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【摘要】 念珠菌属是最常见的真菌感染病原体,因其高发病率和危害性而成为一个威胁全球数百万人口健康的公共卫

生问题。念珠菌侵入人体后会不可避免地受到免疫系统的防御,两者间的互相作用决定了念珠菌感染的严重程度。本

文概述了免疫系统与念珠菌作用的机制,并从念珠菌的形态变化、粘附因子与生物膜、分泌型酶类、营养获取系统和细胞

程序性死亡诱导能力等多个方面入手,阐述念珠菌属多方位的免疫逃逸与生存的策略,旨在对念珠菌如何应对人体免疫

系统和相关生物学机制进行较为系统性的介绍。
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【Abstract】 Candida
 

spp.
 

is
 

the
 

most
 

common
 

pathogen
 

of
 

fungal
 

infection.
 

Because
 

of
 

its
 

high
 

incidence
 

rate
 

and
 

harmfulness,it
 

has
 

become
 

a
 

public
 

health
 

problem
 

threatening
 

the
 

health
 

of
 

millions
 

of
 

people
 

worldwide.
 

After
 

Candida
 

invades
 

the
 

human
 

body,it
 

will
 

inevitably
 

be
 

defended
 

by
 

the
 

immune
 

system,and
 

the
 

interaction
 

between
 

the
 

two
 

determines
 

the
 

severity
 

of
 

Candida
 

infection.
 

This
 

review
 

provides
 

an
 

overview
 

of
 

the
 

mechanism
 

of
 

the
 

interaction
 

between
 

the
 

immune
 

system
 

and
 

Candida,and
 

elaborates
 

on
 

the
 

multi-dimensional
 

immune
 

escape
 

and
 

survival
 

strategies
 

of
 

Candida
 

spp.
 

from
 

various
 

aspects
 

such
 

as
 

the
 

morphological
 

changes,adhesion
 

factors
 

and
 

biofilms,secretory
 

enzymes,nutrient
 

acquisition
 

systems,and
 

programmed
 

cell
 

death
 

induction
 

capabilities,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

systematic
 

introduction
 

to
 

how
 

Candida
 

spp.
 

responds
 

to
 

the
 

human
 

immune
 

system
 

and
 

related
 

biological
 

mechanisms.
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***念珠菌属(Candida
 

spp.)是真菌感染最常见的病原体,作

为定植于人体多个部位的机会性致病菌,既可引起外阴阴道念

珠菌病、口腔念珠菌病等浅表性感染,也可造成危及生命的系

统性念珠菌病等侵袭性感染[1-3]。多中心研究和全球监控调查

显示,超过80%的侵袭性真菌感染(Invasive
 

fungal
 

infections,

IFI)由念珠菌属导致,且其造成的侵袭性感染有高达50%左右

的高病死率,每年有数百万人的健康受到其威胁,是一个全球

性的公共卫生问题[4-6]。

宿主-病原体相互作用在侵袭性真菌感染的发病机制中至

关重要,真菌感染的严重程度主要归因于病原体克服宿主免疫

防御和导致组织损伤的能力[7]。念珠菌属目前发现200多个

物种,而 临 床 上 绝 大 多 数 念 珠 菌 感 染 由 白 念 珠 菌 (C.
 

albicans)、热 带 念 珠 菌 (C.
 

tropicalis)、光 滑 念 珠 菌 (C.
 

glabrata)、近平滑念珠菌(C.
 

parapsilosis)和克柔念珠菌(C.
 

krusei)所引起[8];尽管它们的进化上的起源相距遥远,但它们

都已成功演化出能有效地通过某些机制克服宿主的免疫杀伤

的能力[9-11]。在这里,我们对念珠菌属应对人体免疫反应的各

种免疫逃逸与生存的策略的研究成果进行归纳和梳理。

1 人体对念珠菌的免疫反应

针对病原真菌的免疫反应包括先天性免疫反应和适应性

免疫反应,涉及多种免疫细胞和多种分子机制。念珠菌属的细

胞壁 表 面 具 有 病 原 体 相 关 分 子 模 式 (PAMPs,pathogen-

associated
 

molecular
 

patterns),包括甘露聚糖、甘露糖蛋白、几

丁质和β-葡聚糖等;PAMPs可由模式识别受体(PRRs,pattern-

recognition
 

receptors)识别,包括几丁质受体、toll样受体(TLR-

4/TLR-2)和C型凝集素受体等,它们在吞噬细胞(如单核-巨

噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞)的细胞表面上分布[12]。当

这些PRRs对念珠菌菌体上的PAMPs结合,会激活一系列细

胞内信号通路,导致肌动蛋白细胞骨架重组,启动吞噬作用和

抗菌机制,这些机制有助于杀伤菌体或抑制菌体生长。此外,

吞噬细胞的抗原呈递作用和细胞因子等免疫调节蛋白的产生
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促进了随后的先天性免疫反应和适应性免疫反应的激活[13]。

中性粒细胞构成了防止念珠菌在血管内播散的第一道防

线。患有中性粒细胞功能障碍或中性粒细胞减少的患者具有

高风险发生侵袭性念珠菌病[14]。中性粒细胞通过PRRs识别

PAMPs并吞噬念珠菌菌体,其中TLR和白细胞介素受体的激

活能激发中性粒细胞的抗真菌效应功能,如 TNF-α等炎性细

胞 因 子 的 产 生、中 性 粒 细 胞 胞 外 陷 阱 (NET,neutrophil
 

extracellular
 

trap)的释放和细胞内杀伤效应的激活[15]。中性

粒细胞能通过氧化和非氧化机制破坏念珠菌菌丝[16]。非氧化

机制包括溶菌酶、乳铁蛋白、防御素和钙卫蛋白的释放;氧化机

制包括吞噬细胞 NADPH氧化酶介导的活性氧(ROS,reactive
 

oxygen
 

species)的产生和诱导型一氧化氮合酶介导的活性氮物

质(RNS,reactive
 

nitrogen
 

species)的产生,ROS和RNS可以与

念珠菌中的许多靶标相互作用,包括脂质、金属酶、硫醇、蛋白

质和DNA,并最终导致菌体死亡[17]。

单核细胞存在于外周血中,在炎症过程中可以迁移到发炎

的组织并分化成巨噬细胞或树突状细胞。当念珠菌侵入组织

被免疫细胞PRRs识别后会触发IL-1α和趋化因子等炎性因子

的释放,使得单核-巨噬细胞迅速募集到感染部位,这些细胞能

通过多 种 机 制 杀 伤 菌 体,包 含 巨 噬 细 胞 胞 外 陷 阱(MET,

macrophages
 

extracellular
 

traps)、释放 ROS和 RNS[18]。树突

状细胞吞噬菌体后能通过超氧阴离子进行杀伤,更重要的是能

通过主要组织相容性复合体(MHC,major
 

histocompatibility
 

complex)把抗原提呈给淋巴细胞,激发适应性免疫反应[19]。树

突状细胞吞噬菌体后还能分泌不同的细胞因子模式以应对不

同的真菌形态,如吞噬酵母相菌体后产生IL-12诱导Th1细胞

反应,而吞噬菌丝相菌体后产生更多的IL-4诱导Th2细胞反

应;除此之外,树突状细胞还能产生IL-1β和IL-6,诱导 Th17
释放IL-17和IL-23等,这 些 物 质 与 预 防 粘 膜 念 珠 菌 病 相

关[20]。

免疫系统在抗感染过程中使用多种细胞和物质来中和或

消除念珠菌属。另一方面,念珠菌属也演化出了多方位的免疫

逃避与生存策略以应对机体免疫防御作用,这对于其在宿主体

内存活并造成感染至关重要。

2 多方位的免疫逃逸与生存策略

2.1 酵母相-菌丝相形态变化 念珠菌从酵母相可逆地转变

为菌丝相的能力对毒力和菌株生存能力至关重要[21]。念珠菌

菌丝或假菌丝的延伸可以抵抗吞噬作用,一般而言,巨噬细胞

能够吞噬0.5到20μm的病原体颗粒,而念珠菌属的菌丝则可

以成长至大于30μm 以妨碍巨噬细胞吞噬作用,在这种情况

下,需要多个吞噬细胞协同进行细胞外杀伤作用[22]。所有形

态的念珠菌菌体都能在吞噬细胞的吞噬体内观察到,并伴随着

逐渐降解的迹象,但菌丝可以促进吞噬体膜破裂并从其内部逸

出,使得菌体在细胞质中游离从而逃脱吞噬体的杀伤作用[23]。

在多数情况下,巨噬细胞的膜不会限制被吞噬的念珠菌菌丝的

扩张,这可能导致吞噬细胞的破裂,如白念珠菌被巨噬细胞吞

噬后依然可以形成菌丝,生长至一定程度后刺穿巨噬细胞的

膜,并在吞噬作用后40
 

min左右从吞噬中逃逸,那些从巨噬细

胞中逃逸出来的菌丝能继续生长并产生新的酵母相形态菌体,

并具有被吞噬细胞再次摄入后转变为菌丝生长并穿透细胞膜

的能力;相反,菌丝功能缺陷的念珠菌突变体会被巨噬细胞更

有效地摄入,并难以抵抗吞噬杀伤作用[24]。

除了菌丝的机械穿孔作用外,白念珠菌诱导焦亡的作用也

部分依赖于菌丝形态发生,可介导感染后的巨噬细胞程序性细

胞死亡[25]。在口腔念珠菌病中,白念珠菌形成的菌丝可以触

发物理性渗透进行主动侵袭或诱导巨噬细胞内吞作用然后从

中逸出以进行被动性侵袭,这对念珠菌在上皮细胞中的传播十

分重要[26]。

众所周知,区别于大多数念珠菌属物种,光滑念珠菌通常

只有酵母相形态,然而,已有研究表明部分光滑念珠菌在长久

暴露于巨噬细胞后可呈现假菌丝样的生长,相比于酵母相,具
有更强的对巨噬细胞损伤和抵抗吞噬杀伤的能力[27]。由以上

可见,念珠菌的酵母相形态可能偏向于传播和增殖模式,而菌

丝相形态可能偏向于组织侵袭和逃离免疫吞噬,这种毒力形态

转变的能力在菌体感染时从免疫系统逃逸的过程中扮演着重

要的角色。

2.2 生物膜和粘附因子 形成生物膜的能力是念珠菌最为关

键的毒力因子之一,为念珠菌感染过程带来先决条件。生物膜

的形成与粘附因子相辅相成,不同的念珠菌物种能各自表达多

种不同的粘附因子,如白念珠菌的Als家族、光滑念珠菌的Epa
家族等,这些粘附因子可使菌体牢固地附着在宿主细胞上,抑
制它们被外力冲走,帮助菌体能够在各种医疗设备和宿主细胞

上形成生物膜附着生长[28]。念珠菌通过生物膜形成能够在不

同刺激下选择游离生长或固着生长以适应环境。相比游离的

菌体,在生物膜内的菌体难以被吞噬细胞吞噬[29];此外,念珠

菌生物膜外基质能妨碍NET的形成并有效抵抗中性粒细胞的

杀伤,这些功能使得它们更容易在宿主的各种免疫防御中存活

下来[30]。同样,生物膜内的菌体相比游离菌体受抗真菌药物

诱导的损伤更小,表现出更低的药物敏感性,这使得生物膜形

成能力也被认为是决定念珠菌耐药性的重要因素之一[31]。据

报道,近年新发现的致病物种耳念珠菌与其它念珠菌相比,难
以被中性粒细胞进行吞噬或阻碍释放 NET,且几乎无法刺激

人类单核-巨噬细胞中TNFα、IL-6、IL-1β或IL-10等促炎因子

的产生[32-33]。这两种现象的机制尚未被完全解释,或许与其能

形成被称为聚集体的小细胞群的能力相关,而这种能力与其生

物膜形成能力紧密相连[34]。综上所述,生物膜系统在念珠菌

属于各种生物或非生物恶劣环境中存活、并适应宿主多种免疫

作用、最终导致感染的整个过程中的发挥关键作用。

2.3 酶类酶类的产生与分泌 作为念珠菌属经典的毒力因

子,也是念珠菌属抵抗宿主免疫防御的重要途径。蛋白酶和磷

脂酶的分泌可以使得念珠菌菌体主动降解宿主组织细胞的物

理屏障,利于在体内广泛传播并侵入身体的不同部位,并促进

念珠菌从吞噬细胞中逃逸[35]。分泌型天冬氨酸蛋白酶(Sap)

家族存在于大多数致病性念珠菌属物种中,如白念珠菌、热带

念珠菌、近平滑念珠菌等,其中与酵母相相关的Sap1-3p与表

型变化、粘附、粘膜感染等作用相关;而与菌丝相相关的Sap4-
6p与侵袭、损伤组织、破坏补体等作用相关,也有助于菌体从淋

巴细胞和吞噬细胞的包围中突破或触发宿主细胞焦亡,从而进

行免疫逃逸[36]。这些机制使得念珠菌更有机会突破粘膜细

胞、侵入宿主,并在全身感染期间减轻免疫细胞的防御作用。

光滑念珠菌是少数不产Sap的念珠菌物种,取而代之的是

分泌yapsin蛋白酶家族(Yps),它们和Sap结构上有一定相似
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性,也有一些共同的功能属性,两者都有助于细胞粘附,抵抗吞

噬细胞作用,从而增加菌体毒力[37]。被巨噬细胞吞噬的光滑

念珠菌会增加Yps蛋白酶的表达以抑制巨噬细胞促炎因子的

表达,并分泌大量过氧化氢酶(Cta1)、超氧化物歧化酶(Sod1-6)

和硫氧还蛋白(Trx2、Trr1、Tsa1),以抵消吞噬细胞的氧化爆

发[38]。值得注意的是,当光滑念珠菌被巨噬细胞内吞时,不仅

不会被吞噬作用正常杀伤,还能在巨噬细胞内部进行增殖繁

衍,直到巨噬细胞最终破裂,并且通过这一过程有效地躲避其

它免疫细胞的攻击达成免疫逃逸的策略[39]。

2.4 营养获取系统 从宿主体内获取营养对于真菌建立和维

持感染至关重要,在念珠菌侵入宿主期间,宿主和菌体之间发

生营养争夺现象,宿主试图限制菌体对必需的营养素的获取,

而菌体需要这些营养素才能生存和繁殖。念珠菌释放的蛋白

酶能破坏宿主组织释放寡肽和氨基酸,并通过寡肽转运体和氨

基酸转运体被菌体吸收[40]。微量营养素,特别是铁和锌等会

受到“营养免疫”的过程的影响,宿主会主动将这些元素与入侵

的微生物隔离开[41]。锌作为许多蛋白质的中心辅助因子,在
感染期间受到宿主的积极限制,但白念珠菌等可通过分泌锌载

体蛋白Pra1系统、光滑念珠菌可通过高亲和力的锌转运蛋白

Zrt1系统,与宿主展开锌的抢夺[42]。人体血清中的铁含量对

于念珠菌过低,为了抵抗这种营养缺乏,念珠菌有大量的铁采

集系统可供使用:以白念珠菌为例,可以利用来自其他细菌的

铁载体,并结合宿主的转铁蛋白和铁蛋白[43];也分泌溶血素破

坏红细 胞,然 后 通 过 Rbt5/Hmx1系 统 结 合 和 利 用 血 红 蛋

白[44];同时具有还原酶、氧化酶和铁渗透酶的大基因家族促进

游离铁的吸收[45]。有趣的是,光滑念珠菌没有已知的血红素

受体,但可以结合真核生物来源的异氧肟酸型黄铁载体,这种

能力外加光滑念珠菌自身庞大的铁稳态系统使得其被巨噬细

胞吞噬后有着高度的适应性和存活率[46]。

2.5 细胞程序性死亡 诱导能力念珠菌属介导的吞噬细胞损

伤不仅是由于对细胞完整性的物理性破坏,还与诱导焦亡有

关,焦亡是巨噬细胞中触发的炎性小体介导的程序性细胞死亡

途径,目前中已发现多个与之相关的转录因子。Stp2是白念珠

菌一个与形态变化和从吞噬细胞中逃逸有关的转录因子,可以

通过调控多种氨基酸渗透酶来碱化或中和吞噬体的酸化环境,

并足以诱导半胱天冬酶-1(caspase-1)介导的巨噬细胞焦亡帮助

白念珠菌从吞噬杀伤作用中逃逸;而 Ahr1与Stp2类似,也是

白念珠菌碱化环境或中和吞噬体及诱导巨噬细胞焦亡所必需

的转录因子[47]。此外,转录因子Upc2在调节麦角甾醇和耐药

性方面有相当作用,同时也被证明对于诱导焦亡有重要影

响[48]。

白念珠菌毒素(Candida
 

lysin)为近年新发现的一种由白

念珠菌ECE1基因编码的分泌型溶细胞肽毒素,它能直接对上

皮细胞起破坏作用、触发危险反应信号通路、并募集炎性细胞

激活上皮免疫[49]。白念珠菌毒素既是导致 NLRP3炎性小体

依赖性的半胱天冬酶-1激活诱导焦亡作用的核心触发因素,又
是巨噬细胞和树突状细胞中炎性小体非依赖性的细胞溶解的

关键驱动因素[50]。这种毒素使得白念珠菌足以对巨噬细胞和

树突状细胞快速造成损伤,是白念珠菌抵抗吞噬细胞的重要机

制之一。

3 小结

随着全球范围内各种原因导致的免疫功能低下的患者数

量增加,在过去的几十年中,人类念珠菌感染的发病率和耐药

性显著增加,念珠菌感染的防控已成为一个持续的挑战。念珠

菌属触发宿主免疫应答后的体内生存能力与菌株毒力一同决

定了念珠菌属是否能成为病原体侵入人体造成感染以及感染

的严重程度。念珠菌属的免疫逃逸与生存策略,作为念珠菌属

应对人体免疫系统的长年演化结果和其体内生存能力与毒力

的体现,近年来受到更多的关注与研究。

本文从人体对念珠菌属的免疫反应和念珠菌属如何应对

人体免疫系统开始讨论,并分别从念珠菌属的双相形态变化、

粘附因子及生物膜、分泌型酶类、营养获取系统和细胞程序性

死亡诱导能力等方面对念珠菌属多维度的免疫逃逸与生存策

略进行详细的论述与归纳。了解念珠菌和免疫系统之间的相

互作用有助于开发针对念珠菌的的新靶标,为免疫疗法和抗真

菌疫苗等新型抗真菌治疗方法或预防思路的出现提供基础与

依据。
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