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乳杆菌属与HPV感染的相关性

钟 茜，周俊英*
(四川大学华西第二医院手术室护理单元，出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，成都 610041)

摘要：人乳头瘤病毒(human papilloma virus，HPV)感染作为一种常见的性传播疾病，不仅可能引发生

殖器疣，还与宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia，CIN)以及宫颈癌等严重疾病紧密相关。

随着研究的不断深入，逐渐揭示了阴道微生物种群中的乳杆菌属、HPV与免疫系统之间的复杂而紧密

的联系，进一步强调了维持阴道环境平衡对于女性生殖道健康的重要性。同时，越来越多的证据表

明，阴道免疫反应与宫颈细胞的致癌突变之间存在密切的联系。因此，本文深入探讨阴道乳杆菌属在

女性生殖道健康保护中扮演的角色，从阴道菌群结构、代谢产物以及免疫因素等多个维度，全面阐述

其在调控宫颈HPV感染中的潜在应用。
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The correlation between the Lactobacillus and HPV infection
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Abstract: Human papilloma virus (HPV) infection, a prevalent sexually transmitted disease, is not only
capable of causing genital warts but is also closely associated with severe conditions such as cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) and cervical cancer. As research progresses, the intricate and tight interplay
among the Lactobacillus genus in the vaginal microbiota, HPV, and the immune system are gradually be
unveiled. This further underscores the importance of maintaining vaginal environmental balance for the health
of the female reproductive tract. Concurrently, a growing body of evidence suggests a close link between
vaginal immune responses and carcinogenic mutations in cervical cells. Therefore, this paper delves into the
role of the vaginal Lactobacillus genus in the protection of female reproductive health, comprehensively
discussing its potential applications in controlling cervical HPV infection from multiple dimensions, including
the structure of the vaginal microbiota, metabolic products, and immune factors.
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人乳头瘤病毒(human papilloma virus，HPV)是
一种具有环状双链DNA结构的病毒，目前已经报

道了多达396种不同的亚型。其中16型和18型尤为

关键，是宫颈癌的主要致病因子[1]。据世界卫生组

织统计，HPV感染在全球范围内高度流行，导致

宫颈癌成为女性中第四大常见癌症，2022年新增

病例逾66万，死亡近35万[2]。超过80%的女性在其

一生中至少会经历一次HPV感染。但大多数情况
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能自然缓解，不造成严重后果。然而，高危型

HPV的持续感染显著增加了女性从低级别至高级

别宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia，
CIN)乃至宫颈癌的风险[3]。尽管HPV疫苗在年轻女

性中广泛接种，但宫颈癌的全球发病率仍居高不

下。当前，阴道微生物群的研究正逐步进入临床

评估阶段，尤其是乳杆菌属作为生物标志物和治

疗靶点的潜力备受瞩目，有助于肿瘤防治策略的

改进。这些乳杆菌不仅能够调节阴道环境的pH值，

使其保持在较低的酸性水平以抑制病原体生长，

还能刺激免疫系统反应，帮助身体抵御感染[4]。为

更有效地预防和治疗HPV感染，深入探究阴道微

生物种群的功能显得尤为重要。本文旨在深入探

讨阴道微生物群，特别是乳杆菌属在HPV感染及

其所致宫颈病变中的具体功能与作用机制，为制

定更为有效的HPV感染及宫颈癌防治策略提供科

学依据。

1 阴道乳杆菌属

阴道和宫颈外口区域环境主要由产生乳酸的细

菌与宫颈阴道液共同构成，它们发挥着捕获并抵

御入侵病原体的关键作用。在女性生殖器微环境

中，乳杆菌属占据主导地位，它与良好的妊娠结

局、预防异常阴道症状及泌尿生殖系统疾病的发

生，以及降低包括HPV和人类免疫缺陷病毒在内

的多种性传播感染风险密切相关[5]。到目前为止，

已发现大约25种乳酸杆菌，其中最主要的四种为

卷曲乳杆菌、加氏乳杆菌、惰性乳杆菌和詹氏乳

杆菌[6]。虽然其菌群比例有地区和个体差异，但合

理的菌群组成均可通过产生乳酸将环境pH值降低

到4.5以下，也可通过分泌抗菌化合物和生物竞争

关系排除阴道中的其他致病菌群，如加德纳菌属、

阿托波氏菌属、普雷沃氏菌属、纤毛菌属、拟杆

菌属、动弯杆菌属、小单孢菌属、厌氧球菌属和

机会致病念珠菌[7]。由此可见，阴道和宫颈外口区

域的微生态系统是一个高度动态且功能强大的防

御体系，乳杆菌属作为其核心成员，在维护女性

生殖健康方面发挥着不可替代的作用。

2 乳杆菌属与HPV感染

乳杆菌属在阴道内发挥重要作用，它们通过产

生乳酸、过氧化氢和细菌素来维持阴道的pH值，

并有效防止其他细菌病原体的定植[8]。Plisko等[9]研

究显示，宫颈病变CIN1+的女性中，阴道pH值升高

的比例高达48.2%，而未患有CIN的女性中这一比

例仅为25.4%，两组之间存在显著差异(p<0.0001)。
当阴道内的微生物种群失衡，尤其是乳酸杆菌数

量减少时，会导致加德纳菌、各类厌氧菌和弯曲

弧菌等病原体过度繁殖，进而诱发细菌性阴道病

(bacterial vaginosis，BV)。在这种情况下，厌氧菌

的过度增长与HPV感染的高发生率、高患病率及

高持久性紧密相关，可能进一步促进宫颈上皮内

肿瘤的发展[10]。乳酸杆菌在维持阴道微生态平衡

中扮演着至关重要的角色，其潜在机制包括以下

几个方面：首先，乳酸杆菌与病原体在阴道上皮

存在竞争性黏附，通过产生乳酸并酸化阴道环境，

有效防止病原体的生长和扩张，从而抑制其黏附

和入侵[11]。其次，乳酸杆菌能够上调紧密连接蛋

白表达，这有助于抑制病原体的迁移并维护上皮

完整性，保护宿主细胞免受病原体侵害[12]。此外，

乳酸杆菌产生的具有抗菌作用的细菌素和过氧化

氢能够杀灭或抑制病原体的生长和繁殖[13]。同时，

乳酸杆菌还能促进被病原体感染的细胞发生自噬，

有助于消除病原体，维护阴道微生物平衡[14]。最

后，乳酸杆菌通过调节局部防御机制，增强阴道

微生物组对病原体的抵抗力[15]。

Ravel等[16]首次采用细菌16S RNA测序技术，

深入解析了阴道微生物群的组成。他们基于特定

乳杆菌的存在与否，将阴道微生物区系划分为五

种不同的群落状态类型，即社区状态类型

(community state types，CST)，包括CST Ⅰ、CST
Ⅱ、CSTⅢ、CSTⅣ和CSTⅤ。CST分别以卷曲乳

杆菌(CST Ⅰ)、加氏乳杆菌(CST Ⅱ)、惰性乳杆菌

(CST Ⅲ)和詹氏乳杆菌(CST Ⅴ)为主，而CST Ⅳ则

是一种特殊的群落状态，其显著特征是缺乏乳酸

杆菌，同时富集了阴道加德纳菌、阿托波氏菌属

和普雷沃氏菌等厌氧菌。在健康女性的阴道微生

物群落中，CST Ⅰ和CST Ⅴ是最为常见的类型。

研究表明，富含加氏乳杆菌的CST Ⅱ与HPV的迅

速清除率之间存在积极的关联，这意味着加氏乳

杆菌可能在促进HPV自然清除方面发挥重要作

用[17]。此外，研究还揭示，生殖道中卷曲乳杆菌
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的丰度也可能与HPV的清除率呈正相关[18]。然而，

并非所有的CST都有助于HPV的清除。CST Ⅲ和

CST Ⅳ这两种类型与菌群失调有关。CST Ⅲ主要

以惰性乳杆菌为主。这种乳杆菌在抑制病原体定

植方面相对较弱，并且无法产生过氧化氢。惰性

乳杆菌通常在HPV感染和CIN的情况下占据主导地

位[19]。此外，惰性乳杆菌具备产生溶血素的能力，

这是一种依赖胆固醇的细胞毒素，能够在阴道上

皮中造成孔洞形成，从而为病原体提供进入的通

道[20]。CST Ⅳ又称乳杆菌属耗竭型，Musa等[21]进

行的一项纵向研究揭示，阴道微生物群多样性较

高的女性以及CST Ⅳ群落状态的女性更易于发生

持续的HPV感染，并且HPV基因分型长期呈现阳

性状态。在Mitra等[22]的研究中，低度鳞状上皮内

病变的患者群体中，CST Ⅳ的比例比健康或轻度

病变状态几乎翻了一番；而当病变进展至高度鳞

状上皮内病变时，这一比例更是达到了原先的三

倍之多；在浸润性癌的患者中，CST Ⅳ的比例激

增了四倍。相反，以卷曲乳杆菌为主导的CST
Ⅰ型阴道微生物组的比例随着疾病严重程度的增

加而逐渐缩减。以上的研究表明，CST Ⅲ和CST
Ⅳ型微生物群落的存在可能不利于宫颈健康，甚

至可能促进病变的恶化。至于CST Ⅳ的群落状态，

有更深入的研究揭示了其复杂的特性。一项针对1
975名不同种族(包括黑人、白人、西班牙裔和亚洲

人)女性的常见阴道CST的全面再鉴定研究显示，

CST Ⅳ可进一步细分为CST Ⅳ-A、CST Ⅳ-B和
CST Ⅳ-C三种亚型。CST Ⅳ-A以大量的阴道毛滴

虫和适量的阴道加德纳菌为特征；而CST Ⅳ-B则
含有大量的阴道加德纳菌和少量的阴道毛滴虫。

CST Ⅳ-C则以其他多种厌氧菌为主要特征，并可

进一步细分为五个子类型：CST Ⅳ-C0是一个同质

群落，其核心特征在于普雷沃菌属的显著优势地

位；CST Ⅳ-C1、C2、C4分别以链球菌属、肠球菌

属、葡萄球菌属作为主要的菌群；CST Ⅳ-C3则以

双歧杆菌属作为主要的菌群[23]。当厌氧菌过度繁

殖并定植时，它们会释放酶和代谢物，这些物质

可能破坏上皮屏障，为病原体(如HPV)的进入提供

便利 [ 2 4 ]。这些不同的菌群组合不仅反映了CST
Ⅳ内部的高度异质性，也可能预示着各自独特的

生理病理效应。

综上，阴道微环境的变化能够影响HPV的感染

情况。同时，HPV的感染也会反过来对阴道微环

境产生影响。有文献报道，HPV感染会改变阴道

的酸度环境，进而触发宿主黏膜免疫反应和生殖

器炎症，导致下生殖道微生物群的结构和组成发

生显著变化。这些变化不仅扰乱了阴道环境，使

得HPV更容易附着于阴道上皮细胞，引发局部微

生态失衡，还破坏了宫颈的局部免疫功能，为异

常微生物的黏附、侵袭和定植提供了便利条件，

形成了一个恶性循环[5]。阴道pH值的升高以及非乳

杆菌主导的阴道微生物环境，都可能导致慢性炎

症的发生。这种慢性炎症进一步促进了HPV的持

续存在和感染进展，若未对HPV感染及其伴随的

慢性炎症实施及时有效的干预，其长期存在可能

逐步演变为宫颈癌。其中高危型HPV的持续感染

更是宫颈癌发生的关键风险因素 [25]。综上所述，

乳酸杆菌在维护阴道微生态平衡和防止宫颈病变

中发挥着不可或缺的作用，其通过多种机制共同

作用于阴道环境，有效抑制病原体的生长和入侵，

保护宫颈健康免受损害。因此，在宫颈癌的预防

和治疗过程中，应密切关注阴道微生物环境和pH
值的变化，重视乳酸杆菌的补充和阴道微生态平

衡的维护。

3 免疫系统和乳杆菌属在HPV感染清除及持

续存在中的作用

在女性生殖道中，特定的免疫反应对于有效清

除HPV感染至关重要。这些反应包括细胞因子的

激活、T淋巴细胞和B淋巴细胞的协调反应，以及

对病毒复制的直接抑制。HPV感染在宫颈外展现

出一种特有的周期性模式，病毒通过微小的损伤

点穿透多层鳞状上皮，最终感染基底膜中的基底

角质形成细胞，并在此启动病毒复制周期[26]。随

后，受感染的细胞会向上皮输送。在这个过程中，

树突状细胞会吸收病毒颗粒，进而触发促炎细胞

因子和趋化因子的释放，如白细胞介素 - 1 α
(interleukin-1α，IL-1α)、IL-1β、IL-6、IL-12和肿

瘤坏死因子-α。这些因子不仅有助于激活免疫反

应，还能促进辅助性T细胞的聚集和活化。一旦辅

助性T细胞识别到树突状细胞呈递的HPV抗原，它

们便开始增殖并分化为效应T细胞。这些效应细胞
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包括能够进一步分化为HPV特异性记忆T细胞的亚

群，以及能够直接杀伤受感染细胞的细胞毒性T细
胞。同时，它们还会与幼稚B细胞结合，促使后者

分化为HPV特异性浆细胞和HPV特异性记忆B细
胞，浆细胞负责生产大量针对HPV的抗体，这些

抗体在体液免疫中发挥作用，帮助中和病毒颗粒

并阻止其感染新的细胞。而记忆B细胞则能够在再

次遇到相同抗原时迅速活化并分化为浆细胞，从

而加速二次免疫应答的启动 [ 2 7 ]。同时，在应对

HPV感染时，辅助性T细胞会分泌高水平的干扰素-
γ，不仅能增强细胞毒性T细胞的活性，还促进了

细胞内抗病毒基因的表达，有效阻断病毒复制[28]。

在探讨宫颈健康与HPV感染动态的过程中，乳

杆菌属作为关键调控因子，对于维护宫颈上皮屏

障的完整性和精确调控黏膜免疫系统功能具有不

可估量的价值。微生物群稳态的失衡伴随着其代

谢产物的异常波动，可触发局部炎症级联反应，

显著提升性传播感染及相关疾病发展的风险。为

了深入探究乳杆菌属与HPV感染中免疫系统的变

化，研究人员采用热灭活细菌刺激人子宫颈鳞癌

细胞进行了一系列实验。研究结果显示，特定乳

杆菌种类(尤其是加氏乳杆菌与詹氏乳杆菌)展现出

显著的免疫刺激能力，通过诱导高水平干扰素-γ的
生成来增强抗病毒免疫反应。然而，惰性乳杆菌

及阴道加德纳菌等微生物能够触发IL-17的过度释

放[29]。随着宫颈病变从初期阶段逐渐进展至高级

阶段，一个显著的变化是血液循环中辅助性T细胞-
17数量的明显增加，及宫颈局部组织内的IL-17浓
度的急剧攀升[30]。这种IL-17的显著增加及其伴随

的辅助性T细胞-17细胞亚群活跃状态，很可能通过

加剧宫颈局部的炎症反应，对宫颈癌的发生与发

展产生不利影响。IL-17能够诱导多种炎症介质的

释放，促进细胞增殖、血管生成和免疫逃逸等过

程，这些均为肿瘤生长提供了有利条件[31]。此外，

在CST Ⅳ型微生物群特征显著的女性群体中，对

宫颈阴道灌洗液的深入分析揭示了IL-17及其上游

诱导因子(如IL-23和IL-1β)的含量均展现出递增态

势[32]。因此，调控干扰素-γ和IL-17及其相关通路

的活性，可能成为预防和治疗宫颈癌的新策略之

一。这些动态变化揭示了乳杆菌属通过影响免疫

应答的复杂网络来间接调控宫颈病变的自然进程。

但乳杆菌属在宫颈癌发病过程中对宿主产生的具

体免疫效应及其机制，尚需更为全面与深入的研

究加以揭示。

4 乳杆菌在HPV感染治疗中的协同作用与分

子机制探索

大量的研究数据显示，定期联用乳杆菌与处方

药能显著提升治疗HPV的效果。乳杆菌与抗感染

药物协同作用，为宫颈癌患者提供了更加综合的

治疗方案[11]。一项研究显示，鼠李糖乳杆菌GR-1
与罗伊氏乳杆菌RC-14在干预生殖道高危型HPV感
染中，有效减少了宫颈涂片的异常情况。6个月随

访显示，乳杆菌组宫颈涂片质量显著提升[33]。一

项实验表明，乳杆菌上清液、乳杆菌属中的卷曲

乳杆菌、詹氏乳杆菌和气杆菌，均能抑制含有整

合型人乳头瘤病毒16型基因组的人宫颈癌上皮细

胞增殖，并引发有利的形态学变化[34]。HPV的早

期区编码E6和E7基因的突变对于恶性转化至关重

要。乳杆菌上清液处理导致细胞周期蛋白依赖性

激酶-2、细胞周期蛋白-A及HPV表达(E6和E7)的致

癌作用减弱[35]。另一项针对HeLa细胞系的研究表

明，从人乳中分离出的乳杆菌菌株(干酪乳杆菌

SR1、干酪乳杆菌SR2和副干酪乳杆菌SR4)具有显

著的乳杆菌活性。研究结果显示，其细胞培养上

清液具有抗癌活性，如下调B淋巴细胞瘤-2基因表

达并上调细胞凋亡基因的表达[36]。Sungur等[37]报

道，从人阴道中分离出的气杆菌G10和H15菌株能

抑制HeLa细胞增殖。还有研究发现，用鼠李糖乳

杆菌和卷曲乳杆菌的上清液处理HeLa细胞可降低

半胱氨酸-天冬氨酸蛋白酶基因以及基质金属蛋白

酶-2和基质金属蛋白酶-9的表达，从而对肿瘤细胞

转移产生抑制作用[38]。乳杆菌抗癌的分子机制展

现出多元化的特点，主要包括：抑制诱发突变和

致癌物质生成的微生物群落生长、调控致癌物质

的代谢途径、保护DNA免受氧化应激损伤以及调

节机体的免疫反应。为了深入探讨乳杆菌在体外

条件下对HeLa细胞和小鼠子宫颈癌细胞迁移能力

的抑制效应，研究者设计了实验以评估适宜剂量

下的作用效果。实验结果表明，在感染复数为1 000 :
1的条件下，活乳杆菌对宫颈癌细胞的迁移能力具

有显著的抑制作用。此外，研究者观察到，乳杆
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菌显著促进了HeLa细胞和小鼠子宫颈癌细胞中E-
钙黏蛋白的表达，这一发现提示乳杆菌可能通过

增强细胞间黏附来抑制肿瘤细胞的迁移。而在相

同实验条件下，失活的乳杆菌并未对HeLa细胞和

小鼠子宫颈癌细胞中E-钙黏蛋白的表达水平产生显

著影响[39]。总体而言，乳杆菌在癌症的预防与治

疗领域已初步显现出其有效性，然而，这些成效

的实质性验证仍需依赖严谨的体内实验进行深层

次的探索。乳杆菌在宫颈癌抑制方面的分子机制，

尽管当前研究已取得一定进展，但对此机制的理

解仍处于初级阶段，亟需开展更为全面且深入的

研究工作，以全面解析其复杂的作用网络。与此

同时，乳杆菌的安全性评估同样不容忽视。鉴于

乳杆菌的安全性与特定菌株的生物学特性紧密相

连，制定一套科学、系统的安全性评估标准，并

准确识别潜在的风险因素，对于保障其应用的安

全性至关重要。虽然乳酸菌等传统乳杆菌因其长

期的安全使用历史而被广泛认可，但对于新开发

的乳杆菌菌株，必须逐一进行严格的安全性评估，

以确保其临床应用的可靠性。

5 总结和展望

HPV感染与乳杆菌属及免疫系统间的复杂交互

作用，对女性生殖道健康构成了深远的影响。阴

道微生物种群的平衡状态不仅是抵御病原体入侵、

调控阴道酸碱度的关键，还能通过激发免疫反应

对维护生殖道健康状态发挥至关重要的作用。然

而，阴道微生物种群的失衡可能成为宫颈病变发

生与HPV感染持续存在的促发因素。在此过程中，

免疫系统所展现的抗病毒特异性免疫反应是清除

HPV感染不可或缺的一环。乳杆菌属与HPV感染

相关性研究是一个活跃的领域，目前研究面临的

问题是难以确立两者之间的直接因果关系，这主

要是因为大多数研究都是横断面研究，无法完全

揭示两者之间的时间关联性。此外，从HPV感染

发展到宫颈癌的过程可能需要很多年，这进一步

增加了研究的难度。解决这些问题的策略涉及开

展更多的前瞻性研究和大规模队列研究，以更好

地理解乳杆菌属与HPV感染之间的时间关联性。

同时，需要更深入地研究乳杆菌属与宿主免疫系

统的相互作用，以及它们如何影响HPV的感染和

清除。未来研究方向可能包括利用宏基因组学和

宏转录组学等先进技术来深入理解乳杆菌属的结

构变化及其对疾病发展的影响。此外，探索以乳

杆菌属等为代表的新的治疗方法，以调节微生物

种群并改善阴道环境，可能成为预防和治疗HPV
相关疾病的重要策略。
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