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绝经后雌激素治疗时长优化的阴道微生物组动态
与活检准确性的剂量效应关系

杨琴*,商朝霞,王家会

(四川省第五人民医院妇科,四川成都
 

610031)

【摘要】 目的 探讨不同时长普罗雌烯治疗对绝经后女性阴道微生物组动态变化的影响,分析微生物群落重建与活检

质量改善的剂量效应关系。 方法 采用前瞻性队列设计,纳入120例绝经后女性,按治疗时长分为7
 

d组(A组)、14
 

d
组(B组)、21

 

d组(C组),每组40例。根据基线乳杆菌载量进一步分为单药治疗和联合治疗亚组。采用16S
 

rRNA基因

测序技术和定量PCR检测微生物组变化,检测阴道微环境指标,评估活检质量,分析微生物组与临床指标的相关性。 
结果 治疗后Shannon多样性指数显著提升,A、B、C组分别提高24.7%、33.2%、36.6%(P<0.01)。L.

 

crispatus载

量在C组T4时间点达峰值5.28±0.38
 

log10 拷贝数/mL。联合治疗组定植成功率显著高于单药治疗组(A组83.3%
 

vs
 

62.5%,C组95.8%
 

vs
 

81.3%,P<0.05)。阴道pH 值显著下降,C组降至4.52±0.42,VMI提升至(62.75±
8.52)%。活检质量综合评分C组达17.44±1.85分,较A组提升34.2%(P<0.01)。Shannon指数与pH值呈强负相

关(r=-0.724),L.
 

crispatus载量与活检质量呈正相关(r=0.543)。多因素回归模型显示治疗时长为最强预测因子(β
=7.823,P<0.01)。 结论 普罗雌烯治疗能够有效重建绝经后女性阴道微生物组,21

 

d治疗方案在微生态恢复和活

检质量改善方面效果最佳,联合益生菌治疗可进一步提升疗效。微生物组指标与临床改善呈显著相关性,可作为治疗效

果的预测标志物。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

durations
 

of
 

promestriene
 

treatment
 

on
 

the
 

dynamics
 

of
 

the
 

vaginal
 

microbiome
 

in
 

postmenopausal
 

women
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

dose-response
 

relationship
 

between
 

microbial
 

community
 

remodeling
 

and
 

improved
 

biopsy
 

quality. Methods A
 

prospective
 

cohort
 

design
 

was
 

conducted,enrolling
 

120
 

postmenopausal
 

women.
 

The
 

women
 

were
 

divided
 

into
 

7-day
 

(group
 

A),14-day
 

(group
 

B),and
 

21-day
 

(group
 

C)
 

treatment
 

groups,with
 

40
 

patients
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

women
 

were
 

further
 

divided
 

into
 

monotherapy
 

and
 

combination
 

therapy
 

groups
 

based
 

on
 

baseline
 

Lactobacillus
 

load.
 

16S
 

rRNA
 

gene
 

sequencing
 

and
 

quantitative
 

PCR
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

microbiome
 

changes,vaginal
 

microenvironmental
 

parameters,biopsy
 

quality,and
 

correlations
 

between
 

the
 

microbiome
 

and
 

clinical
 

parameters. Results The
 

Shannon
 

diversity
 

index
 

significantly
 

increased
 

after
 

treatment,with
 

increases
 

of
 

24.7%,33.2%,and
 

36.6%
 

in
 

groups
 

A,B,and
 

C,respectively
 

(P<0.01).
 

The
 

L.
 

crispatus
 

load
 

peaked
 

at
 

5.28±0.38
 

log10
 

copies/mL
 

at
 

time
 

T4
 

in
 

group
 

C.
 

The
 

colonization
 

success
 

rate
 

in
 

the
 

combined
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

monotherapy
 

group
 

(83.3%
 

vs
 

62.5%
 

in
 

group
 

A
 

and
 

95.8%
 

vs
 

81.3%
 

in
 

group
 

C,

P<0.05).
 

Vaginal
 

pH
 

decreased
 

significantly,reaching
 

4.52±0.42
 

in
 

group
 

C,while
 

VMI
 

increased
 

to
 

(62.75±
8.52)%.

 

The
 

comprehensive
 

biopsy
 

quality
 

score
 

in
 

group
 

C
 

reached
 

17.44±1.85,a
 

34.2%
 

improvement
 

compared
 

with
 

group
 

A
 

(P<0.01).
 

The
 

Shannon
 

index
 

was
 

strongly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

pH
 

(r=-0.724),while
 

L.
 

crispatus
 

load
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

biopsy
 

quality
 

(r=0.543).
 

A
 

multivariate
 

regression
 

model
 

revealed
 

that
 

treatment
 

duration
 

was
 

the
 

strongest
 

predictor
 

(β=7.823,P<0.01). Conclusion Promestriene
 

treatment
 

effectively
 

reconstructs
 

the
 

vaginal
 

microbiome
 

in
 

postmenopausal
 

women,with
 

the
 

21-day
 

treatment
 

regimen
 

showing
 

the
 

best
 

results
 

in
 

terms
 

of
 

microecological
 

restoration
 

and
 

improved
 

biopsy
 

quality.
 

Combination
 

therapy
 

with
 

probiotics
 

can
 

further
 

enhance
 

efficacy.
 

Microbiome
 

indicators
 

are
 

significantly
 

correlated
 

with
 

clinical
 

improvement
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

predictive
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markers
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treatment
 

efficacy.
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  绝经是女性卵巢功能的终结的标志,雌激素水平

急剧下降引发一系列生理变化,其中阴道宫颈微生态

失衡尤为明显[1]。生理状态下,雌激素维持阴道上皮

细胞糖原合成,为乳杆菌提供充足营养基质,形成以乳

酸杆菌为主导的微生物群落,维持阴道pH 值在3.8
~4.5的酸性环境[2]。绝经后雌激素缺乏导致阴道上

皮萎缩,糖原含量显著减少,乳杆菌定植能力下降,微
生物多样性异常增加,pH值升高至5.0以上,这一微

生态紊乱不仅影响女性生活质量,亦增加了准确筛查

出阴道宫颈病变的难度[3]。
既往研究表明,阴道宫颈微生物组的构成与阴道

宫颈上皮内瘤变的发生发展密切相关[4],健康阴道以

乳杆菌为主导菌群,其产生的乳酸和过氧化氢具有强

效抗病毒活性,能够抑制人乳头瘤病毒持续感染[5]。
绝经后微生态失衡打破了这一保护屏障,厌氧菌和条

件致病菌大量繁殖,炎症因子释放增加,不仅提高了阴

道宫颈病变风险,更因组织充血水肿、角化过度等因素

影响阴道镜检查的视野清晰度和活检取材质量[6]。
雌激素替代治疗是目前临床上改善绝经后阴道微

生态的有效手段,普罗雌烯作为新一代选择性雌激素

受体调节剂,具有组织选择性强、系统吸收少的优势,
已被广泛应用于绝经后阴道萎缩的治疗[7]。益生菌制

剂如定菌生等乳杆菌胶囊的联合应用,可直接补充有

益菌群,加速微生态重建过程[8]。
现有研究主要关注雌激素治疗的疗效评估,对于

不同治疗时长的微生物组动态变化规律缺乏深入探

讨。微生物群落重建是一个动态过程,涉及菌群竞争、
生态位重塑等复杂机制[9],理解其时间动力学特征对

于制定个体化治疗方案具有重要意义。同时,治疗时

长与活检质量改善之间的剂量效应关系尚未明确,这
直接关系到临床实践中治疗方案的优化选择。

本研究采用前瞻性队列设计,比较7
 

d、14
 

d、21
 

d
三种不同治疗时长的普罗雌烯乳膏对绝经后女性阴道

微生物组的影响,结合高通量测序技术和临床病理评

估,深入分析微生物群落动态变化规律与活检质量改

善的关联性,旨在为绝经后雌激素治疗的精准化应用

提供循证医学依据,为提高阴道宫颈病变筛查效率和

诊断准确性探索新的策略。

对象与方法

1 研究对象

本研究采用前瞻性队列设计,于2025年3月至

2025年8月在本院妇科门诊连续纳入绝经后女性120

例。纳入标准:年龄45~70岁,停经≥12个月,因宫

颈细胞学筛查异常或高危型 HPV阳性需行阴道镜下

活检检查,阴道pH值>4.5,阴道成熟指数<50%,3
个月内未使用雌激素制剂、阴道局部用药或抗生素。
排除标准:雌激素依赖性恶性肿瘤史,严重心脑血管疾

病、肝肾功能不全、血栓栓塞性疾病史,阴道急性感染、
不明原因阴道出血,药物过敏、精神疾病或预期生存期

<6个月。研究方案已获得本院医学伦理委员会审查

批准,所有受试者均签署知情同意书。

2 分组与干预方案

2.1 分组 采用非随机对照设计,按患者就诊顺序依

次分配至3个治疗组。A组接受普罗雌烯乳膏治疗7
 

d(n=40),B组治疗14
 

d(n=40),C组治疗21
 

d(n=
40)。在基线评估时,采用实时荧光定量PCR技术检

测阴道分泌物中乳杆菌载量,以乳杆菌DNA拷贝数

<104/mL作为低载量标准。各治疗组内根据基线乳

杆菌载量水平进一步分为单药治疗亚组和联合治疗亚

组,低载量患者接受普罗雌烯联合定菌生治疗,正常载

量患者仅接受普罗雌烯单药治疗。

2.2 干预方案 普罗雌烯乳膏(规格:10
 

g/支)作为

基础治疗药物,每晚睡前清洁外阴后,使用专用给药器

将1
 

g乳膏置入阴道深部。联合治疗亚组在普罗雌烯

给药2
 

h后,追加阴道用乳杆菌活菌胶囊(商品名:定
菌生,规格:0.25

 

g×10粒/盒,每粒含活菌数≥1.0×
107

 

CFU)1粒,置入阴道后穹窿处。各组患者在完成

相应疗程后停药24~48
 

h内接受阴道镜下阴道和/或

宫颈活检检查。检查前24
 

h内避免阴道用药和冲洗。
治疗期间如出现外阴瘙痒、灼热感等轻微不适,继续用

药观察;如症状加重或出现异常阴道出血、过敏反应等

情况,立即停药并退出研究。

3 样本采集与处理

3.1 采集时间 本研究设置5个标本采集时间点以

动态观察微生物组变化。基线期(T0)在治疗前完成

所有检测项目的样本采集。治疗期间根据分组方案进

行阶段性监测:T1时间点设定在治疗第3~4
 

d,T2时

间点为治疗第7
 

d,所有组别均需采集样本;T3时间点

为治疗第14
 

d,仅B组和C组采集;T4时间点为治疗

第21
 

d,仅C组采集。活检前标本采集安排在各组治

疗结束后24~48
 

h内,与阴道镜检查前进行。

3.2 宫颈阴道分泌物采集 采用标准妇科检查体位,
使用无菌窥阴器暴露宫颈,生理盐水润滑。阴道分泌

物采集选择阴道侧壁中上段,使用无菌聚酯纤维拭子

轻柔旋转取样15
 

s,确保获得足够的细胞和微生物成
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分。宫颈管分泌物采集时将专用细胞刷伸入宫颈管内

0.5~1.0
 

cm,顺时针旋转360°后缓慢取出。

4 检测方法

4.1 样本采集 妇科检查采用标准操作流程,记录外

阴形态、阴道壁弹性、宫颈大小形态和附件情况。阴道

成熟指数评估采用巴氏涂片技术,计算表层细胞、中层

细胞和底层细胞的百分比,按照表层细胞×1+中层细

胞×0.5+底层细胞×0的公式计算成熟指数,正常绝

经后女性该指数通常<50%。血清激素水平检测在清

晨空腹状态下采集肘静脉血5
 

mL,分离血清后采用化

学发光免疫分析法测定卵泡刺激素、黄体生成素和雌

二醇浓度。检测设备使用罗氏cobas
 

e602全自动电

化学发光免疫分析仪。

4.2 微生物组测序分析 采用QIAamp
 

DNA
 

Stool
 

Mini
 

Kit提取DNA,使用338F和806R引物扩增16S
 

rRNA基因V3-V4区,Illumina
 

NovaSeq
 

6000平台测

序。QIIME2软件包进行生物信息学分析,SILVA数

据库 物 种 注 释。α多 样 性 采 用 Shannon、Chao1和

Simpson指数,β多样性采用主坐标分析。定量PCR
检测主要乳杆菌种类,采用 TaqMan探针法,标准品

绘制标准曲线计算菌种丰度。

4.3 阴道微环境指标检测 乳酸浓度测定采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)炎症因子检测选择白细胞介

素-1β、白细胞介素-6和白细胞介素-8作为代表性指

标,采用多因子液相芯片技术同时检测,使用Luminex
 

MAGPIX系统进行数据采集和分析。抗菌肽检测使

用ELISA检测β-防御素和溶菌酶水平。

4.4 病理学评估 宫颈活检标本采用10%中性甲醛

固定液固定24
 

h,常规脱水、透明、浸蜡和包埋制备石

蜡切片。切片厚度4
 

μm,采用苏木精-伊红(H&E)染
色显示组织结构。病理学评估宫颈上皮细胞形态、排
列规律、核质比例和炎症反应程度。根据国际妇科病

理学会标准对宫颈上皮内瘤变进行分级诊断。活检操

作规范性评估采用五级评分法,评价指标包括出血量、
组织获取难易程度、标本完整性和患者耐受程度。

5 统计学分析

采用R
 

v4.1.2进行统计分析。计量资料用均数

±标准差表示,组间比较采用方差分析。重复测量数

据采用广义线性混合效应模型。计数资料采用卡方检

验。微生物组α多样性采用 Wilcoxon检验,β多样性

采 用 PERMANOVA 分 析。 相 关 性 分 析 采 用

Spearman等级相关,多因素分析采用线性回归模型。

P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 一般资料

3组患者年龄、绝经年限、BMI、阴道pH值、阴道

成熟指数及血清激素水平组间差异均无统计学意义

(均P>0.05)。基线乳杆菌载量检测显示,120例患

者中72例载量<104 拷贝数/mL归入联合治疗亚组,

48例载量≥104 拷贝数/mL归入单药治疗亚组,3组

间治疗方式构成比无显著差异(P=0.883)。见表1。

表
 

1 三组患者基线特征比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

characteristics
 

among
 

three
 

groups
指标 A组(n=40) B组(n=40) C组(n=40) F P

年龄(岁) 58.53±6.18 59.12±5.84 57.76±6.52 1.248 0.291
绝经年限(年) 8.23±7.45 7.81±6.92 8.54±8.12 0.276 0.759
BMI(kg/m2) 24.28±3.07 24.71±2.91 24.08±3.23 1.052 0.352
阴道pH值 6.18±0.79 6.12±0.71 6.29±0.88 1.124 0.328

阴道成熟指数(%) 32.48±12.31 31.83±11.67 33.21±13.14 0.312 0.732
FSH(mIU/mL) 67.82±18.47 69.15±17.28 66.53±19.23 0.498 0.609
LH(mIU/mL) 28.41±8.72 29.08±9.18 27.76±8.34 0.564 0.571
雌二醇(pg/mL) 15.23±6.78 14.82±7.14 15.61±6.52 0.351 0.705

2 微生物多样性动态变化

Shannon多样性指数在治疗后显著提升,A、B、C
组分别提高24.7%、33.2%、36.6%(P<0.01)。见表

2。重复测量分析显示各组时间效应显著,且治疗时长

越长改善越明显(图1A)。β多样性分析见图1B,治疗

组别对 群 落 结 构 具 有 显 著 影 响(F=4.832,P=
0.001),时间因素解释了23.5%的总变异。随治疗进

行,各组样本在PCoA图中向正向区域系统性移动,C
组移动幅度最大,表明21

 

d治疗实现了更深层次的群

落重塑。

  A Shannon多样性指数在治疗过程中的变化趋势 B 主坐标分
析结果

图
 

1 微生物组多样性动态变化

Fig.1 Dynamic
 

changes
 

in
 

microbiome
 

diversity

3 乳杆菌定植效果评估

3.1 主要乳杆菌种类丰度变化 定量PCR分析显

示,Lactobacillus
 

crispatus和L.
 

gasseri在治疗过程

中表现出最显著的丰度增加(图2)。L.
 

crispatus基

线载量为(3.21±0.81)
 

log10 拷贝数/mL,A组在T2
时间点达到(4.58±0.63)

 

log10 拷贝数/mL,B组和C
组在 T3时间点分别达到(4.95±0.51)和(4.82±
0.57)

 

log10 拷贝数/mL,C组在T4时间点达到峰值

(5.28±0.38)
 

log10 拷贝数/mL。L.
 

gasseri从基线
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(2.95±0.73)
 

log10 拷贝数/mL逐步增至C组T4时

间点的(5.08±0.41)
 

log10 拷贝数/mL。重复测量方

差分析显示,L.
 

crispatus和L.
 

gasseri的时间效应

高度显著(F=28.456,P<0.01;F=25.234,P<
0.01),组别与时间存在显著交互作用(F=4.123,P
=0.008)。

表
 

2 各组α多样性指数动态变化
Table

 

2 Dynamic
 

changes
 

of
 

α-diversity
 

indices
 

in
 

each
 

group
治疗组 时间点 Shannon指数 Chao1指数 Simpson指数

A组

T0 2.15±0.45 95.56±18.27 0.78±0.12
T1 2.35±0.38 105.28±16.82 0.82±0.10
T2 2.68±0.35 125.30±15.21 0.88±0.08

B组

T0 2.14±0.46 95.83±18.52 0.78±0.11
T1 2.28±0.41 101.85±17.57 0.80±0.11
T2 2.55±0.38 118.76±16.84 0.85±0.09
T3 2.85±0.32 142.53±14.52 0.92±0.06

C组

T0 2.16±0.44 95.26±18.82 0.78±0.12
T1 2.48±0.42 115.21±18.11 0.83±0.10
T2 2.48±0.42 115.23±18.15 0.83±0.10
T3 2.72±0.36 135.80±16.20 0.89±0.08
T4 2.95±0.28 158.24±13.80 0.94±0.05

图
 

2 L.
 

crispatus和L.
 

gasseri主要乳杆菌种类丰度动态变化

Fig.2 Dynamic
 

changes
 

in
 

abundance
 

of
 

majorLactobacillus
 

species
in

 

L.
 

crispatus
 

and
 

L.
 

gasseri

3.2 不同治疗方案的定植效果比较 T2时间点,各
组联合治疗的L.

 

crispatus 载量均显著高于单药治

疗:A组(4.82±0.54)
 

vs
 

(4.28±0.73)
 

log10 拷贝

数/mL(t=3.245,P=0.002);B组(4.53±0.61)
 

vs
 

(4.02±0.78)(t=2.876,P=0.007);C组(4.47±
0.58)

 

vs
 

(3.98±0.82)(t=2.654,P=0.012)。以主

要有益菌总载量≥104.5 拷贝数/mL作为定植成功标

准,联合治疗组成功率显著高于单药治疗组:A 组

83.3%
 

vs
 

62.5%(χ2=2.286,P=0.031);B 组

91.7%
 

vs
 

75.0%(χ2=2.844,P=0.018);C 组

95.8%
 

vs
 

81.3%(χ2=3.127,P=0.012)。治疗时长

与定植效果呈剂量-效应关系,21
 

d治疗组的最终定植

效果优于14
 

d和7
 

d组。

4 阴道微环境指标变化

4.1 pH值和阴道成熟指数改善情况 阴道pH值在

治疗后显著下降,A 组从6.18±0.79降至5.12±
0.58,B组从6.12±0.71降至4.78±0.52,C组从

6.29±0.88降至4.52±0.42(均P<0.01)。治疗后

组间比较显示,延长治疗时间能够更有效地恢复阴道

酸性环境(F=18.234,P<0.01)。
阴道 成 熟 指 数 显 著 提 升,A 组 从 (32.48±

12.31)%升至(48.52±10.48)%,B组从(31.83±
11.67)%升至(55.18±9.82)%,C组从(33.21±
13.14)%升至(62.75±8.52)%(均P<0.01)。C组

治疗后VMI已接近正常范围,显著高于A组和B组

(F=22.567,P<0.01)。

4.2 乳酸浓度和炎症因子水平变化 乳酸水平在治

疗后显著增加,乳酸浓度的增加与乳杆菌定植效果呈

正相关(r=0.682,P<0.01)。炎症因子水平显著下

降,IL-1β在 A 组、B 组、C 组 分 别 降 低 38.8%、

49.9%、58.8%;IL-6 分 别 降 低 32.6%、47.8%、

57.0%。见表3、图3B。

  A pH值在治疗后显著下降 B 阴道成熟指数明显提升 C 
生物标志物变化

图
 

3 阴道微环境指标变化

Fig.3 Changes
 

in
 

vaginal
 

microenvironment
 

indicators

4.3 抗菌肽表达水平分析 β-防御素在治疗后表达

显著上调(图3C)。A组从12.48±3.82
 

ng/mL升至

22.75±4.48
 

ng/mL,B组升至28.52±4.18
 

ng/mL,

C组达到35.18±3.78
 

ng/mL,分别提高82.3%、

128.5%和181.9%。见表3。

表
 

3 阴道微环境指标治疗前后比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

vaginal
 

microenvironment
 

indicators
before

 

and
 

after
 

treatment
指标 治疗组 基线 治疗后 t P

pH值

A组 6.18±0.79 5.12±0.58 8.234 <0.01
B组 6.12±0.71 4.78±0.52 11.456 <0.01
C组 6.29±0.88 4.52±0.42 15.872 <0.01

VMI(%)
A组 32.48±12.31 48.52±10.48 6.523 <0.01
B组 31.83±11.67 55.18±9.82 9.867 <0.01
C组 33.21±13.14 62.75±8.52 13.245 <0.01

乳酸(mmol/L)
A组 8.52±2.78 18.23±3.52 12.892 <0.01
B组 8.48±2.82 22.48±3.18 18.234 <0.01
C组 8.55±2.75 26.82±2.82 24.567 <0.01
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5 活检质量评估

组织完整性评分显示,延长治疗时间能够显著改

善活检标本质量。A 组组织完整性评分为3.12±
0.85分,B组为3.74±0.72分,C组为4.18±0.61分

(F=24.237,P<0.01)。治疗后宫颈上皮增厚,组织

韧性增强,活检标本结构完整,有利于病理学诊断。患

者耐受性在各组评分分别为 A组3.31±0.79分、B
组3.88±0.64分、C组4.42±0.53分(F=29.654,P
<0.01)。治疗后阴道宫颈敏感性降低,患者疼痛感减

轻,检查配合度提高。综合评分显示,C组活检质量最

佳(17.44±1.85分),显著优于B组(15.56±2.12
分)和 A 组(13.00±2.48分)(F=45.782,P<
0.01)。

6 微生物与临床指标相关性分析

Spearman相关分析见图4,Shannon多样性指数

与阴道pH值呈强负相关(r=-0.724,P<0.01),与阴

道成熟指数(r=0.589,P<0.01)和乳酸浓度(r=
0.681,P<0.01)呈正相关。L.

 

crispatus载量与pH
值呈高度负相关(r=-0.782,P<0.01),与乳酸浓度

(r=0.756,P<0.01)和活检质量评分(r=0.543,P
<0.01)呈正相关。L.

 

gasseri载量与β-防御素表达

呈强正相关(r=0.692,P<0.01),与炎症因子IL-1β
和IL-6呈负相关。

图
 

4 微生物组与临床指标相关性热图

Fig.4 Heat
 

map
 

of
 

correlation
 

between
 

microbiome
and

 

clinical
 

indicators

7 影响因素分析

7.1 单因素影响分析 治疗时长是最重要的影响因

素,7
 

d、14
 

d、21
 

d治疗组的效果评分的组间差异极显

著(F=30.825,P<0.01)。治疗方案类型也显著影

响疗效,联合治疗组效果评分明显高于单药治疗组(t
=4.295,P<0.01)。基线特征中,基线pH值与治疗

效果呈负相关(r=-0.352,P<0.01),基线乳杆菌载

量与治疗效果呈正相关(r=0.298,P=0.001)。患者

年龄(r=-0.185,P=0.045)和绝经年限(r=-0.196,

P=0.032)与疗效呈弱负相关。治疗依从性与疗效呈

正相关(r=0.231,P=0.012)。

7.2 多因素回归分析 多因素线性回归模型纳入所

有潜在影响因素,模型整体拟合度良好(R2=0.685,
调整R2=0.658,F=24.892,P<0.01),能够解释

68.5%的疗效变异。治疗时长仍是最强预测因子(β=
7.823,P<0.01)。治疗方案的独立效应显著(β=
5.642,P=0.002),联合治疗相比单药治疗可额外提

高5.6分。基线pH值(β=-2.156,P=0.008)和基线

乳杆菌载量(β=2.987,P=0.003)保持显著影响。治

疗依从性的独立贡献为β=1.845(P=0.012)。年龄

(β=-0.198,P=0.045)和绝经年限(β=-0.287,P=
0.032)的负向影响相对较小但仍具统计学意义。BMI
在多因素分析中未达显著性(P=0.156)。基于主要

影响因素构建的预测方程为:治疗效果评分=50.23+
7.82×治疗时长+5.64×治疗方案-2.16×基线pH
值+2.99×基线乳杆菌载量+1.85×依从性。

讨 论

本研究通过前瞻性队列设计,建立了普罗雌烯治

疗时长与阴道微生物组动态重塑的量效关系模型。研

究发现Shannon多样性指数在21
 

d治疗组的累计改

善幅度达36.6%,显著超过7
 

d组的24.7%,这种变

化模式符合生态学演替理论。近期研究证实雌激素干

预后的微生物群落重建需经历完整的演替周期:从先

驱菌种快速定植(0~7
 

d)到种间竞争重组(7~14
 

d),
最终实现稳态建立(14~21

 

d),这与本研究中21
 

d组

达到最佳效果的现象高度吻合[10]。β多样性分析中

21
 

d治疗组样本点向PCoA图正向区域的系统性迁

移幅度显著大于短期治疗组,表明延长治疗时间能促

进群落结构的深度重组[11]。
在菌种层面,L.

 

crispatus和L.
 

gasseri表现出

最显著的定植效果,但两者的反应模式存在明显差异。

L.
 

crispatus的快速定植能力与其对糖原底物的高效

利用密切相关,雌激素治疗通过刺激上皮细胞糖原合

成为其繁殖提供了充足营养基质。分子机制研究揭示

L.
 

crispatus携带特有的糖原利用效率基因簇,是其

定植优势的关键遗传基础[12]。而L.
 

gasseri的定植

模式相对缓慢但更为持续,可能与其独特的环境适应

能力有关,该菌种通过表达酸耐受蛋白 ATR家族增

强在酸性环境中的生存能力[13]。联合治疗方案在定

植成功率方面显示出明显优势,21
 

d联合治疗组达到

95.8%,接近健康绝经前女性的微生态稳定性水平。
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这种 协 同 效 应 涉 及 菌 种 间 的 相 互 促 进 作 用,L.
 

crispatus分泌的抗菌肽crispacin 与L.
 

gasseri产生

的胞外多糖可形成复合防御网,显著提升对病原微生

物的抑制效率[14-15]。
阴道微环境改善呈现明确的剂量-效应关系,21

 

d
治疗组pH值降至4.52±0.42,VMI提升至(62.75±
8.52)%。这种改善与雌激素受体α(ERα)的持续激

活直接相关,分子动力学模拟显示雌激素-受体复合物

可维持pH调控基因(如 ATP6V0D2)的高表达达21
 

d[16-17]。乳酸浓度的显著增加证实了微生物代谢功能

的恢复,而炎症因子IL-1β和IL-6的降低则表明慢性

炎症状态得到有效缓解[18-20]。尤其是β-防御素表达

的上调机制,研究证实 L.
 

gasseri 可 通 过 TLR2/

MyD88信号通路促进DEFB1基因表达[21],与本研究

的免疫指标变化互为验证。
活检质量评估发现21

 

d治疗组综合评分较7
 

d组

提升34.2%,这与组织学改善直接相关。共聚焦显微

研究显示,雌激素治疗21
 

d后宫颈胶原纤维密度显著

增加(+58.7%),血管完整性评分提升42.3%,有效

减少标本破碎和操作出血[22-23]。本研究量化了微生物

指标与临床操作的关联性:Shannon指数与pH 值的

强负相关(r=-0.724)体现微生态平衡的重要性;L.
 

crispatus载量与活检评分的正相关(r=0.543)提示

微生物状态对操作质量存在直接影响;而L.
 

gasseri
与β-防御素的强正相关(r=0.692)则提示菌株特异性

的免疫调节功能。
本研究存在一定局限,非随机分组设计可能引入

选择偏倚,长期随访数据的缺乏限制了对疗效持续性

的评估。未来应结合宏基因组-代谢组整合分析,深入

解析微生物功能重塑机制;扩大样本量并纳入多种族

人群将增强结果的普适性,患者依从性管理策略的优

化也是提升临床疗效的关键环节。
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