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杜浛 

博士，复旦大学青年副研究员。长期从事细胞凋亡、念珠菌致病机理、念珠菌
物种间互作和天然抗菌肽的抗真菌作用机制等方面的工作，并致力于念珠菌病的防
控研究，在念珠菌有性生殖、形态发生以及细胞凋亡等方面做出了一系列有国际影
响的工作。近年来，以通讯作者或第一作者（含共同第一）在《PLoS Genetics》《PLoS 
Biology 》《 mBio 》《 Molecular Microbiology 》《 Frontiers in Cellular and Infection 
Microbiology》《Molecular Biology of the Cell》和《Journal of Biological Chemistry》等
国际期刊上发表相关文章十多篇。 

 

 
耳念珠菌的流行病学和生物学研究进展 
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摘  要：耳念珠菌 Candida auris 已成为引起严重院里感染的新兴病原真菌。自 2009 年第一次报道以来，

耳念珠菌在全球迅速传播并导致几次院内感染的暴发。与念珠菌属其他成员相比，耳念珠菌具有诸多特

点，比如多重耐药、鉴别困难、死亡率高、易在医院内传播等。关于耳念珠菌的生物学和致病性研究越

来越多，我们对耳念珠菌的认识也逐渐增强，本综述详细地介绍了耳念珠菌全球感染的流行病学以及该

病原真菌的基本生物学特征，并对其毒力和耐药机制研究进展进行汇总，对未来关于耳念珠菌研究的前

景进行了展望。 
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Research advances in the epidemiology and biology of Candida auris 

FAN Shu-Ru1   DU Han1, 2  
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➋Institutes of Biomedical Sciences, Fudan University, Shanghai 200032, China 
 

Abstract: Candida auris has emerged as a fungal pathogen leading to severe problems associated with 

nosocomial transmission. It has been rapidly spreading worldwide and caused several described outbreaks 

since the first report in 2009. Compared with other members of Candida spp., this pathogen has multiple 

characteristics such as multidrug resistance, difficulty in identification, high mortality and easily spread in 

hospital setting. Many efforts are on the way to answer the biological questions and pathogenic mechanism 

regarding this pathogen. In this review, the epidemiology and basic biological characteristics relevant to 

Candida auris are detailed, and the knowledge concerning the mechanisms of its virulence and multidrug 

resistance is summarized. The future research of Candida auris is prospected. 

Key words: Candida auris, epidemiology, pathogenicity, multidrug resistance 

 

近年来，由于生活方式和医疗手段的改变，

人口老龄化和免疫受损/抑制人群的数量激增，

导致真菌感染问题日益严重。每年约有 150 万人

死于侵袭性真菌感染，其中以白念珠菌为首的念

珠菌感染数量每年超过 40 万例，位居全球侵袭

性真菌感染前三（Brown et al. 2012）。随着广谱

抗生素、抗真菌药物和现代医疗技术（如免疫抑

制和器官移植等）的广泛应用，耐药问题也日益

严重，但新的病原真菌却在不断出现，其中引起

关注度最大的是多重耐药真菌——耳念珠菌的

出现。 

耳念珠菌 Candida auris 为近年来发现的新

兴致病性念珠菌，其 2009 年首次在日本患者的

耳道中分离到（Satoh et al. 2009），随后由耳念

珠菌引起的感染在全球范围迅速蔓延，对全球

公共卫生健康造成严重威胁。随之对耳念珠菌

的生物学研究也相继展开。与其他念珠菌相比，

耳念珠菌容易通过医疗保健设施进行传播，从

而造成院内感染的暴发（Schelenz et al. 2016；

Chowdhary et al. 2017）。耳念珠菌在人类宿主和

无机体表面均能存活很长时间（Abdolrasouli et 

al. 2017；Welsh et al. 2017）；此外，90%的耳念

珠菌临床菌株对氟康唑具有耐药性，对其他唑类

抗真菌药物、5-氟胞嘧啶（Rhodes et al. 2018）、

两性霉素 B（Escandon et al. 2019）和棘白菌素类

（Berkow & Lockhart 2018；Chowdhary et al. 2018；

Rhodes et al. 2018）的敏感性也多变，所以耳念珠

菌被普遍认为是多重耐药病原真菌（Chowdhary et 

al. 2014；Kathuria et al. 2015）。此外，耳念珠菌

容易被错误鉴定为其他念珠菌，这为临床用药带

来问题，这些都促使耳念珠菌院内感染在全世界

范围不断扩大。总之，耳念珠菌具有多重耐药、

高致死率、易于院内传播以及鉴定困难等特征，

被冠以“超级真菌”的称号。本文将对耳念珠菌

在全球的感染现状进行总结，比较耳念珠菌与最

常见的念珠菌属病原真菌的差异和相似性，同时

结合目前对其生物学的研究进展进行综述，以期

帮助人们更好地认识这一新兴病原真菌。 

1 耳念珠菌感染的流行病学 

2009 年，日本科学家首次报道从一名 70 岁

女性患者的外耳道中分离到一株子囊菌，通过形
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态学、代谢特征以及系统发育分析后发现，其为

一新兴病原真菌，他们将其命名为耳念珠菌

（Satoh et al. 2009）。随后，全球不同地域先后

都从不同的样本中分离到耳念珠菌。根据美国疾

控中心的数据统计和文献检索，截止 2020 年 7

月，全球除南极洲外的 6 大洲，共计 40 个国家

报道了耳念珠菌感染或携带病例，其中 12 个国

家为单病例报道，28 个国家为多病例报道

（https://www.cdc.gov/，图 1）。 

1.1 亚洲 

目前，亚洲多达 15 个国家出现了耳念珠菌

感染病例。2009 年，除了日本首次报道耳念珠

菌外，韩国也从中耳炎患者耳道中分离到 15 株

耳念珠菌（Kim et al. 2009）；2011 年韩国又报道

了 3 例由耳念珠菌引起的院内真菌败血症，其

中一例为回顾性检测，将耳念珠菌感染病例的

时间前推至 1996 年，菌株是从当时一名患有吸

入性肺炎的一岁女童的血液样本中鉴定出，这

也是目前已知最早的耳念珠菌感染病例报告

（Lee et al. 2011）。真菌耳乳突炎是一种很罕见

的疾病，主要发生在免疫功能低下病人当中，多

由曲霉引起，但随着耳念珠菌感染病例数目的增

加，由耳念珠菌感染引起的耳乳突炎需要引起重

视，2013 年韩国报道了由耳念珠菌引起的耳乳突  
 

 
 

图 1 截止 2020 年 7 月全球报道耳念珠菌感染或携带病例的国家   蓝色背景标注为单病例报道国家，红色背景标注为多

病例报道国家 

Fig. 1 Countries with reported cases of Candida auris infection or carriage from 2009 to July 2020. The countries with single case 

were highlighted in blue and those with multiple cases were highlighted in red.  
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炎（Choi et al. 2017）。同年，印度德里两家医院

的 12 个住院病人血液中分离出了耳念珠菌，随

后，印度北部和南部卫生保健中心也相继报道耳

念珠菌感染病例。据印度 ICU 全国调查显示，超

过 5%的念珠菌血症由耳念珠菌造成（Chowdhary 

et al. 2013；Chowdhary et al. 2014；Rudramurthy 

et al. 2017）。2017 年巴基斯坦报道了首例耳念

珠菌感染病例，随后报道的病例数不断上升

（Lockhart et al. 2017）。在我国，2018 年报道了

首例耳念珠菌感染病例，系从北京大学人民医院

一位 76 岁伴有基础病的病人支气管肺泡灌洗液

中分离得到，该菌对抗真菌药物展现出敏感性特

征（Wang et al. 2018）。随后，北京又报道了 2 例

（Chen et al. 2018），沈阳通过回顾性研究报道

了 15 例，样本来源有尿液、痰液、导管等（Tian 

et al. 2018），中国台湾地区也报道了 1 例（Tang 

et al. 2019），这些耳念珠菌对一种或几种抗真菌

药具有抗性。在 2012–2017 年间，新加坡一家三

级保健医院出现 3 位病人被耳念珠菌感染（Tan 

& Tan 2018）。2018 年，马来西亚首次报道从一

位患念珠菌血症和中性粒细胞减少症的 63 岁病

人血液中检测到耳念珠菌和热带念珠菌（Mohd 

Tap et al. 2018）。此外，以色列（Ben-Ami et al. 

2017）、科威特（Khan et al. 2018）、阿曼（Mohsin 

et al. 2017）、阿联酋（Alatoom et al. 2018）、沙

特阿拉伯（ Abdalhamid et al. 2018）、伊朗

（Abastabar et al. 2019；Chow et al. 2019）等国

也出现了耳念珠菌感染病例。 

1.2 欧洲 

在欧洲，已经有 13 个国家报道了耳念珠菌

感染。2016 年，西班牙报道了欧洲大陆首次出现

的 4例由耳念珠菌引起的念珠菌血症（Ruiz Gaitan 

et al. 2017）。同年，英国报道了英国皇家布朗普

顿医院集中暴发的耳念珠菌感染，通过对 2015

年 4 月至 2016 年 7 月期间在院患者进行检测，

共发现了 50 例患者被耳念珠菌感染（Schelenz et 

al. 2016）。此外，2015 年 2 月至 2017 年 8 月期

间，在牛津大学医院也发生了院内暴发性感染，

共检出 70 例感染耳念珠菌的患者（Eyre et al. 

2018）。正是这些集中性院内感染事件向全球卫

生系统发出警告，引起各国的重视。从 2018 年 1

月到 2019 年 5 月，欧盟共有 349 例耳念珠菌感染

病例（Plachouras et al. 2020），其中奥地利报道了

一例耳念珠菌病例，系一位 22 岁患有外耳道感染

的病人（Pekard-Amenitsch et al. 2018）。同年，在

瑞士，从一位 74 岁患有急性呼吸窘迫综合症的

女性患者的气道吸出物中分离得到了第一例耳

念珠菌（Riat et al. 2018）。而在比利时，2018 年

报道的第一例耳念珠菌感染病例系来自科威特

一名患有导管相关的念珠菌血症的女性患者

（Dewaele et al. 2018）。此外，法国（Kohlenberg 

et al. 2018）、德国（Hamprecht et al. 2019）、挪

威（Kohlenberg et al. 2018；Plachouras et al. 

2020）、俄罗斯（Barantsevich et al. 2019）、希腊

（Stathi et al. 2019）、意大利（Crea et al. 2019）、

波兰和荷兰（Vogelzang et al. 2019）等国也相继

报道耳念珠菌感染或携带病例。 

1.3 非洲 

非洲大陆属于热带气候，由于全球气候变

暖、免疫功能低下患者增多以及发展随意性大，

非洲大陆被称为传染病大陆。但令人惊讶的是，

根据美国 CDC 的统计和文献检索，迄今为止整

个非洲大陆报道耳念珠菌感染病例的国家并不

多，目前仅有南非、肯尼亚、埃及和苏丹 4 个国

家。其中，南非于 2014 年首次报道了 4 例耳念

珠菌感染病例，患者发病时间为 2012 年 10 月

——2013 年 10 月，从这些念珠菌血症患者中分

离到的菌株最开始均被错误地鉴定为希木龙念

珠菌，它们对氟康唑均有耐药性（Magobo et al. 

2014）。2016 年，南非境内不同医院暴发了耳念

珠菌感染。同年，在南非的私立和公立医院中，

耳念珠菌分别被报道为第二和第四最常见的念
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珠菌血症诱因（Govender et al. 2018）。在肯尼亚，

从 2010 年 9 月至 2016 年 12 月，38%的念珠菌

血症是由耳念珠菌引起的，而最常见的白念珠菌

引起的感染比例仅占 25%，这些耳念珠菌起初也

均被 Vitek2 错误地鉴定为希木龙念珠菌（Adam 

et al. 2019）。 

1.4 南美洲 

2016 年，委内瑞拉首次报道了耳念珠菌引

起的念珠菌血症感染。其第二大城市马拉开波的

一家三级保健医院曾发生过聚集性感染，通过对

2012 年 3 月至 2013 年 7 月间 ICU 病房的 18 名

患者血液中分离到的念珠菌进行重新鉴定发现，

这些最初被鉴定为希木龙念珠菌的菌株其实是耳

念珠菌，这些菌株对氟康唑均呈现出耐药性（Calvo 

et al. 2016）。自 2013 年起，哥伦比亚多个城市也

出现耳念珠菌感染的散发病例（Parra-Giraldo et 

al. 2018）。 

1.5 北美洲 

在 2013 年 5 月至 2016 年 8 月间，美国首

次发现 7 例耳念珠菌感染病例（Vallabhaneni et 

al. 2017）。截止 2020 年 7 月 31 日，CDC 报道美

国累计的耳念珠菌确诊病例已达到 1 272 例，此

外还有 30 例疑似病例以及约 2 493 例耳念珠菌

携带者。一项分子流行病学研究对 2013 年 5 月

至 2017 年 8 月期间来自美国 10 个州的 133 例

耳念珠菌感染病例进行调查，通过全基因组测序

（WGS）分析后发现：这些临床分离株具有遗传

多样性的特征，分别属于全球耳念珠菌的 4 大分

支，其中约 90%的菌株属于南亚分支（Clade I），

7%的菌株属于南美分支（Clade IV），1%属于非

洲分支（Clade III），1%属于东亚分支（Clade II），

这说明耳念珠菌已被多次引进美国（Chow et al. 

2018）。2017 年 5 月，加拿大报道了首例多重耐

药耳念珠菌（Schwartz & Hammond 2017）。而在

2016 年，巴拿马的一家医院从 9 位住院病人中

分离出 14 株耳念珠菌（Arauz et al. 2018），这些

分离株最初被 Vitek 2 自动系统鉴定为希木龙念

珠菌，后来是通过分子方法确认为耳念珠菌。 

1.6 大洋洲 

2019 年澳大利亚报道了首例耳念珠菌感染

病例，这位 65 岁的男性患者曾于 2012 年在肯尼

亚 ICU 接受治疗，2015 年在澳大利亚被确诊为

慢性耳念珠菌胸骨骨髓炎，该临床分离株属于南

非分支（Heath et al. 2019）。 

在上述 40 个报道耳念珠菌感染的国家中，

很多是通过回顾性分析和再鉴定后发现的，因

此，由于缺少现代实验室鉴定技术和检测范围的

不足等客观因素的存在，那些未见报道的国家很

可能也出现了耳念珠菌感染，特别是在一些检测

技术手段较为落后的发展中国家。 

2 耳念珠菌的形态学研究 

2.1 菌丝发育 

菌丝发育对真菌的致病性十分重要。真菌通

过形成菌丝来侵袭宿主上皮细胞层，从而增强自

身的毒性（Thompson et al. 2011）。细胞由酵母

形态向菌丝形态转换是白念珠菌非常重要的生

物学特征。白念珠菌菌丝的形成机理研究得较为

深入，高温、碱性 pH 值、血清、CO2、GlcNAc

等不同的环境条件均能诱导白念珠菌的菌丝发

育（Huang 2012）。当耳念珠菌进入科学家的视

线后，对其菌丝发育的研究也推到前沿。 

最初的形态学研究发现，大多数耳念珠菌

临床分离株均无法形成芽管、假菌丝、菌丝或

厚垣孢子，即便是在白念珠菌菌丝诱导条件下

（如高温、GlcNAc、血清），耳念珠菌细胞仍然

维持着酵母形态（Wang et al. 2018）。但是，在

某些特殊的培养环境下，一些临床菌株展现出

菌丝生长的潜力。比如，在含 10% NaCl 的高盐

压力培养条件下，耳念珠菌的细胞出现伸长的

菌丝和假菌丝形态，但这些菌丝发育不完全

（Wang et al. 2018）；在含有吐温 80 的燕麦培

养基上，耳念珠菌也能发育为假菌丝（Chew et 

al. 2019）；在诱导生物膜形成时，少数耳念珠
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菌细胞也形成假菌丝（Sherry et al. 2017）。当

用遗传毒性药物（比如羟基脲、甲磺酸甲酯、

5-氟胞嘧啶）处理细胞后，耳念珠菌也能够形

成假菌丝（Bravo Ruiz et al. 2020），不同来源的

临床菌株对药物处理的应答程度不尽相同。因

此，耳念珠菌菌丝形成的能力与遗传背景和培

养环境均密切相关。此外研究表明，分子伴侣

Hsp90 参与调控耳念珠菌的形态发生，当细胞缺

失 HSP90 或者用 Hsp90 抑制剂格尔德霉素处理

细胞后，耳念珠菌能进行菌丝发育，说明 HSP90

是调控耳念珠菌菌丝发育的关键基因（Kim et 

al. 2019）。 

目前虽然没有发现能够诱导耳念珠菌进行

强菌丝发育的体外条件，但是经过哺乳动物宿主

体内后，耳念珠菌却能进行由酵母态向菌丝态的

可遗传的形态转换。将酵母形态的耳念珠菌经细

胞尾静脉注入小鼠体内，从小鼠肾脏和肝脏分离

出来的耳念珠菌在 YPD 培养基上培养 24h 后能

形成非常细长的菌丝，这部分细胞能够长期保持

菌丝发育的能力，耳念珠菌酵母形态和菌丝形态

细胞分泌胞外蛋白酶的能力和在宿主不同器官

的定植能力也明显不同。与白念珠菌的菌丝相

比，耳念珠菌菌丝具有自身的特征：它通常具有

多个液泡，并且并不十分规则，菌丝在低温 25℃

下比较稳定，而 37℃则抑制菌丝的生长。转录

组分析发现一些在白念珠菌菌丝形态细胞中表

达上调的基因在耳念珠菌菌丝形态细胞中也高

表达，如 HGC1 和 ALS4；但也有一些基因（如

EFG1）对白念珠菌菌丝发育至关重要，但在耳

念珠菌菌丝细胞中的表达却下调（Yue et al. 

2018）。比较基因组分析发现，耳念珠菌含有大

多数参与白念珠菌菌丝调控基因的同源基因，但

也有例外，如编码细胞溶解酶的 ECE1 和菌丝细

胞壁蛋白的 HWP1，它们在白念珠菌菌丝细胞中

高表达，但在耳念珠菌基因组中缺失（Munoz et 

al. 2018）。这些都说明耳念珠菌与白念珠菌菌

丝形成的机理有相同之处，也有自己独特的调

控方式。 

2.2 其他形态转换 

除了菌丝发育，念珠菌属成员中还存在其他

多种形态转换方式。比如在白念珠菌、热带念珠

菌和都柏林念珠菌中均存在 white、gray、opaque 

3 种细胞形态并且三者之间能进行可逆性地相

互转换，从而形成一个三稳态转换系统，不同形

态又可以相对稳定地进行遗传，转录因子 Wor1

在 opaque 形态形成过程中起关键作用（Yue et 

al. 2016；Zhang et al. 2016；Noble et al. 2017）。

white 形态是典型的酵母形态，在小鼠系统感染

中毒性强于其他两种形态，opaque 形态的细胞

不仅与白念珠菌的毒性密切相关，它对皮肤的侵

染能力较 white 细胞具有优势，还在有性生殖过

程中起重要作用；gray 形态的细胞在分泌胞外蛋

白酶方面具有优势。这种形态可塑性使得细胞能

定殖在不同的宿主生态位点。目前虽然在耳念珠

菌中并未发现类似 opaque 和 gray 形态的细胞，

但是它可能存在其他形式的形态转换。科玛嘉显

色培养基常用于临床上念珠菌的鉴定，比如白念

珠菌和热带念珠菌可以通过菌落颜色的变化来

相对可靠地鉴定出，白念珠菌呈绿色，热带念珠

菌呈蓝灰色。耳念珠菌和其他念珠菌如克柔假丝

酵母 Candida krusei、近平滑念珠菌 Candida 

parapsilosis 常呈现出粉色，不容易通过颜色区分

开，临床常见的检测手段是用 MALDI-TOF 鉴定

所有的粉色菌落，而其他非粉色的菌落常常被错

误地排除在外。有报道显示耳念珠菌在科玛嘉显

色培养基上会出现 3 种颜色的菌落：白色、粉色

和深紫色，并且这 3 种菌落颜色的细胞能进行相

互转换，类似于白念珠菌 white-gray-opaque 转

换系统，但耳念珠菌不同颜色的菌落从细胞水平

上看并无差别。耳念珠菌中存在 3 个与白念珠菌

WOR1 同源的基因（QG37_07829、CJI97_003997

和 CJJ07_002050），它们是否具有 Wor1 类似的

功能还不清楚。 

此外，部分耳念珠菌临床菌株在体外培养过
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程中会成产生成团现象，细胞出芽生殖后并不释

放子细胞，导致大量细胞聚集在一起形成细胞

团，这些聚集的细胞很难被打散，这种细胞被称

为“聚集态细胞”，在大蜡螟毒性实验中，聚集

态细胞的毒性比非聚集态细胞的毒性低（Borman 

et al. 2016）。在被耳念珠菌感染的小鼠肾脏中也

发现了聚集态的细胞，细胞聚集化可能有利于耳

念珠菌在宿主体内进行免疫逃逸和长期定殖于

宿主体内（Ben-Ami et al. 2017）。 

耳念珠菌的形态多样性及其转换的研究还

处于起步阶段，这些不同形态在其致病性、毒性、

有性生殖和宿主定殖能力中存在怎样的作用还

有待进一步研究。 

2.3 生物膜 

生物膜是微生物细胞粘附在物体表面或者

气液界面进行大量生长而产生的细胞群落，它

是微生物常见的生存形式，在感染宿主的过程

中至关重要。位于生物膜中的细胞不同于游离

态的细胞，它们能更好地抵抗药物或者外界环

境的影响，也能更好地逃避宿主免疫系统的攻

击（Hall-Stoodley et al. 2004）。念珠菌生物膜是

一个高度结构化的群体，在致病念珠菌中，白念

珠菌形成生物膜的能力最强。典型的生物膜中含

有酵母态、假菌丝态和菌丝态细胞，细胞包裹着

大量的基质。生物膜不仅能在医疗器械、导管装

置等处形成，还能在宿主表面（如口腔表面、上

皮细胞内层等）形成，极大地增强了细胞对药物

的耐受（Lohse et al. 2018），提升了白念珠菌的

生存率和致死率（Rajendran et al. 2016）。相比

白念珠菌而言，耳念珠菌形成生物膜的能力弱很

多，但又明显比光滑念珠菌形成生物膜的能力强

（Sherry et al. 2017）。 

耳念珠菌的生物膜主要由芽殖酵母和极少

数偶然出现的假菌丝所组成，胞外基质较少

（Larkin et al. 2017）；白念珠菌的生物膜则是由

致密的菌丝和酵母细胞附着于细胞外基质上；光

滑念珠菌形成的生物膜很稀薄，只由酵母细胞组

成，并且没有细胞外基质。粘附素蛋白对白念珠

菌粘附以及生物膜形成的起始至关重要，耳念珠

菌基因组中粘附素家族基因数显著低于白念珠

菌（Chatterjee et al. 2015；Munoz et al. 2018），

但存在白念珠菌 ALS1、ALS3 和 ALS5 的同源基因

（Kean et al. 2018；Singh et al. 2019），含有抗

Als3 抗体的血清能显著抑制耳念珠菌生物膜的

形成，暗示 Als3 对耳念珠菌生物膜的形成必不

可少（Singh et al. 2019）。转录组学分析发现，

在耳念珠菌形成生物膜的整个过程中，粘附素

相关的糖基磷脂酰肌醇（GPI）锚定的细胞壁基

因 CSA1、IFF4、PGA26 和 PGA52 一直处于上调

状态，而另外两个粘附素 HYR3 和 ALS5 仅在生

物膜成熟阶段表达上调；当生物膜发生到中后

期时，一系列编码外排泵的基因表达上调，包

括 ABC 转运蛋白（CDR1、SNQ2 和 YHD3）和

MFS 转运蛋白（MDR1 和 RDC3），同时，当用外

排泵抑制剂处理细胞后，耳念珠菌生物膜对氟

康唑的敏感性增强 2– 8 倍（Kean et al. 2018）；

而敲除 CDR1 后，所有原本对氟康唑耐药的临床

菌株变得对氟康唑敏感，MIC 值降低了 128 倍

（Rybak et al. 2019）。因此，这些外排泵基因表

达的上调在耳念珠菌耐药特征形成过程中起着

重要作用。 

虽然耳念珠菌生物膜的胞外基质较少，但其

主要成分和白念珠菌等其他生物膜中类似，都是

富含甘露聚糖-葡聚糖的多糖复合物，能将药物

隔离在外从而阻止药物进入生物膜内部，对细胞

起到很好的保护，导致整个菌体对药物产生耐

受。耳念珠菌的胞外基质能将约 70%的氟康唑隔

离在胞外（Dominguez et al. 2019），耳念珠菌生

物膜对卡泊芬净、米卡芬净和两性霉素 B 等抗真

菌药物的敏感性更低（Sherry et al. 2017；Kean et 

al. 2018）。因此，耳念珠菌生物膜和其他念珠菌

生物膜在功能上具有保守性，除了通过细胞外基

质隔离药物外，还有多个机制参与其中：生物膜

内细胞密度高；细胞生长受到营养限制，代谢缓
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慢；细胞中编码外排泵等抗性基因的表达上调；

生物膜中存在“存留细胞”（Ramage et al. 2005）。 

3 耳念珠菌的致病性与耐药研究 

3.1 耳念珠菌的致病性 

蛋白酶是目前最常见真菌毒性相关酶类。胞

外水解酶的产生被认为是念珠菌属重要的毒性

特征，与其致病性密切相关。此外，溶血素、脂

酶和磷脂酶也起到重要作用。 

分泌型天冬氨酸蛋白酶（SAPs）是白念珠菌

产生的最有效的胞外酶之一。传统上认为，这些

酶类通过降解宿主组织，从而为病原菌提供营养

（Naglik et al. 2003）。在白念珠菌中，SAPs 家族

含有 10 个成员。其中 Sap4、Sap5 和 Sap6 对毒

性起关键作用，抑制这些蛋白酶的产生将大大削

弱白念珠菌的致病性（Lee et al. 2009）。致病念

珠菌其他成员也有 SAPs 基因，包括都柏林念珠

菌、近平滑念珠菌和热带念珠菌。基因组学分析

表明热带念珠菌至少含有 4 个 SAPs 基因，近平

滑念珠菌含有多达 14 个潜在的 SAPs 基因，都柏

林念珠菌有 8 个天冬氨酸蛋白酶家族的成员。在

耳念珠菌基因组（菌株编号 Ci 6684，为印度来

源）中，水解酶在所有酶类中占最大的比例

（42%），发现有 4 个 SAPs 的同源基因，两个液

泡型天冬氨酸蛋白酶（Chatterjee et al. 2015）。

体外研究证实耳念珠菌能分泌蛋白酶，但分泌能

力与菌株来源背景有关。比较耳念珠菌与白念珠

菌的 SAP 活性发现，它们在 25℃、37℃和 40℃

均具有较高活性。但耳念珠菌在 42℃的 SAP 活

性明显高于白念珠菌，暗示耳念珠菌在较高温度

下仍能维持致病性（Wang et al. 2018）。 

其他分子如溶血素也是病原菌定植宿主所

必须的，许多常见的致病念珠菌均具有溶血素分

泌活性，包括白念珠菌、都柏林念珠菌、光滑念

珠菌和热带念珠菌。溶血素能帮助白念珠菌从宿

主体内摄取铁，促进菌丝发育和侵入生长，进而

提升致病率（Tsang et al. 2007）。从临床分离到

的菌株比从环境来源的菌株具有更强的溶血素产

生能力，说明溶血素也是一个重要的毒力因子。

已有报告显示耳念珠菌也能产生溶血素（Kumar 

et al. 2015），但产溶血素能力是否与菌株来源有

关并不清楚。 

磷脂酶是病原菌分泌的另一毒性因子，它水

解细胞膜主要成分磷脂，从而帮助病原菌进行侵

入生长，同时在形成生物膜和免疫逃避的过程中

也起重要作用（Samaranayake et al. 2006）。研究

报道耳念珠菌也能分泌磷脂酶，37.5%的受检临

床菌株均能产生磷脂酶，但产生磷脂酶的能力普

遍弱于白念珠菌，且强弱与菌株来源有关

（Kumar et al. 2015；Larkin et al. 2017）。但磷脂

酶与耳念珠菌的毒性和致病性的相关性还需要

进一步的实验证据。 

3.2 耳念珠菌的耐药特征 

耳念珠菌除了产生上述的毒性因子增强其

致病性外，另一个导致感染的重要原因是其对药

物的耐受，约 90%的临床菌株对氟康唑具有很高

的耐药性，因此很难被药物清除。这种耐药性的

产生除了前述的形成生物膜以及相关外排泵基

因上调之外，还包括一些参与物质合成途径的基

因发生了突变。白念珠菌耐药性的产生原因之一

是编码羊毛甾醇脱甲基酶的基因 ERG11 发生突

变，或者 ERG11 表达上升，以及由于甾醇生物

合成途径的改变而导致细胞质膜上的麦角甾醇

被别的甾醇所替换（Cowen et al. 2014）。耳念珠

菌也采用同样的策略，在对 54 株来源于 4 个分

支的临床菌株进行全基因组分析发现，所有菌株

的 Erg11 均发生了氨基酸突变，其中有 3 个突变

热点，并且这 3 个突变热点与地理分支存在相关

性：南非菌株为 F126L，委内瑞拉菌株为 Y132F，

印度和巴基斯坦来源的菌株则为 Y132F 和

K143R，这说明不同地理起源耳念珠菌的耐药性

是进化获得而非固有的（Lockhart et al. 2017）。

虽然和白念珠菌一样，ERG11 的突变与氟康唑耐

药性相关，但在氟康唑耐受菌株和敏感菌株中，
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ERG11 的表达水平却没有显著性变化，这一点与

白念珠菌不同。同样类似于白念珠菌棘白霉素耐

受与 FKS1 基因突变相关，在所测试的耐受棘白

霉素的耳念珠菌临床菌株中，Fks1 均发生了

S639F 的突变（Chowdhary et al. 2018）。这些都

说明耳念珠菌的致病策略与耐药策略与白念珠

菌存在一定的保守性。 

4 耳念珠菌的检测技术 

4.1 基于培养与形态观察的方法 

耳念珠菌在 25–42℃条件下均能生长，在常

用标准真菌培养基沙保氏琼脂培养基上，耳念珠

菌呈现白色或米色、光滑、奶油状的菌落。临床

上常用显色培养基对念珠菌进行培养，通过菌落

颜色的差异来鉴定念珠菌成员，这种方法便捷快

速。比如在常用的科玛嘉显色培养基上，白念珠

菌呈现出绿色的菌落，热带念珠菌为蓝灰色菌

落，光滑念珠菌呈现出紫色菌落，但在科玛嘉显

色培养基，耳念珠菌的颜色并不典型，会形成白

色、粉色和深紫色的菌落（Bentz et al. 2018），

很难凭借颜色进行区分。但是，在添加有 Pal’s

（葵花籽提取）琼脂的科玛嘉显色培养基上培

养，并结合耳念珠菌能在 42℃的高温条件下也

能很好地生长的特征，能快速高效地将耳念珠菌

与其近亲希木龙念珠菌复合体进行区分，该方法

价廉快速，其缺点是需要先用其他方法如 VITEK2

进行初步识别，先排除在科玛嘉显色培养基上形

成粉色菌落的非白念珠菌成员（Kumar et al. 

2017）。 

除了耐受高温，耳念珠菌还具有耐高盐的特

征，Welsh et al.（2017）利用此特征设计了两个

能方便又快速的检测耳念珠菌的价廉培养基，他

们在沙保氏培养基和酵母氮源培养基 YNB 中添

加 10% NaCl，并添加半乳糖醇和甘露醇作为碳

源，在 40℃条件下培养后，只有耳念珠菌能在

此条件下生长，其他念珠菌包括其近亲希木龙念

珠菌均不能在其生长。但在以葡萄糖为碳源的沙

保氏培养基上，光滑念珠菌也能生长。 

4.2 基质辅助激光解析离子飞行质谱（MALDI-TOF 

MS） 

培养观察的方法虽然在改进后的培养基上

能够较为准确地对耳念珠菌进行鉴定，但其用时

相对较长，而且样本的处理量有限。近年来蛋白

质组学的方法运用越来越广泛。其中 MALDI-TOF 

MS 已经进入临床微生物实验室用于病原菌鉴定。

在临床微生物学实验室使用最广泛 MALDI-TOF 平

台分别是德国的 Bruker BioTyper 系统和法国的

Vitek MS 系统。该方法是通过对细胞的蛋白质组

进行检测，形成蛋白光谱，通过与数据库进行比

对，找出与之相对应的物种。在数据库更新之前，

耳念珠菌常常被 MALDI-TOF MS 错误地鉴定为其

他念珠菌（Jeffery-Smith et al. 2018），随着数据

库的更新，该方法的准确性得到极大地提升，甚

至能对耳念珠菌进行基因分型（Prakash et al. 

2016），MALDI-TOF MS 未来还可能用于区分耐药

菌与敏感菌株。该方法高效迅速，但需要购买特

殊的仪器并不断更新数据库，并且菌株的培养条

件和蛋白质的提取方法也会影响鉴定的准确性

（Hata et al. 2020）。 

4.3 基于 PCR 的分子鉴定和全基因组测序（WGS） 

传统分子鉴定方法是通过 PCR 扩增 ITS 或

D1/D2 区域，将扩增产物测序后进行 DNA 序列比

对，该方法是物种鉴定的金标准。通过序列分析，

不仅可以鉴定出耳念珠菌，还能绘制进化树，将

不同地域和不同来源的临床菌株进行深入分组。

此外，通过优化 PCR 扩增引物，运用普通 PCR 或

者荧光定量 PCR 进行扩增后，仅仅进行电泳或者

溶解曲线分析，也能 100%准确地鉴定耳念珠菌，

鉴定所需的时间也缩短至 2–2.5h（Kordalewska 

et al. 2017）。其他基于 PCR 反应的分型手段如扩

增片段长度多样性（AFLP）和多位点序列分型

（MLST）也可用于耳念珠菌的鉴定（Prakash et 

al. 2016）。 

随着测序技术的进步，全基因组测序（WGS）
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越来越多地运用于对耳念珠菌进行分型和进化

分析（Sharma et al. 2016；Lockhart et al. 2017）。

由于其高分辨率，所以能比其他任何技术更好地

进行进化和流行病学分析。缺点是价格昂贵，需

要具备生物信息学处理能力。 

5 耳念珠菌感染的防控 

由于对耳念珠菌认识有限，人们起初并没有

意识到需要对念珠菌成员采取接触防范措施。越

来越多的证据显示耳念珠菌具有超强的体外生

存能力，比如它能在地板、病床等干燥表面或者

潮湿表面长时间生存（Piedrahita et al. 2017），

耳念珠菌在干燥的塑料表面能至少存活 14d，即

便是 28d 后，也能检测到较高的酯酶活性（Welsh 

et al. 2017），表明耳念珠菌可在医院环境中定

植，并通过卫生保健设施导致人传人（Piedrahita 

et al. 2017；Welsh et al. 2017；Kean et al. 2018；

Sabino et al. 2020）。美国 CDC 已经发布了关于耳

念珠菌感染控制措施的指南。耳念珠菌感染患者

应当安置在单独的房间，并注意接触防范。看护

耳念珠菌感染患者的医护人员需注重严格的手

部卫生措施，用含酒精的洗手液或香皂认真清

洗。此外，每天必须对患者的房间进行清洁和消

毒，在别的患者入住前还要进行终端消毒。同时，

应对所有设备进行严格规范的清洁消毒，并且正

确处置废物和织布。对新感染患者的密切接触者

需要进行耳念珠菌定殖筛查，筛查部位包括腋

窝、腹股沟和鼻孔等处（Sexton et al. 2018；

Wickes 2020）。 

6 耳念珠菌研究的展望 

作为一个新兴出现的病原真菌，耳念珠菌在

全球迅速蔓延，对全球公共健康造成极大的威

胁，但我们对它的认识还处于起步阶段。虽然从

进化树分析可以推测耳念珠菌在不同地理位置

是独立进化的，并且从各个不同来源的临床样本

中均检测到耳念珠菌，但目前并不清楚它的生态

起源是什么。此外，还需要加强耳念珠菌检测手

段的开发，虽然 MALDI-TOF MS、PCR 和 WGS 等

技术手段均能准确鉴定耳念珠菌，但这些方法目

前并不能在世界上所有临床实验室开展，尤其是

一些发展中国家，因此仍然有必要开发价廉、准

确和高效的检测手段，以加大全世界耳念珠菌的

监测力度。耳念珠菌在外部环境中能较长时间的

生存，可持久定殖在医疗保健设施和人体宿主

中，容易导致院内感染，因此，医疗机构需要制

定并执行严格规范的卫生消毒程序。 

耳念珠菌多重耐药的特征使得治疗方式有

限，对药物的使用需要十分谨慎，目前可用的药

物不多，棘白菌素类药物被认为是初始治疗的最

佳药物。由于耳念珠菌的鉴定存在一定困难，经

常被误检，这也给临床用药增加了难度，这种多

重耐药特性的产生是否与临床用药存在关联还

并不清楚。整体而言，耳念珠菌的耐药机理与研

究较为深入的白念珠菌存在一定保守性，但它又

有自己的特征，比如 ERG11 的突变热点在各个

地理分支中存在特殊性；它形成生物膜和菌丝的

能力没有白念珠菌强。因此对于耳念珠菌耐药机

理还需要深入研究。此外，耳念珠菌是否存在有

性生殖过程目前并不清楚，比较基因组分析发

现，耳念珠菌含有大多数念珠菌交配相关的同源

基因，隶属不同地理分支的成员在交配位点上具

有偏好性，比如：Clade I（南亚分支）和 Clade IV

（南美分支）均为 MTLa；Clade II（东亚分支）

和 Clade III（南非分支）均为 MTLα（Munoz et al. 

2018）。有性生殖对于物种毒力和环境适应能力

的进化都非常重要，因此这也将是耳念珠菌研究

的一大重点。 
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