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摘  要：作为人体微生物菌群中真菌菌群的一个重要组成部分，念珠菌通常定植于人体的众多生态位，

在免疫系统功能正常的健康人群中与宿主保持共生状态。为适应宿主体内复杂多变的环境，拮抗宿

主免疫系统的攻击，以及应对其他微生物菌群的竞争等诸多生存压力，念珠菌进化出一系列极为有

效的应对机制以维持其在宿主体内的共生。本文总结了念珠菌通过形态转换、环境适应、免疫调节

以及与其他微生物菌群相互作用等策略应对宿主环境生存压力的分子机制，重点阐述了念珠菌、宿

主免疫系统以及微生物菌群三者之间的相互作用和相互平衡对于念珠菌实现成功定植和共生的重要

意义。 
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Abstract: As a major component of the human mycobiota, Candida species regularly colonize diverse niches of 

the human body, being commensals in the healthy, immunocompetent individuals. To adapt the complex host 

environment, resist the attack from the host immunity and compete with other microbes, Candida spp. have 

evolved a range of sophisticated strategies to maintain their commensal life in the host. In this review, we 

summarize recent research progresses about the mechanisms by which Candida species cope with the host 

stresses, including those involving morphological changes, environmental adaptation, immune regulation and 

interactions with other microorganisms, and delineate the importance of balancing mutuality and interaction 

between Candida spp., host immune system and microbiome in sustaining the colonization and commensalism 

of these fungi. 
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念珠菌属 Candida 又称假丝酵母菌属，按照

分类学标准，属于真菌界  Fungi，子囊菌门

Ascomycota，酵母纲 Saccharomycetes，酵母目

Saccharomycetales ， 德 巴 利 酵 母 科 

Debaryomycetaceae 下的一个重要分支。目前已

知该属中至少有 15 种不同的念珠菌可引起人类

疾病（Pappas et al. 2018）。这些念珠菌的一个共

同特点是：主要针对免疫功能缺陷或低下的人群

如艾滋病人，使用免疫抑制剂治疗的病人、器官

移植病人、大量使用抗生素的病人以及老年人

等，通过侵染人体皮肤、黏膜等组织器官，造

成不同程度的真菌感染症状如鹅口疮、念珠菌

性甲沟炎和念珠菌性阴道炎等。随着现代医疗

技术的不断发展，器官移植、导管插管、广谱

抗生素等在临床上的使用趋于普遍，以念珠菌

血症（candidaemia）为代表的侵袭性念珠菌感

染已经成为医院 ICU 病房的重大隐患，如果不及

时治疗，念珠菌血症致死率可高达 70%，对全球

医疗卫生系统构成了极大威胁（Aldardeer et al. 

2020）。据统计，90%以上的念珠菌病都是由以

下 5 种念珠菌引起：白念珠菌 Candida albicans、

光滑念珠菌 Candida glabrata、近平滑念珠菌

Candida parapsilosis 、 热 带 念 珠 菌 Candida 

tropicalis 和克柔念珠菌 Candida krusei（Abi-Said 

et al. 1997；Perlroth et al. 2007；Pappas et al. 

2015）。此外，近年来有“超级真菌”之称的耳

念珠菌 Candida auris，因为其多重耐药、难以鉴

定、在医院环境长期存活易导致院内暴发等特征

获得了全球卫生机构的高度重视（Munoz et al. 

2018；Sabino et al. 2020）。 

需要特别指出的是，这些对人体健康具有极

大威胁的念珠菌往往是机会性致病真菌，也就是

说，这些真菌也同时构成了健康人群中微生物菌

群（microbiota）的重要部分。每个个体其微生

物菌群的组成都是独一无二的，与个体健康息息

相关，同时因为受饮食、环境、生活方式和抗生
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素使用等因素影响，机体微生物菌群一直处于动

态变化的状态（David et al. 2013；Forslund et al. 

2013）。作为机会性致病真菌，很多念珠菌以不

致病的共生菌方式存在于 70%健康人体的口腔、

皮肤、胃肠道及女性生殖道等部位，在免疫系统

正常的情况下与机体保持着相对平衡（Schulze & 

Sonnenborn 2009；May et al. 2010；Fredricks et al. 

2013）。然而，在一系列环境因素作用下，这些

念珠菌能够发生由共生菌向致病菌的转换，例如

粘膜或皮肤屏障功能的破坏，中性粒细胞数量和

功能缺陷，细胞免疫功能受损及代谢功能障碍等

（Pfaller & Diekema 2007）。目前比较接受的观点

是：侵染往往发生在免疫系统缺陷的情况下，共

生才是念珠菌在宿主中的常态，也是致病的基

础。那么，在人体免疫防御功能正常的情况下，

这些不致病的共生念珠菌是如何适应宿主不同

生态位（niches）复杂多样的环境，规避宿主免

疫系统的识别与清除，建立共生定植，在种类庞

大的人类微生物菌群中占有一席之地的？本综

述主要以白念珠菌为对象，结合其他几种临床常

见念珠菌，对以上问题进行探讨（图 1）。 

1 形态转换与念珠菌共生 

形态的多样性赋予了病原微生物高度的环

境适应性。念珠菌也不例外，可随环境变化在多

种不同形态之间相互转换。以白念珠菌为例，传

统的酵母（yeast）、真菌丝（hypha）和假菌丝

（pseudohypha）3 种形态之间的转换已经被证

明在侵染过程中发挥着重要作用。另外，白念珠

菌为适应恶劣条件如饥饿和缺氧可形成厚垣孢

子（chlamydospore）（Böttcher et al. 2016）。除

此之外，该真菌还能够以 white、opaque、gray

和 GUT 等不同细胞形态在宿主不同的生态位发

挥生长繁殖的优势。 
 

 
 

图 1 影响念珠菌共生的主要因素   念珠菌所具有的形态多样性、环境适应性和免疫逃逸能力，以及宿主通过免疫调控和

微生物群进行的制衡是影响念珠菌在宿主内共生的关键 

Fig. 1 Major factors influencing Candida commensalism. The ability of Candida species to change morphology, adapt to host 

environment and escape immune killing, as well as the immune and microbiota modulation conferred from the host, constitute 

the key factors affecting Candida commensalism. 
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1.1 酵母、真菌丝和假菌丝 

念珠菌的酵母形态（yeast），也被称为“white”

形态，有着类似于酿酒酵母 Saccharomyces 

cerevisiae 的形态特征，是实验室培养中最为常

见的形态。酵母形态的细胞呈圆形或近似椭圆

形，通过出芽的方式进行无性繁殖（Sudbery et 

al. 2004）。菌丝形态呈细长的管状，分裂的菌丝

细胞之间保持紧密的首尾连接，形成多细胞的丝

状结构。现有研究表明并非所有念珠菌都能诱导

出真菌丝形态，真菌丝与假菌丝的主要区别在于

假菌丝的细胞间有明显的凹痕，且假菌丝细胞在

胞质分裂后仍然附着在菌丝上最终形成了分支

状结构（Noble et al. 2016）。研究发现体外条件

如 37℃、血清、N-乙酰葡糖胺和碱性 pH 等因素

可以诱导念珠菌酵母形态向菌丝形态的转换。其

中，cAMP 依赖的 PKA 通路在白念珠菌菌丝形成

中发挥着主要作用，该通路通过 GTP 与 Ras1 的

结合，激活 GTP 酶 Ras1 的活性，导致腺苷酸环

化酶 Cyr1 催化 ATP 合成 cAMP，使 PKA 复合物的

两个催化亚基 Tpk1 和 Tpk2 被激活，最终通过转

录因子 Efg1 激活菌丝特异性基因（hyphae-specific 

genes，HSGs）的表达（Sudbery 2011）。 

酵母态细胞通常定植于宿主皮肤或黏膜的

表面，与宿主“和平共处”，一般不引起宿主的

免疫反应，而菌丝态细胞则具有很强的侵染能

力。侵染的第一步是粘附，菌丝态细胞能够分泌

粘附素（adhesins）帮助念珠菌在宿主上皮细胞

表面定植，光滑念珠菌与宿主上皮细胞的粘附主

要由 EPA 基因家族介导（Juarez-Cepeda et al. 

2015；Valotteau et al. 2019），对白念珠菌粘附素

的研究则更为完善，目前主要集中在 ALS、HWP

和 IFF/HYR 3 个基因家族（de Groot et al. 2013）。

通过在酵母态和菌丝态之间的相互转换，念珠菌

不仅可以长期潜伏于宿主皮肤和黏膜表面，还可

以通过血流进入宿主各个器官组织并成功定植。 

1.2 White，gray 和 opaque 

Slutsky et al.（1987）最早在临床分离的白

念珠菌菌株 WO-1 中观察到了 white 形态与

opaque 形态的高频切换，white 形态与常见的酵

母形态基本一致，而 opaque 形态的克隆较 white

形态的克隆更扁平、直径较大。在普通光学显微

镜下可以清晰看到 opaque 细胞比 white 细胞更

长，体积大约是 white 细胞的 3 倍。而在扫描电

镜下，opaque 细胞表面有丘疹状结构（pimples）

（Anderson et al. 1990）。研究发现 opaque 形态

的细胞是白念珠菌的交配形式，其交配能力是

white 细胞的 106 倍（Miller & Johnson 2002）。环

境因素如碳源、CO2 浓度、温度和 pH 等因子均

可以诱导念珠菌细胞在 white 形态与 opaque 形

态之间相互转换。不同种类念珠菌的诱导条件有

所不同，例如酸性 pH 和高浓度 CO2（≥5%）可

以促进白念珠菌 opaque 形态的形成，而在热

带念珠菌中恰恰相反（Zheng et al. 2017）。除

环境因素外，white 和 opaque 之间的形态转换

也受到转录水平的调控。转录因子 Czf1、Wor2、

Efg1 与 Wor1 共同组成一个调控白念珠菌

white-opaque 形态转换的反馈回路，其中 Wor1

作为核心因子处于调控网络的中心（Nobile et al. 

2012）。WOR1 基因包含一个 8kb 长的启动子，

white-opaque 转换的正负调控因子可以结合到

WOR1 启动子上，调控 WOR1 的表达。Wor1 一

方面可以通过结合自身的 DNA 调控区域激活自

身转录，导致 Wor1 的高水平积累，另一方面也

可以结合到 EFG1、CZF1 和 WOR2 的启动子区域，

在抑制 EFG1 表达的同时激活 CZF1 和 WOR2 的

表达（Zordan et al. 2007）。有趣的是，2014 年

黄广华课题组发现的另一种细胞形态 gray 与

opaque 类似，但是细胞体积比 opaque 小很多，

并且 gray 细胞的表面没有丘疹状结构，在野生

型白念珠菌中敲除 WOR1 和 EFG1 基因可以将其

锁定在 gray 形态（Tao et al. 2014）。 

研究发现 white、gray 和 opaque 形态的念

珠菌具有不同的共生与致病能力。人体生理温度

37℃不利于 opaque 形态的维持，而皮肤温度介
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于室温与人体生理温度之间，opaque 形态较为

稳定，小鼠皮肤感染模型显示，opaque 细胞在

皮肤上的定植能力显著高于 white 细胞（Xie et 

al. 2013）。在热带念珠菌的小鼠系统感染实验

中，3 种形态的毒力也有所不同，由高到低依次

为：white、gray、opaque，并且白念珠菌系统

感染结果也呈现出相同的趋势（Zhang et al. 

2016；Liang et al. 2019）。体外实验表明，白念

珠菌 opaque 细胞比 white 细胞更容易逃避宿主

中性粒细胞的杀伤，这种形态转换开关使白念珠

菌获得了一种免疫逃逸方式，但具体的分子机制

目前尚不清楚（Sasse et al. 2013）。重要的是，

opaque 和 gray 形态的发现进一步揭示了念珠菌

基因转录调控与形态转换之间的紧密联系。

opaque 作为念珠菌的交配形态，虽然对环境因

素的要求较高，但能够有效促进念珠菌的基因组

多样性，为念珠菌的进化和繁衍奠定了基础。 

1.3 GUT 

白念珠菌 GUT 形态的发现源于对哺乳动物

肠道内真菌共生调控介质的遗传筛选。研究发

现，当野生型白念珠菌在宿主肠道内繁殖时，

WOR1 的表达量比常规的实验室培养增加了

10 000 倍。与野生型白念珠菌相比，WOR1 基因

的过表达菌株在小鼠肠道内的共生竞争性显著

增强。令人惊讶的是，从小鼠肠道再次分离获得

的 WOR1 过表达菌株表现出了异常的细胞形态

GUT。GUT 细胞形态与 opaque 类似，但不同的

是 GUT 细胞表面较光滑没有丘疹状结构，并且

交配效率较 opaque 低约 200 万倍（Pande et al. 

2013）。GUT 形态的发现，意味着白念珠菌在宿

主肠道共生过程中发生了适应性变化，进一步验

证了形态改变对于念珠菌共生的重要性。或许在

宿主复杂环境的生存压力下，念珠菌的形态多样

性还具有更多的可能。 

2 环境适应性与念珠菌共生 

多数念珠菌都能够在自然环境中生存。比

如，白念珠菌和光滑念珠菌大多出现在哺乳动物

和临床环境中（Hube 2004；Jandric & Schüller 

2011；Kapitan et al. 2018），但研究人员仍然能从

土壤、森林和水源中分离到这些菌（Silva-Bedoya 

et al. 2014；Bensasson et al. 2019；Opulente et al. 

2019）。除此之外，克柔念珠菌是可可种子的重

要发酵菌群之一（Nielsen et al. 2005），热带念

珠菌广泛存在于热带雨林土壤中（Yang et al. 

2012），近平滑念珠菌存在于水源、植物和昆虫

等各种环境生态位中（Gadanho & Sampaio 2005；

Medeiros et al. 2008；Suh et al. 2008）。生态环境

的多样性和宿主体内复杂严苛的生存条件，使念

珠菌进化出了一系列环境适应机制，以维持其定

植和共生生长。 

2.1 碳源和氮源代谢 

碳源和氮源是微生物生长所必需的营养物

质。其中，碳源为微生物提供细胞生长代谢所需

的能量，而氮源则为微生物合成蛋白质、核酸及

其他氮素化合物提供所需原材料。研究发现念珠

菌在长期的演化过程中具备了强大的碳源利用

能力，使得念珠菌能够在复杂多变的宿主环境中

生存和繁殖。实验室用于念珠菌培养的常用碳源

是诸如葡萄糖、半乳糖和麦芽糖等发酵类碳源，

但宿主不同生态位中这些碳源往往含量非常低，

一些非发酵碳源如 N-乙酰葡糖胺、乳酸、甘油

和甘露醇等成为了促进念珠菌在宿主体内生长

和代谢的关键 （Ene et al. 2012）。例如，肠道内

微生物可以利用的葡萄糖资源匮乏，为促进自身

在肠道内的生长繁殖，光滑念珠菌可通过肠道生

存适应因子 Cyb2 介导乳酸同化，充分利用肠道

内富含的肠道菌群代谢产物乳酸作为替代碳源

（Ueno et al. 2011）。强大的碳源利用能力不仅

使念珠菌能够适应宿主的多种生态位，还能够在

吞噬过程中发挥重要作用。白念珠菌拥有多种吸

收利用不同碳源的能力，可以通过改变自身的代

谢途径吸收不同的营养物质以逃避宿主的免疫

攻击，并提高抗压能力（Brown et al. 2007）。比
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如，在拮抗巨噬细胞吞噬时白念珠菌可以上调乳

酸、氨基酸、羧酸和 N-乙酰葡糖胺代谢途径相

关基因表达，一方面通过诱导细胞壁结构改变如

减少 β-葡聚糖的暴露，进而阻遏宿主巨噬细胞对

白念珠菌的免疫识别，逃避免疫杀伤，另一方面

也可以通过细胞壁的改变促进抗氧化和渗透压力

（Ballou et al. 2016；Williams & Lorenz 2020）。光

滑念珠菌具有相似的碳源代谢调控策略，在巨噬

细胞中念珠菌葡萄糖代谢受到限制，为抵御严酷

的生存环境，光滑念珠菌可以进行代谢重编程，

通过乙醛酸循环分解乙酰辅酶 A 作为主要碳源，

促进自身在巨噬细胞中的生长和增殖，最终导致

巨噬细胞裂解（Rai et al. 2012；Chew et al. 

2019）。 

氨基酸及氨基酸衍生物是念珠菌的主要氮

源，其中铵和谷氨酰胺尤其容易被吸收利用

（Wong et al. 2008）。念珠菌具有复杂的氮源感

知和吸收系统，即使在低铵的条件下，白念珠菌

仍然可以通过铵通透酶 Mep1 和 Mep2 促进生长

（Ries et al. 2018），感应和诱导谷氨酰胺的转运

由 Csy1 介导（Brega et al. 2004）。氮源代谢被发

现与念珠菌免疫逃逸息息相关。念珠菌可以通过

Ssy1 诱导转录因子 Stp1 和 Stp2 发生蛋白修饰切

割而进入细胞核，激活一系列氨基酸通透酶基因

的表达（Wielemans et al. 2010），调控氨基酸的

供应、输入和分解代谢。在吞噬过程中，白念珠

菌可以通过氨基酸代谢途径产生氨碱化吞噬体

环境，促进菌丝形态的形成，诱导 caspase-1 介

导的巨噬细胞裂解（Vylkova et al. 2017）。 

2.2 无机盐稳态调节 

无机盐是指构成人体的矿物质营养元素，在细

胞中大多数以离子形式存在。无机盐在人体内的分

布极不均匀，并且由于人体日常新陈代谢与膳食补

充等原因，无机盐的含量往往处于波动变化状

态。如何应对复杂的无机盐环境对于念珠菌共生

至关重要。目前对于无机盐稳态调节与念珠菌共

生致病的关系研究主要集中在铁调控和钙调控。 

铁在包括氧气转运和电子传递链等生理进

程中发挥着必不可少的作用，对微生物来说铁的

吸收和利用有利于平衡细胞内的铁离子稳态。念

珠菌在长期的人体共生过程中演化出了一系列

复杂的铁离子稳态调控网络，以规避因铁过量造

成的细胞毒性和铁缺乏造成的念珠菌生长缺陷

（Fourie et al. 2018）。白念珠菌铁吸收系统包括

还原性铁获得系统、铁载体还原系统和血红素铁

获得系统，而由 3个转录因子 Sfu1、Sef1 和 Hap43

组成的调控回路使白念珠菌不仅能够适应游离

铁含量极低的血液环境，也能够适应富铁的肠道

环境（Chen et al. 2011）。相比于白念珠菌，光

滑念珠菌的铁获得系统较为简单，Sit1 是光滑念

珠菌中唯一的铁转运蛋白，由 Sit1 介导的铁的获

取能够有效帮助光滑念珠菌拮抗巨噬细胞的杀

伤（Doering et al. 2011），反映出铁稳态对于念

珠菌在宿主内共生及存活的重要性。 

另一方面，念珠菌通过钙离子信号通路维持

钙稳态，对于应答外界环境包括药物耐受十分重

要。在念珠菌中，胞外钙离子主要通过高亲和性

钙吸收系统（high-affinity calcium uptake system，

HACS）和低亲和性钙吸收系统（ low-affinity 

calcium uptake system，LACS）进入胞内，激活

由钙调蛋白 CaM、钙调磷酸酶 calcineurin 和转

录因子 Crz1 共同组成的钙信号系统（Brand et al. 

2007）。钙调磷酸酶是一种依赖钙和钙调蛋白的

丝氨酸/苏氨酸磷酸酶，不仅对于念珠菌在血清

中的生长至关重要，而且在人体正常体温 37℃

下对光滑念珠菌细胞膜完整性也有影响，另外，

钙调磷酸酶下游关键靶点 Crz1 在不同念珠菌种

类间的耐药能力方面表现出不同的功能（Yu et 

al. 2015）。 

其他无机盐稳态如磷、锌和铜等，同样在念

珠菌共生中发挥着重要作用。磷酸信号转导途径

主要通过 PHO 家族介导（Tomar & Sinha 2014），

不仅调控着细胞内的磷酸稳态，也能够增强念珠

菌的抗压能力（Ikeh et al. 2017；Sheppard et al. 
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2018）。和铁离子一样，铜、锌等金属离子稳态

对病原真菌的存活至关重要。作为宿主免疫的

一种方式，哺乳动物宿主既可以利用高浓度金

属发挥抗菌作用，又可以利用金属螯合作用抑

制真菌的生长甚至杀死真菌（Hood & Skaar 

2012）。针对宿主能够通过调节环境铜离子浓度

实现对病原真菌的清除，白念珠菌利用转录因

子 Mac1 做出了有效的应对策略：一方面控制

对环境铜离子的吸收，另一方面，以铁替代铜

作为超氧化物歧化酶（superoxide dismutases，

SODs）的辅助因子，保持念珠菌细胞的抗氧化

功能，来抵抗宿主对铜的限制（Li et al. 2015）。

在白念珠菌中锌稳态是一个多阶段的过程，由

Zrt1/Zrt2 蛋白介导（Crawford et al. 2018），很多

锌结合蛋白如 Pra1、SODs 等与念珠菌毒力相关

（Łoboda & Rowińska-Żyrek 2017），也是真菌治

疗的潜在靶点。 

2.3 环境压力耐受 

对于念珠菌来说，要在宿主不同生态位实现

成功定植，不仅需要应对碳源、氮源和无机盐含

量的变化，还需要应对各种各样的环境压力，如

pH、活性氧和渗透压等。 

宿主不同器官的 pH 值差异很大，因此念珠

菌感知和适应环境中 pH 的能力是控制其共生和

致病的关键。真菌对环境 pH，尤其是中碱性 pH

的感知是由保守的 Rim101 信号转导途径介导。

在碱性条件下，Rim101 蛋白的 C 末端 D/E 富集

区被蛋白酶切除，留下 N 端活性部分进入细胞

核，调控与离子泵、菌丝生长以及细胞壁组成相

关基因的转录表达（Selvig & Alspaugh 2018）。除

阴道外，念珠菌定植的大部分宿主生态位的 pH

值都呈中性至碱性，因此可以认为，在共生状态

下，碱性 pH 可以通过促进菌丝形成而增强念珠

菌在黏膜上皮细胞表面的定植。 

活性氧（reactive oxygen species，ROS）是

机体有氧代谢过程中的副产物。吞噬细胞如中性

粒细胞和巨噬细胞等在吞噬念珠菌的过程中，通

过呼吸爆发（respiratory burst）产生过量 ROS，

进而对念珠菌核酸和蛋白质造成损伤破坏，并合

成有毒物质如过氧亚硝酸盐等促进对念珠菌的

杀灭（Fang 2004）。在 ROS 压力下，白念珠菌的

抗氧化相关基因 CAT1、TRX1 等上调，SODs 的合

成也可抵抗巨噬细胞杀伤，进而帮助白念珠菌在

宿主的共生及增殖（da Silva Dantas et al. 2010；

Ren et al. 2019）。 

值得一提的是，高度保守的 Hog1 MAPK 通

路能够在念珠菌多种应激反应中被激活，包括高

渗、高温、金属胁迫和氧化应激等（Enjalbert et 

al. 2006；Shiraishi et al. 2018）。MAPK 信号通路

促进了念珠菌对外界环境压力的感应和适应，通

过酵母-菌丝形态转换和细胞壁结构的改变增强

真菌细胞抗压能力，同时也促进了念珠菌在宿主

生态位的共生定植（Correia et al. 2019）。Hog1 

MAPK 通路被认为是影响白念珠菌建立小鼠肠

道共生的关键因素（Zaragoza et al. 2014），充分

说明环境适应性对于念珠菌共生的重要意义。 

3 免疫调节的动态平衡与念珠菌共生 

人类宿主通过免疫识别和免疫应答抵御真

菌病原体的异常增殖和侵染。作为共生真菌，念

珠菌也进化出了一系列机制来有效应对宿主免

疫反应。宿主的免疫调控机制与念珠菌的免疫逃

逸能力相互制约，构成了机体内的动态平衡。 

3.1 宿主免疫调节 

3.1.1 免疫识别：识别条件致病菌的共生状态和

致病状态对于宿主的免疫防御功能至关重要。皮

肤和黏膜是宿主抵御念珠菌入侵的第一道屏障，

白念珠菌一般通过菌丝态实现对上皮细胞的主

动侵染，同时也可以诱导被动内吞，例如口腔上

皮细胞可通过钙黏蛋白 E-cadherin，在 EGFR 和

HER2 的协同作用下，与白念珠菌菌丝相关蛋白

Als3 相互作用，触发内吞作用（Zhu et al. 2012）。

当念珠菌穿越上皮层后，固有免疫细胞表面或

胞质中的模式识别受体（pattern recognition 
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receptors，PRRs）能够特异性识别病原相关分子

模式（pathogen-associated molecular patterns，

PAMPs），进而通过激活宿主细胞内信号通路和特

异性转录因子，启动免疫反应，实现对病原微生

物的免疫清除作用（Medzhitov 2007；Zakikhany 

et al. 2007；Kumagai et al. 2008）。念珠菌细胞壁

由 90%的碳水化合物和 10%的蛋白质组成，其中

碳水化合物在免疫识别中起主要作用，包括细胞

壁外层的甘露聚糖（mannans）和细胞壁内层的

β-葡聚糖（β-glucans）、几丁质（chitin）（Gow & 

Hube 2012）。宿主模式识别受体主要由髓样吞噬

细胞表达，包括 4 种主要类型：Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLRs）、C 型凝集素受体

（C-type lectin receptors，CLRs）、NOD 样受体

[nucleotide-binding oligomerization domain

（NOD）-like receptors，NLRs]和 RIG-I 样受体

[retinoic acid-inducible gene I （ RIG-I ） like 

–receptors，RLRs]（Netea et al. 2015）。目前与念

珠菌模式识别受体相关的研究主要集中在 TLRs

和 CLRs ， 例 如 TLR2 识 别 磷 脂 甘 露 聚 糖

（phospholipomannan）、TLR4 识别 O-连接甘露

聚糖（O-linked mannans）、Dectin1 识别 β-葡聚

糖等（Netea et al. 2008；Hardison & Brown 

2012）；NOD 样受体与炎症小体激活相关，NOD

样受体中的 NOD2 与 TLR9 及甘露糖受体共同参

与识别和应答念珠菌细胞壁成分几丁质（Hise et 

al. 2009；Wagener et al. 2014）；关于 RIG-I 样受

体识别念珠菌，这方面的研究较为缺乏。需要说

明的是，除经典的 PRRs 和 PAMPs 相互作用外，

念珠菌分泌蛋白也可以作为一种新的 PAMP 与

宿主细胞的 PRRs 相互作用激活免疫应答（Wang 

et al. 2019），与此类似，念珠菌 DNA 和 RNA 也

可以被巨噬细胞、内体表达的 TLR9 和 TLR7 所识

别，并且这种识别作用在病原真菌中具有保守型

（Kasperkovitz et al. 2011；Luisa et al. 2016）。 

3.1.2 固有免疫：主要包括 3 个方面的研究：（1）

皮肤和黏膜组成了宿主抵抗念珠菌侵染的第一

道屏障。在念珠菌感染的初始阶段，宿主上皮细

胞可以通过释放抗菌肽（antimicrobial peptides，

AMPs）如 HBD-2（human β-defensin 2）、LL-37

等拮抗念珠菌的侵染（Blanco & Garcia 2008）。

HBD-2 具有广谱的抗菌和抗肿瘤活性，可以通过

结合白念珠菌细胞膜上的磷脂酰肌醇二磷酸抑

制念珠菌生长（Järvå et al. 2018）；LL-37 主要通

过与念珠菌细胞壁甘露聚糖结合，抑制念珠菌细

胞的粘附和聚集，进而影响念珠菌在肠道的定植

（Tsai et al. 2011；Fan et al. 2015）。（2）补体系

统的激活有助于宿主发挥多种生物学效应，包括

增强吞噬作用、裂解细胞和调节炎症反应等

（Cheng et al. 2012）。早在 1993 年，Ashman et al.

（1993）发现与野生型小鼠相比，缺乏编码补体

成分 C5 基因的小鼠对侵袭性白念珠菌感染的抵

抗性明显减弱。进一步的研究发现 C5 发挥抗菌

作用主要是通过活性片段 C5a 形成，激活人体外

周血单核细胞（peripheral blood monouclear 

cells，PBMCs）以及诱导释放炎性细胞因子 IL-6

和 IL-1β 来实现（Zipfel & Skerka 2012）。除 C5 外，

补体成分 C3 也通过活性片段 C3a 和 C3b 单独或

协同 C5a 发挥对白念珠菌的清除功能（Luo et al. 

2013）。（3）吞噬细胞在固有免疫中发挥着控制

和清除念珠菌的关键性作用，其中起主要介导作

用的是巨噬细胞和嗜中性粒细胞（Becker et al. 

2014）。嗜中性粒细胞来源于骨髓中的造血干细

胞。在先天免疫系统中，嗜中性粒细胞是数量最

多、抗感染反应最快但平均寿命最短的细胞之

一，而巨噬细胞则来源于血液中的单核细胞循

环，通过趋化作用靶向微生物（Erwig & Gow 

2016）。吞噬细胞 PRRs 在识别 PAMPs 后，可通

过呼吸爆发产生 ROS、释放细胞因子、释放颗粒

酶和抗菌肽等方式杀死念珠菌（Roos et al. 2003；

Brown et al. 2009；Erwig & Gow 2016）。 

3.1.3 适应性免疫：主要包括两方面的研究内

容：（1）B 细胞介导的体液免疫使宿主免疫系统

可以选择性地诱导 IgG 抗体识别念珠菌的免疫
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原性蛋白，这种抗体免疫应答在宿主抗念珠菌感

染过程中发挥着较小的作用，但已被证明能够有

效抑制在介导上皮细胞侵袭过程中起重要作用

的毒力因子，如 SAP 和 Hsp90（Richardson & 

Moyes 2015）。临床发现即使是健康个体和未受

感染的住院患者也能检测到针对念珠菌的 IgG

反应，这表明宿主可以通过 IgG 反应限制念珠菌

的定植和过度增长（Mochon et al. 2010）。（2）

Th17 细胞在念珠菌适应性免疫中发挥着主要作

用。Th17 细胞通过分泌白介素 IL-17A 和 IL-17F，

可刺激抗菌肽的产生和嗜中性粒细胞的招募、活

化，对宿主抗白念珠菌粘膜免疫具有重要意义

（Trautwein-Weidner et al. 2015；Li et al. 2018）。

具有 Th17 免疫缺陷的患者因无法调控皮肤黏膜

与念珠菌之间的免疫平衡，导致念珠菌侵染能力

增强（Gow et al. 2011）。研究表明，念珠菌毒素

candidalysin 分泌缺陷的白念珠菌，感染激活

Th17 的能力丧失，证实了念珠菌毒素对于激活

和调节宿主免疫功能的影响（Moyes et al. 2016；

Verma et al. 2017）。Th17 细胞对白念珠菌的免疫

交叉反应能够帮助抵御其他真菌，而白念珠菌在

宿主的定植往往从婴儿时期就已开始，暗示白念

珠菌对 Th17 介导的免疫调节具有突出贡献

（Bliss et al. 2008；Bacher et al. 2019）。除 Th17

外，Th1 和 Th2 也通过分泌细胞因子相互制衡，共

同对抗念珠菌的侵袭（Romani 1999；Lomeli- 

Martinez et al. 2019）。 

3.2 念珠菌免疫逃逸 

念珠菌自身的免疫调控和免疫逃逸策略不

仅能够防御宿主免疫杀伤，而且有助于维持与宿

主的共生。 

酵母形态的念珠菌细胞可使其保持与宿主

的共生状态。通过激活 MAPK 和 NF-κB 信号通路，

上皮细胞可以区分不同形态的白念珠菌（酵母态

或菌丝态），并对不同细胞形态做出不同反应。

对真菌细胞壁的识别引发 NF-κB 和 MAPK 第一阶

段的激活，并激活 c-Jun；菌丝和真菌载量引发

MAPK 第二阶段的激活，即 MKP1 和 c-Fos 的激

活，并伴随着促炎反应（Moyes et al. 2010；Tang 

et al. 2016）。这种反应机制使念珠菌在与宿主的

共生和致病间保持着平衡：上皮组织在较低的真

菌载量时保持静止不激活状态，利于念珠菌与宿

主的共生，而在真菌载量增加时对诱导损伤的菌

丝产生强烈的特异性反应。 

念珠菌同样可以抵御宿主免疫分子和免疫

细胞的杀伤。口腔唾液中的抗菌肽是宿主固有免

疫防御系统中预防微生物定植的重要组成部分，

白念珠菌可以通过分泌天冬氨酸蛋白酶 Sap9 降

解唾液抗菌肽 histatin-5，进而促进白念珠菌在

口腔等部位的定植（Meiller et al. 2009）。另外，

念珠菌也通过靶向宿主补体调节系统调控其共

生和致病。补体调节分子，包括 FH、FHL-1 和

C4BP 等，可被白念珠菌捕获，并通过直接附着

于真菌细胞表面的方式抑制 C3b 和 C4b 的激活，

阻断补体活化途径（Zipfel et al. 2007）。近平滑

念珠菌可通过分泌天冬氨酸蛋白酶 Sapp1p 和

Sapp2p 裂解宿主补体成分 C3b 和 C4b 蛋白以及

补体调节因子，导致补体系统的破坏（Singh et al. 

2019）。即使在吞噬体内，白念珠菌也可以利用

氨基酸和 N-乙酰葡糖胺代谢中和吞噬体的 pH

值，抑制溶酶体的酸化和成熟，促进菌丝的形态

发生和逃避巨噬细胞杀伤（Krysan et al. 2014b；

Vesely et al. 2017）。研究表明念珠菌菌丝激活

NLRP3 炎性小体并触发巨噬细胞的焦亡作用，是

白念珠菌破坏巨噬细胞的第二种机制（Krysan et 

al. 2014a；Wellington et al. 2014） 

4 微生物群对念珠菌共生的影响 

人类微生物菌群（microbiota）由包括细菌、

真菌、病毒、原生动物在内的多种微生物组成。

微生物菌群成分已被证明能够与宿主免疫系统

相互作用而发挥特定功能，并对各种疾病的发生

和发展产生重大影响（Clemente et al. 2012）。作

为微生物菌群中真菌菌群的一部分，念珠菌与宿
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主和其他微生物建立起了非常复杂的相互作用

网络。 

研究发现细菌和真菌相互作用在念珠菌与

宿主的共生-致病转换过程中发挥着重要作用。

宿主经抗生素处理后，细菌菌群的减少往往伴随

着念珠菌丰度的增强，在一定程度上增加了念珠

菌侵袭性感染的风险（Azevedo et al. 2015），暗

示肠道菌群失调是念珠菌过度增殖的先决条件。

其中，肠道中富含的短链脂肪酸（short chain 

fatty acids，SCFAs）在这一过程中发挥了重要作

用，Guinan et al.（2019）的研究结果发现抗生

素处理导致的 SCFAs 水平下降可以促进白念珠

菌在胃肠道定植。SCFAs 主要由肠道厌氧细菌发

酵未消化的碳水化合物产生，一方面 SCFAs 的产

生促进了杯状细胞特异性的粘液素表达，保持了

肠粘膜的屏障功能完整性（Burger-van Paassen et 

al. 2009），另一方面 SCFAs 也被证明可以抑制白

念珠菌的出芽和形态转换（Noverr & Huffnagle 

2004）。SCFAs 的存在可以部分解释肠道菌群失

调容易引发念珠菌过度增殖的原因。除此之外，

越来越多的研究表明宿主中念珠菌与某些特定

细菌存在着拮抗作用。益生菌的大量存在往往

可以抑制致病真菌载量，比如作为阴道部位的

优势菌群，乳酸杆菌 Lactobacillus 可以通过乳酸

酸化和分泌抗菌物质维持阴道黏膜的健康，抵御

包括白念珠菌在内的微生物入侵（Aroutcheva et 

al. 2001；Vasquez et al. 2002）。很多致病细菌

也能够通过直接或间接作用实现与念珠菌之

间的相互制衡。例如，一些肠道细菌如拟杆菌

Bacteroidetes 能刺激肠道细胞产生更多固有免

疫调控因子 HIF1α 而促进抗菌肽分泌和增强吞

噬细胞的吞噬效率（Peyssonnaux et al. 2005；

Nizet & Johnson 2009）；体外共培养系统发现鲍

曼不动杆菌 Acinetobacter baumanii 可以通过分

泌外膜蛋白 A（OmpA）结合到白念珠菌菌丝，导

致菌丝细胞凋亡（Gaddy et al. 2009）；粪肠球菌

Enterococcus faecalis 可以通过分泌一种名为 EntV

的细菌素来抑制白念珠菌菌丝结构（Graham et al. 

2017）；铜绿假单胞菌 Pseudomonas aeruginosa 通

过产生吩嗪类化合物（phenazines）抑制白念珠

菌的呼吸和代谢作用，从而影响白念珠菌的菌丝

结构、细胞间粘附和生物膜形成（Morales et al. 

2013）。 

除了细菌与念珠菌的相互作用，微生物菌群

中同样存在真菌与念珠菌的相互作用。对口腔微

生物菌群的研究表明，口腔中毕赤酵母 Pichia 的

丰度与念珠菌定植水平呈负相关，毕赤酵母可通

过营养竞争和调控生长、毒力因子等方式拮抗念

珠菌（Hogan et al. 2014）。另外，白念珠菌的存

在在一定程度上还可影响不同生态位菌群的恢

复。比如，Mason et al.（2012）的研究表明在

白念珠菌存在的情况下，停止抗生素治疗后乳酸

杆菌在胃里的定植能力仍然受到抑制，并伴随着

粪肠球菌的丰度升高，而在缺失白念珠菌的情况

下，乳酸杆菌菌群能够很快恢复正常。  

5 展望 

微生物菌群与人体健康密不可分。探索微生

物菌群与疾病之间的关系，并且如何通过调节微

生物菌群达到治愈疾病的目的，一直是医学研究

中的热点与难题。高度的形态可塑性和环境适应

能力使念珠菌成为了人体微生物菌群中真菌菌

群的重要一员，也决定了念珠菌在宿主不同生态

位的成功定植。虽然不同念珠菌的形态转换能力

及特征具有一定的差异性，但是念珠菌往往可以

对宿主各生态位的一些特定压力产生适应性变

化。比如，白念珠菌 GUT 细胞形态，以及近两

年发现的耳念珠菌 FC（filamentation-competent）

yeast 细胞类型（Yue et al. 2018），都是因为念珠

菌在宿主体内环境通过传代诱导特定基因转录

水平和形态改变，实现念珠菌对宿主的高度适应

性。光滑念珠菌在与巨噬细胞长期共培养压力

下，可通过突变 CHS2 基因的一个位点改变其细

胞形态而逃逸宿主免疫杀伤，并且可以呈现出短
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暂的毒力增强（Brunke et al. 2014），似乎说明在

宿主环境压力下，念珠菌的适应性进化也可以通

过遗传改变来实现，当然这还需要更多的研究加

以证明。 

宿主环境的复杂性使念珠菌不仅能够灵活

利用不同生态位的各种营养物质，还能够通过调节

代谢系统以躲避免疫反应。碳源和氮源对于念珠菌

来说不仅是营养物质，也是影响其胞外 pH 值、抗

逆性和细胞壁结构的信号（Miramon & Lorenz 

2017）。其他环境因素也同样如此，在念珠菌的

定植与对抗宿主的过程中扮演着重要角色。由于

宿主内其他微生物也面临着营养代谢与环境适

应的问题，环境因素如何在微生物种群生存竞争

中发挥作用是一个非常值得探讨的研究方向。 

值得关注的是，微生物菌群与念珠菌两者之

间的相互作用对念珠菌的共生和致病相互转换

产生了很大影响。临床上的很多疾病都与菌群失

调相关，比如炎症性肠病（IBD）、慢性肝病和慢

性皮肤黏膜念珠菌病等（Romani et al. 2014）。

菌群之间的相互合作或相互拮抗往往在疾病起

始、发展和恢复过程中发挥着不可忽视的作用

（Peleg et al. 2010）。细菌和其他真菌与念珠菌

的相互作用是影响念珠菌定植和共生的重要因

素。不仅仅是与细菌、真菌和病毒，甚至念珠菌

与原生动物之间的相互作用也正在越来越多地

被发掘。尽可能多地发现并阐明念珠菌与其所定

植生态位中其他微生物的相互作用及其分子机

制，这对于众多疾病的临床诊断和治疗都具有重

要指导意义。 

如何应对宿主体内复杂的免疫调控网络是

念珠菌能否在宿主内生存的关键。健康状态下，

念珠菌通过耐受或逃逸宿主免疫系统实现与宿

主共生，而在念珠菌侵染过程甚至最终造成念珠

菌病时，免疫系统也会及时控制和清除侵染宿主

的念珠菌病原体。这暗示着免疫系统对念珠菌共

生状态和致病状态的识别至关重要。在大多数情

况下，固有免疫和适应性免疫共同发挥着清除入

侵念珠菌的作用，但适应性免疫对于生殖道念珠

菌感染似乎并没有发挥特别突出的作用。外阴阴

道念珠菌疾病（VVC）主要与固有免疫相关，往

往伴随着念珠菌载量的增加和中性粒细胞浸润

（Fidel 2007）。与其他念珠菌黏膜感染不同，VVC

通常发生在免疫细胞过载的情况下，阴道上皮细

胞与白念珠菌相互作用后可产生中性粒细胞趋

化因子 S100A8 和 S100A9，导致大量中性粒细胞

的招募（Yano et al. 2010）。念珠菌的免疫逃逸机

制对于念珠菌菌群的存活非常关键。与白念珠菌

逃避巨噬细胞的机制有所不同，光滑念珠菌可通

过较为温和的方式实现免疫逃逸，包括染色质重

塑改变细胞能量代谢途径，在巨噬细胞内生存并

复制，直至巨噬细胞破裂（Seider et al. 2011；Rai et 

al. 2012）。尽管“求生”方式有所差异，但最终这

些念珠菌都在宿主免疫系统的巨大压力中存活下

来，成为了人体共生微生物中的一份子。 

关注念珠菌形态多样性以及环境适应能力，

研究念珠菌与宿主免疫调节和微生物菌群之间

的相互作用及其相关机制，将有助于我们更好地

了解念珠菌病的发生和发展机理，揭开念珠菌病

的本质。作为条件致病真菌，念珠菌与宿主的共

生是侵袭性感染的前提。探究念珠菌如何在与宿

主的长期相互作用中保持平衡，能够加深我们对

于“条件致病”这一重要命题的理解，助力新的

治疗策略和治疗方法的研发，从而达到最终降低

念珠菌感染风险的目的。 
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