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黑色素与常见病原真菌致病性的关系

周真 杜妍娴 李希清

( 中山大学孙逸仙纪念医院皮肤性病科，广州 510120)

【摘要】 黑色素是一类广泛存在于微生物及动植物的生物大分子聚合体，被认为是多数病原真菌的毒力因子，具有抗氧

化、吸收紫外线、抵御外界不良环境及宿主免疫等作用。本文就黑色素的生物学特点、作用及其与常见病原真菌致病性的关

系等方面作一综述。
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黑色素是一类在动植物和微生物普遍存在的

深褐色至黑色为主的色素，依据其合成底物和中间

产物的不同而分为不同的种类。50 a 前就已发现

真菌能产生黑色素，其具有抗氧化、抗溶菌酶、吸收

紫外线、抵御宿主免疫攻击等生物学功能［1-3］。虽

然黑色素对真菌的生长和繁殖不起重要作用，但在

真菌侵入宿主和抵御外界环境的不良影响方面具

有重要作用［4］，如瓜类炭疽病菌、稻瘟病病菌的黑

色素能促使附着胞膨胀压的产生，有利于真菌渗透

进入植物的叶从而感染［5-6］; 隐球菌的黑色素能改

变隐球菌细胞表面电荷而抵制宿主细胞对隐球菌

的吞噬［7］。目前对黑色素的研究主要集中在其与

病原真菌的致病性及耐药性的关系方面。

1 黑色素的性质及生物合成

黑色素是一类常见于微生物和动植物体内的

高分子量、非均质、结构复杂的聚合体。其具有生

物大分子、带负电荷、难溶于水、不溶于酸和大部

分有机溶剂等特点，以黑色或深褐色为主［6，8］，根

据化学组成不同而分为真黑色素 ( eumelanins) 、
棕黑色素 ( phaeomelanins) 、异黑色素 ( allomelan-
ins) 3 类［9］。

黑色素依据合成途径不同，又可分为 DHN-黑
色素和 DOPA-黑色素两种。DHN-黑色素经典合成

途径 ( 见图 1) : 醋酸盐 ( ACETATE) 在聚酮合成酶

的作用下合成1，3，6，8-四羟基萘( 1，3，6，8-tetra-
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HN) ，经 NADH 作 用 还 原 成 小 柱 孢 酮 ( Scytal-
one) ，在小柱孢酮脱水酶作用下脱水成 1，3，8-三
羟基 萘 ( 1，3，8-tri-HN ) ，脱 氢 还 原 为 柱 酮 醌

( Vermelone) ，再脱水成 1，8-二羟基萘 ( DNH) ，

DNH 氧化聚合成为多聚二羟黑色素［10-11］，不同真

菌 DHN-黑色素途径略有改变。DHN-黑色素多见

于子囊菌类真菌，如构巢曲霉、黑曲霉、烟曲霉、
卡氏枝孢霉、甄氏外瓶霉、紧密着色霉、裴氏着色

霉、圆酵母样亨德逊霉［8，10］。
DOPA-黑色素合成途径 ( 见图 2) 是以酪氨酸

为底物，经漆酶 ( 酚氧化酶) 的氧化作用，最后聚合

形成 DOPA-黑色素［10，12］。见于新生隐球菌、荚膜

组织胞浆菌、白念珠菌等［13-15］。

2 黑色素的分布及作用

人体的黑色素细胞内含有黑素小体，黑色素位

于黑素小体。病原真菌中黑色素依据分布的不同

通常分为细胞壁绑定的黑色素和细胞外黑色素两

种。细胞壁绑定的黑色素通常位于细胞壁的最外

层，但新生隐球菌的细胞壁绑定的黑色素是在细胞

壁和细胞膜间形成黑色素层; 细胞外黑色素可通过

病原真菌释放的酚酶氧化培养基成分而形成或病

原真菌分泌酚类化合物自氧化而形成［8，10］。
黑色素与病原真菌的致病性紧密相关，同时也

是目前所知的唯一保护生物体不受辐射伤害的天

然内源生物聚合体，可作为抗氧化剂、紫外线吸收

剂及新型天然药物载体。黑色素具有吸收紫外线，

清除活性氧自由基抗氧化，抗溶菌酶，增强病原真

菌表面的黏附性，抵御宿主吞噬细胞的吞噬，缓冲

·373·中国真菌学杂志 2011 年 12 月 第 6 卷 第 6 期 Chin J Mycol，December 2011，Vol 6，No． 6



外界不良环境 ( 如温度过高或过低、光线过强或过

弱) 等对细胞的伤害作用［1-3］。

3 常见病原真菌致病性与黑色素的关系

3． 1 裴氏着色霉 ( Fonsecaea pedrosoi )

裴氏着色霉是着色芽生菌病的常见病原体。
裴氏着 色 霉 能 合 成 细 胞 外 和 与 细 胞 壁 绑 定 的

DHN-黑色素，无论体内还是体外的分生孢子、菌

丝、硬壳小体中都可分离出与黑色素结合的抗体。
裴氏着色霉抵御宿主的免疫攻击的机制尚不清

楚，但发现在体外分泌的胞外黑色素具有激活吞

噬细胞、提高其吞噬能力的作用［16］。通过三环唑

( DHN-黑色素合成的抑制因子) 抑制黑色素的合

成为观察黑色素与裴氏着色霉的致病关系的一种

途径。在体外实验中，三环唑使裴氏着色霉代谢

发生改变以适应不良环境，如酚类化合物的累积、
葡萄糖摄取量低、黑色素的形成受抑制，生物量增

加等现象［17］; 三环唑使裴氏着色霉产生的黑色素

发生改变，如带负电荷减少、对铁离子的吸附力减

弱、扫描电镜下为未定型的结构等从而降低裴氏

着色霉对小鼠巨噬细胞的破坏和抵御。分生孢子

和硬壳小体电镜下形态发生改变及细胞壁变厚，

推测黑色素对细胞壁各种物质能有序交叉结合以

构成完整结构有着重要作用［18-19］。NO 为有利的

抗真菌因子，脂多糖 ( LPS) 和 IFN-γ 能刺激 NO
的生成。感染裴氏着色霉小鼠的腹膜巨噬细胞即

使在 LPS 和 IFN-γ 的刺激下也不再产生 NO，在体

外巨噬细胞无论和裴氏着色霉或其黑色素提取物

培养均未能产生 NO，藉此可以解释黑色素有助

于裴 氏 着 色 霉 逃 避 宿 主 免 疫 反 应［20］。然 而

Cunha［21］等研究发现巨噬细胞和分生孢子相互作

用后亚硝酸盐减少但一氧化氮合成酶 ( 促使 NO
合成) 未受抑制，同时提出黑色素能通过结合三

价铁形成具有强氧化作用的复合物捕获自由基，

直接与 NO 反应，捕获 NO 的孤电子避免氧化损

伤，破坏免疫系统达到逃避宿主免疫反应的目地。
3． 2 新生隐球菌 ( Cryptococcus neoformans )

系统性隐球菌感染主要侵犯免疫缺陷患者的

中枢神经系统，死亡率较高。随着免疫抑制剂包括

糖皮质类固醇的过量应用，艾滋病的传播及恶性肿

瘤患者放化疗技术的广泛应用，隐球菌病患病率增

长较快［22］。黑色素具有抗氧化剂、抵抗抗生素和

杀菌蛋白制剂、改变隐球菌细胞表面电荷而抵制宿

主细胞对隐球菌的吞噬以及改变宿主的免疫应答

的作用［7］。漆酶是新生隐球菌的主要致病因子之

一，感染初期漆酶表达量最高，漆酶能催化多巴化

合物形成黑色素，可氧化脂肪酸生成前列腺素和白

细胞三烯等免疫调节因子，在无儿茶酚胺做底物时

其本身具有抵御吞噬作用，还可能参与新生隐球菌

的扩散作用，促使其从肺外转移。中枢神经细胞富

含多巴且不存在清除黑色素中间产物的多糖或蛋

白而有利于漆酶催化黑色素的形成［23-24］。研究已

发现新生隐球菌有两个编码漆酶的基因: CNLAC 1
和 CNLAC 2，两个基因中间连有 5． 3 kb 碱基，且二

者间有 65%的核苷酸序列和 72% 的氨基酸序列一

致，但启动区的不同使两者的基因调节不同。缺失

CNLAC 1 基因的隐球菌几乎不合成黑色素，而缺失

CNLAC 2 基因仍然可合成黑色素，说明 CNLAC 1
基因在漆酶活性表达中占主要作用［23］; 敲除和未

敲除 CNLAC 1 基因菌株的比较发现 CNLAC 1 基因

对毒力形成有重要作用且有助于隐球菌向肺外的

扩散［24］; 同时敲除 CNLAC 1 和 CNLAC 2 基因会减

少新生隐球菌在巨噬细胞内的存活率［25］。对新生

隐球菌黑色素及漆酶的研究集中在分子生物学水

平，目前对两者复杂的表达调控机制了解甚少，是

以后的主要研究方向。
3． 3 烟曲霉 ( Aspergillus fumigatus )

烟曲霉是引起人和动物曲霉病中最常见曲霉

菌，为一种常见的条件致病菌，在免疫功能缺陷患

者常导致高死亡率的侵袭性肺曲霉病。研究显示，

黑色素是烟曲霉的毒力因子之一，且经 DNH-黑色

素途径合成［26］。研究已发现烟曲霉分生孢子的黑

色素 合 成 途 径 中 有 6 个 基 因 参 与，分 别 为

PKSP /ALB 1， AYG 1， ARP 2， ARP 1， ABR 1，

ABR 2 基因 ( 见图 3) ［27-29］，但各个基因对烟曲霉毒

力的影响不同，经紫外线照射或基因干扰技术发现

ALB 1 基因突变的菌株较野生株在小鼠播散性曲

霉病模型中表现低毒力［27-28］。经鼻腔感染小鼠模

型中 ABR2 基 因 缺 失 的 菌 株 未 表 现 毒 力 的 减

弱［30］。Pihet 等［29］和 Chai 等［31］用野生产黑色素的

菌株和基因突变的无黑色素株对比观察，发现黑色

素是形成正确表达黏附素及其他毒力因子的分生

孢子壁必不可少的组成部分，同时仅能诱导宿主产

生少量炎症细胞因子以逃避宿主产生的抗真菌物

质的杀伤。
3． 4 申克孢子丝菌 ( Sporothrix schenckii )
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图 1 DHN-黑 色 素 合 成 途 径［11］ 图 2 DOPA-黑 色 素 合 成 途

径［32］ 图 3 烟曲霉的 DHN-黑色素合成途径［29］ ( tc． tricyclazole

三环唑，Pq． pyroquilon 乐喹酮，F． fenoxanil 稻瘟酰胺; 均为 DHN-黑

色素合成的阻断剂)

Fig． 1 DHN-melanin biosynthetic pathway［11］ Fig． 2 DOPA-mela-
nin biosynthetic pathway［32］ Fig． 3 Biosynthetic pathway of melanin
in A． fumigatus［29］

申克孢子丝菌是一种双相真菌，感染后引起孢

子丝菌病，表现为皮肤、皮下组织、黏膜和局部淋巴

系统的慢性感染，偶可播散至全身。Romero-Mar-
tinez 等［33］和 Morris-Jones 等［34］已证实黑色素是申

克孢子丝菌的毒力因子，申克孢子丝菌的分生孢子

和酵母细胞在体内和体外均能经 DHN-黑色素合成

途径合成黑色素，同时发现黑色素具有抵御氧自由

基、紫外线及宿主细胞的吞噬作用。此外，Almeida-
Paes 等［35］阐述了不同生长条件对申克孢子丝菌黑

色素合成的影响: 如 pH8． 0 和三环唑均抑制黑色

素的合成; 30℃较 37℃有利菌株合成黑色素; 葡萄

糖浓度不影响黑色素的合成; 基础培养基比沙堡弱

培养基利于黑色素的合成; 还提出申克孢子丝菌能

利用 酚 类 化 合 物 增 加 黑 色 素 的 合 成。Teixeira
等［36］的研究也得出类似结论，因他们发现申克孢

子丝酵母细胞在含脑营养物少的脑心浸液对小鼠

的毒力弱，但在补充了酚类化合物后毒力增强。
3． 5 白念珠菌 ( Candida albicans )

白念珠菌是常见的机会性致病真菌之一，也是

器官移 植 患 者 侵 袭 性 真 菌 感 染 的 首 要 原 因［37］。
Morris-Jones 等［15］研究证实白念珠菌在体外和体内

均可合成黑色素，其黑色素与其他病原真菌产生的

黑色素具有相同的抗原性，推测其与白念珠菌致病

性相关。白念珠菌的黑色素为 DOPA-黑色素，但白

念珠菌基因组中未发现编码漆酶的基因。Walker
等［38］因观察到白念珠菌在含 DOPA 的培养基上经

4 ～ 8 d 才产生黑色素，推测黑色素可能只是一种代

谢产物，白念珠菌在细胞内形成黑素小体，穿过细

胞壁在细胞外释放黑色素。细胞壁几丁质的合成

参与细胞内黑素小体向胞外形成释放黑色素的过

程但不参与黑色素的合成。白念珠菌中黑色素的

合成机制、是否存在类似编码漆酶的基因及其在致

病机制中的作用还需进一步研究。
3． 6 马尔尼菲青霉 ( Penicillium marneffei )

马尔尼菲青霉为双相真菌，其感染分布表现具

有地域性，主要分布在东南亚和我国广西、广东和

香港等地，常侵犯免疫受损如艾滋病患者，若未及

时治疗，病死率较高。Youngchim 等［39］研究证实马

尔尼菲青霉酵母细胞和孢子在体外都能合成黑色

素; 酵母细胞在体内感染过程中能合成黑色素。
Woo 等［40］在马尔尼菲青霉基因组中发现具有高度

多样性的 25 个聚酮合成酶基因，其中包含有 6 个

黑色素合成基因，敲除 ALB 1 基因的菌株表现黑色

素缺失、毒力下降及对过氧化氢的抵抗力减弱。
3． 7 马拉色菌 ( Malassezia )

马拉色菌是花斑糠疹的致病菌，也是人体常见

寄居菌，多定植于皮脂分泌旺盛的部位。目前研究

发现马拉色菌属有 14 个种，色素合成是其致病因

子之一，黑色素的合成途径是马拉色菌两种色素合

成途径之一［41］。Gaitanis 等［42］研究发现在体外马

拉色菌在破坏其细胞膜后，在含 L-DOPA 培养基上

能合成色素，但在含酪氨酸培养基上不能合成色

素，提出其催化黑色素合成所需的漆酶不能分泌到

细胞膜外，黑色素的合成途径不依赖酪氨酸酶。从

花斑糠疹和脂溢性皮炎患者的色素沉着处取皮屑，

皮屑所含的马拉色菌酵母和菌丝均为 Masson-Fon-
tana 染色阳性 ( 阳性结果说明有黑色素) ，指出马

拉色菌在体内也能合成黑色素。但马拉色菌在表

皮中感染导致色素沉着及色素脱失等皮肤颜色改

变的机制仍不清楚。

4 小 结

黑色素被认为是许多病原真菌的毒力因子，在
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病原真菌的致病过程中担任着重要角色。不同病

原真菌有着不同的黑色素合成途径，其中有着编码

各种酶的基因，通过改变或敲除相应的基因会产生

不同的表型变化，对其毒力也会有相应的增强或减

弱，此类研究将成为未来对病原真菌致病机制研究

的新手段。同时，随着病原真菌对抗真菌药物耐药

现象的增多，对真菌黑色素的研究将为新型抗真菌

药物的筛选提供新靶点。
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