疫细胞分泌细胞因子，减弱免疫细胞

的募集[34]。因此，不同几丁质合酶合成几丁质

结构的差异可能诱导了宿主产生不同的免疫应

答。此外，巨噬细胞通过诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)以 L-精氨

酸为底物催化产生一氧化氮，从而消灭入侵的

病原菌，而白色念珠菌细胞壁几丁质可激活巨

噬细胞中精氨酸酶 1，精氨酸酶 1 通过与 iNOS
竞争底物抑制一氧化氮的生成，从而降低巨噬

细胞的杀菌功能[35]。 
几丁质合酶通过间接调控细胞壁的构成影

响病原菌与宿主的相互作用。烟曲霉菌分生孢

子的细胞壁最外层为由疏水蛋白构成的具有疏

水性的小棒(rodlet)层，该结构可有效避免固有

免疫细胞对细胞壁病原菌相关模式分子的识别，

缺失 CSMA、CSMB 或同时缺失 CSMA/CSMB 可

导致小棒层呈现不同程度的缺陷，暴露几丁质

和甘露聚糖，从而激活人树突状细胞的免疫应

答[36]。新生隐球菌的荚膜是由几丁质和壳聚糖

与葡萄糖醛酸木甘露聚糖(glucuronic xymanlan, 
GXM)相互交联形成的一种胞外多糖复合物，

具有干扰固有免疫细胞吞噬及清除作用，其组分

可抑制细胞因子的分泌，通过结合而耗尽补体，

降低免疫细胞向炎症位点的募集，缺失 CHS 可

影响荚膜形态及荚膜多糖的分子直径，其中以

缺失 CHS3 的影响最为显著[37]。小鼠体内实验

结果表明，缺失 CHS3 可诱导强烈的促炎细胞
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因子的分泌[38]。黑色素是无定型且成分复杂的

聚合酚类化合物，具有干扰固有免疫细胞吞

噬、抑制补体激活、中和抗菌肽，以及保护真

菌免受氧化杀伤的功能[39]。白色念珠菌仅在含有

L-3,4-二羟基苯丙氨酸(L-3,4-dihydroxyphenylalanine, 
L-DOPA)作为底物的培养基中培养 3–4 d 后才

会产生深色黑色素，黑色素为游离状态或松散

地结合在细胞壁外层，缺失 CHS3 或同时缺失

CHS2/3 可导致黑色素外化缺陷，仍滞留在细

胞壁内部，缺失 CHS8或同时缺失 CHS2/8不影

响黑色素外化[40]。黑色素是烟曲霉与新生隐球

菌的重要毒力因子。新生隐球菌的黑色素存在

于细胞壁中，缺失 CHS3 可导致壳聚糖含量下

降，从而使黑色素离开细胞壁[41]。烟曲霉的黑

色素仅存在于分生孢子的细胞壁中，缺失 CHSG
或同时缺失 CHSA-C/G 可导致黑色素层松散地

附着在细胞壁外层，缺失 CSMA 可导致细胞壁

结构疏松且黑色素离开细胞壁[42]。 

2.4  几丁质合酶调控细胞壁损伤诱导的补

偿效应 
几丁质合酶调控细胞壁损伤诱导的补偿效

应一方面表现为单个或部分几丁质合酶功能缺

陷条件下，不同的几丁质合酶之间存在着相互

补偿效应。在白色念珠菌中，CHS1 被抑制时，

其他几丁质合酶的表达出现补偿性上调，它们

通过不同的组合合成不同类型的补救隔膜维持

细胞生长与分裂，如 CHS2 与 CHS3 或 CHS8
组合形成的补救隔膜更偏向子细胞一侧，CHS3
单独或与 CHS8 组合可形成的补救隔膜具有明

显加厚的特征[43]。在新生隐球菌中，缺失 CHS3
可导致 CHS5 与 CHS7 的表达出现补偿性上调，

但其作用与机制尚需进一步研究[24]。 
几丁质合酶调控细胞壁损伤诱导的补偿效

应的另一方面表现为不同的细胞壁组分之间存

在着相互补偿效应。棘白菌素类抗真菌药物是

真菌 β-1,3-葡聚糖合酶的非竞争性抑制剂，这类

药物通过抑制 β-1,3-葡聚糖的合成导致细胞无

法生长并出现裂解死亡。然而，在棘白菌素胁

迫条件下，白色念珠菌迅速上调 4 种几丁质合

酶的表达，通过提高细胞壁中几丁质的含量发

挥对 β-1,3-葡聚糖合成缺陷的补偿效应，降低对

该类药物的敏感性，同时缺失 CHS2/CHS8 或缺

失 CHS3 均可导致白色念珠菌对棘白菌素的敏

感性升高 [44]。白色念珠菌 β-1,3-葡聚糖合酶

GSC1 某些特定位点氨基酸残基的突变是导致

耐药菌株的出现的重要原因之一，这种突变可

降低对棘白菌素的敏感性，有研究表明，GSC1
的耐药点突变与细胞壁中几丁质含量的增加具

有相关性[45]。在烟曲霉中，棘白菌素通过依赖

CHSG 的方式增加细胞壁中几丁质的含量降低

对该类药物的敏感性[46]。相比之下，缺失 CSMA
或 CSMB 能更显著地提高烟曲霉对棘白菌素的

敏感性，但 CSMA 与 CSMB 在几丁质补偿性上

调中的作用尚不清楚[47]。在新生隐球菌中，棘

白菌素可导致部分几丁质合酶 CHS1/2/4/7 与几

丁质脱乙酰酶CDA1的表达以及细胞壁中几丁质

与壳聚糖的含量出现补偿性上调，尽管主要的几

丁质合酶 CHS3 的表达未发生明显变化，但缺失

CHS3 可导致对棘白菌素的敏感性明显升高[48]。 
几丁质合酶的表达调控与 HOG、PKC 或

Ca2+/calcineurin 信号通路有关，缺失这些信号

通路中的关键因子可在不同程度上影响白色念

珠菌与烟曲霉中几丁质合酶的表达，并且使其

对细胞壁胁迫试剂的敏感性升高[49-50]。研究结

果显示，白色念珠菌细胞壁 β-1,6-葡聚糖合成缺

陷时，尽管可导致白色念珠菌表现出多种与毒

力相关的缺陷，但细胞仍可缓慢生长，这是由

于白色念珠菌通过 Ca2+-calcineurin 信号通路介

导 PKC 信号通路以转录后调控的方式激活

CHS3，通过增加细胞壁中几丁质的含量维持细
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胞活性，从而发挥对 β-1,6-葡聚糖合成缺陷的补

偿效应[51-52]。由此可见，真菌通过激活几丁质

合酶，增加细胞壁中几丁质的含量是补偿细胞

壁损伤的普遍机制，是临床中耐药菌株的重要

因素。 

3  结语与展望 
真菌细胞壁是具有高度动态性的细胞器。

几丁质合酶调控了几丁质合成的动态性变化，

通过影响细胞壁和隔膜的构成，参与调控真菌

细胞增殖、形态转换，以及原菌与宿主的相互

作用。当某个细胞壁合成相关基因的功能缺陷

或在细胞壁胁迫条件下，真菌细胞壁可通过改

变其组成与结构补偿细胞壁的完整性。尽管可

能存在着多种未知的补偿机制，但真菌在进化

过程中保留冗余的几丁质合酶以及细胞壁中几

丁质含量的增加是已揭示的普遍补偿机制，因

此抑制几丁质的合成将会是未来抗真菌药物研

发与药物联用的关注点。 
现有的几丁质合酶抑制剂，如尼可霉素

(nikkomycins)和多氧霉素(polyoxins)，均是几丁

质合酶的底物类似物，能够竞争性抑制几丁质

合酶的酶活性，但这些抑制剂的抑制作用欠佳，

且在体内易被降解。此外，罗氏(Roche)公司开

发了一种白色念珠菌 CHS1 特异性的抑制剂

RO-09-3143，但由于几丁质合酶之间存在着相

互补偿效应，因此该抑制剂仅在 CHS2 缺失条

件下才具有杀菌作用[53]。目前仍没有以几丁质

合酶为靶点的有效抗真菌药物在临床中应用。

已有研究采用低温电子显微镜技术解析了植物

致病菌大豆疫病菌(Phytophthora sojae)及酿酒

酵母中几丁质合酶的晶体结构，通过揭示 CHS
催化几丁质合成的机制，为抗真菌药物的开发

提供了结构基础[54-55]。 
未来关于致病真菌中几丁质合酶的研究仍

将致力于新靶点的发现及创新药物的研发，具

体研究方向包括：(1) 深入探究调控几丁质合成

及细胞壁补偿效应的信号通路，寻找这些途径

中潜在的分子靶点；(2) 解析人类致病真菌几丁

质合酶的结构及作用机制，为新型几丁质合酶

抑制剂的研发提供理论依据；(3) 传统中药是我

国的瑰宝，运用现代科学技术与方法，从天然

药物中筛选具有抑制真菌几丁质合成的有效部

位或有效成分，为创新药物研发提供切入点，

推动祖国中医药的传承和发展。 
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