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中性粒细胞胞外陷阱在念珠菌性阴道炎
患者中的表达及意义
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摘要：目的　研究单纯性外阴阴道念珠菌病（ＶＶＣ）和复杂性外阴阴道念珠菌病（ＲＶＶＣ）阴道内中性粒细胞胞外
陷阱（ＮＥＴｓ）量的差异以及ＮＥＴｓ含量对阴道炎病程的影响。方法　收集２０１６年１月１日—１０月３０日期间在杭
州市妇产医院就诊的患外阴阴道念珠菌病的已婚妇女１９３例进行研究，其中单纯性ＶＶＣ患者１２０例，ＲＶＶＣ患者
７３例。结果　所有研究对象阴道涂片中均找到 ＮＥＴｓ，单纯性 ＶＶＣ患者治疗前 ＮＥＴｓ＋级４１例，＋＋级６０例，
＋＋＋级１９例，ＲＶＶＣ患者治疗前ＮＥＴｓ＋级５０例，＋＋级２０例，＋＋＋级３例，２组比较，单纯性 ＶＶＣ组患者
ＮＥＴｓ平均含量高于ＲＶＶＣ组，差异有统计学意义（Ｚ＝－９．７３２，Ｐ＜０．０５）。单纯性 ＶＶＣ组患者治疗后第７天复
查，ＮＥＴｓ＋级４１例，念珠菌转阴患者３０例，转阴率为７３．１７％，ＮＥＴｓ＋＋级患者６０例，念珠菌转阴患者５６例，转
阴率为９３．３３％，ＮＥＴｓ＋＋＋级患者１９例，念珠菌转阴患者１８例，转阴率为９４．７３％，ＮＥＴｓ＋＋级、＋＋＋级患
者治疗后７ｄ念珠菌转阴率高于 ＮＥＴｓ＋级患者，差异有统计学意义（χ２＝６．３１７、６．７７４，均 Ｐ＜０．０５）。结论　
ＮＥＴｓ参与念珠菌阴道炎的免疫反应，念珠菌阴道炎的治愈时间及复发和ＮＥＴｓ形成的程度密切相关。
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　　据文献报道，７５％的妇女一生中至少会感染一次
念珠菌性阴道炎［１］，白色念珠菌是念珠菌性阴道炎最

常见的致病菌［２］。近几年来，念珠菌性阴道炎发病率

在世界各地呈明显上升趋势，虽然目前的治疗方法能

有效地杀灭病原菌和减轻相关症状，但由于念珠菌性

阴道炎容易复发的特点经常困扰患者［３］。复发性念珠

菌性阴道炎的发生机制目前尚不明了，推测可能与局

部免疫功能异常有关。中性粒细胞是抵御病原微生物

入侵的第一道防线，在宿主防御真菌感染中发挥重要
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作用［４］。中性粒细胞通过吞噬、脱颗粒、产生活性氧

（ＲＯＳ）、抗菌肽的产生和中性粒细胞胞外陷阱（ＮＥＴｓ）
来防止微生物入侵［５７］。ＮＥＴｓ是新近发现的细胞外结
构，主要由组蛋白和许多颗粒状抗菌蛋白组成，它们诱

捕、控制和杀灭病原体包括细菌和真菌［８］。然而目前

ＮＥＴｓ与念珠菌阴道炎发病和病程之间的关系尚不清
楚。本研究拟研究念珠菌阴道炎中 ＮＥＴｓ的存在情
况，并进一步探讨ＮＥＴｓ的数量与疾病预后的关系。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年１月１日—１０月３０日
期间在杭州市妇产医院就诊的患外阴阴道念珠菌病的

妇女进行本研究，所有患者知情同意。诊断标准：①外
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阴阴道念珠菌病（ＶＶＣ）：由于念珠菌在无症状的阴道
寄居时往往仅见到芽孢而很少见到菌丝，故在有症状

患者的分泌物中找到芽孢和菌丝即可作出外阴阴道念

珠菌病的诊断。②单纯性 ＶＶＣ：是指发生于正常非孕
宿主的、散发的、由白色念珠菌引起的轻度单纯性

ＶＶＣ。③ＲＶＶＣ是指妇女患单纯性 ＶＶＣ后，经过治
疗，临床症状和体征消失，真菌学检查阴性后，又出现

症状，且真菌学检查阳性或１年内发作４次或以上者。
参与研究对象共 １９３例，其中：单纯性 ＶＶＣ１２０例；
ＲＶＶＣ７３例。年龄１８～４８岁，平均年龄为（３４．９２±
８．７５）岁。入选标准：①临床确诊的单纯性 ＶＶＣ或
ＲＶＶＣ患者；②生育年龄，在１８岁以上有性生活，未绝
经；③在治疗及随访期间不进行房事。排除标准：妊
娠、糖尿病及其他影响阴道微环境的疾病。

１．２　检查方法　①对所有研究对象进行阴道分泌物
真菌学检查。②记录所有研究对象的一般情况，包括
末次月经、单纯性ＶＶＣ、ＲＶＶＣ发病情况等。③所有研
究对象在治疗前阴道涂片免疫荧光染色 ＮＥＴｓ分析。
④单纯性 ＶＶＣ患者给予克霉唑５００ｍｇ单次给药，用
药后第７天再次行阴道分泌物镜检和阴道涂片检查
ＮＥＴｓ。ＲＶＶＣ治疗包括强化治疗和巩固治疗。强化治
疗：克霉唑５００ｍｇ，３ｄ后重复一次；巩固治疗：克霉唑
５００ｍｇ，每月１次，连续６个月。在强化治疗第２次用
药后第７天再次行阴道分泌物镜检和阴道涂片检查
ＮＥＴｓ。若随访时来月经，在月经后３ｄ再检查。⑤阴
道涂片镜检找白色念珠菌芽孢或菌丝。镜检方法：常

用的方法为生理盐水或１０％ＫＯＨ悬滴法。取一滴生
理盐水放于玻片上，然后取少许分泌物与生理盐水混

合，直接在显微镜下寻找芽孢及菌丝。⑥阴道涂片免
疫荧光染色 ＮＥＴｓ分析：根据既往的研究和描述确定
ＮＥＴｓ［９］。阴道涂片用生理盐水冲洗，随后立即用４％
多聚甲醛固定，用 ＰＢＳＴ洗 ３次，每次 １０ｍｉｎ，０．５％
Ｔｒｉｔｏｎ透膜１０ｍｉｎ，用ＰＢＳＴ洗３次，每次１０ｍｉｎ，１０％
驴血清封闭，室温放置１ｈ，加适量一抗，４℃过夜（羊
抗鼠ＨｉｓｔｏｎｅＨ２Ａ．Ｘ，抗体稀释浓度 １∶１００，兔抗人
ＮＥ，抗体稀释浓度１∶２００），用 ＰＢＳＴ洗３次，每次１０
ｍｉｎ，加入适量二抗，避光，室温放置２ｈ（驴抗羊５５５，
二抗１∶１０００稀释，驴抗兔４８８，二抗１∶４００稀释），
加入适量含ＤＡＰＩ的Ｖｅｃｔｏｒｌａｂｓ防荧光淬灭封片剂，盖
上盖玻片，荧光显微镜下观察。阳性细胞进行计数，１０
个视野（×４００）。
１．３　观察指标　①微生物学指标，根据随访的真菌学
检查结果，按两级标准评定，阴性：念珠菌直接镜检为

阴性；阳性：念珠菌直接镜检为阳性。②ＮＥＴｓ的分级，
根究既往的研究进行ＮＥＴｓ的分级［１０］，＋：１０％；＋＋：

１０％～３０％；＋＋＋：３１％～５０％。
１．４　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７．０统计
软件包进行统计学处理，采用非参数检验中 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行统计学分析，采用 χ２检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
　　免疫荧光染色显示念珠菌阴道炎涂片中有ＮＥＴｓ，
单纯性 ＶＶＣ患者治疗前 ＮＥＴｓ＋级４１例，＋＋级６０
例，＋＋＋级１９例，ＲＶＶＣ患者治疗前 ＮＥＴｓ＋级５０
例，＋＋级 ２０例，＋＋＋级 ３例，２组比较，单纯性
ＶＶＣ组患者 ＮＥＴｓ平均含量高于 ＲＶＶＣ组，差异有统
计学意义（Ｚ＝－９．７３２，Ｐ＝０．００６）。单纯性 ＶＶＣ组
患者治疗后第７天复查，ＮＥＴｓ＋级４１例，念珠菌转阴
患者３０例，转阴率为 ７３．１７％，ＮＥＴｓ＋＋级患者 ６０
例，念珠菌转阴患者 ５６例，转阴率为 ９３．３３％，ＮＥＴｓ
＋＋＋级患者１９例，念珠菌转阴患者１８例，转阴率为
９４．７３％，ＮＥＴｓ＋＋级、＋＋＋级患者治疗后７ｄ念珠
菌转阴率高于 ＮＥＴｓ＋级患者，差异有统计学意义
（χ２＝６．３１７、６．７７４，均 Ｐ＜０．０５）。ＲＶＶＣ患者 ＮＥＴｓ
＋级、ＮＥＴｓ＋＋级、ＮＥＴｓ＋＋＋级患者分别是５０例、
２０例、３例，治疗后第７天复查，念珠菌转阴患者分别
是３０例、１５例、２例，转阴率分别为 ６０％（３０／５０）、
７５％（１５／２０）、６６．６７％（２／３），差异无统计学意义
（χ２＝１．４０９，Ｐ＝０．４９４）。单纯性 ＶＶＣ患者 ＮＥＴｓ
＋＋＋级、ＮＥＴｓ＋级治疗后免疫荧光染色复查见图１。

３　讨　论
　　既往对念珠菌性阴道炎的免疫研究大都集中细胞
免疫（ＣＭＩ）和抗体（ＡＢＳ）介导的体液免疫［１１］，但作为

抵御感染微生物的第一道防线的中性粒细胞的作用受

到越来越多的重视。本研究表明念珠菌性阴道炎时中

性粒细胞能产生ＮＥＴｓ并和预后相关，提示 ＮＥＴｓ在念
珠菌性阴道炎中可能发挥作用。

感染时中性粒细胞释放到胞外形成网状结构的

ＮＥＴｓ，ＮＥＴｓ由ＤＮＡ、组蛋白和中性粒细胞弹性蛋白酶
等共同组成［５６］。ＮＥＴｓ的形成已被证明在其他部位抗
真菌感染中起着重要作用。有别于细菌，真菌的存在

形态在孢子和菌丝之间切换，孢子可以通过中性粒细

胞的吞噬和细胞内脱颗粒而消除，而菌丝太大往往不

能被中性粒细胞这种经典抗菌机制吞噬并消除，此时

中性粒细胞释放的 ＮＥＴｓ为机体提供了有效的细胞外
抗真菌防御。来自中性粒细胞的 ＮＥＴｓ可以阻止微生
物的传播并增加抗菌物质的局部浓度［８］。研究结果表

明念珠菌阴道炎患者阴道涂片中存在ＮＥＴｓ，表明它们
可能在阴道抗念珠菌感染中发挥重要作用。在比较单

纯性ＶＶＣ和ＲＶＶＣ患者的 ＮＥＴｓ形成中，我们发现单
纯性ＶＶＣ患者的ＮＥＴｓ等级显著高于 ＲＶＶＣ患者，提
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示 ＮＥＴｓ在念珠菌性阴道炎发病中可能起关键作用， 并可能决定其病程和发展。

　　注：图１Ａ示单纯性ＶＶＣ患者ＮＥＴｓ＋＋＋级治疗后第７天复查，图１Ｂ示单纯性ＶＶＣ患者ＮＥＴｓ＋级治疗后第７天复查。

图１　单纯性ＶＶＣ患者（ＮＥＴｓ＋＋＋级、ＮＥＴｓ＋级）治疗后免疫荧光染色复查情况

　　本研究发现所有念珠菌阴道炎患者阴道涂片中均
找到ＮＥＴｓ，表明ＮＥＴｓ的敏感性可能比其他常规微生
物学检查更高。ＮＥＴｓ的检测可能是判断阴道微生物
感染的一种很有效的方法。既往的研究认为，吞噬作

用是感染后６０～１２０ｍｉｎ内清除微生物的主要机制，
此后中性粒细胞的吞噬能力会受到限制［１２］。随后，激

活的中性粒细胞的卷取率与常规吞噬作用的比率很

高［１３１４］，导致细胞核和颗粒成分在细胞质中混合，最后

中性粒细胞死亡时迅速释放出 ＮＥＴｓ［１５］。ＮＥＴｓ通过
提供高浓度的抗菌肽来结合、诱捕和杀死微生物［１６］。

本研究发现念珠菌阴道炎患者 ＮＥＴｓ的形成量与预后
有密切关系。较高的 ＮＥＴｓ形成患者治疗反应更好，
病程较短。这些数据表明，测量宿主体内 ＮＥＴｓ形成
的免疫标记物对于监测体内治疗反应是有用的。

总之，本研究提供了感染念珠菌阴道炎时中性粒

细胞ＮＥＴｓ形成的数据。本研究结果表明 ＮＥＴｓ参与
念珠菌阴道炎的免疫反应，念珠菌阴道炎的治愈时间

及复发和ＮＥＴｓ形成的程度密切相关。念珠菌阴道炎
ＮＥＴｓ形成的量可作为判断念珠菌性阴道炎治疗效果
和预后的一个工具。另外尚需进一步研究分析 ＮＥＴｓ
在念珠菌性阴道炎中的其他功能和作用。
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