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摘  要 

有许多女性对宫颈病变早期变化不重视，以至于最后发生恶变。选择敏感可靠的检测指标，对于宫颈病变的

早诊断、早治疗和改善预后有重要意义。本文通过分析宫颈病变患者中阴道微生态、HR-HPV的检出情况以

及炎症因子白介素-6的表达情况，对阴道微生态改变、HR-HPV感染和宫颈病变的关系和相关性，以及炎症

因子白介素-6的表达与宫颈病变的关系做一综述。为宫颈癌早期筛查、干预及诊断工作提供科学依据。 
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Abstract 
Many women do not pay attention to the early changes of cervical lesions, resulting in malignant 
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transformation in the end. Choosing sensitive and reliable detection indicators is of great signifi-
cance for the early diagnosis, treatment, and improvement of prognosis of cervical lesions. This ar-
ticle provides a review of the relationship and correlation between changes in vaginal microbiota, 
HR-HPV infection, and cervical lesions, as well as the relationship between the expression of inflam-
matory cytokine interleukin-6 and cervical lesions, by analyzing the detection of vaginal microbiota, 
HR-HPV, and the expression of inflammatory cytokine interleukin-6 in patients with cervical lesions, 
in order to provide scientific basis for early screening, intervention, and diagnosis of cervical cancer. 
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1. 引言 

广义上的宫颈病变(Cervicallesions)是指所有与宫颈相关的疾病，狭义上的宫颈病变是指宫颈鳞状上

皮内病变(Cervicalsquamous intraepithelial lesion, SIL)与宫颈癌。全球每年大约有 50 万女性罹患宫颈恶性

肿瘤，死于宫颈恶性肿瘤的超过 25 万人。可选择敏感可靠的检测指标，例如阴道微生态的改变及白介素

-6 等，用于宫颈病变的早期。高危型人乳头瘤病毒(High-risk human papilloma virus, HR-HPV)持续感染是

导致宫颈病变的主要原因，超过 95%的子宫颈癌是由 HPV 高危亚型的持续性感染所致，全世界约 70%的

子宫颈癌由 HPV16 和 18 所致，另有 20%由 HPV31、33、45、52 和 58 导致。健康女性阴道微环境会形

成一道阻碍 HPV 进入宫颈上皮细胞的屏障，当微环境失衡时，会促进 HPV 的进入，最终引起宫颈上皮

细胞的异常变化(如宫颈上皮细胞转化、脱落) [1]。并且 HPV 感染宫颈上皮细胞可致白介素-6 (IL-6)的释

放增加，最终使得宫颈微环境变差，宫颈细胞向恶性转化。 

2. 宫颈病变 

根据世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)近日发布的 2020 年全球最新癌症负担数据，中国已经成

为了名副其实的“癌症大国”。2020 年国家癌症中心发布中国女性癌症新发病例数宫颈癌排列第六(11
万)，死亡人数宫颈癌排列第七(6 万)，造成这一现象的主要原因是临床就诊早期病例少、早诊率低以及晚

期病例临床诊治不规范。根据目前的研究表明，HR-HPV 的持续感染，是宫颈病变发生发展的必要条件。 

3. HPV 

HPV 在宫颈癌的发病机制中起重要作用。它影响宿主细胞凋亡、细胞周期、细胞粘附和 DNA 修复

机制，并可激活免疫应答。并且，高危型人类乳头瘤病毒的整合与宫颈癌的发生发展密切相关[2]。基本

上全世界所有宫颈癌都是由 13 种 HR-HPV 基因型之一的持续感染引起的：16、18、31、33、35、39、
45、51、52、56、58、59 和 68 [3]。HR-HPV 感染进展为宫颈癌是一个漫长的复杂的过程，在 HPV 感染

者中有 30%~50%可继发宫颈轻度病变，其中大部分患者会在病毒清除后 3~4 个月恢复正常，只有不到

10%的女性会发展为持续感染，这部分患者若不加以控制发展为宫颈癌的风险将显著增高[4]。并且现有

研究表明 HR-HPV 的各亚型，不仅在各地区的流行特征不同，而且在宫颈病变各个级别中的流行特征也

不相同，但易感年龄多为同一区间。 
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HPV 是无包膜的双链 DNA 病毒，编码八种主要蛋白质，六种位于“早期识别区域”(E1，E2，E4，
E5，E6 和 E7)，两种位于“晚期识别区域”(L1 和 L2)。E1 和 E2 参与病毒 DNA 复制和早期转录的调节。

E4 有助于病毒从上皮表面逃逸。E5，E6 和 E7 是病毒致癌基因，其表达诱导细胞永生化和转化。其中的

病毒早期蛋白 E6 和 E7 是负责宫颈病变起始和进展的主要病毒因子。E6 和 E7 蛋白分别破坏 p53 和 Rb
功能，这是细胞转化的关键物质，并且其他重要的细胞靶点也会遭到破坏。许多细胞通路的改变导致宿

主细胞蛋白发生负生长调节，并且出现基因组不稳定，最终导致恶性进展[5]。综上所述，当 HR-HPV 感

染宫颈后，会导致病毒早期蛋白 E6 和 E7 的表达，并且引起病毒颗粒的释放而导致细胞发生恶性病变，

随着蛋白表达量的升高，宫颈经历慢性炎症，低级别上皮内瘤变，高级别上皮内瘤变的演变过程，最终

导致宫颈癌。 

4. 阴道微生态 

女性下生殖道为开放性腔道，是人体内重要的微生态区。主要是由阴道解剖结构、微生物菌群、机

体免疫及内分泌调节功能 4 个方面共同维持稳定，形成结构复杂的系统[6]。微生物菌群由以乳酸杆菌等

优势菌为主的大约 200 多种微生物组成。这些微生物在阴道环境内形成动态生态平衡。当这种平衡被打

破时，增加了其他病原体感染的机会，导致阴道微环境固有的保护机制被破坏[7]。阴道微生态受各种因

素影响，包括种族、激素水平、吸烟史、阴道冲洗史、性交频率、慢性压力，以及抗生素的使用[8]。 
在一项对哥斯达黎加妇女的研究中，绝经前阴道 pH 值大于 5 的妇女与 HPV 阳性风险增加具有显著

相关性[9]。吕熙赢等对大连地区妇女研究得出 LE 与 HPV 感染呈正相关，LE 阳性为 HPV 感染的独立危

险因素，且与宫颈病变的发生存在正相关，LE 阳性为宫颈病变发生的独立危险因素；阴道 PH 异常率、

BV 阳性率随着宫颈病变的进展呈上升趋势的结论[10]。新疆的一项回顾性研究发现：不同级别宫颈病变

患者的 HPV 阳性感染率、阴道微环境异常率有差异，HPV 感染阳性患者阴道 pH 值、白细胞酯酶、H2O2、

凝固酶异常率较高，阴道 pH 值 > 4.5 和 H2O2 异常是宫颈病变级别的影响因素[11]。 
相对平衡的阴道微生态系统对维持女性健康有积极作用。菌群比例的不平衡可能导致感染或生殖并

发症的易感性。研究人体微生态及其在人类疾病发生和发展中的作用，对于预防、诊断和治疗相关的产

科和妇科疾病至关重要[12]。 

4.1. 乳酸杆菌 

阴道乳酸杆菌通过产生乳酸、细菌素和生物表面活性剂，并通过粘附在粘膜上形成抵抗致病性感染

的屏障，提供广谱保护。分子研究发现，相较于 HPV 阴性的女性，HPV 阳性的患者阴道内乳酸杆菌的数

量明显降低。一项流行病学研究发现，阴道微环境组成与 HPV 感染状态显著相关(P < 0.001) [13]。研究

表明，以乳酸杆菌为优势菌的女性 HPV 清除率最高。此外，阴道微生物以低丰度的乳杆菌和高丰度的厌

氧菌为特征的女性 HPV 清除率最低。另一项研究发现，HPV 感染的女性阴道菌群多样性显著增加(P < 
0.001) [14]。简而言之，以乳酸杆菌为优势菌的阴道微环境能更快地清除 HPV，而阴道内乳酸杆菌的减少

和厌氧细菌数量的增加会使 HPV 清除的速率变慢。 

4.2. pH 值 

在对阴道 pH 值和 HPV 之间关系的研究中发现，阴道 pH 值与 HPV 感染密切相关，尤其是 35 岁以

下的女性。此外，<35 岁和>65 岁的女性阴道 pH 值升高会增加 HPV 感染的风险。 
阴道 pH 值的变化可能在 HPV 感染和宫颈病变发展为宫颈癌的过程中起主要作用。正常情况下，乳

酸杆菌是女性阴道内的优势菌属，它通过产生乳酸、H2O2、生物表面活性剂细菌素等多种抑菌和杀菌代

谢物，调节阴道菌群结构，维持阴道微环境的稳定[15]。当阴道 pH 发生变化时，会破坏局部阴道免疫微
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环境的生物屏障，造成阴道局部微生态失衡，破坏宫颈局部免疫功能，同时增加异常菌群的粘连、侵袭

和定植[16]，从而 HPV 的感染风险会明显增加，从而诱发宫颈病变。 

4.3. H2O2 

H2O2 是乳酸杆菌的代谢产物，在乳酸杆菌维持阴道微生态平衡过程中有着至关重要的作用，并且对

于评价乳酸杆菌数量变化不明显的阴道微生态有指示作用。H2O2 是一种强效氧化剂，能产生自由基，消

除阴道病原体。它已被证明对阴道加德纳菌、拟杆菌和大肠杆菌具有杀伤作用，并在维持阴道微环境稳

态中起重要作用。因此，当 H2O2 阳性率降低时，病原微生物毛滴虫、BV 和衣原体的感染率会明显增加，

HPV 感染的风险也会增加。 

4.4. 白细胞酯酶 

白细胞酯酶是阴道微环境内的酶谱之一，正常阴道微环境内白细胞酯酶是阴性的，当白细胞酯酶阳

性时，阴道微环境就处于失衡状态。并且，白细胞酯酶异常与 HPV 的感染有关，白细胞酯酶异常组与白

细胞酯酶正常组相比较 HPV 感染的风险会增加，HPV 阳性组与 HPV 阴性组相比较白细胞酯酶的异常率

显著增加。并且在宫颈病变的进展过程中白细胞酯酶和 HPV 存在交互作用，在各个宫颈病变组内 HPV
阳性比 HPV 阴性白细胞酯酶异常率显著增加。 

4.5. 细菌 

健康女性阴道菌群以乳酸菌为主，乳酸菌通过产生乳酸和释放各种抑菌成分(如细胞因子、表面活性

剂和 H2O2)来抑制病原微生物的生长。而细菌性阴道炎女性阴道菌群的特点是乳酸菌减少或缺乏，以及加

德纳菌等致病菌增多[17]。致病菌会消耗阴道营养物质、通过释放水解酶(如唾液酸酶、脯氨酸酶)破坏阴

道屏障、促进炎症趋化因子和细胞因子(IL-6、IL-8、IL-1、INF-a 等)的释放等多种途径侵入正常、健康的

微生物群[18]最终使阴道微环境失衡。细菌性阴道炎是育龄妇女最常见的阴道感染。既往系统综述[19]报
道 BV 与宫颈 HPV 感染呈正相关(OR 1.43, 95% CI 1.11~1.84)，这说明 BV 的存在增加了宫颈 HPV 感染

的风险。其机制可能是 BV 阳性患者阴道液中黏液降解酶的增加，通过破坏保护性粘膜屏障来增强毒力，

从而通过促进病毒的粘附、侵袭和最终增加宫颈 HPV 的易感性。也可能是 BV 中的厌氧菌代谢在阴道分

泌物中产生氨和致癌的亚硝酸盐氨，引起宫颈上皮细胞的异常变化(如宫颈上皮细胞转化、脱落)。 

4.6. TV 与 VVC 

滴虫性阴道炎(TV)与外阴阴道假丝酵母菌(VVC)感染是女性常见的生殖道感染。白色念珠菌是一种

条件致病菌，通常不会在阴道粘膜上引起疾病，但当机体免疫力下降或阴道酸性环境发生变化时，可能

会引起疾病[20]。TV 是一种主要通过性交传播的传染性寄生虫病[21]。但 HPV 的感染是否受到 VVC 或

TV 感染的影响尚未得到充分调查，同时 Engberts MK 等[22]也认为假丝酵母不会增加宫颈癌发生的风险，

并且有报道称假丝酵母可通过增强 T 细胞增殖增强免疫应答，可作为 HPV 治疗性疫苗的新佐剂[23]。 

4.7. 支原体 

不同的研究报道，支原体在引起细胞的异常和持续中起着重要作用，并且它也是 HPV 导致癌前病变

的辅助因子[24] [25]。研究发现，支原体感染与宫颈细胞病理异常的机制可能与多种复杂的感染相关炎症

反应有关[26]，包括反应性氧化代谢物的产生，细胞因子、趋化因子、生长因子和血管生成因子的表达增

加，细胞介导的免疫力下降，自由基的产生[27]。 
阴道微生态的改变主要包括阴道内微生物群的改变以及免疫屏障的破坏，当阴道微生态的平衡遭
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到破坏时，会导致 HPV 的感染；并且失衡的阴道微环境会使 HPV 持续感染和宫颈病变的发生发展。

同时 HPVC 的感染，还会导致阴道微环境的持续破坏以及宫颈上皮细胞的恶变，几者互相影响，互为

因果。与此同时，当受到 HPV 感染时，细胞因子平衡被破坏可能是导致 HPV 持续感染的另一原因。

在炎症反应中，白细胞介素-6 (IL-6)的升高早于其他细胞因子，也早于反应蛋白 C (CRP)和降钙素原

(PCT)，细菌感染后 IL-6 水平迅速升高，可在 2 h 达高峰，PCT 则在 2 h 后增加，而 CRP 在 6 h 后才迅

速增加，并且 IL-6 升高水平与感染的严重程度相一致且持续时间长，因此 IL-6 可用来辅助急性感染的

早期诊断。 

5. 白介素-6 

IL-6 是重要的 Th2 型细胞因子，可以调节细胞的增殖和分化，还可诱导多种炎性因子的表达，产生

相应的免疫作用。IL-6 也是在致癌过程中一个重要的参与者，这是一种多效细胞因子，主要被报道为促

炎分子。当 IL-6 与 IL-6 受体(IL-6R)结合后，通过激活 JAK-STAT 信号通路，抑制炎症过程中的细胞凋

亡[28] [29]，从而使细胞向恶性转变。IL-6 在许多癌症中高度上调，因此被认为是肿瘤发生过程中的关键

细胞因子。 
对于宫颈病变，微环境中 IL-6 的高水平表达会促进血管生成和宫颈病变的发展[30]。此外，与非宫

颈病变的邻近组织相比，宫颈病变组织中 IL-6 的表达水平更高，并且这种过表达与肿瘤大小和预后不良

相关[31]。此外，有报道称高表达 IL-6 可通过抑制细胞凋亡和促进血管生成来增强基底细胞中癌细胞的

致瘤活性[32]。一项关于 HPV 永生化上皮细胞中细胞因子表达的研究表明，在感染了 HR-HPV16 和 38
后，当宫颈上皮细胞中存在病毒早期蛋白 E6 和 E7 的基因，IL-6 mRNA 表达和蛋白分泌量皆高于对照细

胞[33]，这表明来自致癌 HPV 的 E6/E7 的存在增加了 IL-6 的表达。 
在 HPV 感染的早期，当病毒基因组处于游离状态时，E6 mRNA 的表达水平较低，由于基底层微

环境富含表皮生长因子(EGF)和表皮生长因子受体(EGFR)，因此可能有利于 E6 蛋白的表达，从而导致

IL-6 的负调控。此后，E6 蛋白的表达可以通过细胞迁移到 EGFR 表达较少的上层细胞来诱导。另一种

可能性是 E2 调控的丧失和 E6 mRNA 水平的增加[34]也可能有利于 E6 蛋白的表达。无论其机制如何，

最终的结果是 IL-6 表达的增加和其合成通路的诱导，这促进了肿瘤的发生发展[35] [36]。研究证明 IL-
6 受体在宫颈病变细胞系和鳞状细胞癌女性的宫颈组织中表达增加，并且在对照组织中，IL-6 受体在宫

颈上皮增生性基底层也呈阳性表达，这表明 IL-6 受体可能在增生性和肿瘤性角化细胞中表达，并且宫

颈病变中 IL-6 的高表达可能在角化细胞中以自分泌和旁分泌的方式起作用，而不仅仅是在免疫细胞中。

最近有研究表明，与正常对照组织相比，宫颈病变组织中 IL-6 受体过表达[37]。因此，HR-HPV 感染的

角质形成细胞能够分泌高水平的 IL-6，部分原因是病毒癌蛋白的存在，同时也表达 IL-6 受体并接受 IL-
6 信号。 

6. 结论 

阴道局部免疫微环境在 HPV 的感染以及宫颈病变的发生和发展中起着重要作用。优势菌群的减少，

或在阴道内的功能受到抑制，会导致微生物分泌的酶发生变化，进而引起阴道局部环境的改变，导致有

害细菌的繁殖，由有害细菌排出的有害因素影响细胞的正常功能，进而降低阴道的免疫力，促进 HPV 感

染宫颈上皮细胞，导致 IL-6 等炎症因子的释放增加，可能会促使宫颈上皮细胞向恶性转化。因此，维持

阴道微生态和局部免疫平衡，治疗其他病原菌感染，可能有助于阻断 HPV 感染，降低炎症因子 IL-6 的

表达，抑制宫颈病变的发生发展。通过探讨阴道微生态改变、HR-HPV 感染、IL-6 和宫颈病变的相关性，

为后续宫颈癌早期诊断提供科学依据，早期进行干预，改善预后。 
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