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自念珠菌菌丝发育的遗传调控

蒋伶活*李西川智慧

(大津大学药物科学与技术学院， )\:1-(\ 300072) 

摘要 白念珠茵(Candida albicans)是人体内最重要的机会型致病真茵，能以酵母、假茵丝、

茵丝等多种形态存在。白念珠菌的茵丝友育与它的致病性成正相关，这一过程由胞内多种信号转

导途径所调控。现对控制白念珠茵茵丝发育的主要信号转导途径进行综述。

关键词 II 念珠曲:菌丝发育:遗传调控; MAPK 级联; cAMP-PKA 

臼念珠菌 (Candida albicans)是人休内最重要的

机会主1致病真菌，属半生~l菌亚门芽f包菌纲|自球酵母

科念珠菌阔，常在在于人体的皮肤及口腔、胃肠道

平I1 阴道站膜。在健康人体内伞般不引起疾病或仅引

起轻微表皮感染，但在 AIDS 患者、器官移植病人

以坟经过化疗和四疗的癌症病人等免疫能力低下的

人群中，很容易引发严重的系统真前感染，危及病

人生命。1[向床上导致人死亡的严重真菌感染病例主

要是山 (1 念珠菌引起的 [11 。白念珠菌致病能力与菌

纹的形成和发育密切相关，近年来-直是人们研究

的热)，~ [2} 0 

1 臼念珠菌的形态转换

白念珠菌是三{音体，能以酵母(yeast)、假菌丝

(pseudohyphae)和菌丝(hyphae)三种形态存在。酵母

态是圆形I!lG椭同形单细胞，象酿酒醉月菌

(Saccharomyces cerevisiae)一样以芽巾的方式增殖。

假菌丝是-q~延长的酵母态细胞，细胞间有结缩，

而茵丝是 111初期形成的牙管不断生长而形成的多细

胞形态，囱丝的细胞之间无结缩(图 1 )。白念珠菌

从酵母态 I~J 1pl 菌丝态或茵丝;态的转换是通过细胞的

极性生长实现的。与酵时态相比，白念珠菌的菌丝

态细胞更易于附着和侵入宿主组织，边避人体免疫

系统的攻击[21 0 

pH 、 111M支、营养和诱导因f等多种环境因素

都可影响白念珠菌形态的转换。白念珠菌在 pH 4.5 

手u温度 25 0C 的条件下只形成酵fJJ:态，而在 pH 6.5-

7.0 和温度 37 oC 的条件下，或在氯源缺乏培养基

上，或阅入语导因子如血洁、 L- 脯氨酸和 N- 乙酷

葡萄糖眩守都可以诱导和l促进菌丝的生长[31 。如国

1 所心，在营养丰富的 YPD 培养基和 30 0C条件 f ，

白念珠菌只以酵 I寻态芽{包繁响。当 YPD 培养基中加

入 10% 小 LI二血清且温度战变为 37 oC 时， 1 h 后细

胞便不再以芽于包方式!:f:长， r而是形成菌丝的初期阶

段一芽管， 2 h 后芽管进 -;J二延长发育成菌丝， 5 h 

后便可见成熟的菌丝。以 I ~外界环境因素通过不同

的信号转导途径，调节白念珠菌细胞内转录国子的

活性以控制→系列应答基因(如l 菌丝特异性基因不11细

胞壁合成基因)的表达，最终实现对细胞形态转换

的调控。

2 调控自念珠茵茵丝发育的信号转导途径
自念珠雨不~l酿酒醉悍的很多生物学过程非常相

图 1 白念珠菌血清诱导菌丝的发育过程

1 :单细胞酵母状(30 oC YPD .l肖养 J，l 'i'); 2-4 JJ 11 念陈 1"'1细胞{I 类

似 j 人体条件(37 "C 含 10% 小牛山的)的 YPD 培养从 '1 ' 诱导雨丝
的发向阶段 ; 2 升二怦形成(诱导 1 h); 3 叶飞长 '1' 的两位(诱导 2 h); 

4 成熟的囱丝(诱导 5 h) 。
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图 2 调控自念珠菌菌丝发育的信号转导途径[2.41

似，基因组的同源性也非常高。酿酒酵母作为真核

生物模式菌，遗传分析手段非常完善，对自念珠菌

生物学和致病机制研究提供了非常有利的手段。现

今对于白念珠菌菌丝发育遗传调控的研究成果基本

上得益于人们对自良刑酵母的分子遗传学研究基础。

随着现代分子生物学技术的发展和白念珠菌基因组

测序(http://www.candidagenome.org)的完成，人们

对自念珠菌菌丝发育遗传调控的研究已经发展到了

全基因组水平。基因组测序结果显示自念珠菌中共

含有 6 354 个可能的基因[1] 。目前己经发现和鉴定

了包括MAPK级联在内的多种信号转导途径，它们

共同调控白念珠菌的菌丝发育(图 2) 。

2.1 MAPK级联途径

Liu等[5]最先研究发现白念珠菌中存在着促分裂

原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase , 

MAPK)级联途径。外界环境因素(接合信息素或营

养条件)首先通过一定机制(目前未知)作用于白念珠

菌MAPK级联途径的上游组分CaRasl ，然后CaRasl

将信号传递至 MAPKKK Cst20，然后 Cst20 磷酸化

并激活其下游的 MAPKKHst7，被激活的 Hst7 转而

磷酸化并激活其底物 MAPK Cekl 或 Cek2，最后被

激活的 Cekl 或 Cek2 将信号传递至转录因子 Cph 1.

调节一系列基因的表达，最终实现调节菌丝生长的

目的。分别将 Cst20 、 Hst7 、 Cekl 或 Cphl 剔除后，

各自得到的缺失株在 spider 固体培养基上都不能形

成菌丝，而且高表达 Cphl 能校正 Cphl 、 Cekl 、

-综述.

Cst20 基因的缺失，高表达 Hst7 能校正 Cst20 、 Hst7

的缺失但不能校正 Cekl 和 Cphl 的缺失，这些结果

进一步证明了它们之间的上下游关系(如上所述)。

过量表达 Cphl 能够诱导 CEKl ， CEK2 和 A些与酿

酒酵母信息素诱导基因相似的基因的表达，说明它

们可能受到 MAPK 途径的调控[4] 0 

MAPK 级联途径能调控白念珠菌 MTLa(mating

type locus a)和 MTLα(mating type locus α)刑前株问

的结合。缺失 Cphl 或 Hst7 的 MTLa 琪 MTLα 菌株

完全失去结合能力，而过量表达 Cphl 的 MTLa 菌株

结合效率显著一t升I610

此外，向念珠菌中除了上述 Cek MAPK 途径

外，还存在HOGMAPK和 MKCMAPK途径。 HOG

MAPK途径应答于外界渗透压和氧化胁迫，子i二能够

轻微影响白念珠菌的菌丝发育[7.81 ，丽 MKC MAPK 

途径为真菌细胞完整性途径的一部分，以接触激活

的方式影响白念珠菌的浸入生长和细胞壁的合成[91 。

2.2 cAMP-PKA 途径

臼念珠菌cAMP，乎KA{信言号转导途径通过转录l国1萄司

子 Ef屯'gl 起作用，因途径中涉及依赖 cAMP 的蛋白激

酶A(cAMP-dependent protein kinase A, cAMP-PKA)而

得名。目前一般认为 cAMP-PKA途径应答于外界环境

中的营养因素如氨基酸"饥饿"和葡萄糖岗导等。

Efgl 是 bHLH(basic helix-loop-helix)类转录因

子，能和菌丝特异性基因启动子中普遍存在的→种

DNA 回文序列 E box(5'CANNTG3')结合，调节大多

数菌丝特异性基因的表达。写fgl 缺失株在大多数菌

丝诱导条件，甚至是血清因子的诱导 F都难以形成

菌丝，而且在小鼠模型实验中表现为毒)J下降，说

明了 Efgl 在调控白念珠菌菌丝发育中起着非常重要

的作用[10] 。此外， Lane等[ll]研究发现Efgl 还与 Cphl

等其他转录因子存在广泛的相互作用。

Efgl 上含有一个潜在的磷酸化位点(T2(6)' 可

被依赖 cAMP 的蛋白激酶A磷酸化而激活。酿酒酵

母中存在三种依赖 cAMP 的蛋白激酶 A 催化组分，

包括 ScTpkl 、 ScTpk2 和 ScTpk3 0 1~， f=I前在门念

珠菌中只发现了两种依赖 cAMP 的蛋白激酶 A 催化

组分， CaTpkl 和 CaTpk2，它们都能正向调控菌丝

生长。有趣的是二者的作用并不完全相同 ， Catpkl 

缺失株只在固体诱导培养基上有明显的菌丝生长缺

陷，而 Catpk2 缺失株的表型缺陷只在液体诱导培养

基上有所表现。后者还在琼脂培养基中表现出严重

的侵入生长缺陷而前者则没有。同时，二者的 PKA
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蒋伶活等:白念珠菌菌丝发育的遗传调控

活性也不同， CaTpk2 的缺失可导致细胞整体 PKA

活性下降 90%0 CaTpk1 和 CaTpk2 功能的差异可能

是由其结构的不同造成的，它们 C端催化域约 300

个残基高度保守，但 N 端约 80 个残基高度可变。

CaTpkl 的 N 端不含谷氨酌肢丰富区域，而 CaTpk2

的 N 端则含有长达 16 个串连的谷氨酷肢残基(不连

续)f叭另外， Cassola 等[13]在白念珠菌中发现了 PKA

的调节组分 CaBcy1 ，它能够调节 PKA催化组分的

活性，而且 CaBcyl 的缺失亦导致菌丝生长缺陷。

合成cAMP 的腺背酸环化酶基因 CDC35、腺昔

酸环化酶相关基因 CAPl 和降解 cAMP 的磷酸二醋酶

基因 PDE2 共同控制酵母细胞内 cAMP 的水平，从而

影响依赖 cAMP 的蛋白激酶A 的活性。目前尚无关

于臼念珠菌 CaCdc35 的研究，但腺昔酸环化酶相关

基因编码蛋白 CaCapl 缺失的细胞内 cAMP水平明显

下降。在包括血清因子等诱导条件下 Cacapl 缺失株

细胞都不能形成菌丝，但外加一定量的 cAMP 或重

新表达 CaCap1 时则可恢复其菌丝诱导形成的能力，

说明 CaCapl 能正向调节 cAMP 的水平[14]0 CaPDE2 

编码白念珠菌高亲和性 cAMP 磷酸二酶酶，能把

cAMP 降解成 5'-AMPo Capde2 缺失株细胞内 cAMP

水平明显上升，而且在 Cacapl缺失株中剔除CaPde2

可以校正 Cacapl 缺失所引起的菌丝生长缺陷。

CaPde2 的缺失还会严重影响细胞壁的特性，使其与

野生型细胞相比麦角固醇含量上升 30%、葡聚糖含

量下降 20%、细胞壁厚度由原来的 80-85 nm 下降

到 60-65 nm，这种现象可能是由于 CaPde2 的缺失

f吏 cAMP-PKA 途径一直处于过度激活的状态所造成
的[15 ， 16] 0 

最新研究发现，自念珠菌G蛋白-偶联受体(G

protein-coupled receptor)CaGpr1和 G 蛋白 α 亚基

CaGpa2也通过cAMP-PKA途径调控白念珠菌细胞的

菌丝发育。 Cagprl 缺失株在固体菌丝诱导培养基上

菌丝生长有缺陷，但是这种生长缺陷可以通过外加

cAMP 或过量表达 CaGpa2 或 CaTpk1 所弥补，说明

CaGpr1 作用于 cAMP-PKA 途径的上游[17] 。不过

CaGprl 和 CaGpa2与 cAMP-PKA 途径其他组分相互

作用的具体机制尚不清楚。

白念珠菌MAPK级联途径和 cAMP-PKA途径的

上游可能被一个共同的组分一-CaRasl 所调控。

Carasl 缺失株的菌丝生长缺陷可以同时被外加的

cAMP 或过量表达 MAPK 途径组分所弥补，但是

CaRasl 控制这两种途径的具体机制目前还不清楚[18]
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2.3 pH- 应答途径
白念珠菌能够在 pH 2-10 的环境条件下生存，

这种能力使其可以在人体胃肠道、血液等具有不同

pH环境的组织内存活[19]。自念珠菌在酸性条件下一

般以酵母态存在，而在碱性或中性条件下则多以菌

丝态存在，这一过程受到由辞指蛋白转录因子

CaRim101 介导的 pH- 应答途径的调控。

CaRiml01 与酿酒酵母 ScRiml0l 和构巢曲霉

(Aspergillus nidulans )PacC 同源，调控酸或碱应答基

因的表达。 CaRim101 的活性受到其自身蛋白酶解过

程的调节，在酸性条件下 CaRim101 以全长形式存

在，但其生物学功能尚未被发现:在碱性条件下，

CaRiml01 酶解失去部分C 端残基，得到一个"短"

的蛋白质，具有了调控碱应答基因的活性[20] 0 

CaRimlO1的激活过程还需要另外三种蛋白质CaRim20、

CaRim8 和 CaRim13 的共同参与。 pH- 应答途径中

CaRiml01 、 CaRim20、 CaRim8 和 CaRim13 四种蛋

白质中的任意一个的缺失都可以导致该菌株碱诱导

菌丝形成能力的丧失，并能影响白念珠菌在小鼠中

的毒力以及对上皮细胞的蒙古附性[21] 。

自念珠菌 pH- 应答途径对其菌丝发育的调控可

能是通过对一些特定基因表达的调控来实现的。

CaPHRl 和 CaPHR2 是一对pH 调控基因，它们之间

有极高的同源性，编码细胞壁 β1 ，3- 葡聚糖形成所

需的糖昔酶，而且这两个基因中任意一个的缺失都

会引起菌丝形成缺陷及毒力减弱。然而这两个基因

表达所需要的 pH 环境不同 : CaPHRl 在 pH 小于 5.5

时表达受抑制，在碱性条件下被诱导，而 CaPHR2

则正好与之相反，这可能被自念珠菌细胞用来保证

某种机制在酸/碱性条件下都能实现。在碱性环境

下的 Caphrl 缺失株中，本来被抑制的 CaPHR2 也能

够表达，说明二者之间可能存在一些目前尚未发现

的特定关系问。此外，自念珠菌 pH- 应答途径还能

调节碱诱导细胞壁跨膜蛋白基因 CaKERl、细胞壁

表面抗原基因 CaPRAl 和一些菌丝特异性基因如

HWPL RBTl 、 RBRl , RBR2 , RBR3 等的表
达[23 ， 24] 。

2.4 双组分信号转导途径

双组分(two-component)信号转导途径是组氨酸

激酶途径，最早是从细菌中发现的，它主要调节细

菌的抗药性和降解芳香化合物的活性。在酿酒酵母

中，该途径作用于高渗透压甘油 MAPK(high osmo

larity glycerol MAPK , HOG-MAPK)途径下游，用
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来调节细胞对外界渗透压的应答[25J 。在白念珠菌

中，双组分途径可以调节菌丝的形成，对菌株毒力

有→一定影响，甚至还有可能参与调节氧化应激反应。

酿酒酵母的观组分信号转导途径是由组氨酸激

酶 ScSlnl 、组氨酸磷酸化介导蛋白 ScYpdl 和应答

调节蛋白 ScSskl 共同组成，作用于 HOG-MAPK 途

径下游，调节自身对胞外渗透压的应答[261。目前在

白念珠菌中已经鉴定出了三种组氨酸激酶(CaSlnl 、

CaNiklP/Cosl 和 Chkl)，一种组氨酸磷酸化介导蛋

白 (CaYpdl) 和两种应答调节蛋白 (CaSskl 和

CaSkn7)。白念珠菌三种组氨酸激酶中的任何一种

的缺失基本不影响细胞对渗透压的应答，却可以减

弱细胞在 Spider 等培养墓上菌丝的形成以及在小鼠

系统感染模型中的毒性[25.27] 。其中 chkl 缺失株的效

果最为明显，自念珠菌 chkl 缺失株在小鼠模型中表

现为无毒力，并且对食道组织的站附力下降，对体

内多形核中性白细胞(polymorphonuclear leukocytes , 

PMNs)的抵抗力下降，细胞容易凝结成絮状。这可

能与 Chkl 在细胞壁葡聚糖和甘露聚糖的生物合成中

的重要作用有关[28，29]0 CaYpdl 与酿酒酵母 ScYpdl 同

源，能够互补酿酒酵母中 ScYpdl 的功能，说明它

可能起着类似于酿酒酵母 ScYpdl 的作用[27] 0 Casskl 

缺失株在血清琼脂糖培养基上菌丝形成有缺陷，在

Spider 等固体培养基上不能形成菌丝。 Casskl 缺失

株还能严重影响白念珠菌的毒力和对食道细胞的吸

附能力。还有研究表明这个基因与细胞壁合成有

关， CaSskl 的缺失可使臼念珠菌细胞被 PMNs 杀死

的几率大大增加[划，31 1 0 Caskn7 缺失株在琼脂糖和

Spider 固体培养基上菌丝形成受到抑制。与 CaSskl

的缺失相比， CaSkn7 的缺失对白念珠菌毒力影响甚

小，而且也不能影响臼念珠菌细胞被 PMNs 杀死的

几率。另外， CaSkn7 和 CaSskl 的缺失都可使细胞

对 H202 等过氧化物敏感性增加，说明它们还可能与
氧化剂应激作用有关[25 ， 31] 。

2.5 Tupl 介导的负调控途径

除了上述能正向调控菌丝形成的信号转导途径

外，白念珠菌中还有一在一个能显著的负向调控菌丝形

成的信号转导途径，该途径由 CaTupl 介导在 CaNrgl

和 CaRfgl 的共同作用下完成。

白念珠菌 CaTupl 是一个阻遏转录的序列特异

性 DNA 结合蛋白 ， Catupl 缺失株在无任何诱导条

件下都能很好的形成菌丝。 Braun 等[32]鉴定出了多

个受 CaTupl 抑制的基因 RBTs(repressed by tup 1) , 

综述.

包括RBTl 、 RBT2 、 RBT4 、 RBT5 、 RBT7、 HWPl

和 WAPl 等。白念珠菌 CaRfgl 是一种 DNA 结合蛋

白，可能作用于 CaTupl 途径的下游。 CaRfgl 的缺

失可以促进菌丝的形成和一些菌丝特异性基因 RBTs

的表达[33]。自念珠菌 CaNrgl 是一种轩指 DNA 结合

蛋白，其缺失同样能够促进菌丝的形成和一一部分

RBTs 的表达。近来研究表明 37 oc 时向念珠菌细胞

内 CaNRGl mRNA 水平下调，从而减弱 CaNrgl 对

菌丝形成的抑制，这与 37 oc促进菌丝表达的事实

相吻合[34] 。

Kadosh 等[35]使用 DNA 微阵列分析发现白念珠

菌在 37 oc 、血清因子诱导条件下的菌丝形成过程

中有 61 个基因的表达明显上升。而这 61 个基因中

约有一半是受到 CaTupl 、 CaNrgl 和 CaRfgl 的抑制

的，说明本途径在菌丝形成过程中起着非常重要的

作用。

3 小结与展望

迄今为止，对自念珠菌 l囱丝发育遗传调控途径

的研究已经取得了很大的进展。如上所述，影响白

念珠菌从酵母态到菌丝态的转换的多种信号转导注

径己被鉴定。目前的研究主要集中在单个基因和l单

个途径上，以后工作的重点应该转移到寻找各基

因、各途径之间的关系以及它们如何协同工作共同

调节白念珠菌形态转换上。然而由于世界上各研究

小组之问用来剔除基因的菌株遗传背景和策略的不

同以及用于菌丝诱导的条件和培养基的差异，对上

述工作的开展增加了一定的困难。此外，信号转导

途径的上下游组分还不够明确，胞外信号通过何种

感受器激活体内的信号转导途径、被激活的信号转

导途径与菌丝细胞极性生长之间的关系等问题也有

待解决。同时，白念珠菌的形态转换除了酵母-菌

丝态的转换外，还存在 White-Opaque 形态转换和厚

壁于包子(chlamydospore)的形成等形式，对它们的研

究还处于起步阶段，有待进一步研究。

DNA微阵列技术能够让人们从全基因组水平分

析不同环境条件下，不同形态之间白念珠菌基因表

达的差异，这将使人们能够更好地理解外界环境、

信号转导途径和白念珠菌形态之间的关系[36] 。
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Abstract The important opportunistic fungal pathogen Candida albicans exists in yeast, pseudohyphal and 

hyphal forms. Mo甲hological transition from yeast to hyphae in C. albicans is regulated by a variety of cellular signal 

transduction pathways under different environmental conditions. This review focuses on recent research progress 

onm吗or signal transduction pathways regulating the yeast to hyphae transition process in C. albicans. 
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