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  摘 要:外阴阴道念珠菌病是一种主要由白念珠菌引起的症状性阴道炎症,有近40%的患者会复发,部分

患者甚至发展为复发性外阴阴道念珠菌病。该文讨论了白念珠菌的致病机制,并概括了外阴阴道念珠菌病抗

生物膜治疗的最新进展。
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Abstract: Vulvovaginal

 

candidiasis
  

is
 

a
 

type
 

of
 

symptomatic
 

vaginal
 

inflammation
 

caused
 

mainly
 

by
 

Candida
 

albicans.Nearly
 

40%
 

of
 

patients
 

will
 

relapse,some
 

patients
 

even
 

develop
 

recurrent
 

vulvovaginal
 

can-
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didiasis.In
 

this
 

paper,the
 

pathogenesis
 

of
 

Candida
 

albicans
 

is
 

discussed
 

and
 

the
 

recent
 

advances
 

of
 

antibiofilm
 

therapy
 

in
 

vulvovaginal
 

candidiasis
 

are
 

summarized.
Key

 

words:vulvovaginal
 

candidiasis; Candida
 

albicans; host
 

immunity; biofilm
 

  外阴阴道念珠菌病是一种常见的女性阴道黏膜

感染性疾病,主要由白念珠菌引起[1]。常见的临床表

现包括阴道瘙痒、灼热、疼痛、发红及阴道白色豆腐渣

样分泌物。外阴阴道念珠菌病是最常见的人类念珠

菌感染,有研究报道,75%的女性一生中至少感染一

次,而在感染的女性中,5%~9%的外阴阴道念珠菌

病会发展成复发性外阴阴道念珠菌病[1-3]。因此针对

外阴阴道念珠菌病的发病机制展开研究,并寻求有效

的治疗手段意义重大。此外,真菌感染通常与生物膜

的形成有关,而念珠菌形成生物膜的能力是其致病性

的关键,被认为是外阴阴道念珠菌病和复发性外阴阴

道念珠菌病的重要毒力因素[4]。目前对白念珠菌生

物膜的研究不多且分散,因此本文通过对外阴阴道念

珠菌病的发病机制及抗生物膜治疗进展的文献复习,
为临床认识外阴阴道念珠菌病的病因寻求治疗新思

路提供理论依据。
 

1 外阴阴道念珠菌病的发病机制

1.1 念珠菌的毒力 外阴阴道念珠菌病主要感染菌

株为白念珠菌,白念珠菌具有多态性,主要为卵球形

酵母和细长菌丝两种形态,在某些特定环境下,不同

的生长形式和形态之间可逆切换[5]。念珠菌主要通

过两种主要机制进行破坏:菌丝的直接入侵或毒力效

应物的分泌,菌丝对于突破黏膜屏障和造成组织损伤

至关重要[6]。
1.1.1 凝集素样序列(ALS) ALS基因代表了白念

珠菌中的一个黏附素家族,许多与菌丝相关的黏附素

有助于将白念珠菌锚定在黏膜上皮上。ALS3是一种

菌丝特异性细胞壁蛋白,是白念珠菌 ALS蛋白家族

的一员。ALS3作为一种侵袭素,诱导白念珠菌的网

格蛋白依赖性内吞进入上皮细胞,进一步促进其侵袭

性,还可结合异源配体,包括钙黏蛋白、铁蛋白和戈登

链球菌表面蛋白。这使得 ALS3成为抗念珠菌治疗

的潜在目标。白念珠菌在各种基质(包括唾液膜、聚
苯乙烯和硅酮弹性体)上形成生物膜的能力也受到

ALS3表达的影响[7]。
1.1.2 菌丝壁蛋白(HWP) HWP家族的成员是毒

力和交配所必需的,HWP1是酵母样真菌菌丝形态的

关键毒力因子之一,具有独特的作用机制,是真菌细

胞黏附上皮细胞的一个关键因素[3]。HWP1具有一

个糖基磷脂酰肌醇锚定结构域,其n端序列是转谷氨

酰胺酶与上皮细胞结合的底物。HWP1与宿主上皮

细胞表面的各种蛋白质结合,其中包括结合ALS1和

ALS3,可调节芽孢-菌丝和菌丝-菌丝的自黏附,这是

生物膜结构中的一个关键相互作用[8]。在口腔念珠

菌病小鼠模型中,HWP1基因两个拷贝均被删除的菌

株的毒力显著降低,这表明该黏附蛋白是念珠菌的关

键毒力因子[9]。
1.1.3 分泌型天冬氨酸蛋白酶(SAP) SAP家族由

10个SAP(SAP1~SAP10)基因编码,是白念珠菌在

黏膜和播散性感染中的重要毒力因子,因为它们通过

促进入侵和对抗宿主防御系统在致病性中发挥潜在

作用[10]。这些基因根据菌株和环境条件(如pH 值、
温度 或 营 养 来 源 类 型)

 

的 不 同 而 差 异 表 达,如

SAP1~SAP3主要在酵母细胞中表达,而SAP4~
SAP6几乎只在接近中性pH值的菌丝形成过程中表

达,从而支持宿主穿透和逃避免疫反应。生物膜形成

过程中,SAP5和SAP6的表达增加,SAP9和SAP10
与出 芽 时 真 菌 黏 附、细 胞 壁 完 整 性 和 细 胞 分 离

有关[11]。
1.2 宿主免疫 白念珠菌作为病原体与宿主的相互

作用取决于真菌毒力、宿主免疫反应和微生物环境。
虽然真菌毒力对外阴阴道念珠菌病的初始发病很重

要,但是宿主免疫反应在真菌、宿主和微生物群之间

的相互作用发挥的上皮屏障上,提供了对白念珠菌感

染的关键保护[6]。真菌识别天然免疫系统是抵御白

念珠菌感染的第一道防线,通过天然免疫细胞的模式

识别受体(PRR)进行白念珠菌的免疫反应 过 程。
PRR中如TOLL样受体(TLR)和C型凝集素受体

(CLR),与白念珠菌细胞壁上的病原体相关分子模式

(PAMP)相互作用,如葡聚糖和甘露聚糖,导致炎性

细胞因子的分泌[12]。以下几种类型的CLR对于白念

珠菌的识别至关重要,包括DECTIN-1、DECTIN-2、
MINCLE、DC-SIGN和MR。DECTIN-1识别真菌Β-
葡聚糖,该葡聚糖触发CARD9-SYK通路,导致核因

子(NF)-κB激活,并随后释放细胞因子和趋化因子。
DECTIN-1还可以诱导吞噬和炎症小体激活。此外,
DECTIN-2与DECTIN-3形成异二聚体,并在白念珠

菌菌丝表面结合α甘露聚糖[6]。TLR介导的PAMP
识别激活先天免疫细胞中 MYD88依赖性和TRIF信

号通路,以调节炎症反应[13]。在 CD4+T 细胞中,
TH1和TH17细胞分别通过释放炎症细胞因子如γ
干扰素和白细胞介素(IL)-17A/F促进真菌细胞的吞

噬清除,这些T细胞亚群对保护性抗真菌免疫至关重

要。另一方面,TH2细胞反调节 TH1和 TH17反

应,这有利于真菌的持久性并促进过敏表现。调节性

T细胞维持这些反应之间的稳态平衡,并在感染清除

时限制炎症。TH17细胞是人类白念珠菌特异性辅助

性T细胞群的主要亚群,TH1和TH2细胞是次要亚

群[14]。先天性免疫和适应性免疫的互补和协作,影响

宿主与白念珠菌相互作用的结局,是抗白念珠菌感染
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的关键。
1.3 阴道微生物群 阴道微生物群主要由乳杆菌属

组成,宿主和阴道微生物群之间的相互作用是高度动

态的,育龄妇女的阴道微生物群主要由至少5种不同

的类型组成[4]。其中4种群落类型以产乳酸的乳酸

杆菌属为主,而第5种通常由厌氧菌和严格厌氧菌组

成。大多数体外和动物研究表明,乳酸杆菌对白念珠

菌的生长、形态转变、毒力和生物膜形成具有抑制作

用[15]。乳酸杆菌的代谢产物,包括乳酸、过氧化氢、细
菌素和生物表面活性剂,都有助于抗真菌作用[16]。乳

酸对病原体和宿主防御有着直接和间接影响,它的产

生与阴道的整体健康有关[17]。育龄期时高水平的雌

激素诱导阴道黏膜上皮细胞肥大,并通过阴道上皮细

胞分泌糖原。糖原被阴道菌群的主要成分乳酸杆菌

发酵成乳酸,导致pH 值显著降低,从而阻止了其他

微生物的发展,其中酸性pH 抑制白念珠菌菌丝生

长,可能在限制真菌相关毒力因子的表达和入侵方面

发挥重要作用[8,18]。在白念珠菌存在的情况下,卷曲

乳杆菌降低了上皮TLR2/4表达和IL-8水平,但通过

增加β-防御素的产生来维持抗真菌活性。此外,鼠李

糖乳杆菌通过减少IL-1α和粒细胞-巨噬细胞集落刺

激因子的产生来调节上皮细胞的炎症反应,限制白念

珠菌诱导的阴道细胞促炎反应(IL-1α和IL-1β除

外)[4]。还可以通过营养消耗和黏附位点阻塞来预防

白念珠菌诱导的损伤和入侵[19]。同时减少白念珠菌

增殖并诱导脱落上皮屏障,从而防止真菌侵入组

织[20]。微生物群与宿主免疫系统之间的相互作用有

助于减少白念珠菌增殖并防止其传播。真菌利用阴

道微生物群的信号如乳酸、缺氧、环境pH值来调节β-
1,3-葡聚糖水平,而降低β-1,3-葡聚糖水平会导致抗

念珠菌免疫反应减弱并促进疾病进展。真菌可能利

用这些信号来预测即将到来的免疫攻击,并通过激活

免疫逃避机制来保护自己[6]。
2 抗生物膜治疗

  微生物生物膜是指包裹在细胞外基质中并附着

于表面的复杂、结构化、空间定向的微生物群落。生

物膜是真菌毒力的重要构成因素,在形成生物膜后,
真菌对临床常用抗真菌药物的灵敏度极大下降,并且

其耐药性随着生物膜的成熟而增强。抗生物膜治疗

主要的难题在于生物膜细胞对抗真菌药物和宿主防

御表现出顽强的抵抗力。而随着真菌生物膜感染发

病率的增加,开发替代或辅助治疗念珠菌生物膜感染

的方法迫在眉睫[21]。根据生物膜形成和调控的机制,
以下概述了外阴阴道念珠菌病抗生物膜治疗的主要

研究方向。
2.1 影响群体感应系统 群体感应在介导白念珠菌

生物膜的形成中起着重要作用,群体感应是一种密度

依赖的细胞间通信机制在这种机制中。随着密度的

增加,会释放自诱导物(信号分子),从而增强或抑制

某些基因或因子的激活。重要的是,它也对生物膜的

形成作出了贡献[22]。在白念珠菌中,法尼醇是最具特

征的群体感应信号分子,是白念珠菌中甾醇生物合成

的前体,由法尼基二磷酸(FPP)产生的,而FPP是生

物合成麦角甾醇和扁豆醇的前体。它在生长过程中

以较高的细胞密度持续释放到环境中,通常阻断酵母

菌向丝状菌的过渡,但不能抑制已有菌丝的伸长[23]。
在生物膜后期高密度的丝状细胞交织时,法尼醇产生

增多,抑制菌丝形成,促进酵母相白念珠菌增多,新生

的子代酵母相细胞移出并脱离成熟生物被膜,在新环

境定植,因此阻碍白念珠菌的生物膜发育和形态转

变[23-24]。法尼醇的作用方式,使它有很大的潜力作为

辅助物质与其他药物(唑类抗真菌药物)联合使用[25]。
ALEM等[26]发现法尼醇、氟康唑、两性霉素B或米卡

芬净对白念珠菌生物被膜形成均有抑制作用,将其联

合使用时发现抑制生物被膜效果增强,其中法尼醇和

米卡芬净达到最大的协同作用。
2.2 抑制胞外聚合物(EPS)形成 EPS胞外聚合物

基质由多糖、DNA、蛋白质等组成,有助于生物膜的结

构,保护生物膜细胞免受宿主防御和药物攻击。是生

物膜发育阶段中必不可少的成分,它可以促进表面黏

附、细胞-细胞黏附和聚集[27]。其中β-1,3-葡聚糖是

白念珠菌生物膜EPS的主要成分之一,对念珠菌生物

膜的形成具有重要作用。研究表明β-1,3-葡聚糖酶作

为抗生物膜剂,可通过降解生物膜细胞外基质来治疗

念珠菌生物膜相关感染。该酶可单独使用或与其他

药物联合使用,以增强药物对念珠菌生物膜的作用。
表明β-1,3-葡聚糖酶是一种潜在的治疗念珠菌生物膜

相关感染的药物[28]。细胞外DNA在许多生物膜的

EPS中起结构支架的作用,研究表明脱氧核糖核酸酶

可以分解微生物的生物膜,此外胞外多糖作为EPS的

主要成分,在生物膜结构建立和维持中起重要作用,
生物膜基质中存在两种关键胞外多糖Pel和Psl(一种

由N-乙酰-d-氨基葡萄糖和 N-乙酰基-d-半乳糖胺组

成的阳离子胞外多糖),研究证明靶向生物膜胞外多

糖的糖苷水解酶能够通过在体外降解这两种胞外多

糖来破坏生物膜的完整性[27]。因此利用酶降解EPS
已成为提高药物疗效和去除生物膜的新策略[28]。
3 小结与展望

  宿主通过免疫系统,保持阴道微生物群的动态平

衡,从而控制阴道炎症。生物膜的出现成为临床治疗

白念珠菌感染的困难问题。本文对真菌、宿主和微生

物群之间的相互作用机制及近期治疗生物膜的研究

方法进行了文献复习。期望这些消除或抑制生物膜

的方法,能解决现有临床治疗的困境,延缓或减轻真

菌耐药。综上所述,抗生物膜的治疗方法虽然很有前

景,但目前多停留在基础研究阶段,由于缺乏能够真

实模拟临床环境的良好实验模型,它们在生物膜根除

方面的效用仍需进一步的动物或临床实验来验证。
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