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定君生联合氟康唑序贯治疗重度外阴阴道假丝酵母菌病临床观察
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摘要：目的研究阴道用乳杆菌活菌胶囊（定君生）联合氟康唑序贯治疗重度外阴阴道假丝酵母菌病（ＳＶＶＣ）的疗效、安全性及对炎性因
子水平的影响。方法选取广州医科大学附属第三医院２０１６年２月至２０１７年１１月收治的ＳＶＶＣ患者１０７例，采取随机数字表法分为
观察组（５３例）和对照组（５４例），观察组患者先给予氟康唑胶囊治疗１周，后序贯利用定君生胶囊治疗１周，对照组患者仅采用氟康唑
胶囊治疗２周。结果观察组总有效率为７９． ２５％，显著高于对照组的３１． ４８％（χ２ ＝ ２４． ６６９，Ｐ ＜ ０． ０１）；治疗后，两组患者血清Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）及肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平均明显下降（Ｐ ＜ ０． ０５），观察组下降幅度均大于对照组（Ｐ ＜
０． ０５），且恢复至正常值；观察组真菌清除率为７５． ４７％，明显高于对照组的２２． ２２％（χ２ ＝ ３０． ３６１，Ｐ ＜ ０． ０１）；两组不良反应发生率相当
（１１． ３２％比１２． ９６％，χ２ ＝ ０． ０６８，Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。结论定君生联合氟康唑序贯治疗ＳＶＶＣ安全有效，能抑制阴道内假丝酵母菌的生长，
并改善微生态环境，值得临床推广。
关键词：阴道用乳杆菌活菌胶囊；氟康唑；序贯治疗；假丝酵母菌病；临床疗效
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外阴阴道假丝酵母菌病（ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，
ＶＶＣ）也称为外阴阴道念珠菌病，是由假丝酵母菌引起
的常见外阴阴道炎症，常见于育龄期妇女，近年来发病
率呈明显上升趋势。本病病因主要为治疗不规范、妊娠
期、抗生素使用不当等情况造成阴道念珠菌数量增加并
形成菌丝，阴道内菌群失调，给假丝酵母菌的大量繁殖
提供了机会犤 １ 犦。其症状主要表现为外阴瘙痒、灼痛，严重

时坐卧不安，异常痛苦，常伴有尿频、尿急及性交痛等，
重度外阴阴道假丝酵母菌病（ＳＶＶＣ）甚至伴有阴道外皮
黏膜损伤等严重症状，且易反复发作，给患者带来很大
的痛苦犤 ２ 犦。临床研究认为，治疗ＶＶＣ的关键在于消除诱
因，根据患者情况选择局部或全身应用抗真菌药物，因
此传统治疗方法多采用口服抗真菌类药物（如氟康唑）
治疗，虽可有效杀死阴道黏膜表面及深层的假丝酵母

·研究·
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表１ 两组患者一般资料比较
组别

年龄（岁） 范围
Ｘ ± ｓ

病程（年） 范围
Ｘ ± ｓ

病因 治疗不规范
（例） 抗生素使用不当

症状 外阴阴道瘙痒、烧灼痛
（例） 外阴阴道黏膜充血

外阴潮红或水肿

观察组（ｎ ＝ ５３）
２２ ～ ４０

３２． ３４ ± ２． １８
０． ４５ ～ １． ８２
１． ４４ ± ０． ７５
２９
２４
５０
３７
１１

对照组（ｎ ＝ ５４）
２１ ～ ３９

３２． ０１ ± ２． ２４
０． ５０ ～ １． ７３
１． ６１ ± ０． ６８
３０
２４
５１
３５
１３

ｔ ／ χ２值

０． ７５２

１． ３６４
０． ００８
０． ００８
０． ００１
０． ３０３
０． １６９

Ｐ值

０． ４５４

０． １７６
０． ９３１
０． ９３１
０． ９８１
０． ５８２
０． ６８１

菌，但忽视了阴道上皮的定植抗力，难以阻挡病原菌的
入侵，病原菌再次于阴道表皮黏膜获得繁殖环境而引起
反复感染，这也是ＶＣＣ极易复发的原因犤 ３ 犦。为此，临床
常采用阴道用乳杆菌活菌胶囊（商品名定君生）治疗，其
为乳酸杆菌活菌抑制剂，能牢牢与阴道上皮细胞黏附定
植，从而形成空间上的占位保护犤 ４ － ５ 犦。本研究中采用定
君生联合氟康唑序贯治疗ＳＶＶＣ，通过测定血清中Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６（ＩＬ － ６）和肿瘤坏死因子－α
（ＴＮＦ － α）水平及观察临床疗效，以寻找ＳＶＶＣ理想的
治疗方案。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准犤 ６ 犦：阴道分泌物真菌检验为阳性；有外阴
瘙痒、炙烤痛，并有性交痛、尿痛等症状，阴道分泌物悬
滴镜检可见假丝酵母菌芽生孢子、假菌丝等；本研究遵
守医学伦理学原则，患者及其家属签署知情同意书。

排除标准犤 ６ 犦：有其他生殖道炎症；治疗前２个月
内有抗真菌治疗史；研究过程中妊娠及中途终止测试。

病例选择与分组：选取广州医科大学附属第三医院
２０１６ 年 ２月至２０１７ 年 １１月收治的ＳＶＶＣ患者１０７例，
按随机数字表法分为观察组（５３例）和对照组（５４例）。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
对照组患者口服氟康唑胶囊（辉瑞制药有限公司，

国药准字Ｈ１０９６０１６４，规格为每粒０． １５ ｇ），每次１粒，
每天１次，以１周为１个疗程，治疗２个疗程。观察组患
者第 １周予以阴道用乳杆菌活菌胶囊（商品名定君生，
内蒙古双奇药业股份有限公司，国药准字Ｓ２００３０００５，
规格为每粒０． ２５ ｇ），用法为清洁外阴后，戴上指套将胶
囊放入阴道深部，每次１粒，每晚１次，７ ｄ后改为口服
氟康唑治疗，用法用量同对照组，再治疗７ ｄ。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

炎性因子水平：采集患者静脉血２ ｍＬ，以２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ

的速率离心５ ｍｉｎ，取上层血清。采用胶乳增强免疫比浊
法测定血清ＣＲＰ水平（试剂盒由南京诺唯赞生物科技
有限公司提供），用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清
中ＴＮＦ － α及ＩＬ － ６水平，试剂盒由赛默飞世尔科技有
限公司提供，严格按试剂盒说明书操作。

真菌清除情况：对患者的阴道分泌物进行采样，无
菌环境中置载玻片上制成涂片（载玻片由江苏世泰实验
器材有限公司提供），然后将载玻片置显微镜下，观察假
丝酵母菌生存状况，严格按载玻片使用说明书操作。

临床疗效犤 ６ 犦：显效，外阴瘙痒、灼痛等临床症状和体
征消失，阴道假丝酵母菌镜检、培养结果为阴性；有效，
外阴瘙痒、灼痛、白带异常等临床症状明显改善，阴道假
丝酵母菌镜检、培养结果为阴性或阳性；无效，临床症状
未改善或加重，阴道假丝酵母菌镜检、培养结果为阳性。
总有效＝显效＋有效。

不良反应：观察并记录患者治疗期间可能出现的局
部过敏、头晕等药品不良反应。若出现严重不良反应应
立即停止用药并加强监护。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２３． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。治疗过程中，观察组患者出现
轻度不良反应６例，其中局部过敏２例，头晕４例，不良
反应发生率为１１． ３２％ 牗６ ／ ５３ 牘；对照组患者出现轻度不
良反应７例，其中局部过敏３例，头晕４例，不良反应发
生率为１２． ９６％ 牗７ ／ ５４牘。两组不良反应发生率相当（χ２ ＝
０． ０６８，Ｐ ＝ ０． ７９５ ＞ ０． ０５），且均未出现重度不良反应。
３ 讨论

ＶＶＣ是由假丝酵母菌引起的，在１５ ～ ４９岁女性中
较为普遍的外阴阴道炎，这是由于患者阴道内乳杆菌数
降低，ＶＶＣ病原物侵染过程反复并容易重复发病，特别
是ＳＶＶＣ，发病时症状更严重犤 ７ 犦。单用抗真菌类药物治疗
ＶＶＣ治标不治本，无法改善优化ＶＶＣ患者阴道局部以
乳杆菌为主的环境，也不能杜绝复发。而处于生育期的
普通女性阴道内有大量正常寄殖菌，其中正常生育期女
性阴道内的优势菌群就有乳杆菌，对阴道有着天然的维
护作用犤 ８ 犦。因此，在杀灭假丝酵母菌的同时恢复乳杆菌
的主导地位，恢复阴道内正常的微生态环境是治疗
ＳＶＶＣ的关键犤 ９ 犦。假丝酵母菌亦称念珠菌，是一种条件致
病菌，当阴道局部微生态发生改变时可导致假丝酵母菌
大量繁殖并黏附于阴道黏膜，从而诱发ＶＶＣ犤１０ 犦。氟康唑
为吡咯类抗真菌药物，可选择性干扰真菌的细胞色素
Ｐ４５０的活性，从而抑制真菌细胞膜上麦角固醇的生物
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５５

ＣＲＰ（Ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ ｍＬ） ＩＬ（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ） ＴＮＦ － α（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ）
表２ 两组患者血清炎性因子水平及真菌清除情况比较

假丝酵母菌
清除犤例（％）犦

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

观察组（ｎ ＝ ５３）
对照组（ｎ ＝ ５４）
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

治疗前
１０． ３３ ± ２． ６４
１０． １５ ± ２． ４８
０． ３６３
０． ７１７

治疗后
６． ０４ ± １． １９

８． ３４ ± １． ３５

９． ３５３
０． ０００

治疗前
９０． １５ ± ５． ４３
８９． ９６ ± ５． ２４
０． １８４
０． ８５４

治疗后
２． ５８ ± １． １２

１２． ６８ ± ４． ３３

１６． ５８５
０． ０００

治疗前
４５． ８５ ± ７． ９２
４６． ０３ ± ８． ６０
０． １１３
０． ９１１

治疗后
１． ０９ ± ０． ７８

２． ２７ ± ０． ６５

８． ４９３
０． ０００

４０（７５． ４７）
１２（２２． ２２）
３０． ３６１
０． ０００

组别

表３ 两组患者临床疗效比较犤例（％ 牘 犦
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组别
观察组（ｎ ＝ ５３）
对照组（ｎ ＝ ５４）

显效
７（１３． ２１）
３（５． ５６）

有效
３５（６６． ０４）
１４（２５． ９３）

无效
１１（２０． ７５）
３７（６８． ５２）

总有效
４２（７９． ２５）
１７（３１． ４８）

注：与对照组比较，χ２ ＝ ２４． ６６９， Ｐ ＝ ０． ０００ ＜ ０． ０１。
合成，对阴道内的假丝酵母菌有较好的杀灭作用犤 １１ 犦。
定君生是从人体阴道内分离出的乳杆菌活菌制剂，可定植
于阴道黏膜上，并通过自身代谢产生乳酸和过氧化氢来
调节阴道内的ｐＨ犤１２犦，继而抑制假丝酵母菌的生长繁殖。

ＣＲＰ是机体出现组织损伤或受到微生物入侵等炎
症性刺激时肝细胞合成的应急性蛋白犤 １３ 犦，可用于感染
性疾病的诊断；ＴＮＦ － α是由巨噬细胞分泌的一种小分
子蛋白，有炎症感染的患者ＴＮＦ－α水平将高于正常人犤 １４ 犦；
ＩＬ － ６是由２条糖蛋白链组成的多肽犤 １５ 犦，参与炎性反应
和发热反应，因此可作为炎症发生的预测因子犤 １６ 犦。治疗
前，两组患者以上３项指标水平均较高，表明机体出现
炎症感染，结合临床症状诊断为ＳＶＶＣ犤１７ 犦。治疗后，３项
指标水平均下降，说明两种治疗方式均有效；观察组下
降幅度较对照组更明显（Ｐ ＜ ０． ０５），并恢复至正常水
平，且观察组总有效率及真菌清除率明显高于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），说明定君生联合氟康唑序贯治疗ＳＶＶＣ更
加有效。两组不良反应发生率相当且均不高，均未出现
严重不良反应，说明序贯治疗ＳＶＶＣ安全性较高。

综上所述，定君生联合氟康唑序贯治疗ＳＶＶＣ安全
有效，能有效抑制阴道内假丝酵母菌的生长，并改善微
生态环境，值得临床推广。
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犤１６ 犦 Ｂａｎａｅｉａｎ Ｓ，Ｓｅｒｅｓｈｔｉ Ｍ，Ｒａｆｉｅｉａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖａｇｉｎａｌ
ｏｉｎｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｏｎｅｙ ａｎｄ ｃｌｏｔｒｉｍａｚｏｌｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ
ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ：Ａ ｒａｎｄｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊ Ｍｙｃｏｌ Ｍｅｄ，２０１７，
２７ 牗４ 牘：４９４ － ５００．

犤１７ 犦 Ａｂｂａｓｉ Ｎｅｊａｔ Ｚ，Ｆａｒａｈｙａｒ Ｓ，Ｆａｌａｈａｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ Ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ Ｎｏｎ － ａｌｂｉｃａｎｓ
Ｃａｎｄｉｄａ Ｓｐｅｃｉｅｓ Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ Ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｉｒａｎ
Ｂｉｏｍｅｄ Ｊ，２０１７，２２ 牗１ 牘：３３ － ４１．
牗收稿日期：２０１８ － ０１ － ０２；修回日期：２０１８ － ０６ － ０６ 牘


