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阴道微生态与宫颈 ＨＰＶ感染的研究进展
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［摘　要］　高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持续感染导致宫颈癌已成为业界共识，对高危型ＨＰＶ持续感染进行干预是失去疫苗
保护先机或保护失败者预防宫颈癌发生的重要手段。阴道微生态学是近年来兴起的热点领域，女性生殖道系统是一个复杂的微生

物环境，阴道菌群的组成受多因素影响，一旦阴道微生态失衡，会诱发多种阴道炎症，甚至与ＨＰＶ感染及宫颈病变的发生发展密切
相关。乳杆菌是阴道内的优势菌，可以调节阴道微生态平衡，乳杆菌的使用有助于清除ＨＰＶ和预防宫颈病变的发生发展。本文就
阴道微生态及乳杆菌与宫颈ＨＰＶ感染及宫颈病变关系的最新研究进展作一综述，以期为临床干预ＨＰＶ感染提供一些新的思路。
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明有２００多种亚型，其中涉及人类生殖道感染的有几
十种。根据ＨＰＶ生物学特征和致病能力可将其分为
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等，其中，宫颈癌与高危型ＨＰＶ持续感染直接相关［１］。

近年来，阴道微生态体系逐渐受到人们的重视，女性生

殖道是一个重要的微生态系统，各种内源性或外源性

因素都可能造成阴道微生态失衡。乳杆菌是健康女性

阴道内数量最多的菌群，能够分泌乳酸，维持阴道酸性

环境，产生抑菌物质，引起有益的免疫反应，从而抵挡

病原微生物的感染。有研究发现，阴道微生态与宫颈

ＨＰＶ感染及宫颈病变的发生发展密切相关［２］。本文
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变关系的最新研究进展作一综述，以期为临床干预

ＨＰＶ感染提供一些新的思路。

１　阴道微生态

１．１　阴道菌群与乳杆菌
女性阴道微生态系统主要由阴道解剖结构、微生

物菌群、内分泌系统和局部免疫调节四部分构成，通常

保持在酸性环境（ｐＨ＜４．５），可抑制阴道内大多数病
原微生物的生长繁殖。女性阴道内的正常微生物菌群

包括乳杆菌、非溶血性链球菌等革兰氏阳性需氧菌及

兼性厌氧菌，加德纳菌、大肠埃希菌等革兰氏阴性需氧

菌及兼性厌氧菌，消化球菌、普雷沃菌等专性厌氧菌，

支原体及假丝酵母菌等。正常阴道菌群与宿主和机体

内外环境之间始终处于动态平衡状态，形成一个互相

依存、互相协调的微生态系统。Ｒａｖｅｌ等［３］使用高通量

测序技术将健康育龄女性阴道微生态菌群类型（ｃｏｍ
ｍｕｎｉｔｙｓｔａｔｅｔｙｐｅｓ，ＣＳＴ）分为Ⅰ ～Ⅴ型，其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、
Ⅴ型分别以卷曲乳杆菌、加氏乳杆菌、惰性乳杆菌、詹
氏乳杆菌为优势菌；Ⅳ型则以阴道阿托波氏菌、巨型球
菌属等为优势菌。正常阴道菌群的特点为结构简单、

菌群多样性低、以乳杆菌为关键菌种。

乳杆菌在阴道内具有抑制致病性微生物的作用，

其可能机制有：①雌激素促进阴道上皮细胞合成糖原，
而乳杆菌再将阴道上皮细胞内的糖原分解为乳酸，维

持阴道酸性环境，从而抑制有害病原菌的滋生繁殖；

②乳杆菌在阴道内产生 Ｈ２Ｏ２、细菌素等物质，能抑制
致病性微生物的侵袭，使阴道微生态维持在平衡状态；

③阴道上皮细胞表面有利于乳杆菌的黏附定植，可排
斥黏附在其上面的细菌，减少非乳杆菌属的碳源供应，

通过竞争黏附机制，进而抑制其他致病性微生物的生

长繁殖，对阴道上皮起到定植保护作用［４］。由此可见，

保持乳杆菌处于主要地位，对于提高机体免疫力，维持

阴道微生态平衡和预防阴道、宫颈感染性疾病具有极

其重要的价值。

１．２　阴道微生态组成的影响因素
１．２．１　种族　　种族是一个主要的内在因素，Ｆｅｔｔ
ｗｅｉｓ等［５］对欧洲裔和非洲裔美国女性的阴道菌群进行

分析，结果显示，欧洲裔美国女性的阴道菌群以乳杆菌

为主，乳杆菌数量更多，菌群多样性较低，而非洲裔美

国女性的阴道菌群更加多样化。这种种族差异一方面

可能是由于宿主遗传因素和免疫的不同导致，另一方

面也可能是由饮食、卫生、环境等的不同所造成。

１．２．２　雌、孕激素　　雌、孕激素是维持女性生理周期
所需的性激素，在维护阴道解剖结构和维持阴道微生态

平衡方面发挥重要作用。雌激素可促进女性阴道鳞状

上皮细胞增生、角化，使阴道黏膜层变厚，为乳杆菌的生

长繁殖创造有利条件，同时还可使上皮细胞富含糖原；

孕激素则可使阴道上皮细胞的脱落加快，乳杆菌丰度下

降，阴道清洁度不同程度降低。随着女性年龄的增长，

雌激素水平逐渐下降，更年期和绝经后女性的阴道开始

萎缩变薄，乳杆菌丰度明显降低，菌群多样性增加，易导

致阴道感染。因此，阴道局部使用雌激素能够将失衡的

阴道菌群逐渐转化为正常菌群，进而降低阴道感染的风

险。有研究显示，雌激素及雌激素表达水平的改变也会

改变机体对病毒的易感性与免疫反应［６］。

１．２．３　阴道冲洗　　细菌性阴道病（ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏ
ｓｉｓ，ＢＶ）的发生可能与不恰当的阴道冲洗有关，进行阴
道冲洗的人发生 ＢＶ的风险会增加，特别是在月经后
及经期内进行阴道冲洗，会导致 ＢＶ的发生风险明显
增加［７］。有研究显示，阴道冲洗会破坏阴道的自净能

力，进而引起乳杆菌的减少及ＢＶ的发生，增加ＨＰＶ感
染的风险，促进高危型ＨＰＶ的持续性存在及宫颈病变
的发生发展［８］。

１．２．４　避孕药　　一项回顾性研究发现，使用复方口
服避孕药和长效醋酸甲羟孕酮可分别减少 １０％ ～
２０％和１８％～３０％的ＢＶ，使用复方口服避孕药和长效
醋酸甲羟孕酮还可将中间微生物群（Ｎｕｇｅｎｔ评分为
４～６分）各减少１１％，但复方口服避孕药可能会增加
阴道念珠菌病的患病率［９］。

１．２．５　吸烟、性生活　　吸烟是ＢＶ的一个危险因素，吸
烟者的阴道菌群处于低乳杆菌状态，Ｎｕｇｅｎｔ评分高，而通
过戒烟可以使阴道Ｎｕｇｅｎｔ评分下降，不吸烟的女性阴道
中乳杆菌的定植数量相对较多［１０］。在性生活过程中，由

于精液以及润滑液为碱性，可能会使阴道ｐＨ值升高，引
起卷曲乳杆菌数量减少，菌群的多样性增加［１１］。ＢＶ通常
在性生活后加重，性伴侣数量增加或者在性接触过程中的

某些行为都与ＢＶ的发生有关。
１．２．６　妊娠　　妊娠期由于雌激素水平较高，乳杆菌
分解糖原，产生更多乳酸，由此引起的低ｐＨ环境有利于
假丝酵母菌生长，而随着孕激素水平升高，孕妇免疫力

下降，易导致阴道微生态紊乱。国外一项针对孕妇的回

顾性研究通过Ｎｕｇｅｎｔ评分标准诊断ＢＶ，发现妊娠期ＢＶ
的发病率为２０．３％，明显高于妊娠前，并且与早产、流
产、胎膜早破等不良妊娠结局有关［１２］。

２　ＨＰＶ感染与宫颈病变的关系

ＨＰＶ是一种双链闭环小 ＤＮＡ病毒，呈直径为
５２～５５ｎｍ的球形，具有特异性较高的嗜上皮性，其种
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类较多。ＨＰＶ的基因组编码分为早期基因编码区
（Ｅ）、晚期基因编码区（Ｌ）和长控制区（ＬＣＲ）。５端起
始于早期基因编码区，有６个开放阅读框，分别命名为
Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６和Ｅ７。Ｅ１和Ｅ２调节病毒基因组的
复制和早期蛋白质的转录，Ｅ４结合并破坏细胞角蛋白
网，而Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７诱导肿瘤发生。其中，Ｅ６、Ｅ７是病毒
活性的标志性基因，与宫颈癌的发生密切相关，Ｅ６、Ｅ７
作为病毒癌蛋白，可通过干扰宿主细胞周期、激活端粒

酶活性、抑制细胞凋亡和逃逸正常免疫监视等机制，导

致细胞周期失控并永生化成为癌细胞［１３］。晚期基因

编码区分为两部分，即 Ｌ１和 Ｌ２，其中 Ｌ１编码主要病
毒衣壳蛋白，而 Ｌ２编码次要病毒衣壳结构，与病毒的
增殖有关。自从ＷＨＯ宣布ＨＰＶ是导致宫颈癌的首要
因素，ＨＰＶ感染的早期发现及其与宫颈癌进展的关系
也得到了高度重视。现普遍认为，约８５％的女性一生
中都会感染ＨＰＶ，但通常是一过性的，大部分情况下机
体可通过自我防御的方式自动清除，只有约２０％的高
危型ＨＰＶ感染呈持续感染状态，有进展为宫颈上皮内
瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）和宫颈癌的
可能，因此，高危型 ＨＰＶ持续性感染是造成宫颈病变
的原因之一。

３　乳杆菌与ＨＰＶ感染及宫颈病变的关系

乳杆菌在维持女性正常的阴道微生态环境、防御

生殖道感染方面发挥着关键的作用。在健康女性阴道

内有着各种各样的微生物，其中以乳杆菌为主，保持乳

杆菌数量及功能状态正常可以抵御女性生殖道感染。

如果宿主受到体内外众多因素干预影响，引起乳杆菌

数量减少或者功能失常，就会造成阴道菌群组成结构

发生变化，导致微生态失衡。有研究表明，阴道菌群失

衡会增加宫颈高危型 ＨＰＶ的易感性，促进 ＣＩＮ的形
成，进而导致宫颈癌的发生［１４］。通常，ＨＰＶ阳性的女
性阴道内乳杆菌数量减少，阴道 ｐＨ值升高，导致微生
物多样性增加。

Ｌｅｅ等［１５］在２０１３年首次通过高通量测序技术分
析了双胞胎姐妹ＨＰＶ感染者的阴道微生态组成情况，
结果显示，ＨＰＶ阳性女性的阴道菌群比ＨＰＶ阴性女性
更具多样性，在ＨＰＶ感染人群中纤毛菌属比例明显增
加，而致乳杆菌数量明显减少。Ｂｒｏｔｍａｎ等［１６］每周收

集２次３２名 ＨＰＶ阳性女性的阴道分泌物进行检测，
共计１６周，结果显示，以加氏乳杆菌为优势菌群的女
性ＨＰＶ清除率最高。另有研究发现，高危型 ＨＰＶ感
染者阴道菌群中乳杆菌的数量比 ＨＰＶ阴性者明显减
少，而加德纳菌等多种厌氧菌过度增殖，说明阴道菌群

失衡与宫颈高危型 ＨＰＶ感染之间存在相关性［１７］。由

此可见，当乳杆菌丰度下降或比例失调时，阴道局部抵

抗力减弱，有利于ＨＰＶ定植，影响ＨＰＶ感染和清除。
乳杆菌通过调节 ＨＰＶ致癌基因抑制宫颈癌细胞

的活力。有研究将乳杆菌与正常子宫颈细胞进行共培

养，未见明显细胞毒性，然而将乳杆菌与宫颈癌细胞

（Ｈｅｌａ细胞）进行共培养后，却表现出明显抑制宫颈癌
细胞增殖生长的作用，表明乳杆菌对于宫颈癌细胞具

有抑制作用［１８］。国外有研究发现，从人体阴道分离的

格氏乳杆菌菌株的胞外多糖能够抑制 ＨｅＬａ细胞的增
殖，并以菌株依赖性方式诱导细胞凋亡，起到抗肿瘤作

用，其诱导细胞凋亡的能力与Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ的上调有
关［１９］。

４　不同阴道感染性疾病与ＨＰＶ感染及宫颈病变的关系

４．１　ＢＶ
ＢＶ是典型的由微生态失衡引起的阴道炎症，主要

表现为加德纳菌、厌氧菌等专性厌氧菌增多，而乳杆菌

减少所致的内源性混合感染，也是育龄期妇女阴道菌

群失衡的主要原因，可能作为一个协同因素导致 ＨＰＶ
持续感染并促进宫颈病变的发生发展。Ｌｉｎ等［２０］纳入

２０００例女性进行ＢＶ与宫颈 ＨＰＶ感染相关性的横断
面研究，该人群的总体 ＨＰＶ感染率为１６．２％，与 ＨＰＶ
阴性女性相比，高危型ＨＰＶ的女性ＢＶ发病率更高，表
明ＢＶ与宫颈 ＨＰＶ感染有关。Ｋａｎｇ等［２１］的研究表明

单纯的加德纳菌感染更容易发展为宫颈癌前期病变，

加德纳菌也可能是促进 ＣＩＮ和宫颈癌发生的诱导因
素。ＢＶ患者由于阴道乳杆菌数量减少、ｐＨ值升高、
Ｈ２Ｏ２减少，产生的代谢产物如丙酸和丁酸，可损伤宫颈
上皮细胞，引起宫颈上皮细胞发育不良，使不成熟的化

生鳞状上皮对各种病原体及ＨＰＶ的刺激更加敏感，增
加了ＨＰＶ的易感性，导致细胞周期失控，细胞凋亡受
到抑制，最终发展为 ＣＩＮ及宫颈癌。有研究发现，ＢＶ
感染的女性对 ＨＰＶ的清除率更低，使高危型 ＨＰＶ更
易发展为持续性感染，进而导致宫颈病变［２２］。

４．２　外阴阴道假丝酵母菌病（ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ，
ＶＶＣ）

　　ＶＶＣ是由假丝酵母菌造成的外阴疾病，致病菌通
常寄生在人体口腔、阴道及肠道。假丝酵母菌会在机

体或局部免疫力下降时加速繁殖并变性为菌丝。有研

究发现，ＶＶＣ患者可能由于大量假丝酵母菌生长繁
殖，产生侵袭酶而导致黏膜组织的通透性增加，并分泌

促炎因子，造成阴道上皮细胞破坏，局部免疫力低下，

增加 ＨＰＶ的易感性并降低 ＨＰＶ的清除率，ＶＶＣ或复
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杂性ＶＶＣ患者在１年内的 ＨＰＶ清除率比阴道微生态
正常患者低［２３］。Ｗａｎｇ等［２４］对４４４９例女性患者进行
分析，结果显示，患有 ＶＶＣ的女性与阴道微生态正常
的女性感染 ＨＰＶ的概率无显著差别，表明 ＶＶＣ与
ＨＰＶ感染之间无相关性。此外，绝大部分ＶＶＣ女性患
者的阴道ｐＨ＜４．５，增强了阴道抵抗病原微生物的能
力及免疫细胞的应答能力，不易引起 ＨＰＶ持续感染，
ＶＶＣ可能对宫颈 ＨＰＶ感染及宫颈上皮内病变有保护
性作用，可为今后研发 ＨＰＶ治疗性疫苗提供理论参
考。目前关于ＶＶＣ与宫颈 ＨＰＶ感染之间的相关性尚
未完全明确，仍需大规模的数据验证。

４．３　滴虫性阴道炎（ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｌｖａｇｉｎｉｔｉｓ，ＴＶ）
ＴＶ是由性交方式传播的阴道毛滴虫感染导致的

阴道炎症，其机制可能是产生半胱氨酸酶及其他细胞

毒性物质，破坏阴道上皮细胞及基底膜，从而引起阴道

炎症反应。ＴＶ会抑制乳杆菌产生乳酸，引起微生态失
衡，炎症因子增多，利于ＨＰＶ持续感染，降低宫颈局部
保护能力，促进宫颈上皮细胞发生变性坏死，最终导致

宫颈病变。Ｂｅｌｆｏｒｔ等［２５］在５６２例妇女中发现，ＴＶ与高
危型ＨＰＶ感染风险升高相关，ＨＰＶ在 ＴＶ阳性的妇女
中的感染率比 ＴＶ阴性的妇女高。另一项研究发现，
ＴＶ与宫颈病变存在相关性，ＴＶ感染会加快高危型
ＨＰＶ患者进展为ＣＩＮⅡ ～Ⅲ［２６］。然而部分学者认为

ＴＶ与ＨＰＶ感染没有相关性，单纯 ＴＶ感染对于 ＨＰＶ
持续感染和病情进展无显著影响［２７］。因此，ＴＶ与宫
颈ＨＰＶ感染之间的相关性尚需进一步大样本来研究
验证。

４．４　支原体、衣原体
支原体和衣原体是条件致病菌，当菌群失衡时会

迅速繁殖引起感染，长期反复刺激侵袭生殖道黏膜细

胞引起上行感染，导致宫颈炎症、子宫内膜炎、输卵管

炎，甚至异位妊娠及不孕症等。一项荟萃分析表明

ＨＰＶ阳性女性的衣原体感染率高于ＨＰＶ阴性女性，而
且与ＣＩＮ的进展显著相关，同样，支原体在 ＨＰＶ阳性
组的检出率明显高于ＨＰＶ阴性组，衣原体和支原体在
ＨＰＶ感染及宫颈病变的发生发展中可能具有协同
作用［２８］。

５　益生菌在ＨＰＶ感染治疗中的应用

随着阴道微生态研究的发展与人们健康意识的提

高，阴道优势菌群在维持微生态平衡方面的作用越来

越受到重视。既往对阴道炎的治疗是常规局部使用抗

菌药物，但长期滥用抗菌药物会导致菌群出现耐药性，

同时也会影响正常的阴道菌群，造成阴道炎症反复，治

疗效果差，并且在长期阴道微生态失衡的情况下，易感

染ＨＰＶ，从而导致宫颈病变的发生和发展。阴道感染
性疾病的致病原因大多是菌群紊乱，表现为乳杆菌减

少，一些致病性厌氧菌大量繁殖，在治疗中适当补充乳

杆菌，可以避免阴道炎症的复发。因此，越来越多的益

生菌被用来调节阴道微生态平衡。

乳杆菌是健康女性阴道中的优势菌群，其黏附定

植于阴道上皮细胞的黏膜层。有研究表明，部分乳杆

菌可以抵御宫颈ＨＰＶ感染，如德式乳杆菌具有诱导机
体免疫、抑制病原体定植、抑制癌细胞发挥细胞毒作

用、抗诱变及调节致癌物质代谢和保护 ＤＮＡ免受氧化
损伤等作用［２９］。Ｗａｎｇ等［３０］的研究表明，阴道乳杆菌

上清液对Ｈｅｌａ细胞具有抑制作用，且呈剂量依赖性。
一项体外试验研究显示，乳杆菌可以抑制 ＨＰＶＥ６／
Ｅ７ｍＲＮＡ转录水平，抑制 Ｈｅｌａ细胞（ＨＰＶ１８阳性）和
ＳｉＨａ细胞（ＨＰＶ１６阳性）的活性，而对正常宫颈细胞无
明显杀伤作用［３１］。表明乳杆菌在抑制肿瘤细胞的同

时不影响正常细胞的生长，益生菌治疗对于恢复阴道

正常菌群的构成和促进 ＨＰＶ感染的转归具有重要的
作用。

６　总结及展望

综上，高危型ＨＰＶ持续感染是发生宫颈上皮内瘤
变或宫颈癌的必要条件，对高危型ＨＰＶ持续感染应尽
早采取医疗干预措施，以阻断宫颈癌前病变及宫颈癌

变的发生。恢复和保证阴道微生态处于平衡状态、增

加阴道局部抵抗能力对于防御 ＨＰＶ感染及促进 ＨＰＶ
转阴尤为重要。

目前临床治疗ＨＰＶ感染的药物大多为阴道剂型，
长期阴道内给药可能会破坏阴道微生态平衡，而乳杆

菌兼具维持／修复阴道微生态平衡和一定的抗 ＨＰＶ效
果，以乳杆菌为基础，联合其他抗ＨＰＶ药物，可以达到
增加抗ＨＰＶ和维持阴道微生态平衡的双重效果，有望
成为今后ＨＰＶ干预的研究方向之一。
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［３］ＲａｖｅｌＪ，ＧａｊｅｒＰ，ＡｂｄｏＺ，ｅｔａｌ．Ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｏｆｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅａｇｅ
ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（Ｓｕｐｐｌ１）：４６８０－
４６８７．ｄｏｉ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１００２６１１１０７．

［４］ＫａｌｉａＮ，ＳｉｎｇｈＪ，ＫａｕｒＭ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｖａｇｉｎａｌｈｅａｌｔｈａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎ

７７１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂ，２０２０，１９（１）：５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９４１－０２０－０３４７－４．

［５］ＦｅｔｔｗｅｉｓＪＭ，ＢｒｏｏｋｓＪＰ，ＳｅｒｒａｎｏＭＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｍｅｉｎＡｆｒｉｃａｎＡｍｅｒｉｃａｎｗｏｍｅｎｖｅｒｓｕｓｗｏｍｅｎｏｆＥｕｒｏｐｅａｎａｎｃｅｓｔｒｙ

［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ（Ｒｅａｄｉｎｇ），２０１４，１６０（Ｐｔ１０）：２２７２－２２８２．ｄｏｉ：１０．

１０９９／ｍｉｃ．０．０８１０３４－０．

［６］ＦｉｓｃｈｅｒＳ，ＫｕｅｂｌｅｒＵ，ＡｂｂｒｕｚｚｅｓｅＥ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｏｅｓｔｒａｄｉｏｌａｎｄ

ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｓｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｏｎｃｏｇｅｎｉｃｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）

ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０２２，２２（１）：１４５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８８５－

０２２－０９２４７－３．

［７］ＹｌｄｒｍＲ，ＶｕｒａｌＧ，ＫｏｏｇˇｌｕＥ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｇｉｎａｌｄｏｕｃｈｉｎｇｏｎｖａｇｉｎａｌ

ｆｌｏｒａａｎｄｇｅｎｉｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｕｒｋＧｅｒＧｙｎｅｃｏｌＡｓｓｏｃ，２０２０，２１（１）：

２９－３４．ｄｏｉ：１０．４２７４／ｊｔｇｇａ．ｇａｌｅｎｏｓ．２０１９．２０１８．０１３３．

［８］ＴｏｕｎｋａｒａＦＫ，ＴéｇｕéｔéＩ，ＧｕéｄｏｕＦＡ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｆａｃｔｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｍｏｎｇｆｅｍａｌｅｓｅｘｗｏｒｋｅｒｓｉｎ

ＷｅｓｔＡｆｒｉｃａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２０，１５（１１）：ｅ０２４２７１１．ｄｏｉ：１０．１３７１／

ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２４２７１１．

［９］ｖａｎｄｅＷｉｊｇｅｒｔＪＨ，ＶｅｒｗｉｊｓＭＣ，ＴｕｒｎｅｒＡＮ，ｅｔａｌ．Ｈｏｒｍｏｎａｌｃｏｎｔｒａｃｅｐ

ｔｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｓｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓｂｕｔｏｒａｌｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅ

ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒＨＩＶ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡＩＤＳ，２０１３，

２７（１３）：２１４１－２１５３．ｄｏｉ：１０．１０９７／ＱＡＤ．０ｂ０１３ｅ３２８３６２９０ｂ６．

［１０］ＢｒｏｔｍａｎＲＭ，ＨｅＸ，ＧａｊｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｉｇａｒｅｔｔｅ

ｓｍｏｋｉｎｇａｎｄｔｈｅｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０１４，１４：４７１．ｄｏｉ：１０．１１８６／１４７１－２３３４－１４－４７１．

［１１］ＭｏｏｓａＹ，ＫｗｏｎＤ，ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉ

ｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１０：４６７．ｄｏｉ：

１０．３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０２０．００４６７．

［１２］ＢｈａｋｔａＶ，ＡｓｌａｍＳ，ＡｌｊａｇｈｗａｎｉＡ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ：

ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｈｏｓｐｉｔａｌ［Ｊ］．ＡｆｒＪＲｅｐｒｏｄ

Ｈｅａｌｔｈ，２０２１，２５（１）：４９－５５．ｄｏｉ：１０．２９０６３／ａｊｒｈ２０２１／ｖ２５ｉ１．６．

［１３］ＰａｌＡ，ＫｕｎｄｕＲ．ＨｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓＥ６ａｎｄＥ７：ｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

ｈａｌｌｍａｒｋｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，１０：

３１１６．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｍｉｃｂ．２０１９．０３１１６．

［１４］刘颖惠，余　杨，孙　翔．阴道微生态失衡与高危型人乳头瘤病毒

相关宫颈病变的关系［Ｊ］．河南医学高等专科学校学报，２０２２，

３４（１）：６２－６６．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－９２７６．２０２２．０１．０１８．

［１５］ＬｅｅＪＥ，ＬｅｅＳ，ＬｅｅＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｗｉｔｈ

ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａＫｏｒｅａｎｔｗｉｎｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１３，８（５）：ｅ６３５１４．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６３５１４．

［１６］ＢｒｏｔｍａｎＲＭ，ＳｈａｒｄｅｌｌＭＤ，ＧａｊｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｅｍｐｏｒａｌ

ｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｔｈｅｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，２１０（１１）：１７２３－１７３３．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｉｎｆｄｉｓ／

ｊｉｕ３３０．

［１７］ＣｈｅｎｇＷ，ＸｕＦ，ＧａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｂｙｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｍｅｔａｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ｏｎｔｈｅｉｌｌｕｍｉｎａｐｌａｔｆｏｒｍ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２０，１３（１２）：

１９６１－１９６６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｉｐｈ．２０２０．０５．０２４．

［１８］ＦａｎＱ，ＷｕＹ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｓｐｐ．ｃｒｅａｔｅａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏ

ｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｃｏｒｅｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｖａｇｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，

２０２１，１２（１２）：１０９４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－０２１－０４３８８－ｙ．

［１９］ＳｕｎｇｕｒＴ，ＡｓｌｉｍＢ，ＫａｒａａｓｌａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

（ＥＰＳｓ）ｏｆｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｇａｓｓｅｒｉｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｖａｇｉｎａｏｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ（ＨｅＬａ）［Ｊ］．Ａｎａｅｒｏｂｅ，２０１７，４７：１３７－１４４．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ａｎａｅｒｏｂｅ．２０１７．０５．０１３．

［２０］ＬｉｎＷ，ＺｈａｎｇＱ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ

ｕｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓａｍｏｎｇｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｉｎＣｈｉｎａ：ａｃｒｏｓｓｓｅｃ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＷｏｍｅｎｓＨｅａｌｔｈ，２０２１，２１（１）：４０９．ｄｏｉ：１０．

１１８６／ｓ１２９０５－０２１－０１５０４－０．

［２１］ＫａｎｇＧＵ，ＪｕｎｇＤＲ，ＬｅｅＹＨ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖａｇｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｋｏｒｅａｎｗｏｍｅｎ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，２０２１，９（２）：２９４．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎ

ｉｓｍｓ９０２０２９４．

［２２］ＬｖＰ，ＺｈａｏＦ，ＸｕＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｏｍｍｏｎｌｏｗｅｒｇｅｎｉｔａｌ

ｔｒａｃｔｍｉｃｒｏｂｅｓａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎＪ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，２０１９：９６７８１０４．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１９／

９６７８１０４．

［２３］杨　瑾，陈洪波，李柱南，等．下生殖道感染与子宫颈高危型 ＨＰＶ

感染及转归的相关性［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１４，４９（３）：２２２－

２２３．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９－５６７ｘ．２０１４．０３．０１６．

［２４］ＷａｎｇＷ，ＺｈａｎｇＸＨ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖａｇｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ａｎｄｔｈｅｔｙｐｅｓａｎｄｖｉｒａｌｌｏａｄｓｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ：ａｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ

ｂａｓｅｄｏｎ４，４４９ｃａｓｅｓｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ
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