
乳杆菌是健康女性阴道中的优势菌，其在阴道中

的丰度和分布受到多种因素的影响［1］。早在1892年，

德国Albert Döderlein首次在正常妊娠妇女的阴道内

发现了乳杆菌，认为其可能通过产酸对阴道中的致

病菌有拮抗作用。随着测序技术的发展，越来越多

种乳杆菌被发现，包括卷曲乳杆菌、惰性乳杆菌、加

氏乳杆菌、詹氏乳杆菌等。宫颈癌是一种常见的妇

科肿瘤，目前认为主要致病因素是高危型人乳头瘤

病毒（high risk human papillomavirus，hr⁃HPV）的持

续感染（2年内持续感染同一型别的HPV）。80%的

女性一生中有过HPV感染，但其中只有10%的女性

有HPV持续感染［2］，罹患宫颈癌或癌前病变的比例

则更少。研究表明阴道微生态参与宫颈癌的发生

发展过程，其中乳杆菌作为优势菌群可能对宫颈癌

具有潜在的预防和治疗作用［3-5］。本文就乳杆菌抗

宫颈病变的作用进行总结与思考。

1 乳杆菌抗宫颈病变的研究

1.1 乳杆菌抗HPV感染

阴道微生态失调时致病微生物［6-8］与致病代谢

产物增多［9-10］，宫颈阴道上皮抵御致病微生物的能

力减弱，有利于HPV的定植。研究表明乳杆菌丰度减

少可能增加HPV的易感性［11］、延缓HPV清除［12-13］。但

是，不同乳杆菌抵御HPV感染的能力不同。HPV患
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者中卷曲乳杆菌的相对丰度显著降低［14］，且与HPV
载量呈负相关［15］。提示卷曲乳杆菌可能是保护性

菌群［4］。Gao等［16］研究发现，在HPV阳性患者中加

氏乳杆菌检出率明显增加，但Reimers等［15］研究则

认为加氏乳杆菌与HPV的检出率之间并没有显著

联系。Brotman等［13］研究发现，以加氏乳杆菌为优势

菌群的女性HPV缓解率最高（aTRR：4.43，95%CI：
1.11~17.7）。与詹氏乳杆菌具有强大的产H2O2能力

不同，只有约 9%的惰性乳杆菌能产生H2O2。有研

究称惰性乳杆菌是阴道菌群从平衡到失衡转变的

一个重要因素［17］，但目前并无充分证据证实惰性乳

杆菌与HPV有相关性［16］。综上，虽然各种乳杆菌与

HPV之间的关系并不明确，但当阴道微生态中乳杆

菌丰度降低或比例失调时，阴道微生态失衡，局部

免疫力减弱，可能影响HPV的感染和清除。

1.2 乳杆菌抗癌前病变

宫颈癌前病变的转归有不确定性。与上述结

果相似，目前认为阴道微生态的平衡与乳杆菌特别

是产H2O2的乳杆菌有关，产H2O2能力强的乳杆菌可

能阻止宫颈病变向更高级别发展［12，18-19］。研究表

明宫颈病变患者乳杆菌丰度降低、菌群多样性增

加［20-21］。Mitra等［18］研究发现乳杆菌丰度降低可能

与宫颈病变的严重程度呈正相关，高级别鳞状上皮

内病变患者与低级别鳞状上皮内病变患者相比，具

有较低的詹氏乳杆菌丰度。然而，与詹氏乳杆菌不

同，Piyathilake等［12］认为惰性乳杆菌和一些未分类

的乳杆菌与宫颈上皮内瘤变2级及以上的宫颈病变

相关。这可能是以惰性乳杆菌为主导菌群的样本

内含有较低浓度的D⁃乳酸，而D⁃乳酸有抵御病原体

感染的作用［22］。由此可见，产H2O2的乳杆菌在预防

宫颈病变的进展甚至逆转宫颈病变严重程度上有

一定临床价值。

1.3 乳杆菌抗宫颈癌

从hr⁃HPV感染进展为宫颈癌需要5~10年的时

间，其间致病微生物可以分泌毒素直接损伤宿主

DNA或通过活性氧间接损伤宿主细胞，使细胞发生

不可逆性损伤。研究表明宫颈癌患者的阴道菌群

结构紊乱、多样性增加、有害代谢产物堆积、乳杆菌

的相对丰度显著降低［23］。Motevaseli等［24］将乳杆菌

与宫颈癌细胞在体外共培养时发现乳杆菌对肿瘤

细胞有细胞毒性作用而对正常细胞无影响，且这种

毒性作用与乳酸的浓度无关。目前研究认为宫颈

细胞、阴道中的微生物群落与阴道黏膜代谢之间有

相互作用，其中乳杆菌作为阴道内有优势地位的菌

群，很有可能降低宫颈癌的发生率。

2 乳杆菌抗宫颈病变的机制研究

HPV感染是宫颈癌发生的必要不充分条件，其

与各种致癌因素及局部微环境共同促进了炎症和

癌症的发生发展。乳杆菌抗宫颈病变的作用机制

复杂。

2.1 乳杆菌抑制病原体定植

乳杆菌作为女性阴道中的优势菌群，通过竞争

生存空间和营养构成了一道抵抗病原体黏附和定

植的生理屏障。乳杆菌可以通过黏附素与阴道上

皮的黏附素受体特异性结合，如细菌表面蛋白、肽

聚糖、磷壁酸（lipoteichoic acid，LTA）等，并分泌细胞

外多糖（exopolysaccharides，EPS），从而在上皮细胞

表面定植中发挥占位效应［25］。糖原是阴道中微生

物的主要营养来源。一方面，乳杆菌和其他厌氧菌

竞争糖原抑制其他厌氧菌过度生长；另一方面，乳

杆菌可以通过分解糖原产酸、产生H2O2、一氧化氮

（nitric oxide，NO）、表面活性物质和分泌细菌素等，

形成一个不利于病原体生存的环境。阴道微生态

失调时常常有乳杆菌丰度的降低，此时阴道黏膜屏

障受到破坏，阴道黏膜抵御病原体的功能减弱，病

原体入侵的机会增加。

2.2 乳杆菌代谢产物干扰肿瘤代谢

2.2.1 H2O2

阴道中占优势的乳杆菌具有分解乳酸产生

H2O2的能力，H2O2属于活性氧簇（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）。ROS是一种细胞毒性剂，包括超氧阴离

子（O2⁃）、H2O2 及羟自由基（·OH）等。ROS依据浓度

的不同对肿瘤细胞有双向作用，一方面其被认为

是潜在的致癌物质［26］，另一方面其又可以通过减

少细胞增殖、破坏DNA和诱导细胞凋亡等具有抗

癌特性［27］。高浓度的H2O2可以对机体细胞产生不

可逆的氧化损伤，诱导细胞死亡［28］。然而，肿瘤细

胞由于代谢异常而具有更高的ROS含量，相比正常

细胞对H2O2更为敏感，更容易由于H2O2浓度的波动

而死亡［29］。ROS诱导癌细胞死亡的机制有凋亡、自

噬、铁死亡和坏死等［30］。目前临床上使用的一些抗癌

药物，如分子靶向药物和化疗药物以及光动力疗法

等，都是通过诱导ROS的产生而杀伤肿瘤细胞。

2.2.2 胞外多糖

乳杆菌的益生菌活性与其分泌的 EPS密切相

关。先前研究显示 EPS对人结肠癌细胞 HT⁃29有

较高的抗增殖活性，而对正常的肠道 407细胞无影
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响［31- 32］。Sungur等［33］研究表明加氏乳杆菌分泌的

EPS可以抑制宫颈癌HeLa细胞增殖以及诱导免疫反

应，EPS可以上调凋亡基因Bax和Caspase促进肿瘤

细胞凋亡，同时可以通过减少肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）⁃α增加白介素（interleukin，IL）⁃
10的产生起到抗炎作用。加氏乳杆菌作为天然抗增

殖剂维持女性生殖道健康，这一特性仍需进一步研究

证实。

2.2.3 NO
大量研究证实NO与肿瘤的发生发展相关。低

浓度NO可作为抗细胞凋亡因子而有利于肿瘤的形

成和进展［34］。然而高浓度NO可以与癌细胞物质代

谢关键酶活性中心的FeS基结合，引起关键酶失活，

干扰癌细胞的能量代谢；可以与细胞内的超氧阴离

子结合形成自由基，破坏癌细胞的DNA；可以介导

巨噬细胞的抑瘤作用和内皮细胞的溶瘤作用；可以

激活p53诱导细胞凋亡等［35-36］。魏雪敏等［37］发现宫

颈局部微环境中NO浓度的增加与 hr⁃HPV感染相

关。研究发现宫颈癌患者血清中的NO浓度高于健

康对照组。同样的，宫颈癌前病变患者的阴道分泌

物中也检测到了比健康人更高水平的 NO［38］。综

上，目前研究认为NO释放可能是宫颈局部微环境

抵御HPV感染乃至宫颈病变的机制之一。

2.3 乳杆菌诱导机体免疫

2.3.1 固有免疫

固有免疫是机体在出生时就具备的非特异性

防御功能，参与固有免疫的免疫细胞主要有巨噬细

胞和树突状细胞等。乳杆菌可以通过增强阴道黏

膜的屏障功能、巨噬细胞的吞噬功能、NK细胞的杀

伤作用和刺激各种细胞因子的分泌等，诱导机体产

生固有免疫。乳杆菌细胞壁的肽聚糖、LTA、EPS等
以及基因组中的 CpG岛可被 Toll样受体（Toll⁃like
receptors，TLR）或NOD样受体（NOD⁃like receptors，
NLR）识别，后者可将信息传递给免疫细胞，激活转

录因子核因子κB和丝裂原活化蛋白激酶，释放一系

列细胞因子［39］。另一方面，研究表明当存在脂多糖

（lipoploysaccharide，LPS）时，部分乳杆菌可以通过

抑制负调控因子A20、SOCS1、SOCS3、IRAK3等的表

达抑制单核巨噬细胞释放细胞因子［40］。故乳杆菌

对细胞因子的正负调节有控制炎症反应强度的作

用，其不仅参与细胞促炎症反应过程，具有预防炎

性疾病发生的作用，而且也有抗细胞炎症反应的能

力，缓解患者的炎症反应，防止过强的炎症反应损

伤机体。

2.3.2 获得性免疫巨噬细胞

树突状细胞等抗原提呈细胞将抗原呈递给T/B
淋巴细胞，T/B淋巴细胞活化、增殖分化为效应细胞。

乳杆菌可以提高T细胞的增殖和分化能力［41-42］，还能

通过释放溶酶体酶、TNF以及介导抗体依赖的细胞

介导的细胞毒性作用（antibody⁃dependent cell⁃medi⁃
ated cytotoxicity，ADCC）杀伤肿瘤细胞［43］。研究表

明随着宫颈病变程度的加重，阴道内优势乳酸菌数

量减少，产H2O2功能受损，菌群比例失衡，IL⁃2降低，

IL⁃10、IL⁃36γ升高，SIgA、IgG升高［44-45］。乳杆菌以

及乳杆菌产生的 EPS作为免疫增敏剂能促进 B淋

巴细胞的增殖和免疫识别能力［46-47］，从而增加抗体

的分泌。

2.4 乳杆菌干扰细胞的增殖和死亡

2.4.1 乳杆菌抑制肿瘤细胞增殖

HPV基因组中的致癌基因E6、E7编码致癌蛋

白，致癌蛋白与抑癌蛋白p53、pRb结合，细胞增殖失

控。研究表明乳杆菌可以下调致癌基因的表达、干

扰细胞周期，抑制肿瘤细胞的增殖。Wang 等［48］研

究表明乳杆菌以不依赖pH的方式引起Caski细胞发

生形态学变化并抑制其增殖。流式细胞术分析显

示用乳杆菌上清液处理过的细胞中，S期细胞数量

显著增加，而G2/M期的细胞数量显著减少。同时，

用乳杆菌上清液处理过的HPV E6和E7癌基因以及

CDK2和细胞周期蛋白A的表达降低，而p21的表达

增加。CCND1编码细胞周期蛋白D1，是细胞增殖、

存活和血管生成的标志物，研究表明经鼠李糖乳杆

菌处理后的肿瘤细胞（HeLa、MDA⁃MB⁃231和HT29）
中CCND1的表达降低［49］。

2.4.2 乳杆菌促进肿瘤细胞死亡

乳杆菌的抗肿瘤作用可能与诱导肿瘤细胞死

亡有关，其主要机制之一为促进肿瘤细胞凋亡。研

究表明加氏乳杆菌分泌的EPS以菌株依赖性的方式

诱导HeLa细胞凋亡，其诱导凋亡的能力与促凋亡基

因 Bax和 Caspase⁃3的上调有关［33］。Wnt/β⁃catenin
信号通路在细胞凋亡和坏死中发挥着重要作用，研

究表明经乳杆菌治疗后的宫颈癌患者中存在Wnt/β
⁃catenin信号通路下调的现象［50］，最终通过上调促凋

亡蛋白 BIM和 BAX以及下调抗凋亡蛋白Mcl⁃1和

Bcl⁃xl的表达发挥抗癌作用。

2.4.3 乳杆菌促进肿瘤细胞自噬

除了细胞凋亡以外，自噬是决定细胞命运的另

一个重要过程。乳杆菌对宫颈癌细胞有细胞毒性

作用但对正常细胞不起作用，其作用方式与 pH和
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乳酸浓度无关［24］，可能与乳杆菌促进了癌细胞的

自噬作用有关。研究表明卷曲乳杆菌和鼠李糖乳

杆菌的上清液可以下调自噬相关基因 14和人自噬

基因 Beclin 1的表达，从而抑制宫颈癌HeLa细胞

的增殖［51］。

自噬经典通路PI3K⁃AKT⁃mTOR是细胞生长和

肿瘤增殖的必需途径，已有研究显示此通路在宫颈

癌中经常失调［52］，mTOR抑制剂有抗肿瘤活性。研

究表明，经卷曲乳杆菌上清液处理过的肿瘤细胞

HeLa存在mTOR相关基因的下调［49］。

2.5 乳杆菌抑制肿瘤细胞的迁移

以往研究表明，上皮/间质转化（epithelial ⁃
mesenchymal transition，EMT）不仅是多细胞生物和

器官胚胎发育的基础，还在肿瘤的发生、侵袭和转移

以及各种慢性疾病的发生中发挥着重要作用［53］。

E⁃钙黏蛋白是EMT中的主要因子之一，可通过促进

细胞与细胞间的衔接发挥作用。研究表明，活的乳

杆菌能显著抑制癌细胞的迁移能力，其机制可能与

其能诱导HeLa和U14细胞中的E⁃钙黏蛋白表达上

调有关；相反，灭活的乳杆菌并不能影响HeLa和
U14细胞中E⁃钙黏蛋白的表达水平［54］。

3 乳杆菌在宫颈病变治疗中的应用

3.1 乳杆菌在癌前病变中的应用

治疗性HPV疫苗可以用于治疗CIN 2~3级的患

者，其原理是诱导机体产生E7特异性Th1型免疫应

答。研究表明，口服表达HPV16 E7的干酪乳杆菌

GLBL101c有助于HPV16相关CIN 3的消退［55］。

3.2 乳杆菌在宫颈癌中的应用

宫颈癌组织质脆易出血，脱落的坏死组织以及

富含营养的血液为致病菌的生长繁殖提供了良好

的环境，因此宫颈癌患者常伴有阴道微生态的严重

紊乱——乳杆菌数量明显下降、其他杂菌显著增

加。越来越多的研究表明乳杆菌有抑癌作用，有研

究认为乳杆菌可以在不伤害正常细胞的情况下对

肿瘤细胞发挥作用［56］。另有研究表明干酪乳杆菌对

宫颈癌HeLa细胞有抑制作用，其机制可能与上调凋

亡基因BAX、BAD、caspase⁃3、caspase⁃8和 caspase⁃9
的表达以及下调BCL⁃2基因的表达有关［57］。据此可

以推断乳杆菌有潜力成为一种抗癌的生物活性制

剂，然而乳杆菌能否作为宫颈癌治疗的辅助药物、

对宫颈癌患者的预后有何影响、对癌前病变有无治

疗作用等方面仍需要更多探讨，要证明其在临床治

疗中的可行性还需要更多研究。

3.3 乳杆菌在HPV感染中的应用

hr⁃HPV易感性升高可能与阴道乳杆菌的减少

和菌群失调有关，因此使用乳杆菌制剂调节阴道菌

群可能有助于重建阴道微生态平衡，增强局部抵抗

力，对预防HPV感染和已有HPV的清除有一定作

用。国内有研究表明干扰素联合阴道用乳杆菌治

疗可以提高HPV的清除率和清除速度［58］，然而目前

国内外关于乳杆菌在临床上的应用效果尚未有明

确定论，对于乳杆菌是否能改善阴道微环境抵御

HPV感染还需要大量研究。

4 展 望

乳杆菌在阴道中占优势地位，可以维持阴道微

生态平衡。大部分女性感染HPV只是一过性，90%
的HPV感染会在 1年内自然转阴，只有少部分女性

2年后HPV仍未转阴，甚至进展为宫颈癌。目前认

为乳杆菌在阴道微生态平衡中起到了重要作用，轻

微的微生态失调是可以逆转的，当致病因素持续存

在、阴道微生态失调不可逆转时，各种致癌因素与

局部微环境共同促进了炎症和癌症的发生发展。

目前研究发现乳杆菌的抗癌机制有：抑制病原体定

植，诱导机体免疫，对癌细胞发挥细胞毒作用，抗诱

变作用［59］，调节致癌物质代谢以及保护DNA免受氧

化损伤［60］。

自20世纪70年代德国Volker Rush博士首次提

出“微生态学”这一概念以来，微生态学的发展漫长

而又曲折。康白教授首次强调了微生态平衡的重

要性，是我国微生态学研究的先驱者之一，李兰娟

院士阐述了感染微生态学理论，推动了我国微生态

学的发展。近年来在厌氧培养技术、测序技术等现

代技术的支持下，微生态学发展迅速。如今，阴道

微生态领域飞速发展，已成为研究的热点，但我们

仍处于研究的早期阶段，乳杆菌作为阴道微生态中

的有益菌，其抗宫颈癌的机制，尚有很多问题和挑

战亟待解决，比如乳杆菌代谢产物干扰肿瘤代谢的

通路等，这些问题的解析将有助于我们深入了解乳

杆菌发挥防护作用的机制。乳杆菌与女性生殖道

疾病有密切关系，深入研究其防护作用的机制，可

能为生殖道感染疾病甚至是宫颈癌及其癌前病变

提供新的治疗方法。
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