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细菌性阴道病在宫颈癌发病机制中的研究进展 

武艳芳，索 静* 

内蒙古医科大学附属医院妇产科  内蒙古呼和浩特 

【摘要】分析细菌性阴道病在宫颈癌变中可能的发病机制。女性生殖道感染是宫颈癌发病的重要原因

之一，其中细菌性阴道病在宫颈癌致病中尤其重要。细菌性阴道病以乳酸杆菌减少，而其他病原菌如加德

纳菌、各种厌氧菌等的大量繁殖为特征。细菌性阴道病与女性性传播疾病、生殖系统炎性疾病、不孕症和

不良妊娠结局等多种疾病相关，已经严重影响我国女性的健康。阐明细菌性阴道病在宫颈癌致病机制中的

作用，将有利于临床宫颈癌的防治，降低宫颈癌的发病率。 
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Research progress of bacterial vaginosis in the pathogenesis of cervical cancer 
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【Abstract】To analyze the possible pathogenesis of bacterial vaginosis in cervical carcinogenesis.Female 
genital tract infection is one of the important causes of cervical cancer, and bacterial vaginosis is particularly 
important in the pathogenesis of cervical cancer. Bacterial vaginosis is characterized by the reduction of 
lactobacillus and the proliferation of other pathogenic bacteria such as Gardnerella and various anaerobic bacteria. 
Bacterial vaginosis is related to many diseases such as female sexually transmitted diseases, reproductive system 
inflammatory diseases, infertility and adverse pregnancy outcomes, which has seriously affected the health of 
women in China.To clarify the role of bacterial vaginosis in the pathogenesis of cervical cancer will be conducive 
to the prevention and treatment of clinical cervical cancer and reduce the incidence rate of cervical cancer. 
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宫颈癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，世

界卫生组织（World Health Organization，WHO） 
2018 年发布的数据显示，每年全世界有超过 32 
万人因宫颈癌死亡[1]，85%的死亡病例在发展中国家
[2]，我国是世界上最大的发展中国家，因此我国宫

颈癌的防治非常重要。早在 1989 年， Platz-Christe
nsen 等[3]研究细菌性阴道病（Bacterial vaginosis，B
V）与宫颈病变相关性时，发现患有 BV 的女性宫颈

癌患病率更高，认为 BV 是宫颈癌变的危险因子，

但机制尚不清楚。BV 与癌症、性传播疾病、生殖道

炎症和不良妊娠结局等多种疾病不良结局相关，已

经严重影响我国女性的健康。BV 的病原体不一，治

疗后复发率高，患者症状不典型等特点给宫颈癌的

防治带来一定的挑战。阐明 BV 在宫颈癌变中的致

病机制，将有利于临床中宫颈癌的防治，降低其发

生率。 
1 细菌性阴道病通过改变免疫微环境影响宫颈

癌的发生发展 
人体免疫系统起着免疫防御、免疫监视和免疫

自稳的作用，免疫系统平衡的破坏促进肿瘤的发生

发展，充分了解宫颈癌肿瘤细胞所处的微环境，对

宫颈癌的防治起着重要作用。Łaniewski 等[4]人利用
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人体三维宫颈模型对 BV 与宫颈微环境调节机制进

行研究，发现 BV 相关细菌（BV-associated bacteria ，
BVAB)以单细胞或成簇的形式黏附于宫颈上皮细胞

表面，宫颈免疫微环境的改变与 BV 的症状和特征

显著相关，且多种细菌混合感染引起的免疫代谢活

性最高。BVAB 感染组三维宫颈模型显著上调促炎

细胞因子 IL-6、趋化因子 IL-8、干扰素诱导蛋白-10、
单核细胞趋化蛋白-1 等重要免疫分子表达水平，通

过上调 IL-1β 表达介导核心促炎反应发挥促炎细胞

因子的毒性作用，还可以调节 T 细胞增殖分化及分

泌，调节性 T 细胞则可通过抑制细胞毒性 T 淋巴细

胞增殖，抑制抗肿瘤特异性免疫反应，参与后期淋

巴细胞浸润及免疫逃逸 [5]。在三维宫颈模型中，

BVAB 也会对宫颈局部物理化学防御功能造成一定

破坏，从而影响宫颈癌的发生发展。  
2 细菌性阴道病通过影响肿瘤代谢促进宫颈癌

发生发展 
代谢组学（Mctabonomics）是对某一生物或细

胞所有低分子量代谢产物进行定性和定量分析的一

门新学科，被分为代谢物靶标分析、代谢普分析、

代谢组学、代谢指纹分析四个层次，近年来在肿瘤

方面的应用日益成为国内外研究热点。最近，

Maarsingh等[6]对收集的三维宫颈模型细胞培养上清

液进行了非靶向代谢组学研究，揭示了感染 BVAB
的三维宫颈细胞培养物中氨基酸、脂质和核苷酸代

谢的整体改变。研究发现，BVAB 可能通过半胱氨

酸和蛋氨酸途径以及谷胱甘肽代谢途径，增加硫化

氢产生和氧化应激，促进宫颈癌变的发生。研究人

员用梭杆菌属感染三维宫颈模型细胞，发现该细胞

会对鞘脂和甘油脂差异丰度产生显著影响，表明

BVAB 可能通过改变机体脂质代谢来影响肿瘤信号

通路传导。这些数据对未被充分研究的细菌性阴道

病与宫颈癌相关的代谢组学机制提供了新的见解。 
3 细菌性阴道病通过破坏阴道微生态促进宫颈

癌发生发展 
阴道微生态是阴道内所有微生物及其衍生物所

形成的一个相互依存、相互制衡的共同体，正常阴

道微生态系统处于动态平衡状态。细胞学检查正常

的女性阴道优势菌以卷曲乳杆菌（L.crispatus）和惰

性乳杆菌（L.iners）为主，而宫颈癌患者阴道优势

菌则是斯耐斯菌属（Sneathia spp.）和梭杆菌属

（Fusobacterium spp.）。宫颈癌患者常伴有阴道微

生态环境的改变，而 BV 是导致阴道微生态破坏的

重要原因。BV 通过破坏正常阴道微生态环境而使宫

颈癌发生与进展的可能机制如下：①BV 改变了阴道

微生物菌群结构，其中优势菌乳酸杆菌数量减少，

而其他病原菌如加德纳菌、各种厌氧菌等的大量繁

殖是 BV 的特征性改变。优势菌乳酸杆菌数量减少

或缺乏，使阴道降解糖原能力下降，阴道自净作用

减弱，且阴道乳酸杆菌产生的过氧化氢、细菌素等

抑制致病微生物的保护性物质减少，各种病原菌过

度繁殖，破坏阴道微生态平衡，使宫颈癌发生风险

增高[7-8]。加德耐菌大量繁殖时，它可以通过分子间

力和疏水性非特异性地附着在阴道上皮细胞表面，

通过分泌大量胞外聚合物，促使阴道普雷沃氏菌、

阿托伯菌、棒状杆菌、核梭杆菌及粪肠球菌等细胞

大量聚集，形成使加德耐菌耐抗生素、抗损伤的微

生物细胞膜，破坏阴道微生物平衡结构，机体免疫

力低下，加速宫颈的癌变[9]。②BV 改变了阴道酸碱

度（pH 值），正常阴道 pH 值为 4.0～4.5，当患有

细菌性阴道病时 pH 值会升高到 4.5～7.0[10]。Teng
等[11]研究表明绝经后 65岁以上女性阴道 pH值＞5.0
与宫颈癌变之间存在显著关联。③BV 改变了阴道微

生态中酶的组成，陆乐等[12]研究认为，唾液酸酶、β-
葡萄糖醛酸酶、过氧化氢阳性是 HR-HPV 感染及宫

颈癌变发生的危险因素，与徐秀颖等[13]、朱若熙等
[14]多位学者研究结果一致。 

4 细菌性阴道病促进 HR-HPV 感染，与其协同

促进宫颈癌变 
众所周知，人乳头瘤病毒(Human papillomavir

us，HPV)已被确定为宫颈癌发病原因，其中两种高

危型 HPV（High risk human papillomavirus，HR-
HPV）基因型（HPV16 和 HPV18）导致了全世界大

多数宫颈癌病例[15]。王景妹等[16]发现，BV 和 HR-
HPV 感染协同参与宫颈癌的发生及进展过程，增加

宫颈癌的发病率，随宫颈病变严重程度增加，BV 与

HR-HPV 的关联越密切，与陈婉珍等[17]学者研究结

果一致。BV 与 HR-HPV 协同增加宫颈癌的发病率，

但相关原因尚不清楚。可能机制包括：①BV 使 HR
-HPV 更易感。细菌性阴道病阴道内乳酸杆菌数量减

少或者消失，乳酸杆菌分解糖原能力显著下降，阴

道 pH 失去酸性物质支持变成中性，阴道天然防御
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功能减弱，使 HR-HPV 易感。②BV 使 HR-HPV 感

染呈持续性。加德纳菌是宫颈阴道唾液酸酶的主要

来源，唾液酸酶 A 基因 (NanH1)几乎存在于所有加

德纳氏菌唾液酸酶产生菌株中，由于唾液酸酶的产

生是阴道生物膜形成的重要步骤，各种病原菌以生

物膜为支架过度生长，使 HR-HPV 感染持续存在，

目前加德纳菌负荷和NanH1 已被提议作为 HR-HPV
持续感染的潜在标志物[18]。③BV 影响 HR-HPV 的

清除。细菌性阴道病患者阴道内正常产过氧化氢的

乳杆菌减少或消失，导致过氧化物酶-过氧化氢-卤化

物杀菌系统杀灭有害微生物作用减弱，使 HR-HPV
的清除也变得困难[19]。综上，细菌性阴道病通过影

响 HR-HPV 的易感性、感染的持续性及清除过程，

协同促进宫颈癌的发生发展。 
5 细菌性阴道病治疗的研究进展  
细菌性阴道病是最常见的女性生殖系统炎性疾

病，可引起患者外阴阴道不适症状及多种严重并发

症，危害女性健康。近年来，随着对细菌性阴道病

致病机制的不断探索，细菌性阴道病治疗方案也有

了新的进展。2021 年我国中华医学会妇产科学分会

感染性疾病协作组发布了新的《细菌性阴道病诊治

指南（2021 修订版）》，首次对复发性细菌性阴道

病进行阐述，并给出四个可参考的治疗方案[20]。同

年，美国疾病控制和预防中心（CDC）发布了新版

《性传播感染治疗指南》，针对 BV、VVC 和阴道

毛滴虫病进行了修订。在细菌性阴道病的修订中，

2021 年 CDC 指南推荐治疗方案较 2015 版无变化，

替代治疗方案中新增了塞克硝唑 2g 单次顿服[21]。两

个指南中细菌性阴道病治疗方案略有不同，2021 年

中国指南中提到了中医药、微生态制剂在巩固疗效、

预防复发、恢复阴道微生态平衡中的优势。2021 年

CDC指南则提出新的治疗药物生物膜干扰剂正在研

究中，有望提高细菌性阴道病治愈率。   
综上，细菌性阴道病在宫颈癌发病机制中起重

要作用，通过免疫微环境、代谢途径、阴道微生态、

HR-HPV 感染等多种途径影响着宫颈癌的发生发

展，深入探索细菌性阴道病在宫颈癌中的致病机制，

并对其进行合理、规范的诊治，能延缓宫颈癌的发

生，降低宫颈癌的发病率，为中国妇女健康提供坚

实保障。 
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