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高亲和性铁离子渗透酶 Ftr1 和 Ftr2 调控白念珠菌生长和形态
杜浛，朱利泉 *

西南大学农学与生物科技学院，重庆 400715

摘要:【目的】通过分析 FTＲ1、FTＲ2 基因缺失株在不同培养条件下的生长情况以及菌丝生长能力，明确高亲
和性铁离子渗透酶在白念珠菌生长和形态发生中的功能。【方法】将不同基因型的菌株分别置于不同的培
养基和培养温度下进行培养，对其生长速度以及菌丝的生长状态进行观察，获取相应的实验结果。【结果】
FTＲ1 或 FTＲ2 单基因缺失对于白念珠菌的生长没有显著的影响，但是 FTＲ1、FTＲ2 双基因缺失使白念珠菌
在 Spider 培养基中不能生长，铁离子的增加能够恢复该双基因缺失株的生长能力。FTＲ1、FTＲ2 双基因缺失
株在营养贫瘠的合成培养基上生长速度也较慢。此外，ftr1 / frt1 菌株的菌丝生长能力增强，而 ftr2 / ftr2 菌株
的菌丝生长能力减弱。双突变株 ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 的菌丝生长能力能够恢复到野生对照株的水平。【结论】
Ftr1 与 Ftr2 对白念珠菌在微量铁元素环境中的生存有着重要的作用，还参与了白念珠菌对碳源 N-乙酰葡萄
糖胺、乙醇和甘油等的利用。此外，Ftr1 对白念珠菌菌丝生长起负调控作用，Ftr2 对菌丝生长起正调控作用。
因此，ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 双基因突变株的菌丝生长能力能够恢复到野生对照株的水平。
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微量元素铁对于几乎所有生物的生长都是必须
的，这主要是因为铁是许多蛋白行使功能时必须具
备的辅助因子［1 － 2］。铁含量过低的时候，一些关键
的代谢途径比如三羧酸循环和呼吸代谢将被关闭，
但当铁含量过高的时候，细胞又会产生毒性羟基自
由基对 DNA、蛋白质和脂类等产生危害［3 － 5］。因
此，生物体内铁含量是需要严格控制，这主要是通过
控制铁的摄取量与胞内储量间的平衡，而这种平衡
是通过控制基因表达的水平来达到的。在自然环境
中，大量的铁以溶解性极低的三价铁的形式存在。
微生物可以通过分泌铁还原酶和铁螯合剂等方式对
三价铁加以利用，再通过位于细胞膜上的特定铁转

运蛋白将铁摄入胞内［6 － 8］。
白念珠菌(Candida albicans)是一种常见的人体

共生菌，当宿主的免疫功能减弱或者受损时，它除了
能导致人体的浅部感染，比如皮肤和口腔粘膜感染，
还能导致具有致命性的系统感染［9］。白念珠菌能
以不同的细胞形态存在，其中比较典型的一种是菌
丝形态和酵母形态。形态的差异使白念珠菌在各种
生物学效应或致病能力等方面呈现不同，比如菌丝
生长的能力与白念珠菌生物被膜的形成或对宿主的
感染能力等方面密切相关［10］。

白色念珠不仅能生存于铁含量丰富的环境，比
如人体肠道系统，还能生存于铁含量极低的环境，比
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如血液中。已知的至少有 3 种系统参与白念珠菌对
于铁的摄取:氧化还原系统、铁载体系统和血红蛋白
系统［11］。蛋白质在铁代谢的每一个步骤中都起着
关键的作用，不同的蛋白可能参与铁结合、铁运输以
及铁储存等不同的过程。Ftr1 和 Ftr2 是目前已知的
两种对铁离子具有高亲和性的渗透酶，它们具有三
价铁结合位点 Glu-Xaa-Xaa-Glu 的结构单元［12 － 13］。
FTＲ1 和 FTＲ2 基因具有高达 83%的同源性，但其生
物学特性却并不相同。FTＲ1 在铁含量受限的时候
表达量升高，而在铁含量比较丰富的情况下其表达
量是被抑制的;FTＲ2 的表达情况正好相反。在低铁
环境中，仅 Ftr1 行使高亲和性铁摄取活性，并对白
念珠菌的生长产生影响，此外，Ftr1 对于白念珠菌感
染宿主并产生毒性非常关键，该基因的缺失使得菌
株不能有效地对宿主产生感染。而 Ftr2 对白念珠
的生理活动及毒理效应并不清楚。因此，微量元素
铁不仅对白念珠菌的生长至关重要，对其致病性也
非常关键［14］。

为了应对不同的环境因子刺激，白念珠菌具备
从单细胞酵母形态向菌丝形态转换的能力。这两种
形态之间转换的能力被认为是白念珠菌的一种重要
毒性特征。环境中铁的丰度对白念珠菌菌丝生长、
肠道中共生及致病能力都有一定的影响［11，14 － 15］。
但是，目前对高亲和性铁离子渗透酶在白念珠菌菌
丝生长中的功能还没有进行过系统的研究。Ftr1 和
Ftr2 与菌丝生长的是否存在相关性，并未可知。本
研究旨在研究铁代谢相关基因 FTＲ1 和 FTＲ2 对白
念珠菌在不同条件下生长状况的影响以及在菌丝生
长中的调控作用。

1 材料和方法

1. 1 材料
1. 1. 1 菌株: 本实验所用菌株见表 1。FTＲ1 和
FTＲ2 基因缺失株由新加坡 Yue Wang 实验室惠赠。

表 1． 菌株
Table 1． Strains

Strains Characterization Ｒesource

CAI4 ura3∷ imm434 / ura3∷ imm434 ［16］

ftr1 / ftr1 As CAI4，but ura3∷ imm434 / ura3∷ imm434 ftr1∷hisG / ftr1∷hisG ［14］

ftr2 / ftr2 As CAI4，but ura35 imm434 / ura3∷ imm434 ftr2∷hisG / ftr2∷hisG ［14］

ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 As CAI4，but ura3∷ imm434 / ura3∷ imm434 ftr2∷hisG / ftr2∷hisG ftr1∷hisG / ftr1∷hisG ［14］

1. 1. 2 主要试剂和仪器: 蛋白胨、酵母浸出粉、无
氨基酵母氮源基础(购于 BD 公司)，Lee’s 培养
基中所用成分均购自 Sigma-Aldrich，其余有机试剂
和药品均为国产分析纯。显微镜 (德国蔡斯，
Imager A2)，体式显微镜(德国莱卡，M125)。
1. 2 培养基和培养条件

YPD 培养基(2% Bacto peptone，2% dextrose，
1% yeast extract)用于白念珠菌的常规培养。Spider
培养基 ( 1% mannitol，1% nutrient broth，0. 2%
K2HPO4，pH 7. 2)用于菌丝生长研究。Lee’s 培养
基为合成培养基，具体配方参照已有报道［17 － 18］。用
于分析对不同碳源利用情况的培养基成分为:2%相
应碳源，0. 67%无氨基酵母氮源基础(YNB，Difco)，
0. 07mg /ml 尿苷。固体培养基为相应的液体培养基
中加入 2% 琼脂粉(BD)。

1. 3 细胞形态研究
将不同基因型菌株在 YPD 固体培养基于 30℃

培养 2 天进行活化后，取一定量菌体于无菌双蒸中，
稀释一定倍数后，将约 80 个细胞涂布到相应的固体
培养基上，置于相应的温度环境中进行培养后，对菌
落形态和相应的细胞形态进行观察。
1. 4 菌株生长状况实验

分别将含不同基因型的菌液 2 μL 点到相应固
体培养基上，每个点分别含有约 10000、1000、100、
10 个细胞。然后置于不同的环境中进行培养一定
时间后，观察各个菌的生长状况。
1. 5 菌落和细胞观察

菌落图片由体式显微镜进行观察拍照，采用德
国蔡斯显微镜( Image A2)对菌丝形成进行细胞水平
进行观察。
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2 结果和分析

2. 1 高亲和性铁离子渗透酶 Ftr1 和 Ftr2 对白念
珠菌生长的影响

为了明确基因 FTＲ1 和 FTＲ2 对白念珠菌在不
同培养基上的生长情况，将野生对照株 CAI4、单缺
失株 ftr1 / ftr1、单缺失株 ftr2 / ftr2、双缺失株 ftr1 / ftr1
ftr2 / ftr2 分别点到不同的固体培养基上，于 37℃培
养3 d后进行观察。YPD 作为一种常规性的丰富培
养基，FTＲ1、FTＲ2 基因的单缺失或者双缺失株对其
生长没有影响(图 1-A)。Spider 培养基常用于白念
珠菌菌丝生长的研究。为了下一步的菌丝研究，首
先需要确认白念珠菌在 Spider 培养基上的生长情
况，由图 1-B 可以看出，FTＲ1 或 FTＲ2 任意一个基
因的缺失对白念珠菌在 Spider 上的生长情况并无明
显影响，但当两基因同时缺失的时候，白念珠菌失去

了在 Spider 培养基上生长的能力，提示了虽然
Spider 培养基为丰富培养基，但其中铁的含量可能
非常低，当高亲和性铁离子渗透酶基因缺失后，细胞
不能获取足够的微量元素铁来维持细胞的生长。为
了进一步证实一点，在 Spider 中加入 400 μmol /L 的
FeCl3 时，双缺失株 ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 获得了在 Spider
培养基上的生长能力(图 1-B)。

Lee’s 培养基是研究白念珠菌形态转变的另一
种常用的合成培养基，其成分明确。在以葡萄糖
(Glucose)或者 N-乙酰葡萄糖氨(GlcNAc)为碳源的
Lee’s 培养基上于 37℃培养 3 d 后可见，FTＲ1、FTＲ2
两基因中缺少一个，都不会对白念珠菌在 Lee’s 培养
基上的生长状态产生显著的影响，但当两基因同时缺
失时，双缺失株的生长速度将会减慢，双缺失株在
Lee’s GlcNAc 培养基上的生长速度比 Lee’s Glucose
培养基上的生长速度更加缓慢，并且这种生长速度不
能靠 FeCl3 的添加来恢复(图 1-C)。

图 1． Ftr1 和 Ftr2 对白念珠菌生长能力的影响
Figure 1． Effect of Ftr1 and Ftr2 on the growth of C． albicans on different media: YPD (A)，Spider with or without addition of FeCl3

(B)，Lee’s Glucose or Lee’s GlcNAc (C) ．

2. 2 高亲和性铁离子渗透酶 Ftr1 和 Ftr2 参与白
念珠菌菌丝生长的调节

由酵母形态的单细胞向菌丝形态进行转换
是白念珠菌的一种重要特征。菌丝的生长对于
白念珠菌的致病性非常重要。为了明确高亲和
性铁离子渗透酶是否参与白念珠菌菌丝生长过
程。将野生株 CAI4、FTＲ1 和 FTＲ2 的单缺失株
以及双基因缺失株分别涂在 Spider 固体培养基
上，于 25℃培养 5 d(图 2-A)或 37℃培养 3 d(图
2-B)后，对菌落特征及其相应的细胞形态进行

观察。
在不含铁的 spider 培养基上，双缺失株 ftr1 / ftr1

ftr2 / ftr2 不能形成菌落，这与图 1-B 是一致的。从形
成的菌落形态看，较野生型对照株而言，ftr1 / ftr1 缺
失株形成的菌落更加皱褶，而 ftr2 / ftr2 缺失株所形
成的菌落则更加光滑。一般而言，菌落的皱褶或光
滑状态与菌丝的形成是呈正相关的，菌落越皱褶，菌
丝生长越旺盛，而菌落越光滑，则暗示菌丝生长越
弱。细胞水平的观察也证实了这一点。在 25℃培
养的情况下，ftr1 / ftr1 缺失株的细胞形成菌丝的长度
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以及菌丝所占的比列都比对照株 CAI4 强，而 ftr2 /
ftr2 菌中绝大部分细胞处于游离的酵母形态，仅有
极少的菌丝形成。在 Spider 培养基中加入 400
μmol /L FeCl3 后，ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 双缺失株能够生
长形成菌落。虽然与不含 FeCl3 的 Spider 培养基上
的菌落形态不尽相同，但是菌落皱褶与菌丝形成情
况却一致。即 FTＲ1 基因的缺失使得菌丝的形成能
力更强，而 FTＲ2 基因的缺失使得菌丝的形成能力
减弱。FTＲ1、FTＲ2 双基因的缺失使得菌丝的形成
能力基本恢复到野生型对照株的菌丝生长能力水
平。高温 37℃能够促进白念珠菌菌丝的生长。在
37℃培养 3 d 后，所有基因型菌株的菌落皱褶度和
菌丝含量都有所增加，但 FTＲ1、FTＲ2 对于菌丝生长
的影响与 25℃培养的趋势一致，即 FTＲ1 基因的缺
失使得白念珠菌菌丝生长能力增强，而 FTＲ2 基因
的缺失使菌丝生长的能力减弱。在含有 FeCl3 的
spider 培养基上，FTＲ1、FTＲ2 双基因缺失株虽然菌
落皱褶度较野生型弱，但从细胞水平可以看出其菌
丝生长能力几乎恢复到与野生型同等的状态。值得
一提的是，各基因型菌株在含有 400 μmol /L FeCl3
的 spider 培养基上的菌丝生长能力普遍较不含 400
μmol /L FeCl3 的 Spider 培养基上的弱，说明低铁的
环境有利于菌丝的生长，这与之前的报道是一致
的［15］。
2. 3 合成培养基 Lee’s Glucose 培养条件下 Ftr1、
Ftr2 对白念珠菌菌丝生长的影响

Lee’s Glucose 培养基是以葡萄糖作为碳源，在
低温 25℃环境下，白念珠菌不易在该培养基上形成
菌丝。如图 3-A 所示，在 25℃培养 5 天后，野生对
照株 CAI4 的菌丝生长能力非常弱，因此在该培养
条件下，FTＲ1、FTＲ2 基因对白念珠菌菌丝生长是否
产生影响不易观察。但是，如图 3-B 所示，在 37℃
培养条件下，可以清楚的观察到，FTＲ1 的缺失使得
白念珠菌菌丝的生长能力并没有减弱，但是 FTＲ2
基因缺失株的菌丝生长能力明显比野生型对照弱。
这种差别在添加 FeCl3 后更加明显。在 Lee’s
Glucose 中添加 FeCl3 后，FTＲ2 缺失株菌落更加光
滑、酵母态细胞的比例多于野生型对照株。而 FTＲ1
单基因缺失或者 FTＲ1、FTＲ2 双基因缺失株的菌丝
生长能力并没有被减弱。与图 1-C 一致，ftr1 / ftr1
ftr2 / ftr2 双缺失株在 Lee’s Glucose 上的生长减缓，
形成的菌落显著变小，但值得注意的是，该双基因突

图 2． Ftr1 和 Ftr2 对白念珠菌菌丝生长能力的影响
Figure 2． Ｒoles of Ftr1 and Ftr2 in the regulation of filamentation in

C． albicans under 25℃ 5 d(A) or 37℃ 3 d(B) ．

变株的菌丝形成能力却能恢复到野生型的水平(图
3-B)。
2. 4 合成培养基 Lee’s GlcNAc 培养条件下
FTＲ1、FTＲ2 对白念珠菌菌丝形成的影响

与 Lee’s Glucose 不同的是，Lee’s GlcNAc 培养
基是以 N-乙酰葡萄糖胺作为碳源。已知 N-乙酰葡
萄糖胺具有促进白念珠菌菌丝形成的能力［19］。低
温 25℃ 不利于菌丝的形成，当菌体置于 Lee’s
GlcNAc 培养培养 5 d 后，虽然从菌落形态上看不出
典型的皱褶，但是在细胞水平可以看出对照菌株
CAI4 能够形成一定比例的菌丝，FTＲ1 的缺失对菌
丝的生长没有产生明显的影响，但 FTＲ2 基因的缺
失使得菌丝的生长能力明显减弱，很难发现菌丝的
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图 3． 高亲和性铁离子渗透酶突变株在 Lee’s Glucose

培养基上的菌丝生长能力
Figure 3． Filamentation of different mutants on Lee’s Glucose with

or without the addition FeCl3 under 25℃ 5 d(A) or 37℃ 3 d(B) ．

生长。由于高铁环境不利于菌丝的生长，添加 FeCl3
后，野生对照株 CAI4 和 FTＲ1 缺失株的菌丝有所变
短(图 4-A)。而 37℃下，菌丝的生长能力非常强，
所有基因型的菌株都能进行非常旺盛的菌丝生长，
因此在这样的条件下很难观察到 FTＲ1、FTＲ2 对白
念珠菌菌丝形成能力的影响 (图 4-B )。此外，
FTＲ1、FTＲ2 双缺失株在 Lee’s GlcNAc 上的生长能
力非常弱，25℃培养 5 d 或者 37℃培养 3 d 后，均不
能看见明显的菌落长出，而 FeCl3 的添加对其生长
并未产生任何帮助。
2. 5 FTＲ1、FTＲ2 基因对白念珠菌对碳源利用的
影响

ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 双缺失株在 Lee’s GlcNAc 上
的生长速度比在 Lee’s Glucose 培养基上的生长速
度慢，暗示了 Ftr1、Ftr2 可能参与了白念珠菌对不同

图 4． 高亲和性铁离子渗透酶突变株在 Lee’s GlcNAc

培养基上的菌丝生长能力
Figure 4． Filamentation of different mutants on Lee’s GlcNAc

medium with or without the addition FeCl3 under 25℃ (A) or 37℃

(B) ．

碳源的利用。为了明确 FTＲ1、FTＲ2 基因的缺失是
否影响白念珠菌对不同碳源的利用，我们将碳源分
成了两类，一类是发酵糖，包括果糖、葡萄糖、N-乙酰
葡萄糖胺、蔗糖等，另一类是非发酵糖，包括甘露醇、
乙醇、甘油等。以这些碳源作为唯一碳源，加入
0. 67% YNB 和 0. 07 mg /mL 尿苷获得含不同碳源
的培养基。将野生对照株 CAI4、突变株 ftr1 / ftr1、
ftr2 / ftr2，frt1 / ftr1 ftr2 / ftr2 同时点到这些固体培养基
上，于 37℃培养 5 d。如图 5 所示，FTＲ1、FTＲ2 基因
的任一缺失对于白念珠菌对各种碳源的利用没有影
响，FTＲ1、FTＲ2 基因的双缺失则使白念珠菌在对发
酵糖 GlcNAc、非发酵糖乙醇或甘油的利用减弱，而
在其余碳源的培养基上生长状态没有影响。因此，
高亲和性铁离子渗透酶 Ftr1 和 Ftr2 可能参与了白
念珠菌对部分碳源的利用。
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图 5．白念珠菌野生型及各突变株在不同碳源培养基上的生长情况
Figure 5． Effect of different carbon sources on the growth of C． albicans． A: fermentable sugars; B: unfermentable sugars．

3 讨论

铁作为几乎所有生物生长所必须的微量元素，
缺乏它生物体将不能进行生长。Spider 培养基是研
究白念珠菌菌丝生长的常用培养基，高亲和性铁离
子渗透酶 Ftr1 和 Ftr2 对于白念珠菌在 Spider 培养
基上正常生长所必须的。虽然缺少任何一个基因并
不能影响白念珠菌的生长，但当两基因同时缺失的
时候，白念珠菌则不能在 Spider 培养基中生长，说明
Spider 培养基中的铁含量非常微量，需要高亲和性
铁离子渗透酶 Ftr1 或 Ftr2 来获取足量的铁以维持
细胞的生长，FTＲ1 与 FTＲ2 基因的双缺失使得细胞
不能从胞外获取足量的铁。在低铁的 Spider 培养基
上 FTＲ1 或 FTＲ2 缺失菌株生长基本不受影响，说明
这两个基因在功能上具有互补性。而当细胞处于高
铁环境，即在 Spider 中添加 400 μmol /L FeCl3 时，即
使 FTＲ1、FTＲ2 同时缺失，细胞依然能获取足够的铁
维持自身的生长。而对于营养相对贫瘠的合成培养
基 Lee’s 培养基，FTＲ1、FTＲ2 双基因的缺失使得细
胞在该培养基上的生长能力减弱，而这种能力的
减弱并不能通过 FeCl3 的添加获得改善 (图 1 )。
说明 FTＲ1、FTＲ2 双缺失株在 Lee’s 培养基上生长
能力的受损并不是因为铁元素的微量造成的，而
是可能由于 Lee’s 培养基中其它营养元素的贫乏。
通过在含不同碳源的培养基上的培养后发现，
FTＲ1、FTＲ2 对于白念珠菌仅对部分碳源的利用有

明显的影响(图 5 )，因此 FTＲ1、FTＲ2 可能还参与
了白念珠菌对除碳源外的其它营养物质的利用
过程。

由酵母形态向菌丝形态转变是白念珠菌的一大
生物学特征。这种生物学特征与其致病性密切相
关。已有报道指出高亲和性铁离子渗透酶 Ftr1 与
白念珠菌的系统感染毒性相关［14］。但对于 FTＲ1、
FTＲ2 是否参与了白念珠菌菌丝生长的过程还未知。
本研究中，通过在不同培养基、温度等培养条件下，
对 FTＲ1、FTＲ2 对白念珠菌菌丝生长的影响进行研
究。在 Spider 培养基上，FTＲ1 的缺失使得白念珠菌
的菌丝生长能力增强，而 FTＲ2 的缺失使得白念珠
菌菌丝生长能力减弱，这提示 Ftr1 可能作为白念珠
菌菌丝生长发育的负调控因子，Ftr2 作为菌丝生长
发育的正调控因子。FTＲ1、FTＲ2 基因双缺失株在
Spider 培养基上不能生长，当添加 400 μmol /L FeCl3
时，能够恢复生长，并且菌丝的生长能力也能恢复到
野生型的状态。在不同的培养基上，比如 Lee’s
Glucose 或 Lee’s GlcNAc 上，Ftr1 对菌丝的负调控
作用以及 Ftr2 对菌丝的正调控效应都能得以体现。
虽然高铁离子环境不利于菌丝的生长［15］，但 FTＲ1
与 FTＲ2 对菌丝生长的调控机制是不依赖于微量元
素铁的浓度的。不过 Ftr1 与 Ftr2 具体通过什么样
的途径对白念珠菌菌丝生长进行调控? 其上下游的
调控因子是什么? 这些都有待进一步研究。对高亲
和性铁离子渗透酶 Ftr1、Ftr2 的研究有可能为未来
抗真菌药物的筛选提供重要靶点。
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Ｒegulation of cell growth and filamentation in Candida
albicans by high-affinity iron permeases Ftr1 and Ftr2

Han Du，Liquan Zhu*

College of Agronomy and Biotechnology，Southwest University，Chongqing 400715，China

Abstract:［Objective］ To determine the function of high-affinity iron permeases，Ftr1 and Ftr2，we studied cell growth
and filamentation ability of the ftr1 / ftr1，ftr2 / ftr2，and ftr1 / ftr1 ftr2 / ftr2 mutants under different culture conditions．
［Methods］Cells of the wild type and mutants were cultured on different solid media at different temperatures． Cell
growth and filamentation were observed．［Ｒesults］ Deletion of either one of the FTＲ genes had no effect on the growth
under all conditions tested． Deletion of both FTＲ1 and FTＲ2 led to obvious growth defect on Spider media，although
addition of FeCl3 restored their growth． The double mutant also grew much more slowly on nutrients-limited synthetic
media such as Lee’s glucose and Lee’s GlcNAc ( N-acetylglucosamine ) ． Moreover，deletion of FTＲ1 enhanced
filamentation，whereas deletion of FTＲ2 weakened this ability． Deletion of both FTＲ1 and FTＲ2 recovered the ability of
filamentation． ［Conclusion］Ftr1 and Ftr2 are very important for C． albicans growth under iron-limited condition and may
participate in the utilization of some carbon sources including GlcNAc，ethnol，and glycerol． Ftr1 plays a negative，
whereas Ftr2 plays a positive role in the regulation of filamentation in C． albicans．
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