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摘  要 

阴道微生物群在女性生殖道的健康中起着关键作用，阴道微生物群失调可引起多种生殖道疾病。宫颈癌

是常见的女性恶性肿瘤，持续人乳头瘤病毒感染(HPV)是导致宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的高危因素。不

同研究表明，阴道微生物多样性增加，乳杆菌丰度降低与HPV持续感染可能起协同作用。这为疾病的治

疗提供了新的思路，深入研究阴道微生物在HPV持续感染中的作用机制，有助于个体化诊疗的发展。 
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Abstract 
The vaginal microbiota plays a crucial role in the health of the female reproductive tract, and va-
ginal microbiota disorders can cause various reproductive tract diseases. Cervical cancer is a 
common malignant tumor in women, and persistent human papillomavirus infection (HPV) is a 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102340
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102340
https://www.hanspub.org/


朱昱哲 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102340 16724 临床医学进展 
 

high-risk factor for cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. Different studies have 
shown that an increase in vaginal microbial diversity, a decrease in lactobacillus abundance, and 
sustained HPV infection may have a synergistic effect. This provides new ideas for the treatment of 
diseases, and in-depth research on the mechanism of vaginal microbiota in persistent HPV infec-
tion is helpful for the development of personalized diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

人乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)感染是最常见的性传播疾病，据相关统计，超过 80%的性

活跃期女性一生中至少感染过一次 HPV，超过 90%的感染是短暂的，在 6~18 个月会被免疫系统消除[1]。
在少数女性中，病毒的持续感染对宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasis, CIN)或宫颈癌的发展

产生重要影响[2]。然而，持续性感染的原因和进展为宫颈癌的原因仍知之甚少。因此，揭示 HPV 持续感

染的形成机制是诊治宫颈癌前病变和宫颈癌的关键部分。有新的证据表明，阴道微生物在病毒持续感染

和后续宫颈病变的发生、进展中发挥着重要的作用[3]，但具体机制尚不清楚，现就阴道微生物与 HPV 持

续感染相关性的研究进展予以综述。 

2. 阴道微生物群概述 

阴道微生态是一个动态平衡系统，包括阴道内解剖结构、阴道微生物群、宿主内分泌系统以及阴道

局部免疫系统等，它的稳定是女性生殖道抵御病原体入侵的重要防线，而阴道微生态是以阴道微生物群

为中心，它们在体内外环境中相互协调、相互适应、共同保持阴道微生态平衡的过程。 

2.1. 阴道微生物群正常组成与分布 

相比于人体其他解剖部位丰富多样化的微生物群落，阴道虽然是一个具有开放性生理特征的结构，

但维护女性生殖道健康的细菌群落多样性较低，主要以乳杆菌为主[4]，以卷曲乳杆菌，加氏乳杆菌，惰

性乳杆菌和詹氏乳杆菌这四类占主要地位[5]。这些乳杆菌通过产生乳酸来创造酸性环境(pH < 4.5)，分泌

细菌素、过氧化氢等抗菌物质来抑制病原微生物定植生长以及激活免疫系统等维持阴道微环境的稳态，

发挥关键性保护作用[6]。Ravel 及其同事的一项开创性研究发现，通过 16s rRNA 测序技术对 396 名不同

种族的育龄期女性的阴道样本进行分析，可以将阴道微生物群落分为 5 大类主要群落状态类型

(Community state types, CSTs)，群落分布的变化在不同种族的女性中尤为显著。CSTs I、II、III 和 V 分别

以卷曲乳杆菌、加氏乳杆菌、惰性乳杆菌和詹氏乳杆菌为优势菌，群落物种多样性较低，主要分布在白

人与亚洲人。健康黑人和西班牙裔的阴道 pH 值比白人和亚洲人更高，以缺乏乳杆菌的 CST IV 型更为常

见，群落物种多样性较强，其中富含与细菌性阴道病(bacterial vaginosis, BV)密切相关的厌氧菌种，包括

加德纳菌属、阿托伯菌属等[7]。Di Paola 等人进一步将 CST IV 型分为 CST IV-AV 和 CST IV-BV 型，并

发现 CST IV 型是 HPV 持续感染最具代表性的群落[8]。 
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2.2. 影响阴道微生物群组成的因素 

阴道菌群的组成受许多内源性和外源性因素的影响，种族是目前已知的重要内在因素[7]，世界各地

健康女性的阴道微生物群存在显著差异，但其所在地区的种族不同可以解释这一现象[9]。性激素对阴道

微生物群的改变也有巨大的影响，已有研究证明阴道菌群的波动性和稳定性与月经周期中雌、孕激素的

周期性分泌有关，雌激素刺激阴道上皮产生分泌大量糖原，促进乳杆菌生长，然后糖原被发酵降解产生

乳酸，因此，在雌激素达到高峰时阴道菌群最稳定[10] [11]。已知的其他环境因素包括吸烟和性生活史

[12]。而使用激素类避孕药对阴道菌群的影响还存在争议，一项研究发现，使用左炔诺孕酮宫内缓释系统

(LNG-IUS)的女性，阴道微生物种更加多样化[11]，但这种改变是放置后暂时出现的，在 1~5 年后会恢复

放置前水平[13]。一项纵向研究发现使用复方口服避孕药(COC)的白人女性，更有可能获得稳定的以乳杆

菌为主的阴道微生物群，但还需要更大规模的前瞻性试验来验证 COC 对其他种族女性阴道微生物群的影

响[14]。 

3. 阴道微生物群类和 HPV 感染的关系 

阴道微生态平衡的关键是以乳杆菌为主导的阴道微生物群，同时也是抵御 HPV 等性传播感染的第一

道防线，微生物组成的改变可能与 HPV 的感染和持续状态密切相关。2020 年的一项研究纳入了健康(n = 
68)、感染 HPV (n = 78)、出现低级别鳞状上皮内病变(n = 51)、出现高级别鳞状上皮内病变并被诊断为宫

颈癌(n = 9)的女性，从受试者收集的阴道拭子的 16S 核糖体 RNA 测序分析表明，HPV 持续感染增加了阴

道微生物的丰富性和多样性[15]。 
Bortman 等[16]的研究表明，阴道菌群高度多样化、乳酸杆菌缺乏(CST IV 型)的女性更易受到 HPV

持续感染，并且其 HPV 基因分型长期呈阳性，还提出以加氏乳杆菌为主的 CST II 型可能与急性 HPV 感

染的快速清除有关。Yichan Zhang 等[17]发现 HPV 感染者的阴道微生物多样性明显高于健康人群，其中

CST III 型和 CST IV-BV 型的比例增加，并发现缺乏以加氏乳杆菌为主的 CST II 型，这提示与其他国家

女性相比，中国女性清除 HPV 感染的能力可能较弱，同之前的研究一致，加氏乳杆菌可能是维持宫颈健

康的潜在保护因素。证明某些微生物群可能会增加女性获得短暂性和持续性 HPV 感染的机会，但要探究

宿主、微生物群与癌变的复杂关系，还缺乏更多的纵向研究来帮助，如果可以建立因果关系，操纵阴道

菌群从致病性转变为保护性，将开辟新的临床治疗策略。 

4. 阴道微生物物种与 HPV 感染的关系 

近年来大量研究表明，HPV 持续感染和清除与一些特定菌种有关。乳酸菌通过产生乳酸、过氧化氢、

细菌素及生物表面活性物质等维护正常的阴道微环境，抵抗外来病原体的入侵。相比于 HPV 阴性者，

HPV 感染者阴道内加德纳菌、沙眼衣原体、解脲支原体、梭形杆菌等物种增多，表明这些特定物种与

HPV 感染有关，相关物种在 HPV 持续感染过程中的作用机制需要进一步探讨研究。 

4.1. 乳杆菌与 HPV 的关系 

4.1.1. 阴道 pH、乳酸与过氧化氢 
乳杆菌主要通过分解糖原产生乳酸，将阴道 pH 维持在 3.8~4.5，防止机会性病原体定植并保持低浓

度的短链脂肪酸(SCFA)。有研究发现，从围绝经期开始阴道 pH 值随着年龄增长而升高，HPV 持续感染

的风险同样呈上升[18]。以乳酸菌为主的阴道菌群中，由于乳酸浓度较高，SCFA 维持在较低水平，而阴

道 SCFA 增加伴随乳酸减少是微生态失调的标志[19]。Sabirina 等人对细菌培养物的上清液进行的 SCFAs
分析图谱显示乳杆菌产生的促炎乙酸量极低[20]，反之有研究发现，它产生了更高的具有抗炎活性的丁酸
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和戊酸。乳酸在阴道内以 D-乳酸和 L-乳酸这两种同分异构体形式存在，体外实验发现，D-乳酸可以下调

MMP-8，抑制细胞外基质分解，从而阻止外来病原体入侵[19]。还有研究发现，其混合物可诱导抗炎细

胞因子 IL-1RA，同时抑制促炎细胞因子 IL-6、IL-8、TNF-a、RANTES 及 MIP-3α [21]。乳杆菌产生的乳

酸以及由此维护的 pH 值也促进了阴道上皮屏障的完整性，抑制了其他厌氧菌和病原体的定植。 

4.1.2. 细菌素与生物表面活性物质 
除了乳酸外，还可以通过乳杆菌分泌的细菌素竞争性抑制病原体定植。细菌素是由细菌合成的一种

多肽，通常具有狭窄的活性谱，仅抑制与其密切相关物种的菌株。他们具有细胞毒性和刺激细胞裂解引

起的抗肿瘤特性。有研究发现，一种细菌素抑制了 BV 相关的病原体生长[22]。除了细菌素外，人们开始

关注一些乳杆菌产生的生物表面活剂(BS)，BS 可以改变表面张力，具有抗粘附、防止生物膜形成和抗菌

作用[23]，Foschi等人研究发现，从卷曲乳杆菌BC1中分离的BS能够在短暂的接触中杀死淋病奈瑟菌[24]。
生物膜形成有利于 HPV 持续存在，上述细菌素和 BS 也可能阻断病毒浸润[25]。目前尚不能确定其与 HPV
持续感染的相关机制，仍需要进一步的基础研究来了解。 

4.2. 加德纳菌与 HPV 的关系 

加德纳菌被反复发现与 HPV 持续感染相关[26]，以加德纳菌为代表的厌氧菌增多是导致育龄期妇女

发生 BV 的主要原因。阴道加德纳菌常见于 CST IV 型，存在于部分健康黑人女性和西班牙裔女性中[7]。
大量研究表明 BV 是 HPV 持续感染的独立危险因素[27]。一项横向研究表明，HPV 感染患者中加德纳菌

的含量更高[28]。在一项对青春期女孩初潮前阴道微生物群的前瞻性研究中发现，虽然乳杆菌占据主导地

位，但加德纳菌在阴道菌群数量中位于第四[29]，这个研究表明它可以存在于健康的青春期女孩阴道微生

物群中，众所周知，未发育成熟的青少年宫颈比起老年女性宫颈，更容易受到 HPV 感染，这与宫颈鳞状

上皮转化率成正相关[10]，因此，合理地推断，阴道内加德纳菌的水平升高，在此期间可能提高 HPV 的

易感性。加德纳菌对 HPV 持续感染的致病机制需要更进一步深入研究。 

4.3. 沙眼衣原体、解脲支原体与 HPV 的关系 

沙眼衣原体、解脲支原体是女性感染率最高的两种生殖道病原体。一些学者认为，沙眼衣原体与 HPV
之间存在互惠互利的关系，一方面，沙眼衣原体激活 Ras-Raf-MEK-ERK 致癌途径，并产生 ROS，抵抗

细胞凋亡，降低感染细胞中 p53 抑癌基因的表达，甚至促进宿主 DNA 损伤，导致基因组的不稳定，增加

突变频率，还可能通过减少抗原提呈细胞的数量和减少细胞介导的免疫导致 HPV 逃避免疫反应，帮助

HPV 进入宫颈上皮基底层的宿主细胞，从而导致 HPV 持续感染[30]；另一方面，HPV 破坏黏膜免疫屏障，

促进沙眼衣原体的传播和定植[31]。 
2016 年，Drago 等人提出解脲支原体感染可能是引起 HPV 持续感染导致宫颈病变的催化剂[32]，并

在 5 年后的一项研究中证实了这一观点[33]，近年来，有研究同样发现解脲支原体感染是 HPV 持续感染

的高危因素[34]，并且不同亚型间的 HPV 感染率存在明显差异，其中的致病机制和相关性还有待进一步

基础研究[35]。因此，临床中，在对女性进行宫颈癌筛查的同时应注意下生殖道感染的筛查，还可以通过

对高危人群检测这类病原体，并给予对症治疗，降低疾病发生风险。 

4.4. 梭形杆菌(Sneathia)与 HPV 的关系 

Sneathia 是一种与不良生殖和围产期结局有关的新型病原体。它属于革兰氏阴性厌氧杆菌，包括两个

物种(羊膜链球菌和血红链球菌)。Sneathia 常出现在患有 BV 的女性阴道中[36]。几项研究表明，在 HPV
持续感染及宫颈病变的女性阴道内均富含 Sneathia [19] [37] [38] [39]，提示它可能是 HPV 持续存在和宫
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颈病变发展的特异微生物标志物。已有研究证实它的丰度与 E6/E7mRNA 的产生呈正相关[40]，有研究发

现，Sneathia 通过粘附在宫颈上皮表面，产生和释放细胞毒素 CptA，导致粘附部位的上皮细胞膜出现穿

孔，引起局部细胞膜损伤，发挥细胞毒作用[41]，这可能导致 HPV 持续感染，相关机制尚需进一步研究

来证实。 

5. 阴道微生物治疗 

一项 meta 分析提示阴道微生态失调与 HPV 持续感染之间存在因果关系[27]。特定菌群增加、乳杆菌

数降低在 HPV 持续感染中发挥重要作用，因此补充阴道乳杆菌、调节阴道微生物平衡可能是去除 HPV
持续感染和宫颈病变的辅助治疗手段。口服乳杆菌和阴道给药有望预防和治愈 BV 和外阴阴道念珠菌病

(VVC) [42]。一项研究表明，长期口服脆弱杆菌 M247 的患者 HPV 清除率高于随访组(60.5% vs 41.3%) 
[43]。最近 Pino 等人通过一项体内研究证实，鼠李糖杆菌可以恢复 BV 患者正常阴道微生物群[44]。 

另有体外实验表明，卷曲乳杆菌和詹氏乳杆菌产生的上清液处理 Caski 细胞，发现可以抑制细胞增

殖，下调 HPV E6/E7 癌基因、CDK2 的表达，并上调 P21，起到抗肿瘤作用[45]，这可能提供了一种新的

治疗方法，还需要进一步的研究来证实其在人体内的有效性。还有研究发现，加氏乳杆菌和卷曲乳杆菌

均显著抑制 SiHa 细胞中的 E6/E7mRNA 的产生，提示其除了预防 HPV 感染之外，还可能控制病毒复制

和基因整合[46]。一项前瞻性队列研究同样证实卷曲乳杆菌可降低 HPV 持续感染的发生率[47]。同前所

述，加氏乳杆菌与 HPV 感染的快速清除有关[17]，且已证明该细菌对正常宫颈细胞无细胞毒作用且不依

赖酸性环境[48]，这表明其作用机制更为复杂。目前，对阴道细菌已有较深入了解，在此基础上，还应进

一步明确阴道微生物对 HPV 持续感染的作用机制，研发新的益生菌制剂及治疗药物，重建稳定健康的阴

道微生态系统来解决病毒持续感染。 

6. 小结 

阴道微生物组在女性阴道中 HPV 的获得和持续性中发挥重要作用，这还需要进一步的纵向研究来证

明。HPV 感染者与健康女性的阴道微生物组成存在差异，乳杆菌缺乏、多种厌氧菌增加的阴道微环境可

能会导致 HPV 感染与持续状态及宫颈病变的发生。因此，恢复阴道微生物平衡可能是预防和消除 HPV
感染、防止宫颈病变产生和进展的有效治疗手段。寻找潜在微生物标志物将有助于临床对高危患者进行

尽早筛查，未来可能用作评估 HPV 感染进展的预测因子，以达到个体化治疗的目的。如果证实一种菌群

在 HPV 持续感染及后续宫颈病变的发展相关，可以通过检测这类菌群，识别高危人群，通过治疗降低致

病菌的数量，减少疾病发生。 
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