
耳念珠菌致病及耐药机制的研究进展

赵伟娜, 张冰, 王启明
*

河北大学生命科学学院, 保定 071002
* 联系人, E-mail: wamgqm@hbu.edu.cn

收稿日期: 2021-04-20; 接受日期: 2021-05-25; 网络版发表日期: 2021-09-14
国家自然科学基金(批准号: 31770018, 31961133020)资助

摘要 耳念珠菌(Candida auris),又称耳道假丝酵母,是2009年被发现的一种病原真菌,有“超级真菌”之称,特点是

较难在临床中鉴别、易在患者皮肤中定植, 大多数菌株在医疗环境中可以持久生存, 具有多重耐药性等, 致使临

床病症难以治疗及流行难以控制. 耳念珠菌对三类主要的抗真菌药物——唑类药物、多烯类药物和棘白菌素类

药物通常都具有单一或多重耐药性, 且耐药性程度不尽相同, 这大大增加了临床治疗的难度. 耳念珠菌在过去十

年中迅速流行, 在世界多地引发了重大的感染疫情, 对全球的公共卫生健康造成了严重的威胁. 本文主要阐述了

耳念珠菌的致病和耐药机制.
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耳念珠菌(C. auris)是在2009年从一位日本女性患

者的外耳道中发现的病原真菌
[1], 至今为止, 该酵母菌

已经在除南极洲以外其他六大洲的40多个国家被报

道
[2]. 耳念珠菌感染可以发生在各个年龄段的人群, 其

中在老年人中最为常见 , 新生儿和儿童也偶有感

染
[3~5]. 耳念珠菌常见的宿主可以分为三类: 一是患有

严重免疫缺陷疾病或自身免疫能力较弱的人群, 二是

开放性手术患者或侵入性导管使用患者, 三是使用广

谱抗菌药物治疗的人群
[6]. 研究表明, 耳念珠菌可以引

起多种侵袭性感染, 包括血液感染、尿路感染、皮肤

感染和下呼吸道感染, 尤其容易感染患有严重糖尿

病、肾脏病等疾病的患者
[6]. 尽管耳念珠菌首先在外

耳道内发现, 但是它可以在患者的皮肤表面长期定植,
通常定植在腋窝、腹股沟和鼻孔处

[7]; 其在医疗保健

环境中也可以长时间存活, 如在医疗设备、病床、地

板等处都可以持久生存, 对常见的医疗消毒剂具有很

高的耐受力, 所以容易造成传播, 常常导致耳念珠菌

在医院内爆发感染
[6]. 耳念珠菌具有耐热性, 其最适生

长温度为37℃,在40℃和42℃下仍然可以生长
[8];此外,

对高盐浓度的耐受性也是耳念珠菌的一个重要特征
[6].

在临床治疗方面, 大多数耳念珠菌具有多重耐药性, 其
中包括三大类主要的抗真菌药物——唑类药物、多烯

类药物和棘白菌素类药物. 因此, 耳念珠菌感染的治愈

难度高, 给临床治疗带来了严峻挑战. 追溯耳念珠菌的

鉴定历史发现, 2009年以前几乎未见报道, 迄今为止发

现最早的耳念珠菌分离物是在1996年[9], 尽管当时研

究显示该菌可能是一种新出现的致病性真菌, 但是关

于其能够在短期内迅速广泛感染人类的原因尚不清
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楚.基因组分析显示,在过去的400年里,除了南极洲以

外的六大洲的不同地理位置几乎同时出现了耳念珠菌

的不同谱系
[10], 主要分为四个分支: 南亚分支(Ⅰ), 东

亚分支(Ⅱ), 南非分支(Ⅲ)和南美分支(Ⅳ)[11,12]. 全基因

组分析表明, 不同的分支之间基因组多样性差别很大,
差异多达数十万个碱基对, 但每个分支内的基因组序

列差别较小, 多为近亲克隆菌株. 近来, Chow等人
[13]

报道了第五个分支——伊朗分支(Ⅴ). 为实现对耳念

珠菌的感染与传播控制首先必须要了解其致病及耐药

机制, 以及相关的传播途径, 进而为采取适当的治疗和

控制措施提供理论支持.

1 耳念珠菌的鉴定

病原体的准确鉴定是任何传染病治疗的前提条

件, 及时准确的诊断才能保证实施最快的合理治疗, 并
有效控制进一步传染的风险, 从而降低传染性疾病在

环境中爆发的机会
[14]. 耳念珠菌在表型及生理生化方

面与其他念珠菌具有普遍的相似性, 因此导致其在临

床诊断过程中容易被误诊. 因此该真菌感染的诊断需

要使用相对特殊的生化检测或分子生物学检测手段,
例如, 基于基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱(ma-
trix-assisted laser desorption/ionization time of flight
mass spectrometry, MALDI-TOF MS)检测特异性蛋白

或基于核糖体内转录间隔区(internally transcribed
spacer, ITS)及28S rDNA(ribosomal DNA)D1/D2区的

序列分析鉴定
[15].

虽然MALDI-TOF MS是一种鉴定耳念珠菌比较

准确、快速的方法, 但其必须基于纯培养物, 并且可

用于菌株特异性鉴定的蛋白质种类有限, 因此在实际

应用中往往受到限制. 而通过对28S D1/D2区或ITS的
rDNA测序, 可以快速实现对耳念珠菌的准确鉴定

[15].
此外, Kordalewska等人

[16]
还开发了一种基于实时荧

光定量PCR(polymerase chain reaction)检测耳念珠菌

的方法, 通过对熔融曲线的分析实现了耳念珠菌与希

木龙念珠菌(Candida haemulonii), Candida duobush-
aemulonii, Candids lusitaniae差异性鉴别. 耳念珠菌的

特异引物对常见病原真菌和人类DNA都表现出极好

的选择性, 这使得基于PCR的检测方法可用于拭子或

其他临床标本的检测. 对28S D1/D2和ITS的rDNA序
列和50个蛋白质序列的分析表明, 耳念珠菌属于Can-

dida/Clavispora分支中的Metschnikowiaceae家
族

[1,8,12,17]. 耳念珠菌与白色念珠菌(Candida albi-
cans)、热带念珠菌(Candida tropicalis)、希木龙念珠

菌和C. lusitaniae等其他念珠菌一样, 也是CTG分支中

的一员, 这一分支中的物种将CTG密码子翻译为丝氨

酸而非亮氨酸
[18,19]. 相比白色念珠菌、热带念珠菌、

光滑念珠菌(Candida glabrata)等常见的致病真菌, 希
木龙念珠菌与耳念珠菌亲缘关系较近, 是一种不常见

的酵母类真菌
[20,21].

作为公共卫生预防与控制的一部分, 全基因组测

序(whole genome sequencing, WGS)在检测新的耳念

珠菌方面发挥了重要作用
[22]. 为了更好地评估与其他

念珠菌物种的亲缘关系和评估菌株之间的相似性 ,
WGS还被应用于全球分离株的群体遗传研究

[23]. 基因

组草图比较显示, 99.5%耳念珠菌基因组与之前测序

的白色念珠菌、光滑念珠菌、C.lusitaniae和酿酒酵母

基因组有很大的差异, 这表明耳念珠菌在基因组水平

上与其他念珠菌等真菌发生了很大分歧
[8].

2 耳念珠菌致病机制

研究表明, 出芽、黏附、生物膜的形成、磷脂酶

和蛋白酶的产生都与念珠菌致病相关, 同样耳念珠菌

也具有以上其他念珠菌的致病机制, 例如, 其分泌的

酶类、产生的免疫抑制活性物质和生物膜形成都与其

致病性相关(图1)[6,24~26].

2.1 酶类致病因子

耳念珠菌的致病性多是其溶血素、酯酶和磷脂酶

等对宿主的侵袭导致的, 它们参与宿主组织的降解和

病原菌的繁殖. 分泌型蛋白酶是目前最常见的真菌毒

性相关酶类, 胞外水解酶的产生是致病性念珠菌毒力

的重要特征, 分泌型天冬氨酸蛋白酶(secreted aspartic
acid protease, SAPs)是较为常见的致病性胞外水解

酶
[6,27]. SAPs除具有分解宿主组织, 进而维持所需营养

的作用外, 还具有维持和重塑细胞壁、形成多菌体生

物膜、黏附宿主外部保护屏障、与宿主防御细胞相互

作用, 水解宿主产生的抗体和补体分子、降解宿主蛋

白酶抑制剂、干扰凝血和激肽的形成等作用
[28~30]. 白

色念珠菌中具有10个SAPs家族的成员, 其中SAP4,
SAP5和SAP6对白色念珠菌的毒性有重要的作用

[2,24],
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热带念珠菌中至少具有4个编码SAPs的基因, 近平滑

念珠菌(Candida parapsilosis)含有14个潜在的SAPs基
因

[2]. 希木龙念珠菌可以分泌天冬氨酸蛋白酶和溶血

酶等, 其最适温度为生理温度, 且在不同pH环境中活

性较为稳定
[31]. 耳念珠菌可以分泌蛋白酶, 但是分泌

能力与菌株来源有关
[2]. 此外, 念珠菌产生的SAPs的

活性与环境温度有关. 耳念珠菌和白色念珠菌在25℃,
37℃和40℃条件下产生的SAPs都具有很高的活性, 当

温度为42℃时, 耳念珠菌产生的SAPs仍然表现出较高

的活性, 但白色念珠菌产生的SAPs活性显著降低, 表

明在较高温度下耳念珠菌也可以保持较强的致病

性
[32]. 此外, 溶血素的产生有助于菌丝的延伸和侵入,

可以辅助实现耳念珠菌在宿主体内的定植
[25]. 磷脂酶

的作用主要体现在念珠菌生物膜的形成过程中破坏宿

主细胞和辅助逃避免疫系统的攻击
[26], 有助于菌株对

宿主细胞的黏附和入侵
[25]. 耳念珠菌也能分泌磷脂酶,

但产生能力普遍弱于白色念珠菌, 其分泌磷脂酶的能

力也与其分支、来源等有关
[25,33]. 磷脂酶与耳念珠菌

致病性的相关性尚不明确.

2.2 宿主免疫反应相关的致病因子

正常情况下, 中性粒细胞通过产生胞外杀菌网络

(neutrophil extracellular traps, NETs)或吞噬细胞来杀

灭真菌, 从而实现对机体的免疫防御作用, 中性粒细

胞受损可能会增加患者感染耳念珠菌的风险
[6]. 抗真

菌免疫反应研究发现, 耳念珠菌会刺激外周血单个核

细胞(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)分泌

肿瘤坏死因子TNF-α, IL-10和IL-1β的水平升高
[6]. 此

外, 耳念珠菌自身可以产生丙酸, 而丙酸本身具有一

定的免疫抑制活性. 吡嗪衍生物也是一种耳念珠菌的

致病因子, 其分泌可以辅助耳念珠菌在宿主体内的

定植
[34].

3 耳念珠菌耐药机制

3.1 生物膜耐药机制

生物膜(biofilm)是在非生物和生物表面形成并嵌

入细胞外基质的结构化微生物群落
[35~37], 是由糖蛋

白、碳水化合物、多糖等组成的胞外结构
[38]. 生物膜

在感染宿主的过程中至关重要, 位于生物膜中的细胞

能更好地抵抗药物或外界影响, 逃避宿主免疫系统的

攻击
[39]. 白色念珠菌具有形成生物膜的能力, 其致密

性和结构复杂性, 导致抗真菌药物(如唑类、多烯类)
很难有效作用于真菌细胞, 从而表现为对该类药物的

抗性
[40]. 虽然耳念珠菌也能够形成生物膜, 但与白色

念珠菌相比, 其生物膜形成能力明显降低, 但是比光

滑念珠菌能力强
[41]. 一些耳念珠菌分离菌株形成的子

代细胞不能脱离母体细胞, 会在体外产生不容易破坏

的细胞聚集体. 研究表明, 聚集型菌株的致病性明显

低于非聚集型菌株
[42]. 对临床分离(包括中心静脉导

管、支架和伤口)耳念珠菌研究发现, 生物膜的形成会

增加其对抗真菌药物的耐药性. 此外, 生物膜的形成也

有助于耳念珠菌在环境表面的长期生存以及面临宿主

时的免疫逃避. 在白色念珠菌中, 生物膜外层基质会无

特异性地结合到所有抗真菌药物上, 从而把药物隔离

在细胞外
[43]. 在念珠菌形成生物膜的过程中, 黏附素

蛋白起着十分重要的作用. 虽然耳念珠菌的黏附素家

族基因数明显低于白色念珠菌
[8,12], 但是存在白色念

珠菌ALS1, ALS3和ALS5的同源基因
[44,45]. 转录组学分

析发现, 在生物膜形成的所有阶段都有糖基磷脂酰肌

醇(glycosyl phosphatidylinositol, GPI)锚定的黏附细胞

壁基因表达的上调, 另外, 成熟的生物膜中则会显著出

现特异性的外排泵相关蛋白(ABC转运蛋白(ATP-bind-

图 1 耳念珠菌致病相关毒力因子
Figure 1 Virulence factors associated with C. auris pathogenesis

赵伟娜等: 耳念珠菌致病及耐药机制的研究进展

1256



ing cassette transporter, 依赖ATP能量的转运蛋白超家

族)和MFS转运蛋白(major facilitator superfamily trans-
porter,易化扩散载体蛋白超家族))表达基因的上调,表
明外排泵相关蛋白在耳念珠菌的生物膜耐药过程中发

挥重要作用
[2,45]. 有关耳念珠菌逃避生物膜机制的一

项研究发现, 细胞外基质(extracellular matrix, ECM)隔
离物贡献了70%的真菌耐药性

[46]. 此外, 研究人员在细

胞外基质中也发现了大量的甘露聚糖-葡聚糖多糖, 关
于基因表达水平的研究发现, 葡聚糖修饰相关基因的

表达也有所上调
[45].

3.2 染色体非整倍体耐药机制

非整倍体是真菌中尤其是念珠菌中常见的一种现

象, 即一条或多条染色体数目发生异常
[47]. 在白色念

珠菌和新生隐球菌(Cryptococcus neoformans)中, 非整

倍体通常与菌株的耐药性有关, 因为染色体数目异常

往往会导致某些耐药基因的表达异常
[47,48]. 研究发现,

至少50%的对氟康唑有耐药性的白色念珠菌分离株是

非整倍体
[48]. Bing等人

[49]
研究发现, 氟康唑耐药菌株

携带一条额外的V染色体, 该染色体上至少有23个与

耐药性或麦角甾醇生物合成相关的基因, 包括TAC1B,
NCP1, ERG9和ERG13等, 表明该染色体的获得与耳念

珠菌对氟康唑的耐药性相关. 白色念珠菌的V染色体

也与氟康唑耐药有关, 该染色体含有编码唑类药物和

外排蛋白靶向的麦角甾醇途径酶基因(ERG11)[48]. 体

外实验分析表明, 在抗真菌药物和环境压力下, 真菌

中非整倍体的形成现象十分普遍
[12,50,51], 非整倍体可

能是耳念珠菌耐药性的一个重要机制.

3.3 耳念珠菌对抗真菌药物的耐药机制

抗真菌药物种类很少, 目前常用的抗真菌药物主

要分为三大类——唑类药物、多烯类药物和棘白菌素

类药物, 核苷类似物也是抗真菌药物, 但是并不常用.
研究表明, 耳念珠菌表现出对唑类药物尤其是氟康唑

的明显耐药性, 远远高于其对多烯类药物和棘白菌素

类药物的耐药性, 而该真菌对棘白菌素的敏感性最高.
在国内, 目前报道研究的耳念珠菌以唑类耐药为主, 所
有的菌株对两性霉素B和棘白菌素都是敏感的

[52].
(1) 耳念珠菌对唑类药物的耐药机制. 麦角甾醇是

真菌细胞膜的重要组分. ERG11基因编码14-α-脱甲基酶

(14-alpha-demethylase, LD), LD可以将细胞膜中的羊毛

甾醇转化为麦角甾醇
[52,53]. LD是唑类药物的主要作用

靶点, 唑类药物可以抑制该酶的活性, 阻止麦角甾醇合

成,并积累有毒甾醇,从而破坏细胞膜的完整性,抑制细

胞生长, 造成其对宿主免疫系统的敏感性增加
[53,54].

外排泵是一种可以将多种分子(包括蛋白质、小

肽、氨基酸、环状糖、离子和抗生素)跨膜运输到胞

外的蛋白质, 在真菌耐药过程中发挥重要作用. 研究发

现, ABC和MFS这两个家族的泵蛋白过表达往往会导

致病原性念珠菌对唑类药物的敏感性降低
[55,56]. 外排

泵的过表达则会显著增强致病性念珠菌对唑类药物的

耐药性
[52,53].荧光染料罗丹明6G(rhodamine 6G)示踪研

究发现, 耳念珠菌ABC型外排泵的活性明显高于光滑

念珠菌
[57]. 在白色念珠菌中, CaCdr1和CaCdr2是两种

主要的外排泵蛋白, 它们是转录调控因子Tac1的下游

蛋白, Tac1活性增强型突变导致白色念珠菌对唑类药

物的耐受性提高, 而CaCdr1和CaCdr2的过表达是导致

真菌多重耐药的主要原因
[58,59]. 在白色念珠菌拥有的

95个MFS蛋白中, 只有CaMdr1蛋白与临床耐药有关,
其对药物的响应受多药耐药调节因子(Mrr1)调节. 该

蛋白在唑类耐药过程中的高表达被广泛报道
[60]. 在热

带念珠菌中, CDR1和MDR1基因的高表达与菌株唑类

药物耐受性有关
[61]. 希木龙念珠菌对多种唑类药物的

耐受可能是由其外排泵基因CDR1的高表达所致
[31].

在耳念珠菌中存在MFS外排泵基因
[6,8,53], 但目前没有

相关的耐药报道. 与光滑念珠菌相比, 耳念珠菌的

ABC外排泵活性更高
[57], CDR1基因对耐药起重要作

用
[52,62]. ERG11基因热点区域3个氨基酸序列的突变会

降低耳念珠菌对唑类药物敏感性, 这三个突变分别是

Y132F, K143R和F126L[9,12], 其中Y132F是最为常见的

唑类药物耐受相关的突变
[10,23]. 希木龙念珠菌中也存

在ERG11的Y132F突变
[63]. ERG11基因的高表达也会

增加念珠菌的耐药性. 在白色念珠菌中, Upc2转录因

子突变会导致白色念珠菌临床分离株的ERG11基因上

调, 而ERG11基因的过表达会增强其对唑类药物的耐

受性
[64~66]. 然而, 目前尚未在耳念珠菌敏感株中测试

过ERG11基因高表达是否导致耐药. Candida pseudo-
haemulonii和C. duobushaemulonii存在对唑类药物耐药

菌株
[67,68], 希木龙念珠菌中存在一个属于MHR家族的

转录调节基因, 该基因可在唑类耐药菌株中自发突变,
进而影响细胞形态以及细胞壁的完整性

[69], 但在耳念

珠菌中尚未见报道.
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(2) 耳念珠菌对棘白菌素类药物的耐药机制. β-
(1,3)-D-葡聚糖是真菌细胞壁的关键组分. FKS1和
FKS2基因均编码β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶. 棘白菌素类

药物可以抑制该酶活性, 从而使真菌形成有缺陷的细

胞壁
[53,70].
研究发现, β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶基因FKS1和

FKS2的突变会导致念珠菌耐药
[53,71]. 在白色念珠菌临

床分离耐药株中, 已发现FKS1基因突变聚集在两个不

同的区域, 即热点1(hot spot 1, HS1)和热点2(hot spot 2,
HS2), 这两个区域的突变会导致棘白菌素类药物耐受

现象
[71]. 在耐药光滑念珠菌中也检测到了FKS1和

FKS2的获得性突变
[72]. 热带念珠菌对棘白菌素的抗药

性主要是由于FKS1基因热点区域内的错义突变, 导致

高度保守的Fks1p位点的氨基酸改变. FKS1的某些突

变会导致药物对其靶标的亲和力降低
[73]. 耐棘白菌素

的耳念珠菌菌株在其FKS1热点经常携带S639P, S639F
和S639Y替代突变

[74]. 其中, S639F和S639Y突变在分

支Ⅰ和Ⅲ中常见, S639P在分支Ⅳ中常见
[10,75~77]. FKS2

基因突变与耳念珠菌耐药的关系尚未见报道. 除点突

变外, 药物靶点的过度表达也是实现耐药的有效机制.
随着靶蛋白数量的增加, 需要更高甚至超标的药物浓

度来抑制它们的活性, 最终会导致菌株产生耐药性.
研究发现, 希木龙念珠菌、C. pseudohaemulonii和C.
duobushaemulonii菌株对米卡芬净敏感, 这种敏感性与

靶蛋白β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶的高表达有关
[78].

(3) 耳念珠菌对多烯类药物的耐药机制. 多烯类药

物具有两亲性, 能够与脂质双分子层结合, 并与麦角甾

醇形成复合物, 导致细胞膜上形成孔隙, 影响膜通透

性. 孔隙形成导致细胞膜破裂, 胞质内容物外泄, 氧化

损伤, 最终引起细胞死亡
[79]. 麦角甾醇功能的紊乱被

认为是多烯类药物抑制真菌的重要机制
[80].

在非耳念珠菌真菌中, 麦角甾醇通路基因突变

(ERG2, ERG3, ERG5, ERG6, ERG11等)会导致细胞膜

甾醇组分的变化, 从而减少靶标暴露数目, 导致耐

药
[81]; 另外, 菌株的过氧化氢酶活性升高, 会使其具有

更强的抗氧化能力, 也会增加菌株的耐药性
[82]. 通过

对耐药光滑念珠菌的研究发现, 部分耐药菌株的ERG6
基因中存在无义突变, 导致其所编码的半胱氨酸被苯

丙氨酸取代, 从而使麦角甾醇含量下降, 提高菌株对

多烯类药物的耐受性
[36,83]. 在热带念珠菌中, ERG3基

因的错义突变(如S258F和S113G)与唑类和两性霉素B

的交叉耐药性存在相关性
[84 ,85]. 在白色念珠菌中,

ERG3突变会导致菌株绕过麦角甾醇合成途径, 从而防

止有毒甾醇积累
[53]. 耳念珠菌中存在ERG3, 但没有

ERG3突变与耳念珠菌多烯类药物耐受相关的报道
[53].

体外药敏实验证实, 大部分希木龙念珠菌、C. pseudo-
haemulonii和C. duobushaemulonii菌株对两性霉素B具
有天然抗性, 但是其对两性霉素B的耐药机制仍不清

楚
[31,78]; 在耳念珠菌中, 麦角甾醇通路5个基因(MVD,

ERG1, ERG2, ERG6和ERG13)的突变与菌株耐药相

关
[12,52].
(4) 耳念珠菌对核苷类似物药物的耐药机制. 5-氟

胞嘧啶(5-fluorocytosine, 5-Fc)是核苷类似物, 具有抑

菌活性, 可用于治疗中枢神经系统念珠菌病和念珠菌

导致的心内膜炎. 该药物通过真菌细胞膜上的胞嘧啶

渗透酶进入细胞, 从而抑制核酸的合成. 在进入细胞

后, 5-氟胞嘧啶需要通过激活Fur1蛋白才能发挥抑制

细胞生长的作用
[53,86].

念珠菌对5-Fc的摄取能力下降、5-Fc代谢相关酶

Fur1的突变都会导致菌株耐药; 另外, 嘧啶合成能力的

增强也会通过竞争性抑制5-Fc的抗真菌作用, 使菌株

产生耐药性. 研究发现, 存在希木龙念珠菌、C. pseu-
dohaemulonii、C. duobushaemulonii菌株对5-Fc敏
感

[87]. 少数耳念珠菌氟胞嘧啶耐药株具有FUR1的
F211I突变

[52]. 表1汇总了耳念珠菌和其他念珠菌耐药

性机制的对比结果.

4 耳念珠菌的控制预防

因为耳念珠菌容易感染免疫力低下的患者, 并引

发严重的念珠菌病, 所以医护人员应该坚持良好的手

部卫生, 并采取标准的接触预防措施, 将受感染的患

者安置在私人房间, 每天进行彻底清洁, 并使用对耳

念珠菌有效的制剂对房间进行消毒
[17]. 最近的研究表

明 , 过氧化氢和氯基消毒剂均能高效杀灭耳念珠

菌
[88,89], 但广泛使用的季铵盐类消毒剂对耳念珠菌的

杀灭效果相对较差
[90]. 碘基皮肤清洁剂和洗必泰也能

够有效杀灭耳念珠菌
[88,89]. 保持手部卫生是控制耳念

珠菌感染的重要环节. 手部卫生可以通过使用肥皂

水、酒精为主的洗手液或洗必泰洗手液实现. 耳念珠

菌在医院内特别是在重症监护环境中极易发生传播,
但确切的传播方式尚未确定, 极有可能是通过患者或
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他们的环境传播到医护人员手中, 进而造成交叉感染.
耳念珠菌具有很强的体外存活能力, 可在塑料上存活

14天以上
[91]. 疾病预防控制机构应考虑对更多病例进

行前瞻性监测, 对所有检测到念珠菌的临床培养菌株

进行物种鉴定, 有效杜绝其通过尿液、伤口等方式进

行传播
[92].

5 展望

在过去的几年里, 耳念珠菌传播迅速, 在全球众多

地域都有耳念珠菌感染报道. 大多数耳念珠菌临床分

离株均具有多重耐药性, 但是并非所有的耳念珠菌都

具有高致病性. 在国内发现的一些耳念珠菌临床分离

株对抗真菌药物都具有较高的敏感性, 所以不必引起

过度恐慌. 目前对于耳念珠菌耐药机制的研究还比较

浅显, 对耳念珠菌及其近源种耐药演化机制研究十分

稀少. 今后应该关注对耳念珠菌野生分离株和其近源

物种比较研究, 包括自然环境和临床环境中不同的物

种和菌株, 探究它们间的相关性和不同点, 更加深入

地了解耳念珠菌耐药性的演化及传播途径. 重点对耳

念珠菌及其近源种的临床分离株、自然环境分离株进

行基因组分析, 发掘其与耐药、致病性相关的特异性

基因, 同时结合分子遗传手段验证组学获得的特异基

因的功能. 另外, 关于耳念珠菌, 仍然有许多悬而未决

的问题: (ⅰ) 它的起源问题, 该种是长期存在于自然

界, 但由于某种原因通过某种途径传播到人体? 还是

在人体已经存在很久, 受某种因素影响导致近十几年

才开始致病? (ⅱ) 它的感染和分布会趋于平稳还是会

继续扩大? (ⅲ) 它是如何传播的, 以及需要采取哪些

预防和控制措施来防止其在医院内传播. 通过进一步

研究以上内容, 最终解析其传播及耐药性产生的机制,
以有效控制这种病原体的传播.

表 1 念珠菌抗真菌药物的耐受机制

Table 1 Mechanisms of drug resistance in Candida species

抗真菌药物 非耳念珠菌耐药机制 耳念珠菌耐药机制

唑类

白色念珠菌: 调控因子Tac1突变, 导致ABC(依赖ATP能量的转运蛋白超家族)
中耐药蛋白CaCdr1和CaCdr2高表达

[58,59]; 调节因子Mrr1突变, 导致MFS(易化
扩散载体蛋白超家族)中CaMdr1蛋白过表达

[60]; 转录因子Upc2突变导致
ERG11基因上调

[64,65,66].

在MFS外排泵基因, 但目前没有相关
耐药报道

[6,8,53].

热带念珠菌: CDR1和MDR1基因高表达
[61]. CDR1基因对耐药起重要作用

[52,62].

希木龙念珠菌: 外排泵基因CDR1高表达
[31]; ERG11的Y132F突变

[63];
MHR家族转录调节基因自发突变

[69].
ERG11基因存在3个点突变: Y132F,

K143R和F126L[10,23].

C. pseudohaemulonii和C. duobushaemulonii: 存在对唑类药物
耐药菌株

[67,68].
目前尚未在耳念珠菌敏感株中测试过ERG11

基因过表达是否导致耐药.

棘白菌素类

白色念珠菌:编码β-(1,3)-D-葡聚糖合成酶编码基因FKS1两个区域的突变——
热点1(HS1)和热点2(HS2)[71].

在FKS1基因中, 有三个热点突变与耐药相关:
S639Y, S639P和S639F[74].

热带念珠菌: FKS1基因热点区域错义突变
[73]. 尚未报道FKS2基因突变与耐药相关.

希木龙念珠菌、C. pseudohaemulonii、C. duobushaemulonii: 存在对
米卡芬净敏感的菌株

[78].

多烯类

白色念珠菌: ERG3突变, 导致绕过麦角甾醇合成途径, 防止有毒
甾醇积累

[53].
麦角甾醇通路5个基因(MVD, ERG1, ERG2, ERG6

和ERG13)的突变与菌株耐药相关
[12,52].

光滑念珠菌: ERG6基因无义突变, 导致相应蛋白质中的半胱氨酸被苯
丙氨酸取代, 麦角甾醇含量下降

[36,83]. 存在ERG3, 但未见相关耐药报道
[53].

热带念珠菌: ERG3基因错义突变(S258F和S113G), 导致对两性
霉素B耐药

[84,85].

希木龙念珠菌、C. pseudohaemulonii和C. duobushaemulonii: 大部分菌株对
两性霉素B具有天然抗性, 但对两性霉素B的耐药机制仍不清楚

[31,78].

核苷类似物
希木龙念珠菌、C. pseudohaemulonii、C. duobushaemulonii: 存在

对5-FC敏感的菌株
[87]. 少数耳念珠菌存在Fur1中的F211I点突变

[52].
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Mechanisms of pathogenesis and drug resistance in Candida auris

ZHAO WeiNa, ZHANG Bing & WANG QiMing
School of Life Sciences, Hebei University, Baoding 071002, China

The superbug fungus, Candida auris, is an emerging fungal pathogen discovered in 2009. It is characterized by difficulty in
identification, easy colonization in patient’s skin tissue, long-lasting survival in a medical environment, multiple drug resistance for
most isolates, etc., resulting in diseases that are difficult to treat and control. C. auris usually exhibits drug resistance to one or more
of the three main antifungal drugs—azoles, polyenes, and echinocandins —with varying degrees of resistance, leading to difficulty in
treatment. In the past decade, C. auris has spread worldwide, causing major infections at healthcare institutions, and is becoming a
global threat to public health. Thus, this review describes the pathogenesis and drug resistance of C. auris.
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