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厌氧菌与需氧菌之比为 5∶ 1以保持正常阴道内微生物平衡［3］。
乳杆菌在健康育龄期女性阴道内占优势地位，占总菌数的
70% ～ 95%［1］，在维持阴道微生态平衡、预防感染方面发挥重
要作用，具体体现为: ( 1) 产生乳酸，维持阴道酸性环境，在健康
的阴道内环境中，雌激素通过不断地刺激阴道壁的复层鳞状上
皮细胞，使其增生、角化，增加了阴道内糖原的含量，并且糖原
可在乳杆菌的作用下转换成乳酸，从而维持阴道正常的酸性环
境( pH≤4． 5，多在 3． 8 ～ 4． 4) ，起到防止致病微生物异常增殖
的作用; ( 2) 分泌 H2O2，增加肽类抑菌物质活性从而起到减少
致病微生物的作用; ( 3) 乳杆菌依靠竞争黏附机制与阴道黏膜
上皮结合，生成生物膜，起着阻止致病微生物入侵阴道上皮，并
刺激免疫系统维持阴道微生态平衡的作用。

除了微生物发挥作用外，阴道局部免疫系统也是维持阴道
微生态平衡中重要的一环。固有免疫系统由组织屏障、模式识
别受体、固有免疫细胞和固有免疫分子组成［4］，由于对不同微
生物的识别和反映方式基本相同，且没有免疫记忆的特点，故
又被称为“非特异性免疫系统”。生理状态下，由巨噬细胞、朗
格汉斯细胞( Langerhans cells) 和 DCs等固有免疫细胞监测阴道
黏膜以阻止致病微生物入侵。若发现病原体，固有免疫系统随
即通过分泌抗微生物因子、吞噬作用等对其进行快速清除，同
时模式识别受体 ( pattern recognition receptors，PＲＲs) 识别到病
原体，从而启动适应性免疫应答［5］。适应性免疫系统又称“特
异性免疫应答”，以 T 淋巴细胞介导的细胞免疫，及 B 淋巴细胞
介导的体液免疫构成［6］，存在特异性、针对性强及强度大等特
点。多项研究表明 T 淋巴细胞在治疗肿瘤相关疾病的过程发
挥重要作用，IL-12、IFN-γ 作为 Th1 型细胞因子的代表，是阴道
微生态中重要的抗肿瘤因子［7］。

阴道微生态环境的动态平衡维护着女性生殖道的健康，任
意环节被破坏均可导致阴道内稳态的失衡，生物屏障作用减弱
或遭到破坏，导致阴道微生物结构紊乱、异常的炎性反应及异
常免疫应答，致使疾病的发生。故临床多采用阴道微生态评价
系统进行分析［1］，包括包括形态学检测和功能学检测两个部
分。形态学检测用来评价以下几个方面: ( 1) 菌群密集度，即样
本中微生物分布的密度; ( 2 ) 菌群多样性，即样本的微生物种
类; ( 3) 优势菌群，即镜下含量多的微生物; ( 4) 机体炎性反应，
即样本是否存在炎性反应、致病微生物、白细胞或脓细胞渗出、

吞噬现象等［8］。功能学检测主要包括阴道 pH、过氧化氢、白细
胞酯酶以及唾液酸苷酶的测定。其中，过氧化氢浓度可以反映
乳杆菌的功能;白细胞酯酶则与受到细菌、衣原体等病原体破
坏的白细胞数量相关，反映了致病微生物的数量; 唾液酸苷酶
用以反映厌氧菌的功能。
2 HＲ-HPV与阴道微生态环境
2． 1 HＲ-HPV、宫颈癌、阴道微生态环境及三者关系 人乳头
瘤病毒( human papillomavirus，HPV) 属于女性阴道中常见的病
原体，主要存在于皮肤黏膜处，能够使皮肤黏膜发生异常增生。
多数情况下其感染时间短暂，能够依靠皮肤黏膜的免疫功能很
快被清除。一旦发生 HPV长期持续的感染，将会引起上皮细胞
的异常增生或是癌变，特别是 HＲ-HPV的持续性感染是子宫颈

上皮内瘤变( CIN) 及宫颈癌发病的必要条件［9］。
根据 2018 年全球癌症统计数据显示，宫颈癌在女性恶性肿

瘤中的发病率及死因排行均高居第 4 位［10］，是严重威胁女性健
康的恶性肿瘤之一。目前已知 HＲ-HPV 持续感染是其发病的
最主要因素，初次性生活过早 ( ＜ 16 岁) 、性生活活跃、不洁也
被认为是发病的高危因素，除此之外，阴道微生物紊乱、免疫炎
性因子的增加以及阴道 pH 值增加等多种因素协同作用，促使
了宫颈的正常细胞向癌细胞转化［11］。针对 HＲ-HPV感染，90%

患者能够通过自身免疫力清除，仅 10%会形成持续感染，这其
中以 16 /18 型发生持续感染的几率最高［12］，在亚洲国家中 58 /
52 型也占有很大一部分比例，需引起高度重视。单玮等［13］汇
总近年国内共 51 021 例宫颈癌患者的 HPV 感染分型调查研
究，结果显示 HPV16 感染率高居首位，58 /52 /18 感染率相近且
紧随其后，证实了这一现状。防治宫颈癌发病的重要环节在于
预防、清除 HＲ-HPV的持续感染，但目前针对 HＲ-HPV 持续感
染的发生机制尚未有明确阐述，以往研究显示，阴道微生物结
构紊乱导致病原微生物破坏生殖道保护性黏液屏障，增加了
HＲ-HPV的易感性［14-15］。另外 HＲ-HPV 感染也会影响宿主免
疫反应，造成其发生免疫逃逸，降低 HＲ-HPV 的清除率。长此
以往，甚至增加诱发宫颈癌前病变或宫颈癌的几率。
2． 2 HＲ-HPV与阴道微生物结构紊乱 正常阴道微生态环境
中，占据优势地位的乳杆菌维持着阴道酸性环境，并且通过其
产生的 H2O2、细胞素及表面活性物质等，抑制或杀灭附着于阴
道上皮细胞的致病微生物。当阴道微生态遭到或分娩、或阴道
冲洗、或外力因素的破坏，乳杆菌失去优势地位，使阴道微生物
结构混乱，多样性增加，有害代谢产物不断增加，致病微生物过
度增殖，从而导致阴道生物屏障功能受损，抵御外来病原体入
侵的能力降低，此时 HＲ-HPV持续感染协同其他致癌因素与失
衡的阴道微生态共同作用于宫颈，损伤宫颈黏膜，继而加速宫
颈转化区宫颈鳞—柱交界区细胞排列紊乱、分化不良或不典型
增生的发生，导致了宫颈癌的发生与发展［16-17］。Wei 等［18］将
59 例中国女性分为健康组、HＲ-HPV 组、LSIL 组、HSIL 组以及
宫颈癌组，观察各组阴道微生物群落及优势菌群，结果显示随
着病情逐渐发展，原本占据优势地位的乳杆菌丰度降低，各群
落结构紊乱，种类增加。细菌性阴道病( bacterial vaginosis，BV)
也为阴道微生物群紊乱所致常见疾病之一。Brusselaers 等［19］、
Xu等［20］分别通过回顾性分析及横向对比研究总结得出 BV 阳
性的女性 HＲ-HPV感染率随之增加。这是由于 BV患者微生物
群失衡，加德纳菌、混合性厌氧菌繁殖能力增强，病理产物迅速
繁殖，毒力增强，破坏了生物膜，导致宫颈黏液降解，从而增加
了 HＲ-HPV的易感性;乳杆菌浓度下降，阴道 pH 值增高，中性
粒细胞的吞吐作用和刺激反应迅速减低，增加 HＲ-HPV 在阴道
上皮的异常黏附;加之厌氧菌代谢产生胺及有致癌作用的亚硝
基胺，能够诱导上皮细胞转化，共同协助 HＲ-HPV 感染。国内
多项临床试验也证实 HＲ-HPV感染与 BV的发生具有密切相关
性［21］。滴虫性阴道炎( truchomonas vaginitis，TV) 被认为与 HＲ-
HPV持续性感染相关，因毛滴虫分泌蛋白酶，破坏上皮细胞，且
分泌炎性因子刺激阴道内炎性反应，多方面加速 HＲ-HPV 易感
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性。一项研究证实［22］，TV可增加 HＲ-HPV感染风险，并且二者
共同作用可使子宫颈细胞微环境发生异常改变。2017 年我国
华中地区展开的目的在于评估阴道感染性疾病对 HＲ-HPV 影
响的大型临床研究［23］，通过对 310 545 例女性的观察证实了
TV与 HＲ-HPV感染相关，二者合并感染增加子宫颈上皮内瘤
变的风险。霉菌性阴道炎 ( vulvovaginal candidiasis，VVC) 也是
育龄期女性常见阴道炎，以白色念珠菌为主的酵母菌为主要病
原菌。感染后产生炎性反应，继而组织通透性增加，生成水解
酶、蛋白酶等侵袭性酶，破坏阴道上皮细胞。有研究显示［24］，
VVC的治愈有利于 HＲ-HPV的清除，但目前与 HＲ-HPV感染的
相关性仍缺乏定论。

支原体和衣原体等病原体感染时会吸附于生殖道黏膜，释
放有毒的代谢产物( 氨及过氧化物等) ，造成生殖道黏膜上皮细
胞损伤及炎性反应，降低局部免疫力，同时，其代谢产物使局部
环境 pH值升高，有利于 HPV 的吸附和侵入，增加其被清除的
周期。Klein等［25］收集了 144 例坦桑尼亚妇女宫颈病变样本，
通过 16S rＲNA 基因的 V3-V4 高变区进行测序，证明高级别鳞
状上皮内病变( HSIL) 患者中最丰富的微生物群为生殖支原体，
支原体已成为宫颈炎性反应的独立影响因素。Ｒitu 等［26］经研
究证实，支原体的感染率与 HＲ-HPV 的阳性率具有正相关性。
Denise等［27］通过对 169 例患者的横向对比研究，观察到沙眼衣
原体与 HＲ-HPV之间存在密切关联，为沙眼衣原体可能是宫颈
癌发生的辅助因素的假设提供科学依据。Xie 等［28］则通过试
验评估十大病原体与 HＲ-HPV感染相关性，发现沙眼衣原体及
解脲支原体可能是 HＲ-HPV 持续存在的危险因素。因此认为
支原体和衣原体对于 HＲ-HPV 的感染具有协同作用，增加了
HＲ-HPV阳性患者病情进一步发展的风险。部分患者因全身性
疾病，应用大量抗生素、抗肿瘤药物或免疫抑制剂，使阴道菌群
失调，免疫调节失常，也会造成阴道感染性疾病的发生。如自
身免疫力低下患者，内源性白假丝酵母感染率高，乳杆菌占比
低，增加生殖道炎性反应和 HPV 感染概率［29-31］。综上，已有足
够的证据支持 HＲ-HPV 的持续感染与阴道微生态失衡之间存
在关联。
2． 3 HＲ-HPV与阴道局部免疫调节失常 阴道局部免疫系统
是阴道微生态环境的重要一环，其中先天性免疫具有免疫屏障
的作用，保证阴道微生物失衡时对入侵的病毒进行防御; 特异
性免疫则是以 T细胞和 B细胞为关键细胞，执行免疫应答的功
能［32］。一旦阴道微生态失衡，诱发局部免疫防护功能被破坏，

免疫应答失常导致 HＲ-HPV 异常黏附机会增加，HＲ-HPV 存在
于细胞之中继而损伤宫颈上皮细胞，导致机体免疫系统失衡，

最终诱发宫颈病变。因此需要有效的免疫防御、免疫应答以抵
抗、清除 HＲ-HPV 的侵袭。研究证实［33］，阴道微生态情况、宫
颈局部调节性 T细胞免疫功能与 HＲ-HPV 持续感染独立相关，
且可能增加宫颈癌发生几率。一项从细胞学观察 HＲ-HPV 感
染对阴道免疫影响的研究显示［34］: 机体感染 HＲ-HPV 后，辅助
T细胞占比明显减少，局部 T 细胞亚群紊乱，导致免疫调节作
用失常，证实了 HＲ-HPV对免疫系统的影响作用。

除此之外，阴道乳杆菌作为阴道微生物中优势菌群，通过

发挥免疫调节作用完成其抗病毒、抗肿瘤的机制。其对固有免
疫调节是通过生物膜的屏障作用、激活吞噬细胞、免疫细胞发
挥作用，达到控制阴道炎性反应。适应性免疫的作用主要靠影
响 T细胞及 B细胞的增值与分化从而发挥作用［35］。若乳杆菌
失去其优势菌群的地位，引起阴道微生物结构混乱且多样性增
加，继而导致阴道免疫调节作用发挥失常。Usyk等［36］基于 16S
rＲNA高通量测序开发了 MolBV 评分用以评价 BV 阴道微生态
环境，通过对 57 例女性研究结果得知，增加细胞因子 IL-1β /
IP-10 比率与 MolBV评分密切相关，并基于此证实受 BV影响的
阴道局部免疫状态与 HＲ-HPV持续性感染及清除率有相关性。
3 小 结

综上所述，HＲ-HPV感染作为宫颈癌发病的首要因素，需引
起人们足够重视。大量研究显示阴道微生态环境是人体抵御
HＲ-HPV感染及定植的关键环节，由于阴道微生物群落改变、阴
道局部免疫系统破坏导致阴道微生态失衡，使得 HＲ-HPV 感染
并发生免疫逃逸，入侵上皮细胞进而增生、扩散;同时，HＲ-HPV
的感染进一步扰乱阴道微生态形成恶性循环，最终造成宫颈黏
膜受损，继而诱发宫颈癌前病变，甚至发生宫颈癌。因此探寻
阴道微生态环境与 HＲ-HPV感染及宫颈癌发生机制，以此指导
临床治疗 HＲ-HPV感染及预防宫颈癌发生迫在眉睫。
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