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条件致病真菌新型隐球酵母（!"#$%&’&’’() *+&,&"-.*)）致病性
研究进展

姜楠，张德法，严冰，潘皎!，朱旭东!

（南开大学生命科学院微生物学系，天津 %---B1）

摘要：真菌感染引起的疾病在临床上呈现较快的上升趋势，在国际上引起了广泛的重视。新型隐球酵母是

主要病原真菌之一。过去十余年，对其致病的分子生物学研究有了较大的进展。重要致病因子（N+*;,D<AD
O=A8:*>）的合成调控及致病过程中信号传导途径等研究进展较快，这些都可能成为治疗甚至预防该真菌的焦
点。本文在简要介绍致病因子的基础上，详细综述了分子生物学研究的进展情况。
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新型隐球酵母属担子菌，是临床上常见的病原

真菌，主要感染免疫缺陷患者，侵入中枢神经系统，

诱发致命性隐球菌脑炎，也可引起肺部、眼睛、皮肤

和骨髓感染等。1’’- 年以来，由于艾滋病的传播、
癌症病人化疗技术的普及、激素过量使用及环境变

化等因素，隐球病例出现较快的上升趋势［1 & $］。也

有少数健康个体感染隐球酵母的病例，其机制不清。

新型隐球酵母主要分为 . ? -/(0(’1$-2 N=* ?
<D:O:*@=<>、 . ? -/(0(’1$-2 N=* ? J*;P++ 和 . ?
-/(0(’1$-2 N=* ? J=88++等 % 个变异株及 >D*:8M)D (、Q、
3、R和 7MP*+I >D*:8M)D (R等 4种血清型。各血清型
和变异株的致病性存在地理分布的差异。目前几株

新型隐球酵母的基因组全序列也已完全被解读［%］。

! 隐球菌产生的致病因子及其表达调控
一般认为高温下生长的能力，多糖荚膜

（A=)>;,D）及漆酶（,=AA=>D）是新型隐球酵母主要的致
病因子［"］。

!"! 高温（宿主体温 #$%）生长的能力
隐球酵母可以在人体温度下（%BS）旺盛生长，

这是致病的重要前提之一［4］。1##B 年，(;I*DM等研
究发现隐球酵母高温生长需要钙调磷酸酶

（A=,A+<D;*+<）［2］。目前对该作用机制仍不十分清楚，
推测在感染者体内钙离子5钙调素应答某未知信号
增加自身表达量从而激活钙调磷酸酶，有活性的钙

调磷酸酶再作用于离子泵或转录因子以调节高温生

长和致病所需蛋白的表达。另有假说认为钙调磷酸

酶保证高温条件下细胞生长所需组分的活性，即蛋

白在 %BS和 $"S时进行不同程度的磷酸化［4 & B］。

$--4年 T*=;>等［B］发现可能存在不依赖钙离子结合
的未知途径启动 %BS生长。
本实验室利用根瘤农杆菌介导的 C!R0(转化

建立多个致病因子的突变库，其中包括丧失了 %BS
生长能力的文库，测序分析 3/（编码柠檬酸合成
酶），URUV（编码 U0(依赖的 U0(聚合酶）等基因可
能参与调控，拓展了调节高温生长的研究方向。



!"# 漆酶（$%&&%’(）
新型隐球酵母产生高活性的漆酶，氧化多酚类

底物形成黑色素（!"#$%&%）［’］。宿主中枢神经系统富
含多巴（()*$，+,）等底物，并且不存在清除黑色素
中间产物的蛋白或多糖，利于漆酶氧化底物并聚合

成黑色素（图 -中 .//为血清型 ,，0 1 234-为血清
型 +）［’，-2］。反之，当底物水平低或清除中间产物的
蛋白或多糖过量时，相同量的漆酶几乎不产生黑色

素。567等［’］通过 89:荧光定位发现漆酶与细胞壁
多糖共价结合，透过荚膜的孔隙与底物更加接近。

图 ! 隐球酵母漆酶氧化多巴后代谢的产物［)］
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GH)%IJ67%;在经典遗传实验的基础上，首先提
出黑色素的形成与致病性相关。体外实验亦证实黑

色素可使酵母抵御氧化剂、杀菌蛋白和抗生素，并改

变酵母细胞的电荷使之免受吞噬，进一步调节宿主

的免疫产物，改变宿主的免疫应答，在致病过程中发

挥重要作用［-K］。感染初期漆酶表达量最高，催化黑

色素前体形成，保护细胞同时产生致病性［-- 1 -2］。

漆酶基因的获得从分子水平进一步证实黑色素

与致病性相关。两个同源基因———!"#$!% 和
!"#$!& 前后同向排列，中间由 3 < 2 L? 碱基隔开。
两基因有 F3M的核苷酸序列及 NKM氨基酸序列一
致，但启动区不同，显示基因调节可能不尽相同。

O$#$E等实验发现 !"#$!% 缺失的细胞（图 KI0 中

! ’()% 或! ’()%，! ’()&）几乎不合成黑色素，而仅敲
除 !"#$!& 的细胞（图 KI0中! ’()&）依然可以产生
黑色素，说明 JPQ,J-表达漆酶的主要活性［’］。
黑色素并非是漆酶的唯一产物。漆酶活性的多

样化对其致病性具有重要的作用：无儿茶酚等底物

时漆酶抵御小鼠囊泡的吞噬作用；漆酶还可氧化脂

肪酸产生前列腺素和白细胞三烯等免疫调节子［’］。

K44R年，P)S"BB =J等人还发现漆酶可能作用于隐球
酵母的弥散过程，促使细胞从肺部转移到脑部和脾

脏［/］。

序列分析表明 !"#$!% 存在多个增强子和抑制
子的结合位点［-4］，说明漆酶对应环境和宿主条件的

图 # 新型隐球酵母漆酶基因结构及在黑色素合成中的

功能［*］
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变化进行紧密的调节。本实验室对无黑色素产生及

漆酶活性解抑制的随机敲除突变库进行测序分析，

获得了多个漆酶调节因子，包括离子转运蛋白、四分

子交联体膜蛋白及未知蛋白等，还包含 !"#$!% 启
动子区多个位点，现正对其进行功能鉴定和作用方

式的研究。这些结果进一步表明漆酶的表达调控是

个复杂的过程。

!"+ 荚膜
荚膜包被在细胞壁外，干扰宿主免疫系统正常

的吞噬及清除作用。其组分可抑制细胞因子的产

生，通过有效结合耗尽补体，降低白细胞向炎症位点

的迁移［-3］。在血液中可检测到荚膜组分，因此作为

诊断隐球酵母感染的主要特征。

荚膜组分及结构十分复杂，依据基因组序列推

断，其生物合成需要 24 多个基因［-R］。这些基因在
隐球酵母鼠模型中对致病性至关重要，进一步证明

了荚膜是重要的致病因子［-3 1 -N］。在不同生长条件

下，新型隐球酵母荚膜的大小和形态有很大变化。

荚膜在隐球酵母感染宿主时增大，细胞在脑部比在

肺部的荚膜大［R 1 3，-3］。本实验室通过定向及随机敲

除获得并已分析的突变株中，大多荚膜明显减小，致

病性显著降低，如! )1.2（编码高亲和铜转运蛋白），

! )0 等；而! )3-%（编码铜应答转录因子）虽然在鼠
模型中致病显著下降，24T培养细胞荚膜反而增大，
给研究带来了新的引导。

!", 其他致病因子
隐球酵母形成一些辅助因子应对宿主的免疫系

统。例如，P&"6$7E等研究发现甘露醇可以有效清除
宿主羟基，同时抵抗高温、压力、渗透压及活性氧的

破坏，伴随致病性增强［K4］。超氧化物歧化酶

（O7*"B)C&(" +&E!7>$E"，OU+）可将超氧残基转化成过
氧化氢和分子氧，J)C 8=等人发现隐球酵母中 OU+
表达受温度控制，可中和宿主产生的氧毒性而与致
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病性相关［!"］。过氧化氢酶（#$%$&$’(’）同样可以辅助
酵母细胞抵御宿主的活性氧毒性［!!］。此外，隐球酵

母还产生攻击宿主的产物。例如，磷酸化酶、去磷酸

化酶和磷酸转酰酶等通过破坏哺乳动物细胞膜磷脂

等侵入宿主组织［)］。蛋白酶（*+,%($’(）通过消化宿主
原生质蛋白及酪蛋白侵入组织［) - .］。隐球酵母还产

生大量的脲酶（/+($’(），可水解氨水或氨基甲酸酯
等，0,1 23等人研究发现：脲酶作为辅助致病因子
受感染的种属和4或感染的位点影响［) - .，!5］。本实验
室的一些突变株，如! !"#$，! !%!&’（编码氯离子通
道）等，678和脲酶的活性均受到影响，说明致病因
子之间的确存在共同的调控因子，可以在短时间内

同时激活或抑制致病因子。

此外，现今备受关注的 89:8 - ;,1 <=:解旋酶
在隐球酵母的致病过程中起到重要作用［">］，?@/ A
等研究发现该蛋白改变致病因子转录的稳定性而间

接影响隐球酵母的致病性［"B］。

! 致病因子的生成与细胞内膜系统相
关性

!"# 细胞泡囊酸化和氯离子通道
细胞泡囊（C$#/,&$+）酸化和氯离子通道（()(D*

编码）在细胞内各种转运途径中起着很重要的作用。

前者与蛋白的分泌、金属辅因子与酶的结合、糖基化

以及 *E的稳定等相关［!.］，后者在进化中高度保守，
可选择性的运输氯离子或其他阴离子和阴离子

团［!F - !B］。

!GG"年 9+H#I’,J 等发现 K$#/,&$+（EL ）D:MN$’(
的亚基 K*@"*影响多个致病因子，! +,-$ 菌株荚膜
变小、5FO不能生长、高 *E（*EFP>）条件下生长减
缓、漆酶及脲酶的转录与活性显著降低，几乎不具有

致病性［!)］。其后，?@/ A 等人研究发现隐球酵母

! !%!D’ 突变株同样不具有漆酶活性，荚膜相应减
弱，较高 *E影响细胞的生长［5G］。这些现象说明细
胞内膜系统 ()(D* 和 ./0$ 基因参与一些相同的细
胞活动［5G］。

!GG5年 ?@/等研究发现，! +,-$ 中铜离子无法
在高尔基体内质网外质子泵处完成铜与漆酶的结

合，只能通过超过生理浓度，如 "GG!Q,&4R的硫酸铜
恢复［!S］。换言之，K*@"影响漆酶的转录和翻译后修
饰。而 0&#仅影响漆酶转录，这些差异意味着该两
个转运蛋白对目标蛋白在数量或质量上有着不同的

作用［5G］。

!"! 蛋白质储存囊泡（ $%&’()* +,(-*./ 0(,-./1，
2345#）
酿酒酵母中 K*’)" 作用于铜依赖的铁转运途

径，然而在隐球酵母中该基因不影响已知致病因子

的表达及功能，却对压力条件下细胞耐受性具有重

要作用［5.］。当细胞感染宿主即激活宿主免疫系统，

使生存条件十分苛刻，K*’)" 激活某些机制使细胞
获得足够底物，满足生长并致病。

总之，细胞内膜系统影响隐球酵母诸多致病因

子的表达及功能，对其致病性有着重要的意义。本

实验室还发现! !%!D’ 的 678活性明显降低等现象，
正对 0&# 及 K*@ 的作用及调控方式进行深入的研
究。

6 铜内稳态对于致病性的意义
铜是生物体中重要的微量元素，多种酶及代谢

途径均需要铜的参与，但是由于铜既可以作为电子

的供体，又可以作为电子的受体，自由的铜离子会使

蛋白质、多糖及核酸变性而对细胞产生毒性［5! - 55］。

隐球酵母中漆酶、荚膜、678等多种致病因子均
与铜相关，细胞既要从宿主得到足够的铜，同时还要

保证无多余的游离铜，因此对铜稳态及相应致病机

制的研究十分重要［5! - 5)，5S］。T$%(+Q$J 6<等人研究
发现高亲和铜转运跨膜蛋白 0%+) 及其铜应答转录
因子 0/U"等在铜的吸收和转运中具有重要作用，从
而对致病性产生不容忽视的影响［5S］。本实验室研

究还发现! !123 突变株生长缓慢，荚膜变小，致病性
显著降低。! !"#$ 突变株中多个致病因子均受到明
显影响。进一步证实铜内稳态对酵母细胞致病性具

有重要作用，此外各致病因子之间存在相关性。

5 病原菌与宿主的相互作用7信号传导
新型隐球酵母中主要由 S条信号通路调节形态

学分化和多种致病因子［5F］。本文重点介绍 #:3N和
3:NV途径。
5"# &893途径
新型隐球酵母中许多重要的细胞过程依赖

#:3N的途径来调节，2"D#:3NDNV: 信号途径感应
细胞外环境，如葡萄糖、铁离子、氮源等，并通过某未

知途径调节漆酶的表达及交配，此外还调节菌丝的

形成以及荚膜的产生［.，")，5"，5F］。蛋白激酶 :（*+,%(HJ
IHJ$’( :，NV:）由两个催化亚基（/4*$ 编码）和两个
调节亚基（/45$ 编码）构成。R(JW(&(+ VX等人研究
发现，!,62$ 功能突变株导致持续激活 /4*$，产生

.!)姜楠等：条件致病真菌新型隐球酵母（(27,18!8!!"9 :;8#82<’:9）致病性研究进展 Y 4微生物学报（!GGB）)B（)）



比野生型细胞更大的荚膜并且致病性更强。!"#$
和!"%$ 双突变株比!&’($ 产生更大的荚膜，推测
可能还存在其他未知的调节荚膜产生的靶位［!"］。

图 ! 新型隐球酵母血清型 "（#$$）%"&’ 信号转导途

径［(］

#$%& ! ’()* +$%,-.$,% /-012-3 $, 456703/5 ( ) & *+,-,(./*0（899

406-$,）［:］&

)*+ &"’ 激酶（,-./01234%.-54.16 78/.1-2 9-24:1:，
&"’;）途径

;1-,%等阐述新型隐球酵母 )(*激酶串联的靶
位 12+$3/（-交配型特有）和 12+$3!（!交配型特有）
是野生型漆酶活性所必须的。但 <=5等人报道敲除
隐球酵母 (型 899 菌株中 12+$3!对漆酶的表达无
明显影响。该矛盾结果说明 )(*>途径对于漆酶表
达的影响可能因菌株不同而各异［?］。)(*>通道对
于新型隐球酵母激素应答交配也有一定的作用，

@-,% *等发现异源三聚体 A蛋白"亚基 A/B"对介
导交配早期激素应答起到激活的作用，亦可调节单

倍子实体。)(C!与 )(C-细胞可以在 D E F G就产
生单倍子实体，并且形成完整的菌丝、担子和担孢

子，而 )(C!自身需要 D E F周［!:］。
)*! 信号转导的交流

H-4蛋白在交配过程中位于 A/B" 上游，介导
)(*>和 ’()*信号途径的交流。然而 (/0$ 突变株
的高温生长缺陷不能通过补充 ’()*、)(*>信号因
子之一或者两者过表达而恢复，说明可能还存在其

他未知途径［!9］。

< 展望
近年来，人们进行了大量的实验工作，并取得了

相当的研究进展。作为真核生物，隐球酵母致病因

子及其调节具有相对独立性，同时又存在密切的联

系，给分子生物学功能等研究带来很大障碍，系统性

地了解其错综的致病机制更是困难重重。

全基因组测序的完成，随机插入突变等分子生

物学技术的发展以及芯片等工具的开发给研究带来

新的希望和突破。在逐一了解各致病因子的产生及

调控的同时，其相互关联作用的研究更是必不可少。

本实验室应用随机敲除、定点敲除、遗传互补、荧光

定量 *;H、原子吸收光谱等新的实验技术方法，针对
漆酶、荚膜、高温生长能力等多种致病因子进行研

究，同时对各调节因子，如铜转运蛋白 ;06F/，铜应答
转录因子 ;=I"/，包括 J/1"/及 ;.’ K -等内膜系统
进行了更加深入的探索，有助于完成新型隐球酵母

致病性的网络化概述。既给建立模式致病真菌带来

理论依据，也给靶位药物带来理论指导。
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:"C!年创刊以来所有文章全文上网

@AA[年 :月中旬，《微生物学报》自 :"C!年创刊以来的文章全文上网啦！欢迎广大读者登陆本刊主页（*66&：XXQ.(3=’$%8 ;<8
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建立全文数据库的工作是从 @AAR年初开始的，经过多方人员的共同努力，历经半年多时间成功完成。由于《微生物学
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