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·综述· 

孢子丝菌病(sporotrichosis)是一种全球范围分

布的常见的深部真菌病。既往认为孢子丝菌病主

要分布于热带或亚热带地区，但就目前世界范围

内病例报道看，该病分布较为广泛。孢子丝菌病

由孢子丝菌复合体感染而致病，主要引起皮肤感

染，也可引起黏膜、皮下组织及附近淋巴系统的
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[摘　要] 孢子丝菌病是一种世界性的慢性肉芽肿性真菌病，为人兽共患病，主要由孢子丝菌复合体感染而

致病，可引起皮肤、黏膜及淋巴管的炎症。其传染源、传播方式和分布模式因致病菌种的不同而

不同。其中，球形孢子丝菌主要引起固定型皮肤病变；巴西孢子丝菌毒性强，是与猫传播的孢子

丝菌病最相关的物种。近年来动物感染的病例报道日渐增多，巴西地区也因出现暴发事件而备受

国际关注。因此了解病原体的生物学特征以及致病菌种的流行病学特点对于疾病的诊治及预后至

关重要。
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Abstract Sporotrichosis is a worldwide chronic granulomatous fungal disease that is zoonotic. It is mainly caused by 

infection by the sporozoite complex, which can cause chronic infectious inflammation of the skin, mucous 

membranes and lymphatic vessels. The source of infection, mode of transmission and distribution pattern vary 

depending on the pathogen. Among them, Sporothrix globosa mainly causes fixed cutaneous lesions. S. brasiliensis 

has highly toxic and is the most prevalent species related to cat transmitted sporotrichosis. In recent years, case 

reports of animal infections are increasing, and outbreaks in Brazil have also received international attention. 

Therefore, understanding the biological characteristics of pathogens and the epidemiological characteristics of 

pathogenic bacteria are crucial for the diagnosis and treatment of the disease.
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病变，偶可经血液、淋巴系统播散引起系统性损

害 [ 1 ]。人类和动物感染通常通过局部皮肤创伤接

种土壤、植物等被真菌污染的有机物而发生，因

此，该病也称为“植入真菌病” [ 2 ]。孢子丝菌病

发病率虽高，但病死率较低。巴西地区是人和动

物感染的高发区，备受世界关注 [3-4]。近年来，发

现致病菌复合体有多种菌种，而不同菌种的流行

性、分布、致病力以及感染后临床表现等均有差

异。因此，明确病原菌在全球范围内独特的生态

学、分布和流行病学特征显得尤为重要。

1  孢子丝菌的生物学特征

孢子丝菌为侧孢霉属双相型深部真菌，广泛

分布在土壤、枯木、苔藓、干草和玉米秸秆、动

物 粪 便 等 环 境 中 。 此 外 ， 水 生 动 物 ( 主 要 是 鱼 和

海 豚 ) 中 也 分 离 出 该 菌 ， 但 其 生 态 学 仍 然 鲜 为 人

知 [ 5 ]。目前在活体植物中尚未分离出该菌 [ 6 ]，推

测可能是因植物具有抗真菌活性作用所至。土壤

中的有机物质是菌丝相发育的基础，孢子丝菌在

富含纤维素的土壤中生存，其适合的pH值范围为

3 . 5 ~ 9 . 4，相对湿度不低于9 2 %，孢子丝菌最适生

长温度为30~37 ℃，在25~27 ℃表现为菌丝相，而

在3 5 ~ 3 7℃中表现为酵母相，在4 0  ℃时菌株生长

受到抑制 [5-6]。显微镜下可见菌丝呈齿状分生孢子

和无梗分生孢子状，孢子的不同形态可能与临床

表现相关。

2  孢子丝菌的分类及流行病学

2.1  孢子丝菌的分类

孢子丝菌病的致病菌由多数隐性物种的复合

体组成，既往研究[7]认为至少由申克孢子丝菌、球

形孢子丝菌、巴西孢子丝菌、墨西哥孢子丝菌、

苍 白 孢 子 丝 菌 及 卢 艾 里 孢 子 丝 菌 6 种 菌 种 构 成 。

2016年Rodrigues等[8]又分离出1种新型菌种，称为

智利孢子丝菌(Sporothri x chi lensis)，故目前为止

共分离出7个菌种，且各菌种间的致病性及对抗真

菌药物的敏感性也存在差异。其中，申克孢子丝

菌、巴西孢子丝菌和球形孢子丝菌与临床相关性

较大。一项动物毒力实验研究[2]表明：巴西孢子丝

菌毒力最强，其次分别是申克孢子丝菌和球形孢

子丝菌。研究 [7-10]显示：在南美和东南亚地区流行

的巴西孢子丝菌和球形孢子丝菌，同申克孢子丝

菌和卢艾里孢子丝菌一起构成了人类孢子丝菌病

病原体的“致病分支”。

2.2  致病菌种的流行

2.2.1  球形孢子丝菌 
球形孢子丝菌全球分布，它主要引起固定型

或淋巴管型皮肤感染，在欧洲、亚洲和美洲的人

类病例中均有报道 [ 5 , 1 1 ]。球形孢子丝菌(以前报道

为申克孢子丝菌)为植物源性感染的主要病原体。

我国也以球形孢子丝菌感染为主，在全国范围内

均有报道，以东北地区为主[5]。值得关注的是，全

球范围内球形孢子丝菌尚未在猫中分类出来。关

于其广泛分布的机制尚不清楚，可能是由于病原

菌生存所需的地理环境存在差异，导致疾病感染

扩散过程中空间分布出现不同。

2.2.2  申克孢子丝菌

申克孢子丝菌为第二大致病菌种，也呈全球

分 布 。 在 热 带 和 亚 热 带 潮 湿 地 区 盛 行 [ 2 , 5 ]， 以 美

洲、非洲、澳大利亚和亚洲为高发地区，在动物

模型中具有中等毒性 [ 1 2 - 1 3 ]。与巴西孢子丝菌感染

的病例相比，由申克孢子丝菌感染引起的孢子丝

菌病常常需更长的治疗时间和更大的伊曲康唑剂

量。这表明孢子丝菌病可能还与病变的初始严重

程度有关[2]。

2.2.3  巴西孢子丝菌 
巴西孢子丝菌主要集中在巴西地区，在动物

模型中的毒性最强，常与重型孢子丝菌病感染有

关。巴西孢子丝菌是与猫传播的孢子丝菌病最相

关的物种，对人类和猫具有高度致病性，巴西因

该病暴发了公共卫生事件 [3,14]。从临床报告和动物

模型研究来看，巴西孢子菌和球形孢子丝菌对伊

曲康唑的敏感性都较低[12-13]。

2.2.4  墨西哥孢子丝菌

最初，墨西哥孢子丝菌被认为是一种仅限于

墨西哥地区的致病菌菌种。然而，该物种也在葡

萄牙[11]和巴西的人类病例中[9]被分离出来。

2.2.5  苍白孢子丝菌

苍白孢子丝菌描述较少，目前仅在美国的1例

人类病例[11]和巴西的1例猫科病例[9]中报道。

2.2.6  卢艾里孢子丝菌

卢 艾 里 孢 子 丝 菌 是 一 个 稀 有 物 种 [ 1 0 ] ， 其 致

病性较低，引起的人和动物孢子丝菌病的病例描

述也很少，仅有4例非洲人类病例和1例巴西犬类 
感染[7]。

2.2.7  智利孢子丝菌

智利孢子丝菌是从智利环境样本中分离出来

的一种环境致病菌，但是在免疫抑制个体中可转

化为机会性致病菌，是近年新描述的物种[8]，对其

致病性及流行性研究较少。
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3  孢子丝菌的感染与免疫

3.1  感染途径

病原菌的入侵主要有2条途径：通过宿主创伤

后感染和吸入性感染[15]。

临床上，哺乳动物感染孢子丝菌病，主要有

2种感染来源：即植物源性和动物源性，都涉及外

伤后从污染源创伤性植入分生孢子致病。被孢子

丝菌污染的柴草、腐植物、土壤等是传播的主要

媒介 [5]。多种动物(如猫、狗、犰狳、鸟类、啮齿

动物、蝇、黄蜂、无脊椎动物等)咬伤或抓伤也可

致携带该菌而致病。有报道[5]称患者被火蚊叮咬后

患淋巴管型孢子丝菌病；有人推测部分儿童患病

(无外伤史)也可能与蚊虫叮咬相关。Tei xeira等 [16]

提出：申克孢子丝菌和巴西孢子丝菌从植物到动

物致病发生了适应性的变化，可能是导致该病全

球流行性增加的因素。

目 前 ， 在 世 界 范 围 内 人 类 和 其 他 哺 乳 动 物

的发病率不断增加，针对动物感染的研究相对较

少。有学者[2]就巴西地区疾病暴发的情况进行了分

析，发现巴西孢子丝菌和原始申克孢子丝菌种群

之间有巨大的遗传差异，表明宿主、病原菌和环

境的相互作用对孢子丝菌病临床的多样性、发病

率和流行性具有重大影响 [1,17]。分析植物和动物源

性感染可能的传播途径，为植物→老鼠→猫→人[2]。

猫被认为是导致的动物源性病原菌传播的主

要媒介。猫引起的人畜共患病构成的感染源较为

分散，较难控制。猫的几个特点可能有助于病原

菌在环境中扩散导致区域流行，是作为猫孢子丝

菌病产生的关键[2]：1)猫是最常见的宠物之一，与

人类密切接触；2 )猫经常舔舐爪子，这一行为可

能将唾液中的孢子丝菌传递给爪子(或舔舐爪子而

获感染)，携带病原菌的猫，在玩耍或者其他活动

中，可通过抓伤或咬伤将病原菌传递给其他动物

或人类；3 )猫的活动范围广，亦可从土壤或在进

食老鼠的过程中获得病原菌；4)猫的唾液温度(正

常为37.7~39.1 ℃)和猫唾液的pH值为7.5~8.0，是

产生孢子丝酵母相生长的条件，适合孢子丝菌从

菌丝相转化到酵母相[1]。猫的这些特征可能导致该

病原菌流行及引起部分地区疾病暴发的原因。

病原菌少数情况下还可通过吸入性感染而进

入宿主，然而针对吸入性感染的研究目前较少。

主要在免疫抑制患者特别是感染人类免疫缺陷病

毒(human immunodef icienc y v ir us，HIV)/或患有

获得性免疫缺陷综合征(acquired immunodeficiency 
syndrome，AIDS)的患者中有过报道[18-19]。世界不

同地区的HIV阳性患者中孢子丝菌病的报道日趋增

多 [5,18,20]，孢子丝菌病已成为伴随艾滋病患者的一

种新的全球健康性问题。

3.2  毒力决定因素

孢子丝菌复合体相关的毒力因子可能与孢子

丝菌病的临床表现相关，但其研究仍较少。已报

道可作为孢子丝菌毒力因子的分子或机制有糖蛋

白、细胞外囊泡、黑色素、黏附性和真菌的双相

性等。

研 究 [ 2 ] 发 现 ： 真 菌 中 蛋 白 质 组 氨 酸 激 酶

DRK1，可能是双相菌丝主要的调节因子，参与菌

丝相到酵母相的转化，还参与调节毒力基因的表

达并致病。

针对毒力的研究主要以细胞壁为主。孢子丝

菌的细胞壁是抗环境刺激及免疫反应中的必要结

构，含有致病毒力的大分子[2]。酵母相细胞壁含有

黑色素颗粒和参与黏附的蛋白质，有助于真菌毒

力的发挥。糖蛋白对于真菌毒力、细胞壁完整性

和宿主免疫识别是必不可少的[2]。申克孢子丝菌和

巴西孢子丝菌基因组的测序和基因分析为真菌生

物中糖蛋白、β -葡聚糖和几丁质合成提供了研究

新视角[2,21-22]。Teixeira等[16]对申克孢子丝菌和巴西

孢子丝菌基因组生物信息学分析，揭示细胞壁多

糖合成酶和/或水解酶可能参与β-葡聚糖合成和水

解过程[2]，这将是未来开发特异性抗真菌药物的新 
目标[2,4,6]。

Steenbergen等 [23]认为病原菌毒力起源和环境

中微生物的相互作用有关。其中，黑色素分布于

细胞壁内部和表面，形成致密的保护层，可以保

护真菌细胞，具有抗氧化、抗恶劣环境、增强真

菌 细 胞 黏 附 性 等 作 用 [ 2 4 ]， 可 诱 导 宿 主 防 御 真 菌

逃逸，也被认为是对抗某些抗真菌药物如两性霉

素 B 、伊曲康唑和特比萘芬的抗性因子。 M a d r i d 
等 [ 2 5 ]研 究 推 断 黑 色 素 可 能 与 病 原 菌 播 散 相 关 ，

观察到黑化孢子丝菌比白化孢子丝菌具有更强的

致病力，白化孢子丝菌能诱导更强的免疫反应，

控 制 感 染 扩 散 ， 认 为 致 病 力 强 的 菌 种 通 常 合 成

黑色素能力更强。而针对黑色素与致病力关系的 
研究[2]认为：黑色素并不是真菌生长所必需，但其

在真菌侵袭宿主和抵御外界恶劣环境方面起重要

作用，也可是某些菌种的重要致病因子。

黏附力是病原体有效侵入宿主组织的先决条

件。细胞壁表面甘露糖、肽聚糖都参与了黏附过

程[26]。研究[27-29]证明：申克孢子丝菌具有整合素或

黏附素样凝集素样分子，可识别分子上的人纤连
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蛋白。纤连蛋白黏附素位于酵母细胞表面，其表

达与真菌毒力有关。真菌细胞壁的肽-鼠李糖甘露

聚糖(peptido-rhamnomannan，PRM)可抑制免疫反

应直至感染的第6周，并可作为毒力因子。

孢子丝菌中存在囊泡相关蛋白。细胞外细胞

壁葡聚糖酶是一种由囊泡运输的蛋白质，因其表

面的重塑，可通过诱导巨噬细胞和其他宿主细胞

溶解，发挥毒力作用。超氧化物歧化酶(superoxide 
d i s m u t a s e ， S O D) ，另一种细胞壁蛋白，在氧化

应激条件下可促进孢子丝菌的生长并存活。还有

些 蛋 白 酶 ， 如 蛋 白 酶 I ， 与 病 原 菌 入 侵 皮 肤 的 能

力有关，在真菌与宿主细胞的相互作用中起重要 
作用[30]。

3.3  宿主免疫应答

3.3.1  细胞免疫

致 病 性 孢 子 丝 菌 分 支 成 员 的 细 胞 壁 是 病 原

体相关分子模式 ( p a t h o g e n  a s s o c i a t e d  m o l e c u l a r 
pattern，PAMPs)的主要来源。到目前为止，最具

特征的组分是肽-鼠李糖甘露聚糖。已经知道细胞

介导的免疫应答在控制孢子丝菌传播中起关键作

用[28-29]。在建立抗孢子丝菌免疫反应期间，非特异

性免疫是关键。中性粒细胞和巨噬细胞的吞噬作

用以及氧化分子的产生对于中和及清除致病菌是

至关重要的。

宿 主 细 胞 中 表 达 的 模 式 识 别 受 体 ( p a t t e r n 
recognition receptor，PRR)识别存在于真菌细胞表

面的PAMPs。巨噬细胞可以通过Toll样受体[2](Toll-
like receptor，TLR)被真菌细胞表面的可溶性和脂

质性抗原激活，通过吞噬作用消除病原体、调节

炎症反应和呈递抗原，在非特异性免疫中发挥重

要作用。甘露糖受体在分生孢子识别过程中参与

进一步Th1应答反应，并在酵母相识别过程中作为

补体受体参与反应。病原菌菌种间毒力因子以及

宿主免疫状态存在差异，这可能与被不同PRR识别

的分生孢子和酵母相表面分子的表达存在差异有

关 [2,4]。孢子丝菌具有在宿主免疫应答的逃避或调

节中起作用的分子。例如，生物体可以将麦角甾

醇过氧化物转化为麦角固醇，麦角固醇是一种在

吞噬过程中对活性氧(reactive oxygen species，ROS)
有中和的分子。此外，麦角甾醇过氧化物能诱导

细胞毒性作用。脂质成分可通过TLR控制巨噬细胞

活化，诱导活性氮物质(reactive nitrogen species，

RNS)的合成，如一氧化氮(nitric ox ide，NO)，完

全抑制酵母相细胞的吞噬作用。然而，并不是所

有的氧化爆发分子在对抗孢子丝菌免疫激活期间

对控制真菌都有积极的作用，实验性孢子丝菌感

染过程中NO的产生具有有害作用。孢子丝菌感染

早期(第4周和第6周内)，使细胞因子水平下降，

NO产生增加，通过免疫细胞的凋亡促进感染的建

立，加重炎症反应，使病情恶化[27,30]。孢子丝菌酵

母相细胞能激活补体的经典途径和替代途径，且

后者与抗体的存在无关。

3.3.2  体液免疫

长 期 以 来 ， 细 胞 介 导 免 疫 应 答 一 直 被 认 为

是宿主对病原真菌反应的基本机制，而体液免疫

的 保 护 作 用 却 鲜 为 人 知 。 已 描 述 的 抗 体 参 与 宿

主防御真菌感染过程，包括几种机制：凝集真菌

细胞，调理和增强吞噬作用，抑制真菌细胞的黏

附，激活补体和介导细胞溶解，中和免疫调节分

子，释放Fc受体介导的细胞因子和抗体依赖性细

胞介导的细胞毒作用(ADCC)[30]。

尽管对孢子丝菌体液反应的认识有所进展，

但对临床相关的孢子丝菌的抗体介导反应知之甚

少。在动物实验中 [15,27,31-32]，在用孢子丝菌细胞进

行动物免疫后，可诱导Th1/Th17的免疫应答，可

检测到针对抗孢子丝菌外源性抗原的Ig G，Ig M和

Ig A型抗体。在多数患者中，这些抗体在疾病治疗

期间仍存在，随着治疗时间的推移，抗体水平降

低，且抗体水平也因临床表现的不同而不同。在

固定型和淋巴管型皮肤损害中，检测的Ig M和Ig A
光密度(OD)值较低，而在播散型和系统型损害的

患者中未见此差异。其中，IgM参与激活补体经典

途径，黏膜受累主要为IgA参与。

孢子丝菌细胞壁不同成分在宿主识别和免疫

应答中具有重要意义。孢子丝菌病患者的血清抗

体可识别多糖。其中，PR M是孢子丝菌细胞壁的

主要成分之一。PR M的氧连接聚糖链的精细结构

中含有伴刀豆凝集素A(concanavalin A，ConA)结合

位点 [19]；在除孢子丝菌外的其他真菌中尚未发现

该氧连接聚糖链结构[2]。此外，PRM氧连接聚糖链

是存在于患者血清中Ig G抗体识别的主要位点。从

PRM片段中分离ConA，结合细胞壁抗原，命名为

“孢子丝菌伴刀豆凝集素A结合部分”(Sporothrix 
schenckii ConA binding fraction，SSCBF)，用于开

发人和猫孢子丝菌病血清学诊断的ELISA试验[33]。

SSCB F  E L I S A试验可在几小时内给出血清学诊断

结果，对治疗监测非常有用。Gp70蛋白为细胞壁

PRM片段的一个组分，研究[28,34-36]表明抗Gp70蛋白

的抗体在重组噬菌体中，作为预防球型孢子丝菌

感染的疫苗是有效的，可保护小鼠免遭孢子丝菌 
感染。
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人 源 化 抗 G p 7 0 抗 体 疫 苗 已 经 成 功 地 用 于 介

导申克孢子丝菌和巴西孢子丝菌细胞，对人单核

细胞来源的巨噬细胞的吞噬作用具有积极影响，

应 用 这 些 抗 体 治 疗 人 类 孢 子 丝 菌 病 已 迈 入 新 的 
里程[2,34-36]。

4  结语

孢 子 丝 菌 病 具 有 新 发 传 染 病 的 某 些 特 征 ，

在部分地区已成为具有区域性和影响全球公共卫

生的疾病。而对该病的控制似乎也需新的策略去

应对。随着分子生物学的不断进步，更多临床的

隐匿物种或被发现。未来可针对孢子丝菌细胞壁

有关生物合成途径进行研究，以发现特征性的抗

真菌靶点，研发抗真菌药物。在今后的工作中，

应深入对病原学相关基因组的研究，以提高对病

原菌生物学特征及感染过程中免疫应答机制的了

解，或开发出一种有效的孢子丝菌转化系统，为

孢子丝菌病的诊断、治疗和预防提供新策略。
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