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阴道微生物群失衡与条件致病菌感染的动态互作机制研究
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【摘要】 女性阴道微生态稳态依赖乳酸杆菌主导,其通过产酸、生物膜及免疫调节抵御病原体。内外因素(激素波动、

免疫缺陷、抗生素使用等)可致菌群失衡,乳酸杆菌减少,加德纳菌、假丝酵母菌等条件致病菌增殖,引发BV、VVC,还关

联早产、胎膜早破等不良妊娠结局。菌群失衡与条件致病菌通过营养竞争、代谢互作、免疫逃逸及 mTOR/NF-κB通路

形成恶性循环。未来可借多组学解析互作模式,开发靶向干预策略,为生殖微生态疾病防治提供依据。
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【Abstract】 The
 

homeostasis
 

of
 

the
 

female
 

vaginal
 

microecosystem
 

depends
 

on
 

the
 

dominance
 

of
 

Lactobacillus,which
 

defends
 

against
 

pathogens
 

through
 

acid
 

production,biofilm
 

formation,and
 

immune
 

regulation.
 

However,internal
 

and
 

external
 

factors
 

(such
 

as
 

hormonal
 

fluctuations,immune
 

deficiency,and
 

antibiotic
 

use)
 

can
 

disrupt
 

the
 

vaginal
 

microbiota
 

balance,leading
 

to
 

a
 

reduction
 

in
 

Lactobacillus
 

and
 

the
 

overgrowth
 

of
 

opportunistic
 

pathogens
 

like
 

Gardnerella
 

and
 

Candida.
 

This
 

imbalance
 

triggers
 

diseases
 

including
 

BV
 

and
 

VVC,and
 

is
 

also
 

associated
 

with
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

such
 

as
 

preterm
 

birth
 

and
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes.
 

A
 

vicious
 

cycle
 

is
 

formed
 

between
 

microbiota
 

imbalance
 

and
 

opportunistic
 

pathogens
 

through
 

nutrient
 

competition,metabolic
 

interaction,immune
 

evasion,and
 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

mTOR/NF-κB
 

signaling
 

pathway.
 

In
 

the
 

future,multi-omics
 

technologies
 

can
 

be
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

interaction
 

patterns
 

and
 

develop
 

targeted
 

intervention
 

strategies,providing
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

reproductive
 

microecological
 

diseases.
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* 女性阴道微生态系统为人体最为复杂的微生物生态系统,

机体的稳态健康是宿主生理状态与微生物群系相互作用形成

动态平衡的结果。随着近年来16S
 

rRNA基因测序、宏基因组

组装和代谢组学分析等手段的成熟,阴道微生物生态学研究由

描述性分析发展至功能性分析水平。正常阴道微生物构成以

乳酸杆菌为绝对优势菌,维持阴道良好的产酸性、分泌抗菌物

质和免疫调节的生化与生物学屏障,抵抗有害微生物侵袭[1]。

菌群失衡(dysbiosis)则导致细菌的条件致病性改变,有害微生

物过度生长,使其增殖引起的多种与生殖系统有关的疾病(如

细菌性阴道病(BV)、外阴阴道假丝酵母菌病(VVC)和盆腔炎

等的上行性感染)。产科资料显示阴道菌群失衡与不良预后发

生有关,增加早产风险2.3倍,胎膜早破风险1.8倍[2]。但菌

群失衡与条件致病菌的感染并非单向因果关系,而是一系列复

杂的动态关系:条件致病菌增殖可改变菌群构成,失衡的微生

态为条件致病菌定植提供条件;即营养互作的竞争、代谢物的

交叉调节、宿主免疫应答的双向作用和信号的级联通路在微生

物间互相影响,其分子机制仍不清楚。本研究基于最新研究进

展,从阴道微生物群的组成与功能入手,系统分析菌群失衡的

多因素驱动机制,阐述主要条件致病菌的感染病理特征,重点

解析菌群失衡与条件致病菌感染的动态互作网络,并展望该领

域的研究方向,为理解女性生殖系统微生态疾病的发病机制及

开发新型防治策略提供理论依据。

1 阴道微生物群的组成与功能

1.1 核心菌群组成及分型 阴道微生物群的组成具有显著个

体差异,但乳酸杆菌(Lactobacillus)始终是健康育龄女性阴道

的优势菌群,占总菌数的70%~95%。基于优势乳酸杆菌种类

及群落结构,可将阴道微生态分为五种主要类型(Community
 

state
 

types,CSTs):CST
 

I(卷曲乳杆菌主导)、CST
 

II(格氏乳杆

菌主导)、CST
 

III(惰性乳杆菌主导)、CST
 

V(詹氏乳杆菌主导)

及CST
 

IV(乳酸杆菌缺乏,厌氧菌富集)。其中CST
 

I和CST
 

III在健康女性中占比最高,而CST
 

IV与BV发病直接相关,
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其特征为乳酸杆菌丰度显著下降,伴随加德纳菌、普雷沃菌、动

弯杆菌等厌氧菌的显著富集。

除乳酸杆菌外,健康阴道中还存在少量共生菌,包括链球

菌、棒状杆菌及双歧杆菌等,这些菌属通过代谢协同参与微环

境维持。例如,链球菌可与乳酸杆菌共享代谢中间产物,促进

短链脂肪酸(SCFAs)的合成;棒状杆菌产生的脂肽类物质可协

同乳酸抑制真菌生长。值得注意的是,惰性乳杆菌虽然属于乳

酸杆菌属,但其产酸能力较弱,且在激素波动时易被其他菌属

替代,因此CST
 

III型女性更易发生菌群失衡。

1.2 微生态屏障功能的分子基础

1.2.1 化学屏障的构建与维持 阴道乳酸杆菌能将阴道上皮

细胞分泌的糖原经糖酵解后产生乳酸,使阴道环境维持在pH
 

3.8~4.2的酸性环境,可直接杀伤多种致病菌。不同乳酸杆菌

的产酸能力有差异,卷曲乳杆菌产酸能力最强,可将培养基的

pH值降低至3.5以下;惰性乳杆菌的产酸能力仅为卷曲乳杆

菌的60%[3]。除了乳酸,乳酸杆菌能够产生过氧化氢(H2O2),

H2O2 对病原微生物具有氧化应激损伤细胞膜、DNA的作用。

卷曲乳杆菌、詹氏乳杆菌的 H2O2 产生量明显高于格氏乳杆

菌,这与其携带的过氧化氢酶相关基因簇表达差异有关系[4]。

1.2.2 生物膜的物理防御作用 阴道上皮细胞表面覆盖的黏

液层与乳酸杆菌形成的生物膜共同构成物理屏障。乳酸杆菌

通过菌毛蛋白(如Sip蛋白)特异性黏附于上皮细胞的糖蛋白

受体,形成致密的群落结构,阻止条件致病菌的定植位点竞争。

体外实验显示,卷曲乳杆菌生物膜可使加德纳菌的黏附率降低

72%,其机制与竞争性结合上皮细胞表面的黏蛋白 MUC1有

关[5]。生物膜的胞外基质还可捕获并中和病原体的毒力因子,

如假丝酵母菌的磷脂酶B(PLB)和天冬氨酸蛋白酶(SAP)。

1.2.3 免疫调节网络的双向调控 卷曲乳杆菌利用模式识别

受体(pattern
 

recognition
 

receptors,PRRs)与宿主免疫相互动。

卷曲乳杆菌肽聚糖激活上皮细胞的TLR2/6异源二聚体,触发

MyD88依赖的信号传导通路,刺激IL-10(抗炎细胞因子)的释

放,抑 制IL-8(促 炎 因 子)的 表 达;其 产 生 的 短 链 脂 肪 酸

(SCFAs,包括乙酸、丙酸和丁酸)可通过 G蛋白偶联受体43
(GPR43)影响树突状细胞(dendriticcells,DCs)的分化为成熟的

抑制表型。此外,乳酸杆菌还可诱导上皮细胞产生防御素(如

β-防御素2)和溶菌酶,增强固有免疫应答。

2 阴道微生物群失衡的机制

2.1 内源性驱动因素

2.1.1 激素水平的周期性调控 雌激素是影响阴道菌群组成

的关键内分泌因子,其通过调控阴道上皮细胞的糖原合成和增

殖状态间接影响乳酸杆菌的定植。育龄女性雌激素水平较高,

可促进上皮细胞表达糖原合成酶(GYS1)和葡萄糖转运蛋白

(GLUT1),为乳酸杆菌提供充足的碳源。月经周期中,雌激素

水平的波动导致菌群结构呈现周期性变化:卵泡期雌激素升

高,乳酸杆菌丰度增加(>90%);黄体期雌激素下降,菌群多样

性升高,加德纳菌等厌氧菌比例上升[6]。绝经期女性由于卵巢

功能衰退,雌激素水平降至育龄期的1/10以下,阴道上皮细胞

萎缩变薄,糖原分泌减少,导致乳酸杆菌大量减少,pH 升至

6.0~7.5,肠球菌、葡萄球菌等需氧菌成为优势菌[7]。激素替

代治疗可部分逆转这一变化,使乳酸杆菌丰度恢复至50%~

60%,但无法完全重现育龄期的菌群结构[8]。

2.1.2 免疫功能的遗传与获得性缺陷 宿主免疫基因多态性

影响对菌群失衡的易感性。TLR4基因rs4986790位点的C→
T突变可降低其对脂多糖(LPS)的识别能力,携带该突变的女

性BV发生率升高1.7倍[9]。同样,IL-1β基因-511C/T多态性

与复发性VVC相关,T等位基因携带者的IL-1β分泌水平降

低,导致对假丝酵母菌的清除能力下降。获得性免疫缺陷状态

显著增加菌群失衡风险。HIV感染者由于CD4+T细胞减少,

阴道局部免疫监视功能减弱,BV患病率可达45%~60%,显
著高于健康人群(20%~30%)[10]。糖尿病患者因高血糖环境

抑制中性粒细胞的吞噬功能,且葡萄糖可作为假丝酵母菌的碳

源,使其VVC复发率增加3倍[11]。长期使用糖皮质激素可抑

制巨噬细胞活性,降低对条件致病菌的清除效率,诱发菌群失

衡。

2.2 外源性干扰因素

2.2.1 抗生素的生态破坏作用 广谱抗生素的使用是导致阴

道菌群失衡的最常见外源性因素。甲硝唑虽能有效杀灭BV
相关厌氧菌,但同时也抑制乳酸杆菌的生长,使治疗后1个月

内的复发率高达30%[12]。氟喹诺酮类药物对革兰氏阳性菌

(包括乳酸杆菌)的杀伤作用更强,可导致阴道菌群多样性在停

药后4周仍无法恢复。抗生素诱导的菌群失衡具有菌株特异

性:卷曲乳杆菌对克林霉素的敏感性显著高于惰性乳杆菌,因
此使用该类药物后,CST

 

I型更易向CST
 

III型转化。宏基因

组分析显示,抗生素暴露可导致乳酸杆菌的耐药基因(如ermB
和tetM)富集,改变菌群的进化方向。

2.2.2 性行为相关的菌群扰动 性行为通过引入外源微生物

和改变微环境影响阴道菌群。精液的pH约为7.2~8.0,可中

和阴道酸性环境,单次性交后阴道pH 升高可持续6~8
 

h,为
厌氧菌增殖创造条件[13]。多性伴侣女性的阴道菌群多样性显

著升高,加德纳菌和脲原体的检出率是单一性伴侣者的2.5
倍[14]。性传播病原体的感染可直接破坏菌群平衡。沙眼衣原

体通过分泌热休克蛋白60(HSP60)诱导上皮细胞凋亡,降低乳

酸杆菌黏附位点。淋病奈瑟菌产生的IgA蛋白酶可降解黏膜

表面的抗体,削弱免疫防御,间接促进其他条件致病菌定植。

2.2.3 卫生习惯与环境化学物的影响 阴道灌洗≥2次/周可

显著减少乳酸杆菌的数量,增加BV可能性(OR=2.1)[15]。灌

洗过程中不仅能减少乳酸杆菌的数量,由于破坏上皮细胞分泌

的黏液层,导致阴道失去天然屏障。卫生产品(如含香精、抗菌

等)化学刺激导致上皮细胞功能改变,可进一步影响上皮细胞

的功能。研究显示,含三氯生洗液可 通 过 干 扰 乳 酸 杆 菌 的

ATP合成酶活性从而下调乳酸杆菌的代谢能力[16]。环境内分

泌干扰物(包括双酚A和邻苯二甲酸盐)可通过雌激素受体模

拟产生影响阴道菌群的功能,双酚A暴露通过下调上皮细胞雌

激素受体α(estrogenreceptor-α,ERα)表达,减少糖原合成,导致

乳酸杆菌减少。有农药作业的女性阴道CST
 

IV型升高,可能

与农药抑制乳酸脱氢酶(lactate
 

dehydrogenase,LDH)活性,减
少乳酸产生有关。

3 阴道微生物群失衡与条件致病菌感染的动态互作机制

3.1 菌群间的生态位竞争与协同

3.1.1 营养争夺与代谢拮抗 阴道微环境中的碳源(主要为

糖原)分配是驱动菌群互作的核心因素。乳酸杆菌通过上调葡
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萄糖转运蛋白(即葡萄糖摄取载体LacS)更有效地利用糖原,其
转运能力大约是加德纳菌的2.3倍[17]。乳酸杆菌数量降低后,

加德纳菌可通过编码α-淀粉酶的 AmyA基因来分解复杂的糖

原以获取自身的营养。而假丝酵母菌可通过编码葡聚糖酶的

Exg2分泌来降解糖原中的β-1,3的糖苷键并与细菌相互竞争

营养物质。菌群内的交叉代谢产物对菌群稳态具有重要调控

作用。乳酸杆菌生成的乳酸可反馈抑制加德纳菌的FabI基因

(编码脂肪酸合成酶),导致加德纳菌膜脂质合成受阻。卷曲乳

杆菌分泌的细菌素(crispasin),可特异性破坏假丝酵母菌的细

胞膜完整性,最小抑菌浓度(minimal
 

inhibitory
 

concentration,

MIC)为256
 

μg/mL
[18]。相反,BV关联菌群产生的丁酸盐可

抑制乳酸杆菌的丙酮酸激酶活性,导致乳酸杆菌的代谢速率下

降。

3.1.2 生物膜的形成与瓦解 健康状态下,乳酸杆菌生物膜

通过空间占位抑制条件致病菌定植。体外模型显示,卷曲乳杆

菌生物膜可使白假丝酵母菌的黏附率降低68%,其机制与竞争

性结合上皮细胞表面的甘露糖受体有关[19]。当菌群失衡时,

加德纳菌首先黏附于上皮细胞,通过分泌群体感应分子(如短

链酰基高丝氨酸内酯,AHLs)招募普雷沃菌等形成混合生物

膜,其结构稳定性显著高于单一菌种生物膜。生物膜内部存在

代谢协同:加德纳菌产生的乙酸可为普雷沃菌提供碳源,而普

雷沃菌分泌的维生素B12可促进加德纳菌的生长。这种“代谢

共生”使混合生物膜对甲硝唑的的最低抑菌浓度(MIC)较单一

菌生物膜提高16倍[20]。假丝酵母菌可嵌入细菌生物膜中,其
菌丝结构为细菌提供附着支架,形成“真菌-细菌”复合生物膜,

进一步增强耐药性。

3.2 菌群-宿主的代谢互作网络

3.2.1 短链脂肪酸的信号调控作用 乳杆菌产生的短链脂肪

酸不仅可以维持阴道pH,还参与宿主细胞功能调节。醋酸盐

可通过刺激GPR43受体抑制上皮细胞 NF-κB途径,使IL-8表

达下调;丁酸可作为组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂增加抗

炎基因的表达,作用浓度为1~5
 

mmol/L时抗炎效果最佳[21]。

BV相关菌群代谢产物紊乱可干扰宿主的代谢稳态。加德纳菌

分泌咪唑丙酸(ImPA)可通过激活宿主的 mTOR信号通路通

过磷酸化S6K1蛋白促进上皮细胞的增殖,且对自噬过程产生

抑制作用,有利于致病菌的定植;普雷沃菌分泌琥珀酸可通过

GPR91刺激树突细胞分泌IL-23诱导Th17型免疫应答导致炎

症反应。

3.2.2 激素代谢的菌群调控 阴道微生物群可通过代谢转化

影响宿主激素水平。部分乳酸杆菌可以表达β-葡萄糖醛酸酶

将结合的雌激素转化为有活性的(17β-雌二醇),促进上皮细胞

糖原生成,形成“雌激素-糖原-乳酸杆菌”的正反馈回路。而BV
病原菌菌群β-葡萄糖醛酸酶活性明显减弱,导致有活性的雌激

素水平下降,削弱对乳酸杆菌的支持。雄激素代谢相关微生物

(含真菌)的紊乱与 VVC的发病有关。白假丝酵母菌能分泌

5α-还原酶将睾酮转变为二氢睾酮(DHT),DHT作用于雄激素

受体促进假丝酵母菌菌丝的生成。体外研究发现,生理浓度的

DHT可以使白假丝酵母菌菌丝形成从25%升至68%,此过程

可被雄激素受体拮抗剂阻断[22]。

3.3 免疫应答的双向调节机制

3.3.1 固有免疫的激活与抑制 乳酸杆菌精细调控固有免疫

维持免疫耐受与免疫保护。卷曲乳杆菌肽聚糖活化 NOD2受

体,导致上皮细胞分泌抗病原体防御素3,使机体加强杀伤入侵

病原体。卷曲乳杆菌DNA中富含CpG基序,可结合TLR9诱

导TLR4依赖性免疫细胞介导的炎症反应阻滞,避免出现过度

免疫损伤。这种“双重调节”使健康阴道处于免疫稳态。条件

致病菌通过多种方式逃避固有免疫清除。加德纳菌的脂多糖

(LPS)结构独特(缺乏脂质A的磷酸基团),能结合TLR4但不

诱导下游信号启动,阻抑炎症应答。白色假丝酵母菌的细胞壁

甘露聚糖结合DC-
 

SIGN受体,促进DC分泌IL-10,诱导免疫

抑制性微环境[23]。阴道毛滴虫分泌的半胱氨酸蛋白酶能降解

补体C3及C5,阻抑补体级联激活途径。

3.3.2 适应性免疫的极化与失衡 健康阴道的适应性免疫以

Th17型应答为主,通过IL-17招募中性粒细胞清除入侵病原

体。在IL-23协同作用下乳酸杆菌可诱导树突状细胞产生IL-
6和TGF-β,促进Th17细胞分化[24]。当菌群失衡时,BV相关

菌群诱导树突状细胞分泌IL-12减少,导致Th1型应答减弱,

无法有效清除胞内病原体[25]。

3.4 信号通路的级联调控

3.4.1 mTOR通路的核心作用 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)信号通路是介导菌群

代谢到宿主细胞功能的主要信号转导通路。在正常状态下,乳
酸对 mTOR的抑制,保证上皮细胞正常的自噬水平,去除了异

常细胞及入侵的病原体。加德纳菌所产生的ImPA可竞争结

合mTOR相关调节蛋白(Raptor),解除mTOR的抑制,促进下

游S6K1及4EBP1的磷酸化,从而致使自噬功能障碍。mTOR
激活亦可增加上皮细胞增殖、刺激炎症因子释放。体外研究发

现在ImPA 作用下,阴道上皮细胞增殖指数由15%上升到

42%,IL-6、TNF-α分泌增加3~5倍[26]。这种异常的高增殖导

致上皮细胞更新加速,障碍屏障完整性,形成菌群失调-屏障损

伤-加重菌群失调的恶性循环。

3.4.2 NF-κB通路的激活与调控 NF-κB途径参与菌群失衡

导致炎性反应的关键分子事件。条件致病菌PAMPs(如LPS、

肽聚糖)通过TLR-MyD88通路活化NF-κB,使其从IκB复合物

释放进入细胞核,启动IL-8、TNF-α等炎性因子的表达。研究

发现,BV患者阴道上皮细胞中的 NF-κB核转位水平比健康人

群高4.7倍,并且其水平与症状严重性呈正相关[27]。乳酸杆菌

通过多种方式抑制NF-κB活化:①产生的乳酸使细胞内pH值

下降,从而抑制IκB激酶(IKK)的活性;②脂磷壁酸(LTA)由
乳酸杆菌分泌后,可通过TLR2的介导诱导IRAK-M 的表达,

抑制 MyD88的下游信号,负反馈调控NF-κB的活化,从而预防

过度炎症对宿主组织造成的损伤。

3.4.3 MAPK通路的级联反应 MAPK(丝裂原活化蛋白激

酶)家族(ERK、JNK、p38)参与菌群信号的转导与放大。白假

丝酵母菌的菌丝成分可激活ERK通路,促进上皮细胞分泌粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF),招募免疫细胞。同

时,其分泌的SAPs可激活JNK和p38通路,增强IL-6和IL-
1β的表达。加德纳菌通过激活p38

 

MAPK通路促进上皮细胞

的黏液分泌,其机制与磷酸化ATF2转录因子、启动 MUC5AC
基因表达有关[28]。过度分泌的黏液虽可稀释病原体,但也为

其提供了黏附基质,形成矛盾调控。乳酸杆菌的代谢产物丙酸

可抑制JNK通路的激活,减少促炎因子分泌,维持炎症平衡。
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4 结语

阴道微生态失衡与条件致病菌感染存在一个菌群、宿主、

环境三元关系的互作网络,菌群竞争、宿主代谢交叉调控、免疫

应答的平衡及信号通路级联激活共同调控阴道微生态维持正

常状态。以乳杆菌优势群为主的阴道微生态平衡通过代谢产

物的产酸、生物膜形成和免疫调节维持着宿主健康状态,但由

内源性(激素、免疫)、外源性(抗生素、性交)等因素诱发的阴道

微生态失衡导致病原菌通过竞争营养、表达毒力因子、免疫逃

逸抢占生态位,进一步通过信号通路作用于宿主细胞,导致炎

症反应及组织损伤。目前,仍然有很多不足之处需要克服:①
很多研究均基于体外实验模型或者横截面研究,很难观察到菌

群失调及感染的发生和发展的趋势;②“菌群-宿主-环境”的三

维关系认识不足,尤其是宿主遗传因素如何影响菌群定植和疾

病的发生;③病原菌之间的协作关系尚未被广泛认知。未来研

究应聚焦以下方向:①通过宏基因组学结合代谢组学、转录组

学等多组学联用技术,探索个人化的菌群-宿主互作特征,寻找

预警指标;②通过动物模型重现动态互作过程,明确关键调控

节点;③探索靶向性干预策,例如针对菌群特征的个性益生菌

制剂、条件致病菌特异性噬菌体和信号通路抑制剂,恢复微生

态。阐明阴道微生物群紊乱与条件致病菌感染间的动态互作,

不仅为妇科生殖系统相关疾病诊断和治疗提供新靶点,同时对

于其他黏膜微生态系统的研究提供借鉴意义,推动微生态医学

发展。
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