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摘要：以胞间通讯信号分子介导的细菌群体感应参与细菌多种生理功能的调控是非常普遍的。近年的研究表明，

真菌中也存在类似于细菌群体感应信号分子的调节分子，并且介导着真菌某些生理行为的调节。这一过程也称为

真菌的群体感应系统。文中简要介绍真菌群体感应系统的研究进展，并讨论了真菌群体感应系统作为抗真菌感染

靶点的可能性。
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"#世纪 &# 年代以来，大量的研究工作表明细菌中，不
管是革兰氏阳性还是革兰氏阴性细菌普遍存在着细菌与细

菌之间的信息交流。细菌根据特定信号分子的浓度检测周

围环境中自身或其它细菌的数量变化，当信号分子达到一

定的浓度阈值时，即细菌数量达到一定量时，启动菌体中相

关基因的表达来适应外界环境的各种变化。这一过程称为

“群体感应系统（F:<E:? A>1A41G，%5）”。细菌的 %5系统调控
细菌许多生理功能，包括生物发光、成群浮游现象、抗生素

的生物合成、质粒接合转移、动植物病原细菌毒力因子的产

生等［!，"］。近年来有研究指出真菌中也存在着类似于细菌

%5信号分子的信息素，并且介导着真菌某些生理行为的调
节。本文将对真菌中群体感应系统研究进展进行简要概

述，并对真菌群体感应系统作为抗真菌靶点的可能性进行

讨论。

6 荚膜组织胞浆菌（+(34$<%03/0 "0<38%048/）中的调
节分子

真菌中的群体感应现象最初是由 UVG=>E等人在寄生性

真菌荚膜组织胞浆菌的丝状体和酵母细胞两种形态转换调

节中发现的［’］。以酵母形式存在的夹膜组织胞浆菌以密度

依赖方式产生一些特有的胞壁多糖如!)!，’ 糖苷。这种糖

苷对其致病性是必需的。当酵母细胞密度高时这种糖苷含

量丰实，但若将培养物稀释到新鲜培养基使其浓度低时，多

数细胞不再合成糖苷。然而，如果新鲜培养基中含有来自稳

定生长期酵母培养物的滤液，细胞仍然可以继续合成糖苷。

这些结果表明，高密度培养时酵母细胞释放一种因子，可能

类似于自身诱导物，可以促进糖苷的合成，并构成细胞的胞

壁组分［’］。

7 白色念珠菌（=0*>(>0 0%,("0*3）中的调节分子

白色念珠菌也是较早被报道具有群体感应系统的真菌

之一。它通常可以以芽孢酵母和极性菌丝两种形式存在，

并且互相转换。早有报道指出，白色念珠菌菌丝体的形成

在细胞密度较高时被抑制，也被进入稳定期生长的白色念

珠菌培养物上清液所抑制。后来的研究表明，这种可溶性
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因子是金合欢醇（!"#$%&’(）。金合欢醇的浓度随菌体密度的
增加而增长。多种白色念珠菌均可产生不同水平的金合欢

醇［)］。但白色念珠菌感应金合欢醇的机制尚不清楚。应用

金合欢醇的荧光类似物已将金合欢醇及其衍生物定位于细

胞质膜和核膜上［*］。+#,--"等人研究发现 ./01组氨酸激酶
缺陷型的白色念珠菌突变株菌丝生长和生物膜形成不受金

合欢醇的抑制［2］。3"4’等人指出外加金合欢醇可抑制营养
缺乏条件下主导菌丝的 567激酶级联反应，但 ./01和 567
激酶级联反应的关系有待进一步研究［8］。

金合欢醇也影响白色念珠菌生物膜的形成。白色念珠

菌是一种重要的人类病原真菌，其生物膜的形成是引起感

染的重要过程［9］。目前导管、支架等生物医用材料大量使

用，白色念珠菌很容易在导入材料表面定殖形成生物膜。

研究发现菌丝体的形成对白色念珠菌生物膜的发育发挥重

要作用［1: ; 1)］。<"=">%等人报道培养基中加入金合欢醇可
以有效的抑制白色念珠菌生物膜的形成［1*］。基因芯片研究

表明用金合欢醇处理主要降低了与菌丝体形成有关的基因

表达［12］。如果能研究清楚金合欢醇直接调控的基因和蛋白

及其机制，我们就可以将金合欢醇开发成抗白色念珠菌感

染的抗菌药物。

?::)年 @A$0实验室发现白色念珠菌中第二个群体感应
信号分子，这一信号分子促进白色念珠菌从酵母到菌丝状

体的转换［B］。当将高密度培养物稀释到新鲜培养基中使之

密度降低时，在菌体重新开始生长和丝状体芽管形成之前

有一个很长的停滞期。新鲜培养基中添加培养过白色念珠

菌的培养液，则停滞期明显缩短。经纯化鉴定这种存在于

培养液中的活性分子是酪氨醇（4C#’&’(），向稀释的培养液中
加入酪氨醇，既可以缩短菌体生长的停滞期，也可以诱导菌

体芽管的形成。./%$等人利用基因组学方法比较酪氨醇处
理对高密度培养白色念珠菌细胞中基因转录的影响，发现

不加酪氨醇低密度培养时某些基因的表达量显著降低，但

低密度培养培养基中添加酪氨醇时这些基因表达量并未降

低。并且发现这些基因所编码的蛋白主要参与 DE6合成，
细胞周期调节等［B］。结果表明，菌体细胞被稀释后之所以要

有较长停滞期才能启动菌体细胞重新生长，主要由于细胞

在这一阶段需要进行 DE6复制、染色体分离、细胞周期调整
等。正像细胞的群体感应一样，白色念珠菌的群体感应也

可以影响基因的转录［B］。

! 酿酒酵母菌（!"##$"%&’(#)* #)%)+,*,")）中的群体感
应信号分子

同上述真菌一样，酿酒酵母根据不同的环境条件也可

以进行从酵母到丝状体形态的转变，引发这一形态转变的

因素之一是培养基中氮营养缺乏。氮营养缺乏可以激活几

种不同的信号转导途径，其中之一是 <"&FG657依赖的蛋白
激酶（7+6）途径。最近，./%$ @A$0等人研究发现，进入稳定

期的酿酒酵母培养物可强烈诱导菌体的丝状生长［18］。在这

一过程中主导丝状生长的基因 -.&11的表达量提高 *倍多，
这至少是丝状生长被强烈诱导的部分原因。经纯化鉴定表

明存在于稳定期酿酒酵母培养液中的活性组分是苯乙醇

（-/%$C(%4/C("(G’/’(）和色氨醇（4#C-4’-/’(），分别是衍生于苯丙
氨酸和色氨酸的芳香醇。同时向培养基中加苯乙醇和色氨

醇诱导菌丝体生长的效应比单独添加任何一种要强得多，

这说明二者可能具有协同作用［18］。根据细菌群体感应特

点，这些活性分子具备了群体感应信号分子的特征，即!其
产生依赖于生长期，当培养物细胞进入稳定生长期，其积累

水平达到最大；"色氨醇的产生受自身调节，培养基中加入
色氨醇显著提高参与将色氨酸转化为色氨醇的基因 /019
和 /011:的转录表达；#不能产生这两种芳香醇的突变株
的菌体丝状生长的能力和 @(’11表达量均显著降低。
苯乙醇和色氨醇作为真菌丝状生长的群体感应信号分

子的发现可以将已知的影响形态建成的信号转导和调节机

制联系起来。其一，人们已知氨离子抑制菌体丝状生长，也

抑制 -.&9和 -.&1:的转录。其二，G657F 7+6途径及其靶转
录因子 @(’B均参与菌体丝状生长的调节，而苯乙醇和色氨
醇发挥作用均需要 G657蛋白激酶 H-0?和 @(’B的参与。

" 其它真菌的调节分子

其它真菌也可以产生介导细胞形态的胞外分子。菜豆

锈单孢菌（2%&’(#)* 3$"*)&.,）产生的 I，)F二甲氧肉桂酸基蛋
氨酸就是一种孢子萌发自身抑制剂［1B］。在腐榆角藻菌

（4)%"5&#(*5,* 6.’,）中也观察到密度依赖型现象。调解密度依
赖现象的活性因子可被有机溶剂提取出来，但其化合物的

性质尚不确定［19］。

# 真菌群体感应信号分子的其他功能及其与细菌
群体感应的相互作用

群体感应信号分子不仅在种群内作为信号发挥作用，

有时还可以介导种群间甚至物种间的相互作用［?:］。白色念

珠菌产生的金合欢醇可诱导巢曲霉细胞凋亡，说明金合欢

醇可能在白色念珠菌与其它真菌的竞争中发挥作用［?1］。金

合欢醇及其相关化合物也可以引起人类肺癌细胞凋亡［??］。

虽然金合欢醇确实能够抑制哺乳动物磷酸转移酶，但结果

表明这不是金合欢醇促进细胞凋亡的原因［?I］。研究表明金

合欢醇对哺乳动物细胞内钙信号和细胞膜流动性也有作

用［?) ; ?2］。有报道指出某些抗真菌化合物在低浓度下就可导

致白色念珠菌金合欢醇合成的增加［?8，?B］。5"G/AJ"等报道金
合欢醇处理 I: =A$可诱导白色念珠菌线粒体产生的活性氧
大量增加并可阻断酿酒酵母的生长，而经其它异戊二烯类

化合物处理的则并不产生此类效应［?9，I:］表明金合欢醇可能

抑制酿酒酵母的磷酸酰胆碱肌醇信号转导途径［I1］。铜绿假

单孢菌和黄单孢菌产生的细菌群体感应信号分子可以抑制
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白色念珠菌菌丝体发育［!"，!!］，#$!% & "$$!%的金合欢醇可
以破坏金黄色葡萄菌细胞膜的完整性［!’］。金合欢醇还可以

使革兰氏阳性菌（金黄色葡萄菌）和革兰氏阴性菌（大肠杆

菌）对多种不同的抗生素敏感［!#］。这种现象或许代表了细

菌调节真菌行为的机制，或白色念珠菌和其它相关真菌对

周围存在拮抗性细菌存在的应答机制。本实验室在筛选能

够降解细菌群体感应信号分子———(酰基高丝氨酸内酯的
菌种时，获得一株能够以 )*+为唯一碳源和能源生长的酵
母菌，经理化和分子鉴定确定为红冬孢酵母（资料待发表）。

其生物学意义尚不清楚，但我们推测这或许代表酵母菌在

自然环境中与细菌相互竞争的又一种机制。

! 结论与展望

到目前为止，虽然发现不同真菌产生不同的信号分子，

但是真菌中的群体感应几乎都是参于菌体细胞形态转换

的。这是真菌群体感应的主要生物学功能，还是由于研究

材料、研究方法和研究深入程度的限制还未发现其它功能

尚不得而知。细菌有一类信号分子,呋喃酮酰硼酸二酯
（-./01234562/078 9:8378/，);,"）在革兰氏阳性、革兰氏阴性细菌
中均存在，可以介导细菌种群间信号通讯，在混合微生物群

体的基因表达中发挥作用。在真菌中是不是存在着类似的

种间通用信号分子还需要大量的研究工作进行证实。与细

菌群体感应系统相比，对真菌群体感应系统的研究才刚刚

开始，诸如真菌群体感应信号分子的受体或靶标蛋白、转录

因子以及信号转导途径、靶基因的调控和其它生物学功能

都有待进一步研究。一旦确定了真菌群体感应对病原真菌

致病性的重要作用和作用机制，人们就可以开发以真菌群

体感应为靶点的新型抗菌药物或技术手段，从而达到有益

于人类的目的。
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