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摘  要: 高通量测序技术的发展显著加快了对人类微生物组的理解。将人体微生物组与疾病关联，力求阐

明疾病的发生进程，是推进个性化精准医疗的重要研究方向。近年来，栖居于女性阴道的微生物菌群日益

受到关注，发现其生态失调与疾病发生、演变密不可分。文中综述了阴道微生物组与生殖道疾病发生、进

展和治疗的最新进展，同时对阴道微生物组培养组、益生菌工程化改造以及合成菌群在阴道微生物组学研

究以及疾病干预与治疗方面的前景进行了展望。  

关键词: 阴道微生物组，生殖道疾病，菌群干预，工程益生菌  

·微生物与生命健康专题· 
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Abstract:  The application of high-throughput sequencing technologies has greatly enhanced our understanding to the human 
microbiome. The causal relations between human microbiome and diseases have become a critical issue to elucidate disease 
development and develop precision medicine. Recently, the study about vaginal microbiome (the microbial flora that inhabits 
the female vagina) has received wide interests. It has been shown that dysbiosis of vaginal microbiome was closely related to 
the development of genital tract diseases. This article summarizes the interaction between vaginal microbiome and disease and 
the treatment for the dysbiosis of vaginal microbiome. The culturomics of virginal microbiome, engineered probiotics and 
synthetic microbiome were also proposed. 
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微生物组  (Microbiome) 是指在特定身体部

位或环境中存在的微生物的集合[1]。人体内栖息

着大量的微生物，这些微生物共享我们的身体空

间，是影响人类健康的重要因素。女性阴道是微

生物在人体上的重要栖居地。据世界卫生组织 
(World Health Organization，WHO) 数据估计，中

国每年有超过 2 亿妇女饱受生殖道感染相关疾病

的困扰[2]。生殖道感染治疗不及时将导致更严重

的妇科疾病，如阴道炎、早产、妇科肿瘤等。目

前，国内外学者普遍认为，生殖道感染的发生与阴

道菌群失调有关。因此，准确解析女性阴道微生物

组的种群特征，理解菌落相互作用以及菌群-宿主相

互作用，对于降低患病风险和疾病的精准治疗具

有重要意义。 
近年来，微生物组测序技术正在加快对人体

微生物组的了解，对人体微生物组正由描述性研

究逐渐转向微生物组精准解析、宿主靶向调控以

及合成微生物组等深层次展开，目前相关研究表

明了许多疾病如神经系统疾病、慢性代谢性疾病、

自身免疫性疾病等与人体微生物组存在着联系[3]。

与人体肠道以及口腔微生物组研究相比，女性阴

道微生物组研究相对较少且不全面。因此，本文

综述了阴道微生物组学与生殖道疾病发生、进展

和治疗的最新进展，同时对阴道菌群干预调控、

体外微生物组培养以及合成微生物组学进行了展

望，介绍了阴道微生物组研究的新方向。 

1  阴道微生物组 

阴道微生物组是指寄居于女性阴道的微生

物群，包括细菌、病毒和真菌等。最早，阴道菌

群是通过光学显微镜和培养的方法进行研究的，

目前通过分子技术工具 (如基因组测序等) 能检

测到更多的以前“不可培养”的物种。Diop 等对目

前 PubMed/MEDLINE 数据库中报道在人阴道中

分离或基于分子手段发现的 581 种细菌进行了分

类，发现它们分布在 10 个门，主要是放线菌门

(Actinobacteria)、拟杆菌门 (Bacteroidetes)、厚壁

菌门 (Firmicutes) 和变形杆菌门 (Proteobacteria)，
分为 96 个不同的科、206 个不同的属[4]。除细菌

外，其他微生物如真菌导致的疾病也十分常见，

尽管相比于细菌其种类较少。已经发现的真菌分

布在 3 个门，包括子囊菌门 (Ascomycota)、担子

菌门 (Basidiomycete)和卵菌门 (Oomycete)。常见

的代表菌包括念珠菌 Candida、曲霉 Aspergillus
等[5-6]。在这些微生物中 (表 1)，大量微生物还“未
被培养”，只有少部分细菌/真菌是同时基于培养 
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图 1  阴道微生物组变化导致疾病发生过程 
Fig. 1  The process by which changes in the vaginal microbiome lead to disease. 

 

 
 
图 2  微生物介导的先天性免疫[19] 
Fig. 2  Microorganism-mediated innate immunity[19]. 

 
表 2  阴道炎与阴道菌群 
Table 2  Vaginitis and vaginal flora 

Diseases Flora characteristics Metabolites/Biomarkers 
BV G. vaginalis, Prevotella, Mobiluncus↑ Biogenic amines↑, sialidase (+) 

AV Escherichia coli, Streptococcus, Staphylococcus 
aureus↑ 

Purulent discharge, sialidase (+), coagulase (+), 
β-glucuronidase (+) 

VVC Candida albicans↑ Okara-like discharge, candidalysin(+) 
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性[31

护机

宿主

2.1.3

并且

3.06
伴有

Esch

色葡

与 B

失，

链球

BV 患

衡的

因子

2.2 

家癌

颈癌

死亡

的危

(如 b

些研

生物

的持

但是

刘胡

酶如天冬氨酰

噬细胞上的补

宿主免疫系统

VVC 患者阴

无异，甚至有些

菌数量略多于

些特定的卷曲

Lactobacillus
1-32]。说明乳

机体免受 VVC
主局部免疫机

3  需氧性阴

AV 患病率为

且与各种不良

6，95% CI 为

有更严重的炎

herichia coli

葡萄球菌 Stap

BV 相似，AV

并伴随分泌

球菌引起的阴

患者，患有 A
的现象。在 AV

子增加[36]，比

 妇科肿瘤 
妇科肿瘤的

癌症中心公布

癌、子宫癌和

亡的癌种[37]。

危险因素是多

brca1/2 这一

研究表明，生

物菌群变化也

人乳头瘤病

持续性感染被

是只有少数女

胡林 等/阴道微生物

酰蛋白酶 (Sap
体受体 CR3

统的清除[29]。

阴道中的乳酸

些研究表明 V
于正常妇女[30

曲乳杆菌 L. c
s fermentum

乳酸杆菌的数

C，而其他因

机制在 VVC 发

阴道炎 
为 7%–12%，

良的妊娠结局

为 1.58–5.95)
炎症，一些条

、链球菌属

phylococcus a

V 患者阴道中

泌物增加，其

阴道上皮细胞

AV 的女性表

AV 中，IL-1β

比 BV 表现出

的发生率居高

布的数据，女

卵巢癌已经是

研究发现，

多样的，包括

一抑癌基因)、

生殖道肿瘤的

也具有相关性

病毒 (Human 
被普遍认为是

女性会有持续

物组：种群特征与

：c

ps) 使补体因

3、CR4 失活

但与传统认

酸杆菌在数量

VVC 妇女体
0]。在乳杆菌

crispatus 和
 似乎具有抗

数量优势或许

因素包括乳酸

发病中可能更

，在妊娠期较

局有关 (早产

)[33]。与 BV
条件致病菌如

Streptococcu

aureus会大量

中乳酸菌数量

其化脓性分泌

溶解有关[35]

表现出局部免

、IL-6 和 IL

更强的炎症反

不下，根据 2

女性生殖道三

是我国女性前

造成各种生

括病毒感染、

肥胖等，而

的发生和进展

 (表 3)[36-40]

papillomavir
是宫颈癌发生

续的 HPV 感
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因子 H 和

活，从而逃

认知不同的

上与正常

体内的乳酸

菌种类上，

发酵乳杆

抗真菌活  
并不能保

酸杆菌种类、

更重要。 

较为常见，

产：OR 为

不同，它

大肠杆菌

us 和金黄

量繁殖[34]。

减少或缺

物可能与
]。相比于

免疫调节失

-8 等细胞

反应。 

2019 年国

大癌症宫

前十发病/

殖道肿瘤

基因突变

而最近的一

与阴道微

。 

rus，HPV)
的关键，

染并进展 
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表 3  生殖道肿瘤与菌群的关系 
Table 3  Relationship between genital tract tumors and flora 

Diseases Flora changes References 
High-grade squamous intraepithelial lesion ↑G. vaginalis, Lactobacillus acidophilus 

↓L. crispatus, Lactobacillus taiwanensis, L. iners 
[38] 

Low-grade squamous intraepithelial lesion ↑L. acidophilus, L. iners 
↓L. crispatus 

[38] 

Cervical intraepithelial neoplasia ↑Aspergillus vaginae, G. vaginalis [39] 

Cervical cancer ↑C. trachomatis [40] 

Endometrial cancer ↑A. vaginae. Porphyromonas sp. [41] 

Ovarian cancer ↑Proteobacteria, Firmicute [40] 

 
 
 

到宫颈病变。Kovachev 等[43]分析了 32 名患宫颈

癌的病例，23 名 (71.9%) 患者患有阴道菌群障碍，

表现为与 BV 相关的厌氧菌优势生长；在另一项研

究中也证明宫颈癌的发生与BV及宫颈HPV感染具

有相关性 (OR：1.43，95% CI：1.11–1.84)[44]。研

究表明，BV 患者所呈现的 CST-Ⅳ可能比 CST-Ⅰ或

CST-Ⅱ有更大的促炎反应[45-46]，促炎介质不仅可

以促进 HPV 持续性感染，并可在肿瘤微环境的

范围内进一步激活下游信号传导途径，促进肿瘤

形成进展 [47]。在感染 HPV 的女性中普遍存在   
L. crispatus 减少的情况，L. crispatus 比例高的妇

女往往不会检测到 HPV[48]；Motevaseli 等用     
L. crispatus 培养上清液处理 Hela 细胞后，检测结

果显示处理细胞的自噬基因以及 HPV E6 癌基因

的表达明显降低[49]。表明健康的微生物菌群及其

代谢产物可能可以改善宫颈癌的发展，而菌群失调

可能增加 HPV 感染的风险，进而增加宫颈癌的发

生率。 
相似地，通过对比卵巢癌患者或 BRCA1 基因

突变患者与健康女性的宫颈阴道微生物图谱，发现

卵巢癌或其危险因素 (即年龄和 brca 基因的突变) 
与低乳酸杆菌比例的阴道微生物菌群有显著相关

性[50]。16S RNA 测序结果显示卵巢癌组织中细菌

多样性降低，变形菌门 (Proteobacteria)/厚壁菌门 
(Firmicutes) 的比率在卵巢癌病人的癌组织中明显

增加。此外，一些特殊的物种可能与肿瘤发展有关。

多项研究发现卟啉单胞菌 Porphyromonas somerae

是子宫内膜癌患者最丰富的物种[51]，虽然尚没有

研究证明这些物种的丰度和比例变化在肿瘤发展

中的具体作用，但是已有的研究提示我们或许生

殖道肿瘤的进展与微生物尤其是微生物的种类和

丰度变化相关。 

3  阴道微生物组干预方法的现状 

菌群失调是指各种微生物在数量和质量上发

生较大变化而超出正常范围的状态。人们已经逐

渐意识到阴道菌群失调是导致炎症、感染和肿瘤

发生的关键因素。为了治疗由阴道微生物失调引

起的疾病，必须针对引起疾病的病原菌定殖或者

乳酸杆菌缺少的微生物菌群进行干预，以恢复正

常的阴道微环境。此前，临床医生采用的传统治

疗办法主要针对病原菌进行抗菌干预，包括抗生

素、带有清洁成分和抗菌成分的中药复方洗剂和

化学洗剂等，但是它们都存在时效短、易复发的

问题。近年来，益生菌在改善肠道微生物失调方

面已受到关注，益生菌植入法及针对促进益生菌

生长的营养补充方法也开始尝试用于阴道菌群紊

乱的治疗。 

3.1  抗菌干预 
对于阴道常见炎症，包括细菌性阴道炎、需

氧性阴道炎、外阴阴道假丝酵母菌病等，多种抗

生素作为成熟药物被批准临床上使用。BV 的标
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准治疗包括

为 80%[52]

者，1 年内

抗生素治疗

导致耐药菌

可能引起进

度能够抑制

阴道菌群的

素带来的复

迫切需要寻

3.2  益生

益生菌

益的活性微

维持阴道微

的搭配使用

复发率[56-5

不断增加，

一使用通常

此外，

病进行基因

有望成为下

阴道内益生

体。通过遗

使其在阴道

不会引起细

仅有 5 个工

益生菌都是

进入临床试

3.3  营养

在围产

的增加导致

间，上皮细

代谢，是阴

常以补充雌

更年期激素

物种多样性
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括口服或阴道

。然而，口服

内 BV 复发率

疗的 VVC 中

菌株的增加[5

进一步的菌群

制一种或多种

的平衡产生有

复发率高、耐

寻求新的治疗

生菌干预 
菌指在摄取足

微生物，。已有

微生物菌群健

用，能提高 B
57]。事实上，

，但临床试验

常效果不佳。

，随着合成生

因修饰获得的

下一代生物治

生菌，也成为

遗传改造阴道

道内定殖的同

细胞毒性或促

工程益生菌进

是针对肠道，

试验阶段。 

养干预 
产期、月经初

致大量的糖原

细胞本身和/或
阴道内共生菌

雌激素治疗老

素替代疗法可

性，并缓解外

道内使用抗生

服甲硝唑 7 
率高达 58%[5

中也呈现出较
54]。此外，使

群失调，抗生

种乳酸杆菌菌

有害影响[55]。

耐药性等的可

疗方案。 

足够数量后，

有大量的研究

健康平衡的重

BV 和 VVC 的

，尽管益生菌

验的结果并不

 
生物学的进步

的工程益生菌

治疗药物。而

为阴道内粘膜

道内定殖的乳

同时分泌抗病

促炎细胞因子

进入临床试验

尚无阴道用
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菌的营养来源
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可以维持阴道

外阴阴道萎缩

生素，治愈率

d 治愈的 BV
3]。同样的，

较高的复发率

使用抗生素治

生素的局部高

菌株，并对正

由于使用抗

可能负面影响

对宿主健康

究报道乳酸菌

重要性。益生

的治愈率，降

菌的市场和销

不一致，而且

步，针对特定

菌也日益发展

而乳酸杆菌作

膜给药的候选

乳酸杆菌，可

病毒肽[58-60]，

子。然而，目

验阶段，且这

用的工程益生

期，雌激素水

道上皮。在此

对糖原进行厌

源[61]。临床上

炎，研究表明

道微生物菌群

缩的症状[62]。
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在
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潜力
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药性
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的选
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致的
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评价
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整个

生物

刘胡
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易诱发 VVC，

激子宫内膜增

使用雌激素间

制剂 (如 Can
进乳酸菌生长

还未得到临床

依从性[64]。 
益生元是不

酵产生短链脂

益细菌的生长

们具有优化、

力[66]。目前，

道健康的益生

实了蔗糖、乳

复阴道正常菌

认为可通过促

产生以恢复 pH
是益生元目前

体外微生物

基于某一种

然是现阶段临

性和高复发率

酸杆菌的补充

选择。而现有

菌和益生元在

的结果，临床

对于阴道微生

道微生物组干

价模型。 
在高通量测

部分病原菌与

技术的限制，

个动态环境考

物组失调是一

胡林 等/阴道微生物

不当可能导致

且有研究表

生，增加子宫
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脂肪酸，因此可
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维护和恢复

低聚果糖和

生元[67]，近年

乳果糖、低聚

菌群中发挥积

促进优势微生

H 范围，维持

前在临床的使

物组培养技

种或某一类病

临床治疗的首

率等问题有待

充和营养干预

有研究结果显

在体内体外的

床上的结果也

生物组的认识

干预方法的建

测序技术问世

与人体健康关

这些研究缺

考虑在内的能

一个复杂的过

物组：种群特征与

：c

白色念珠菌大

表明雌激素过

宫内膜癌的发

干预外，一些

也以直接补

常菌群状态，
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物成分，能被
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复阴道生态系

和低聚半乳糖

年来，越来越

聚果糖等可以

积极的作用[68-

生物乳酸杆菌

持正常的阴道

使用还甚少。 
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首选，但是其

待解决，而基

预的方法似乎

显示，目前筛

的研究常常表
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识还有待深入

建立中缺少适

世之前，人们

关系的研究，

缺乏将整个微

能力。实际上

过程，不仅仅
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大量繁殖，

过度补充会

发生率[63]。

商用的阴

充糖原来

虽然其效

具有较好
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活性[65]。
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多的研究
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-70]，它们

生长和乳

微环境，

治疗目前

带来的耐
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是有潜力

选出的益
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，说明人

研究，在

合的体外

已经有关

但是，由

生物组、

，阴道微

涉及某一
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单一菌种的增多或者减少，更涉及益生菌和病原

菌、宿主之间的物质交换和信号传导等复杂过程。

所以，基于体外微生物组培养技术，开展菌落互

作、合成菌群等相关研究是未来重要的研究领域。 
传统观念认为人体微生物组不可培养，但是

近年来通过人工胃、人工肠、消化液和粘液的模

拟，形成了一套完整的菌群体外生态模拟器，肠道

微生物组培养有力地实现了不可培养的突破[71]。

同样，阴道中存在与肠道类似的部分菌种，可以

追溯至母体的继承[72]。阴道微生物组或许也可以

通过体外生态模拟 (传统观念认为不可) 实现。目

前对于阴道微生物组的培养还报道甚少，1992 年

的一项研究发明了一种可以培养多种阴道中优势

菌群的培养基，但是只停留在“可培养”的阶段[73]。

近年，离体人类阴道粘膜培养系统被尝试用于阴

道细菌群落培养，该系统被用于对健康无症状供

体中收集的阴道细菌群落进行可控制、可复制定

殖[74]，但仍具有一定局限性，不能完全模拟体内

复杂的阴道环境。笔者课题组也正在基于生物反

应器培养技术，开展体外阴道微生物组的培养、

体外群落互作等关键技术研究。 

5  总结与展望 

人类微生物组计划已为寻找更加精准的疾病

诊疗分子标记、实现个性化精准医疗打开窗口。

尽管困扰女性的生殖道炎症、肿瘤、病毒感染等

疾病的发病机理复杂多样，阴道微生物菌群失调

已成为一个潜在的诊疗窗口。在现有高通量测序、

高分辨率成像等技术支持下，人体微生物组复杂

组成逐渐清晰。对于阴道微生物组而言，由于受

到女性周期性节律变化的影响，阴道微环境相比

于肠道、口腔的微生物组具有自身的特点，更容

易受到外界干预、演变及失衡，也是造成反复性

阴道炎症等疾病难以治愈的主要成因；此外阴道

微生物组的物种主要基于分子测序手段等发现，

还存在大量“未被培养”的微生物。因此，在特定

阴道微环境中了解微生物组群落差异、演绎及菌

株功能差异，建立定量化体外微生物组培养及精

准解析技术，对认识理解阴道微生物组与疾病发

生、宿主互作机制具有重要的理论基础；同时利

用合成生物学思想，开展阴道微生物组群落干预、

合成微生物组等关键技术的开发，建立合成微生

物群落，实现个体化精准治疗方案，将有利于提

升妇女健康医疗水平。 
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