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摘要 � 白色念珠菌病对人类的健康有很大威胁,虽然已经有了一些治疗性药物 (如氟康唑、两性霉素等 ), 但

其发生率和死亡率都居高不下。目前认为,抗真菌疫苗是未来治疗真菌疾病的新途径。本文综述了近年来

白色念珠菌疫苗基础性研究的进展, 概述了几种正在研究中的白色念珠菌疫苗。

关键词 � 白色念珠菌;疫苗
中图分类号: R978. 5� � � 文献标识码: A � � � 文章编号: 1006- 0111( 2008) 01- 0005- 03

� � 近年来,器官移植免疫抑制剂的使用,癌症放疗
化疗的增多,广谱抗菌药物的滥用和艾滋病的流行,

使得免疫功能低下者不断增多。深部真菌感染作为

一种并发病,感染率大幅上升, 已成为上述疾病患者

死亡的主要原因。白色念珠菌是临床最常见的致病

真菌, 在系统性真菌感染病例中, 有 50%以上的病

例是由白色念珠菌感染引起的。对于治疗真核病原

体固有的问题一直阻碍着临床上抗念珠菌药物的发

展。然而,在过去的 20年中还是有一些药物面世,

比如两性霉素 B、唑类药物和一些新的细胞壁抑制

药。尽管如此, 由于误诊、药物耐受、或者病人的免

疫功能低下,侵入性的念珠感染通常导致的还是死

亡。因此,目前认为治疗白色念珠菌感染除了抗真

菌药物以外,还需使机体处于高免疫状态,由此,抗

白色念珠菌感染疫苗的研制显得格外重要, 特别是

对那些因为抗真菌药物而导致体内正常菌群失调的

患者更是如此
[ 1, 3]
, 本文就白色念珠菌疫苗的研究

进展作一概述。

1� 全细胞疫苗

灭活的全细胞疫苗能使机体产生针对白色念珠

菌表面及胞质成分的高水平的细胞和体液免疫,故

理论上应该是最安全也是最方便的预防途径, 但事

实上灭活的全细胞疫苗并不是非常有效。对此,

Carla等
[ 4]
进行了改进,他们在研究中发现,将灭活

的全细胞通过二硫苏糖醇 ( DDT )和蛋白酶 K进行

处理后,能有效提高全细胞疫苗的效果。试验中,他

们将灭活细胞和处理后的灭活细胞分别对感染小鼠

进行注射,发现注射普通灭活细胞的小鼠平均存活

时间为 1 ~ 3 d, 肾脏中平均的白色念珠菌数量为

10
5
~ 10

6
,而注射了处理后的灭活细胞的小鼠平均

存活时间为 60 d,并且肾脏中平均的白色念珠菌数

量也少得多。在进一步的研究中, 还发现一些抗念

珠菌表面抗原的抗体 (例如抗 ��1, 3和 ��1, 6葡聚
糖的抗体 )可以阻断免疫血清的自卫能力。所以通

过处理去除了细胞表面抗原的灭活细胞疫苗, 反而

有更好的免疫效果。这一发现为全细胞疫苗的应用

打开了思路。

2� 念珠菌核糖体疫苗

最早有关念珠菌核糖体疫苗的研究是由 Sega l

等
[ 5]
开展的,他们通过对白色念珠菌胞质的差速离

心获得了一系列核糖体片段, 随后分两组注射感染

大鼠,一组为腹腔注射感染大鼠, 另一组为静脉注射

感染大鼠。结果他们发现将念珠菌的核糖体片段注

入大鼠体内能有效地控制念珠菌感染,核糖体疫苗

腹腔内注射感染大鼠的生存率为 46% ~ 90%, 而注

射安慰剂的感染大鼠的生存率仅为 14% ~ 38%。

同时,在通过静脉注射感染大鼠的另一组,注射核糖

体疫苗的感染大鼠生存率为 22% ~ 67% , 而未注射

的感染大鼠无一生存。此次实验使人们意识到通过

核糖疫苗来治疗慢性和急性念珠菌感染的可能性。

此后,为了提高核糖体疫苗的效用, Segal等人还将

核糖体包埋入脂质体,脂质体不仅充当疫苗的载体,

同时也作为一种免疫佐剂。他们发现这种疫苗的效

果与普通的核糖体疫苗同样显著, 而且以脂质体为

载体的疫苗可以同时诱发细胞和体液免疫
[ 6]
。但

是核糖体提取物的成分有可能包括 mRNA、多肽、提

取过程中的胞壁残留、rRNA和核糖体蛋白等。所

以核糖体疫苗的免疫原性并不是十分清楚。研究者

的解释也多种多样, 并没有确定的结论。尽管有这

些不确定,但 segal等人的研究还是显示了这类疫苗

潜在的利用价值。
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3� 细胞壁表面成分疫苗

在系统性白色念珠菌感染过程中,细胞壁表面

成分最先与宿主接触, 能诱导宿主产生免疫防御反

应,其中磷酸甘露糖复合物 ( PMC )是导致该效应的

最主要成分之一。但是, PMC被单独作为念珠菌疫

苗时, 机体的敏感性很低
[ 7]
。为了解决这个难题,

有学者将脂质体用作 PMC的佐剂载体并在念珠菌

散布模型中试验。用脂质体包埋的 PMC给小鼠被

体内接种,每周 1次, 连续 5周, 5次接种后 3 d,实

验动物被体内注射不同浓度的活性白色念珠菌。结

果显示,被接种的小鼠比对照组有更长的生存时间。

从被免疫动物获得的多克隆抗血清中检测到的免疫

球蛋白组分被证明对于正常的和 SC ID(重度联合免

疫缺陷 )的小鼠抵抗白色念珠菌和热带念珠菌有积

极防御作用
[ 9]
。

虽然已证明脂质体�PMC制剂具有潜在的防御
价值, 但脂质体的不稳定性和多重体内注射的必须

性阻碍了这种疫苗成分的临床应用。为了克服这些

局限性,有人制成了一种由 PMC结合物和小牛血清

蛋白组成的联合疫苗。首先以启动剂量将这种疫苗

腹腔注射小鼠, 在 21 d后加强注射,在 28 d后,实验

动物体内接种酵母菌, 结果显示接受联合疫苗的小

鼠, 5只中有 4只存活了 65 d, 而对照组小鼠存活的

都没有超过 17 d。另一方面, Cutler实验室的研究

人员正致力于用人工合成的 ��1, 2�甘露三醇来取代
PMC, 并以体内表达白色念珠菌细胞壁表面蛋白来

代替小牛血清载体蛋白。这种包括了确定的甘露聚

糖表位和体内表达的细胞外载体蛋白的疫苗有潜力

诱导一个更强的保护反应, 因此提高了疫苗预防念

珠菌的潜在效能
[ 8]
。

4� 杀伤细胞毒素疫苗

Po lonelli等
[ 9]
研究发现杀伤细胞毒素 ( KT )与

白色念珠菌细胞壁受体 ��葡聚糖结合,可以导致白
色念珠菌死亡。但这种糖蛋白毒素并不能用于治

疗,因为在人体内环境的 pH和体温下,它会变得不

稳定,且具有抗原性和宿主毒性。因此需要通过被

KT致免的动物获得抗 KT抗体, 并用这种抗体作为

免疫原来介导产生抗 KT抗体的抗抗体或者说抗独

特型抗体, 作为疫苗。 Po lone lli等开发了一种鼠类

单克隆抗体 KT4, 在对散播性念珠菌疾病的有效性

的实验中
[ 10]
, 小鼠首先皮下注射 KT4, 2周后, 每只

小鼠都接受加强免疫给药, 7 d后,将小鼠分成 3组,

给以不同剂量的 KT4单克隆抗体 (体内给药 ), 接着

1周后再用 KT4追加体内免疫增强。第 1次免疫接

种 52 d后,给药的小鼠明显比对照组有更长的生存

时间,这个实验证明了独特型疫苗 KT4作为一种免

疫防御因子的潜在有效性。尽管独特型单克隆抗体

KT4疫苗能增强对散播念珠球菌病模型和引导念珠

球菌病模型的抵抗力,但还有许多问题尚未阐明,最

重要的就是酵母杀伤毒素和抗独特型单抗的作用机

制。

5� P43疫苗

白色念珠菌的 P43(促 B细胞分裂素 )是白色念

珠菌抵抗宿主防御反应所必需的一种蛋白
[ 11 ]
,该蛋

白可以通过与单核 /吞噬细胞的相互作用,来激活 B

淋巴细胞和 T淋巴细胞的 TH 2反应
[ 12 ]
, 使白介素

10水平升高,从而抑制 TH 1淋巴细胞清除病原体的

能力
[ 13]
。如果机体能产生抗 P43的抗体, 中和

P43, 就能增加对白色念珠菌的抵抗力。 Tavares

等
[ 14]
开展了 P43中和抗体消除免疫抑制实验,他们

将 P43皮下注射小鼠, 并在 3周后给与免疫加强剂。

免疫接种 P43后的第 7、15和 30天予以腹腔注射活

念珠菌, 5 d后处死小鼠并取其肾脏检测真菌侵袭

状况。令人惊讶的是在接种后第 7天和 15天被念

珠菌感染小鼠组中没有发现菌落形成单位, 在接种

后 30 d被感染的小鼠组内, 25只中只有 1只有真菌

存在。而对照组中,真菌菌落形成单位的计数相当

高。对于该种疫苗还在进一步的研究中。

6� 凝集素样序列 1蛋白疫苗

凝集素样序列 1蛋白 ( A ls1p)属于白色念珠菌

外源凝集素超家族 (已知 8个成员 ), 可介导白色念

珠菌与人体细胞相结合
[ 15 ]
。由于该蛋白表达在细

胞表面,抗体可以通过直接抑制它来清除白色念珠

菌与上皮细胞的结合, 而且它与 A ls蛋白家族的其

它成员间有免疫交叉反应, 因此 N端重组 A ls1p

( rA ls1p�N )可以作为一种白色念珠菌疫苗。A shra f
等

[ 16]
通过小鼠实验证实了该蛋白作为白色念珠菌

疫苗的可行性。首先给小鼠注射纯度为 95% 的

rA ls1p�N混合完全弗氏佐剂, 21 d后用另一剂量的
抗原配合不完全弗氏佐剂给小鼠追加剂量, 2周后

给予白色念珠菌感染。结果表明, 使用适当剂量

rA ls1p�N组的小鼠生存时间明显长于对照组, 小鼠
体内的 A ls1p抗体数目没有明显升高,而 TH1细胞

的数目却高于对照组。用细胞免疫缺陷和体液免疫

缺陷的裸鼠试验, 进一步证明 rA ls1p�N不能诱发体
液免疫,而能诱发机体产生细胞免疫, 主要引起 Th1

应答。

(下转第 10页 )
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7� 其它白色念珠菌疫苗

作为第 3代疫苗, DNA疫苗也在抗白色念珠菌

中得到应用。如球孢子菌 DNA疫苗和副球孢子菌

DNA疫苗等,将来都有可能用于真菌病的防治
[ 17 ]
。

另外, 近年来的研究显示, 树突状细胞在抗真菌感染

过程中起着重要的抗原呈递及免疫调节作用。体内

过继转移酵母或孢子致敏 DC可极大提高机体对白

色念珠菌的抵抗力
[ 18]
,目前以树突状细胞为基础的

�佐剂 型疫苗越来越引起研究者的关注。

综上所述, 白色念珠菌疫苗的出现对于白色念

珠菌病的预防和治疗都有积极意义。预防性疫苗能

有效控制白色念珠菌病的传播,而治疗性疫苗和传

统药物的合用将会大大降低白色念珠菌感染的死亡

率。但目前对新疫苗的作用机制和其对人体的安全

性仍要进一步研究。
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