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摘  要：白念珠菌是一种常见的条件致病性真菌。为了在宿主体内复杂的铁离子微环境中定居、

生长和繁殖，该菌在长期的进化过程中演化出一系列复杂的铁离子稳态调控网络，包括位于细

胞膜表面的铁离子吸收系统和位于细胞内的铁离子储存、转运及利用系统。本文结合课题组研

究工作，简要综述近几年关于铁离子吸收、储存及转运机制的研究进展，主要关注细胞内铁离

子的储存、转运，尤其是线粒体在胞内铁离子代谢及稳态维持方面的作用。 
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Abstract: Candida albicans is one of the most important opportunistic pathogens. In order to adapt 
to the various ecological niches of the host, Candida albicans has evolved a variety of sophisticated 
metabolic strategies to maintain iron homeostasis, including multiple iron acquisition systems that 
target the cell membranes, and the mechanisms that coordinate intracellular iron trafficking. Here, 
combined with our study, we review the research advances of iron acquisition, storage and 
transportation strategies in recent years, focusing on intracellular iron storage and transport, 
especially the roles of mitochondria in cellular iron metabolism and homeostasis. 
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白念珠菌作为一种常见的条件性致病真菌，因

其极高的感染率和致死率及其复杂的耐药性存活

机制逐渐成为国内外研究的热点。铁离子作为生命

体必须的营养元素之一，对细胞的正常发育和生长

具有至关重要的作用。由于真核生物缺少细胞膜铁

离子泵出系统，而且正常情况下外环境铁离子多以

非生物可利用性状态存在，因此白念珠菌逐渐演化

出一系列严谨的铁离子获得、储存及转运系统来维

持胞内铁离子的动态平衡[1]。近年来，白念珠菌铁

离子获得及调控系统的研究取得了较大的进展，一

系列铁离子稳态相关基因和转录因子被鉴定出来，

重要基因的功能已逐渐得到阐释。但是胞内铁离子
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储存转运系统的研究仍处于初级阶段。有趣的是，

近期的研究证实线粒体在细胞内铁离子代谢及稳

态维持方面具有重要的作用[2]。线粒体作为细胞内

能量转换的场所，对生命体的生长和存活至关重

要，因此关于线粒体中铁离子代谢过程及其在细胞

内铁离子稳态方面的研究将进一步丰富我们对于

白念珠菌铁应答调控通路的认识。本文结合我们实

验室的工作，对白念珠菌铁离子吸收系统及胞内铁

离子储存、转运机制进行综述，着重概述了线粒体

内铁离子代谢过程及其在细胞内铁稳态维持方面

的研究进展。 

1  白念珠菌胞外铁离子吸收系统 

真核生物中铁离子吸收系统的研究多以酿酒

酵母为模式生物展开。由于人体中铁离子多以铁蛋

白、转铁蛋白及乳铁蛋白的形式存在，这种天然的

低铁环境使白念珠菌进化出一套比酿酒酵母更加

复杂的铁离子吸收、储存和利用机制。近年来，白

念珠菌在宿主微环境中的铁离子获得途径得到了

较为系统的研究，但许多重要组分的生物学功能仍

需进一步阐释。白念珠菌主要存在 3种铁离子获得

系统：还原型铁吸收系统 (The reductive uptake 

system)，铁载体吸收系统(The siderophore uptake 

system)和血红素铁吸收系统(The hame-iron uptake 

system)。这三种系统对于白念珠菌在低铁环境下

的存活、定殖和致病过程具有非常关键的作用，统

称为高亲和铁离子吸收系统 (High-affinity iron 

acquisition systems，HAIU)[3-5]。 

还原型铁吸收系统作为白念珠菌在低铁条件

下获得铁离子的重要途径，受到研究人员的广泛关

注，目前已鉴定出许多该系统相关基因，包括高铁

还原酶 (Ferric reductases， Fre)、多铜氧化酶

(Multicopper oxidase，MCO)及铁通透酶(Permease)

等基因，并不断对相关基因的分子及细胞学功能进

行了详细注释[5-6]。白念珠菌中现已鉴定的高铁还

原酶至少有 17种，而且不同的高铁还原酶之间存

在着功能互补现象，能够对不同的外界环境做出相

应的应答[7]。Hammacott J. E.等在 2000年鉴定出首

个高铁还原酶基因 FRE1，发现它能够弥补酿酒酵

母 fre1∆/∆缺失突变株的生长缺陷[8]，但是该基因

详细的生理学功能尚不明确。此外，Knight S. A.

等鉴定出 FRE10 是酸性条件下细胞高铁还原酶的

最主要贡献者[9]，我们实验室的早期研究结果显示

FRE2 和 FRP1 是碱性应答基因，并且 FRE2 可能

是碱性条件下细胞高铁还原酶的主要贡献者[10-11]，

这进一步丰富和完善了不同 pH条件下高铁还原酶

的表达调控网络。多铜氧化酶(MCO)作为还原性铁

吸收系统的重要成员能够与铁通透酶形成功能性

复合体将铁离子转运至胞内，在白念珠菌的基因组

中已鉴定出 5种MCO基因，FET3、FET31、FET33、

FET34及 FET99，我们的研究结果表明多种多铜氧

化酶基因之间同样存在着互补效应，且 FET3 和

FET34 是低铁条件下主要的多铜氧化酶基因[12]。

虽然这一系列基因的发现及功能分析为整个系统

的研究提供了大量的理论基础，但由于多个关键基

因均存在大量的同源序列，白念珠菌在不同的宿主

环境下如何调控相关基因的表达及各基因之间相

互作用的研究仍有待进一步开展。 

2  白念珠菌胞内铁离子存储、转运系统 

适宜的铁离子浓度有利于保证细胞功能的正

常发挥。随着酿酒酵母铁离子吸收系统研究的不断

完善，胞内铁离子存储转运机制也逐渐清晰。研究

结果显示，线粒体和液泡是细胞内铁离子主要的储

存场所，并且在调控胞内铁离子分配的过程中发挥

重要作用[13]。在酿酒酵母中，细胞首先利用质膜

铁离子吸收系统将胞外环境中非生物可利用性铁

离子转换为可利用性状态，进而运输至细胞质中，

在细胞质中形成一个不稳定的铁离子储存库

(Labile Fe pool)，随后这一不稳定库内的铁离子会

随着细胞状态的变化被输送至胞内不同位置以维

持铁离子内稳态的平衡(图 1)。根据目前的研究结

果可将胞内铁离子分配途径概括为以下 3条，如图

1所示，途径一：不稳定库内的铁离子与谷氧还蛋
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白复合体(Grx3-Grx4)结合，形成谷胱甘肽结合型

[2Fe-2S] 簇 (Glutathione-coordinated [2Fe-2S] 

cluster)，随后铁离子在谷氧还蛋白的协助下组装至

细胞质内的含铁硫簇蛋白、含铁蛋白及其他细胞

质组分 [14]；途径二：铁离子通过线粒体膜上的

Mrs3/Mrs4 转运蛋白运输至线粒体内，用于 Fe/S

簇(Iron sulfur cluster，ISC)的组装及低铁蛋白和血

红素的合成[15]。此外，线粒体铁硫簇组装过程中

产生的一类未知分子 X 能够通过线粒体质膜上的

ABC 型转运蛋白 Atm1 被分泌至细胞质内，一方

面用于细胞质和细胞核中铁硫簇的组装，另一方

面作为信号因子被 Aft1识别从而传递线粒体内铁

离子状态信息[16]；途径三：过量的铁离子通过液

泡膜上的 Ccc1通道进入液泡，后者作为胞内铁离

子存储和脱毒的场所能够在特定的条件下通过

Smf3蛋白将铁离子输出至细胞质中，以满足生命

体的需求[16-18]。 

尽管白念珠菌中铁离子吸收系统的研究逐渐

完善，但细胞内铁离子储存、分配的机制尚不清楚。

近年来，随着生物信息学技术的发展和白念珠菌全

基因组测序的完成，在白念珠菌基因组中鉴定出一

系列胞内铁离子分配相关的同源序列，包括线粒体

膜转运蛋白 Mrs4/Atm1，液泡铁离子转运系统

Ccc1/Smf3等，并根据序列同源性对这些基因的功

能进行了注释，但其详细的生物学功能仍有待进一

步研究。2012 年我们实验室首次鉴定了白念珠菌

的线粒体转运蛋白 Mrs4，实验结果表明 Mrs4位于

线粒体内膜上，该基因的缺失能够导致菌体的生长

缺陷、胞内铁含量上升及线粒体形态异常[19]。随

后，我们陆续鉴定了液泡铁离子转运蛋白 Ccc1和

Mrs4，并对其生物学功能进行了一系列研究，相

关研究结果正在进一步确认中。虽然白念珠菌胞内

铁离子稳态维持及分配相关基因也逐渐被鉴定注

释，然而，各细胞器与细胞质之间通过怎样的信号

传递途径来完成胞内铁离子的分配，以及各转录因

子之间的协调机制仍有待进一步研究。 
 
 

 
 
 
 

图 1  酿酒酵母胞内铁离子储存、转运模型 
Figure 1  Model of intracellular iron storage and transport in Saccharomyces cerevisiae 
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3  线粒体内铁离子代谢过程及其在白念珠
菌铁离子稳态维持方面的作用 

长期以来，线粒体因其能够通过氧化磷酸化将

储存在碳水化合物中的能量转换为 ATP 形式，从
而保证细胞内需能活动的正常进行而受到人们的

广泛关注。不仅如此，近年来随着研究的不断深入，

发现线粒体能够产生细胞氧化还原反应的调控因

子，包括超氧自由基(Superoxide anion)、过氧化氢
(H2O2)、一氧化氮(NO)、亚硝酸盐(Peroxynitrite)
等，从而影响细胞的代谢和分化[20]。同时，线粒

体也是细胞内常见过渡态金属离子——铁离子代
谢的重要场所。由于铁离子极易进行氧化与还原状

态的相互转换，线粒体能够通过富含铁离子的血红

素及铁硫簇蛋白，维持电子传递链的功能，从而完

成胞内能量的转换。研究结果表明，线粒体是血红

素合成的唯一场所，也是胞内铁硫簇组装的主要场

所，不仅能够合成线粒体自身需要的铁硫簇，对细

胞质及细胞核内铁硫簇相关蛋白的合成过程也具

有重要作用[2]。铁硫簇作为蛋白辅助因子参与细胞

内许多重要的代谢过程，如细胞呼吸、核糖体组装

及再循环、DNA 损伤修复及 DNA 合成等[21]。由

此，我们不难发现线粒体与胞内铁离子稳态的维持

具有密切的关系，同时铁离子对于线粒体功能的正

常发挥及细胞的生长发育具有非常重要的作用。 
20 世纪后期，酿酒酵母线粒体内铁硫簇组装

机制的研究取得了较大的进展。研究发现线粒体内

铁硫簇组装机制与细菌中 isc操纵子机制相同，且
这一组装机制在真核生物中具有很强的保守性，因

此将线粒体内铁硫簇的组装系统称为 ISC 组装系
统[16,22-23]。目前铁硫簇组装机制被划分为 3个主要
的步骤。第一步，骨架蛋白 Isu1上[2Fe-2S]簇的从
头合成。这一过程需要硫离子供体 Nfs1-Isd11 及
NAD(P)H-铁氧还蛋白还原酶-铁氧还蛋白复合体
组成的电子传递链的参与，同时 Frataxin蛋白在这
个过程中充当铁离子供体或调控因子。第二步，

[2Fe-2S]簇从 Isu1骨架蛋白上解离下来。这一过程
通过 ATP-依赖型伴侣系统 Hsp70与 Isu1蛋白的结

合实现。解离下来的[2Fe-2S]簇一部分能够迅速与
谷氧还蛋白和谷胱甘肽结合形成复合体，并被呈递

至目标脱辅基蛋白(Apoproteins)。第三步，解离后
剩余的部分[2Fe-2S]簇在一些功能特异性的蛋白
辅助下完成[4Fe-4S]簇的组装，并进一步保证一些
功能特异性蛋白的成熟，如顺乌头酸酶等。其中，

前两个步骤参与线粒体内全部 Fe/S 簇蛋白质的成
熟，且同时对细胞质和细胞核中铁硫簇蛋白的成熟

及细胞质中铁离子稳态的调控具有至关重要的作

用，因此被称为“核心 ISC组装机制”。当核心 ISC
组装机制中出现功能基因的缺失时会导致线粒体

铁硫簇合成受阻，细胞相应的出现胞内铁离子聚集

甚至线粒体铁离子过载现象。这些研究结果表明，

线粒体内铁硫蛋白的合成可能在细胞内充当信号

分子用于调控细胞铁离子的摄取及胞内铁离子的

分配[16]。 
酿酒酵母中铁离子相关基因的表达主要受

Aft1/Aft2 型转录因子的正向调控，谷氧还蛋白结

合的铁硫簇及线粒体Atm1蛋白输出的未知成分X

分别作为细胞质及线粒体内铁离子状态的信号分

子，从而通过 Aft1/2 调控铁离子获得及利用基因

的表达(图 1)。当信号分子 X和 Grx (+Fe)存在时，

Aft1 从启动子上释放下来并被释放到细胞质中，

当细胞内缺乏信号分子 X和 Grx (+Fe)时，Aft1转

录因子会持续激活细胞铁获得系统相关基因的表

达，从而调控细胞内铁离子含量[16,24]。白念珠菌中

胞内铁离子储存、转运调控系统较酿酒酵母中更为

复杂。2010 年我们实验室首次鉴定出白色念珠菌

中 Aft型转录因子 CaAft2，并发现其能够双向调控

铁离子相关基因的表达[25]。此外，还有文献报道

了该菌中存在 GATA型转录抑制因子 Sfu1及多种

重要的锌指转录调控因子如 Sef1、Hap43等，这可

能与白念珠菌宿主微环境的多样性和复杂程度有

关[4]。我们的研究也发现，白念珠菌线粒体转运蛋

白Mrs4的缺失会导致细胞膜表面铁离子获得系统

相关基因 FET3、FTR1、SIT1、CFL2、FRE10 表

达量上调，而铁离子利用相关基因 ISU1、YFH1、
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ACO1、ATM1 等则出现表达量下调。这一结果表

明，当线粒体铁离子吸收系统受阻时，线粒体内铁

离子代谢过程受到相应的影响[19]。由此我们推测，

MRS4 缺失菌株表现出的铁离子相关基因的表达

调控现象可能与线粒体内铁硫簇合成受阻相关，同

时导致 Atm1输出的信号分子 X含量降低，从而向

细胞内调控系统传递线粒体缺少铁离子的信号，进

一步激活铁离子吸收系统相关基因的表达以满足

细胞需要。关于这一推测过程的验证及白念珠菌线

粒体内铁硫簇代谢相关基因缺失后的表达调控现

象将是我们未来研究工作的重点。此外，由于白念

珠菌铁离子稳态调控网络的复杂性，白念珠菌线粒

体转运蛋白Atm1输出的信号分子及信号调控机制

也有待进一步的实验论证。 

4  小结与展望 

铁离子作为生命体必需的一种营养元素，参与

细胞内许多重要的代谢过程，对真核生物线粒体功

能的正常发挥也具有至关重要的作用。目前关于真

核生物中铁离子代谢系统的研究多以酿酒酵母为

模式生物展开，在此基础上白念珠菌铁离子吸收及

胞内铁离子调控机制也取得了很大的进展。与酿酒

酵母类似，白念珠菌细胞膜铁离子吸收系统主要包

括还原性铁吸收系统、铁载体吸收系统和血红素吸

收系统。当铁离子通过质膜到达胞内后会根据细胞

自身的需要进行胞内铁离子的严谨分配。过去十年

间，研究人员逐渐揭示了酿酒酵母线粒体内铁硫簇

合成有关的“ISC组装机制”，且该机制从低等真核
生物到人类具有高度的保守性[26]。最近的研究结

果显示含铁硫簇蛋白的成熟对细胞核内 DNA损伤
的修复及基因组稳定性的维持具有非常重要的作

用[27]，这一发现使对线粒体内 ISC 组装机制的研
究更加引人注目。此外，研究人员发现线粒体 ISC
组装机制与胞内铁离子稳态之间有密切的联系，尽

管真核生物胞内铁离子稳态调控机制之间存在差

异，但是线粒体内铁硫簇合成的效率是几乎所有的

真核生物调控细胞铁离子摄取及胞内铁离子分配

的一种策略[16]。 

白念珠菌中，随着生物信息学技术和基因微阵

列技术等研究方法的快速发展，许多细胞铁离子吸

收相关基因及转录调控因子已被鉴定并进行功能

阐释。同时，研究人员也不断发现了白念珠菌胞内

铁离子储存、转运相关的基因及胞内铁离子稳态维

持相关多种转录因子。这些研究成果为白念珠菌铁

离子稳态系统的研究提供了大量的理论依据。但是

由于白念珠菌铁离子调控网络的复杂性，其中仍有

许多机理需要阐明，例如：液泡和线粒体作为胞内

铁离子主要的储存场所，与细胞内铁离子代谢及稳

态维持之间有怎样的联系? 细胞如何感应线粒体
内铁离子的状态从而调控相关基因的表达？胞内

参与铁离子贮存和分配的相关基因的功能鉴定？

尽管我们的研究工作中发现Mrs4参与胞内铁稳态
的维持，但是白念珠菌线粒体内铁离子的代谢以及

从线粒体铁硫簇蛋白输出的途径仍有待进一步的

研究。同时，白念珠菌中线粒体与细胞质中铁离子

稳态维持之间关系的进一步阐释也是我们接下来

工作的重点。 
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