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５０６　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒꎬ ２０１９

　 　 格特隐球菌 (Ｃｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｇａｔｔｉｉ) 属于新生隐球

菌复合体 (Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ ｃｏｍｐｌｅｘ)ꎬ 既往被

认为是新生隐球菌复合体的变种 (Ｃ. ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ ｖａｒ.
ｇａｔｔｉｉ)ꎬ 但最终被确立为独立的物种[１] ꎮ 与新生隐球

菌不同ꎬ 格特隐球菌多感染免疫力正常人群[２] ꎮ 格

特隐球菌以担孢子和酵母细胞形态被吸入ꎬ 引起人或

动物肺部感染ꎬ 再传播到中枢神经系统ꎬ 导致脑膜炎

或脑膜脑炎ꎬ 感染后具有致命性ꎻ 除了中枢神经系统

和肺部ꎬ 还可累及皮肤、 骨、 关节、 喉淋巴结、 腹

腔、 前列腺、 眼睛、 尿路和循环系统等部位[３] ꎮ
格特隐球菌主要分为 ４ 个谱系: ＶＧⅠ、 ＶＧⅡ、

ＶＧⅢ和 ＶＧⅣ[２ꎬ４] ꎬ 其中 ＶＧⅡ是最古老的谱系ꎬ 其次

是 ＶＧⅣ[５] ꎮ 通过对临床、 动物和环境分离株的分析

发现[２ꎬ６￣９] : 在所有分离株中ꎬ 最常见的分子类型为

ＶＧⅡꎬ 占所有分离株的 ４７％ꎬ 其次是 ＶＧⅠ (３４％)、
ＶＧⅢ (１１％) 和 ＶＧⅣ (８％)ꎻ 在临床分离株中ꎬ
ＶＧⅠ和 ＶＧⅡ具有相似的比例ꎬ ＶＧⅢ和 ＶＧⅣ次之ꎻ
而大多数环境分离株属于分子型 ＶＧⅡꎬ 其次是 ＶＧⅠ
和 ＶＧⅢꎬ 环境分离株则很少出现 ＶＧⅣ型ꎮ

格特隐球菌感染主要分布于热带和亚热带地区ꎮ
１９９９ 年在地处温带的加拿大温哥华岛[６] 及美国西北

部地区[１０]发生了格特隐球菌暴发流行ꎬ 我国及欧洲

地区亦有病例报道[１１￣１３] ꎮ 近期研究显示ꎬ 其所致感

染病例地理分布正在不断扩大[１４] ꎮ 目前格特隐球菌

的致病机制、 毒力作用机制、 暴发流行和进化机制尚

不完全明确ꎬ 致使安全有效的治疗药物和疫苗开发处

于停滞状态ꎮ 随着测序技术的不断发展ꎬ 针对格特隐

球菌的基因组学分析将有助于解决这一难题ꎮ 因此ꎬ
本文就格特隐球菌的基因组测序和基本特征、 基因组

进化、 重要毒力基因以及比较基因组研究予以概述ꎮ

１　 基因组测序及其基本特征

格特隐球菌为二倍体ꎬ 基因组包含 １４ 条线性染

色体ꎮ 随着测序技术的不断发展ꎬ 虽然越来越多的格

特隐球菌菌株被测序ꎬ 但由于真菌基因组具有较多的

重复序列ꎬ 目前仅有一株 ＶＧⅠ菌株 (ＷＭ２７６) 和一

株 ＶＧⅡ菌株 (Ｒ２６５) 基因组拼接至染色体水平ꎮ
ＶＧⅠ型的 ＷＭ２７６ 由来自加拿大不列颠哥伦比亚

大学迈克尔􀅰史密斯实验室的 Ｊ. Ｋｒｏｎｓｔａｄ 等于 ２０１１
年测序完成ꎬ 基因组组装基于 ＢＡＣ 文库构建的物理

图谱和包含来自 ＢＡＣ 克隆末端的测序 ｒｅａｄｓ 支持完

成ꎮ ＷＭ２７６ 基因组长约 １８􀆰 ４ Ｍｂꎬ 包含 ８ 个 ｇａｐ 区

域ꎬ ８ 条染色体的两端鉴定出由基序重复序列组成的

端粒序列 (ＴＴＡＧＧＧＧ) ｎꎬ ４ 条染色体的一端鉴定出

端粒序列ꎬ 其余 ２ 条染色体两端均未鉴定出端粒序

列ꎮ 其中ꎬ 最大的染色体 ２􀆰 ２３ Ｍｂꎬ 最小的染色体

０􀆰 ５２ Ｍｂꎬ 平均 Ｇ＋Ｃ 含量 ４７􀆰 ９％ꎬ 共计编码约 ６５６０
个基因[１５] ꎮ

ＶＧⅡ型的 Ｒ２６５ 由 Ｂｒｏａｄ 研究所测序完成ꎬ 是

Ｂｒｏａｄ 真菌基因组计划的一部分ꎬ 该菌株是引起加拿

大温哥华地区格特隐球菌感染的爆发菌株ꎮ 作为 ＮＨ￣
ＧＲＩ 白皮书的一部分ꎬ Ｂｒｏａｄ 研究所还对其他格特隐

球菌菌株进行了测序ꎬ 以辅助提高 Ｒ２６５ 的基因组组

装水平ꎮ Ｒ２６５ 基因组约 １７􀆰 ５ Ｍｂꎬ Ｇ＋Ｃ 含量 ４７􀆰 ８％ꎬ
最大的染色体 ２􀆰 ２１ Ｍｂꎬ 最小的染色体 ０􀆰 ５２ Ｍｂꎬ 共

编码约 ６４７０ 个基因ꎮ 此外ꎬ 研究人员还拼接得到了

０􀆰 ０３ Ｍｂꎬ Ｇ＋Ｃ 含量 ３３􀆰 ４％的线粒体基因组[１５] ꎮ
ＶＧⅢ和 ＶＧⅣ型别的菌株尚无基因组相对完整的

代表菌株ꎮ

２　 基因组进化特征

早期研究中ꎬ 格特隐球菌的进化分析主要基于少

数基因位点ꎮ ２００８ 年ꎬ Ｂｏｖｅｒｓ 等[５] 通过对 ６ 个基因

位点 ＬＡＣ１、 ＩＴＳ１ / ２、 ＩＧＳ、 ＲＰＢ１、 ＲＰＢ２ 和 ＴＥＦ１ 的

分析ꎬ 鉴定 ＶＧⅡ为格特隐球菌菌株的起源ꎬ 其次是

ＶＧⅣꎬ 同时 ＶＧⅣ又为姐妹分支 ＶＧⅠ和 ＶＧⅢ的起

源ꎮ 除 ６ 个基因位点之外ꎬ 通过对线粒体基因组上两

个基因位点 ｍｔｌｒＲＮＡ 和 ＡＴＰ６ 的分析发现ꎬ 格特隐球

菌不同谱系之间在线粒体基因组上存在较为广泛的基

因重组[１６] ꎮ 利用 ＰＣＲ 指纹图谱对 ４ 个基因座 ＡＣＴ１、
ＩＤＥ１、 ＰＬＢ１ 和 ＵＲＡ５ 的分析ꎬ 进一步确认 ＶＧⅡ为格

特隐球菌最古老的谱系ꎬ 且 ４ 大谱系包含 Ｂ、 Ｃ 两个

血清型[１７￣１８] ꎮ 对这 ４ 个基因座的进一步分析显示ꎬ
格特隐球菌较新生隐球菌位于进化的下级ꎮ 此外ꎬ 基

于 １０ 个基因位点 ＡＣＴ１、 ＬＡＣ１、 ＩＤＥ１、 ＩＴＳ１ / ２、 ＩＧＳ、
ＰＬＢ１、 ＲＰＢ１、 ＲＰＢ２、 ＴＥＦ１ 和 ＵＲＡ５ꎬ 并通过对进化

时间的推算ꎬ 进一步确立了 ＶＧⅡ的祖先地位[１９] ꎬ
ＶＧⅡ与其他分支的分离约在 ６２００ 万年前 (范围:
３３００~８７００ 万年前)ꎬ ＶＧⅥ分支与 ＶＧⅢ和 ＶＧⅠ分支

的分离在 ５２００ 万年前 (范围: ２７００ ~ ７７００ 万年前)ꎬ
ＶＧⅢ和 ＶＧⅠ的分离约在 ４７００ 万年前 (范围: ２６００~
６７００ 万年前) (图 １) [２] ꎮ

近年来ꎬ 随着测序技术的不断发展ꎬ 全基因组序

列分型 (ｗｈｏｌｅ￣ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｙｐｉｎｇꎬ ＷＧＳＴ) 得到

越来越广泛的应用ꎮ ２０１１ 年ꎬ Ｇｉｌｌｅｃｅ 等[２０] 对太平洋

西部高毒力 ＶＧⅡ型菌株的传播分析发现ꎬ ＶＧⅡ内部
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图 １　 格特隐球菌菌株多位点序列分型进化树[２]

具有 ３ 种不同亚型的菌株 (ＶＧⅡａ、 ＶＧⅡｂ 和ＶＧⅡｃ)ꎬ 其

中 ＶＧⅡａ 遗传多样性最高ꎬ 其次是 ＶＧⅡｃ 和 ＶＧⅡｂꎬ 而

ＶＧⅡｃ基因型菌株是引起太平洋西部感染最常见的菌

株ꎬ 在基因组上与温哥华岛爆发亚型ＶＧⅡａ和ＶＧⅡｂ
具有较大差异ꎮ 基于多位点序列分型和多位点微卫星

分型分析也具有相似的发现ꎬ 并且进一步得到 ＷＧＳＴ
的证实[２１￣２３] ꎮ 目前所有研究均表明ꎬ ＶＧⅡ３ 个亚型

的出现是基因组重组的结果ꎬ 且重组发生在进入太平

洋西部之前ꎮ
此外ꎬ ＶＧⅠ、 ＶＧⅡ、 ＶＧⅢ和 ＶＧⅣ在不同地区

的分布具有地区特异性: (１) 美洲: 主要为 ＶＧⅡ和

ＶＧⅢ型ꎬ 其中大多数 ＶＧⅡ临床株来自于南美洲[７] ꎮ
ＶＧⅡ的两种主要亚型ＶＧⅡａ和ＶＧⅡｂ主要来自加拿大

和太平洋西北地区[６] ꎮ 此外ꎬ 新的高毒力亚型ＶＧⅡｃ
也已在俄勒冈州以及太平洋西北地区被鉴定出来[２４] ꎮ
(２) 欧洲: 仅有 ＶＧⅠ和 ＶＧⅡ的报道ꎬ 且多数病例

为 ＶＧⅠ感染[２５] ꎮ (３) 非洲: 虽然对非洲的格特隐

球菌知之甚少ꎬ 但其流行病学似乎与世界上其他地区

大不相同ꎬ 主要是 ＶＧⅣ类型菌株ꎬ 且主要来自非洲

南部[２６] ꎮ (４) 亚洲和澳大利亚: 主要的分子类型是

ＶＧⅠꎬ 其次是 ＶＧⅡꎬ ＶＧⅢ很少被分离出来[２７] ꎮ

３　 重要毒力因子

研究表明ꎬ 荚膜、 黑色素、 生理温度下的生

长能力、 降解酶以及交配型等与隐球菌致病性紧
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密相关 [２８￣２９] ꎮ
３􀆰 １　 荚膜

荚膜由 ９０％~９５％的葡萄糖醛酰木糖基甘露聚糖

( ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｘｙｌｏｍａｎｎａｎꎬ ＧＸＭ)、 ５％的半乳糖木糖甘

露聚糖和小于 １％的甘露糖蛋白构成ꎬ 对于隐球菌在

其宿主中的存活至关重要ꎬ 其通过为酵母细胞提供直

接保护以增加隐球菌的适应性ꎮ 例如ꎬ 在不存在噬菌

素的情况下ꎬ 荚膜抑制噬细胞对隐球菌的吞噬作

用[３０] ꎬ 且抵抗吞噬体消化[３１] ꎮ 荚膜多糖亦直接作用

于宿主ꎬ 在巨噬细胞中ꎬ 隐球菌将多糖从其荚膜中释

放到吞噬体周围的囊泡中ꎬ 且这些囊泡在宿主细胞的

细胞质中积累导致巨噬细胞功能障碍和溶解[３１￣３２] ꎮ
目前已报道与荚膜生成相关的基因及其功能包括

ＣＡＰ５９ (跨膜蛋白ꎬ 介导 ＧＸＭ 的运输)、 ＣＡＰ６４ (与
荚膜生成和宿主致命感染相关)、 ＣＡＰ６０ / ＣＡＰ１０ (编
码定位于核膜和细胞质的蛋白)、 ＣＡＳ１ / ＣＡＳ３ (介导

ＧＸＭ 乙酰化 )、 ＵＸＳ１ / ＵＧＤ１ / ＣＡＳ３１ / ＣＡＳ３２ / ＣＡＳ３３ /
ＣＡＳ３４ / ＣＡＳ３５ (介导 ＧＸＭ 的木糖基化) [２９] ꎮ
３􀆰 ２　 黑色素

黑色素是一种带负电荷的疏水性高分子量颜料ꎬ
由酚类化合物的氧化聚合形成[３３] ꎮ 在某些邻二酚化

合物如 ３ꎬ４￣二羟基苯丙氨酸[３４] 的存在下ꎬ 漆酶催化

隐球菌中的黑色素合成ꎮ 研究发现ꎬ 从人脑组织中回

收的新生隐球菌细胞是黑化的ꎬ 产生黑色素的新生隐

球菌毒性更高[３３] ꎮ 此外ꎬ 与黑化的新生隐球菌细胞

相比ꎬ 非黑化细胞对氧化剂的敏感性较高ꎬ 且易被抗

真菌药物 (如卡泊芬净和两性霉素 Ｂ) 杀死[３５] ꎮ 由

于吞噬作用后氧化剂的产生是免疫细胞介导抗微生物

作用的重要机制ꎬ 因此这些结果表明黑色素可通过保

护真菌细胞免受免疫系统的攻击来增强毒力ꎮ 此外ꎬ
观察到的黑化新生隐球菌能更好地抵御吞噬作用和抑

菌作用ꎬ 也进一步证实了这一点ꎮ
两种漆酶基因 ＬＡＣ１ 和 ＬＡＣ２ 被鉴定为黑色素生

物合成的中心酶[２９] ꎮ 其他基因ꎬ 包括 ＶＰＨ１、 ＣＬＣ１、
ＣＣＣ２、 ＡＴＸ１ 和 ＭＢＦ１ 也被发现是黑色素生成所必

需的ꎮ
３􀆰 ３　 生理温度下的生长能力

在生理温度下的生长能力对于新生隐球菌和格特

隐球菌的毒力是必不可少的ꎮ 虽然一些隐球菌物种

(例如播散隐球菌) 也具有胶囊ꎬ 并产生黑色素ꎬ 但

很少能在 ３７℃下生长ꎬ 因此不会在哺乳动物中引起

感染[３６] ꎮ 隐球菌在鸟粪富集ꎬ 但鸟类不会被感染ꎬ
可能是因为隐球菌在 ４０ ~ ４２ ℃的禽类体温下不能很

好地生存ꎮ 因此ꎬ 这种温度限制是隐球菌致病性的重

要决定因素ꎮ
早期研究发现了十几种高温生长所必需的基因ꎬ

包 括 ＣＮＡ１、 ＣＮＢ１、 ＣＰＡ１、 ＣＣＮ１、 ＴＰＳ１、 ＴＰＳ２、
ＭＧＡ２、 ＲＡＳ１、 ＳＯＤ２、 ＴＳＡ１、 ＩＬＶ２、 ＳＰＥ３ / ＬＹＳ９、
ＭＰＫ１ 和 ＳＴＥ２０ 等[３６] ꎮ
３􀆰 ４　 降解酶

３􀆰 ４􀆰 １　 蛋白酶

降解包括胶原、 弹性蛋白、 纤维蛋白、 免疫球蛋

白和补充因子在内的宿主蛋白ꎬ 引起宿主组织破坏ꎬ
为隐球菌提供营养物质[３１] ꎮ
３􀆰 ４􀆰 ２　 磷脂酶

能够水解甘油磷脂中的一个或多个酯键ꎬ 可破

坏膜稳定性ꎬ 导致细胞裂解和脂质第二信使的释

放[３７] ꎮ 隐球菌分泌的磷脂酶表现出磷脂酶 Ｂ、 溶血

磷脂酶水解酶和溶血磷脂酶转酰酶活性ꎮ 与蛋白酶

相同ꎬ 磷脂酶有助于宿主细胞膜的降解ꎬ 从而促进

细胞裂解ꎮ 在用于感染小鼠的菌株中ꎬ 磷脂酶表达

与毒力呈剂量依赖性相关[３７] ꎮ ＰＬＢ１ 基因的破坏导

致体内毒力降低ꎬ 抑制巨噬细胞样细胞系中的生

长[３８] ꎮ 磷脂酶还可裂解二棕榈酰磷脂酰胆碱ꎬ 即

一种肺表面活性剂主要成分ꎬ 从而有助于真菌扩

散[３９] ꎮ 最近研究表明ꎬ 新生隐球菌的磷脂酶 Ｂ 增

强了新生隐球菌对人肺上皮细胞系的黏附[４０] 和小

鼠模型中隐球菌病的传播[４１] ꎮ
３􀆰 ４􀆰 ３　 脲酶

催化尿素水解成氨和氨基甲酸酯ꎬ 并且是某些致

病菌的重要致病因子[３９] ꎮ 隐球菌脲酶 (编码基因:
ＵＲＥ１) 是重要的毒力因子ꎬ 用 ＵＲＥ１ 突变株感染的

小鼠比用野生型菌株 Ｈ９９ 感染的小鼠寿命更长[４２] ꎮ
虽然脲酶不是大脑生长所必需的ꎬ 但静脉接种 ＵＲＥ１
突变株后ꎬ 脑、 脾和其他器官的传播模式与野生型菌

株显著不同ꎬ 因此提出 ＵＲＥ１ 通过增强微毛细管内的

酵母螯合作用对中枢神经系统入侵发挥作用ꎮ
３􀆰 ５　 交配型

一些有趣的观察结果表明ꎬ 交配型也是一种毒力

因子ꎮ 首先ꎬ ＭＡＴα 细胞比 ＭＡＴａ 细胞更普遍ꎮ 例

如ꎬ ＭＡＴα 交配型比 ＭＡＴａ 在环境分离株中的含量高

４０ 倍ꎬ 在临床分离株中的含量高 ３０ 倍[４３] ꎮ 其次ꎬ 当

在隐球菌病的小鼠模型中研究血清型 Ｄ (除交配型基

因座外其他基因相同) 菌株 ＪＥＣ２１ 时ꎬ 发现 ＭＡＴα
菌株比 ＭＡＴａ 菌株毒性更高[４４] ꎮ ＭＡＴα 细胞比 ＭＡＴａ
细胞更普遍和更具毒性的发现促进了对 ＭＡＴａ 交配型

基因座的分析ꎮ 最初ꎬ 仅在 ＭＡＴａ 菌株中约 ５０ ｋｂ 的

区域被定义为 ＭＡＴα 基因座ꎬ 且其包含许多 α 特异
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性基因ꎬ 包括 ＳＴＥ１２ａ[４５] ꎮ 然而ꎬ ＭＡＴ 基因座的实际

大小似乎远大于此ꎬ 在新生隐球菌和格特隐球菌中的

长度均超过 １００ ｋｂꎬ 含有>２０ 个基因ꎬ 包括那些参与

信息素产生、 传感、 建立细胞类型特性、 ＭＡＰ 激酶

途径的成分等[４６] ꎮ
此外ꎬ 一些基因参与隐球菌多个致病相关过程ꎬ

在隐球菌致病过程中发挥重要作用 (表 １)ꎮ

４　 比较基因组学研究

不同谱系的格特隐球菌菌株基因组长度 (１７􀆰 ３２~
１８􀆰 ３６ Ｍｂ) 和基因个数 (６４５６ ~ ６７６３) 差别不大ꎬ
但谱系之间存在较大的遗传变异 (平均基因组一致

性 ９３％ꎬ ５２ ＳＮＰｓ / ｋｂ)ꎬ 而谱系内部菌株平均基因

组一致性为 ９７％ꎬ 每 ｋｂ 少于 ６ 个 ＳＮＰｓ[４７] ꎮ 格特隐

球菌菌株的第一个全基因组比较分析由 Ｄ􀆳Ｓｏｕｚａ
等[１５]于 ２０１１ 年完成ꎬ 主要对单个 ＶＧⅠ分离株

ＷＭ２７６ (代表导致全球大多数格特隐球菌感染的分

子类型) 和 ＶＧⅡ分离株 Ｒ２６５ (代表高毒力ＶＧⅡａ
温哥华岛爆发基因型) 进行了分析ꎮ 随着测序和分

析技术的不断发展ꎬ 研究人员逐渐关注到格特隐球

菌各个谱系的菌株ꎮ
４􀆰 １　 基因组结构

研究表明ꎬ ４ 个谱系菌株染色体结构高度保守ꎬ
其中 ＶＧⅡ尤为保守[４７] ꎮ 几乎所有的同线性变异都在

３ 个密切相关的谱系 ＶＧⅠ、 ＶＧⅢ和 ＶＧⅣ中ꎮ 进一

步研究发现ꎬ 大于 １００ ｋｂ 的染色体重排约 １５ 个ꎬ 平

均而言ꎬ 约 ２􀆰 ６％的区域发生了重排ꎮ １５ 个重排区域

包括 １０ 个易位 (７ 条染色体间和 ３ 条染色体内) 和 ５
个支架融合ꎬ 其中大多数 (１５ 个中的 １３ 个) 与在着

丝粒中发现的 ＴｃＮ 转座子簇相关[４８] ꎬ 表明这些主要

是全染色体臂重排ꎮ 对更多的菌株基因组的研究进一

步证实了存在 ４ 种染色体重排ꎬ 包括 ＶＧⅡ特有的染

色体融合、 ＶＧⅢ独有的两种易位 (分别为 ７００ ｋｂ 和

１４０ ｋｂ) 以及 ＶＧⅣ特有的一种易位 (４５０ ｋｂ)ꎮ 由于

一些重排事件会产生缺失的染色体区域或其他非整倍

体和不可存活的后代ꎬ 因此这些变化可能影响谱系之

间的遗传交换能力ꎮ
除了染色体重排ꎬ ＶＧⅡ和 ＶＧⅢ谱系菌株中还发

现存在非整倍体[４７] ꎮ 如对 ＶＧⅡ谱系动物分离株

Ｂ８８２８ 的研究发现ꎬ ｓｃａｆｆｏｌｄ １３ 拥有额外两个拷贝ꎻ
对 ＶＧⅢ谱系临床株 ＣＡ１２８０ 的研究发现ꎬ ｓｃａｆｆｏｌｄ ２
二倍体缺失ꎻ 对 ＶＧⅡ临床分离株 ＬＡ５５ 研究发现ꎬ
ｓｃａｆｆｏｌｄ １ 中具有 ６０ ｋｂ 的染色体内重复ꎮ 已有研究显

示ꎬ 染色体拷贝数的变异影响新生隐球菌的毒力[４９] ꎬ
且可通过增加唑类药物靶标 (ＥＲＧ１１) 或转运蛋白

(ＡＦＲ１) 的拷贝数进一步提高对唑类药物的抗性ꎮ 然

而ꎬ 格特隐球菌分离株中的这类基因似乎没有更高的

拷贝数ꎬ 表明这些非整倍体与已知的抗药性机制无

关ꎬ 可能对这些分离株产生其他影响ꎮ
对线粒体基因组结构的分析发现ꎬ 线粒体基因组

谱系之间的重组比染色体的重组更加频繁ꎮ 研究发

现ꎬ ＶＧⅠ谱系菌株线粒体基因组序列与 ＶＧⅡ的相似

性远高于核基因组ꎬ 且对两两谱系 Ｆｓｔ 值[５０] 的计算

也表明线粒体基因组 [ＶＧⅠ－ＶＧⅢ (０􀆰 ６４２)ꎬ ＶＧⅠ－
ＶＧⅣ (０􀆰 ６７２)ꎬ ＶＧⅢ－ＶＧⅣ (０􀆰 ６５８) ] 比核基因组

[ＶＧⅠ－ＶＧⅢ (０􀆰 ８８５)ꎬ ＶＧⅠ－ＶＧⅣ (０􀆰 ８９４)ꎬ ＶＧⅢ
－ＶＧⅣ (０􀆰 ８８５) ] 重组率更高[４９] ꎮ
４􀆰 ２　 特异基因

Ｆａｒｒｅｒ 等[４６]涉及 ４ 个谱系 １６ 株格特隐球菌菌株

的研究发现了 ７３７ 个谱系特异或者在 ２ 或 ３ 个谱系特

异的直系同源基因簇 (表 ２)ꎮ 这些基因主要来源于

表 １　 格特隐球菌重要致病性相关基因[２]

基因 功能 表型

ＳＯＤ１ 细胞质抗氧化 毒力因子脲酶、 磷脂酶 Ｂ 和漆酶的产生

ＳＯＤ２ 线粒体抗氧化 在 ３７ ℃ ２０％的氧气下生长

ＴＰＳ１ / ＴＰＳ２ 海藻糖 (一种抗氧化剂和压力保护剂) 生物合成 交配、 荚膜 /黑色素的产生、 细胞壁的完整性和耐热性

ＰＫＡ１ 信号转导通路调节子 交配、 荚膜 /黑色素的产生、 宿主病原体相互作用

ＰＫＡ２ 信号转导通路调节子 交配、 荚膜 /黑色素的产生

ＰＬＣ１ 信号转导通路调节子 ３７ ℃下生长、 黑色素 /磷脂酶产生

ＭＰＫ１ 信号转导通路调节子 调节黑色素和荚膜产生以及细胞壁完整性

ＳＴＥ１２ɑ 转录因子 调节黑色素产生、 交配和生态适应性

ＧＡＴ１ ＧＡＴＡ 转录因子 调节氮利用

ＣＮＡ１
　

钙调素异二聚体亚基ꎬ 钙调素活化的丝氨酸￣苏氨酸特异性蛋

白磷酸酶

调节耐热性、 质膜完整性、 氟康唑耐受性和在游离钙存在下

的生长
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表 ２　 不同谱系格特隐球菌特异基因

谱系 基因类别

ＶＧ Ⅰ 铁还原酶样跨膜组分和铁还原酶 ＮＡＤ 结合结构域基因

ＶＧ Ⅱ 膜转运相关的膜分泌载体膜蛋白基因、 Ｐｒｍｔ１ (Ｆｏｐ) 染色质相关基因以及热休克蛋白 ７０

ＶＧ Ⅲ ＰＩＦ１ 样解旋酶和磷酸丙酮酸水合酶 /烯醇酶基因

ＶＧ Ⅳ 缺失 Ｃｔｒ 铜转运蛋白家族结构域的 ３ 个基因中的 １ 个ꎬ 以及 ３ 种卤酸脱卤素酶的 Ｐｆａｍ 结构域基因

许多小的染色体内部变化ꎬ 并在所有染色体散在分

布ꎮ 研究人员进一步对这些基因 Ｐｆａｍ 结构域和 ＧＯ
的功能富集进行分析ꎬ 发现每个谱系携带一类独特的

基因功能子集ꎬ 这些基因可能参与毒力和疾病预后ꎬ
包括 Ｆｅ＋ / Ｃｕ＋结合基因ꎬ 维持或影响线粒体形态的基

因ꎬ 以及应激反应相关基因ꎮ 其中ꎬ 最大 ＧＯ 富集类

别为氧化应激ꎮ
ＶＧⅠ具有携带铁还原酶样跨膜组分和铁还原酶

ＮＡＤ 结合结构域基因的特异扩增ꎮ 铁还原酶参与毒

力因子黑色素产生和对唑类抗真菌药物的抗性[５１] ꎮ
总体而言ꎬ ＶＧⅠ具有 ４ 个谱系中最少的谱系特异基

因ꎬ 但有 １２ 个显著富集的 Ｐｆａｍ 结构域ꎬ 其中包括被

认 为 参 与 ＤＮＡ 修 复 的 ＨＯＲＭＡ 结 构 域 的 基 因

扩增[５２] ꎮ
ＶＧⅡ分离株携带的特异基因包括涉及膜转运相

关的膜分泌载体膜蛋白、 Ｐｒｍｔ１ ( Ｆｏｐ) 染色质相关

蛋白[５３] 以及在伴侣蛋白中发现的热休克蛋白 ７０
(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ꎬ ＨＳＰ７０)ꎮ 在新型隐球菌中ꎬ
对 ＨＳＰ７０ 基因家族成员 Ｓｓａ１ 的缺失表明ꎬ ＨＳＰ７０ 作

为真菌毒力所需的应激相关转录共激活因子起作

用[５４] ꎮ ＨＳＰ７０ 在 ＶＧⅡ分离株中的扩增表明其可能是

适应新环境的机制ꎮ 进一步研究还发现ꎬ ＶＧⅡ缺失

了其他 ３ 个谱系中存在的约 １５０ 个基因ꎬ 比 ＶＧⅠ￣Ⅲ￣
Ⅳ谱系中相应的基因丢失组合少 ３ 倍ꎬ 进一步表明该

谱系的基因组随着时间推移变得更加稳定ꎮ 这些缺失

基因富集的结构域包括 ＰＡＺ、 Ｐｉｗｉ 和 ＤＵＦ１７８５ꎬ 所有

这些都是 ＲＮＡ 干扰机制的组成部分[５５￣５６] ꎮ 此外ꎬ ＶＧ
Ⅱ中丢失的基因还包括参与蛋白质加工和降解的功能

结构域ꎬ 例如 Ａｌｇ１４ 结构域 (Ｎ￣连接糖基化第二步所

需) [５７] 、 两个 Ｓ９ 肽酶以及后期促进复合物亚基 ５ꎮ
ＶＧⅡ菌株还缺失了一半对核和线粒体基因组维持至

关重要的 ＰＩＦ１ 样螺旋酶[５８] ꎬ 这些可能在 ＶＧⅡ的不

同管状线粒体形态中发挥作用ꎮ 此外ꎬ 过氧化物酶、
细胞色素氧化酶 ｃ 亚基 ＶＩｂ (ＣＯＸ６Ｂ) 和铁蛋白铁结

合区 ２ 也在 ＶＧⅡ分离株特异缺失ꎬ 其可能参与了隐

球菌的抗氧化应激反应[５９] ꎮ
ＶＧⅢ分离株约包含 ７０ 个谱系特异基因ꎬ 这个数

目可能会随着 ＶＧⅢ测序菌株的增加而减少ꎮ 目前发

现ꎬ ＶＧⅢ特异基因包括对基因组稳定性起重要作用

的 ＰＩＦ１ 样解旋酶[５８] 和磷酸丙酮酸水合酶 / 烯醇

酶[６０] ꎬ 这是主要的高度保守的真菌过敏原[６０] ꎮ 此

外ꎬ 葡萄糖￣甲醇￣胆碱氧化还原酶ꎬ 包括由多种真菌

物种分泌的抗真菌蛋白ꎬ 在 ＶＧⅢ中丢失[６１] ꎮ 含有亮

氨酸拉链￣ＥＦ￣ｈａｎｄ 结构域跨膜蛋白 １ ( ｌｅｕｃｉｎｅ ｚｉｐｐｅｒ /
ＥＦ￣ｈａｎｄ￣ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＬＥＴＭ１)
也未在 ＶＧⅢ中预测到ꎬ 尽管翻译的 ＢＬＡＳＴ 比对结果

揭示了 ＬＥＴＭ１ 样序列的存在ꎮ
ＶＧⅣ主要感染免疫功能低下的宿主ꎬ 研究表明ꎬ

ＶＧⅣ具有最多的谱系特异基因ꎬ 不过 ＶＧⅣ谱系菌株

也特异缺失了一部分重要基因ꎬ 如含有 Ｃｔｒ 铜转运蛋

白家族结构域的 ３ 个基因中的一个ꎬ 这些基因已被证

明可影响肺部感染期间的隐球菌存活和脑膜炎的发

病[６２] ꎮ ＶＧⅣ缺失的基因还包括 ３ 种卤酸脱卤素酶的

Ｐｆａｍ 结构域ꎬ 其在多种底物上催化碳或磷酰基转移

反应[６３] ꎮ
４􀆰 ３　 单核苷酸多态性

目前ꎬ 针对格特隐球菌菌株单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ) 的分析主要集

中于利用全基因组 ＳＮＰ 进行格特隐球菌的进化研究ꎬ
深入的细化和功能研究较少ꎮ ２０１４ 年ꎬ Ｅｎｇｅｌｔｈａｌｅｒ
等[２２]首次对全球 １１８ 株格特隐球菌菌株 (主要为太

平洋西北地区ꎬ １１５ 株 ＶＧⅡ谱系菌株以及 ＶＧⅠ、
ＶＧⅢ和 ＶＧⅣ谱系各一株) 进行了全基因组 ＳＮＰ 比

较分析ꎬ 在所有基因组中共鉴定出 １ ２８２ ８７６ 个 ＳＮＰꎬ
５４４ ８８１ 个简约 ＳＮＰ (区分不止一个菌株)ꎻ 在 １１５ 个

ＶＧⅡ基因组中ꎬ 发现 ３１０ ９６９ 个 ＳＮＰꎬ 其中 ２２１ ２４８
个简约 ＳＮＰꎻ 对太平洋西北地区爆发株不同亚型的分

析显示ꎬ ＶＧⅡａ、 ＶＧⅡｂ和ＶＧⅡｃ分别仅包含 ７１７、 ２４６
和 ５２８ 个 ＳＮＰꎮ 进一步研究还表明ꎬ 具有更高毒力的

ＶＧⅡａ群体来自毒力较弱的谱系ꎬ 该谱系在 ＭＳＨ２ 直

系同源基因中存在突变ꎬ 但随后在ＶＧⅡａ株中恢复ꎬ
表现出瞬时突变体表型ꎬ 可能有助于其适应环境并增

加毒力[２３] ꎮ



格特隐球菌基因组学研究进展

Ｖｏｌ􀆰 １０ Ｎｏ􀆰 ５　 ５１１　　

５　 结语

格特隐球菌是近年来受到关注的人类重要的病原

性真菌之一ꎬ 随着基因组测序技术的不断发展和成

熟ꎬ 格特隐球菌的基因组学研究逐渐引起学术界关

注ꎮ 基于新一代高通量测序技术的全基因组测序ꎬ 不

仅可更好地了解格特隐球菌基因组特征ꎬ 为基因功能

研究提供指导ꎻ 同时在格特隐球菌的致病性和防治方

面ꎬ 还可进行致病相关基因鉴定ꎬ 促进疫苗以及新型

抗生素的开发ꎮ 格特隐球菌的基因组学研究必将在隐

球菌病的防治工作中发挥重要作用ꎮ
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«协和医学杂志» ２０２０ 年第 ２ 期征稿

«协和医学杂志» 致力于报道临床工作者广泛关注的最新研究成果ꎬ 根据综合性医学期刊定位ꎬ 结合

优质学科及学科发展趋势ꎬ 拟定 ２０２０ 年第 ２ 期重点选题为“溶栓￣抗栓治疗新进展”ꎬ 本期执行主编为北

京协和医院崔丽英教授ꎮ 本刊设立述评、 专家论坛、 指南与共识、 论著、 争鸣等多个专栏ꎬ 欢迎大家针

对重点选题方向及相应栏目积极踊跃投稿ꎬ 投稿请注明 “溶栓￣抗栓治疗新进展征稿”ꎮ 稿件通过终审后

择优发表ꎬ 目前不收取审稿费、 版面费等任何费用ꎮ
截稿时间: ２０１９ 年 １１ 月 ３０ 日

投稿网址: ｈｔｔｐ: / / ｍｊｐｕｍｃｈ.ｃｂｐｔ.ｃｎｋｉ.ｎｅｔ
编辑部地址: 北京市东城区王府井帅府园 １ 号 北京协和医院老楼 ７ 号楼 ７－３０２ 室

联系电话: ０１０￣６９１５４２６２
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