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侵袭性真菌感染与宿主免疫应答的评述

宋章永
(西南医科大学基础医学院病原生物学教研室，四川泸州 646000)

摘 要 近年来，侵袭性真菌感染的发病率和病死率呈急剧上升趋势。侵袭性真菌感染时会引起宿主一系列免疫应答反

应来清除病原体，其中固有免疫应答在识别侵袭性真菌抗原、清除病原体和介导适应性免疫反应等方面发挥重要功能，而近期

研究证实适应性免疫在应答真菌感染时发挥着不可缺失的功能。一方面侵袭性真菌采取多种策略来逃避宿主的免疫反应，另

一方面特异免疫细胞识别病原体并启动一系列免疫反应来维持宿主免疫平衡和避免机体病菌的发生。为更深入的认识侵袭

性真菌感染宿主引起的免疫应答和免疫逃避造成的侵袭性真菌病，本文对侵袭性真菌感染和宿主免疫应答的机制研究现状作

一评述。
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Abstract The infections and mortality of human fungal infections have been on the rise in recent years. Never⁃
theless, the invasive fungi can cause a wide range of syndromes of immune response from host. The innate immune
system play a crucial role in the innate immune response by recognizing pathogen-associated molecular patterns
(PAMPs), protecting against infection, and mediating the adaptive immunity. Recent studies have confirmed that
adaptive immunity also play an essential role in response to the invasive fungi. On the one hand, invasive fungi have
developed many strategies to evade the host immune system. On the other hand, recognition of microbial pathogens
and commissioning the wide range of syndromes of immune response by specialized immune cells are essential to
maintain host homeostasis. To avoid the occurrence of microbial pathogens, the host should keep the immune homeo⁃
stasis. To understand the balance between immune surveillance, host invasion and immune evasion, this commentary
will outline the status of research on the interplay of invasive fungi and host immune response mechanism.
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业于重庆大学，随后在重庆大学生物医学工程流动站从事博

士后研究工作，2017年1月于西南医科大学工作至今。

主要研究领域为人体病原真菌感染和宿主免疫应答的

分子机制。先后主持和主研国家自然科学基金项目、国家科

技成果转化资金项目、国家公益性行业科研项目、国家“863”
项目、中国博士后科学基金面上项目、四川省教育厅重点项

目和中央高校基本科研创新人才专项项目等 12项。近 5年

在 BMC Genomics、Scientific reports 等国内外期刊发表学术

论文 20篇，其中 SCI论文 14篇。并担任Molecular Medicine
Reports等SCI杂志的审稿人。

临床上随着抗生素和免疫抑制剂的广泛使用，

艾滋病和糖尿病的发病率不断上升，同时念珠菌、曲

霉和隐球菌等侵袭性真菌感染的发病率和病死率呈

急剧上升趋势[1]。侵袭性真菌感染除发生在免疫力

低下者外，免疫功能正常的人群也会发生侵袭性真

菌的感染[2]。侵袭性真菌已成为继细菌后的第二重

要感染源，其感染人体引起的免疫应答和逃避人体

免疫应答的机制均较为复杂，目前尚未完全阐明。

本文将对侵袭性真菌在人体内引起的免疫应答和逃

避免疫机制的主要研究进展进行评述，旨在为诊断

和治疗侵袭性真菌的发生提供依据。
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1 侵袭性真菌细胞壁的主要构成

真菌细胞壁在维持真菌固有形态、细胞新陈代

谢、真菌发育及与宿主免疫细胞互作等方面发挥着

重要功能。由几丁质、纤维素、葡聚糖、甘露聚糖和

半乳聚糖等组成的多糖链是真菌细胞壁的主要成

分。多糖的数量和性质存在着种属间和不同生活阶

段的差异。真菌细胞最外层是无定形的葡聚糖，是

重要的宿主识别受体[3]，这些葡聚糖构成带有支链的

多聚体，由于结构复杂，目前尚未完全明确。β-甘
露糖是真菌特有的糖型，通过N-乙酰葡萄糖胺与蛋

白组成甘露聚糖蛋白复合物，可分布于细胞表面的

葡聚糖之间，构成甘露聚糖蛋白的表面结构，在维持

真菌细胞的完整性、宿主互作的抗原表位和细胞表

面受体分子等方面发挥作用[3-5]，其特异的抗原决定

簇是开发真菌病检测试剂盒的重要依据。另一方

面，甘露聚糖蛋白也分散于细胞质周围的间隙内，构

成一些处于细胞壁次内层的糖蛋白，是一些酶的基

础。丝状真菌的壳聚糖或酵母菌的葡聚糖为主组成

的不溶性微细纤维构成细胞壁最内层，是真菌防御

宿主免疫应答的重要成分[3,6]。

2 固有免疫应答真菌入侵

侵袭性真菌通过粘附、形态转换、分泌胞外酶和

毒素物质等方式突破人体天然屏障，进入人体体内，

或在人体内寄生，当个体免疫力低下或正常菌群失

调时，造成侵袭性真菌病[6-9]。人体体内的单核/巨噬

细胞、树突细胞和自然杀伤细胞等是抵抗病原真菌

入侵的第一道防线。固有免疫细胞通过模式识别受

体(pattern recognition receptors, PRRs)来识别病原体

的保守区域。目前模式识别受体主要包括Toll样受

体 (Toll-like receptors, TLRs)、C 型 凝 集 素 家 族

(C-type lectins, CLRs)、NOD 样受体 (nod-like recep⁃
tors, NLRs)、RIG-I 样 受 体 (RIG-I like receptors,
RLRs)等。这些PRPs拥有不同的识别配体、信号转

导和亚细胞位置，通过识别不同病原微生物的相关

分 子 模 型 (pathogen associated molecular patterns,
PAMPs)来激活免疫细胞内的相关信号通路，从而诱

导产生促炎性细胞因子、趋化因子、干扰素和共刺激

因子等表达，发挥免疫防御作用[6]。依据受体蛋白激

活信号通路的不同，将这些受体分为两类：一类是通

过核转录因子NF-κB (nuclear factor-κB)或干扰素应

答因子 IRF(interferon regulatory factor)进行转录表达

的炎性细胞因子；一类是参与形成的炎症小体。

目前大量研究证实在识别病原真菌β-葡聚糖

和甘露糖时CLRs发挥主要作用。研究发现树突状

细胞在应对白色念珠菌侵染时，不是TLRs下游接头

分子MyD88蛋白，而是CLRs募集的 Syk(spleen tyro⁃
sine kinase)蛋白激酶协调天然免疫应答[10]。NLRs属
于胞内 PRRs，可识别被免疫细胞吞噬的病原体的

PAMPs，在半胱天冬酶-8参与形成炎症小体时，不

依赖NLRs而是通过Dectin-1受体途径来诱导白介

素 IL-1β的产生 [11]。CLRs包含 Dectin-1、Dectin-2、
Mannose receptor、Mincle和DC-SING(dendritic cell-
specific intercellular adhension molecule-3-grabbing
non-integrin)等多个成员，主要在骨髓和上皮细胞表

达。研究证实，Dectin-1和Dectin-2受体作为PRRs
感应白色念珠菌酵母或菌丝体感染时发挥功能，配

体一旦结合受体，则可通过Syk来激活转录NF-κB、
丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein ki⁃
nase, MAPK)和钙调磷酸激酶等信号通路，在机体应

答免疫平衡、炎症性反应和应答病原真菌感染方面

发挥重要功能 [12]。但两受体发挥功能时又有所不

同，Dectin-1受体不依赖Ca2+方式识别真菌β-葡聚

糖，而Dectin-2受体是依赖Ca2+方式识别真菌α-甘
露聚糖，Dectin-1受体激活NF-κB信号通路时是激

活NF-κB的全部亚基，而Dectin-2受体是通过活化

NF-κB的c-REL亚基来达到激活NF-κB信号通路[11]。

Dectin-3受体(又名MCL，或 Clecsf8，或 Clec4d)
能够识别真菌细胞壁上的α-甘露糖，在免疫应答白

色念珠菌、皮炎芽生菌等病原菌时发挥重要作用[13]，

且与Dectin-2在识别病原真菌α-甘露聚糖发挥协同

功能 [14]。目前已证实CLRs通过成员之间的复杂协

同作用发挥应答病原菌的感染 [15]。但CLRs成员之

间的协同作用机制均尚未研究透彻 [12]。同时CLRs
也与其他模式受体发挥协同功能，如Toll样受体中

的TLR2和TLR4也能够识别隐球菌的葡萄糖醛酸木

甘露聚糖[2,16]，但CLRs与TLRs的协同作用机制尚未

明确。而针对CLRs下游Syk-负调控蛋白E3泛素化

连接酶CBLB (casitas B–lineage lymphoma protein b)
的免疫调节应答白色念株菌的功能研究，为增强固

有免疫治疗感染的侵袭性真菌提供了思路[17-18]。

固有免疫细胞通过巨噬细胞的吞噬作用，或者

分泌一系列细胞因子和趋化因子引起炎症反应将病

原菌杀灭，招募中性粒细胞在感染部位聚集并释放

有效的颗粒物质，达到清除入侵病原菌的目的 [19]。

不同细胞因子可诱导巨噬细胞极化成M1和M2型，

其中M1型巨噬细胞通过产生ROS (reactive oxygen
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species)和RNS (reactive nitrogen species)来阻碍病原

菌的侵染 [3,20]，而M2型巨噬细胞在抑制和调节炎症

反应和伤口愈合方面发挥关键作用。巨噬细胞应答

新生隐球菌产生的极化过程较复杂，其机制尚未研究

透彻[2]。

3 适应性免疫应答真菌入侵

当侵袭性真菌感染进一步发展时，人体会启动

适应性免疫来参与防御感染。抗原提呈细胞(APC)
将抗原提呈给T细胞进而启动适应性免疫应答。研

究已证实CD4+和CD8+ T细胞均参与抗病原真菌侵

染的反应 [2,6]，但CD4+ T细胞作用更重要。CD4+T细

胞接受抗原刺激后，活化、增殖、分化成辅助性T细

胞(helper T cell, Th细胞)。Th细胞受局部微环境中

的细胞因子影响，又可分化为Th1、Th2、Th17或调节

性T细胞(regulatory cells, Tregs细胞)。Th1细胞是应

答病原真菌的重要免疫细胞，直接或间接分泌γ-干
扰素和 IL-2、IL-6、IL-12等白细胞介素，促进巨噬细

胞、自然杀伤细胞和CD8+T细胞等的活化和增殖，导

致炎症的发生和对病原真菌吞噬、灭杀，达到消除感

染的病原真菌目地[20-21]。Th2细胞和Th17细胞是应

答黏膜念珠菌病所必需的 [22-23]，Th2 细胞分泌的

IL-4、IL-10等白细胞介素因子，可促进B细胞增殖

并产生抗体，参与体液免疫应答。同时Th2细胞还

分泌白细胞介素 IL-13和转化生长因子 TGF-β等，

在调控免疫平衡方面发挥功能，如 IL-13 可抑制

IFN-γ干扰素对巨噬细胞的活化，TGF-β在抑制中

性粒细胞活化增殖方面发挥作用。Th17细胞被证

实在病原真菌感染过程中可能发挥更重要的作用，

但其作用机制仍需深入研究[23]。Tregs细胞在机体免

疫耐受及维持自身稳态方面发挥重要功能，其抗病

原微生物感染方面发挥着功能，但作用机制尚未研究

透彻[2,24]。

抗原刺激后，在辅助性 T细胞辅助下B细胞活

化、增殖、分化为B2细胞，并形成生发中心和产生特

异性抗体，介导体液免疫应答。同时分泌 IL-10、
IL-12、和 IL-13等白细胞介素因子，参与免疫调节

和炎症反应[25]。

4 侵袭性真菌的逃避免疫机制

侵袭性真菌突破人体天然屏障，会遭遇上述的

人体固有免疫和适应性免疫应答。侵袭性真菌采用

多种策略来应对相应的免疫环境：①通过自身形态

的改变来逃避免疫细胞识别，如感染过程中白色念

珠菌的酵母-菌丝转换、white-opaque形态转换、新

生隐球菌的荚膜增厚和细胞的增大[2,7,26]，均是病原真

菌逃避免疫PRRs受体识别的有效手段。②通过改

变自身的形态影响免疫细胞释放不同细胞因子或干

扰素，造成干扰后续的免疫应答过程[2,27]。③ 通过表

达大量基因改变自身的细胞壁结构，来抑制吞噬小

体的成熟，甚至诱导吞噬细胞的程序性死亡[28-29]。④
病原真菌通过释放造成组织损伤的酶或毒素来破坏

入侵组织，造成人体的感染[9]。总之，病原真菌通过

多种策略来逃避人体的免疫应答，从而达到在人体

内寄存或感染的目的，但其逃避人体免疫应答的机

制较为复杂，目前尚未研究透彻。

5 应用组学技术在侵袭性真菌与人体宿主互作方

面的研究

侵袭性真菌与人体免疫细胞的互作是一个复杂

而又系统的过程，目前尚未研究透彻。发挥优势的

组学技术和高级系统生物学工具则有助于揭示病原

真菌侵染时病原与宿主之间的精确互作模式[30]。现

今开展多个水平的组学(转录组学、基因组学、蛋白

组学、代谢组学和计算机系统生物学)研究可实现多

个角度对宿主免疫应答病原真菌入侵的认识。比较

转录组研究树突细胞免疫应答细菌和白色念珠菌感

染时，共发现101个差异表达的基因[31]。对白色念珠

菌刺激巨噬细胞分化的蛋白组学研究发现细胞骨架

重排和代谢途径蛋白在M1型巨噬细胞中上调表

达，且发现白色念珠菌能诱导M1型向M2型巨噬细

胞极化[32]。通过基因组水平研究白色念珠菌应答巨

噬细胞吞噬时，共发现102个负调控和872个正调控

形态发生的基因，且发现应答巨噬细胞炎性小体时，

白色念珠菌通过细胞壁结构的改变和糖基化蛋白的

暴露来诱导巨噬细胞的程序性死亡[26]。目前对免疫

细胞与念珠菌互作的组学研究比较多，但对免疫细

胞应答其它侵袭性真菌的组学研究较少 [30,33-34]。同

时免疫细胞在应答病原真菌入侵时存在细胞异质

性，但免疫细胞应答病原真菌的异质性研究目前尚

未见报道。

MicroRNA(miRNA)通过抑制信使RNA的翻译在

免疫细胞分化、发育和功能调节中发挥重要功能，同

时在固有免疫和适应性免疫细胞应答病原微生物方

面发挥作用。新生隐球菌诱导单核巨噬细胞后的差

异表达miRNA研究显示：多个差异表达的靶基因集

中在T细胞信号通路、胞内因子互作、Toll样受体调

节等方面[35]。人体树突状细胞对白色念珠菌和烟曲
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霉免疫应答研究发现共有26个差异表达miRNAs和
5个特异表达miRNAs[36]。挖掘病原菌感染诱导不同

免疫细胞的miRNA类型及miRNA调控靶基因表达

的分子机制，可为治疗侵袭性真菌病提供未来治疗

的靶标。

6 结语与展望

目前侵袭性真菌感染的发病率呈现上升趋势，

且病死率居高不下，故寻找侵袭性真菌的快速诊断

及治疗上的突破对临床治疗具有重要意义。侵袭性

真菌感染人体宿主，引起机体的固有免疫和适应性

免疫应答达到消除感染的病原菌，并维持机体免疫

平衡，或者病原菌逃避宿主的免疫应答并造成侵袭

性真菌病，其过程均是复杂的。因此侵袭性真菌感

染人体引起的免疫应答机制和逃避免疫应答的机制

仍需深入研究，寻求更有效的疾病干预靶点，进而从

免疫角度为临床治疗侵袭性真菌病提供支持。
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