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摘  要 : 人类病原真菌代表了病原微生物一个重要类群，主要感染免疫缺陷、受损和受抑制的患者，导致很

高的死亡率。绝大多数的人类病原真菌属于环境病原微生物，它们与人类宿主并无长期共同进化史以及紧密的

共生关系，这类真菌被称为环境病原真菌。新生隐球菌作为环境病原真菌的模式种，每年导致约 60 万人死亡。

与其他环境病原真菌相似，该菌的致病能力并不由宿主因素驱动，而是衍生于其对于生境压力出色的适应性策

略。近几年来的研究表明，群体或社会行为可能作为一个关键环境适应策略，广泛参与新生隐球菌的感染、耐

药以及有性生殖过程。本文以新生隐球菌为例，针对生物被膜以及生物被膜样群落，总结其中的群体或社会调

控方式，并对其研究前景和临床应用提出了一些思考。 
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Abstract:  Fungal pathogens represent an important group of human pathogenic microbes that lead to an unacceptably 

severe global burden especially due to exceptionally high mortality. For many fungal pathogens, they are widespread 
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saprophytes and human host is not the exclusive niche for their proliferation. Their exceptional capability to survive and 

thrive within infected host likely stems from their sophisticated strategies in adaptation to diverse biotic and abiotic 

stressors from natural niches or predators. Among these ‘environmental pathogens’, Cryptococcus neoformans as a model 

organism claims the lives of more than half a million annually. Some recent studies indicate that cryptococcal survival both 

inside and outside of hosts can be coordinated by a combination of social behaviors. In this review, we describe and discuss 

the social behaviors employed by C. neoformans and address their significant impact on biofilm formation, sexual 

reproduction and pathogenicity. 

Keywords:  human fungal pathogen, Cryptococcus neoformans, cell communication, sexual reproduction, biofilm 

人类病原真菌代表了病原微生物一个重要

类群。由于其致死、致残率高 (感染致死率往往

在 20%以上，每年造成超过 200 万人死亡)，严

重威胁了人类公共健康安全。近年来，由于艾滋

病、器官移植、癌症患者增多以及老龄化等因素，

由人类病原真菌感染所导致的死亡病例大幅度

激增，这为该类病原微生物的防控构成了极大挑

战。绝大多数人类病原真菌属于环境来源的病原

微生物 (每年导致约 150万人死亡)，它们与人类

宿主并无长期共进化史也不存在紧密的共生关

系，主要栖居于自然生境，进化出了丰富的适应

行为或策略 (Adaptation behavior) 以应对生境

环境的动态变化[1-3]。该类病原真菌被称为环境

病原真菌 (Environmental fungal pathogen)。越来

越多的证据表明，该类致病菌的宿主侵染和高效

的毒力进化能力，可能就是衍生于其对于生境环

境出色的适应策略 (图 1)。这些环境病原真菌如

何将出色的环境适应能力应用于致命感染被认

为是环境真菌病原学的核心问题。 

如同大多数环境微生物一样，环境病原真

菌在自然界中经常以群落 (Community) 的方

式存在。而生物被膜 (Biofilm) 是其中研究最为

透彻的一种具有分化特征的群落生存方式[4]。越

来越多的研究发现，生物被膜的形成与人类病原

真菌的感染、耐药甚至毒力进化皆高度相关[5-7]。

基于此，生物被膜的形成、维持、解聚以及相关

的生物学机制成为人类病原真菌的研究热点之

一。最近的一系列研究表明，在一些人类病原真

菌生物被膜群落中，细胞呈现了高度的社会性 

(Sociality)[3,8]：群落中的个体细胞即使遗传物质完

全相同，却由于代谢和生理调控水平 (基因表达

调控、表观遗传调控) 的不同，导致它们在形态

与功能上存在显著差异。根据形态或功能的不同，

这些群落内细胞可被分成不同的形态或功能细胞

亚群。不同细胞亚群利用细胞通讯策略进行交流、

协作，并可相互转换。这些细胞分工和协作的手

段代表了真菌主要社会性或群体策略。环境病原

真菌正是借助这些策略，实现对高变的生境压力 

 

 
 

图 1  环境适应策略参与维系了环境病原真菌对生

境和宿主压力的适应 
Fig. 1  Fungal adaptation strategies coordinate their 
survival both inside and outside of hosts. 
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的快速适应以及对种群优势 (Population fitness) 

的最大化维系，对其生境压力适应和宿主侵染方

面进行平衡[3]。本文以人类环境病原真菌模式菌

新生隐球菌为范例，针对生物被膜以及生物被膜

样群落 (Biofilm-like community) 的形成和分化，

重点讨论其中社会行为的研究进展。 

1  新生隐球菌——人类环境病原真菌模

式菌 

新生隐球菌Cryptococcus neoformans是人类

环境病原真菌的模式菌，每年因其感染而死亡的

人数在该类病原真菌中位列首位[1,9]。据统计，

该菌每年导致的新发感染病例数超过了 100 万

例，其中约 60 万人死亡[10]。此外，在绝大多数

的国家和地区，新生隐球菌偏好感染免疫缺陷的

患者，然而在我国以及一些东南亚国家，该菌倾

向于感染免疫健全人群[11-13]。并且在我国的一些

省市地区，该菌已成为感染性脑膜炎的主要感染

病原体[14]，这为我国隐球菌的防控带来了特殊而

严峻的挑战。作为环境来源的病原真菌，新生

隐球菌主要以孢子和干酵母的形式，通过人类

宿主的呼吸道进入肺部，进而可通过血液扩散入

侵患者所有脏器，最终通过血脑屏障进入脑部引

发致命的隐球菌脑膜炎。相对于其进化地位临近

的非致病种而言，新生隐球菌能够产生包裹细胞

的多糖荚膜以及抵抗宿主氧自由基压力的黑色

素，且可在接近或高于宿主体温 (37 ℃) 的温度

下快速生长[1]，这些被认为是新生隐球菌的核心

毒力因子。当前针对新生隐球菌的药物极为有

限，近 30年内并无任何新药面市。不仅如此，作

为真核微生物，新生隐球菌具有完整的有性生殖

周期[15]。最近的研究表明，隐球菌有性生殖参与

了其多种病原表征[16-18]，并可作为重要的环境适

应手段加速毒力进化过程，导致高毒和药物抗性

菌株不断涌现。基于此，全面理解新生隐球菌的

致病机制对于人类公共健康安全十分重要。 

2  新生隐球菌生物被膜与临床感染 

新生隐球菌在自然界中分布极广，包括植被

表面、腐树树洞、动物皮毛、鸽子粪便和大气微

尘等。这种“泛生态分布”的特点可能是造就其成

为全球致病菌 (Global pathogen) 重要原因。作

为“成功”的环境病原菌，新生隐球菌发展出了多

样的生存策略以应对其宽泛的生境压力。依靠多

细胞分工、协作的群体或社会行为被认为作为重

要生物学策略以应对多变的生境或宿主压力[3]。

其中，生物被膜以及生物被膜样群落相关的细

胞群体行为在新生隐球菌的感染和有性生殖进

程中皆扮演了关键的角色[3,7,19]。针对新生隐球

菌生物被膜的首次临床报道发生在 20 世纪 80 年

代中期[20]。在一个 28岁成年男子的脑室-心房分

流管检测到新生隐球菌生物被膜样结构，这导致

该男子感染了严重的新生隐球菌脑膜炎[20]。随

后，生物被膜参与粘附多种不同植入医疗器械 

(包括腹膜透析瘘管、人工心脏瓣膜等) 的事件相

继被报道[21-22]。不仅是参与粘附植入医疗器械，

新生隐球菌也被报道以生物被膜的方式参与从

巨噬细胞内的逃逸[23-24]。 

在发育分化上，新生隐球菌的生物被膜形成

和成熟与细菌相似，涉及了连续多个不同的生物

学过程。首先，隐球菌细胞可附着在固体界面表

面。随后，细胞开始大量繁殖并产生丰富的胞

外多糖，这些多糖一部分结合在细胞壁组分 (几

丁质和 α 葡聚糖) 上形成耐受宿主免疫攻击的

荚膜，另一部分可脱离于胞外构成胞外基质层 

(Extracellular matrix layer) 参与生物被膜的构
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成[25]。早期研究显示，生物被膜能够帮助新生隐

球菌拮抗来自自然生境的多种生物和非生物来

源的压力。例如，生物被膜能够帮助新生隐球菌

抵御其天然捕食者 (如变形虫 (Amoeba) 的吞

食)[26]。除此之外，生物被膜中的新生隐球菌细

胞比游离细胞更具有药物耐受性[27]。Casadevall

研究组的研究表明，相对于游离细胞，生物被膜

细胞对两性霉素和卡泊芬净更加耐受[27-28]。在自

然界中，大量微生物能够产生拮抗真菌生长的化

合物，包括两性霉素。生物被膜可能为新生隐球

菌针对该类微生物“竞争者”提供生存优势。生物

被膜不仅帮助新生隐球菌适应生境压力，在宿主

微环境的适应过程中同样也扮演着重要的角色。

前期研究显示，生物被膜细胞相对于游离细胞展

现了对宿主微环境中的氧自由基更好的抗性。

这些结果说明，生物被膜是新生隐球菌的重要

环境适应策略 (Adaptation strategy)，在抵御生

境压力以及适应宿主微环境中扮演了至关重要

的角色。 

3  新生隐球菌生物被膜和有性生殖 

有性生殖是真核生物特有的基础生命繁殖

方式[29]。该生命繁殖方式在不同进化地位的真核

生命中广泛存在[30]。在人类环境病原真菌中，有

性生殖被认为是关键生物学策略导致高毒和药

物抗性表征的产生，从而快速推动毒力进化进

程[1,15]。其中，理解最为透彻的致病菌之一就是

新生隐球菌。有性生殖与其多个病原表征高度相

关。首先，有性生殖的产物性孢子 (Sexual spore) 

可作为重要的感染繁殖体 (Infectious propagule) 

参与早期宿主肺脏定植[17]；其次，通过群体遗

传策略，Joseph Heitman实验室证实有性生殖可

作为关键的进化动力通过创建遗传内容和核型 

(Karyotype) 多样化，推动了毒力进化，并造成

了北美严重的隐球菌爆发性感染[16,18,31]；再次，

有性生殖能够加速非整倍体子裔  (Aneuploidy 

progeny) 的产生，后者展现了显著的临床一线

治疗药物 (氟康唑) 抗性，因而有性生殖被认为

是隐球菌抗药菌株产生的关键因素之一[18]。新

生隐球菌具有两种交配型 (α 和 a)，可通过 α-a

异性生殖 (α-a bisexual reproduction) 和 α同性

生殖 (α unisexual reproduction) 两种模式进行

有性生殖[32]。由于自然界中 99%的菌株是 α 交

配型，故 α 同性生殖被认为是新生隐球菌主要

的有性生殖方式。然而相对于 α 同性生殖，α-a

异性生殖发现更早，研究得也更为清楚[33]。早

期研究表明，将 α 和 a 两种细胞混合以后，细

胞分泌大量性信息素 (Pheromone)，该分子与异

性细胞表面的性信息素受体 (Ste3α或 Ste3a) 特

异性结合，有效地诱导异性 (α，a) 细胞之间的

融合，进而促进有性菌丝、减数分裂、有性孢子

产生等一系列有性生殖相关的生物学过程的发

生[34-35]。α同性生殖方式在发育上与异性生殖十

分相似[18,36]，然而在染色体倍化 (Diploidization) 

方式上有明显差异，α同性生殖被认为可通过细

胞周期调控  (例如核内复制，Endoreplication) 

的方式完成染色体倍化[37-39]。除此之外，性菌

丝在形态学上也有显著差别：异性菌丝细胞之

间具有锁状联合 (Clamp connection)，该结构反

映了担子菌双核菌丝的典型特征；然而，同性菌

丝由于其单核的性质，并无锁状联合结构。在新

生隐球菌有性生殖过程中，性群落  (Mating 

community) 中的底层细胞侵入培养基中，上层细

胞构成的菌落可进行有序的发育分化，一部分酵

母细胞分化成菌丝，一旦菌丝形成，菌丝细胞开

始大量产生黏附蛋白 Cfl1，该蛋白促进了菌丝细
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胞之间的黏连[40]。Xiaorong Lin 研究组的研究表

明，Cfl1 蛋白能够进一步受到剪切，游离的 Cfl1

构成胞外基质层包裹了部分菌丝以及酵母细胞。

基于此，性群落展现出高度类似生物被膜的相关

特征[19]，在该文中我们将其表述为生物被膜样菌

落 (Biofilm-like community)。近期研究表明，性

群落的生物被膜样特征能够帮助新生隐球菌抵御

变形虫的吞食[26]，说明性群落的形成可能是新生

隐球菌适应环境压力的重要生存策略。 

4  新生隐球菌生物被膜和性群落社会调

控：细胞功能分工 

在一个分化的隐球菌性群落当中 (图 2A)，

细胞形态呈现明显的异质性 (Heterogeneity)，多

样的细胞形态共存其中 (图 2A)[3]。近期研究表

明，隐球菌性群落中不同形态的细胞能够承载截

然不同的生物学功能，具体如图 2B所示。 

4.1  Shmoo 细胞形态 

当有性生殖开始发生时，性群落中的一部分

酵母细胞分化成一种梨状细胞，该细胞形态被称

为 shmoo形态 (图 2B)[41]。在酿酒酵母中，该类

细胞主要参与感应来自异性细胞的性信息素以

及与异性细胞进行细胞融合[42]。尽管现在没有证

据支持该细胞形态在新生隐球菌中参与了相同

的生物学过程，但是前期的研究表明，该类细胞

受控于性信息素 MAPK 信号通路的核心调控蛋

白Mat2和Mat2的过表达可导致该细胞形态组成

型形成[41]。鉴于 Mat2在性信息素信号转导过程

中的关键角色[43]，其调控的 shmoo细胞形态很可

能直接参与了有性生殖过程。 
 
 

 
 

图 2  分化的新生隐球菌同性生殖群落中多种细胞形态共存 (图 2B 源自文献[3]). (A) 新生隐球菌的同性生殖

群落呈现高度分化特征. (B) 不同细胞形态承载不同的生物学功能 

Fig. 2  During the differentiation of unisexual community, cells exhibit remarkable heterogeneity in cellular 
morphotype. (A) Cryptococcal unisexual community can undergo remarkable differentiation. (B) The different 
morphologies of C. neoformans are tightly linked with different biological functions[3]. 
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4.2  假菌丝和菌丝形态 

除了 shmoo细胞形态以外，一部分新生隐球

菌细胞可分化成假菌丝和菌丝形态 (图 2B)。早

期的研究认为假菌丝和菌丝形态的生物学功能

相似，皆参与生态位的扩展以及抵御掠食者吞

食。由于新生隐球菌和绝大多数真菌相同，并不

具备鞭毛和纤毛等用于游动的分子马达。菌丝和

假菌丝形成被认为是生态位扩展的重要手段。我

们近期的研究表明，与假菌丝不同，菌丝发育与

有性生殖的减数分裂过程在遗传和发育上高度

相关[31]。一个 RNA 结合蛋白 Pum1 可作为一个

核心因子链接了菌丝发育和有性生殖过程。此

外，借助单克隆扫描成像技术，我们直接观测到

菌丝发育与减数分裂过程偶联。因此，菌丝形态

可作为一个重要的发育阶段参与了新生隐球菌

的有性生殖过程。最近的研究发现，菌丝形态能

够刺激小鼠产生免疫反应，经过菌丝处理的小鼠

展现出对高毒酵母细胞完全的免疫保护[44]。这说

明对于菌丝细胞形态的研究有助于为新生隐球

菌免疫疗法的研发提供线索。 

4.3  Titan 细胞形态 

Titan 形态细胞最初在感染患者的肺部病理

切片中被发现。随后，Kirsten Nielsen实验室发

现氮饥饿也能驱动该形态的产生[45-46]。典型酵母

细胞是单倍体，直径大概在 5–7 μm。而该形态

细胞直径往往超过 15 μm (图 2B)，甚至能够达到

100 μm左右，一些 Titan细胞的染色体倍数可达

到 64倍以上。Kirsten Nielsen的研究组利用小鼠

模型发现该形态的形成主要发生在肺部，在脑部

感染中较为罕见[47]。Titan 形态细胞通过其巨大

细胞体积能够有效规避宿主巨噬细胞的吞噬[48]。

除此之外，该形态细胞也展现了对宿主氧压力的

显著抗性。我们前期观察显示，该形态在性群落

中同样存在，但其在性群落中扮演何种角色尚不

清楚。但鉴于其巨大体积，推测其可能参与帮助

新生隐球菌抵御天然捕食者的捕食。 

相对于性群落，新生隐球菌生物被膜中细

胞形态的异质性并不显著，主要由酵母形态细

胞构成。尽管在形态上相似，生物被膜中一些

代谢和生理状态不同的细胞可能参与执行不同

功能。Zdena Palková 研究组对于真核微生物模

式生物——酿酒酵母的研究支持了这个假说[49]。

她们发现，在一个成熟的菌落中 (培养 20 d 以

上)，细胞在垂直空间上能够分化成两个功能细

胞亚群：上层细胞亚群 (Upper subpopulation) 和

下层细胞亚群 (Lower subpopulation)。下层细胞

亚群一些降解代谢途径的基因表达十分活跃，这

个特征保障下层细胞群能够为上层细胞群提供

易于利用的营养。这些结果说明，细胞功能的异

质性可能作为一个保守的环境适应策略帮助微

生物在不同生境压力下维系群体生存优势。 

5  新生隐球菌生物被膜和性群落社会调

控：细胞-细胞协作 

多细胞生物建立起了复杂的细胞通讯网络

在时空层面上参与细胞识别以及信息传递，保障

有序生命活动的进行。与多细胞生物相同，白色

念珠菌、新生隐球菌等单细胞致病真菌同样存在

多个细胞通讯系统。这些细胞通讯系统参与了病

原菌生境压力应答、宿主微环境适应、发育分化

以及基础生命繁殖过程。这些细胞通讯系统的核

心部分由不同胞外信号分子构成，如群感信号分

子、性信息素以及胞外基质信号分子。 

5.1  群感信号分子 

在单细胞微生物中，群体感应  (Quorum 
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sensing) 是研究得最为透彻的细胞通讯行为[50]。

进化地位迥异的微生物均能持续向胞外分泌特

定的信号分子 (群体感应分子)，在细胞密度达

到一定程度时其分泌的群体感应分子浓度能够

达到阈值，随后改变相关基因的表达强度，从

而启动或关闭特定的群体生物学行为，这一过

程被称为群体感应 (Quorum sensing)。与细菌相

比，群体感应现象在真核微生物中发现较晚，

最早鉴定的群感分子来自于白色念珠菌的法尼

醇 (Farnesol)[51]。该群体感应因子控制着菌丝到

酵母形态之间的转变，并影响其致病性以及生物

被膜的形成。随后，Fink 实验室在白色念珠菌中

鉴定了另一种群体感应分子——酪醇(tyrosol)[52]。

该信号分子的作用方式与法尼醇截然相反，其

促进白色念珠菌从酵母到菌丝形态的转换。与

白色念珠菌相似，新生隐球菌具有至少两套群感

效应系统：多肽信号 Qsp1群感系统[53]以及泛酸 

(Pantothenic acid) 群感系统[54]。Albuquerque等在

研究调控因子 TUP1 基因缺失对隐球菌影响时发

现，该突变体当接种量小于 103时，细胞生长相

对于野生型菌株明显滞后，高接种量则无此现象

发生[54]。加入高接种量细胞的上清液同样能够使

低密度 tup1Δ突变体细胞正常生长，说明一个未

知信号分子参与了该过程。通过对高细胞密度突

变体上清液进行分离得到了一种由 11 个氨基酸

组成的小肽 Qsp1，该小肽的加入能够弥补低接

种量 tup1Δ突变体的生长缺陷[54]。该小肽代表了

新生隐球菌中第一个被发现的群感信号分子。最

近，Hiten Madhani实验室发现，Qsp1能够参与调

控新生隐球菌的毒力过程，并鉴定了一个多肽运输

蛋白 Opt1参与 Qsp1的信号转导过程，指出了群

感系统在隐球菌感染中的关键角色[55]。2013年，

Albuquerque 等发现了隐球菌另一种群体感应分

子——泛酸[54]。他们收集稳定生长隐球菌的培养

上清 (CM) 进行实验，发现 CM可诱导新生隐球

菌生物被膜中的细胞生长，并参与激发细胞合成

毒力因子黑色素 (Melanin) 以及大量分泌荚膜

和生物被膜胞外基质层的组分——葡萄糖醛酸

木糖甘露聚糖 (GXM)。我们未发表的实验结果

显示，大接种量的酵母细胞能够分泌一种未知因

子，该因子能够拮抗新生隐球菌从酵母到菌丝的

转换。有趣的是，泛酸和 Qsp1并无该功能，暗示

该因子可能代表了一个未被鉴定的群感或群感样

信号分子 (Quorum sensing-like signal)。 

5.2  性信息素 

1956年，Homer等发现，当将不同交配型的

酿酒酵母混合后，酿酒酵母能发生形态变化，启

动交配反应。随后的研究发现，在酵母交配过程

中，细胞能够分泌一种多肽，该多肽能够有效诱

导交配 (有性生殖) 过程。该多肽被命名为性信

息素 (Pheromone)[55]。经过 50 多年的研究，酿

酒酵母中性信息素信号通路以及相关分子机制

已经十分清楚。性信息素通过结合在细胞表面的

G 蛋白偶联受体，激活了下游的 MAPK 级联信

号途径，从而激发了交配应答。因此，性信息素

途径又称为性信息素 MAPK 途径[56]。该途径在

子囊菌门和担子菌门的真菌中高度保守。前期研

究表明，性信息素 MAPK 途径对于新生隐球菌

性群落的形成至关重要。该途径关键基因的缺失

能够完全阻断异性生殖的发生，细胞也丧失了侵

入培养基以及产生胞外基质的能力[39]。有趣的

是，该途径的上游基因尽管对异性生殖十分关

键，但对新生隐球菌的同性生殖过程并不必需。

早期研究发现，当敲除性信息素受体基因 STE3α

以及其转运蛋白编码基因 STE6 对同性菌丝 (同

性生殖一个重要发育阶段) 的分化并无影响[57]。
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性信息素 MAPK 途径下游组分不论对同性生殖

还是异性生殖均十分重要。这个现象似乎暗示可

能存在一个独特的细胞通讯系统能够替代性信

息素，通过整合性信息素 MAPK 途径的下游组

分特异性地参与同性生殖性群落的分化。 

5.3  胞外基质蛋白信号 

胞外基质分子在高等真核生物中往往作为

信号分子调控基因表达，借此指导多样的生物学

行为。在微生物中，胞外基质分子往往作为重要

的结构组分参与生物被膜的形成。例如，在酿酒

酵母中，粘附因子 Flo11可通过剪切游离于胞外，

参与胞外基质层形成以及生物被膜的分化和扩

展[58-59]。然而，一些基于分子遗传学的研究暗示，

在一些微生物中，胞外基质分子可能直接作为信

号分子参与微生物发育分化过程。例如，Roberto 

Kolter实验室发现，胞外基质蛋白编码基因 tasA

的缺失导致了枯草芽胞杆菌产孢缺陷，暗示胞外

基质分子可能具有调控活性[60]。最近，Matthew R. 

Parsek 研究组的研究为上述假说提供了更为直接

的证据[61]。他们发现，铜绿假单胞菌能够直接利

用胞外基质多糖 Psl 作为信号分子激活产生二级

信使 c-di-GMP 的相关基因，导致细胞大量合成

c-di-GMP进而诱导生物被膜形成[61]。不仅是胞外

基质多糖，我们近期的研究发现胞外基质蛋白也

可激活新生隐球菌性群落分化。当新生隐球菌性

群落开始分化时，胞外基质蛋白 Cfl1编码基因被

极大诱导，导致大量 Cfl1蛋白形成[19]。Cfl1蛋白

具有双功能：一方面可锚定在细胞壁上作为细胞

粘附蛋白指导细胞粘附；另一方面，其可通过剪

切形成胞外游离蛋白，参与胞外基质层形成。重

要的是，胞外基质层中 Cfl1蛋白可作为信号分子

通过 Znf2菌丝形成途径直接参与性群落的分化。

然而，Cfl1信号分子的受体以及信号转导机制仍

尚待揭示。Cfl1信号分子量超过 20 kDa，代表了

一个新颖的蛋白信号分子[19]。单克隆扫描成像结

果显示，Cfl1特异性地激活了性群落外层细胞的

基因表达，内层细胞并不能应答 Cfl1产生菌丝。

这说明 Cfl1属于空间信号分子。最近，Xiaorong 

Lin 实验室鉴定了另一个蛋白类信号分子——分

泌乙酰辅酶 A结合蛋白 Acb1[62]。Acb1并不包含

信号肽序列，因此并不能通过经典的内质网-高

尔基体途径进行外排，而是依赖 Golgi reassembly 

stacking蛋白依赖的途径进行分泌。与 Cfl1相似，

外泌 Acb1同样对性群落的正常分化非常重要。 

6  结语与展望 

绝大多数人类病原真菌并不是专性病原

菌，而是腐生微生物。这些“环境微生物”的毒力

进化并不由宿主因素驱动，其“致命感染”被认为

就是简单衍生于其对生境环境出色的适应性策

略或行为。绝大多数人类病原真菌进化出多样

的群体或社会调控策略，包括细胞功能异质性 

(Functional heterogeneity)、功能 (形态) 转换以

及细胞-细胞交流。这些相互联系和彼此交织的

环境适应策略不仅保障了环境病原真菌在自然

生境下的存活，同样也维系了其在不同宿主微环

境中的生存优势。然而，当前对于该类病原菌的

研究主要围绕单一致病性状或致病形态来开展，

对于真菌群体或社会调控的研究尽管有一些突

破，但对其遗传基础以及相关分子或细胞机制的

理解仍非常有限。 

大多数环境人类病原真菌能够通过改变形

态去适应不同的生境压力以及宿主微环境。不同

形态的细胞由于生理、代谢和细胞亚结构 (细胞

壁组分) 的不同，导致它们对于宿主感染以及生

境或宿主压力适应存在显著差异。例如，酵母形
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态作为高毒形态参与隐球菌对宿主的侵染。与酵

母形态相反，菌丝形态完全无毒，但能刺激小鼠

产生免疫保护以及作为重要的分化阶段参与隐

球菌有性生殖过程。这反映了两个信息：1) 形

态和细胞功能高度相关，两种形态承载了两个截

然不同的生物学功能；2) 存在形态特异的抗原

和病原分子，抗原和病原基因在两种形态中差异

表达。值得注意的是，在新生隐球菌感染和性群

落分化过程中，多种不同形态或功能的细胞亚群

共存其中，除了酵母和菌丝形态还包括其他多种

形态。这种显著的形态异质性可为新生隐球菌在

细胞功能上提供多样的选择和组合。不仅如此，

这些形态或功能的细胞可借助细胞通讯信号进

行相互转换，极大扩展了新生隐球菌细胞在功能

选择或组合上的可塑性。这些复杂多样的社会调

控方式和策略可能为新生隐球菌作为环境微生

物和致命病原菌双重角色提供了生物学基础。了

解真菌群体或社会调控机制有助于揭示环境真

菌感染宿主的核心病原学机制，可为开发抗真菌

疫苗、鉴定药物靶点和发展防控真菌感染的新型

疗法奠定重要的理论基础。 
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