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[摘  要] 宫颈癌是妇女常见的恶性肿瘤之一,严重威胁着妇女的生命安全。人乳头瘤病毒(human 

papillomavirus,HPV)是影响宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia,CIN)和宫颈癌的重要因素。而

阴道微生态环境作为女性生殖道健康的第一道防线,也可影响生殖道疾病的发生和发展。研究认为,阴道

微生态失衡与HPV的感染率和CIN的风险密切相关。本研究回顾了近年来有关阴道微生态功能与形态

变化与HPV感染及CIN的相关文献内容并进行综述。 
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[Abstract] Cervical cancer is one of the common malignant tumors in women, which seriously threatens the life 

safety of women. Human papillomavirus (HPV) is an important condition for cervical intraepithelial neoplasia 

(CIN) and cervical cancer. It is also influenced by a variety of factors. Vaginal microecology, as the first line of 

defense for female reproductive tract health, also affects the occurrence and development of reproductive tract 

diseases. Studies suggest that vaginal microecological imbalance is closely related to the infection rate of HPV 

and the risk of cervical lesions. This study reviewed the recent literature on the correlation of vaginal 

microecological functional and morphological changes with HPV infection and cervical lesions. 
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随着宫颈癌疫苗的普及和疫苗接种,宫颈癌已成为一种可

预防的恶性肿瘤,但大多数发展中国家的[1],疫苗接种进展缓慢,

宫颈癌仍是对妇女生命安全的严重威胁之一。根据国际癌症研

究中心GLOBOCAN2020数据库[2],宫颈癌在世界女性癌症发病率

和死亡率中排名第四,在发展中国家宫颈癌的发病率和死亡率

远远高于发达国家。目前公认,宫颈上皮内瘤变是宫颈癌的癌前

病变,而人乳头瘤病毒是CIN和宫颈癌的重要因素。许多妇女一

生中曾感染了HPV,但大多数感染是短暂的,通常会自行转阴,只

有少数持续感染HPV的妇女会发展为宫颈癌。因此,HPV感染并不

能单独解释宫颈癌的发生,而HPV感染向CIN和宫颈癌的进展受

到多种因素的影响。近年来,越来越多的研究人员关注到阴道微

生态在女性生殖健康中的作用,而HPV感染作为生殖道感染性疾

病之一,也受到阴道微生态的影响。研究表明[3],阴道微生态失

衡可增加HPV感染的可能性,甚至联合作用引起。了解阴道微生

态变化与宫颈HPV感染与CIN之间的关系,有助于对其行进一步

的治疗和管理。 

1 阴道微生态概述 

阴道微生态由阴道生理解剖、微生物菌群、内分泌调节系

统和局部免疫系统四个部分组成,作为抵御生殖道疾病的第一

道防线发挥着重要作用。阴道与外界环境相连,其微生态系统受

到多种因素的调控,其中微生物是其重要组成部分。乳酸乳杆菌

(lactobacillus)是最占优势的细菌,在阴道微生态学中起着重

要作用。如果乳酸菌异常,身体更容易受到病原体的入侵,导致

生殖道感染性疾病,常见的阴道感染性疾病是细菌性阴道病

(bacterial vaginosis,BV)、外阴阴道念珠菌病(vulvovaginal 

candidiasis,VVC)、滴虫阴道炎(trichomonas vaginitis,TV)。

根据2016年《阴道微生态评价的临床应用专家共识》[4],阴道微

生态系统综合评价包括评价其形态和功能,当主要细菌为乳酸

菌,阴道pH值3.8~4.5,阴道菌群的密集度和多样性为Ⅱ～Ⅲ级,

阴道微生物代谢物及酶如过氧化氢(H2O2)分泌正常、白细胞酯

酶(leukocyte esterase,LE)等阴性,可以判断为阴道微生态平

衡,当任何一个异常可以诊断阴道微生物失调。当阴道微生态失
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调时,常伴有阴道菌群异常和阴道pH值异常改变。 

2 阴道pH对HPV感染及CIN的影响 

2.1阴道pH的影响因素 

在正常情况下,阴道的pH值主要是由乳酸菌在阴道内分解

糖原所产生的乳酸来维持的。由于阴道与外界相通的特点,阴道

pH值受到机体内外各种因素的影响,在绝经、月经、妊娠、感染、

药物等不同条件下[5-7],pH值会有所不同。当阴道发生感染时,

阴道微生态会受到影响,导致阴道pH值的变化。pH值的变化会加

剧阴道微生态的失衡,进入恶性循环。 

2.2阴道pH改变对HPV感染及CIN的影响 

国内外相关研究较少,Liu Y等人[8]的研究表明,阴道pH

会影响HPV的易感性。通过回顾性研究2531名HPV阴性女性和

584名感染HPV女性的阴道pH值显示,无论是高危型还是低危

型HPV,阴道pH值≥5.0时HPV感染率更高,特别在25-44岁的

女性中HPV感染率显著提升。该研究同时又进行了体内外实验,

在体外的细胞培养基试验中,pH值高的培养基HPV假病毒

(pseudovirus,PsVs)感染率更高,主要是由于pH值影响了HPV 

PsVs粘附在细胞表面的阶段；在体内的小鼠实验中,随着阴道

pH值的增加,更多的HPV PsVs粘附在小鼠的阴道上皮细胞上。

另一大样本的前瞻性研究显示[9],阴道pH值为5.0~5.5时,HPV

感染相关的子宫颈低级别鳞状上皮内病变(low-grade 

squamous intraepithelial lesions,LSIL)患病率在所有年龄

组中均升高,尤其是18-34岁和大于65岁组,该研究并未发现阴

道pH值与子宫颈高级别鳞状上皮内病变(high-grade squamous 

intraepithelial lesions,HSIL)存在关联。因此,阴道pH升高

可能会增加宫颈HPV的感染和LSIL的风险。 

3 阴道菌群改变对HPV感染及CIN的影响 

3.1 BV 

BV作为生育期女性中常见的生殖道感染,其特征是过度增

长的厌氧菌和兼性厌氧菌及阴道pH值升高,BV与HPV感染的相关

研究较多。Gillet等[10]检索了2009年之前发表关于BV与宫颈

HPV感染相关研究的论著并进行Meta分析,结果显示BV明显增加

了HPV感染的风险。近年来的研究结论多与此相符,可以认为BV

是宫颈HPV感染的危险因素。BV与CIN可能存在联系的研究始于

20世纪70年代[11],但该研究样本量较少且未排除各种混杂因素,

随着越来越多的研究证据出现,可以认为BV可能也是CIN的高危

因素,与HPV感染协同作用促进CIN的进展。2019年的一项大型回

顾性研究显示[12],纳入研究的10546例患者中,宫颈细胞学涂片

结果为鳞状细胞异常的有4649例(44%),HPV阴性组中BV阳性患

者比BV阴性患者更多表现为鳞状细胞异常(66/366,18%)(297/ 

2329,12.7%,P=0.008),该研究排除了HPV感染因素的影响,BV仍

表现为增加了CIN的风险。另外,BV阳性患者的LSIL比例更高,

且宫颈细胞学涂片随访结果表明BV阳性患者CIN2-3病变级别高

于BV阴性患者,BV阳性患者宫颈活检为CIN2-3/宫颈癌的检出率

也显著高于BV阴性患者。 

BV的作用机制有以下几个方面：BV患者阴道内乳杆菌数量

的减少影响了阴道pH值及H2O2的浓度,导致对阴道内微生物的

抑制能力下降[13]；通过上调炎症细胞因子(如IL-6、IL-8和TNF-

α等)的表达促进机体发生炎症反应,破坏宫颈的免疫屏障[14]；通

过特异性诱导宫颈阴道上皮细胞凋亡,破坏上皮细胞之间的紧

密连接,使得宫颈阴道上皮屏障的完整性受损[15]；BV患者阴道

内厌氧菌过度生长,其可以产生有害的代谢物如亚硝酸盐,并增

加HPV感染的风险[16]。总之,BV主要通过增加宫颈HPV易感性和

抑制机体清除HPV的能力从而间接导致CIN,这并不能解释与宫

颈HPV检测结果阴性的CIN的作用机制,因此还需要更深一步基

础研究发现BV在CIN或宫颈癌的作用机制。 

3.2 VVC 

白色念珠菌是一种条件致病菌,存在于健康女性的阴道内,

但当机体免疫力降低或阴道微环境稳态被破坏时,可能会发生

VVC。有一项研究表明VVC与HPV感染无关[17],但另有相关研究显

示VVC是HPV感染的保护因子(OR0.63,95%CI0.49–0.82,P<0.05),

与CIN无相关性(OR0.99,95%CI0.50–1.98,P=0.98),并不会

增加患宫颈癌的风险[18],其机制可能是念珠菌通过增强细胞

免疫反应,来识别和杀死HPV感染或HPV转化细胞的关键效应

细胞[19]。 

3.3 TV 

一项对于2021年之前的相关文献进行mata分析显示[20],阴

道毛滴虫感染的女性发生HPV感染的几率是未感染的1.79倍

(95%CI1.27~2.53),且TV与HPV的混合感染使CIN及宫颈癌的患

病风险明显升高,表明TV可能促进HPV感染的发生,两者共同感

染可能在CIN的发展中起着重要作用,推测机制是阴道毛滴虫可

引起宫颈上皮微小病灶,使阴道保护性黏液层减少,同时阴道毛

滴虫表面的毒力因子脂磷酸聚糖(lipophosphoglycan,LPG)可

诱导局部免疫反应,使宿主上皮细胞分泌促炎细胞因子、IL-8

和巨噬细胞炎性蛋白3α,从而促进宫颈和阴道的炎症反应,使

HPV感染更容易扩散至宫颈上皮基底层,诱导HPV持续感染,从而

CIN的概率增加,并促进宫颈癌变的发生。 

3.4阴道其他感染 

多个研究证明,阴道其他感染也会增加HPV感染的风险。有

研究者观察到HPV阳性患者解脲脲原体(ureaplasma urealyticum, 

UU)和沙眼衣原体(chlamydia trachomatis,CT)检出率均明显

高于HPV阴性患者[18]。AV在临床上的发病率并不低,且常与BV相

伴,研究表明单纯性AV与HPV感染增加相关[21]。 

阴道其他感染与CIN的相关研究较少。一项国内研究显示[22],

高危型HPV、UU、CT在HSIL及宫颈癌中的表达高于LSIL及正常宫颈

组织,而低危型HPV和人型支原体(mycoplasma hominis,MH)在正常

宫颈组织、CIN和宫颈癌中的表达无明显差异,并且高危型HPV合并

UU或CT的混合感染会进一步增加HSIL及宫颈癌发生的风险。另一

项研究观察到与CIN1患者相比,CIN2+患者AV的发生率明显升高

(6/31,19.3%)(29/79,36.7%,P=0.006),而BV更常见于CIN1患者
[23],因此认为,AV可能是CIN进展的重要因素。 

4 总结 
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阴道微生态对女性生殖健康尤为重要,阴道微生态失衡可

与HPV感染和CIN相互作用,促进疾病进展,动态监测阴道微生态

指标在防治HPV感染和CIN中发挥重要作用,因此对阴道微生态

失衡患者需要明确的诊断,尽早恢复阴道微生态平衡。阴道微生

态学的菌群特征也可作为HPV及相关CIN的生物标志物。然而,

关于阴道微生态影响CIN的具体机制,仍有许多有待探索的领域,

有待研究者进一步探索。 
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