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Nrf2 信号通路在外阴阴道念珠菌病中致病机制的研究进展 
廖晴君 

（暨南大学附属第一医院） 

摘要：外阴阴道念珠菌病是一种由白念珠菌机会性感染引起的皮肤黏膜疾病，念珠菌的毒力因素､宿主免疫及阴道微生物群是外阴阴道念珠

菌病主要的发病机制｡Nrf2 信号通路是细胞抗氧化应激重要的免疫调节通路｡该文以 Nrf2 通路在念珠菌性阴道炎发病机制中的抗氧化应激和

激活自噬作用进行综述，旨在研究 Nrf2 信号通路与外阴阴道念珠菌病发病机理间的关系，有望为外阴阴道念珠菌病精准治疗提供新的研究

方向｡ 
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外阴阴道念珠菌病(vulvovaginal candidiasis，VVC)是育龄期

女性常见的阴道黏膜感染性疾病，主要由白念珠菌引起 0
｡超过

75%的妇女一生中至少一次患有 VVC，其中，5%~9%的女性 12

个月中发作 4 次或 4 次以上有症状的 VVC，即为复发性外阴阴

道 念 珠 菌 病 (RVVC)0
｡核 因 子 E2 相 关 因 子 2(nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2)是机体用来抵抗氧化应激的关

键转录因子 0
｡研究表明，Nrf2 信号通路在防治 VVC 发生发展中

起着非常重要的作用｡ 

1.外阴阴道念珠菌病的发病机制 

VVC 及 RVVC 的病原体白念珠菌是一种常见的机会致病

菌，念珠菌的毒力因素､宿主免疫及阴道微生物群是外阴阴道念

珠菌病主要致病机制 

念珠菌的毒力因素包括黏附分子､形态转换、菌丝形成、生

物被膜形成和胞外水解酶等｡黏附是白念珠菌是定植的关键环

节，黏附素主要包括凝集素样序列蛋白(ALS)､菌丝细胞壁蛋白

(HWP)等，其通过诱导白念珠菌的网格蛋白依赖性内吞进入上

皮细胞及结合异源配体发挥侵袭作用 0
｡白念珠菌具有多态性，

主要为酵母态和菌丝态两种形态｡白念珠菌通常以酵母态黏附

于阴道上皮外层，当机体免疫受到抑制时，白念珠菌由酵母态

向菌丝态转换，形成生物被膜牢固地黏附于阴道黏膜表面 0。在

侵入过程中，白念珠菌会释放相关的水解酶，以获得营养并破

坏宿主细胞。这些水解酶包括分泌型天冬氨酸蛋白酶(SAP)等。 

白念珠菌的无症状定植态和致病态的转换不仅仅取决于其

毒力，也受宿主免疫环境和阴道微生物群的影响｡其中宿主先天

性免疫和适应性免疫的互补和协作在真菌､宿主和微生物群之

间的相互作用发挥了重要的保护作用 0
｡育龄妇女的阴道微生物

群主要乳酸杆菌属为主，乳杆菌对于白念珠菌的生长及毒力因

素具有显著的抑制效果 0
｡ 

2.Nrf2 信号通路调节机制 

核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)是机体用来抵抗氧化应激的氧

敏感性关键转录因子 0，属于碱性亮氨酸拉链(bZIP)家族。在正

常生理条件下，Nrf2 位于细胞质中，Nrf2 与 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白-1(Keap1)在细胞质中形成 Keap1-Nrf2 复合物，有利

于 Nrf2 泛素化和随后的蛋白酶体降解 0
｡当机体受到刺激使体内

活性氧簇(ROS)产生过多，Nrf2 转移到细胞核内并与抗氧化反应

元件(ARE)结合｡ARE 基因元件由抗氧化酶和药物代谢酶等构

成，可激活编码抗氧化应激酶的下游基因 0，包括如超氧化物歧

化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)等，以维持机体氧化

还原平衡，增强细胞对氧化应激的耐受能力 0
｡ 

3.Nrf2 信号通路在外阴阴道念珠菌病致病机制中发挥重要

作用 

当阴道感染白念珠菌时，宿主防御系统可通过多形核白细

胞(PMNs) 产生大量的 ROS，包括过氧化氢(H2O2)等，激活

caspase 通路，诱导白念珠菌发生程序性细胞死亡 0，进而引起

局部的氧化应激，导致阴道炎的发生发展｡GSH-Px､SOD 等抗氧

化酶可减少胞内 ROS 产生，促使念珠菌对免疫系统的逃逸 0
｡

NRF2 诱导的含 ARE 细胞保护基因表达，参与消除促氧化剂以

维持细胞稳态 0
｡在氧化应激条件下，NRF2 在脱离 Keap1-NRF2

复合物后，会从细胞质迁移到细胞核，并激活 NRF2 靶向基因

启动子区域中的 ARE，通过 NRF2 的激活和核积累上调内源性

抗氧化防御，恢复细胞氧化还原稳态 0
｡此外，当患者患 VVC 导

致阴道炎时，氧化应激会产生大量的脂质过氧化产物和自由基，

细胞膜磷脂的变化导致细胞通透性增加，从而促进过度水肿和

上皮细胞坏死 0，Nrf2 可能通过消除细胞内过多的自由基来抑制

VVC 的发病，且 Nrf2 转录因子可激活体内抗氧化防御抑制氧化

应激，并可促进 Nrf2 依赖性抗氧化剂的表达｡通过 Nrf2 靶向干

预氧化应激，有望为外阴阴道念珠菌病的治疗提供新的机遇｡ 

自噬是真核生物中一种保守的细胞内降解途径，由细胞应
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激引起，可清除被氧化应激所破坏的细胞，对于细胞稳态至关

重要。白念珠菌在侵袭巨噬细胞时促使了细胞自身进行了自噬，

且多种自噬相关蛋白参与了细胞抗感染免疫 0
｡自噬功能异常会

导致蛋白错误修饰､细胞内受损物质清除障碍等，继而引发炎症

等不良结局诱使VVC发生 0
｡越来越多的研究表明，Nrf2 通路与

自噬存在密切联系，在机体应对VVC等炎症疾病中发挥重要作

用｡综上，探索自噬调节VVC的机制可为防治VVC提供一种新的

治疗思路｡ 

4.总结与展望 

VVC 具有高发病率和易复发的特点，严重影响女性的身体

健康和生活质量｡Nrf2 作为强效抗氧化因子，可能通过减轻氧化

应激､诱导自噬等机制而对 VVC 发挥保护作用，因而靶向 Nrf2

有望为 VVC 治疗提供更广阔的前景｡但目前关于 Nrf2 作用于

VVC 疾病的具体靶点大多局限于分子及细胞层面，未来将需要

开展更多关于 VVC 的多中心的体内外研究，以揭示 Nrf2 调控

VVC 的具体机制，为后期研发 VVC 的靶向新药用以精准治疗

提供新的治疗思路｡ 
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