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　　目前，隐球菌病的发病率在发展中国家尤其高，

据统计，每年大约有１００万人感染，约６５万人在感

染后３个月内死亡
［１］，使得新生隐球菌成为全球致

死率最高的真菌。隐球菌病常见于实体器官移植受

者、恶性肿瘤患者、艾滋病患者、静脉注射吸毒者以

及各种自身免疫性疾病需要免疫抑制药物治疗的人

群［２４］。随着新的自身免疫和恶性肿瘤免疫抑制治

疗的发展，隐球菌病的高危感染人群正在扩大［５］。

巨噬细胞是单核细胞分化的免疫吞噬细胞，几乎存

在于所有组织中，尤其在黏膜表面特别丰富，通过识

别、吞噬和破坏病原体，在新生隐球菌入侵机体期间

参与第一道免疫防线，并可将先天免疫与适应性免

疫反应联系起来，巨噬细胞可能是杀灭隐球菌及最

终消除隐球菌感染的主要效应细胞［６］。在机体免疫

受损的情况下，隐球菌会从肺扩散到大脑，导致致命

的隐球菌性脑膜炎，治疗困难，费用高。了解新生隐
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球菌和巨噬细胞之间相互作用的具体机制及可能结

果，通过疫苗及预防性抗真菌治疗提高先天免疫效

率，对降低隐球菌病的发生至关重要。笔者对新生

隐球菌和巨噬细胞间的相互作用进行综述，包括新

生隐球菌在巨噬细胞内存活，避免吞噬机制，以及与

巨噬细胞极化的关系，从而为隐球菌病的治疗提供

新思路和方法。

１　在巨噬细胞中的结局

了解新生隐球菌和巨噬细胞之间的相互作用是

探索隐球菌性脑膜脑炎致病机制的基础。理想情况

下，新生隐球菌与巨噬细胞保持着复杂的相互作用，

从而达到良好的平衡关系，利于机体的稳态。

研究［７］证实，在宿主中新生隐球菌和巨噬细胞共同

存活，从而导致潜伏感染。巨噬细胞吞噬新生隐球

菌后，新生隐球菌在吞噬体内同时暴露于低ｐＨ值、

低活性氧、低活性氮和营养缺乏的环境中［８］，相应上

调氧化应激酶、饥饿反应和自噬相关的基因表达，与

自身黑色素和荚膜的抗氧化特性协同作用，从而有

效地保护真菌免受宿主攻击。新生隐球菌感染后在

巨噬细胞中的结局至少包括吞噬、复制、非溶解性胞

吐及横向转移。

１．１　吞噬作用　巨噬细胞对新生隐球菌的吞噬作

用受多种因素介导。靶向荚膜葡糖醛酸木糖甘露聚

糖（ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｘｙｌｏｍａｎｎａｎ，ＧＸＭ）的ＩｇＭ和ＩｇＡ促

进补体非依赖及ＣＤ１８依赖的吞噬作用
［９］。在缺乏

ｓＩｇＭ的小鼠中，肺巨噬细胞吞噬新生隐球菌的功能

明显受损［１０］。与ＩｇＧ１、ＩｇＭ 和ＩｇＡ不同，ＩｇＧ３介

导的吞噬作用与ｆｃγ受体和ＣＤ１８无关
［１１］。新生隐

球菌 的 抗 吞 噬 蛋 白 １（ａｎｔｉｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，

Ａｐｐ１）与 补 体 受 体 ２／３（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＲ２／ＣＲ３）结合，抑制巨噬细胞的吞噬作用
［１２］。巨

噬细胞的吞噬作用与隐球菌性脑膜脑炎患者的高死

亡率之间存在联系［１３］，对新生隐球菌的有效吞噬将

导致疾病预后不良［１４］。

１．２　复制　Ｄｉａｍｏｎｄ等
［１５］首先描述了新生隐球菌

的胞内复制，观察到人类巨噬细胞内新生隐球菌的

复制速度比在细胞外快。作为一种兼性细胞内病原

体，新生隐球菌在巨噬细胞内复制并碱化巨噬细胞

的吞噬体，导致吞噬体破裂及巨噬细胞溶解［１６］。新

生隐球菌的增殖也可能刺激一些巨噬细胞的有丝

分裂［１７］，但在长期的新生隐球菌感染中，隐球菌酵

母能特异性地抑制细胞周期蛋白Ｄ１表达
［１８］，从而

减少巨噬细胞有丝分裂［１９］。因此，新生隐球菌的复

制和巨噬细胞裂解／有丝分裂平衡背后的机制仍然

需要探索。

１．３　排出　当新生隐球菌在巨噬细胞内存活时，某

些机制允许其从巨噬细胞中排出，因此可能会增加

组织中的真菌负担。新生隐球菌的增殖可促进巨噬

细胞的溶解，从而进入组织［２０］。此外，研究发现在

小鼠和人类巨噬细胞中，新生隐球菌在不杀死宿主

细胞的情况下排出巨噬细胞的新机制［２１］，此过程称

为非溶解性胞吐作用。这种排出可能发生在吞噬病

原体数小时后，整个过程持续小于５ｍｉｎ
［２２］。实时

成像证实该过程依赖活酵母细胞［２３］，因为新生隐球菌

分泌的毒力因子磷脂酶Ｂ１（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＢ１，ＰＬＢ１）和

ＳＥＣ１４基因，对于非溶解性胞吐是必需的
［２４］。空泡

ＡＴＰ 酶抑 制剂，Ａｒｐ２（ａｃｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ２，

Ａｒｐ２）复合物介导的肌动蛋白聚合，Ｔｈ１和Ｔｈ１７细

胞因子，以及自噬基因的敲除能抑制非溶解性胞吐

作用，氯化铵和氯喹以及Ｔｈ２细胞因子增加非溶解

性胞吐作用［２５２７］，可能导致新生隐球菌的排出和疾

病的加重。

１．４　横向转移　活的新生隐球菌也可以从一个巨

噬细胞转移到另一个巨噬细胞［２８］，并且与酵母细胞

的内吞途径相互独立。与非溶解性胞吐相比，横向

转移是一个肌动蛋白依赖过程，可以被细胞松弛素

Ｄ抑制。横向转移可能在新生隐球菌潜伏期间反复

发生，从而避免被免疫系统发现，防止被抗真菌药物

杀灭。

２　抗吞噬作用

避免吞噬以逃避氧化应激和营养缺乏是新生隐

球菌发病机制的核心。逃避吞噬作用的一种方法是

通过改变其细胞形态，增大后的新生隐球菌菌体体积

是酵母样新生隐球菌体积的５～１０倍，被成为

“ｔｉｔａｎｃｅｌｌ”
［２９］。由于巨噬细胞不能摄取这些巨型

酵母细胞，使新生隐球菌在巨噬细胞外定植，从而易

于侵入组织。新生隐球菌在组织表面形成生物膜和

水通道结构，保护新生隐球菌免受组织抗微生物作

用及巨噬细胞吞噬作用，增强真菌抗性、群体感应和

存活能力［３０］。新生隐球菌也表达 Ａｐｐ１，其特异性

抑制补体受体ＣＲ３的ＣＤ１１ｂ结构域，阻止ＣＲ３的

配体ｉＣ３ｂ被吞噬
［３１］，因为抗体调理素化的细胞通

过Ｆｃ受体内化而非ＣＲ３，故Ａｐｐ１不能抑制抗体介

导的吞噬作用［３１］。此外，带负电荷的新生隐球菌荚
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膜有助于产生静电排斥力，阻止细胞与细胞因接触

而被吞噬［３２］。

在肺组织环境中，直径５０～１００μｍ的巨型新

生隐球菌细胞（超过标准酵母型１０倍）有不同厚度

的荚膜，使其对吞噬作用具有抗性［２９］。此外，新生

隐球菌荚膜还具有掩盖其病原体相关分子模式

（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）

的功能，避免被宿主细胞上的模式识别受体（ｐａｔ

ｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）识别，从而逃避免

疫系统，防止被吞噬。总之，新生隐球菌已发展出多

种机制来避免被巨噬细胞内化，其中一些依赖于荚

膜，另一些依赖于抗吞噬蛋白和信号传导途径，因

此，可以作为研究病原微生物与吞噬细胞相互作用

的良好模型。

３　在巨噬细胞内存活的机制

新生隐球菌在吞噬细胞内杀伤及存活的能力，

不仅对真菌的增加有重要影响，也对感染期间的真

菌负担和传播有直接影响。已发现多种病原体在巨

噬细胞内存活的机制，包括抑制吞噬体－溶酶体融

合或避免被吞噬溶酶体杀灭。新生隐球菌的吞噬会

形成较大的吞噬溶酶体［３３］。电子显微镜观察到吞

噬溶酶体膜上存在空穴，表明含有新生隐球菌的吞

噬溶酶体发生了泄漏［１６］，这些数据表明，尽管发生

了吞噬溶酶体的融合，但新生隐球菌有能力削弱其

功能，保证新生隐球菌在其中生存和复制，而且胞内

新生隐球菌抑制一氧化氮（ＮＯ）的产生，而ＮＯ对杀

灭吞噬的病原体起重要作用。荚膜多糖是新生隐球

菌的主要毒力因子，对避免和干扰巨噬细胞的正常

功能起着重要作用。荚膜是隐球菌胞内生存所必需

的，无荚膜突变体不能在巨噬细胞内复制。荚膜可

根据环境条件改变大小，在感染过程中，荚膜显著增

大。研究［３４］表明，巨噬细胞提取物也可以诱导荚膜

增大。巨噬细胞对于隐球菌病的早期控制至关重

要，在被巨噬细胞吞噬的前２ｈ新生隐球菌多糖荚

膜较小。随着荚膜的扩大，巨噬细胞的吞噬作用及

对新生隐球菌的控制能力被限制。由于荚膜多糖具

有抗氧化特性，因此，荚膜增大有助于避免新生隐球

菌被杀灭。荚膜增大的细胞对自由基和抗菌肽的敏

感性降低，表明荚膜增大通过一种“缓冲”或“捕获”

机制来应对吞噬体的应激状态［３５］。荚膜变大还可

以增大吞噬溶酶体的大小，稀释溶酶体内容物避免

新生隐球菌被杀灭。此外，Ｆｅｌｄｍｅｓｓｅｒ等
［３６］观察

到，在含有新生隐球菌酵母的吞噬溶酶体中，酵母细

胞和吞噬溶酶体膜之间存在物理隔离。许多抗菌化

合物是从膜上释放出来的，荚膜增大也可能有助于

避免新生隐球菌被这些分子杀灭。由此可见，荚膜

通过体积增大及结构变化来增强新生隐球菌抵抗外

界环境的能力。

新生隐球菌具有多种内在物质，如荚膜、黑色素

和抗氧化酶，能抵抗吞噬溶酶体的杀伤作用。此外

新生隐球菌的胞外产物甘露醇和鞘脂，对抵抗巨噬

细胞的杀菌作用及促进细胞内生存有一定的

帮助［３７］。新生隐球菌还可通过产生胞外荚膜多糖

干扰吞噬溶酶体和巨噬细胞的功能，从而在巨噬细

胞内存活。

研究发现，巨噬细胞自身吞噬体的酸化有利于

新生隐球菌在低ｐＨ值条件下存活和增殖
［３８］，用氯

喹处理巨噬细胞后，吞噬体ｐＨ值增加，导致新生隐

球菌的增殖率降低［３９］。鼠ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞自

噬基因ＡＴＧｓ（ＡＴＧ５、ＡＴＧ９ａ、ＡＴＧ１２）参与对新

生隐球菌的吞噬过程，在感染１５ｈ后，ＡＴＧ２ａ、

ＡＴＧ５、ＡＴＧ９ａ、ＡＴＧ１２和ＬＣ３增强新生隐球菌在

巨噬细胞内的复制及逃逸能力［４０］。而敲除 Ａｔｇ２、

Ａｔｇ５或Ａｔｇ９后，新生隐球菌的吞噬和／或复制显著

减少，Ａｔｇ５自噬基因的敲除同时减少新生隐球菌的

非溶解性胞吐［２７］。

４　新生隐球菌感染与巨噬细胞极化的关系

成功根除新生隐球菌感染需要独特的适应性免

疫应答。肺泡和肺组织中浸润的巨噬细胞吞噬并杀

灭入侵的病原体，并且能将抗原呈递给活化的Ｔ细

胞，以刺激免疫活性个体的适应性免疫应答。巨噬

细胞具有动态可塑性，能根据细胞因子微环境的变

化而改变其活化表型。巨噬细胞活化表型大致分为

经典型（Ｍ１）或替代型（Ｍ２）。Ｍ１巨噬细胞通过产

生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮

（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）介导宿主防御微

生物病原体。诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）作用于底物Ｌ精氨酸，产生

ＮＯ，具有抗隐球菌特性
［４１］。相反，精氨酸酶１（Ａｒ

ｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ１）是 Ｍ２巨噬细胞活化的标志性标

记物，与ｉＮＯＳ竞争产生Ｌ鸟氨酸和尿素的底物。

Ａｒｇ１与ｉＮＯＳ的比例通常被认为是巨噬细胞极化

表型的指标，因为活化Ｍ２巨噬细胞的条件抑制Ｍ１

巨噬细胞活化。白细胞介素（ＩＬ）４和ＩＬ１３细胞因
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子介导 Ｍ２巨噬细胞的活化。一种由新生隐球菌分

泌的热休克蛋白７０同源物Ｓｓａ１，通过刺激ＩＬ４和

ＩＬ１３产生促进早期真菌生长及向 Ｍ２巨噬细胞活

化的转变［４２］。Ｍ２巨噬细胞有助于抑制和调节炎症

反应，并在伤口愈合中起关键作用，但不具有抗新生

隐球菌作用［４１］。新生隐球菌可以在 Ｍ２巨噬细胞

中存活，并将其作为逃避宿主识别及杀灭的保护性

媒介［４３］。几丁质作为新生隐球菌细胞壁的组成部

分，间接刺激ＩＬ５和ＩＬ１３的产生，并可引发ＩＬ４

的产生，导致 Ｍ２巨噬细胞活化
［４４］，从而避免新生

隐球菌被杀灭。

在干扰素（ＩＦＮ）γ存在下，用ＩＬ４刺激向 Ｍ１

表型极化的巨噬细胞可以将其重新极化为 Ｍ２表

型。类似地Ｍ２表型的巨噬细胞可以在ＩＦＮγ的存

在下重新极化为功能性 Ｍ１表型，并且能维持抗新

生隐球菌活性［４５］，此标志着局部细胞因子可以驱动

巨噬细胞的极化。Ｔｈ１型Ｔ细胞和 ＮＫ细胞产生

的ＩＦＮγ可以通过刺激信号转导和转录激活因子

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，

ＳＴＡＴ１）依赖的方式激活 Ｍ１巨噬细胞
［４６］，已证实

ＳＴＡＴ１信号传导是 Ｍ１巨噬细胞活化和保护所必

需的［４１］。但最近一项临床研究［４７］表明，尽管２例非

ＨＩＶ隐球菌性脑膜炎患者脑中ＩＦＮγ水平和促炎

因子水平升高，巨噬细胞却极化为吞噬能力较差的

非保护性的 Ｍ２表型，表明在人类新生隐球菌感染

中巨噬细胞的极化非常复杂，且需要进一步研究。

新生 隐 球 菌 对 Ｍ１ 巨 噬 细 胞 产 生 的 ＮＯ

敏感［４８］，但可以通过下调巨噬细胞ｉＮＯＳＲＮＡ的

表达，从而抑制ＮＯ的产生
［４９］，抑制ｉＮＯＳ导致 Ｍ２

巨噬细胞活化，造成抗隐球菌活性丧失和疾病

进展［４８］。此外，ｉＮＯＳ缺陷小鼠或用ｉＮＯＳ抑制剂

处理的野生型小鼠的巨噬细胞，即使在ＲＯＳ存在时

也不能控制新生隐球菌的细胞内增殖［４１］，表明 Ｍ１

巨噬细胞利用ＮＯ，而不是ＲＯＳ在小鼠中控制新生

隐球菌的胞内增殖。然而，此发现是否适用于人类

巨噬细胞仍存在争议，因为人类ｉＮＯＳ基因通常通

过ＣｐＧ 甲基化、组蛋白修饰和染色质压缩被

沉默［５０］。其他研究显示，人类肺组织中的肉芽肿和

非人灵长类动物体内含有ｉＮＯＳ 阳性的巨噬

细胞［５１５２］，表明人类巨噬细胞能产生控制新生隐球

菌生长的ＮＯ。为解决这个问题，需要进一步研究

人类巨噬细胞对新生隐球菌感染的应答。

从治疗的角度来看，进一步剖析新生隐球菌感

染期间巨噬细胞极化的信号传导机制，可以帮助诱

导巨噬细胞向抗隐球菌表型的极化，并为抗隐球菌

的保护性应答提供新的研究方向。已知多种信号组

分参与巨噬细胞极化，包括ＤＡＰ１２（ＤＮＡＸａｃｔｉｖａ

ｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｏｆ１２ｋＤａ）
［５３］、ＨＳＰ７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ

ｔｅｉｎ７０）
［４４］和ＳＴＡＴ１，研究其他细胞内病原体，发

现ＴＬＲ（ＴｏｌｌＬｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）信号传导可诱导

巨噬细胞中Ａｒｇ１的产生
［５４］，了解这些过程将有助

于揭示哺乳动物中巨噬细胞极化对新生隐球菌感染

结局的影响，并为治疗隐球菌病提供新的疫苗及免

疫治疗方案。

５　结论及展望

巨噬细胞与新生隐球菌的相互作用是复杂的宿

主与病原体关系中的一部分，这种关系对于感染的

早期控制和清除至关重要。新生隐球菌可以逃避免

疫系统的监察或调节宿主细胞，从而在巨噬细胞内

存活和复制。而关于新生隐球菌如何与巨噬细胞相

互作用，以及如何调节及逃避免疫应答，达到病原体

与宿主之间的相对平衡，对于确定免疫反应的进行

和疾病的结局至关重要。未来的研究可以集中在确

定新生隐球菌和巨噬细胞之间特定分子的相互作用

或信号通路的传导，以及这些相互作用如何导致疾

病的发生、发展，巨噬细胞极化条件的控制等，充分

了解隐球菌病潜伏状态与播散状态之间转换的重要

特征，为开发以巨噬细胞为靶点的新型疫苗和免疫

疗法来预防和治疗隐球菌病奠定重要基础。
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