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阴道微生态与宫颈上皮內瘤变及宫颈癌的相关性研究进展
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【摘　要】女性阴道微生态平衡是维护女性生殖道健康的重要因素，因女性生殖道独特的解剖结构，导致女性的阴道微生态平衡容易受到各种

因素的影响，使得平衡被打破，降低女性生殖道抵抗病毒侵袭的能力。而研究表明，宫颈上皮內瘤变及宫颈癌与 HPV 感染有关，而在预防 HPV
感染及清除 HPV 过程中，阴道微生态起着极其关键的作用。本文旨在对阴道微生态失衡与宫颈上皮內瘤变及宫颈癌的相关性研究进展做一综述。
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Abstract: Female vaginal microecological balance is an important factor to maintain the health of female reproductive tract.Due to the unique anatomical 
structure of female reproductive tract, female vaginal microecological balance is vulnerable to various factors, which breaks the balance and reduces the ability 
of female reproductive tract to resist virus invasion.Studies have shown that cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer are related to HPV infection, 
and vaginal microecology plays an extremely key role in the prevention and elimination of HPV infection.This paper aims to review the research progress on the 
relationship between vaginal microecological imbalance and cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer.
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宫颈癌是发展中国家里的第三大常见癌症，也是妇科常见的恶性肿

瘤之一，并且是目前早期发现能防治的女性恶性肿瘤 [1]。宫颈癌的发展

是逐步的，由宫颈上皮內瘤变发展成宫颈癌，是量变转化为质变的结果。

因此，初步筛查与诊断有利于宫颈癌的防治。目前研究表明 , 除自身免

疫性因素外，阴道微生态与 HPV 感染之间也存在一定的相关性。阴道

微生态能有效抵抗各种外源性或者内源性微生物的入侵，从而减少阴道

炎症、多种慢性宫颈炎甚至多种良恶性肿瘤的发生风险 [2]。基于此，本

文旨在总结阴道微生态与宫颈上皮內瘤变及宫颈癌之间的相关性，为指

导临床通过调节阴道微生态从而减少或清除 HPV 感染进而降低宫颈癌

患病率，提供相应的理论研究。

1　HPV 感染与宫颈上皮內瘤变及宫颈癌

人乳头瘤病毒 (HPV) 为乳头瘤病毒科 [3]，是双链 DNA 病毒，目

前已鉴定出皮肤型和黏膜型两大类，包括 100 多个亚型。超过 40 种粘

膜类型的 HPV 可以侵犯人类生殖系统，15 种高危 HPV（hrHPV）类型

已被证明与宫颈病变有关：HPV 16、18、31、33、35、39、45、 51、

52、53、56、58、59、66 和 68[4]。HPV 多通过性传播方式感染，可导

致多种疾病的发生，从良性病变到癌症，包括与妇科相关的子宫颈癌和

生殖器疣 [5]。 按照 HPV 的类型根据其发生癌变的风险分为高风险和低

风险。低风险型可引起恶性疣、疣体和低级别宫颈上皮内病变。高危型

HPV 可引起高级别上皮内瘤病变，主要为宫颈鳞状上皮和浸润性癌。

HPV 基因型中的 16 型和 18 型与 66% 的宫颈癌、25% 的宫颈高级别上

皮内病变和 50% 的宫颈畸形有关，因此这两种亚型被认为是极高风险的

类型 [6]。女性一生中有超过 80％的概率感染此病毒，但大多数的 HPV
感染是无症状并且能够通过自身免疫清除 [7]。超过 90% 的宫颈癌病例与

人类乳头瘤病毒 (HPV) 有因果关系，持续 HPV 感染与患宫颈恶性肿瘤

的风险增加相关 [8]。目前，宫颈癌在全球女性恶性肿瘤之中排名第二，

而早期的宫颈癌以及宫颈上皮內瘤变往往由于没有明显的症状及体征从

而被忽视，然而宫颈癌又是目前能够通过早期筛查发现及疫苗接种从而

很大的程度上能够进行预防干预的恶性肿瘤。因此，通过早期的筛查，

发现并及时清除HPV感染从而预防宫颈病变进而降低宫颈癌的发病率，

这一方法显得尤为重要。

2　阴道微生态

阴道微生态是指由阴道内的特殊解剖结构、机体内分泌调节以及微

生物菌群构成的一个复杂而又动态稳定的微生态系统，在女性的月经周

期乃至整个生命周期中不断经历波动。实际上在阴道微生态系统中，微

生物群与微生物宿主之间是一种稳态和互惠关系。宿主为微生物提供环

境适宜的栖息地，而常驻微生物群则产生抗菌和抗炎因子。微生物和微

生物宿主之间相互作用的平衡对于维持人类阴道内健康的微生态环境至

关重要。任何内部或者外部因素打破了平衡，使得菌群失调都可能导致

念珠菌性阴道炎、萎缩性阴道炎、细菌性阴道炎或滴虫性阴道炎等感染

[9,10]。阴道菌群的改变会导致机体免疫被调节或增加致病菌株的生长，

这说明健康微生物群最重要的作用是防止阴道感染和炎症 [11,12]。如果阴

道微生物群被内部或者外部的因素破坏，细菌性阴道炎或念珠菌性外阴

阴道炎的发病率就会增加。炎症性疾病的发生率因阴道微生物群的多样

性增加而升高，所以念珠菌性外阴阴道炎或细菌性阴道炎的发生率也随

之升高 [13]。在细菌性阴道病中，乳酸菌的数量减少，而普氏杆菌等其他

细菌的数量增加。一旦用抗生素治疗细菌性阴道病，阴道微生物群的多

样性就会减少，而乳酸菌的出现频率则会增加。这提示乳酸杆菌似乎具

有保护作用，表明阴道微生物群的紊乱是多种疾病发生的一个因素，影

响机体免疫调节和炎症，这种紊乱也可能促进癌变。

3　阴道微生态失衡与宫颈上皮�瘤变及宫颈癌

宫颈癌是女性最常见的癌症之一，而宫颈上皮內瘤变是宫颈癌的

癌前病变，绝大多数宫颈上皮內瘤变或者宫颈癌病例都与人乳头瘤病毒

（HPV）感染有关 [13]。目前越来越多的人们逐渐意识到微生物群的改

变可能会在多个层面影响肿瘤的发生和肿瘤的进展。在宫颈癌前病变和

浸润性宫颈癌的发生发展中，阴道微生态起着至关重要作用，可以作为

宫颈癌检测的生物学指标。当宫颈上皮和阴道黏膜发生组织学改变时，

阴道微生物中乳酸杆菌的丰度会降低，细菌失调率会增加。此外，HPV
感染后病毒清除和恶性转化的风险也与阴道菌群有关 [14]。大量微生物

聚集在女性生殖道，包括革兰氏阳性需氧菌、革兰氏阴性需氧菌、厌氧

菌、念珠菌属等，与宿主形成相互制约的动态平衡。一个健康阴道菌群

可以预防阴道感染，消除炎症，并维持阴道微生态平衡 [15]。而不健康

的阴道微生物群落则会促进炎症性疾病和宫颈病变的发生，参与宫颈肿

瘤的发病机制 [16]。此前，有学者提出了肿瘤微环境理论。在肿瘤发展

中，肿瘤微环境中的免疫和炎症反应状态起着极其重要的作用。宫颈暴

露于阴道，阴道的微生态和免疫力构成了宫颈生存的重要微环境。宫颈

的微环境变化会影响宫颈病变的发生和发展 [17]。另外，HPV 感染会增

加阴道细菌的丰富度和多样性，而阴道菌群的丰富度和多样性又会增加

HPV 持续感染的可能，宫颈上皮内瘤变及宫颈癌的患者的阴道细菌丰

富度和多样性会进一步增加，阴道微生态与宫颈上皮内瘤变及宫颈癌的

关系是相互影响，相互作用的。健康人群的阴道微生物组发生变化可能

导致 HPV 感染和宫颈上皮內瘤变及宫颈癌的进展，也有可能是 HPV 感

染与宫颈上皮內瘤变或宫颈癌所带来的结果。宫颈上皮內瘤变或者是宫

颈癌或许是在阴道环境的免疫监视失败的情况下发生和发展。

综上所述，阴道菌群丰富度及多样性的增加和乳酸菌的减少以及

pH 值的改变与 HPV 感染和宫颈上皮內瘤变以及宫颈癌发生的风险增加

相关，维持阴道微生态平衡可能对预防 HPV 感染和宫颈上皮內瘤变以

及宫颈癌的发生发展有着很好的作用。但关于这方面的佐证研究仍然不

足，今后仍有较大的挖潜空间，以便提供更充足的理论基础。

（下转第 017页）
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表 2　两分组 SLN 术中与术后病理的结果比较

术中 SLN 检出
情况

宫颈组（例） 宫体组（例）
合计

病理阳性 病理阴性 病理阳性 病理阴性

阳性（例） 5 21 2 19 47

阴性（例） 2 10 2 9 23

合计（例） 7 31 4 28 70

2.4　两组患者主动脉旁淋巴结检出率比较：

宫颈组为 5.3%（2/38），宫体组为 12.5%（4/32），两组检出率比

较差异无显著性（χ²=0.314， P=0.575）。

3　讨论

子宫内膜癌现已成为我国妇科第二大肿瘤，主要症状为不规则阴

道流血，因其症状典型且出现较早，患者重视程度高而得以早发现、早

治疗。淋巴转移是子宫内膜癌的主要转移方式，淋巴结状态如何是评

估 EC 患者术后辅助治疗的重要依据。宫颈注射反映的是宫颈淋巴结转

移，而子宫内膜癌癌灶并不在宫颈处，宫颈注射示踪剂是否真实反应

子宫内膜癌患者恶性肿瘤细胞淋巴转移的方式近期引起广泛关注。EC
的淋巴回流主要有 3 个途径 [7]： ①沿着子宫动脉宫颈旁上径路（upper 
paracervical pathway, UPP）；②沿骶外侧韧带上缘至髂内动脉骶前方内

侧宫颈旁下径路（lower paracervical pathway, LPP）；③漏斗 - 盆腔通路

（infundibulopelvic pathway, IPP）。UPP、LPP 通路是宫颈注射及宫体

注射都可发现的，而 IPP 通路是宫体注射新发现的淋巴结引流通路，是

经过卵巢悬韧带至腹主动脉旁淋巴结，说明该通路可提高主动脉旁淋巴

结检出率。本研究通过对比两种不同注射方式对 SLN 检出的差异，显

示两种方式对 SLN 的检出是可行的，差异无统计学意义，但宫颈注射

检出率较宫体注射高；而在主动脉旁淋巴结检出方面，差异无统计学意

义，但宫颈注射较宫体注射低，这结果与一项多中心研究结果相符 [8]。

本研究说明宫颈注射造影剂较宫体注射对前哨淋巴结就的检出高，

但腹主动脉旁淋巴结检出则宫体注射较高，两种方式各有利弊。本文检

出率均较低，可能与我院未开展病理超分期及纳入病历数较少相关，今

后需增加病历数，联合注射或许可以结合两者利弊增加检出率。
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