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阴道微生态平衡影响因素的研究进展

杨瑞雪!综述!熊正爱!

!

"

%审校

"

!$

重庆医科大学
!

6%%%!&

#

"$

重庆医科大学附属第二医院妇产科
!

6%%%!%

$

!!

关键词"阴道微生态#

!

乳酸杆菌#

!

激素#

!

抗菌药物#

!

免疫

中图法分类号"

12!!$#!

文献标志码"

)

文章编号"

!&2"456++

"

"%!3

$

%24!%#24%6

!!

随着人体微生物组概念的提出与发展#

"%%2

年由

美国主导#中国)欧盟等参与的人体微生物组计划启

动#并于
"%%5

年成立国际人类微生物组研究联盟

$

.RE(

&

*

!

+

(现重点研究方向包含生殖道)泌尿道)胃

肠道)皮肤)口腔)呼吸道(生殖道中阴道炎具有患病

率高)容易复发且并发症多等特点#现已证实阴道炎

与不孕)胎膜早破)早产)异位妊娠等相关*

"4#

+

(近年

来#国内外关于阴道微生态的研究报道逐渐增多#对

于阴道炎性反应的规范化诊治逐步完善#对影响阴道

微生态平衡因素有了更加全面的认识(本文就近年

来阴道微生态平衡影响因素的研究进展作以下综述(

$

!

阴道优势菌
4

乳酸杆菌

!!

乳酸菌即通过碳水化合物发酵产生乳酸的细菌

的总称#目前发现阴道乳酸菌类别较多#如乳酸杆菌

'

2#%!

'

检验医学与临床
"%!3

年
6

月第
!+

卷第
2

期
!

TBJEC<(?@A

!

)

G

H@?"%!3

!

U8?$!+

!

P8$2



属)肠球菌属)链球菌属等#其中以乳酸杆菌属为主(

早在
!5"3

年德国有学者对阴道菌群进行描述#在阴

道分泌物中发现革兰阳性杆菌#

7R[E)/

等*

6

+在此

基础上将分离出的革兰阳性杆菌划为嗜酸乳酸杆菌(

乳酸杆菌类型较为复杂#至今报道的阴道乳酸杆菌大

约有
"+

种*

+

+

(以卷曲乳酸杆菌)加式乳酸杆菌)惰性

乳酸杆菌)詹氏乳酸杆菌为优势菌居多*

&

+

(

乳酸杆菌是影响阴道微生态的重要因素#依靠生

产抗菌物质$过氧化氢)乳酸)类细菌素)细菌素等&)

竞争黏附能力#以及刺激局部免疫发挥作用(

$$$

!

产生乳酸
!

乳酸杆菌通过利用阴道上皮的糖原

产生乳酸#以维持阴道
G

R

在
#$3

!

6$+

(既往研究表

明#酸性环境不利于人类免疫缺陷病毒$

R.U

&)轮状

病毒)流感病毒等病毒和大部分细菌等病原微生物的

生长*

2

+

(但阴道内部分的微生物#如酵母菌和肠球

菌#可以耐酸并有抵抗过氧化氢$

R

"

[

"

&的作用#其机

制可能与其细胞壁结构和生物膜形成有关(

$$/

!

产生
R

"

[

"

!

R

"

[

"

是氧化剂#对大多数厌氧微

生物具有毒性作用(阴道乳酸杆菌可分为产或不产

R

"

[

"

两种(

0[1-Z/

等*

3

+研究发现#产
R

"

[

"

的乳

酸杆菌以詹氏乳酸杆菌)加式乳酸杆菌)卷曲乳酸杆

菌居多(

]1ZETZU)

等*

5

+研究发现#产
R

"

[

"

的乳

酸杆菌与宿主之间相互刺激)相互作用#产
R

"

[

"

的

乳酸杆菌可以刺激阴道上皮细胞分泌抗菌物质#增加

已经合成的保护因子的活性#如溶菌酶)乳铁蛋白等(

在患有细菌性阴道病$

0U

&的女性中#发现此种其乳

酸杆菌严重缺乏#特别是孕妇(有研究发现#乳酸杆

菌特别是产
R

"

[

"

的乳酸杆菌在怀孕期间有一定的

防御作用#可防止
0U

的发展#可降低早产和绒毛膜

羊膜炎发生的风险*

!%

+

(

$$'

!

产生细菌素)类细菌素
!

细菌素)类细菌素指有

类似抗菌药物活性的物(细菌素)类细菌素指有类似

抗菌药物活性的物质(细菌素是指细菌分泌的可抑

制杀灭类似菌株的蛋白质#类细菌素是指细菌在代谢

过程中#核糖体合成的可抑制杀灭细菌的多肽或者蛋

白质*

!!

+

(

])1)[vT\

等*

!"

+从
2+

例妇女阴道分泌

物提取
!%%

种乳酸杆菌#

&

种产生细菌素#可以抑制致

病菌#如加德纳菌)铜绿假单胞菌#但同时也抑制了阴

道正常菌群的生长(国内外多个研究表明#乳酸杆菌

产生的细菌素及类细菌素具备抑制致病菌生长的能

力#如阴道加德纳菌)大肠埃希菌等(但是有些细菌

素的活性同时抑制了正常乳酸杆菌的生长#这也可能

是乳酸杆菌有时会自发减少的原因(

$$1

!

竞争黏附及刺激局部免疫能力
!

有研究表明#

乳酸菌能附着上皮细胞#形成生物膜#从而发挥抵抗

病原菌的作用#而雌激素)阴道
G

R

值)糖原水平等均

可影响乳酸菌的黏附能力*

!#

+

(有学者通过电镜扫描

观察发现在感染白色念珠菌的过程中乳酸杆菌利用

占位效应对阴道上皮细胞产生保护作用*

!6

+

(乳酸杆

菌还具备刺激局部免疫的能力#对非特异性免疫或特

异性免疫的调节均有一定影响(

/

!

雌'孕激素的影响

!!

雌)孕激素通过多种渠道影响阴道微生态#包括

阴道上皮细胞受体)阴道
G

R

值)免疫调节机制)阴道

菌群等*

!+

+

(

7.0)T,.

等*

!&

+从
!55&'"%%+

年对
"2

!2"

例妇女的阴道涂片进行了回顾性分析发现#口服

避孕药可明显抑制革兰阴性杆菌的产生#但不会增加

外阴阴道假丝酵母菌病$

UU(

&的风险#其可使
0U

的

发生率降低
#%X

#其机制可能是由于雌激素增加了上

皮细胞糖原的水平#从而增强了乳酸杆菌的产生#降

低了阴道的
G

R

值(同时也有文献报道#口服避孕药

可明显减少阴道厌氧菌产生#能更好地维持乳酸杆菌

的数量#提示低剂量的激素可能是一种保护性因

素*

!2

+

(

)TUZ/

等*

!3

+指出#

UU(

易发生在月经周期

黄体期和怀孕期间#其考虑与升高的孕激素水平有

关(女性有
"

个时期雌)孕激素波动较大#即妊娠期

与绝经期(

妊娠期女性处于高雌)孕激素状态#最新研究显

示#妊娠期的阴道微生态相比于非妊娠期女性更加稳

定#缺乏多样性#优势乳酸杆菌属数量增加#厌氧菌数

量减少*

!5

+

(因雌)孕激素的影响#妊娠期阴道
G

R

值

下降#分泌物增多#阴道黏膜充血水肿#整个阴道处于

比较湿润脆弱的状态#容易受伤且有利于致病菌的繁

殖(妊娠期特别容易受到
UU(

感染#可能与高雌激

素增加其亲和性和丰富的糖原辅助其生长有关(国

外有研究表明#

0U

是早产的
!

个高危因素#与孕周及

种族没有明显关系*

"%

+

(目前#阴道炎性反应与妊娠结

局的相关性是研究的重点#国内外现有文献报道阴道

炎性反应与胎膜早破)胎儿生长发育迟缓)死胎等可

能存在一定的联系*

"!

+

(

绝经期女性出现的泌尿生殖道症状称为更年期

泌尿生殖道综合征#包括生殖道感染)尿道感染等#低

雌)孕激素状态是导致其发生的重要因素之一(有研

究指出#局部雌激素能使阴道菌群正常化#大大降低

了发生感染的风险*

""

+

(曲秀平等*

"#

+收集
#""

例绝经

妇女#其中有
!%6

例进行激素补充#

"!3

例未使用#发

现在
0U

)

UU(

等发病率上差异无统计学意义$

!

$

%$%+

&#但使用激素补充妇女出现菌群正常概率

$

"5$3X

&明显高于未使用组$

!%$&X

&#菌群失调阳性

率$

63$!X

&低于未使用组$

&%$!X

&#差异均有统计学

意义$

!

#

%$%+

&(

1e0)/

等*

"6

+也发现#各种乳酸杆

菌的附着力与激素有关#激素补充治疗可明显提高乳

酸杆菌的定植(

'

!

免疫调节

!!

近年来#提出阴道黏膜局部固有免疫应答是宿主

对抗病原入侵的第一道防线(

/.

F

)

是阴道黏膜局部

固有免疫的核心抗体#具有广泛的免疫学作用(我国

有学者对该地区
3"

例妇女阴道分泌物研究发现#乳

'

3#%!
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酸杆菌可诱导
/.

F

)

合成#反过来
/.

F

)

也可以对阴道

菌群有调节作用*

"+

+

(阴道上皮细胞可通过吞噬作用

及分泌免疫活性因子发挥作用(刘朝晖等*

"&

+通过体

外培养试验发现#人阴道上皮细胞可分泌人
/

防御素
4

!

$

R0,4!

&)

R0,4"

)表面活性蛋白
)

$

/*4)

&#在感染

UU(

的组中发现上述
#

种指标均有所增加(

在对细胞因子的研究中#胡瑞义*

"2

+研究
6%

例念

珠菌感染者发现#有炎性反应的患者发现局部
7K"

细

胞因子水平异常增高#

7K!

"

7K"

平衡失调#长期感染

者异常情况更加严重#此结果跟国外报道一致(国外

有研究发现#健康女性阴道内的
.T4!0

)

.T43

)

.T4&

可

以刺激阴道内正常菌群$乳酸杆菌&的生长#并抑制像

金黄色葡萄球菌和大肠杆菌这类机会性致病菌的产

生%但是菌群失调的阴道内的这些细胞因子的浓度会

变得更高#反而抑制正常的菌群#刺激机会致病菌的

生长%

7-̂4

/

!

该种细胞因子无论在在哪种阴道微生

物环境下都会对菌群产生起促进作用*

"3

+

(目前研究

发现#全身性疾病)自身免疫功能低下)激素)免疫抑

制药及抗肿瘤药等均可通过免疫调节机制来影响阴

道微生态的状况(

1

!

抗菌药物使用

!!

自
!56%

年抗菌药物问世以来#抗菌药物得到广

泛使用#抗菌药物的使用对阴道菌群的分布有一定的

影响(随着研究地深入#单一的抗菌药物用药对阴道

炎的治疗已不是很理想#虽然有杀菌作用#但反复应

用可产生耐药性#并且减少正常乳酸杆菌的数量#反

而存在复发感染的风险*

"5

+

(有学者研究常见乳酸杆

菌$包括卷曲乳酸杆菌)惰性乳酸杆菌)加氏乳酸杆

菌)詹氏乳酸杆菌&对抗菌药物的灵敏度发现#所有乳

酸杆菌对头孢)青霉素)万古霉素都具有较高的灵敏

度#对甲硝唑)左氧氟沙星不会产生耐药性而且不会

影响乳酸杆菌的数量%不同的乳酸杆菌对各种抗菌药

物的灵敏度也不同%青霉素)头孢可导致乳酸杆菌的

减少%克林霉素的应用会促进惰性)加氏乳酸杆菌的

繁殖#但会导致卷曲乳酸杆菌的减少%惰性乳酸杆菌

对细菌性阴道炎是最敏感的#正常环境下卷曲是最多

的#可在阴道微生态中作为一定的标志作用*

#%

+

(丹麦

有学者对
&&3

例妊娠晚期妇女研究发现#服用与尿路

感染相关抗菌药物的妇女与未使用者相比阴道样本

中葡萄球菌定植率增加%而服用与呼吸道感染相关抗

菌药物的妇女#妊娠晚期更容易被大肠杆菌感染#差

异有统计学意义$

!

#

%$%+

&

*

#!

+

(

2

!

其
!!

他

!!

阴道微生态还受性生活)避孕方式)个人卫生等

多种因素影响(国内有学者在对
""3&

例年龄在
!2

!

&+

岁阴道炎患者的研究中发现#减少性生活频率和性

生活前清洗生殖器会降低对阴道微生态的影响#减少

0U

的发生*

#"

+

%这是由于性生活后阴道酸性环境破

坏#导致
G

R

值升高后有利于病原体感染所致(但
T.

等*

##

+基于一项
+#"3&

例年龄在
!3

!

65

岁的已婚妇

女参与的研究中指出#性生活频繁的女性发生
0U

的

可能性更低#可能是由于精液中含有前列腺素细胞

器#而前列腺素衍生的蛋白质或前列腺素有抗菌作

用(关于避孕套避孕能使
0U

的患病率明显降低已

得到证实(且有学者指出#存在复发性
UU(

的患者

应避免使用宫内节育器*

!2

+

(

1Zb]

等*

#6

+对
6#%

例女

性调查发现#阴道冲洗特别是
!

周大于
+

次的妇女更

容易感染
0U

#故不主张冲洗阴道(

女性阴道微生态复杂且多变#受多种因素的影

响#各种因素相互制约)相互调节(目前阴道炎的治

疗原则已从传统的杀菌理念转化为抗菌
4

修复
4

恢复微

生态的理念(对于影响阴道微生态平衡的问题值得

不断地探索#从而能够更全面地掌握阴道微生态的影

响因素#避免出现或及时纠正阴道菌群紊乱#减少阴

道炎性反应的发生#做到更有效的治疗(
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灼口综合征$
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&是一种慢性疼痛综合征#通常

表现为三联征!灼痛)味觉改变)流涎改变#而黏膜未

见病变*

!

+
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