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  【摘要】目的：观察分析口腔扁平苔藓(OLP)患者白色念珠菌检出率及分离株分泌性天
冬氨酸蛋白酶(SAP)的表达相关性。方法：选取 2014年 1月~6月 100例 OLP患者为观察
组，选取同期 100例健康体检无口腔黏膜疾病者为对照组，采用含漱浓缩培养法收集白色
念珠菌分离株，鉴定后与人口腔表皮样癌细胞(KB)共同培养，观察比较两组患者白色念珠
菌检出情况、分离株形态学特点及与 KB细胞共培养后不同时间段 SAP表达阳性情况。
结果：观察组白色念珠菌阳性率为 34.0%，高于对照组的 17.0%，差异有统计学意义
（χ2=7.606，P<0.05），SAP1在共培养 6、12、24h阳性表达率高于对照组，SAP3在共
培养 6、12、24h阳性表达率高于对照组，SAP5在共培养 6、12h阳性表达率高于对照组，
差异均有统计学意义（P<0.05）。结论：口腔扁平苔藓患者白色念珠菌检出率较健康人群
高，与 KB细胞共培养后在 SAP1、3、5基因阳性表达较健康人群有显著增高，白色念珠
菌（CA）的高毒力基因表达差异可能与 CA和 OLP有一定的相关性。
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     口腔扁平苔藓（OLP）是慢性扁平苔藓最为常见的口腔伴发病变，有研究认为[1]其存

在 0~2%的恶变率，因此被认为是癌前状态表现之一，其危险因素较多，发病机制尚不明
确[2]，其中作为口腔感染最为常见真菌病原体，白色念珠菌感染（CA）感染与 OLP感染
临床表现较为相似，在 OLP患者口腔及病损局部白色念珠菌检出率较高，抗真菌治疗对其
有效[3]，因此国内外对 CA在 OLP发病与进展及相关治疗中的作用逐步关注增多，作为
CA细胞外水解酶中的分泌性天冬氨酸蛋白酶（SAPS）可促进 CA上皮细胞粘附能力，破
坏宿主组织防御系统[4]。本文通过观察 100例 OLP患者 CA检出率及分离株 SAP表达的特
点，分析 CA的 SAPS与 OLP发生的关系，现报道如下。
1 对象与方法
1.1 研究对象
选取 2014年 1月~6月舟山市口腔医院就诊的 OLP患者 100例为观察组，所有患者均

有典型 OLP临床表现，经 2名以上高年资医生确诊，入选前 3个月未服用抗生素及抗真菌
药物治疗，且无其他口腔黏膜疾病。其中男性 45例，女性 55例，年龄在 47~69岁，平均
年龄（56.3±4.2）岁，普通型 OLP 63例，充血糜烂型 OLP 37例。选取同期 100例健康体
检无口腔黏膜疾病者为对照组，其中男性 44例，女性 46例，年龄在 45~68岁，平均年龄
（55.8±5.2）岁。两组患者在性别、年龄等方面无统计学差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法
    两组患者均采用含漱浓缩培养法充分含漱灭菌 PBS 1min后收集含漱液，3500rpm离心
5min，取 1mL沉淀涂在沙氏琼脂培养基上培养 48h，出现菌落后挑取典型菌落划线接种在
SDA上，隔日转种，连续 3次，采用念珠菌显色培养、芽管形成试验、厚膜孢子形成实验
及 45℃生长试验鉴定白色念珠菌[5]，RPMll640细胞培养液内悬浮培养并分时段收集观察形
态学特点，接种环从 SDA培养基上挑取经过鉴定的 CA临床分离株菌落数个，加入不含胎
牛血清 fl向 RPMll640细胞培养液中培养，与 KB细胞共培养，提取细胞与 CA共培养物
的总 RNA及 SAP1-10基因表达情况[6]。



1.3 观察指标
    观察比较两组患者 CA检出情况、分离株形态学特点及与 KB细胞共培养后 6、12、
24h SAP表达阳性情况。
1.4 统计学方法
    数据均用 SPSS17.0统计分析软件包进行处理。计数数据采用χ2检验。且 P<0.05为
对比差异有统计学意义。

2 结果
2.1 CA检出率
两组患者 CA检出情况比较见表 1。观察组 CA阳性率为 34.0%，高于对照组的

17.0%，差异有统计学意义（χ2=7.606，P<0.05）。
表 1 观察组与对照组 CA检出情况比较
组别 例数 阳性例数 阳性率

观察组 100 34 34.0%
对照组 100 17 17.0%

2.2 KB细胞共培养结果
    CA临床菌株分别与 KB细胞共同培养 l小时后，观察到孢子相 CA开始生出菌丝，多
数散在于细胞间空隙处，之后菌丝变长，数量增多，并与 KB细胞相粘附，PBS冲洗后粘
附数量进一步增多，并纠结成团，集中于瓶底部位。24h后晃动培养瓶，对照组培养物不
与瓶底分离，而观察组在晃动后培养物边缘脱离瓶底。

2.3 SAP基因表达阳性情况
两组患者 CA分离株与 KB细胞共培养不同时间段 SAP1-10阳性表达情况比较见表

2。SAP1在共培养 6、12、24h阳性表达率高于对照组，SAP3在共培养 6、12、24h阳性
表达率高于对照组，SAP5在共培养 6、12h阳性表达率高于对照组，差异均有统计学意义
（P<0.05）。

表 2 观察组与对照组不同时间段 SAP1-10阳性表达情况比较
观察组（n=34） 对照组（n=17）SAP基因家族编码

6h 12h 24h 6h 12h 24h
SAP1 24* 26* 28* 3 8 9
SAP2 27 33 34 12 16 17
SAP3 29* 28* 31* 7 9 11
SAP4 31 33 34 16 17 17
SAP5 25* 32* 32 8 11 15
SAP6 32 33 34 15 16 17
SAP7 14 19 24 6 8 9
SAP8 28 30 31 14 15 16
SAP9 31 33 34 16 17 17
SAP10 30 32 34 15 16 16

注：与对照组比较，*P<0.05
3 讨论
白色念珠菌、热带念珠菌、克柔念珠菌、光滑念珠菌均是口腔环境中常见的共生状态

[7]，正常情况下，CA可长期保持共生状态而不引发疾病，但在免疫缺陷患者中，CA可引
发如白色念珠菌病等口腔黏膜病变发生，近些年来对 OLP患者的口腔真菌检测 CA有较高



的检出率，这使得 OLP发病与复发同 CA感染之间的关系引起临床的重点关注[8]，一般

OLP患者随着病损的加重，黏膜完整性会出现不同程度损伤，渗出逐步增多，渗出的组织
液能够成为 CA定植与繁殖的营养环境，而一旦 CA定植，其产生的细胞外酶能够加重病
损处的粘膜上皮损伤程度，增加渗出症状的加重，以此成为恶性循环，本文结果显示健康

患者口腔 CA检出率为 17.0%，这在临床报道的健康人 CA检出率 15%~40%范围之内[9]，

而 OLP患者 CA检出率高达 34.0%，显著高于健康者。
虽然 OLP患者与口腔念珠菌病患者的临床症状相似，CA检出情况均有显著提高，但

是有研究表明口腔念珠菌病患者所感染的 CA基因型与健康人较为接近，而对 OLP患者
CA基因型与健康人的进行对比却又显著的差别，这可能与 OLP患者 CA感染多为外源感
染所致有关，另外 CA的粘附力对其毒力特征的影响较为明显，粘附力较强的 CA在
OLP的发病与发展过程中尤为重要，其能加剧黏膜表面的损伤程度。分泌性天冬氨酸蛋白
酶 Saps为 CA的重要毒力因子之一，其基因家族十个成员对感染的部位及阶段影响较大，
有研究分析，SAP1、SAP3之间表型转换具有协调作用，其对 CA的多形态学及毒力特性
影响较为明显，而 SAP5与 SAP4、SAP6均为菌丝相关基因，但 SAP5对菌丝的依赖性较
弱，但它对 CA在体内黏膜表面的穿透和感染有一定的影响，上皮完整性的破坏能力较高，
SAP9、SAP10是细胞表面相关天冬氨酸蛋白酶，位于 CA细胞膜或细胞壁上，在 CA细胞
表面完整性及细胞出芽分离时起作用，可增加 CA在黏膜表面的适应性[10]，本文结果显示

随着与 KB细胞共生时间的增长 SAP1、3、5阳性表达方面均高于健康对照患者，差异有
显著性意义，也推测了 CA的高毒力基因表达差异可能与 CA和 OLP有一定的相关性。
综上所述，本文通过观察 100例 OLP患者 CA检出率及分离株 SAP表达的特点，可

见 OLP患者 CA检出率较健康人群高，与 KB细胞共培养后在 SAP1、3、5基因阳性表达
较健康人群有显著增高，CA的高毒力基因表达差异可能与 CA和 OLP有一定的相关性。
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