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摘  要 : 白念珠菌是人体重要的条件性致病真菌。形态的多样性和可塑性是白念珠菌典型的生物学特征，这与

它的致病性、宿主适应能力以及有性生殖过程密切相关。白念珠菌生物被膜 (Biofilm) 是由不同形态细胞 (包括

酵母型、菌丝和假菌丝) 以及胞外基质组成的致密结构，也是毒性和耐药性形成的重要因子。生物被膜对抗真菌

药物、宿主免疫系统和环境胁迫因子等都表现出较强的抵抗力和耐受性，是临床上病原真菌感染防治的重大挑战。

随着基因表达谱和遗传操作技术的发展，白念珠菌生物被膜的形成及其耐药性的获得所依赖的遗传调控通路和分

子调控机制越来越清楚。主要包括 MAPK 和 cAMP 介导的信号途径以及 Bcr1 和 Tec1 等因子介导的转录调控。

此外，白念珠菌生物被膜的形成与形态转换和有性生殖之间存在密切的联系。文中综述了白念珠菌生物被膜形成

的遗传调控机制，重点介绍了细胞壁相关蛋白、转录因子和交配型对该过程的调控以及生物被膜的耐药机制。 
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Abstract:  Candida albicans is an important opportunistic fungal pathogen of humans. Phenotypic plasticity is a typical 

biological feature of C. albicans, which is associated with pathogenicity, host adaptation, and sexual reproduction. Biofilm 
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of C. albicans is a complex community formed by different morphological types of cells (yeast, hyphae and pseudohyphae) 

and secreted extracellular matrix. C. albicans biofilms are intrinsically resistant to antifungal drugs, the host immune 

system, and environmental stresses. Biofilm is an important virulence factor and a major clinical challenge. With the 

development of new technologies in global gene expression profiles and genetic manipulation, the regulatory mechanisms 

that govern C. albicans biofilm development and drug resistance become more and more clear. Major regulatory 

mechanisms involve the MAPK and cAMP signaling pathways and transcriptional regulators such as Bcr1 and Tec1. In 

addition, morphological transitions and sexual reproduction are also involved in the regulation of biofilm development. In 

this review, we focus on the genetic regulatory mechanisms of biofilm including the roles of cell-wall related proteins, 

transcription factors, and the MTL locus. In the last section, we also summarize the mechanisms of drug resistance of 

biofilm in C. albicans. 

Keywords:  Candida albicans, biofilm, regulatory mechanism, MTL, drug resistance 

1  前言 

生物被膜是由微生物细胞  (细菌或 真菌 ) 

及 其 胞 外 分 泌 物  (Extracellular polymeric 

substances，EPS)聚集于生物或非生物体表面而

形成的一种复杂群体结构。EPS 主要包括多糖、

蛋白、核酸和脂类等高分子化合物。生物被膜中

的细胞与浮游型细胞具有明显不同的表型和基

因表达特征。微生物形成生物被膜后能够增强对

宿主免疫攻击、营养限制和抗菌药物等有害因子

的耐受性[1-2]。人体病原菌可以粘附和定殖在惰

性材料、有机聚合物和医疗器材表面，并逐步形

成成熟的生物被膜；随后部分病原菌细胞脱离成

熟的生物被膜，进行扩散和传播[3-4]。在临床上，

患者内置的导尿管、心脏瓣膜、起搏器和假牙等

医用材料都为病原菌生物被膜的形成提供了良

好的环境和场所，同时为病原微生物的繁殖和传

播创造了有利的条件[5-6]。病原菌生物被膜的形

成对人类健康构成了严重的威胁，在浅表的粘膜

感染和深度系统感染中都起着重要作用 [7-9]。

2012 年美国国立卫生研究院 (NIH) 研究显示，

生物被膜在所有病原微生物感染中所占的比例

已超过 80%[10]。因此，生物被膜的形成已成为临

床病原感染中极具有挑战性的医疗健康问题[5-6]。 

白念珠菌 Candida albicans 是人体中常见的

共生菌，同时也是重要的机会性致病真菌[11]。

它能够长期地定殖于口腔、胃肠道和泌尿生殖道

等部位而不引发疾病；但当宿主免疫能力下降、

体内微生物菌群结构失衡或体内环境发生重大

改变时，则能够引发不同程度的念珠菌感染(例

如皮肤感染、鹅口疮和阴道炎等浅表和粘膜感

染，以及心内膜炎、脑膜炎和败血症等系统或深

部器官感染)[12]。白念珠菌容易感染免疫功能低

下的患者  (如艾滋病患者或免疫抑制药物治疗

者) 及植入医疗器械的健康人群[12-13]。这种感染

进一步增加了临床上疾病治疗的风险和成本。白

念珠菌对宿主不同环境的适应能力和致病能力

依赖于其独特的生物学特性，即形态多样性和可

塑性。该菌能够在多种形态之间相互转换。酵母-

菌丝型转换是白念珠菌常见的一种形态转换模

式[14]。酵母型细胞呈游离态，菌落表面光滑；

能够定殖在皮肤和黏膜的表面，并随血液循环进

行传播引发宿主系统性感染[15-16]。菌丝是较长的

多细胞结构丝状体，菌落表面易形成皱褶或侵入

固体培养基内；它有利于白念珠菌侵入和穿透宿



郭东东 等/白念珠菌生物被膜形成的遗传调控机制 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1569

主组织细胞[15-16]。White-opaque 转换是白念珠菌

另一典型的形态转换系统[17]。White 细胞较小，

呈球形或椭球形，其菌落为白色，表面光滑。

Opaque 细胞较大，呈长椭球形或柱形，并常有

大 液 泡 结 构 ； 其 菌 落 在 含 有 荧 光 桃 红 染 料 

(Phloxine B) 的固体培养基上呈红色，表面较为

粗糙。此外，white 和 opaque 对宿主组织细胞具

有不同的侵染和破坏能力；white 细胞更容易粘

附人体上皮细胞并侵入组织，opaque 细胞则易

于定殖和破坏皮肤和黏膜组织[18-19]。生物被膜是

白念珠菌重要的毒力因子。在常规实验条件下，

white 细 胞 比 opaque 细 胞 更 容 易 形 成 生 物     

被膜。因此，对白念珠菌形态转换和生物被膜  

形成机制的研究将有助于认识念珠菌病的发病

机理。 

白念珠菌生物被膜的形成与酵母和菌丝型

细胞的发育存在密切的关系[20-21]。其中，细胞壁

及粘附相关蛋白 (例如 Als 蛋白、Hwp1、Eap1、

Ywp1、Ece1 和 Csh1) 不仅是白念珠菌酵母型或

菌丝型细胞发育的重要因子，在细胞粘附和生物

被膜形成调控中也发挥重要作用[21-22]。另外，由

不同的转录因子 (例如 Bcr1、Efg1、Tec1、Gat2、

Ndt80 和 Rob1，以及 Zap1、Ume6、Adh1 和 Chk1)

介导的遗传调控网络通过响应不同的环境信号

分子对白念珠菌生物被膜形成的各阶段进行严

格的调控，从而确保了生物被膜有条不紊地建成

和发育[23-24]。White-opaque 形态转换以及 MTL 

(Mating type like locus，交配型基因座) 也参与

调控白念珠菌生物被膜的形成[25-29]。根据交配基

因型的不同，白念珠菌能形成两种不同的生物被

膜：一种是具有致病性特征的 MTL-杂合型生物 

被膜，另一种是具有促进交配特性的 MTL-纯合

型生物被膜[30-31]。这两种不同类型的生物被膜分

别受 cAMP/PKA 信号通路和性信息素介导的

MAPK 信号途径的调控[28]。耐药性是生物被膜

独特的生物学功能，同时也是白念珠菌研究的热

点[32]。对白念珠菌生物被膜的遗传调控机制的

深入研究，将有助于进一步揭示其耐药性的分子

调控机制，并为临床上预防和治疗生物被膜引发

的病原感染提供理论基础。 

2  白念珠菌生物被膜的形成及遗传调控 

白念珠菌生物被膜结构复杂，由多种不同形

态的细胞 (包括酵母、菌丝和假菌丝型细胞) 和

胞外基质组成[10,33-34]。生物被膜的形成是一个连

续的过程，主要包括粘附、起始、成熟、脱离和

扩散几个阶段[23] (图 1)。首先，酵母型细胞通过

粘附作用定殖在生物或非生物体表面，粘附细胞

进行分裂和增殖形成一个紧密的微菌落群体，即

生物被膜的基层[21,23]。随后，酵母型细胞开始伸

长并形成大量的菌丝或假菌丝，同时伴有胞外基

质的产生[21,35]。胞外基质能够有效地保护白念珠

菌逃避宿主免疫细胞的吞噬、阻止抗菌药及有害

物质的杀伤，并维持生物被膜内部营养物质的稳

定[36-37]。最后，酵母型细胞自发地脱离成熟的生

物被膜菌体，扩散至其他部位并引发新生生物被

膜的形成和发育[8]。白念珠菌生物被膜的形成、

发育和扩散过程复杂多变，随着近年来基因组测

序、分子生物学和遗传学技术的改进，相关调控

机制的研究取得了很大的进展，大量研究表明很

多细胞壁及粘附相关蛋白、转录调控因子、MTL

基 因座 和激酶 等都 参与了 这些 过程的 调控 [38]  

(表 1)。 
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图 1  白念珠菌生物被膜形成的四个阶段 (粘附、起始、成熟和扩散) 

Fig. 1  Four steps of biofilm development in C. albicans. 
 
 

2.1  细胞壁及粘附相关蛋白 

粘附是白念珠菌成功定殖在黏膜及其他物

体表面的第一步，同时也是生物被膜形成并引发

病原感染的开始[39]。粘附蛋白，即粘附素，是

细胞粘附和定殖过程中的关键诱导因子，它们在

生物被膜的形成过程中发挥着重要的作用[40]。粘

附是病原菌细胞与宿主表面的一种相互作用，因

此，病原菌细胞壁结构、宿主细胞表面受体以及

外部环境等都能调控粘附过程的发生[38]。 

2.1.1  Als (Agglutinin-like sequence，凝集素样

序列) 蛋白家族 

Als 蛋白家族是一类细胞壁糖蛋白，也是白

念珠菌中研究最多的一类调控细胞粘附作用的

蛋白分子。它由 8 个具有相同 N-端分泌性信号

序列和 C-端 GPI 锚定结构域的蛋白组成，即

Als1-7 和 Als9[41]。Als 蛋白家族中，Als1、Als3

和 Als5 在白念珠菌与宿主细胞相互粘附过程中

发挥着重要作用；其中，Als1 和 Als3 蛋白主要与

宿主内皮细胞和上皮细胞发生粘附作用，而 Als5

蛋白主要与宿主细胞胞外基质蛋白相结合[42]。 

ALS1 是白念珠菌 ALS 基因家族中第一个被鉴

定的基因，它与酿酒酵母细胞表面粘附蛋白 α-凝

集素具有高度相似的氨基酸序列，并由此推测

Als1 是白念珠菌中重要的细胞粘附蛋白[43]。Als3

蛋白在白念珠菌生物被膜形成过程中起着关键

作用，当基因 ALS3 敲除后，突变株 als3/als3 在

体外生物材料上无法形成正常的生物被膜[44-45]。

有意思的是，格氏链球菌 Streptococcus gordonnii 

还可以通过与 Als3 蛋白结合促进口腔黏膜中白

念珠菌生物被膜的形成[46]。此外，Als1 和 Als3

在不同形态细胞中的蛋白表达水平存在差异；

Als1 在酵母和菌丝型细胞中均能够表达，而 Als3

是菌丝细胞特异性表达蛋白[47]。 

2.1.2  Hwp1、Rbt1、Eap1 和 Ywp1 

Hwp1、Rbt1、Eap1 和 Ywp1 都是 GPI 

(Glycosyl phosphatidyll inositol，糖基磷脂酰肌

醇)-锚定细胞壁蛋白。Hwp1 是菌丝特异性细胞

壁蛋白，它能调控生物被膜中细胞芽管和菌丝的

形成，并促进白念珠菌与宿主细胞的接触和粘附；

所以 Hwp1 也是白念珠菌重要的致病因子[48-49]。

另一重要的 GPI-锚定型细胞壁蛋白 Rbt1 与

Hwp1 具有相似的结构和功能，两者具有相同的

C-端结构域[50]。RBT1 也是菌丝特异性细胞壁蛋

白编码基因，其表达水平在菌丝型细胞生长过程

中明显上调。当 HWP1 或 RBT1 基因敲除以后，

其突变株 hwp1/hwp1 和 rbt1/rbt1 生物被膜形成

能力均受到抑制；而当两者同时敲除后，其双突

变株对生物被膜形成的抑制作用明显增强，这说 
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表 1  参与白念珠菌生物被膜形成的相关蛋白 

Table 1  Selected proteins involved in biofilm development in C. albicans 

Name Role in biofilm development Functional description References 

Ace2 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor; involved in regulation of 
biofilm development 

[22, 32, 115-116] 

Adh1 Negative (in vitro and in vivo) Alcohol dehydrogenase; restricts biofilm formation 
through an ethanol-dependent mechanism 

[79] 

Ahr1 Positive (in vitro) Transcription factor; involved in regulation of 
adhesion genes 

[32, 117] 

Als1/ 
Als3 

Positive (in vitro and in vivo) Cell-wall protein adhesin; involved in adherence to 
vascular endothelial cells and oral epithelial cells 

[22, 118] 

Bcr1 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor required for biofilm formation; 
involved in the early adhesion stage 

[22-23, 32, 67] 

Cas5 Positive (in vitro) Transcription factor required for adherence [32, 115] 

Cdr1/ 
Cdr2 

Positive (in vitro and in vivo) Multidrug transporter; required for biofilm drug 
resistance 

[100-103, 119] 

Cph1 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor of filamentation on solid media 
and pheromone-stimulated biofilms 

[105, 120-121] 

Csh1 Positive (in vitro) Cell-matrix adhesion; negative regulator of matrix 
production when ZAP1 is activated 

[59-61] 

Czf1 Positive (in vitro) Transcription factor required for yeast adherence  [22, 32, 115] 

Eap1 Positive (in vitro and in vivo) GPI-linked cell wall protein; involved in the 
cell-cell adhesion 

[22, 59, 61] 

Efg1 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor of biofilm development; 
involved in adhesion and hyphal formation 

[22-23, 32, 122] 

Flo8 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor required for hyphal formation [32, 123] 

Gat2 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor of biofilm development [23, 32] 

Hwp1 Positive (in vitro and in vivo) Cell-wall adhesion; involved in adhesion step: 
promotes physical contact between epithelial cells 
and the fungal cells 

[22, 48-49] 

Mss11 Positive (in vitro) Transcription factor required for hyphal growth [32, 124] 

Mkc1 Positive (in vitro) MAP kinase; role in biofilm formation, cell wall 
structure and contact-induced invasive filamentation 

[81-82] 

Ndt80 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor of biofilm formation; involved 
in hyphal development 

[22-23, 32, 69] 

Nrg1 Positive (in vitro) Negative regulator of filamentation; overexpression 
increases released cells 

[22, 32, 74] 

Rlm1 Positive (in vitro and in vivo) Positive regulator of matrix production [32, 125] 

Rob1 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor of biofilm formation [22-23, 32] 

Tec1 Positive (in vitro and in vivo) Transcription factor required for hyphal formation 
and biofilm development 

[22-23, 67] 

Tor1 Negative (in vitro and in vivo) Negative TOR family phosphatidylinositol kinases; 
involved in regulation of adhesion 

[126] 

Ume6 Positive (in vitro) Transcription regulator of yeast-filament transition; 
overexpression reduces released cells 

[22-23, 74] 

War1 Positive (in vitro) Transcription factor required for yeast cell 
adherence 

[32, 115]

Ywp1 Negative (in vitro) yeast wall protein; possible role in dispersal in host; 
mutation increases adhesion and biofilm formation 

[55-56] 

Zap1 Negative (in vitro and in vivo) Negative regulator of biofilm matrix production [32, 61, 115] 
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明 HWP1 和 RBT1 在生物被膜形成过程中具有一定

的协同作用[50]。此外，Hwp1 和 Rbt1 还能通过响应

性信息素来调控生物被膜与细胞交配的过程[51-52]。

Eap1 是较早发现的细胞壁粘附蛋白，它在酵母

型 和菌 丝型细 胞中 均能够 表达 [53]。白 念珠 菌

eap1/eap1 突变株不仅大大减弱了对聚苯乙烯的

粘附能力，它在宿主体内及体外的生物被膜形成

能力也受到了抑制[54]。同样，白念珠菌 Eap1 在

酿酒酵母中能够异源表达并赋予酿酒酵母粘附

能力[53]，这也进一步表明了 Eap1 是生物被膜形

成过程中重要的细胞壁粘附蛋白。Ywp1 是酵母

特异性细胞壁蛋白，它是酵母型细胞生物被膜形

成的抑制因子。过表达 Ywp1 使酵母细胞失去粘

附能力；而 ywp1/ywp1 突变株能增强酵母细胞的

粘附能力、增加生物被膜的厚度，并减少生物被

膜细胞的脱离和扩散[55-56]。 

2.1.3  Ece1 和 Csh1 

ECE1 最早被鉴定为菌丝特异性表达基因，

但其生物学功能却不清楚 [57]。直到 2006 年，

Nobile 等发现 Ece1 可以促进生物被膜的形成，

这可能是由于 Ece1 能使细胞表面粘附素暴露从

而增强了细胞的粘附能力[45]。Csh1 是一种细胞

表面疏水性蛋白[58]。疏水蛋白与细胞的粘附性

密切相关，Csh1 能增强细胞粘附并促进生物被

膜的形成[59-60]。此外，Csh1 还能调控成熟生物

被膜胞外基质的产生，而这一作用机制主要受控

于转录因子 Zap1 的表达[61]。 

2.2  转录调控因子和蛋白激酶 

信号转导途径和转录因子对白念珠菌形态

发生起着重要的调控作用，它们同样能调控白念

珠菌生物被膜的形成。转录因子和蛋白激酶通过

激活或抑制下游相关基因的表达以实现对生物

被膜形成和发育的调控作用。 

2.2.1  正调控因子 

Bcr1、Efg1 和 Tec1 在白念珠菌形态发生过

程中起着重要的调控作用，同样也是生物被膜形

成的关键转录调控因子。BCR1 编码蛋白具有典

型的 C2H2 型锌指结构，它参与调控细胞粘附和

生物被膜的形成[45]。转录因子 Bcr1 的下游靶标

基因主要为细胞壁粘附蛋白编码基因 ALS1、

ALS3 和 HWP1，但它却不参与调控菌丝的生长，

这说明 Bcr1 主要在生物被膜形成的初始阶段起

调控作用 [45,48]。另外，Bcr1 的下游靶标基因

RBT5、PGA10 和 CSA1 均为胞外基质蛋白编码

基因，它们可通过表面受体或粘附作用参与调控

生物被膜的形成[62-63]。Efg1 是白念珠菌生物被

膜形成的另一重要转录因子，它对细胞的粘附作

用和菌丝生长均有调控作用[64]。Efg1 通过调控

下游基因 Eap1 的表达来参与调控细胞的粘附作

用 [53]，此外它还参与转录因子 Tec1 的调控通  

路[65]。Tec1 属于 TEA/ATTS 转录因子家族[66]，

它对白念珠菌致病性和菌丝生长具有重要调控

作用[45]。转录因子 Efg1-Tec1 共同参与调控生物

被膜的菌丝发育过程[65]。有意思的是，转录因

子 Bcr1 的表达也依赖于 Tec1 的调控作用。Bcr1

位于 Efg1-Tec1 调控的菌丝发育信号途径的下

游，通过赋予菌丝型细胞粘附特性再次参与调控

生物被膜的形成[67]。 

Gat2 (也称 Brg1)、Ndt80 和 Rob1 是最近发

现的参与调控白念珠菌生物被膜形成的转录因

子[23]。Gat2 蛋白具有 GAGA 型锌指结构域，其

突变株 gat2/gat2 表现出菌丝生长缺陷、粘附能

力下降的特点，并失去生物被膜形成能力[68]。

NDT80 是白念珠菌菌丝发育和毒力表现的关键
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基 因 ， 同 时 也 是 生 物 被 膜 形 成 的 重 要 转 录 因   

子[23,69-70]。它不仅能调控细胞壁蛋白 Als3、Hwp1

和 Ece1 的表达，同时对转录因子 Tec1 和 Ume6

的 表 达 具 有 间 接 调 控 作 用 [69] 。 ROB1 缺 失 株

rob1/rob1 不能形成生物被膜，但其调控机制却

仍不清楚[23]。Bcr1、Efg1、Gat2、Ndt80、Rob1

和 Tec1 六个主要转录因子形成一个相互调控的

环路，并调控一系列生物被膜相关基因，是生物

被膜形成的调控核心[65]。 

2.2.2  负调控因子 

除了以上正调控转录因子外，Zap1、Ume6、

Adh1 和 Chk1 等在白念珠菌生物被膜的形成过

程中起负调控作用。Zap1 是锌感应型转录因子，

抑制生物被膜胞外基质的产生，并在生物被膜成

熟阶段发挥作用[61]。β-1,3 葡聚糖是生物被膜胞

外基质的重要成分，Zap1 下游靶标基因 CSH1、

IFD6、GCA1 和 ADH5 能调控 β-1,3 葡聚糖产生[61]。

其中，CSH1 和 IFD6 在 Zap1 调控下能抑制胞外基

质的形成；而 GCA1、GCA2 和 ADH5 在 Zap1 调

控下能够促进胞外基质的形成和积累[61]。 

在生物被膜形成过程中，酵母型细胞的脱离

和扩散是诱导新生生物被膜形成的关键因素[71]。

Ume6 是白念珠菌菌丝延伸和生长的转录调控因

子，它能抑制酵母型细胞脱离生物被膜，并对新

生生物被膜的形成和发展具有负调控作用[71-73]。

此外，PES1 和 NRG1 是调控菌丝-酵母形态转换

和酵母型细胞生长的重要基因，它们能促进成熟

生物被膜酵母型细胞的脱离和扩散[71,74]。 

法尼醇 (Farnesol) 是白念珠菌重要的群感

效应分子，它能抑制菌丝的生长和生物被膜的形

成[75-77]。CHK1 是组蛋白激酶编码基因，其突变

株 chk1/chk1 能解除法尼醇对白念珠菌菌丝生长

及生物被膜形成的抑制作用[78]。因此，转录因

子 Chk1 可能参与调控法尼醇介导的生物被膜的

形成。2006 年，Mukherjee 等发现乙醇能抑制白

念珠菌生物被膜的形成，这一负调控作用与乙醇

脱氢酶编码基因 ADH1 密切相关[79]。在乙醇存

在条件下，adh1/adh1 突变株具备生物被膜形成

能力[79]，但 Adh1 调控生物被膜形成的分子机制

仍需进一步探索。 

2.2.3  蛋白激酶 Mkc1 和 Cek1 

MAPK (Mitogen-activated protein kinase，丝

裂原激活蛋白激酶) 信号途径是第一个与白念

珠菌形态发生相关的信号调控通路，并在不同物

种的进化中具有高度保守性 [80]。Mkc1 是一种

MAPK 蛋白激酶，它是白念珠菌细胞壁完整结构

的一部分，并参与调控细胞表面接触反应[81-82]。

表面接触反应是细胞进行菌丝侵入性生长和生

物被膜形成的前提条件[82]。MKC1 基因敲除以

后，mkc1/mkc1 突变株形成大量具有菌丝缺陷的

生物被膜，而且此异常生物被膜对氟康唑的敏感

性增强[24,82]。Cek1 是一种胞外信号调节激酶，

它也是 MAPK 家族的重要成员并在细胞表面接

触反应过程起作用[83]。与 MKC1 一样，CEK1 也

是白念珠菌形成正常生物被膜的重要调节基因，

但 Mkc1 和 Cek1 对生物被膜形成的具体调控机

制却不清楚[83]。 

3  交配型基因座 MTL 对生物被膜形成的

调控作用 

白念珠菌通常以二倍体形式存在，有 3 种不

同交配型（MTL a/α, MTL a/a 或 MTL α/α）。MTL 

a/α 交配型细胞形成 MTL-杂合型生物被膜，MTL 

a/a 或 MTL α/α 则形成 MTL-纯合型生物被膜。这
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两种生物被膜具有相似的形态和结构特征，但两

者却受控于不同的信号传递通路，并在细胞交配

和耐药能力方面存在明显差异[29-31]。 

3.1  “病原性”和“交配性”生物被膜的形成  

自 然 界 中 分 离 得 到 的 白 念 珠 菌 大 部 分 为

MTL a/α 型菌株，由此推测，宿主体内以及内置

医用导管表面所形成的生物被膜主要为 MTL-杂

合型生物被膜。MTL-杂合型生物被膜似乎保留

了 病 原 菌 固 有 的 致 病 特 性 ， 它 能 够 阻 止     

1.6–112 kDa 分子量的物质的渗透、抵御宿主多

形核白细胞的侵袭，并对氟康唑表现出较强的耐

药性，因此也称它为“病原性”生物被膜[84-86]。 

MTL a/α 型菌株第 5 号染色体经过纯合化后

产生 MTL a/a 或 MTL α/α 型细胞，MTL-纯合型

细胞能够从酵母型 white 细胞转变为具有高效交

配能力的 opaque 细胞[25-26]。与 MTL a/α 型细胞

一样，MTL a/a 和 MTL α/α 型的 white 细胞也能

形成生物被膜；然而，MTL a/a 和 MTL α/α 型的

opaque 细胞却无法形成生物被膜[27,87]。少量的

(<10%) MTL-纯合型 opaque 细胞 (MTL a/a 和

MTL α/α 等比例混合) 通过释放性信息素能够增

强 MTL-纯合型 white 细胞生物被膜的厚度，这

也进一步说明 white-opaque 形态转换能够调控

细胞生物被膜的形成；然而，过多 (>40%) MTL-

纯合型 opaque 细胞反而会影响 MTL-纯合型

white 细胞生物被膜的整体结构而不利于其厚度

的增加[27]。MTL-纯合型 white 细胞能够自发地

低频率转变成 opaque 细胞，这些 opaque 细胞可

以通过旁分泌系统产生与自身相反交配型的性

信息素，从而刺激自身生物被膜的形成[28]。与

MTL-杂合型生物被膜相比，MTL-纯合型生物被

膜致病性的特征并不明显；低或高分子量的物质

以及宿主免疫细胞均能渗入 MTL-纯合型生物被

膜内，并对抗菌药物表现出敏感性[29]。有意思

的是，诱导 MTL-纯合型 white 细胞生物被膜形

成的性信息素同样能促进其少量存在的 opaque

细胞进行交配[28]；因此，MTL-纯合型 white 生

物被膜也被称为“交配性”生物被膜。 

3.2  交配基因型 MTL 对生物被膜形成的调控 

cAMP/PKA 和 MAPK 信号途径是调控白念珠

菌形态发生的主要信号传递途径[28, 88-90]。MTL-杂

合 型 生 物 被 膜 形 成 的 信 号 调 控 通 路 是 Ras1- 

cAMP/PKA 信号途径[28]。其中，cAMP 依赖性蛋

白激酶编码基因 TPK2 是 MTL-杂合型生物被膜

形成的必要基因[28,91-92]，而 Efg1、Tec1 和 Bcr1

则是 MTL-杂合型生物被膜维持正常生长所必需

的转录因子[45]。转录因子 Tec1 不仅能直接调控

Bcr1 的表达，同时还直接参与调控 MTL-杂合型

生物被膜的菌丝形成过程 [28,45,93]。然而，Tec1

同样也是 MTL-纯合型生物被膜菌丝形成的关键

转录因子，这说明 Tec1 可能参与调控生物被膜基本

构造的形成，而转录因子 Bcr1 则可能参与 MTL-杂

合型调控生物被膜胞外基质的产生。 

MTL-纯合型 white 细胞生物被膜的形成与

细胞交配均受控于性信息素介导的 MAPK 信号

途径，但 MAPK 信号途径通过激活下游不同的

转录因子来调控两种生物过程的发生[28,94-97]。其

中，转录因子 Tec1 能够与 white 细胞特异的性

信息素响应元件结合并触发与生物被膜形成相

关基因的表达[93]，而 Cph1 是调控 opaque 细胞

交配的关键转录因子[98-99]。 

4  生物被膜与耐药性形成的关系 

白念珠菌生物被膜对抗真菌药物具有一定
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的耐药性[8,84-85]。生物被膜耐药性形成机制复杂

多样，这与生物被膜的不同发展阶段密切相关。

其中，药物外排泵 (Drug efflux pumps) 的正调

控作用、胞外基质 (Extracellular matrix) 的产生

以及持留细胞 (Persister cells) 的存在是造成白

念珠菌生物被膜耐药性的重要原因[32]。 

4.1  外排泵的正调控作用 

药物的外排作用是导致耐药性产生的主要

原因。在白念珠菌中，与药物外排泵相关的两大

类 基 因 分 别 为 ATP 结 合 区 转 运 子 基 因

(ATP-binding cassette transporter，CDR1 和 CDR2) 

和主要易化子基因 (Major faciliator，MDR1)[100-102]。

当抗菌药物存在时，浮游型细胞外排泵的表达水

平明显升高；有意思的是，生物被膜外排泵的表

达却并不取决于抗菌药物，它在细胞发生粘附后

几个小时便开始持续上调[23,102-106]。由此可见，

外排泵的自主高表达作用促成了生物被膜高度

耐药的生物学特性。 

4.2  胞外基质与耐药性 

胞外基质的分泌是生物被膜形成耐药性的

另一关键原因。生物被膜在成熟阶段会释放出大

量的胞外基质，它作为天然的物理屏障可以阻挡

药物的渗入，并维持和保护生物被膜结构的完整

性[35-36,107-108]。由于胞外基质的主要成分难以鉴

定，这使得深入了解其耐药机制的研究更加具有

挑战性。最近研究发现，胞外基质主要是由大分

子 物 质 蛋 白 和 糖 蛋 白  (55%) 、 碳 水 化 合 物 

(25%)、脂质 (15%) 和核酸 (5%) 构成[109]。其

中，蛋白质已鉴定出 500 多种，大部分为酶类；

由此推测，胞外基质可能通过酶解外源分子保护

自身并为生物被膜的发展提供营养物质。多糖是

胞外基质第二大组成成分，主要为甘露聚糖复合

体[109]。目前已知，β-1,3 葡聚糖是胞外基质发挥

耐药作用的重要分子；当用 β-1,3 葡聚糖酶处理

生物被膜时，生物被膜对氟康唑的敏感性明显增

加；而且，外源添加 β-1,3 葡聚糖也能够增强浮

游型细胞对氟康唑的抗药性[107,110]。另外，胞外

DNA 在生物被膜抵抗药物的杀伤过程中也表现

出间接的促进作用[111]。有研究报道，脱氧核糖

核酸酶能够增强卡泊芬净和两性霉素 B 对成熟

期生物被膜的破坏和杀伤能力[112]。然而，β-1,3

葡聚糖和胞外 DNA 只是胞外基质组成的一小部

分，这更充分说明胞外基质并不单单是生物被膜

所释放的细胞壁组分，它还具备独特的生物学 

功能。 

4.3  持留细胞 

持留细胞 (Persister cells) 是生物被膜随机

产生的少量处于休眠状态的酵母型细胞。它们也

是白念珠菌生物被膜形成耐药性的关键因子，对

抗真菌药物具有较强的耐受性[113]。虽然生物被

膜中持留细胞的形成和作用机制尚不清楚，但它

的耐药性却不依赖于细胞壁的构成和外排泵的

表 达 ， 而 与 持 留 细 胞 所 处 的 休 眠 代 谢 状 态 有   

关[113-114]。持留细胞对生物被膜耐药性的形成至

关重要，但它的形成和调控机制却仍有待进一步

深入研究。 

5  结论与展望 

生物被膜不仅是白念珠菌形态多样性的表

现，更是对宿主环境变化的一种适应性策略。生

物被膜的形成为白念珠菌的定殖和侵染提供了更

加有利的条件，同时也为临床上预防和治疗白念

珠菌病带来了困难和挑战。近年来，白念珠菌生

物被膜的研究越来越深入，尤其在生物被膜的形 
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成和分子调控机制、MTL 依赖性生物被膜的信号

调控网络以及耐药性形成的分子机制等方面取得

了重大进展，但该领域仍存在很多问题亟待进一

步研究。例如，菌丝发育和 white-opaque 形态转

换怎样调控生物被膜的形成？MTL-纯合型生物被

膜胞外基质的产生是如何被调控的？其他病原真

菌中是否存在类似于白念珠菌中不同功能的“病

原性”和“交配性”生物被膜？生物被膜胞外基质的

组成成分还有哪些？其生物学功能是否与耐药性

有关？这些研究将有助于加深人们对白念珠菌生

物被膜的生物学特性及分子调控机制的认识和了

解，为临床上防治白念珠菌引起的感染提供理论

依据，并为新型抗真菌药物的研发提供新思路。 
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