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摘  要：白色念珠菌(Candida albicans)是人类最常见的机会性真菌病原体，当宿主防御系统受损时，

白色念珠菌可以在人体组织中广泛地侵袭性生长，引起皮肤、黏膜的浅表感染甚至全身的侵袭性

感染。近年来经典抗真菌药物更新缓慢、毒副作用较大、耐药现象愈发严重，抗真菌药物的发展

进入瓶颈期，亟须寻找新的抗真菌药物靶点。白色念珠菌 V 型质子泵 V-ATPase 是白色念珠菌维持

菌丝形成、自噬诱导和侵袭的重要结构，抑制 V-ATPase 可大大降低白色念珠菌的毒力。目前以

V-ATPase 作为抗白色念珠菌感染潜在靶点的研究正在深入开展。本文将围绕近年来 V-ATPase 在

白色念珠菌中的作用，以及 V-ATPase 特异性抑制剂相关的研究进展作一综述。 
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Abstract: Candida albicans is the most common opportunistic fungal pathogen in humans. 
When the host defense system is compromised, C. albicans can widely invade and grow in the 
human tissue, causing superficial infections of the skin and mucous membranes and even 
systemic infections. In recent years, the progress in classic antifungal drugs has been slow due 
to the serious toxic side effects and increasingly severe drug resistance. The development of 
antifungal drugs has entered a bottleneck stage, and there is an urgent need to find new 
antifungal drug targets. The vacuolar proton-translocating ATPases (V-ATPases) of C. albicans 
are essential for hyphal formation, autophagy induction, and invasion. Inhibiting V-ATPases can 
greatly reduce the virulence of C. albicans. At present, researchers are exploring the feasibility 
of using V-ATPases as candidate targets for inhibiting C. albicans infection. This article reviews 
the research progress in the roles of V-ATPases in C. albicans and the specific inhibitors of 
V-ATPases. 
Keywords: Candida albicans; vacuolar proton-translocating ATPase (V-ATPase); V-ATPase 
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念珠菌可引起皮肤、黏膜的浅表感染甚至

全身的侵袭性感染，影响全球数百万人，尤其

是癌症、器官移植、艾滋病感染等宿主防御系

统受损人群[1]。每年约有 70–250 万例全身感染，

10–50 万患者死亡，侵袭性念珠菌病的相关死

亡率可达 40%–75%，引起了医学界的广泛关

注；白色念珠菌(Candida albicans)是人体最常

见的真菌病原体，在侵袭性念珠菌病中由白色

念珠菌所引起的感染占 40%–80%左右；世界卫

生组织将其列为 4 种最高优先级真菌病原体之

一[2-4]。然而近年来经典抗真菌药物更新缓慢、

毒副作用较大、耐药现象愈发严重，抗真菌药

物的发展进入瓶颈期，亟须寻找新的有效靶标

和干预治疗位点[5-6]。 

V 型质子泵 (vacuolar proton-translocating 
ATPase，V-ATPase，液泡质子转运 ATP 酶)存在

于整个真核生物中，位于细胞膜或细胞内腔室，

如高尔基体、内体、溶酶体/液泡、分泌囊泡或

质膜。在细胞内，V-ATPase 通过水解 ATP 释放

能量，驱动质子逆浓度梯度跨膜转运，产生和

维持细胞器腔酸化，以及产生的质子梯度为其

他代谢物的运输提供能量，并在蛋白质运输中

起关键作用，其中包括分泌和内吞作用[7-8]。此

外，V-ATPase 也存在于一些动物特殊组织质膜

中，其将质子泵入细胞外空间，对骨重塑、精

子成熟和维持血液 pH 至关重要[9-10]。大量的研

究报道 V-ATPase 在调控白色念珠菌生长、抵御

氧化应激、形态转换等致病性方面均具有重大
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作用[8,11]。本文综述 V-ATPase 在白色念珠菌中

的研究进展，有利于理解 V-ATPase 对于白色念

珠菌生理及毒力的重要性，同时为新型抗真菌

药物的研发提供新的思路。 

1  V-ATPase 的结构与机制 
1.1  V-ATPase 的结构与功能 

V-ATPase 由膜嵌入 V0 结构域和外围 V1 结

构域组成。V1 结构域由 ABCDEFGH 八个亚基

组成，分别由基因 TFP1、VMA2、VMA5、VMA8、
VMA4、VMA7、VMA10 和 VMA13 编码，V1 结

构域对于分解 ATP 至关重要，为逆浓度梯度转

运Ｈ+提供能量；V0 结构域由 a、d、e、c、c’
和 c” 6 个亚基组成，分别由基因 VPH1/STV1、
VMA3、VMA11、VMA16、VMA6 和 C1_10750C_A
编码，其为运输Ｈ+提供通道[7]。在白色念珠菌

中，除了 V0 结构域中的 a 亚基由基因 VPH1 和

STV1 编码外(VPH1 定位液泡，STV1 定位高尔

基体)，其他亚基均由单个基因编码，表 1 总结

了 V-ATPase 每个亚基被破坏后突变体的表型[12]。

在 V1 结构域中，A、B 亚基形成 A3B3 六聚体，

每对 A、B 亚基都包含一个 ATP 结合位点，当

水解 ATP 时，其构象发生变化，诱导中心的转

子轴(D、F 和 d 亚基)和 V0 结构域的 c 环旋转；

E、G 亚基异源二聚体组成 3 个外围杆，将 A3B3

六聚体与 C、H 亚基和 a 亚基的 N 末端相连，

起定子的作用；V0 结构域中的 c、c’、c”在膜的

磷脂双分子层中共同围成一个环状结构(称蛋

白脂质环或 c 环)，c 环每个亚基在其外部 α 螺

旋上具有保守的谷氨酸残基；嵌入膜中的 a 亚

基 C 末端有 2 个偏移的半通道；主动输运时，

细胞质中的质子通过 a 亚基和 c 环之间的胞质

半通道进入 V0 结构域，依次中和 c 环各个亚基

上的保守谷氨酸残基，然后通过 a 亚基的管腔

半通道离开 V0 结构域进入细胞器囊腔(图 1)；
通过这种方式，V1 结构域的 ATP 水解与 V0 结构 

 
表 1  编码白色念珠菌 V 型质子泵的亚基基因及突变体表型 
Table 1  Genes encoding the subunits of V-ATPases and their null mutant phenotypes in Candida albicans 
V 型质子泵结构域 
Domains of 
V-ATPase 

亚基 
Subunit 

编码基因 
Encoding gene 

突变体的表型 Phenotypes of null mutant 
液泡酸化 
Vacuolar acidification 

菌丝发育 
Hypal development 

系统性感染的毒力 
Virulence in systematic infection 

V1 A TFP1 缺陷 Defect 缺陷 Defect 无毒 Avirulent 
B VMA2 缺陷 Defect 缺陷 Defect 无毒 Avirulent 
C VMA5 缺陷 Defect 缺陷 Defect 无毒 Avirulent 
D VMA8 – – – 
E VMA4 缺陷 Defect 缺陷 Defect 无毒 Avirulent 
F VMA7 缺陷 Defect 部分缺陷 

Partial defect 
无毒 Avirulent 

G VMA10 缺陷 Defect 缺陷 Defect 无毒 Avirulent 
H VMA13 – – – 

V0 a VPH1 缺陷 Defect 部分缺陷 
Partial defect 

无毒 Avirulent 

STV1 正常 Unchanged 部分缺陷 
Partial defect 

有毒 Virulent 

c VMA3 缺陷 Defect 缺陷 Defect – 
c’ VMA11 – 缺陷 Defect – 
c’’ VMA16 – – – 
d VMA6 缺陷 Defect 缺陷 Defect 有毒 Avirulent 
e C1_10750C_A – – – 

–：暂未查阅到相关文献报道。 
–: No relevant literature has been found yet. 
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图 1  白色念珠菌 V-ATPase 结构及机制模式图   A：V-ATPase 结构及旋转机制；B：质子异位途径。 
Figure 1  The structure and mechanism diagram of Candida albicans. A: Structure and rotary catalytic 
mechanism of V-ATPase; B: Proton translocation pathway. 
 
域的质子传输过程相耦合，实现了各区域结构

分工明确，高效利用 ATP 的目的[13-15]。 
1.2  V-ATPase 活性调控 

V-ATPase 在细胞器和细胞稳态中至关重

要，其活性受到严格调控，并与其他过程和信

号通路相互关联。目前所涉及的具体细胞信号和

分解的分子机制尚不清楚，但公认的其中一个主

要的调控机制是 V1 结构域和 V0 结构域的可逆

解离，一旦解离，V1 和 V0 结构域就会受到自抑

制，V-ATPase 失活，不再水解 ATP 或转运质子[14]。

V-ATPase 初始形成包括 V1 和 V0 结构域的组装

和结合；V1 结构域在细胞质中组装，而 V0 结构

域在内质网(ER)膜内组装，该过程需要组装因

子 Vma12p、Vma21p 和 Vma22p；当 V0 结构域

在内质网膜中组装后，就与 Vma21p 一起移动

到高尔基体膜，在此与 V1 结构域结合形成完整

的 V-ATPase；V-ATPase 随后因 a 亚基的异构体

不同定位于液泡或停留在高尔基体中(VPH1 定

位液泡，STV1 定位高尔基体)[16-19]。在酵母中，

可逆分解的主要触发因素是细胞外葡萄糖浓度
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降低，而当葡萄糖水平恢复时，V1 结构域与 V0

结构域重新组装，恢复 V-ATPase 活性[18]。RAVE
复合物介导 V1 结构域和 V0 结构域的重组，

RAVE 复合物由 3 个亚基组成，分别为 Rav1、
Rav2 和 Skp1 亚基；其中 Rav1 亚基作为支架结

合自身 Rav2 亚基和 Skp1 亚基，以及 V1 结构域

的 E、G、C 亚基和 V0 结构域的 a 亚基 N 末端；

当葡萄糖浓度恢复时，RAVE 复合物催化 V1 结

构域到液泡膜并与 V0 结构域重新组装[16]。此

外，其他因素，如 pH 值和渗透压力也会影响

V-ATPase 的组装水平[16,20]。V-ATPase 在许多过

程起到关键作用以及决定组装状态的许多信号

(葡萄糖、pH 值和渗透压力)不同的机制聚合在

一起调节 V-ATPase 的组装和拆卸以达到最佳

的 V-ATPase 活性水平。 

2  V-ATPase 调控白色念珠菌的

生理与毒力 
2.1  V-ATPase 调控白色念珠菌液泡酸

化和菌丝发育 
白色念珠菌在酵母和菌丝之间进行形态转

换的能力是其发病机制的核心，酵母形态对黏

膜定殖、血流传播、黏附内皮细胞和生物膜形

成至关重要，菌丝有助于组织入侵、损伤细胞

和躲避宿主杀伤等[21-23]。白色念珠菌的菌丝可

以直接刺破和杀死细胞，造成细胞损伤，同时

还可以释放念珠菌素和多种蛋白酶，如天冬氨

酸蛋白酶、脂肪酶，破坏细胞之间的交联和细

胞的完整性[24-25]。此外，白色念珠菌还可以刺

激上皮细胞释放细胞因子、趋化因子，参与免

疫炎症反应[26-27]。 
pH 值稳态对于白色念珠菌至关重要，它影

响其毒力和酵母-菌丝形态转换。稳态依靠液泡

上主要的质子泵 V-ATPase 来调控，通过水解 ATP
释放能量，驱动质子逆浓度梯度跨膜转运，产生

并维持细胞器的 pH 梯度；此外，V-ATPase 还协

同质膜质子转运蛋白 Pma1p 调节细胞外和细胞

质 pH，以维持中性至碱性的细胞质和酸性的细

胞外环境，从而在细胞外、液泡和细胞质水平

上通过 pH 值调控白色念珠菌的毒力[28-29] (图 2)。
(1) 细胞外 pH 值能够影响白色念珠菌的形态二

相性，由于酵母优先在酸性环境条件下生长，

因此增加细胞外 pH 值会触发菌丝生长，从而

增加自身毒力；同时，由于胚芽管形成是菌丝

形成的前提步骤，此过程需要细胞质碱化，合适

的细胞质 pH 也有助于白色念珠菌菌丝形成[30]。

白色念珠菌能够感应环境 pH 值的变化，并主动

改变环境 pH 以诱导菌丝形成增强自身毒力[31]。

(2) 液泡 pH 值还参与调控白色念珠菌的多种生

理学功能；液泡内为酸性，其内含有多种水解

酶以及 V-ATPase 产生的质子梯度等均有利于细

胞代谢物和离子的储存、蛋白质降解、细胞内膜

运输和小分子的摄取等[8]。V-ATPase 有助于白色

念珠菌对宿主细胞的黏附和侵袭，由 V-ATPase
逆浓度梯度跨膜转运H+所产生的质子梯度是白

色念珠菌分泌多种毒力相关蛋白(如天冬氨酸

蛋白酶、脂肪酶、黏附酶和侵袭酶)的必需条件，

这些毒力相关蛋白的激活、分泌等也都需要合

适的液泡 pH 值；此外，自噬降解过程需要

V-ATPase 产生并维持酸性腔内环境，以激活负

责降解各种货物的酶[12]。 
V-ATPase 的各个亚基对于 V-ATPase 的功

能至关重要，缺一不可。任何一个编码 V-ATPase
亚基的基因缺失，都会影响白色念珠菌的菌丝

发育、液泡酸化及毒力。研究报道，V-ATPase
中 C 亚基的编码基因 VMA5 缺失后，白色念珠

菌生长受到抑制、液泡碱化及内吞功能受损、

钙稳态紊乱并显著降低了抵御外界氧化应激的

能力；此外，VMA5 的缺失导致自噬和菌丝发

育缺陷，造成白色念珠菌毒力减弱 [32]。敲除

V-ATPase 中组装因子 Vph2 和 V0 d 亚基的编码

基因 VPH2 和 VMA6，导致白色念珠菌菌丝形

成减弱；同时，接种上述敲除株的小鼠感染

系统性念珠菌病的几率及严重程度均显著减

弱 [33]。敲除 V-ATPase E 和 G 亚基的编码基因

VMA4 和 VMA10 后，白色念珠菌出现液泡形态 
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图 2  V-ATPase 调控白色念珠菌的毒力   V-ATPase 在白色念珠菌中的作用，包括菌丝发育、液泡酸

化、侵入上皮细胞及释放相关毒力蛋白。 
Figure 2  V-ATPase regulates the virulence of Candida albicans. The functions of V-ATPase in Candida 
albicans encompass hyphal development, vacuolar acidification, invasion of epithelial cells, and the release 
of associated virulence proteins. 
 
及酸化异常，菌丝发育障碍，在系统性念珠菌

感染的小鼠模型中表现为无毒，同时对氟康唑、

特比萘芬和两性霉素 B 等抗真菌药物表现出敏

感性[34]。针对 V0 c 亚基编码基因 VMA3 构建的

条件突变菌株 tetR-VMA3，功能上与酿酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae) VMA3 突变株相似，

抑制 VMA3 能特异性阻止 V-ATPase 在液泡膜上

的组装，降低 V-ATPase 活性，突变株出现液泡

碱化、形态异常，显著影响白色念珠菌蛋白溶

解酶的分泌及菌丝形成等关键毒力，同时，

VMA3 的缺失导致对巨噬细胞的杀伤显著减弱[35]。

此外，研究显示在白色念珠菌中，vma11p 的缺

乏导致白色念珠菌铁摄取出现严重缺陷，白色

念珠菌无法在以血红蛋白为铁源的培养基中生

长，影响白色念珠菌在宿主中的定殖[36]。 

2.2  V-ATPase 介导白色念珠菌细胞内

信号转导 
V-ATPase 在细胞内信号传导中发挥重要作

用。Wnt 和 Notch 通路均依赖 V-ATPase 在多种

生物体和细胞类型中完全激活，在这 2 种途径

中，细胞表面受体的运输和加工都需要有活性

且完整的 V-ATPase[37-39]。此外，V-ATPase 对激

活 mTORC1 和 AMPK 也至关重要，是细胞内

合成代谢和分解代谢过程之间转换的重要组成

部分[40-42]。在白色念珠菌中，V-ATPase 感应环

境中营养物质的变化，在葡萄糖浓度降低时，

通过 Ras/cAMP/PKA通路促进 V-ATPase的可逆

解离[42]。此外，白色念珠菌中的 V-ATPase 组装

对细胞外和细胞质 pH 都很敏感；研究发现细

胞质 pH 升高以 V-ATPase 依赖的方式促进 PKA
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活性，这表明酵母中 PKA 和 V-ATPase 之间可

能存在正反馈回路，以响应葡萄糖升高[41]。酵

母在离子和碱胁迫下也会增加 V-ATPase 的组

装，而这些组装变化由信号脂质 PI(3,5) P2 水平

控制[17-18]。 
钙是各种真核生物生长所必需的，此外，

Ca2+是一种普遍存在的信使，参与各种发育信号

和特定细胞反应之间的翻译[43]。为了发挥其信号

功能，胞内 Ca2+浓度必须维持在 50–200 nmol/L
之间，钙稳态的破坏会导致所有生物的生长缺

陷甚至细胞死亡；液泡是钙储存的主要细胞器，

约占细胞内 Ca2+总量的 90%，主要通过 H+/Ca2+

交换器 Vcx1 和 p 型 Ca2+ ATPase Pmc1 发挥作

用，以维持最佳的细胞内钙水平；Pmc1 和 Vxc1
将 Ca2+隔离到液泡中，Vcx1 利用 V-ATPase 产

生的 H+梯度将 Ca2+转运到液泡中，并将 H+外排

到细胞质中，维持 Ca2+稳态[43-44]。 
综上所述，V-ATPase 对于白色念珠菌至关

重要，当 V-ATPase 受到药物性或遗传性抑制

时，白色念珠菌的生理和毒力方面都受到极大

影响。 

3  V-ATPase 抑制剂 
3.1  巴弗洛霉素 A1 

巴弗洛霉素 A1 是第一个被报道的相对特

异性的 V-ATPase 抑制剂，它是从链霉菌中分离

得到的大环内酯类抗生素，具有 16 元内酯环，

此外，它也被广泛地用作经典的自噬抑制剂[45]。

研究表明，巴弗洛霉素 A1 以浓度依赖性的方

式抑制 V-ATPase 介导的质子易位，纳摩尔浓度

的巴弗洛霉素 A1 即可完全抑制 V-ATPase 的活

性[46]。V-ATPase 工作时，V1 结构域的 ATP 水

解触发 V0 结构域的旋转，促进质子通过 a 亚基

和 c 环之间的空腔传输；近年来，学者通过冷

冻电镜研究发现，当 c 环旋转时，巴弗洛霉素

A1 可以提供空间位阻，阻止 a 亚基和 c 环之间

的相互作用，从而阻断质子移位[45,47]。因此，

巴弗洛霉素 A1 特异性抑制 V-ATPase 的能力，

有望在抗真菌感染中发挥重要作用。 

3.2  刀豆霉素 A 
刀豆霉素 A 是一种结构类似于巴弗洛霉素

A1 的大环内酯类抗生素，具有 18 元内酯环和

6 元半缩酮环[48]。刀豆霉素 A 与 V0 结构域的 c
亚基结合，阻碍 V-ATPase 工作时 c 环旋转，从

而抑制其活性；刀豆霉素 A 作用方式与巴弗洛

霉素 A1 相似，但比巴弗洛霉素 A1 抑制效果更

好、特异性更强[49]。尽管大环内酯类抗生素巴

弗洛霉素 A1 和刀豆霉素 A 能够高效特异地抑

制 V-ATPase，但不会影响机体其他重要的

ATPase，如胃壁细胞中负责维持胃酸分泌的

H+/K+-ATPase[48]，因此，该类药物是未来抗真

菌药物研发的重要研究方向。 
3.3  archazolid A  

archazolid A 是一种分离于黏细菌中的新

型 V-ATPase 特异性抑制剂 [48]。有学者发现

archazolid A 可以和巴弗洛霉素 A1、刀豆霉素 A
竞争性地结合 V-ATPase V0 结构域的 c 亚基，表

明其针对 V-ATPase 的作用机制和巴弗洛霉素

A1、刀豆霉素 A 类似[48]。archazolid A 不仅可

在低钠摩尔浓度下抑制白色念珠菌 V-ATPase，
还能够抑制乳腺等肿瘤细胞增殖[50-51]。因此，

archazolid A 有望对与真菌感染相关的肿瘤发

挥重要的作用。巴弗洛霉素 A1、刀豆霉素 A、

archazolid A 是 3 种主要 V-ATPase 抑制剂，其

分子结构如图 3 所示。 

3.4  吲哚类化合物 
吲哚类化合物是基于巴弗洛霉素 A1 和刀

豆霉素 A 的结构设计出的合成抑制剂。研究发

现，V-ATPase V0 结构域 c 亚基突变能够同时降

低对巴弗洛霉素 A1 和吲哚类化合物的敏感性，

提示吲哚类化合物与 V-ATPase 的结合位点和

巴弗洛霉素 A1 重叠[52]。在人体中，吲哚类化合

物还能特异性抑制破骨细胞 V-ATPase，是一种

具有抗骨质疏松潜力的新型骨吸收抑制剂[53]。 
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图 3  三种主要 V-ATPase 抑制剂的分子结构(KingDraw 绘制) 
Figure 3  The molecular structures of three primary V-ATPase inhibitors (by KingDraw). 
 
3.5  其他 

其他类型的 V-ATPase c 环特异性抑制剂还

包括豌豆白蛋白 1 亚基 b (PA1b)和 apicularen。
PA1b 是一种从豆科植物种子中提取的植物毒

素，同 V-ATPase 的结合位点与巴弗洛霉素 A1
重叠；PA1b 仅对昆虫 V-ATPase 表现出高度特

异性，对哺乳动物和真菌 V-ATPase 并无抑制作

用[54]。apicularen 是 benzolactone enamides 的一

类，从黏细菌中分离得出，对 V-ATPase 具有很

强的抑制作用，半抑制率 IC50 可以达到纳摩尔

级别；尽管 apicularen 可以特异性抑制哺乳动物

细胞 V-ATPase，但对真菌 V-ATPase 的抑制效

果不明显[55]。 

4  V-ATPase V0 c’亚基作为抗

真菌药物靶点的新方向 
目前经典的抗真菌药物主要包括唑类、多

烯类、烯丙胺类、棘白菌素类和氟胞嘧啶类。

其中唑类药物主要抑制真菌细胞内质网中的麦

角甾醇合成；多烯类则通过与麦角甾醇结合破

坏细胞膜结构，促进胞内成分外渗，导致细胞

死亡；烯丙胺类药物作用于参与麦角甾醇合成

的角鲨烯 -环氧化物酶；棘白菌素类靶点为

β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶，能够抑制真菌细胞膜

中的葡聚糖合成；氟胞嘧啶类抗真菌机制为靶

向胸苷酸合成酶，从而干扰 DNA 合成[6,56-58]。

但这些抗真菌药物大部分具有毒副作用大、耐

药严重的现象，抗真菌药物的发展已进入瓶颈

期，亟须找寻新的抗真菌药物靶点。本课题组

在前期研究中构建了白色念珠菌 VMA11 敲除

株，研究发现当 VMA11 基因敲除后，相较于白

色念珠菌野生型，vam11/vma11 的生长速率受到

显著抑制；在 YPD 固体培养基中，vam11/vma11
生长受到抑制，菌落大小较野生型也有不同程

度的减小；在 Spider 固体培养基上，相较于野

生型菌落形成明显的褶皱，vam11/vma11 菌落

减小，褶皱程度降低；在菌丝诱导液体培养基

中，相较于白色念珠菌野生型，在实验 3 h 后

大部分细胞出现了酵母态向菌丝态细胞的转

化，vam11/vma11 未见菌丝形成；由此可见，

VMA11 基因敲除后显著影响白色念珠菌的生长

和菌丝发育；此外，相较于野生型菌株，

vam11/vma11 在碱性环境中生长出现明显抑制；

扫描电镜发现，相较于白色念珠菌野生型，酵

母态细胞椭圆形光滑饱满，部分细胞可见菌丝

形成，vam11/vma11 未见菌丝生成，甚至细胞

壁完整性受到破坏，出现一系列异常形态改变，

如细胞皱缩、表面破裂及剥脱等[59]。V-ATPase 
VMA11 基因对白色念珠菌的生长、菌丝发育及

毒力等至关重要。VMA11 基因编码的 V0 c’亚基

是真菌特异性的，在哺乳动物中缺乏同源物，

是抗真菌治疗的潜在靶点。针对 V0 c’亚基开发
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药物，将有利于解决当前药物库不足的困境。 

5  未来筛选V-ATPase特异性抑

制剂的方法 
研究报道在酿酒酵母 V-ATPase 抑制剂的

高通量筛选中，测量细胞质 pH 值可作为

V-ATPase 的功能替代物[60]。可将 pH 敏感型荧

光蛋白(pHluorin)作为白色念珠菌高通量筛选

V-ATPase 抑制剂时的筛选工具。目前现有的

pHluorin 结构不适合在白色念珠菌中直接应用，

创建一种针对白色念珠菌而优化的 pHluorin 结

构(CapHluorin)，将使白色念珠菌细胞质 pH 的

测量变得简单、经济和高效。 
近年来计算机辅助药物设计(computer-aided 

drug design, CADD)成为药物研发领域的重要

组成部分，该方法的核心原理是利用化学和生

物数据通过计算机算法来模拟和预测药物分子

如何与其靶标相互作用，从而进行合理的药物

设计[61]。相较于传统药物研发流程耗时且效率

低下，CADD 可大幅缩短研发周期，提高成功

率；基于结构的药物设计(structure-based drug 
design, SBDD)是 CADD 最广泛的分支之一，其

中最常用的方法包括基于结构的虚拟筛选和分

子对接[62]。根据靶标蛋白的三维结构信息，基

于结构的虚拟筛选通过评估化合物库中各配体

分子与靶标的结合能力，快速筛选出对特定靶

标具有活性的化合物；分子对接技术能够预测

配体分子与靶蛋白结合时的方向、位置及评估

配体分子与靶标之间的结合亲和力，该技术通

常与基于结构的虚拟筛选结合操作；此外在

CADD 中，分子对接技术常与分子动力学模拟相

结合，后者可用于进一步评估化合物与靶标蛋白

结合的相互作用及该复合物体系的稳定性[61-62]。

未来我们可基于 V-ATPase V0 c’亚基对化合物

库进行虚拟筛选，并采用分子对接和分子动力学

模拟等方法进行深入研究得到对 V-ATPase V0 c’
亚基具有抑制活性的候选化合物。对这些候选

化合物进行进一步的活性测试并评估其毒性和

安全性，有助于实现其在临床上的应用。 

6  问题与展望 
V-ATPase 通过调控白色念珠菌细胞内外

pH 值以及影响细胞内信号转导，对其生理和毒

力至关重要，其活性丧失也会影响菌丝生长和

钙通道功能。目前，随着人们对 V-ATPase 的基

本结构和功能的认识不断深入，特别是其中的

c 环作为 V-ATPase V0 结构域的重要组成部分，

对跨膜转运 H+ 至关重要，其抑制会影响

V-ATPase 的活性，降低白色念珠菌的生理功能

和毒力。V-ATPase 作为抗白色念珠菌感染和

抗真菌耐药性新靶点的观念日渐被研究者强

调。其中，VMA11 基因编码的 V0 c’亚基是真

菌特异性的，在哺乳动物中缺乏同源物，是

抗真菌治疗的潜在靶点。针对 c’亚基设计的真

菌 V‐ATPase 特异性抑制剂，是未来的重要研究

方向。 
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