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摘要：烟曲霉侵染宿主细胞时伴有明显的细胞肌动蛋白骨架重排，而重要模式识别受体 )**+（,-../01 0/23415.531
0/2/,.30+）之一，6377 样受体（63778759/ 0/2/,.30+，6:*）参与调节病原细菌诱导的宿主细胞肌动蛋白骨架重排，其中

6:*" 和 6:*; 两亚型可以识别烟曲霉的病原相关分子模式 )<=)（,-.>34/18-++3+5-./? @37/2A7-0 ,-../01+），并诱发炎症

因子表达等一系列效应信号，在宿主细胞抗烟曲霉天然免疫中发挥重要作用，但在烟曲霉内化侵入过程中 6:* 能

否特异性介导细胞肌动蛋白骨架重排尚不清楚。因此，研究揭示 6:* 激活在烟曲霉侵入宿主细胞的调控作用，对

寻找可能的抗真菌药物作用靶点具有重要意义。
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近年来，由于器官移植的大量开展、抗肿瘤药

物及化疗的广泛应用、广谱抗菌素及皮质类固醇激

素的滥用、以及免疫缺陷病，尤其是艾滋病感染人

数上升，主要由烟曲霉（3)*"%9+--?) &?:+9,$?)）引起的

曲霉病在人群中的发病率不断上升［!］，已成为仅次

于念珠菌感染的系统性真菌病。尤其是侵袭性肺

曲霉病的致死率很高（未治疗患者 X ($Y、经治疗患

者 &$Y Z %$Y），对人类生命安全威胁极大［"］，但对

其致病机理的研究，与病毒和细菌相比仍相当薄

弱［#］。天然免疫系统在机体抵御真菌感染中至关重

要［;］。在感染宿主初期，未经补体或抗体调理的烟

曲霉分生孢子既可被吞噬细胞（巨噬、单核、中性粒

细胞）吞噬，也可内化侵入非吞噬细胞，如肺上皮细

胞、血管内皮细胞等，进而在呼吸系统组织中定植

或延血管扩散，从而逃避宿主免疫攻击［&］。目前，人

们对这种吞噬或内化侵入过程在时间和空间上的

信号转导机制的理解十分有限。
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! 烟曲霉感染与细胞肌动蛋白骨架重排

细胞肌动蛋白骨架，也称微丝，由肌动蛋白丝

（!"#$%&’）、肌动蛋白（单体）及其相关结合蛋白组成。

肌动蛋白骨架重排（装配和解聚）是细胞形态改变

及胞内运输的动力基础之一，在细胞吞噬、黏附、迁

移及泡囊运输等生理过程中发挥重要作用［(］。多

种膜受体、胞内小 ) 蛋白 *+$,-./#$0、$12&3&’ 蛋白以

及磷酸脂质分子均可介导调控细胞肌动蛋白骨架

重排，机制十分复杂。烟曲霉广泛分布于土壤、空

气中，其分生孢子直径约 -!4 5 6!4，易在空气中悬

浮而被吸入肺中。体外实验表明，烟曲霉分生孢子

可内化侵入 76,8 肺上皮细胞、9:;<* 人脐静脉内

皮细胞以及 =>>, 鼠巨噬细胞，该过程受到能解聚肌

动蛋白骨架的细胞松弛素 ? 和秋水仙素的显著抑

制，而且侵入细胞的烟曲霉分生孢子位于肌动蛋白

包裹的吞噬小体内。这有力证明，烟曲霉分生孢子

内化侵入宿主细胞过程中伴有明显的肌动蛋白骨

架重排［>］，包括肌动蛋白紧张纤维束的消失、肌动

蛋白凝集以及细胞与基质粘附的解离等，而且这种

宿主细胞形态及结构的改变与其它细胞骨架结构

（微管和中间丝）无关［@］。另外，烟曲霉分生孢子生

成的菌丝也可诱导细胞肌动蛋白骨架重排，内化侵

入血管内皮细胞造成细胞损伤，引发烟曲霉菌丝血

栓的形成［8］。上述细胞肌动蛋白骨架重排也发生

在其他重要致病真菌侵染宿主过程中，如白色念珠

菌的假菌丝内化侵入血管内皮细胞［0A］、新生隐球菌

穿越人脑微血管内皮细胞［00］等。

另外，尽管抗体受体 !$"/ 或补体受体 */ 可诱

发细胞肌动蛋白骨架重排，从而介导吞噬细胞对

BC) 或 *DE 补体调理的白色念珠菌孢子或假菌丝的

吞噬［0-］，而且 */ 有可能识别真菌细胞壁表面的#"
葡聚糖［0D］，但在未经调理的烟曲霉分生孢子内化侵

入宿主细胞过程中 !$"/ 与 */ 的作用可能有限，也

未见报道。另一类可能参与的重要细胞膜受体是

模式识别受体，其可识别微生物表面的病原相关分

子模式 F7GF（H#%I1CJ’ #KK1$&#%J+ 413J$L3#M H#%%JM’），

如细菌脂多糖 NFO、真菌#"葡聚糖等，在天然免疫反

应中发挥重要作用。已有报道，#"葡聚糖、甘露糖受

体可能介导了吞噬细胞对白色念珠菌及新生隐球

菌的吞噬过程［0,，06］，但它们在烟曲霉内化侵入宿主

细胞过程中的作用，以及其他模式识别受体是否参

与该过程，仍不清楚。

" #$%与细胞肌动蛋白骨架重排

PN/ 是近年发现的重要模式识别受体家族之

一，在多种哺乳动物组织细胞中，如吞噬细胞（单

核、巨噬、中性粒细胞等）、树突状细胞、消化道及呼

吸道上皮细胞、血管内皮细胞以及心肌细胞等均有

表达。PN/ 共有 0A 个亚型，可识别来自细菌、真菌

以及病毒的不同 F7GF［0(］。目前，对 PN/ 的研究集

中在阐明其对许多炎症因子表达的调控机制，而对

其在感染初期病原微生物内化侵入宿主细胞中的

作用知之甚少。最近研究证实在细菌内化侵入宿

主细胞过程中，PN/ 可以介导调节肌动蛋白骨架重

排。首先，当 PN/-、PN/, 或 GQ?@@ 基因缺陷时，巨

噬细胞对经补体调理或未经调理的大肠杆菌及伤

寒沙门氏菌的吞噬作用受到抑制，但细菌与细胞间

的黏附不受影响。其次，吞噬过程发生在感染早期

DA4&’ 内，与 PN/ 诱导的基因表达变化（炎症因子的

释放）无关，但受 PN/ 的下游信号效应蛋白，HD@"
G7FR 丝裂原激活蛋白激酶和小 ) 蛋白 /#E 的调

控，而这两者均可影响肌动蛋白骨架重排［0>］。再

者，PN/ 介导的树突状细胞 ?* 对抗原的巨胞饮作

用（内化过程）与肌动蛋白骨架重排密切相关。NFO
刺激 PN/ 可显著增加 ?* 细胞膜褶皱并可在 DA4&’
内解聚富含肌动蛋白丝的细胞假足，使其消失［0@］。

最后，肺炎克雷伯氏菌在内化侵入 76,8 肺上皮细

胞过程中的细胞肌动蛋白骨架重排，也与 PN/ 的激

活密切相关［08］。

PN/ 在抗烟曲霉感染免疫中的功能研究，主要

集中于不同宿主细胞受到不同生长形态的烟曲霉

刺激时，不同 PN/ 对宿主细胞炎症因子表达的调控

机制［-A］。首先，主要是 PN/- 和 PN/, 两亚型识别烟

曲霉 F7GF，如#"葡聚糖、角质素、甘露糖蛋白及其

他细 胞 壁 成 分［-0］，通 过 胞 内 下 游 信 号 转 接 蛋 白

GQ?@@ 髓样分化蛋白或非 GQ?@@ 转接蛋白［--］，激活

S!$T 等转录因子，引起多种细胞因子的表达分泌，

如 BN"0、BN"(、BN"0A、和 PS!"%等，进而激活并募集单

核.巨噬细胞、中性粒细胞至感染发生部位并杀伤烟

曲霉。其次，不同生长形态的烟曲霉通过不同 PN/
激发不同信号效应。分生孢子通过 PN/, 刺激 PS!"

%、BN"0 的产生；菌丝则可刺激 PN/- 上调抗炎症信号

因子 BN"0A 的释放，从而抑制宿主细胞对其的免疫
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攻击［!"］。这就提示菌丝的形成（转变形态）可能是

烟曲霉的一种免疫逃避机制。

综 上 所 述，#$%! 和 #$%& 可 以 识 别 烟 曲 霉

’()’，诱发炎症因子表达等一系列效应信号，在宿

主细胞抗烟曲霉天然免疫中发挥重要作用；#$% 已

被证实参与调节细菌内化侵入宿主细胞过程中的

肌动蛋白骨架重排，因此 #$% 也有可能特异性介导

细胞肌动蛋白骨架重排从而调控烟曲霉内化侵入

过 程，但 目 前 机 制 仍 不 清 楚。)*+,-.* 等 认 为

#$%!、#$%& 以及 )/011 可能不参与调节巨噬细胞

对烟曲霉分生孢子以及菌丝的吞噬［!&］；而 23..455674
则指出 #$%& 和 )/011 调控鼠中性粒细胞对烟曲霉

分生孢子的吞噬过程［!8］。本研究组以人肺上皮细

胞 (8&9 为模型，用抗 #$%& 抗体阻断进行实验发

现，#$%& 信号的阻断对烟曲霉内化侵入 (8&9 细胞

有一定抑制作用，提示 #$% 有可能参与了烟曲霉内

化侵入宿主细胞过程。因此，研究阐明烟曲霉内化

侵入宿主细胞过程中的肌动蛋白骨架重排以及内

化侵入效率与 #$% 激活的关系，对透彻理解 #$% 在

真菌侵染宿主细胞过程中的作用，寻找可能的抗真

菌药物作用靶点具有重要意义。
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稿件规范化与标准化

论文中统计学符号书写规则

统计学符号一般用斜体。本刊常用统计学符号介绍如下，希作者参照执行。样本的算术平均数用英文

小写"M ，不用大写 \ ，也不用 %!#&。标准差用英文小写 ’，不用 ()。标准误用英文小写 C"M，不用 ( *。 " 检

验用英文小写 " 。+ 检验用英文大写 +。卡方检验用希文小写!
!。相关系数用英文小写 ,。样本数用英文

小写 &。概率用英文大写 -。
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