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人体的体表与开放腔道内分布着大量与人体共生的正常

菌群#它们与宿主*环境之间构成了相互制约*相互协调*动态

的微生态平衡#不仅有助于人体消化*吸收营养物质*能量供

应*脂肪代谢*免疫调节和生物拮抗#而且在人体抵御致病菌或

条件致病菌等方面也发挥着重要的作用)

"8

世纪晚期#,微生

物之父-安东+范+列文虎克在观察牙齿上的生物膜时首次发

现了口腔菌群的存在#从此展开了以细菌培养为基础的传统微

生态学研究)但是#由于宿主微生态环境中存在着众多的不可

培养细菌#限制了人们对微生态菌群构成与疾病发生发展关系

的认识)始于
#&&'

年的人类基因组计划将现代分子生物学技

术引入人体微生态菌群研究中#使微生态菌群构成及其功能的

研究得到了前所未有的突破性进展#阴道微生态研究即为其中

之一'

"=%

(

)本文拟就女性阴道正常菌群构成及其影响因素进行

综述#以期明确阴道菌群在女性生殖道健康中的作用)

?

!

阴道正常菌群构成

!!

在传统微生态研究中#研究人员通过对阴道分泌物进行细

菌培养发现阴道内以乳酸杆菌#尤其是产过氧化氢的乳酸杆

菌#为优势菌群在阴道黏膜表面形成一道天然屏障#维持阴道

微生态环境的稳定)乳酸杆菌占健康妇女阴道全部微生物数

量的
',U

!

8,U

#通过定植抗力*生物拮抗*产酸*产过氧化氢

$

/#&#

&*刺激机体免疫防御等作用在维持女性阴道,自净-功

能方面发挥着重要的作用)雌激素刺激阴道上皮细胞增殖#产

生大量糖原#乳酸杆菌分解糖原生成乳酸和其他有机酸#使阴

道
D

/

降至
%$'

!

*$,

#维持阴道内特征性酸性环境)过氧化氢

的产生可抑制厌氧菌和阴道加德纳菌等潜在致病菌的生长#有

效避免阴道菌群失调)研究表明#乳酸杆菌在预防细菌性阴道

病$

.W

&*获得性免疫缺陷病毒$

/RW

&感染中发挥着重要的作

用)但是#单纯依赖传统培养方法一方面高估了乳酸杆菌在阴

道菌群中的地位#另一方面却低估了苛养菌在阴道菌群中的分

布)随着分子生物学技术在微生态研究中的广泛应用#研究人

员意识到并非所有的乳酸杆菌都是阴道微生物屏障的有益成

分#不同种类的乳酸杆菌在妇女生殖健康中发挥着不同的作

用)

"+8#

年#

670CF?Z>ACF7C;<

从健康妊娠妇女阴道内首次培

养分离到一种产生乳酸的革兰阳性菌#在体内和体外均可抑制

致病菌的生长)直到
"8#+

年#

P?E<7C

(

1B>IE)

才通过生化反

应将其命名为嗜酸乳杆菌)但是#研究人员在之后的工作中发

现收集的嗜酸乳杆菌存在高度异质性#不能用生化反应进行区

分)直到
"8+&

年#借助于分子技术才将该嗜酸乳杆菌复合体

按照核酸序列不同分为不同的种类#包括卷曲乳酸杆菌*詹氏

乳酸杆菌*加氏乳酸杆菌*约氏乳酸杆菌等)

#&&#

年#惰性乳

酸杆菌首次从一位健康育龄期妇女的阴道分泌物中分离#该菌

不能在常规使用的
Q-P

和
->

L

>)E

培养基上生长#只能用哥

伦比亚血平板培养或应用分子技术从分泌物中直接检测)与

卷曲乳酸杆菌不同#惰性乳酸杆菌在健康人和
.W

患者中均可

检出#尤其是在
.W

患者中可大量存在'

*=,

(

)因此#推测惰性乳

酸杆菌可能更适于在
D

/

升高*多微生物的厌氧环境中生长#

当阴道菌群以惰性乳酸杆菌为优势菌群时#更易发生
.W

)

基于
"9PFZV6

的变性梯度凝胶电泳"温度梯度凝胶电泳

$

5!-=122X

"

Z22X

&*基因克隆文库*末端限制性片段长度多

态性分析$

1=-M35

&*实时定量
5!-

*基因芯片和荧光原位杂

交$

MRP/

&等分子生物学技术为阴道菌群的研究展开了新篇

章'

9=8

(

)目前#应用分子技术已从阴道分泌物中鉴定出
#&

多种

乳酸杆菌)研究证实#正常阴道菌群并非由多种乳酸杆菌共同

构成#而是以卷曲乳酸杆菌*惰性乳酸杆菌*詹氏乳酸杆菌和加

氏乳酸杆菌中的
"

!

#

种为主'

"&="#

(

)在一项对瑞典健康育龄期

妇女阴道乳酸杆菌的研究中#

"+

"

#%

妇女阴道菌群以
"

种乳酸

杆菌$包括卷曲乳酸杆菌*惰性乳酸杆菌*詹氏乳酸杆菌或加氏

乳酸杆菌&为优势菌#

,

"

#%

妇女阴道内定植
#

种乳酸杆菌)研

究表明#阴道卷曲乳酸杆菌可以竞争性排斥其他细菌在阴道内

的定植'

"%

(

)

不同种乳酸杆菌产过氧化氢的能力也不相同#产过氧化氢

乳酸杆菌数量减少与细菌性阴道病和阴道感染性疾病的发生

密切相关)在日本健康妇女阴道中#卷曲乳酸杆菌和加氏乳酸

杆菌的检出率分别为
,#$'U

和
#&$+U

#未检测到詹氏乳酸杆

菌)该研究中#

"&&U

卷曲乳酸杆菌产过氧化氢#是产过氧化氢

能力最强的乳酸杆菌#而
*"U

加氏乳酸杆菌产过氧化氢试验

强阳性#

,8U

加氏乳酸杆菌产过氧化氢试验弱阳性)有研究者

检测卷曲乳酸杆菌的检出率为
%#U

#加氏乳酸杆菌的检出率

为
#%U

#其中#

8,U

的卷曲乳酸杆菌和
8*U

的加氏乳酸杆菌产

过氧化氢)与之相比#詹氏乳酸杆菌检出率为
,U

#惰性乳酸

杆菌的检出率为
",U

#其中只有
'"U

的詹氏乳酸杆菌和
8U

的惰性乳酸杆菌产过氧化氢)与之相应#以卷曲乳酸杆菌和加

氏乳酸杆菌为优势菌的妇女中细菌性阴道病的发生率分别为

+

88,%

+

国际检验医学杂志
#&",

年
"#

月第
%9

卷第
#*

期
!
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!
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!

W>7$%9

!

V>$#*



8U

和
'U

#以詹氏乳酸杆菌和惰性乳酸杆菌为优势菌的妇女

中细菌性阴道病的发生率则分别高达
*%U

和
%9U

)而在健康

人中#

"9U

未检测到乳酸杆菌#以卷曲乳酸杆菌和加氏乳酸杆

菌为优势菌的妇女无一发生细菌性阴道病)有研究者应用培

养法发现
"&&U

的詹氏乳酸杆菌产过氧化氢#而某研究中仅有

*9U

的詹氏乳酸杆菌产过氧化氢#研究结果的不同可能与上述

研究仅用生化试验对乳酸杆菌属进行种的鉴定有关'

"*

(

)多个

流行病学研究发现#阴道内产过氧化氢乳酸杆菌的定植与生殖

道感染性疾病#包括细菌性阴道病和
/RW

感染的发生率降低

密切相关'

"*

(

)然而#近期两项研究表明#乳酸杆菌在体内产生

过氧化氢的浓度并不能有效抑制潜在致病菌的生长'

"*=",

(

)尽

管可以在体外检测到乳酸杆菌产生过氧化氢#但在阴道内微需

氧或厌氧环境下乳酸杆菌能够产生多少过氧化氢尚未可知)

因此#在体内阴道环境中过氧化氢的抗菌效应目前尚存在

争议)

在健康妇女阴道菌群分析中#约
'U

!

%%U

的妇女缺失阴

道乳酸杆菌#而是由其他可产生乳酸的细菌如阴道阿托波菌*

巨球菌属或纤毛菌属替代'

",

(

)因此#笔者推测即使阴道微生

态菌群结构发生变化#但是只要菌群功能未变#机体仍维持健

康状态)需要注意的是#上述研究并未注明健康人群中是否为

有症状
.W

*阴道菌群是否处于过渡状态等)

@

!

阴道菌群影响因素分析

!!

阴道菌群并非一个静态的微生态系统#而是一个受体内激

素水平*避孕方式*性行为*种族*个人卫生习惯和饮食习惯等

影响#而时时刻刻发生着变化的动态系统)

@$?

!

避孕方式不同对阴道菌群的影响
!

在过去的二十年间#

国外一些横断面研究和前瞻性研究发现#药物避孕能够维持阴

道内乳酸杆菌为优势菌的正常菌群结构#可以很好地预防细菌

性阴道病的发生'

"9="8

(

)

PE?C

等'

"9

(在对激素避孕与阴道菌群关

系的一项前瞻性比较研究中提出#与使用阴道环同时口服避孕

药$

!\!

&相比#使用释放雌激素和孕激素的阴道避孕环

$

!!W-

&更能促进乳酸杆菌在阴道内的定植#有利于维持阴道

内微生态环境稳态)然而#在一项前瞻性队列研究中#

/CKKF><

等'

#&

(认为药物避孕增加了妇女感染
/RW

的风险)安全套是

一种方便*有效*可逆的避孕方式#坚持正确使用安全套#可有

效减少革兰阴性厌氧杆菌在阴道内的定植#降低细菌性阴道病

的发生)此外#安全套还可防止性生活时
D

/

值
'$&

!

+$&

的

精子进入阴道#避免阴道内酸性缓冲体系遭到破坏)与安全期

法相比#使用安全套可减少育龄期妇女非意愿妊娠的发生#继

而减少流产等侵入性操作对阴道内微生态环境的破坏)有研

究人员认为细菌性阴道病的发生与安全套使用呈负相关#与宫

内节育器使用呈正相关)宫内节育器是一种长效*可逆的避孕

方式#研究表明#留置含药或不含药宫内节育器的妇女盆腔炎*

宫颈糜烂*细菌性阴道病的罹患率明显增加#阴道分泌物涂片

V@

L

C<?

评分增高'

#"=##

(

#提示此方法使阴道内环境稳态更脆弱*

更易失衡)

@$@

!

激素水平对阴道菌群的影响
!

育龄期妇女雌激素水平正

常#阴道壁上皮富含糖元#易于乳酸杆菌的定植和繁殖)通常

情况下#育龄期妇女阴道乳酸杆菌随着月经周期变化存在着生

理性的周期效应)有研究者应用荧光实时定量
5!-

方法动态

研究了卷曲乳酸杆菌*惰性乳酸杆菌*阴道阿托波菌*阴道加德

纳菌和普雷沃菌在月经周期中的变化#结果发现在
V@

L

C<?

评

分
&

!

%

分的健康组中#卷曲乳酸杆菌在整个月经周期持续存

在#但与排卵前期*排卵后期相比#其数量在行经期下降约
"&&

倍)与之相反#惰性乳酸杆菌*阴道阿托波菌*阴道加德纳菌和

普雷沃菌的数量在行经期却有所增加'

#%

(

)也有研究同样提

示#与排卵前期和排卵后期相比#行经期的阴道菌群处于不稳

定状态#更易发生菌群失调)妊娠期由于激素水平改变导致阴

道菌群也随之发生改变#与非妊娠人群相比#妊娠妇女中乳酸

杆菌的相对丰度有所降低#而阴道加德纳菌和厌氧菌数量增

多#孕妇易发生阴道感染性疾病#尤其是妊娠期细菌性阴道病

发生率逐年上升#复发率高#可导致多种不良妊娠结局)

绝经期妇女由于卵巢功能衰退#雌激素水平降低#使得阴

道上皮变薄#糖原水平降低#利用糖原生成乳酸的量亦减少#使

乳酸杆菌的定植和繁殖受到限制#阴道
D

/

上升#抵抗力显著

减弱#易导致菌群失调的发生)乳酸杆菌的检出率和数量在绝

经期极度下降#甚至在绝经后期消失)虽然对于绝经期妇女来

说#这是一种正常的非致病状态#但该阶段的阴道菌群是极其

脆弱的#容易受到体内外因素的影响而引起疾病的发生)

@$A

!

地区*种族差异对阴道菌群的影响
!

不同地区*不同种族

人群的阴道菌群构成存在明显差异#这可能与遗传因素*生产

方式*个人卫生习惯*性生活频次*环境因素等有关)在大多数

人群中#卷曲乳酸杆菌是最常见的阴道优势菌群#其中#白种人

以卷曲乳酸杆菌和"或加氏乳酸杆菌为主)有研究者对来自美

国北部的
%89

例无症状育龄期女性$白种人
8+

例#黑种人
"&*

例#亚裔
8'

例#西班牙裔
8'

例&应用
5!-

扩增
"9PFZV6

的

W"=W%

区后采用焦
$

酸测序的方法进行阴道菌群分析#结果

显示#所有受试者中阴道菌群明显分为
,

群!其中
"

!

*

群以卷

曲乳酸杆菌*惰性乳酸杆菌*加氏乳酸杆菌和詹氏乳酸杆菌为

优势菌群#而第
,

群中乳酸杆菌比例降低*厌氧菌所占比例大

幅上升)

"

!

*

群在白种人*亚裔*黑种人和西班牙裔的检出率

分别为
+8$'U

*

+&$#U

*

9"$8U

和
,8$9U

#第
,

群在上述人群

中的检出率则分别为
8$%U

*

"'$9U

*

%+$8U

和
%*U

)因此#对

于不同种族的人群而言#如何定义正常阴道菌群尚有待探讨)

@$B

!

个人卫生习惯与饮食习惯对阴道菌群的影响
!

在美国#

约
"

"

%

的妇女常规进行阴道冲洗)但是#研究人员发现#阴道

冲洗会减少产过氧化氢乳酸杆菌在阴道内的定植#使阴道正常

菌群被厌氧菌所替代)与不进行阴道冲洗的妇女相比#阴道冲

洗后
.W

发生率上升
"$#

!

,$"

倍)此外#饮食习惯也可能对

阴道菌群产生影响)在
QEF;C

等'

#*

(的研究中#天然营养丰富

的食品和含糖量高的食品均可改变妇女阴道菌群构成#前者与

.W

的发生呈负相关#后者与
.W

的发生呈正相关)

A

!

小
!!

结

!!

总之#过去的
"&

年间随着分子技术的应用#阴道菌群的构

成逐渐清晰*完整)但是#进一步的工作不仅限于此#重点应转

移至阴道菌群的功能研究上)基因组学*转录组学*蛋白组学

以及与传统培养方法的有机结合#将有助于对阴道微生态结构

和功能*与宿主相互作用等方面的研究#从而推动感染微生态

学的发展)
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在肝纤维化中的研究进展"
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肝纤维化是肝内弥漫性细胞外基质$
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