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研究报告 

白念珠菌肌醇多磷酸激酶 Kcs1 的功能 

李晓灵  喻其林  张冰  刘哲  李明春* 
(南开大学微生物学系 分子微生物学与技术教育部重点实验室  天津  300071) 

 
 

摘  要：【目的】鉴定白念珠菌肌醇多磷酸激酶 Kcs1 蛋白，并探索 Kcs1 在该病原菌细胞自噬、

菌丝发育及致病过程中的功能。【方法】采用二步 PCR 介导的同源重组方法，构建白念珠菌 KCS1

基因缺失菌株 kcs1Δ/Δ 及回补菌株 KCS1c；采用氮饥饿敏感性测定及 GFP-Atg8 自噬报告系统，

测定 KCS1 缺失对白念珠菌自噬过程的影响；采用菌丝诱导培养，测定 KCS1 缺失对白念珠菌

菌丝发育能力的影响；采用巨噬细胞模型及小鼠系统性感染模型，分析 KCS1 缺失对白念珠菌

感染宿主能力的影响。【结果】KCS1 缺失造成白念珠菌氮饥饿耐受能力降低，氮饥饿条件下自

噬相关蛋白 Atg8 的降解及转运水平下降，菌丝发育变缓，对巨噬细胞耐受及损伤能力减弱，

但不影响菌株的小鼠系统性感染能力。【结论】白念珠菌肌醇多磷酸激酶 Kcs1 在细胞自噬、菌

丝发育、与巨噬细胞相互作用等方面发挥重要作用。 

关键词：白念珠菌，肌醇多磷酸激酶，Kcs1，自噬，菌丝发育，毒力 

Function of the inositol polyphosphate kinase Kcs1 in  
Candida albicans 

LI Xiao-Ling  YU Qi-Lin  ZHANG Bing  LIU Zhe  LI Ming-Chun* 

(Key Laboratory of Molecular Microbiology and Technology, Ministry of Education, Department of  
Microbiology, Nankai University, Tianjin 300071, China) 

Abstract: [Objective] To identify the inositol polyphosphate kinase Kcs1 in Candida albicans and 
study the role of Kcs1 in autophagy, hyphal growth and virulence. [Methods] The mutant kcs1Δ/Δ 
and the reconstituted strain KCS1c were constructed by homologous recombination. Transport and 
degradation capability of the autophagy-related protein Atg8 were determined by fluorescence 
microscopy and Western blotting under nitrogen starvation. Hyphal development ability was assayed 
using hypha-inducing medium. The virulence of C. albicans was determined using the macrophage 
model and the mouse systemic infection model. [Results] Nitrogen starvation experiment and 
GFP-Atg8 analysis revealed that deletion of KCS1 caused defect in transport of Atg8 to vacuole and 
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degradation of Atg8 in the vacuole. Moreover, the kcs1Δ/Δ mutant attenuated the ability of hyphal 
development. In addition, the kcs1Δ/Δ mutant decreased the ability of fighting against microphage 
attacks. However, the ability of systemic infection was not impaired by deletion of KCS1. 
[Conclusion] The inositol polyphosphate kinase Kcs1 played an important role in various 
physiological processes in C. albicans, including autophagy, hyphal development and macrophage 
sensitivity. 

Keywords: Candida albicans, Inositol polyphosphate kinase, Kcs1, Autophagy, Hyphal development, 
Virulence 

白念珠菌(Candida albicans)是临床常见的条

件致病真菌之一，有 81个亚种，其中 11个亚种对

人体存在致病性[1]。该真菌在正常情况下以共生形

式广泛存在于人体口腔、肠道、呼吸道及阴道之中，

不会引起疾病。但近年来随着大剂量抗生素、激素、

免疫抑制剂的使用，以及临床大型手术病例的逐渐

增多，白念珠菌的感染已经成为人类面临的一大健

康问题。根据医学临床统计，其致死率可达

38%−49%[2-3]。在白念珠菌感染的治疗过程中，最

严重的问题就是菌株对各类药物，尤其唑类药物

产生的抗药性[4]。仅 1997−2003年间，临床分离的

抗氟康唑白念菌株数量已上升 0.6%[5-6]。 

肌醇多磷酸(Inositol polyphosphate)是由肌醇

三磷酸(IP3)衍生而来的一类小分子化合物，在真核

细胞诸多生理代谢过程中发挥重要的调节作用。这

些化合物主要包括：肌醇四磷酸(IP4)、肌醇五磷酸

(IP5)、肌醇六磷酸(IP6)、肌醇七磷酸(IP7)及肌醇八

磷酸 (IP8)。在模式生物酿酒酵母 (Saccharomyces 

cerevisiae)中，存在数种重要的参与肌醇多磷酸合

成的激酶，称为肌醇多磷酸激酶，包括：催化 IP3

磷酸化生成 IP4与 IP5的 Ipk2、催化 IP5磷酸化生成

IP6的 Ipk1、催化 IP6磷酸化生成 IP7及 IP8的 Kcs1。 

作为真核细胞用于自身防御的应激调控机制，

自噬过程是真核细胞满足细胞代谢需要和某些细

胞器更新过程的必要手段，对细胞正常生长和生理

活动起着极为重要的作用[7-8]。酿酒酵母中的研究

报道，Kcs1在自噬过程中扮演重要角色[9-10]，KCS1

基因缺失会导致菌株在氮饥饿条件下自噬体大小

与数量明显下降，自噬流(Autophagic flux)显著减 

弱。这种由 KCS1 缺失所引起的自噬缺陷与自噬

体囊泡组装位点(Phagophore assembly site，PAS)

的错误定位和 Atg18 蛋白从液泡膜中释放缺陷密

切相关[11]。 

然而，在条件致病真菌白念珠菌中，目前尚

未明确是否存在 Kcs1的同源蛋白，以及该蛋白是

否在细胞自噬过程中发挥功能，并且该蛋白是否

是白念珠菌毒力相关因子均需进一步深入探讨。

本研究首次对白念珠菌肌醇多磷酸激酶 Kcs1 的

功能展开研究，初步探索了该蛋白在细胞自噬、

菌丝发育及致病过程中的作用，为发掘新的抗真

菌药物靶点和新型抗真菌药物的开发提供了理论

依据。 

1  材料与方法 

1.1  菌株和质粒 

白念珠菌野生型菌株 WT (ura3Δ::λimm434/ 

ura3Δ::λimm434 his1::hisG/his1::hisG arg4::hisG/ 
arg4::hisG)由美国明尼苏达大学 Dana Davis教授

馈赠，KCS1 基因敲除白念珠菌菌株 kcs1Δ/Δ 

(ura3Δ::λimm434/ura3Δ::λimm434 his1::hisG/his1:: 
hisG arg4::hisG/arg4::hisG kcs1::ARG4/kcs1::dpl200)
通过两步 PCR介导的同源重组方法建立[12]。白念

珠菌KCS1基因回补菌株KCS1c (ura3Δ::λimm434/ 

ura3Δ:: λimm434 his1::hisG/his1::hisG arg4::hisG/ 
arg4::hisG kcs1::ARG4/kcs1::dpl200，pDDB78-KCS1)

则将 KCS1表达质粒 pDDB78-KCS1转入 kcs1Δ/Δ

菌株而得。 

1.2  主要试剂和仪器 

限制性核酸内切酶，宝生物工程(大连)有限

公司；Taq DNA聚合酶、dNTPs、DNA Marker，
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北京鼎国生物技术有限公司；LiAc和 PEG3350，

Sigma-Aldrich 公司；HRP 发光试剂盒，Millipore

公司。凝胶成像仪，UVP公司；蛋白电泳仪，Bio-Rad

公司；PCR仪，Gene Company Limitied公司；荧

光显微镜，Olympus公司。 

1.3  培养基 

白念珠菌培养采用 YPD 和 SC 培养基，均添

加 0.1%的 0.08 g/L无菌尿苷(SC-Ura除外)[12]。大

肠杆菌培养采用 LB 培养基[12]，按需添加 0.1%的

0.1 g/L 氨苄青霉素溶液。菌丝诱导培养采用

RPMI-1640液体培养基和 YPD+FBS液体培养基。

RPMI-1640 液体培养基 (g/L)：RPMI-1640 粉末

10.40，丙磺酸 4.18，碳酸钠 0.20，用 HCl调 pH值

至 7.4，过滤除菌，使用前加入 0.1%的 0.08 g/L无菌

尿苷。YPD+FBS 液体培养基：在 YPD 培养基基础

上添加 10%胎牛血清(FBS)。氮源饥饿培养基(g/L)：

KCl 0.52，KH2PO4 1.52，MgSO4·7H2O 0.52，葡萄

糖 10.00，微量元素溶液 0.1%，维生素溶液 0.1%，

调 pH值为 6.5，1×105 Pa灭菌 30 min。含氮培养基

(g/L)：在氮源饥饿培养基中补加(NH4)2SO4 0.5。巨

噬细胞 RAW264.7培养采用 RPMI-1640+10% FBS，

即 RPMI-1640中添加 10%胎牛血清(FBS)，使用前

加入 0.1%的 0.08 g/L无菌尿苷。 

1.4  白念珠菌的转化 

基因缺失菌株构建、回补菌株构建以及

pAU34M-GFP-Atg8转入白念珠菌均涉及白念珠菌

的转化试验，具体方法参见文献[12]。 

1.5  白念珠菌KCS1回补质粒 pDDB78-KCS1 的

构建 

pDDB78-KCS1 的构建参见文献[12]。具体方

法如下：采用 KCS1-5con和 KCS1-3con扩增包含

开放阅读框及其上游的启动子和下游终止子在内

的 DNA片段，长度为 1.8 kb，该片段两端分别含

有 Xho I和 Kpn I酶切位点，将该片段进行双酶切

(Xho I、Kpn I)后，与同时进行双酶切后的 pDDB78

进行连接，从而构建KCS1回补质粒 pDDB78-KCS1。 

1.6  氮饥饿耐受性的测定 

将野生型菌株WT、缺失菌株 kcs1Δ/Δ及回补

菌株 KCS1c单菌落接种至液体 YPD培养基中，于

30 °C摇床中 180 r/min振荡培养过夜，离心收集菌

体(室温，4 000 r/min，2 min)，无菌水洗涤一遍，

转入液体氮源饥饿培养基中，调整 OD600为 0.5。

将各菌株置于 30 °C摇床中 180 r/min培养 3 d，取

100 μL 培养菌液摇匀后，用无菌水梯度稀释至

10−4，涂布于 YPD固体培养基。30 °C培养 24−48 h

后，对平板上的菌落进行计数，计算菌落形成单位

(Colony forming unit，CFU)。 

1.7  菌丝诱导观察 

将野生型菌株WT、缺失菌株 kcs1Δ/Δ及回补

菌株 KCS1c单菌落接种至液体 YPD培养基中，于

30 °C、180 r/min振荡培养过夜，离心收集菌体(室

温，4 000 r/min，2 min)，用无菌水洗涤一遍，转

入 YPD+FBS 或 RPMI-1640 液体培养基中，调整

初始 OD600至 0.1，37 °C、120 r/min振荡培养，2 h

后离心收集菌体(室温，12 000 r/min，2 min)，于

显微镜下观察菌丝发育情况。 

1.8  巨噬细胞敏感性测定 

巨噬细胞-白念珠菌混合体系的制备：巨噬细

胞采用 RAW264.7 细胞株，首先将细胞培养于   

24 孔板至良好生长状态；同时，将培养至对数初

期的白念珠菌细胞收集后，用 RPMI-1640 培养基

调整至 1×106细胞/mL；将各菌株菌悬液 100 μL与

贴壁巨噬细胞共孵育形成巨噬细胞-白念珠菌相互

作用混合体系。 

巨噬细胞对白念珠菌损伤能力测定：将混合体

系在 37 °C培养箱中共孵育 1 h后，加入 1 mL无

菌水裂解巨噬细胞，吸取裂解液，梯度稀释至 10−3

后涂布 YPD平板，30 °C培养 1 d后对白念珠菌菌

落进行计数，计算被杀死的白念珠菌百分率。 

白念珠菌对巨噬细胞损伤能力的测定：将混

合体系在 37 °C培养箱中共孵育 3 h后，采用碘化

丙啶(Propidium Iodide，PI)对混合体系进行染色，
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在显微镜下观察染色情况，PI 阳性细胞视为损伤

的巨噬细胞，统计并计算被损伤的巨噬细胞的百

分率。 

1.9  Western blotting 检测 Atg8 降解情况 

将转入 pAU34M-GFP-Atg8 质粒的野生型菌

株WT、缺失菌株 kcs1Δ/Δ及回补菌株 KCS1c分别

接种于含氮(Control)培养基及氮源饥饿(−N)培养

基中，30 °C、120 r/min振荡培养 8 h，离心收集菌

体(室温，4 000 r/min，2 min)后，提取总蛋白，测

定蛋白含量，将各样品蛋白上样量进行统一。各蛋

白样品经 SDS-PAGE 分离后，转至 PVDF 膜上，

于含 5%脱脂奶粉的 TBST 中封闭 1 h；加入兔抗

GFP一抗(1:3 000稀释)，室温孵育 2 h；TBST洗

膜 5次，每次 10 min；加入 HRP标记的羊抗兔二

抗(1:5 000稀释)，室温孵育 1 h；TBST洗膜 5次，

每次 10 min；利用 HRP化学发光试剂盒进行显色

分析。 

1.10  小鼠系统性感染模型 

将野生型菌株WT、缺失菌株 kcs1Δ/Δ及回补

菌株 KCS1c 单菌落接种至液体 YPD 培养基中，

30 °C、180 r/min振荡培养过夜，离心收集菌体(室

温，4 000 r/min，2 min)后重悬于 0.9%的无菌生

理盐水中，调整最终浓度为 5×106 细胞/mL。将   

30只 4–6周龄 ICR雌性小鼠随机分为 3组，10只

为一组作为平行试验，各组小鼠分别用作 WT 菌

株、缺失菌株 kcs1Δ/Δ 及回补菌株 KCS1c 的侵染

宿主。感染模型采用尾静脉注射方式，每只注射

0.1 mL 菌液。从感染后第 1 天开始观察并记录小

鼠死亡情况，绘制生存曲线，从而测定 KCS1基因

缺失对白念珠菌毒力的影响。 

2  结果与分析 

2.1  白念珠菌 Kcs1 蛋白的结构特征 

在白念珠菌基因组数据库(www.candidagenome. 

org)进行检索发现，白念珠菌的 Kcs1 蛋白由

orf19.1007开放阅读框编码，含有 352个氨基酸残

基，与酿酒酵母 Kcs1 (ScKcs1)蛋白的氨基酸序列有

50%相似性。由 GenBank 数据库可知：KCS1 基因

位于其 R 染色体上，参考序列号 NC_032096.1； 

Kcs1蛋白参考序列号为 XP_710272.1。通过 NCBI

在线结构域查询，发现白念珠菌 Kcs1具有肌醇多

磷酸激酶结构域 (IPK domain)，含有保守的

DLNNNNNNPNNNDNKNGNR 基序(图 1A、B)。

该保守基序均存在于酿酒酵母肌醇多磷酸激酶

Kcs1 (ScKcs1)、秀丽线虫肌醇三磷酸-3-激酶 1 

(CeITP3K1) 、 拟 南 芥 肌 醇 多 磷 酸 激 酶 2β 

(AtIPPK2β) 、 盘 基 网 柄 菌 肌 醇 六 磷 酸 激 酶

(DdIP6K)、人肌醇三磷酸-3-激酶 A (HsITP3KA)等

诸多 IPK超家族成员中(图 1B)。 

2.2  KCS1 缺失菌株及回补菌株的验证 

采用 PCR 介导的同源重组法进行缺失菌株

kcs1Δ/Δ的构建，进而采用检测引物对缺失菌株进

行 PCR 验证。杂合子(KCS1/kcs1)菌株预期得到   

2 541 bp的 ARG4片段和 1 541 bp的野生型片段；

纯合子(kcs1Δ/Δ)预期得到 2 541 bp的ARG4片段和

2 141 bp的 URA3片段。由图 2A可知，所得菌株

符合预期，即为正确的杂合子及纯合子菌株。采用

KCS1内部检测引物进行回补菌株的验证，预期得

到 1 059 bp的 KCS1片段。由图 2B可知，所得菌

株符合预期，即为正确的回补菌株 KCS1c。 
 
 

 
 

图 1  白念珠菌 Kcs1 的保守结构域 
Figure 1  The conserved domain in C. albicans Kcs1 
注：A：通过 NCBI在线分析白念珠菌 IPK结构域；B：多种

生物细胞中 IPK家族保守结构域分析. 

Note：A: IPK domain identified by NCBI-online conserved 

domain architecture retrieval tool (CDART); B: Conserved 
sequences among the IPK superfamily members. 
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图 2  白念珠菌 KCS1 基因缺失菌株及回补菌株的验证 
Figure 2  PCR confirmation of KCS1 deletion strain and reconstituted strain 

注：A：KCS1基因缺失菌株的验证，WT代表野生型菌株，KCS1/kcs1代表杂合子菌株，kcs1Δ/Δ代表纯合子菌株. B：回补菌株

KCS1c的验证，KCS1c代表回补菌株，kcs1Δ/Δ代表纯合子菌株. 

Note: A: Confirmation of KCS1 deletion strains. KCS1/kcs1 indicates the heterozygous strain and kcs1Δ/Δ indicates the homozygous strain. 
B: Confirmation of the reconstituted strain KCS1c. KCS1c indicates the reconstituted strain and kcs1Δ/Δ indicates the homozygous strain. 

 
2.3  KCS1 缺失对氮饥饿耐受能力的影响 

氮源饥饿是触发白念珠菌自噬反应的重要因

素之一，自噬功能缺陷会导致菌株氮饥饿耐受能力

下降[13]。为探索 Kcs1在白念珠菌自噬过程中的作

用，采用氮源饥饿培养基测定野生型菌株WT、缺

失菌株 kcs1Δ/Δ 及回补菌株 KCS1c 的氮饥饿耐受

能力，以测定 Kcs1是否参与白念珠菌自噬过程。

在氮饥饿培养 3 d 后，对各菌株菌落形成单位

(CFU)进行统计，CFU下降说明氮饥饿耐受能力的

降低，提示自噬过程的削弱。对各菌株的 CFU 进

行统计学分析发现(图 3)，缺失菌株 kcs1Δ/Δ 表现

为 CFU数量显著下降，而野生型菌株 WT及回补

菌株 KCS1c 并无显著性差异，表明 KCS1 基因缺

失导致氮饥饿耐受能力的明显降低，提示白念珠菌

Kcs1在细胞自噬过程中扮演重要角色。 

2.4  KCS1 缺失对自噬相关蛋白 Atg8 转运及降

解的影响 

Atg8 蛋白作为一种重要的自噬相关蛋白，在

自噬体前体的形成及自噬体囊泡转运过程中发挥

重要作用。当自噬激活后，该蛋白会从胞质转移至

液泡，进而在液泡中实现降解[14-15]。利用 GFP标记

Atg8 蛋白，自噬发生时在液泡中能够观察到 GFP

荧光的积累。将自噬报告质粒 pAU34M-GFP-Atg8

转入 WT 菌株、缺失菌株 kcs1Δ/Δ 及回补菌株

KCS1c 中，测定 KCS1 缺失对 Atg8转运及降解的

影响。 

荧光观察结果表明：在氮饥饿诱导 4 h后，野

生型菌株 WT及回补菌株 KCS1c 中的 GFP荧光全

部聚集于液泡内，说明二者均能正常进行 Atg8 从

胞质向液泡的转运，细胞自噬过程激活。与此相比，

缺失菌株 kcs1Δ/Δ中的GFP荧光在液泡和胞质中均

有分布，液泡聚集现象较少(图 4A左)，说明 kcs1Δ/Δ

自噬过程缺陷。对液泡积累 GFP的细胞数进行统计

发现，kcs1Δ/Δ菌株的液泡积累 GFP的细胞数显著

低于野生型菌株WT及回补菌株KCS1c (图 4A右)。

表明在氮饥饿条件下，KCS1缺失导致 GFP-Atg8向

液泡转运缺陷，细胞自噬过程受阻。 

 

 
 

图 3  KCS1 缺失对白念珠菌氮饥饿耐受能力的影响 
Figure 3  Effect of KCS1 deletion on tolerance of C. 
albicans to nitrogen starvation 
注：*：与对照组相比较差异显著(P<0.05). 

Note: *: There was significant different with control group (P<0.05). 
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图 4  KCS1 缺失对氮饥饿条件下白念珠菌 Atg8 转运及降解的影响 
Figure 4  Effect of KCS1 deletion on cytoplasm-to-vacuole transport and degradation of Atg8 

注：A：荧光观察 Atg8从胞质向液泡的转运，箭头标注的为转运至液泡内的 GFP，比例尺为 5 μm；B：统计液泡中存在 GFP积

累的细胞比例，*表示与对照组相比较差异显著(P<0.05)；C：Western blotting检测 GFP-Atg8降解情况. 

Note: A: Cytoplasm-to-vacuole transport of Atg8. The white arrows (left images) indicate the cells with GFP-accumulating vacuoles; The 
statistic data of the cells with GFP-accumulating vacuoles are demonstrated in the right panel; *: There was significant different with 
control group (P<0.05); Bar=5 μm. B: Western blotting of GFP-Atg8 degradation; The intact GFP-Atg8 and the degraded GFP-Atg8 
(GFP) were detected by GFP mono-antibody. 
 

为了进一步证实 KCS1缺失阻断 GFP-Atg8向

液泡转运的程度，采用 Western blotting 方法检测

GFP-Atg8 的降解情况。由图 4B 可知，在自噬并

未发生激活的条件下(含氮培养基/Control)，各菌株

中 Atg8 仅发生较低程度的降解。在氮饥饿(−N)诱

导 4 h 后，野生型菌株 WT 及回补菌株 KCS1c中

出现了 GFP 特异性条带积累，表明在氮饥饿条件

下能够正常进行 Atg8向液泡的转运并发生降解。

然而，缺失菌株 kcs1Δ/Δ 同时存在特异性降解的

GFP条带和未发生降解的 GFP-Atg8条带，与荧光

观察结果相符，表明氮饥饿条件下 KCS1缺失导致

了自噬过程在一定程度上的抑制。综上所述，自噬

诱导条件下 KCS1 缺失部分抑制了自噬过程的发

生，但并未导致自噬过程的完全阻断，说明 Kcs1

在白念珠菌自噬过程中发挥重要作用。 

2.5  KCS1 缺失对白念珠菌菌丝发育能力的影响 

白念珠菌具有两型性特征，即可在酵母型与菌

丝型之间发生转换，其中菌丝型细胞与侵染宿主、

逃避宿主免疫系统攻击等紧密相关，因而对于菌株

毒力至关重要[12]。为探究 KCS1对白念珠菌菌丝形

成能力的影响，采用 RPMI-1640 及 YPD+FBS 液

体培养基测定野生型菌株 WT、缺失菌株 kcs1Δ/Δ

及回补菌株 KCS1c的菌丝发育能力。如图 5所示，

在菌丝诱导培养 1 h 后，野生型菌株 WT 及回补

菌株 KCS1c 均能形成正常的萌发管，而缺失菌株

kcs1Δ/Δ则存在大量的酵母型细胞，仅有部分细胞

形成萌发管并且明显较短。然而，随着菌丝诱导时

间的延长，kcs1Δ/Δ同样能够形成发育良好的菌丝。

由此表明，KCS1基因缺失导致菌丝发育迟缓，但

并未引起菌丝发育能力的完全丧失。 
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图 5  KCS1 缺失对白念珠菌菌丝发育能力的影响 
Figure 5  Effect of KCS1 deletion on hyphal development 
in C. albicans  
Note: Bar=20 μm. 

 

2.6  Kcs1 在白念珠菌与巨噬细胞相互作用中的

功能 

巨噬细胞是宿主体内一种重要的免疫细胞，

能够通过吞噬作用进一步产生活性氧，抑制或杀

死入侵的病原菌，参与先天性免疫和特异性免疫

过程。将巨噬细胞与 WT、kcs1Δ/Δ 及 KCS1c 共

同培养后，测定白念珠菌死亡情况及巨噬细胞损

伤情况。白念珠菌死亡情况见图 6A，野生型菌株

WT及回补菌株 KCS1c仅有 10%−15%细胞发生死

亡，缺失菌株 kcs1Δ/Δ 约有 35%的细胞死亡，死

亡率明显上升。巨噬细胞损伤情况见图 6B，野生

型菌株WT及回补菌株 KCS1c引起 60%以上的巨

噬细胞损伤，而缺失菌株 kcs1Δ/Δ 仅引起 45%左

右的巨噬细胞受损。因此，KCS1缺失导致白念珠

菌对巨噬细胞的耐受能力及损伤巨噬细胞的能力

下降。 

2.7  Kcs1 在白念珠菌系统性感染过程中的作用 

鉴于 Kcs1在白念珠菌自噬、菌丝发育、压力

耐受过程中均发挥重要作用，推测该蛋白可能与白

念珠菌的系统性感染能力有关。采用小鼠系统性

感染模型，测定各菌株的系统性感染能力(图 7)。

野生型菌株 WT、回补菌株 KCS1c 与缺失菌株

kcs1Δ/Δ感染小鼠能力并无差异，从感染第 2天开

始，陆续出现死亡现象，到第 16天全部死亡。可

见，KCS1 缺失并未导致菌株系统性感染能力下

降，表明 Kcs1并不是白念珠菌感染宿主所必需的

蛋白。 

 
 

 
 

图 6  KCS1 缺失对白念珠菌耐受巨噬细胞能力(A)及损

伤巨噬细胞能力(B)的影响 
Figure 6  Effect of KCS1 deletion on the ability of C. 
albicans to tolerate macrophage attack (A) and to damage 
macrophages (B) 
注：*：与对照组相比较差异显著(P<0.05). 

Note: *: There was significant different with control group (P<0.05). 

 

 
 

图 7  KCS1 缺失对白念珠菌系统性感染能力的影响 
Figure 7  Virulence assay of C. albicans strains in vivo 
experiments in mice 
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3  结论与讨论 

当微生物细胞处于营养缺乏条件下时，为了给

自己的生存提供必要的能量，会通过自噬过程消化

分解自身体内无用或者有害的物质或者细胞器。氮

饥饿被认为是自噬的触发条件之一。本研究结果显

示，白念珠菌 KCS1基因缺失后，白念珠菌对氮饥

饿耐受能力显著降低，说明该基因缺失之后白念珠

菌细胞不能正常发生自噬过程，导致其在氮饥饿情

况下不能从自身获得足够的营养物质保证存活。在

酿酒酵母中，作为编码肌醇多磷酸催化酶的基因，

KCS1基因缺失会减少自噬体的形成和自噬通量，

而这两点又与细胞内吞噬泡装配位点(PAS)的数量

减少和 PAS的定位错误有关[16]。本研究发现，氮

饥饿情况下，kcs1Δ/Δ 菌株中 Atg8 蛋白由胞质向

液泡的转运和降解受到阻碍，推测原因是 KCS1

基因的缺失导致 PAS 的数量减少和定位错误，进

而影响 Atg蛋白向液泡的转运和在 PAS位点附近

的聚集。Atg8 蛋白参与脂质膜的脂化过程，与磷

脂酰乙醇胺(Phosphatidyl ethanolamine，PE)相结合

时促进膜融合进而形成自噬体。在 kcs1Δ/Δ 菌株

中，由于 Atg8蛋白的异常定位，导致自噬前体无

法提供足够的液泡曲率完成扩张，因而无法正常

与自噬体囊泡融合，从而影响自噬的转运及降解

过程。 

酿酒酵母中的研究发现，KCS1基因缺失会影

响液泡延伸和营养物质运输。在本研究中，菌丝诱

导实验发现，在菌丝诱导的前期阶段，kcs1Δ/Δ菌

株多为酵母型细胞，仅存在少量具萌发管的菌丝型

细胞，但萌发管长度也明显短于野生型菌株，推测

在 KCS1 基因缺失情况下白念珠菌液泡不能有序

扩张，营养物质运输会部分阻断，导致了萌发管形

成的迟滞，同时也说明肌醇多磷酸激酶与细胞的形

态建成密切相关。 

白念珠菌的毒力及侵袭性与菌株菌体形态、粘

附力、磷脂酶活力、抗药性和表面抗体的抗吞噬作

用均有密切关系[17-18]。尽管 Kcs1在细胞自噬、菌

丝发育、巨噬细胞敏感性等方面发挥作用，但在系

统性感染小鼠实验中，我们发现 WT、KCS1c 与

kcs1Δ/Δ菌株感染的小鼠具有相同的死亡速率，说

明 KCS1 基因缺失并未影响白念珠菌系统性感染

宿主的能力。造成这一现象的原因可能有以下几个

方面：(1) 尽管体外试验证明 Kcs1 与细胞自噬有

关，但白念珠菌进入宿主体内后并不需要承受极端

的营养匮乏条件，因而自噬作用并非系统性感染的

决定因素；(2) Kcs1在菌丝发育的前期发挥作用，

但并未阻断后续的菌丝发育过程，在系统性感染过

程中，菌丝发育的滞后可能并不能对菌丝的侵染与

定殖产生明显影响；(3) 虽然在与巨噬细胞的相互

作用体外实验中，KCS1基因缺失会减弱白念珠菌

对巨噬细胞的侵染能力，但是当大量菌液直接注入

宿主血液后，巨噬细胞所调控的免疫反应不足以抵

抗系统性感染，即不足以改变宿主对外源真菌的感

染速率，因而 KCS1的敲除并未导致菌株系统性感

染能力下降。 
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书  讯 

CNKI 推出《中国高被引图书年报》 
中国知网(CNKI)中国科学文献计量评价研究中心推出了一套《中国高被引图书年报》，该报告基于中国大

陆建国以来出版的 422 万余本图书被近 3 年国内期刊、博硕、会议论文的引用频次，分学科、分时段遴选高

被引优秀学术图书予以发布。据研制方介绍，他们统计并分析了 2013−2015 年中国学术期刊 813 万余篇、

中国博硕士学位论文 101 万余篇、中国重要会议论文 39 万余篇，累计引文达 1451 万条。根据统计数据，

422 万本图书至少被引 1 次的图书达 72 万本。研制方根据中国图书馆分类法，将 72 万本图书划分为 105 个

学科，分 1949−2009年和 2010−2014年两个时间段，分别遴选被引最高的 TOP 10%图书，共计选出 70 911本

优秀图书收入《中国高被引图书年报》。统计数据显示，这 7万本高被引优秀图书虽然只占全部图书的 1.68%，

却获得 67.4%的总被引频次，可见这些图书质量上乘，在同类图书中发挥了更加重要的作用。该报告还首次

发布各学科“学科 h指数”排名前 20的出版单位的评价指标，对客观评价出版社的社会效益——特别是学术出

版物的社会效益具有重要的参考价值。 

该报告从图书被引用的角度出发，评价图书的学术影响力，弥补了以销量和借阅等指标无法准确评价学

术图书的缺憾，科学、客观地评价了图书、图书作者以及出版单位对各学科发展的贡献。 

《中国高被引图书年报》把建国以来出版图书全部纳入评价范围属国内首创，是全面、客观评价图书学

术影响力的工具，定量评价图书学术水平，在帮助图书馆建设特色馆藏和提高服务水平、帮助出版管理部门

了解我国学术出版物现状、帮助科研机构科研管理、帮助读者购买和阅读图书等方面，均具有较强的参考价

值，也为出版社评估出版业绩、决策再版图书、策划学科选题提供有用的信息。 

《中国高被引图书年报》由《中国学术期刊(光盘版)》电子杂志社有限公司出版。该产品的形式为光盘

电子出版物，分为理学、工学、农学、医学、人文科学和社会科学 6 个分卷，随盘赠送图书，欢迎您咨询、

订购。咨询电话：010-82710850/82895056转 8599；E-mail：aspt@cnki.net 


