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摘  要: 铁是绝大多数生物生长和代谢过程中必需的营养元素。尽管自然界中铁元素含

量非常丰富, 但是其生物可利用性却很低。作为一种人体常见的条件致病真菌, 白念珠菌

在漫长的进化过程中形成了复杂的铁稳态调控网络, 能够应答环境中铁浓度的变化, 增
强菌株对环境的适应力。结合课题组研究工作, 简要综述近几年关于铁代谢表达调控途径

的研究进展, 主要关注白念珠菌在环境铁匮乏条件下铁获得和调控策略, 揭示白念珠菌

体内铁离子摄取、转运、储存和利用机制。 
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Research advances of iron homeostasis regulatory  
networks in Candida albicans 
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Abstract: Iron is an essential element that is required for the growth and normal metabolism in 
most organisms. However, despite its much abundance in the Earth’s crust, the bioavailable form 
of iron is very poor. To obtain iron in the environment, Candida albicans, as a common opportun-
istic human fugal pathogen, has evolved the iron regulatory networks to respond to the fluctuations 
in iron availability, which is associated with the adaptation to the hostile environment. As well as 
our study, this paper reviews the research advances of iron regulatory networks in recent years, 
focusing on the iron acquisition and regulatory strategies exhibited by C. albicans when it re-
sponds to iron deprivation. This review also provides an insight into the mechanisms that how cells 
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sense, transport, store and utilize iron. 
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铁是几乎所有生物体必需的基本营养元素, 

能够作为调控信号刺激生物体对外界环境做出

应答。一方面铁易得到和失去电子的特性使其能

够通过氧化还原反应参与一系列重要的细胞过

程, 另一方面铁辅助因子如血红素和铁硫簇是

代谢过程中许多酶正常发挥作用必不可少的组

分[1]。此外, 血红素中的铁还能作为氧感受器和

传递体, 对于生物体尤其是脊椎动物体内氧的

转运至关重要。铁的生化特性也使其容易将电子

传递给氧或过氧化氢, 产生高毒性的氧自由基, 

对细胞膜脂、DNA 和蛋白质等产生破坏, 从而

对细胞产生毒害作用[2]。由于真核生物细胞膜没

有铁离子泵出调控系统, 因此为了维持细胞内

铁离子的动态平衡, 所有的铁获得途径都被高

度严谨的调控 [1]。本文主要综述近年白念珠菌

(Candida albicans)铁获得和调控系统的最新研

究进展, 初步揭示细胞应答铁浓度变化的一些

机制。 

1  白念珠菌铁获得系统 

人体中的铁主要以铁蛋白、铁转运蛋白和乳

铁蛋白的形式存在, 游离铁离子浓度较低, 对白

念珠菌而言是一种天然的低铁环境, 从而限制了

其从宿主内获取和利用铁的能力[3]。因此, 铁获

得能力是白念珠菌在宿主中定居、存活和致病过

程中重要的影响因素。近年关于白念珠菌铁吸收

和存储系统的研究成为国内外的热点, 酿酒酵

母作为真菌的一种模式生物, 为白念珠菌铁获

得系统的研究提供了很好的思路和方法。目前认

为白念珠菌中主要存在 3 种铁获得系统[4−6]: 还

原型铁吸收系统、铁载体-铁吸收系统和血红素-

铁吸收系统(图 1)。 

还原型铁吸收系统是白念珠菌在低铁环境下

获得铁的重要途径, 主要以环境中存在的游离

Fe3+离子、三价铁盐或铁螯合物为底物, 由高铁还

原酶、多铜氧化酶和铁通透酶 3 种关键酶组成。

铁 吸 收 过 程 和 酿 酒 酵 母 (Saccharomyces 

cerevisiae)基本相同[7]: 首先膜上的高铁还原酶将

Fe3+还原为 Fe2+; 然后 Fe2+经多铜氧化酶/铁通透

酶复合物转运进胞内, 多铜氧化酶活性的发挥也

需要铜离子的参与, 因而铜转运相关蛋白 Ctr1、

Atx1、Ccc2 也是吸收系统所必需的组分[8−9]。白

念珠菌还原型铁获得系统比酿酒酵母复杂得多, 

序列同源性分析发现白念珠菌至少含有 16 种高

铁还原酶、5 种多铜氧化酶和 2 种铁离子通透酶, 

但是该系统中许多组分的细胞学定位和生物学

功能尚未得到详细研究[10−11]。铁载体获得系统是

白念珠菌获得铁的又一重要途径, 虽然白念珠菌

自身无法产生铁载体, 但是能够利用环境中其他

微生物产生的铁载体。目前在白念珠菌中只发现

了一种铁载体转运蛋白 Arn1/Sit1[12], 能转运铁色

素类铁载体(如铁色素、铁品红等), 而关于白念珠

菌铁载体转运机制尚需进一步研究。血红素利用

系统是白念珠菌特有的铁吸收系统, 由于哺乳动

物宿主细胞内铁主要以血红素形式存在, 为了获

得宿主细胞内的铁, 白念珠菌进化出血红素受体

蛋白 Rbt5 介导的铁吸收系统[13], 位于膜表面的

Rbt5 识别并结合血红素后将其跨膜转运入细胞, 

进入胞内后由血红素氧化酶 Hmx1 降解释放铁供

细胞利用[14]。 
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图 1  白念珠菌铁离子吸收、转运和存储系统 

Fig. 1  Iron uptake, transport and storage in C. albicans 
注: 白念珠菌含有至少 3 类铁吸收系统: ( )Ⅰ  还原型铁吸收系统; (Ⅱ) 铁载体-铁吸收系统; (Ⅲ) 血红素-铁吸收系统. Smf3 和

Mrs4 是胞内铁转运蛋白, 参与细胞内铁离子稳态过程. 
Note: C. albicans has at least three known high-affinity iron uptake systems, including the reductive uptake system ( ), the Ⅰ

Fe-siderophore uptake system (Ⅱ) and the heme uptake system (Ⅲ). Smf3 and Mrs4 are intracellular iron transporters, which have 
been implicated in cellular iron homeostasis.  

 
近年针对白念珠菌铁的系统研究取得了很大

进步, 新鉴定出许多铁应答基因并对部分基因功

能进行了注释, 其中对高铁还原酶基因的研究较

为详细。Hammacott 等鉴定出首个白念珠菌高铁

还原酶基因 FRE1, 发现它是一种低铁应答基因, 

能够弥补酿酒酵母 fre1△突变株的生长缺陷[15]。

Knight 等鉴定出另一个高铁还原酶基因 FRE10, 

发现该基因也是一种低铁应答基因, 是酸性条件

下细胞高铁还原酶的最主要贡献者[16]。我们研究

中发现, 白念珠菌高铁还原酶 FRP1 既是碱性应

答基因, 又是低铁应答基因, FRP1 基因的缺失

影响白念珠菌的生长, 增加其对低铁条件的敏

感性[17]。同时我们还首次发现,  FRE2 基因的缺

失并不影响酸性条件下的细胞高铁还原酶活性, 

而碱性条件下细胞高铁还原酶活性显著降低, 说

明 Fre2 是碱性条件下发挥最主要作用的细胞高

铁还原酶, 进一步丰富和完善了 pH 依赖性高铁

还原酶活性的研究结果[18]。高铁还原酶是白念珠

菌多种铁获得系统的核心组分, 也参与胞内铁离

子的活化。虽然近年对高铁还原酶的鉴定和功能

阐释取得了一定进展, 但由于白念珠菌含有的

高铁还原酶种类较多, 对各种高铁还原酶间相

互作用的研究仍处于空白, 例如不同环境刺激条

件下哪一种或几种高铁还原酶发挥着重要作用, 

高铁还原酶间如何进行功能互补, 细胞如何协

同调控各种高铁还原酶活性等, 这些问题仍亟

待解决。 

2  白念珠菌铁应答调控系统 

为了能够在宿主内正常的定居和生存, 白念
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珠菌进化出复杂严谨的策略来参与铁应答过程

的调控, 满足细胞代谢需求的同时也维持着细胞

内铁离子动态平衡。研究白念珠菌与宿主之间的

铁竞争关系将有助于揭示白念珠菌的致病机制, 

为临床治疗白念珠菌感染和新药开发提供理论

基础。Lan 等通过 DNA 微阵列技术研究发现[4], 

低铁条件下 526 个基因的表达量上调 2 倍以上, 

而富铁条件下 626 个基因的表达量上调 2 倍以

上。这些被调控基因涉及一系列重要的细胞过

程, 其编码的蛋白包括铁离子稳态相关蛋白、铁

硫簇/血红素等含铁相关蛋白, 菌丝及毒力相关

蛋白, 细胞壁相关蛋白, 氧压力应答相关蛋白以

及药物抗性相关蛋白等。目前铁调控系统在酿酒

酵母中已经得到了很好的阐释, 而在白念珠菌中

的研究相对较少, 尚未报道发挥核心作用的调控

因子, 已知参与铁代谢调控的因子主要有 Sfu1、

Sef1、Hap43、Aft2、Sef2[19−20]、Rim101[21−22]、

Tup1[23]、Mac1[8]、Hog1[24]、Upc2[25]等。 

2004 年, Lan 等首次鉴定出一种新型 GATA

型转录调控因子 Sfu1[4], Sfu1 与构巢曲霉 Srea、

粗糙脉胞菌 Sre、裂殖酵母 Fep1 等调控因子同源, 

含有 2 个锌指结构和一段保守的富含色氨酸结构

域, 能够特异性结合铁离子, 参与铁应答基因的

调控。Lan 等研究发现, 在富铁条件下 SFU1 基因

的缺失会引起 31 个基因的表达上调, 同时也会

引起 108 个基因的表达下调, 其中包括许多铁应

答基因。而 Chen 等最新研究结果却表明, 富铁

条件下 sfu1 /△ △缺失菌株中, 铁应答调控因子

SEF1 和 HAP43 以及其他 25 个参与铁离子动态

平衡的基因表达上调, 而仅有一个基因表达下

调, 作者通过 RT-PCR 等方法进一步证实了其数

据的真实性和可靠性[6]。上述结果表明, Sfu1 的

调控作用是双向的, 主要作为转录抑制因子参

与铁代谢相关基因的调控, 维持胞内铁离子稳

态。Sfu1 介导负调控过程的机理已经得到初步

阐释, Tup1 作为白念珠菌形态发生和代谢的一

个通用负调控因子, 也参与这一调控过程[23]。低

铁条件下, Sfu1 因子无法与 DNA 结合或者结合力

较弱, 靶基因转录表达; 而富铁条件下, 铁离子

增强 Sfu1 因子 DNA 结合活性或者协助招募相关

调控蛋白(如 Tup1)组成复合物, 共同抑制靶基因

的表达。 

2008 年, Baek 等鉴定出另一种参与铁应答过

程 的 调 控 因 子 Hap43, 发 现 其 是 一 种 保 守 型

CCAAT 基序结合因子(CBF), 对于铁螯合剂依赖

型 FRP1 基因的诱导表达是必需的[22,26]。酿酒酵

母 中 , CBF 因 子 活 化 过 程 分 为 两 步 : 首 先 , 

Hap2/3/5 形成具有 DNA 结合活性的异源三聚体, 

然后与具有转录激活活性的 Hap4 组装成完整复

合物。尽管白念珠菌中未发现 Hap4 同源物, 但是

通过功能互补和保守序列比对, 鉴定出具有类似

转录调控活性的 Hap43[22]。Hap43 是一种低铁特

异性调控因子, 含有同 Hap2/3/5 异源三聚体特异

性相互作用的保守结构域和锌指激活结构域。最

新研究表明, HAP43 基因对于白念珠菌的生存和

菌株毒力是必需的, 低铁条件能激活其表达, 而

富铁条件下 Sfu1 因子能抑制其表达[27]。酿酒酵母

中, Hap43 主要参与激活呼吸作用相关基因, 在

铁饥饿应答中的作用未见报道; 而在白念珠菌

中, Hap43 既能诱导铁获得系统相关基因的表达, 

同时也能抑制呼吸作用相关基因的表达[26]。Singh

等进一步研究发现[28], Hap43 以双重身份参与白

念珠菌铁离子稳态的调控, 既能作为转录激活因

子参与铁获得过程相关基因的激活作用; 又能作

为转录抑制因子参与铁利用或存储过程相关基

因的抑制作用, 这些被抑制基因编码的蛋白主要

参与线粒体呼吸作用、TCA 循环和铁硫簇组装等

代谢过程。 

酿酒酵母中铁代谢相关基因主要由同源的

ScAftlp 和 ScAft2p 转录因子组成的正调控系统所
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控制[29−30]。迄今一直没有关于白念珠菌 Aft 型同

源转录因子的研究报道。2010 年, 我们实验室通

过同源性搜索首次鉴定出白念珠菌 Aft 型转录调

控因子 orf 19.2272, 命名为 CaAFT2[31]。研究发现

CaAft2p 能够弥补酿酒酵母 Scaft1Δ菌株在低铁条

件下的生长缺陷, CaAFT2 基因的缺失会大大降

低细胞高铁还原酶活性, 说明 CaAFT2 基因可能

参与白念珠菌铁代谢基因的表达调控, 在维持胞

内铁离子的动态平衡中发挥着十分重要的作用。

进一步研究发现, CaAft2p 转录因子具有双重调

控作用, 既能作为转录激活子促进 FRP1、FRE2

和 FET34 基因的表达, 也能作为转录抑制子阻遏

FTR1、FET3、ARN1 和 MRS4 基因的表达, 这是

国内外关于白念珠菌中存在 Aft 型转录因子并参

与铁代谢基因表达调控的首次发现(未发表)。此

前 研 究 表 明 , 酿 酒 酵 母 和 克 鲁 维 氏 酵 母

(Kluyveromyces lactis)中 Aft 型转录因子调控机理

类似[29,32−33], 低铁条件能促进 Aft 型转录因子从

胞浆转运至细胞核内, 特异性识别并结合靶基因

启动子上游的保守型核心 PuCACCC 序列, 激活

相关铁应答基因的表达。而白念珠菌 CaAft2p 转

录因子是否通过类似保守元件调控铁应答基因

仍需深入研究, 此外 CaAft2p 转录因子细胞学定

位状态, 参与调控的铁应答相关基因种类, 调控

机制以及同酿酒酵母中同源性转录因子功能异

同等问题目前也正在进一步研究中。 

2011 年, Chen 等又鉴定出一种最新的重要铁

调控转录因子 Sef1[6], 并进行了功能阐释。研究

发现, Sef1 是白念珠菌特异性的一种调控因子, 

含有 Cys(6)Zn(2)双核锌簇 DNA 结合结构域, 是

低铁条件下白念珠菌生存和致病所必需的。大多

数真菌中未发现其同源物, 虽然在酿酒酵母鉴定

出 Sef1 同系物, 但对菌株的生长并不是必需的, 

其功能也尚未详细阐述。转录图谱结果表明, 白

念珠菌 Sef1 因子参与铁离子的动态平衡调控过

程, SEF1 基因缺失引起 170 个基因表达下调和 53

个基因表达上调, 说明 Sef1 因子调控作用也是双

重的。Sef1 参与激活的基因中有许多和铁离子动

态平衡密切相关, 所调控基因编码的蛋白包括

CCAA 基序结合复合物(Hap43, Hap2, Hap3)以及

图 1 所示高亲和性铁获得系统所涉及的几乎每一

个关键因子。 

最新研究发现, 转录因子 Sef1、Sfu1 以及

Hap43 间具有密切的相互作用, 共同形成复杂的

调控回路, 参与维持胞内铁离子稳态(图 2)[6,27]: 

Sef1 和 Sfu1 主要参与铁获得过程的调控, 而

Hap43 主要参与铁利用过程的调控。富铁条件下, 

Sfu1 既能直接阻遏 SEF1 和铁吸收相关基因的转

录, 又能通过 Sef1 间接调控 Hap43, 从而促进铁

利用相关基因的表达。缺铁条件下, Sef1 能够直

接激活 HAP43 和铁吸收相关基因的表达; Hap43

不仅能阻遏铁利用相关基因的转录, 还能阻遏

SFU1 基因的表达, 从而间接引起许多铁吸收相

关基因的去抑制化, 增强细胞从外界获得铁的能

力。此外, Sef1 和 Hap43 也是一种毒力因子, 对

于 白 念 珠 菌 的 生 长 和 致 病 过 程 是 必 需 的 。

Sfu1-Sef1-Hap43 调控回路系统能够共同调控铁

应答基因的表达, 一方面维持胞内的铁离子稳

态, 满足细胞代谢需求, 另一方面避免环境中铁

离子浓度的瞬时剧烈波动对细胞产生的毒害作

用, 为我们了解宿主和病原菌间竞争关系提供新

的视野。随着研究的不断深入, 更多参与铁应答

的转录因子得到鉴定和阐释, 例如我们实验室前

期研究发现[34], 碱性缺铁条件下, Rim101p 能够

特异性结合 FRP1 基因启动子上游的保守型结合

元件 GCCAAG, 从而直接激活 FRP1 基因的表

达。然而, 白念珠菌铁应答系统的调控非常复杂, 

仍有许多问题需要解决, 其中理清各种调控因子

间的内在联系和调控机制将是以后各项研究工

作的重点。 
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图 2  白念珠菌铁应答调控因子 Sfu1-Sef1-Hap43 调控回路 
Fig. 2  Iron regulation circuit about the intercalation of Sef1 between the GATA factor Sfu1 and the  

CCAAT-binding complex Hap43 in C. albicans 
注: 通用抑制因子 CaTup1 协同参与调控一些铁调节子基因的表达. −: 负调控; +: 正调控; ? : 尚未明确. 实箭头指直接相互

作用, 虚箭头指间接相互作用. 
Note: The general repressor CaTup1 acts as a co-regulator to control the expression of some iron regulon genes. −: Negative regula-
tion; +: Positive one; ?: Unclear. The solid arrows indicate direct interaction and the dotted one means indirect regulation. 
 
 

3  小结和展望 

铁是一种重要的营养元素, 参与细胞内许多

重要的代谢过程。铁离子的缺乏会影响细胞的生

长和代谢, 但铁离子的过载也会对细胞产生毒害

作用, 因此真菌进化出许多复杂严谨的铁代谢调

控途径来维持细胞内铁离子的动态平衡。大多数

真菌主要存在 2 种铁依赖型转录调控系统, 一种

是由具有锌指结构的 GATA 型转录抑制因子介导

的负向调控系统, 这种调控系统存在于大多数真

菌中, 可能是比较原始的一种铁应答调控机制; 

另一种是由同源 Aft1/Aft2 铁应答转录激活因子

介导的正向调控系统。真菌中铁相关转录因子的

系统发育过程比较复杂, Natalia 等统计 19 种真菌

中 Aft 类型和 GATA 类型转录因子的进化情况发

现[33], Aft 类型转录因子只存在于半子囊菌纲中, 

经历了从无到有、从少到多的进化过程, 而 GATA

型负向调控因子则经历了从有到无的过程。Chen
等进一步研究发现[6], 进化过程中酿酒酵母和白

念珠菌分支世系获得了 Sef 型和 Aft 型调控因子, 

而随后酿酒酵母丢失了 GATA 型调控因子, 尽管

CBF 型调控因子如 Hap43 在几种真菌中序列同源

性较低, 但是其功能类似物都已鉴定出来。通常

真菌中只存在其中一种调控系统, 例如酿酒酵母

中未发现负向调控系统, 细胞铁离子动态平衡主

要由同源 Aft1/Aft2 转录因子组成的正调控系统

所控制, 而在白念珠菌中除了首次同时发现 Aft

型转录激活因子 CaAft2p 和 GATA 型转录抑制因

子 Sfu1p 外, 还报道了多种重要的锌指转录调控

因子如 Sef1、Hap43 等, 这可能与白念珠菌通常

遭遇的宿主环境比较复杂恶劣有关。 

近年来随着基因组测序技术和微阵列技术等

研究方法的快速发展, 鉴定、分离和分析遗传难

操作性物种的基因变得非常便利。在此背景下, 

白念珠菌铁调控网络的研究也取得了很大的进

步, 鉴定出许多参与铁应答的新型调控因子。但

是铁调控过程中许多机理仍待阐明, 例如细胞如

何区别感应以不同形式存在的铁离子(如不同铁

螯合物), 铁相关调控因子的调控机理, 各种铁调

控因子间如何相互影响等。只有上述问题得到很
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好的解答, 我们才能更加全面了解白念珠菌中的

铁稳态调控网络, 也能为临床上白念珠菌感染治

疗和药物开发提供重要的药物靶点。 
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