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白色念珠菌又称白假丝酵母菌#是普遍存在于自

然界#也可见于健康人的皮肤'黏膜表面的条件致病

真菌*对免疫系统功能正常的个体#白色念珠菌通常

是无害的#其与宿主体内的微生物群中的其他成员可

以维持平衡*然而#近些年随着免疫抑制剂'抗菌药

物等的使用#以及生物装置的体内留置#使白色念珠

菌导致的口腔念珠菌病'念珠菌性阴道炎等真菌感染

呈逐年上升的趋势*由于长期使用抗菌药物等因素

造成的宿主菌群改变#另一种微生物感染或使用免疫

抑制剂治疗所导致的宿主免疫功能的改变#或因
?

K

值变化或营养成分的改变所引起的局部环境的变化

等#均可能使白色念珠菌过度增殖#从而造成宿主

感染*

白色念珠菌的所有毒力因子中#在导管'假体$非

生物&和黏膜表面$生物&上形成生物膜的能力是其最

重要的因素之一*生物膜是微生物黏附在组织表面

时#由自身产生的胞外多聚基质包裹的'有特定功能

和结构的菌细胞群体所形成的一种形态结构*生成

生物膜是菌细胞在长期进化过程中为顺应外界环境

压力而形成的一种生存方式*生物膜的存在#可以保

护细菌或真菌#使其逃避抗菌药物的杀伤作用#从而

造成慢性难治愈的感染%同时由于形成了生物膜的菌

体在体内迁移扩散#导致炎症反复发作#成为临床诊

疗的一大难题*虽然不同真菌生物膜的形成过程存

在差别#但大体上可分成黏附'增殖以形成锚定细胞

的基底层#假菌丝和菌丝伴随细胞外基质的产生和分

散酵母形式的细胞以播种新的位点这几个过程*本

文对与白色念珠菌生物膜形成相关的一些基因的研

究进展综述如下*

$

!

凝集素样序列
'

基因#

+LX'

%

!!

+LX#

属于
+LX

基因家族的一员*具有每个

+LX

都有的
#

个特点#包括
8f

端有长约
!#&&H

?

的核

苷酸%中间是长约
!&TH

?

的串联重复序列区%

#f

端则

是长度和顺序变化较大的核苷酸序列(

!

)

*在
+LX

基

因家族中#

+LX#

在生物膜的形成中有最显著的作用#

与野生型菌株相比#

+LX#

缺失会导致严重的生物膜

缺陷*

+LX#

属于黏附因子基因#其编码的
+.@#

?

属

于
Q3!

锚定蛋白#与菌细胞的黏附密切相关*有研究

者对患有复发性外阴阴道念珠菌病的女性阴道分泌

物中收集到的白色念珠菌分离物进行培养#一段时间

后发现大部分菌株都表达
+LX#

#且具有
+LX#

表达

的分离株的黏附能力大于对照组(

"

)

*此外#该基因编

码的菌丝黏附素在菌丝数量增多后高度表达#使所测

得的
+LX#

在生物膜生成的初始和中间阶段的表达

高于生物膜生成的成熟阶段(

#

)

*

/

!

菌丝胞壁蛋白基因
$

#

K[3$

%

!!

K[3!

为菌丝特异性基因#其编码的酸性甘露糖

蛋白
K[3!3

属于
Q3!

锚定蛋白#是菌丝发育和白色

念珠菌黏附于上皮细胞所必需的(

$

)

*

K[3!

不仅可

以介导白色念珠菌稳定地'不可逆地黏附于宿主细

胞#还能促进分散存在的白色念珠菌形成微菌落#从

而促进生物膜的生成*有研究发现#

H(+9

能够抑制

白色念珠菌生物膜生成#其原理可能是减少
K[3!

在白色念珠菌的表达从而影响其黏附能力(

8

)

*

SNZ7

_LU

等(

'

)进行了生物膜内细胞固定实验#结果表明#

K[3!

野生株'重组株可以弥补
Z(5!

突变株导致的

生物膜缺陷#一定程度上能恢复
Z(5!

突变株的黏附

功能*此外#

K[3!

与
+LX

黏附素家族在生物膜形

成过程中具有明显的互补效应(

4

)

*这些试验表明

K[3!

对生物膜形成起重要作用#而
K[3!

的缺失

则会对白色念珠菌的毒力造成影响(

T

)

*

'

!

XO3$

!!

目前#大多数针对白色念珠菌生物膜相关基因的

研究都与生物膜形成的激活有关#而
XO3!

却是少数

在生物膜形成中起负调控作用的基因之一(

6

)

*相比

野生型菌株#

XO3!

缺失的菌株细胞黏附和生物膜形

成的功能增强*

XO3!

通过改变细胞壁结构和组成#

导致黏附相关细胞表面性质的变化*此外#

XO3!

也

可以抑制编码黏附素蛋白的
+LX!

'

+LX#

和
K[3!

的表达#并且这些基因的表达减少是
XO3!

通过抑制

Z(5!

和
UOQ!

而间接介导的*对这些激活和抑制生

物膜形成基因的研究将使人们对生物膜形成背景下

+
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负面和正面调节的'复杂的相互作用有更深入的

了解*

1

!

(;ZQL/

!!

白色念珠菌从不致病到致病会经历从酵母相到

与其致病性相关的菌丝相的转变#其生物膜的形成过

程也包括这种转变*

(;ZQL"

编码的
Z

,

."

蛋白在白

色念珠菌生物膜生成过程中对菌丝的生长起促进作

用(

!&

)

*实验表明#与对照株相比#突变株会使菌丝的

形成在生物膜生成的早期受到抑制*并且#缺失
(;Z7

QL"

会导致编码转变为菌丝相所需的转录因子基因

(3K"

和
9U(!

的表达下降*

2

!

+5($V

!!

+5(!T

对生物膜的黏附过程起调节作用*

+5(!T

的转录受到抑制时白色念珠菌会出现严重的

黏附缺陷*

+5(!T

对生物膜形成的作用主要是通过

编码
+D

?

"

"

#

复合物的成员来实现*

+D

?

"

"

#

复合体

参与调节肌动蛋白细胞骨架和内吞作用#其成分的耗

尽不仅影响了黏附#还导致生物膜形成减少#细胞表

面疏水性增加以及细胞壁几丁质和
*

7

葡聚糖暴露增

加*

+D

?

"

"

#

复合物的功能降低会导致细胞壁完整性

受损和
5>:!

介导的细胞壁应激反应的激活#从而导

致细胞壁重塑和黏附能力的降低(

!!

)

*

)

!

U5Q'

与
U5Q$$

!!

U5Q#

与
U5Q!!

是白色念珠菌细胞膜成分222

麦角甾醇合成途径中关键的编码基因#可干扰麦角甾

醇的合 成(

!"

)

*并且在 以 往 的 实 验 中 已 经 证 实#

U5Q!!

的过表达产物会导致白色念珠菌对唑类药物

产生耐药性#同时在国内外的研究中也发现了
U5Q#

与唑类药物耐药性有所关联(

!#7!$

)

*但是
U5Q#

"

U5Q!!

在白色念珠菌生物膜形成中的作用一直未被

阐明*在近期的实验中突破性地指出了
U5Q#

"

U5Q!!

参与了白色念珠菌的黏附以及菌丝的形成这

两个过程(

!8

)

*

U5Q#

-

"

-

和
U5Q!!

-

"

-

菌株仅可以

形成无毒性的菌丝#并且与野生型相比#其黏附性也

大大降低*提示
U5Q#

"

U5Q!!

与黏附有关#具体作

用途径仍有待进一步研究*

.

!

表面抗原蛋白
/

基因#

(@;/

%

!!

白色念珠菌的菌丝形态能够通过溶解红细胞#结

合血红蛋白#提取血红素和内吞作用从血红蛋白和血

红素蛋白中吸收铁#从而对宿主产生毒力作用(

!'7!4

)

*

因此#影响白色念珠菌毒力的一个关键因素是它在宿

主体内从酵母相转变成菌丝相的能力*

(@;"

是白色

念珠菌
5H18

蛋白质家族和真菌细胞外膜$

(OU2

&蛋

白质超家族中的成员*与附着于细胞壁和质膜的其

他
(OU2

蛋白不同#小的分泌蛋白
(@;"

不具有糖基

磷脂酰肌醇锚(

!T

)

#其具体作用是参与铁的利用和血红

蛋白结合#并且在将血红蛋白呈递给其他血红素结合

蛋白之前与血红蛋白结合(

!6

)

*

(@;"

通过参与白色念

珠菌菌丝生长过程中对铁的摄取而对宿主产生毒性

作用*

为研究
(@;"

对生物膜形成的作用#实验者构建

了野生型'

(@;"

突变体和互补型白色念珠菌菌株并对

其生长'形态转变和生物膜的形成进行了比较*实验

发现#敲除
(@;"

导致菌落变小同时变少#血清诱导条

件下酵母相
7

菌丝相的形态转变显著减弱#以及生物膜

的形成减少#而互补型菌株的上述指标可以恢复到野

生型菌株水平*以上结果表明#

(@;"

在血清诱导条件

下参与了酵母菌对菌丝的形态转换#并且促成了白色

念珠菌的生物膜形成(

"&

)

*

V

!

UOQ$

!!

基因
UOQ!

编码的增强菌丝生长蛋白是来自

+3XUX

家族的转录因子#也是目前研究最深入的多

功能调节因子之一#它在生物膜形成过程中几种形态

变化的转录回路中起着中心作用(

"!

)

*

UOQ!

与其他
8

种$

Z(5!

'

Z5Q!

'

SB1T&

'

5:H!

和
9U(!

&调控基因共

同控制下游约
!&&&

个靶基因#可以正向调节菌丝的

形成过程(

""

)

#影响白色念珠菌在活体或非活体组织表

面形成*同时#它也与调节细胞的形态转换有紧密联

系*此外#生物膜态的白色念珠菌
UOQ!

的表达水平

显著增高#与游离态的白色念珠菌表达水平有明显差

别*因此考虑
UOQ!

有正向调控黏附因子'菌丝生成

从而促进生物膜形成的作用(

"#

)

*也有研究发现#

+LX!

在体外的表达完全依赖于
UOQ!

(

"$

)

#在近期的

实验中进一步证实了这种猜测*在康涅狄格大学
à

等(

"8

)的实验中发现#

+LX!

为
UOQ!

的下游产物#即

UOQ!

在生物膜生长后期诱导黏附素
+LX!

的促进白

色念珠菌的聚集和黏附作用*

(

!

小结与展望

!!

综上所述#白色念珠菌生物膜的形成过程受到多

种基因的共同调控*其中#大部分基因如!

+LX#

'

K[3!

对生物膜形成过程中的几个关键步骤$黏附'

菌丝的形成'基质的产生'生物膜的成熟及细胞分散&

起正向调控作用#小部分基因如
XO3!

起负调控作用*

除此之外#

!

个基因可能同时对多个过程起不同的调

控效应或对同一过程采取不同的调控途径#而多个基

因也可彼此互补'对同一途径进行调控#并且
!

个基

因也可能对另
!

个基因的表达起诱导作用*

从目前研究看来#生物膜形成初期的黏附过程是

整个生物膜形成的历程中起始的'决定性的步骤之

一*并且#迄今为止对生物膜相关基因的研究也主要

着眼于黏附和菌丝形成这
"

个过程*未来研究的抗

白色念珠菌药物可以以这两个过程的相关基因为主

要作用靶点!与白色念珠菌生物膜形成相关的经典基

因#如
+LX

基因家族'

K[3!

'

UOQ!

等#其作用机制

已较为清楚#目前的研究主要是针对基因靶向治疗*

此外#近期发现的一些基因#如
XO3!

'

(@;"

也对白色

念珠菌生物膜形成起着一定的调节作用#但目前国内

外对这部分基因的作用机制研究较少*另外#结合目

+
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前研究成果来看#在不同的外界因素刺激下#传导通

路的作用机制可能并不一致#故还需在体内实验中继

续进行深入研究#为临床治疗白色念珠菌导致的感染

带来新的'切实有效的办法*

参考文献

(

!

)

KNeU5LL

#

KU(K9dU%_B/01-C-E;1-:0:CE;0B-B;;.H-7

E;0@+LX";0B+LX$;0B.:E;.-=;1-:0:C;.@

?

D:1/-0@1:

1>/CJ0

,

;.E/..@JDC;E/

(

d

)

%dZ;E1/D-:.

#

!66T

#

!T&

$

"&

&!

8##$78#$#%

(

"

)
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