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摘要　 目的　 探讨不同 Ｓａｐ 分泌型天冬氨酸蛋白酶（Ｓａｐ）活
性菌株对阴道局部免疫的影响。 方法　 收集门诊外阴阴道

假丝酵母菌病（ＶＶＣ）及复发性外阴阴道假丝酵母菌病（ＲＶ⁃
ＶＣ）患者阴道分泌物进行菌株鉴定，取白假丝酵母菌行药敏

性分析、２５Ｓ ｒＤＮＡ 基因分型、Ｓａｐ 及磷酯酶（Ｐｌｂ）活性检测；
用不同 Ｓａｐ 活性的白假丝酵母菌与阴道上皮细胞共培养，用
ＥＬＩＳＡ 方法检测细胞上清液中白细胞介素（ ＩＬ）⁃４、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃
１７ 的水平。 结果 　 ＶＶＣ 白假丝酵母菌株的 Ｓａｐ 活性强于

ＲＶＶＣ 菌株；白假丝酵母菌感染后，阴道上皮细胞分泌的 ＩＬ⁃
４、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７ 更多，且 ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１７ 出现的时间早、持续时间

长；Ｓａｐ 强的白假丝酵母菌能刺激阴道上皮分泌更多的细胞

因子。 结论　 除外 Ｓａｐ 活性，ＶＶＣ 与 ＲＶＶＣ 菌株之间侵袭力

无明显差异；白假丝酵母菌能在短时间内激活阴道宿主免疫

反应，且 Ｓａｐ 活性强的菌株诱发的宿主免疫也强；ＲＶＶＣ 致

病白假丝酵母菌 Ｓａｐ 活性弱的原因可能与阴道上皮分泌的

保护性因子有关。
关键词　 外阴阴道假丝酵母菌病；白假丝酵母菌；分泌型天

冬氨酸蛋白酶活性；ＩＬ⁃４；ＩＬ⁃８；ＩＬ⁃１７
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　 　 外阴阴道假丝酵母菌病（ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ ｃａｎｄｉｄｉａ⁃
ｓｉｓ，ＶＶＣ）是一种常见的下生殖道感染性疾病。 复

发性外阴阴道假丝酵母菌病（ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ
ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ， ＲＶＶＣ）是指 １ 年内有症状并经实验室

检查证实的 ＶＶＣ 发作 ４ 次或以上［１］。 据全球调查，
７５％妇女一生中至少患过 １ 次 ＶＶＣ，４０％ ～ ５０％ 的

女性会反复感染，５％ ～ ８％ 的女性会患 ＲＶＶＣ［２］。
其中，致病菌的菌种、基因型、耐药性、分泌型天冬氨

酸蛋白酶（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｓａｐ）和磷酯酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ， Ｐｌｂ） 在侵袭机制中起着重要作

用［３］。 阴道局部的 Ｔｈ 细胞及其炎症免疫因子也参

与了疾病的发生发展［４］。
　 　 目前尚无研究对 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 致病菌株侵袭

力进行分析。 该研究比较了 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 致病菌

株侵袭力的差异性；选取 Ｓａｐ 活性有差异的白假丝

酵母菌和人阴道上皮细胞共培养，分析阴道上皮分

泌细胞因子的情况；为 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 的发病机制研

究及临床防治提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 所有致病白假丝酵母菌均来自昆明医

科大学第一附属医院妇产科门诊 ＶＶＣ、ＲＶＶＣ 患者，
收集时间为 ２０１８ 年 ９ 月—２０１９ 年 ３ 月。 ＶＶＣ、ＲＶ⁃
ＶＣ 诊断标准以《妇产科学》（人民卫生出版社，第九

版）为依据。 排除：妊娠期、哺乳期、患糖尿病、口服

避孕药、３ 个月内接受过全身抗真菌治疗或 １ 个月

内接受过外用抗真菌药物治疗、患免疫性疾病或正

在服用免疫抑制剂、混合阴道感染者。 人阴道上皮

组织取自在昆明医科大学第一附属医院因“子宫肌

瘤或子宫腺肌症”行子宫全切术的患者，取切下的

阴道组织约 １ ｃｍ × １ ｃｍ 进行实验。 实验取得患者

知情同意、通过医院伦理委员会批准。
　 　 沙堡罗氯霉素培养基（法国梅里埃公司）；念珠

菌显色平板（上海安图生物公司）；角化细胞无血清

培养基 （ Ｋ⁃ＳＦＭ，美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）；中性蛋白酶

（ＤｉｓｐａｓｅⅡ，美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；无菌脱脂奶粉（上海

生工公司）；５０％卵黄乳液（青岛海博生物公司）；人
白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃４、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１７ ＥＬＩＳＡ
试剂盒（深圳欣博盛生物科技公司）；酵母基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒（Ｙｅａｓｔ ＤＮＡ Ｋｉｔ，离心柱型，北京天

根科技公司）；ＰＣＲ Ｍｉｘ（北京天根科技公司）；氟康

唑（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ，ＦＬＵ）标准粉、两性霉素（ ａｍｐｈｏｔｅｒｉ⁃
ｃｉｎ，ＡＭＢ）标准粉、伊曲康唑（ ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ，ＩＴＲ）标准

粉（北京中国食品药品检定研究所）；Ａｌａｍａｒ Ｂｌｕｅ
（英国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 有限公司）
１． ２　 假丝酵母菌纯化、菌种鉴定 　 假丝酵母菌纯

化：用无菌棉拭子将 ＶＶＣ ／ ＲＶＶＣ 患者阴道分泌物接

种到沙堡罗培养皿上，再用四区划线法分离单菌落。
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菌种鉴定：严格按照安图念珠菌显色平板说明书进

行鉴定。 选取白假丝酵母菌进行下列实验。
１． ３　 白假丝酵母菌的基因分型、药敏实验及 Ｓａｐ、
Ｐｌｂ 活性检测　 使用 ２５Ｓ ｒＤＮＡ⁃ＰＣＲ 法对白假丝酵

母菌进行基因分型［５］。 标准株为白假丝酵母菌

ＡＴＣＣ９００２８，购自美国细胞典藏中心。
　 　 参照 ＣＬＳＩ 推荐的 Ｍ２７⁃Ａ３ 方案中适用于酵母

菌的微量稀释法，对白假丝酵母菌进行 ＦＬＵ、ＩＴＲ、
ＡＭＢ 的体外药敏实验。 使用 Ａｌａｍａｒ Ｂｌｕｅ 显色剂来

帮助判读结果。 Ａｌａｍａｒ Ｂｌｕｅ 保持蓝色表示真菌生

长受抑制，变为红色表示真菌生长无抑制。 根据

ＣＬＳＩ 建立的 Ｍ２７⁃Ａ３ 中的 ＭＩＣ 折点值，将所有菌株

分为敏感、非敏感菌株。
　 　 用牛奶培养基和蛋黄培养基对鉴定出的白假丝

酵母菌行 Ｓａｐ、Ｐｌｂ 活性测定。 以 ＰＡ 值表示 Ｓａｐ 活

性，ＰＡ ＝菌落直径 ／总直径（菌落直径 ＋ 透明圈）。
用 ＰＺ 值表示 Ｐｌｂ 活性，ＰＺ ＝ 菌落直径 ／总直径（菌
落直径 ＋ 沉淀圈）。 ＰＡ 或 ＰＺ 值愈低，菌株的天冬

氨酰蛋白酶或 Ｐｌｂ 的活性愈强［６］。
１． ４　 人阴道上皮细胞分离培养及鉴定　 人阴道上

皮组织来自昆明医科大学第一附属医院妇产科，置
于 ４０ ｍｌ ＨＡＮＫ′Ｓ 液（３％双抗），低温转运。 组织用

含 ３％双抗的 ０. ９％ 氯化钠溶液洗涤 ３ 次（每次 １０
ｍｌ，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ），无菌条件下在 １０ ｃｍ
皿中剔除坏死组织，于 ＤｉｓｐａｓｅⅡ中 ４ ℃过夜消化，
第 ２ 天将分离出的阴道上皮组织在含 １５％ ＦＢＳ 的

ＤＭＥＭ 高糖培养基中剪碎，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次。 加入两

倍体积的胰酶，３７ ℃消化 ３ ｍｉｎ，吸取消化液，用等

体积的含血清的培养基中和，混匀消化后的细胞用

７０ μｍ 的滤膜过滤，ＰＢＳ 洗涤 ２ 次。 细胞用 Ｋ⁃ＳＦＭ
培养基培养。
　 　 人阴道上皮细胞培养至第 ２ 代，将细胞培养于

６ 孔板中待细胞培养至 ７０％ ，ＰＢＳ 洗涤 ３ 次。 ４％多

聚甲醛固定细胞，按照角蛋白质（广谱）抗体试剂说

明书进行细胞鉴定：采用免疫化学染色 ＳＰ 法，一抗

为角蛋白质（广谱）抗体，按照 １ ∶ １００ 稀释，二抗采

用通用二抗进行孵育，采用 ＤＡＢ 进行显色，苏木精

复染后封片，显微镜 ２００ 倍下观察并计数阳性细胞

数。
１． ５　 阴道上皮细胞与白假丝酵母菌共培养后细胞

因子测定　 按 １ × １０６ 个 ／ ｍｌ 浓度将细胞接种于 ２５
ｃｍ２ 细胞培养瓶中，置于 ３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱培养。
当贴壁细胞数达 ７０％ ～ ８０％ 时进行传代，第 ３ 代细

胞贴壁数目达 ７０％ ～ ８０％ 时进行共培养实验。 从

ＶＶＣ 致病白假丝酵母菌中选取 Ｓａｐ 活性最弱（Ｓａｐ
弱组）和最强（ Ｓａｐ 强组）的菌株各 ４ 株，Ｓａｐ 强组

Ｓａｐ 活性（ＰＡ 值）分别为 ０. ２４７ ９、０. ２４２ ２、０. ２７２ ９
和 ０. ２７８ ７，Ｓａｐ 弱组 Ｓａｐ 活性（ＰＡ 值）分别为 ０. ７３１
４、０. ６８８ ３、０. ６６５ ５ 和 ０. ５９７ ４，分别用 Ｋ⁃ＳＦＭ 培养

液配置菌液浓度为 １ × １０６ ＣＦＵ ／ ｍｌ。 实验实验以不

加白假丝酵母菌的人阴道上皮细胞为对照组。 分别

在共培养后 ６、１２、２４、４８ ｈ 收取上清液，使用 ＥＬＩＳＡ
方法测定 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７ 表达量。
１． ６　 统计学处理　 用 ＳＰＳＳ １９. ０ 软件进行数据分

析，数据以 �ｘ ± ｓ 表示，临床计量数据采用四方格 χ２

检验进行组间率的比较，组内比较采用配对样本 ｔ
检验，组间比较采用单因素方差分析，先进行方差齐

性检验，方差齐选用 ＬＳＤ 法； 方差不齐选用 Ｄｕｎ⁃
ｎｅｔｔ′ｓ Ｔ３ 法。 统计图用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６. ０ 软件绘

制。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 假丝酵母菌纯化、菌种鉴定结果 　 收集 ＶＶＣ
菌株 １００ 株，ＲＶＶＣ 菌株 ９２ 株。 ＶＶＣ 菌株中，白假

丝酵母菌有 ９５ 株，非白假丝酵母菌 ５ 株。 ＲＶＶＣ 菌

株中，白假丝酵母菌有 ８６ 株，非白假丝酵母菌有 ６
株。 无论 ＶＶＣ 还是 ＲＶＶＣ 组，白假丝酵母菌所占比

例均最高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。
２． ２　 白假丝酵母菌基因分型、药敏实验及 Ｓａｐ、Ｐｌｂ
活性结果　 基因分型：实验对 ９５ 株 ＶＶＣ 白假丝酵

母菌株及 ８６ 株 ＲＶＶＣ 白假丝酵母菌株进行基因分

型，根据条带位置及数量可将致病白假丝酵母菌分

为 Ａ、Ｂ、Ｃ ３ 型：仅有 ４５０ ｂｐ 片段者为 Ａ 型，仅有

８４０ ｂｐ 片段者为 Ｂ 型，两条片段均有为 Ｃ 型（图

１Ａ）。 研究提示，Ａ 基因型在 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 菌株中

所占比例都最高，且 ＶＶＣ 致病菌株及 ＲＶＶＣ 致病菌

株的基因型分布无统计学差异（表 １）。
　 　 药敏实验：比较 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 两组白假丝酵母

菌的 ４８ ｈ ＦＬＵ、ＡＭＢ 及 ＩＴＢ 药敏性，分析敏感、非敏

感菌株比例后显示：ＦＬＵ、ＡＭＢ 及 ＩＴＢ 敏感菌株在

ＶＶＣ 组和 ＲＶＶＣ 组中所占比例无统计学差异（图
１Ｄ 和表 １）。
　 　 Ｓａｐ 活性及 Ｐｌｂ 活性检测：对 ＶＶＣ 及 ＲＶＶＣ 白

假丝酵母菌株进行 Ｓａｐ、Ｐｌｂ 活性测定（图 １Ｂ、Ｃ）。
ＶＶＣ 组菌株的 Ｓａｐ 活性高于 ＲＶＶＣ 组（Ｐ ＜ ０. ０５），
但两组菌株的 Ｐｌｂ 酶活性无显著差异（Ｐ ＞ ０. ０５）。
见表 １。
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图 １　 白假丝酵母菌基因分型、药敏实验及 Ｓａｐ、Ｐｌｂ 活性

　 　 Ａ：白假丝酵母菌基因分型结果；Ｂ：牛奶培养基中检测 Ｓａｐ 活

性；黑圈：真菌生长区域；红色外圈：Ｓａｐ 酶活性阳性区域；Ｃ：蛋黄培

养基中检测 Ｐｌｂ 活性；黑圈：真菌生长区域；红色外圈：Ｐｌｂ 活性阳性

区域；Ｄ：体外药敏实验结果；阴性对照：全部保持蓝色不变；阳性对

照：全部变为红色

表 １　 ＶＶＣ 与 ＲＶＶＣ 菌株基因型、药敏及 Ｓａｐ、
Ｐｌｂ 活性差异（株，ｎ）

毒力因素 ＶＶＣ ＲＶＶＣ Ｚ ／ ｔ 值 Ｐ 值

总数 ９５ ８６
基因型 ３． ９６３ ０． １３７ ８
　 Ａ ７２ ７５
　 Ｂ １６ ７
　 Ｃ ７ ４
药敏结果

　 ＦＬＵ 敏感 ８９ ８３ ０． ８７３ ９ ０． ３８２ ２
　 ＦＬＵ 非敏感 ６ ３
　 ＡＭＢ 敏感 ７７ ７４ ０． ９０２ ３ ０． ３６６ ９
　 ＡＭＢ 非敏感 １８ １２
　 ＩＴＲ 非敏感 ７０ ７０ １． ３９７ ０ ０． １６２ ５
　 ＩＴＲ 敏感 ２５ １５
酶活性测定

　 Ｓａｐ ０． ３５７ ６ ± ０． ０１０ ２ ０． ４０２ １ ± ０． ０１０ ８ ２． ９８６ ０． ００３ ２
　 Ｐｌｂ ０． ７８１ ７ ± ０． ０１８ ９ ０． ７９４ ７ ± ０． ０２０ ５ ０． ４２２ ０． ８３３ １

２． ３　 阴道上皮细胞培养　 人阴道上皮细胞在分离

后的第 ０ ～ ３ 代都呈铺路石样生长，形态为多角形，
轮廓清晰，折光性好。 使用细胞角蛋白（广谱）抗体

（免疫组化）试剂盒检测第 ２ 代阴道上皮细胞，阴道

上皮细胞阳性比率为 １００％ 。 见图 ２。
２． ４　 细胞因子检测结果　 阴道上皮细胞与白假丝

酵母菌共培养后细胞上清液采用 ＥＬＩＳＡ 方法检测

ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７。 人阴道上皮细胞能分泌 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃
８、ＩＬ⁃１７。 感染白假丝酵母菌后，阴道上皮细胞能分

泌更多的 ＩＬ⁃４，且在感染第 １２ 小时达到峰值，而后

逐渐降低。 相比 Ｓａｐ 弱组，Ｓａｐ 强组阴道上皮细胞

ＩＬ⁃４ 的表达量在感染 ６、１２ ｈ 更高（Ｐ ＜ ０. ０５） （表
２）。 感染白假丝酵母菌后，阴道上皮细胞能分泌更

高的 ＩＬ⁃８，且在感染第 ６ 小时就达到峰值，而后保持

相同水平。 相比 Ｓａｐ 弱组，Ｓａｐ 强组的分泌量更多

（Ｐ ＜ ０. ０５）（表 ３）。 阴道上皮细胞在感染白假丝酵

母菌后分泌的 ＩＬ⁃１７ 也更高。 两个实验组的 ＩＬ⁃１７
在感染第 ６ 小时就达峰值，而后逐渐降低。 相比

Ｓａｐ 弱组，Ｓａｐ 强组 ＩＬ⁃１７ 的分泌量更高（Ｐ ＜ ０. ０５）
（表 ４）。

３　 讨论

　 　 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 的发病机制包括菌株的侵袭性

和局部宿主免疫两个方面。 白假丝酵母菌是 ＶＶＣ
或者 ＲＶＶＣ 中主要的致病菌［７］，通过表达多种毒力

因子帮助其入侵以及在宿主体内定植，包括形态变

化（酵母相 － 菌丝相的转变）、表型转换（白菌 － 灰

菌的转换）、耐药性、基因型及分泌型毒力因子

等［８］。 本研究比较了 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 致病菌株侵袭

力的差异性，结果显示，除外 Ｓａｐ 活性， ＶＶＣ 和

ＲＶＶＣ致病菌的菌种、２５Ｓ ｒＤＮＡ⁃ＰＣＲ基因分型、Ｐｌｂ

图 ２　 光学显微镜观察细胞形态及免疫组化染色 × ２００
Ａ１ ～ Ａ４：人阴道上皮细胞分离后第 ０ ～ ３ 代；Ｂ：人阴道上皮细胞免疫组化鉴定

·３９７·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｍａｙ；５７（５）



表 ２　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞上清液中 ＩＬ⁃４ 分泌的情况（ｎ ＝ ４， �ｘ ± ｓ）

时间（ｈ） 对照组 Ｓａｐ 强组 Ｓａｐ 弱组 Ｆ 值 Ｐ 值

６ ０． ９５５ ± ０． ５４３ ２． １４６ ± ０． ４４５∗ １． ４７２ ± ０． ２４８∗＃ １５． ４３０ ＜ ０． ０００ １
１２ １． １２１ ± ０． ６４１ ２． ２２６ ± ０． ５１１∗ １． ６３１ ± ０． ２９８∗＃ ９． ６３１ ０． ００１ １
２４ ０． ９３５ ± ０． ４５２ １． ６０１ ± ０． ３０６∗ １． ４１９ ± ０． ３４９∗　 ６． ７５２ ０． ００５ ４
４８ １． ２１８ ± ０． ５２３ １． ７４９ ± ０． ２７１∗ １． ３９７ ± ０． ２２３＃　 ４． ４００ ０． ０２５ ４
Ｆ 值 ０． ４９５ ４． ６８２ １． １１０
Ｐ 值 ０． ６８８ ０． ００９ ０． ３６１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 Ｓａｐ 强组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

表 ３　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞上清液中 ＩＬ⁃８ 分泌的情况（ｎ ＝ ４，�ｘ ± ｓ）

时间（ｈ） 对照组 ＳＡＰ 强组 ＳＡＰ 弱组 Ｆ 值 Ｐ 值

６ ３５． １３７ ± １６． ０４３ １２３． ０１３ ± ７８． ２８１∗ ８１． ８９７ ± ５０． ６７∗＃ ５． １８２ ０． ０１４ ８
１２ ３５． ０３５ ± １３． ６６２ １１３． ２３２ ± ２９． ８０１∗ ７４． ７６９ ± ３８． ０２２∗＃ １４． ５６０ ０． ０００ １
２４ ５５． ２０５ ± ２１． ６５６ １２２． ９５３ ± ２９． ２３５∗ ６９． ５２２ ± ３０． ０７６∗＃ ７． ６８４ ０． ００３ １
４８ ４１． ９７２ ± １２． ４３２ １３２． ４６２ ± ４４． ３２７∗ ７５． ４６１ ± ４３． １４７∗＃ ４． ５９６ ０． ０２２ １
Ｆ 值 ２． ３１７ ０． ２００ ０． １２１
Ｐ 值 ０． １０２ ０． ８９５ ０． ９４６

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 Ｓａｐ 强组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

表 ４　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞上清液中 ＩＬ⁃１７ 分泌的情况（ｎ ＝ ４，�ｘ ± ｓ）

时间（ｈ） 对照组 Ｓａｐ 强组 Ｓａｐ 弱组 Ｆ 值 Ｐ 值

６ ５． ９６９ ± ７． ５３１ ２６． ６６７ ± ５． ２６７∗ ２２． ２６６ ± ６． ４６５∗＃ ２２． ６００ ＜ ０． ０００ １
１２ ５． １１０ ± ４． ０８２ ２３． ５４６ ± ６． ９９１∗ １７． ５８２ ± ７． ０６８∗＃ １８． ３９０ ＜ ０． ０００ １
２４ ５． ３７５４ ± ４． ５１９ ２３． ２５６ ± ３． ３７０∗ １５． ０００ ± １０． ０４９∗＃ １４． ４８０ ０． ０００ １
４８ ３． ９２１ ± ２． ２２９ １５． ８６６ ± ５． ７７６∗ １０． ８３７ ± ３． ５８２∗＃ １６． ８７０ ＜ ０． ０００ １
Ｆ 值 ０． ２３９ ５． ５３０ ３． ５６５
Ｐ 值 ０． ８６７ ０． ００４ ０． ０２６

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 Ｓａｐ 强组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

活性、药物敏感性均无差异。 症状重、难治疗的 ＲＶ⁃
ＶＣ 致病菌株的 Ｓａｐ 活性反而比 ＶＶＣ 致病菌株的更

低。 这些结果提示，相较于白假丝酵母菌的侵袭力，
阴道宿主的免疫反应可能才是 ＶＶＣ、ＲＶＶＣ 发生的

主要因素。 这与 Ｊａｂｒａ⁃Ｒｉｚｋ ｅｔ ａｌ［９］的研究近似：白假

丝酵母菌侵袭宿主后，疾病的传播主要由宿主免疫

系统介导。 本研究中 ＲＶＶＣ 致病菌株 Ｓａｐ 弱的原因

估计也跟宿主免疫反应有关。
　 　 Ｓａｐ 具有较高的蛋白水解酶活性，能降解黏膜

表面的各种保护分子，为白假丝酵母菌的生长提供

营养，增强黏附和侵袭能力；它还可以切断宿主的天

然免疫应答因子，在白假丝酵母菌的免疫逃逸中发

挥重要作用［１０］。 此外，Ｓａｐ 还能在体内诱导宿主产

生相应的细胞因子，如 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８，而 ＩＬ⁃１β 激活

的 ＣＤ４Ｔ 细胞能在 ＶＶＣ 和 ＲＶＶＣ 发病机制中起重

要作用［１１］。 本实验探讨了人阴道上皮细胞分泌 ＩＬ⁃
４、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７ 的情况。 ＩＬ⁃４ 是 Ｔｈ２ 细胞的代表性细

胞因子，其主要作用是诱发过敏反应，增加对感染的

易感性［１２］。 Ｔｈ１ 细胞能激活巨噬细胞和中性粒细

胞，增强吞噬和杀菌，起到免疫保护作用。 近年来，

Ｔｈ１ 的保护作用逐步被 Ｔｈ１７ 取代［１３］。 ＩＬ⁃１７ 作为

Ｔｈ１７ 细胞的主要效应因子，能动员感染部位的中性

粒细胞，维持黏膜上皮的完整性，促进抗菌肽 β⁃防
御素的释放，预防白念珠菌感染［１４］。 中性粒细胞对

于宿主抵御侵袭性真菌疾病至关重要。 ＩＬ⁃８ 是中性

粒细胞趋化因子，本研究中以 ＩＬ⁃８ 反映中性粒细胞

的募集情况。
　 　 本研究显示，人阴道上皮细胞具有分泌 ＩＬ⁃４、
ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７ 的能力，在受到白假丝酵母菌感染后，阴
道上皮分泌的 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１７ 明显升高。 无论 Ｓａｐ
强组还是 Ｓａｐ 弱组，３ 种细胞因子的含量在感染早

期就达到高峰，保护性因子 ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃１７ 分泌的时

间则更早，在感染后第 ６ 小时就达到高峰。 随着感

染时间延长，ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１７ 出现了逐渐降低趋势，而
ＩＬ⁃８ 维持在相同水平。 表明阴道上皮细胞在受到白

假丝酵母菌侵袭时，宿主免疫能在短时间内被激活，
而且保护性因子出现的时间更早、维持时间更长。
课题组推测，阴道内的免疫因子可能会影响白假丝

酵母菌的 Ｓａｐ 活性，而且也是临床中只有部分 ＶＶＣ
患者发展为 ＲＶＶＣ 的原因之一。 但是，体外实验存
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在各种限制，如细胞死亡等，今后可以使用动物模型

进行深入研究。
　 　 本研究还显示 Ｓａｐ 活性高的白假丝酵母菌刺激

阴道上皮产生的细胞因子更高，证实了 Ｓａｐ 有诱发

宿主免疫的作用，而且这种作用与 Ｓａｐ 的高低呈正

比。 实验引起一个假想：Ｓａｐ 高的白假丝酵母菌虽

然侵袭力强，但是诱发的宿主免疫也强，因此更容易

被宿主杀灭，从而不易复发。 这个假想需要进一步

实验来确定。
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