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·综  述·

盆腔器官脱垂患者阴道微环境与HPV感染的相关性研究进展
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(重庆医科大学附属第一医院妇科,重庆400010)

  [摘 要] 随着人口老龄化及人们生活水平的提高,盆腔器官脱垂(POP)的患病率呈逐年上升趋势。在

对POP患者的诊治过程中不难发现合并人乳头瘤病毒(HPV)感染及宫颈病变的病例。该文对POP患者阴道

微环境的变化与HPV感染的相关性研究进行了综述,发现POP患者因脱出的盆底器官组织等长期暴露于周

围不洁环境导致阴道炎发生的可能性增加,同时因雌激素水平降低、乳酸杆菌数量减少、阴道pH值升高、全身

免疫及阴道内局部免疫力降低等导致阴道微环境发生明显变化,这一系列因素共同作用可能导致POP患者感

染高危型HPV的风险性增加。持续性的高危型 HPV感染是导致宫颈癌发生的高危因素,而宫颈癌是作为女

性致死率最高的三大恶性肿瘤之一,严重威胁着女性的健康。因此临床上在对POP患者的治疗过程中应注意

对其阴道微环境进行健康管理,防范HPV感染导致的严重结局发生,进一步提高患者生活质量。
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[Abstract]  With

 

the
 

aging
 

of
 

the
 

population
 

and
 

the
 

improvement
 

of
 

people's
 

living
 

standards,the
 

prevalence
 

of
 

pelvic
 

organ
 

prolapse(POP)
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year.In
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

POP
 

patients,it
 

is
 

not
 

difficult
 

to
 

find
 

cases
 

with
 

human
 

papilloma
 

virus(HPV)
 

infection
 

and
 

cervical
 

lesions.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

vaginal
 

microenvironment
 

and
 

HPV
 

infection
 

in
 

POP
 

patients.The
 

results
 

showed
 

that
 

POP
 

patients
 

were
 

more
 

likely
 

to
 

suffer
 

from
 

vaginitis
 

due
 

to
 

the
 

long-term
 

exposure
 

of
 

prolapsed
 

pelvic
 

floor
 

organs
 

and
 

tissues
 

to
 

the
 

surrounding
 

unclean
 

environment.At
 

the
 

same
 

time,the
 

vaginal
 

microenvironment
 

changed
 

significantly
 

due
 

to
 

the
 

decrease
 

of
 

estrogen
 

level,the
 

decrease
 

of
 

lactobacillus
 

number,the
 

increase
 

of
 

vaginal
 

potential
 

of
 

hydrogen(PH)
 

value,the
 

decrease
 

of
 

systemic
 

immu-
nity

 

and
 

local
 

immunity
 

in
 

the
 

vagina.The
 

combination
 

of
 

these
 

factors
 

may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

POP
 

patients
 

infected
 

with
 

high-risk
 

HPV.Persistent
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

is
 

a
 

high-risk
 

factor
 

leading
 

to
 

cervical
 

canc-
er,and

 

cervical
 

cancer
 

is
 

one
 

of
 

the
 

three
 

malignant
 

tumors
 

with
 

the
 

highest
 

mortality
 

rate
 

among
 

women,

which
 

seriously
 

threatens
 

the
 

health
 

of
 

women.Therefore,in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

POP
 

patients,attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

health
 

management
 

of
 

their
 

vaginal
 

microenvironment
 

to
 

prevent
 

serious
 

consequences
 

caused
 

by
 

HPV
 

infection,and
 

further
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients.
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  盆腔器官脱垂(POP)是由于盆底肌肉、韧带、筋
膜等薄弱导致盆底组织器官向下移位从而引发的一

系列临床症状(尿失禁、排尿排便困难、阴道块状物脱

出、便秘、腰骶部坠胀等)。POP是围绝经期及绝经后

·1291·现代医药卫生2023年6月第39卷第11期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,June
 

2023,Vol.39,No.11



妇女常见的良性疾病,会导致患者身体及心理上的不

适,并给患者带来身体和精神上的痛苦,降低其生活

质量[1]。POP主要发生在45岁以上的中老年妇女,
特别是绝经超过5年以上者,随着年龄增加其发病率

呈逐步升高的趋势。美国一项调查显示,女性至少出

现1种盆底疾病(包括尿失禁、排便障碍、阴道块物脱

出等)的患病率为23.7%~25.0%,女性在80岁前接

受尿失禁或盆底手术的终生风险为20.0%[2]。
 

预期

寿命的延长和生活质量的改善导致POP患病率增

加,门诊寻求治疗和解决其症状的就诊率也在不断增

加[3]。POP的患病率不同地区及种族患病率各不相

同,美国有资料显示,预计到2050年POP的患病率

将会达到50%[4]。随着患病率的增加,POP合并其

他子宫疾病的病例也相继出现报道。ELBIAA等[5]

对子宫脱垂患者术后病理检查研究发现,子宫脱垂患

者术后组织病理学检查中有合并子宫宫体或宫颈相

关 疾 病 的 占 61.25%,其 中 宫 颈 癌 前 病 变 率 达

33.75%,POP合并子宫宫颈癌的发生率在0.4%~
1.0%。宫颈癌作为女性致死率最高的三大恶性肿瘤

之一,严重威胁着女性的健康。持续性高危型人乳头

瘤病毒(HPV)感染是导致宫颈癌发生的高危因素。

HPV是一组小分子双链DNA病毒,对皮肤、黏膜上

皮细胞具有高度的亲嗜性,可通过直接或间接接触进

行传播。黏膜高危型HPV-16、18、33、39、52、58等与

宫颈癌的发生密切相关。过早的性生活、早产、多产、
流产、多个性伴、不洁性生活等均会增加 HPV的感染

风险。虽然POP合并宫颈癌多见于个案报道,但随

着患病率的增加,对于POP患者的健康管理是否需

要进一步加强,基于此,本文旨在综述POP的阴道微

环境变化及其对高危型 HPV感染的影响,从而指导

临床在对POP患者的健康管理过程中是否需警惕并

加强HPV的监测力度,是否需要对POP患者的阴道

健康进行处理以减少高危型 HPV
 

感染的风险,降低

因持续性HPV感染导致宫颈癌的发生率。

1 围绝经期女性高HPV感染率

  持续性高危型HPV感染与宫颈癌的发生密切相

关,预防 HPV感染成了预防 HPV相关宫颈癌的关

键。2017年7、11月,2018年4月 HPV二价、四价、
九价HPV疫苗相继在我国内地获批上市,国外一项

对于20岁以下女性接种HPV疫苗后的研究显示,接
种HPV疫苗后不论是宫颈癌及宫颈相关疾病如子宫

颈上皮内瘤变(CIN)Ⅲ等的发病率较未接种的女性大

幅度降低[6],然而我国广大女性,甚至是育龄女性群

体 HPV 疫 苗 的 认 知 率 及 接 种 率 都 是 非 常 低 的,

2018—2020年中国女性 HPV疫苗估计接种率分别

为0.50%、1.48%、3.19%,其 平 均 接 种 率 为

2.24%[7]。不同的地区 HPV 感染率存在一定的差

异,一项涉及100多万女性的荟萃分析显示,不同地

区女性的HPV总感染率为11.7%,HPV感染的第2
个高峰分别发生在40、45岁或55岁以上,预计到21
世纪末,大多数中低收入国家才能实现高 HPV接种

率及低HPV感染率的目标,仍会有约9350万新宫颈

癌病例发生[8]。另一项国内研究同样指出2个 HPV
感染的高峰在低于20岁及高于60岁2个年龄段[9]。

20岁以下女性 HPV高感染率可能与其性生活过早

及性伴侣多有关,而围绝经期及绝经后 女 性 出 现

HPV感染高峰的现象可能与雌激素水平的降低及免

疫力的下降相关。
在绝经前妇女中,激素调节会影响阴道免疫细胞

组成及黏膜免疫系统内分泌平衡的多基因表达,从而

增强阴道的局部免疫力。雌激素通过调节阴道内白

细胞介素-6(IL-6)和IL-8的分泌,进一步调节后续的

保护机制,从而拮抗阴道内病原微生物的入侵和过度

生长,维持阴道内环境的稳定[10]。有研究显示,更年

期综合征患者通过补充一定的雌激素,使其体液中

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+细胞含量显著高于对

照组,而CD8+细胞显著低于对照组,有助于提高机

体免疫功能[11]。随着年龄的增长和雌激素的缺乏,细
胞介导的免疫功能和体液反应能力均下降,从而导致

绝经后妇女慢性传染病的发病率增高。

POP患者大多处于围绝经期及绝经后,因其雌激

素水平下降使全身免疫、阴道内局部免疫等发生改

变,导致阴道内微环境出现紊乱从而增加感染 HPV
的风险。但目前尚鲜见POP与 HPV感染相关性方

面的报道,这需要进一步进行相关临床研究来证实。

2 阴道微环境与HPV感染密切相关

2.1 阴道微生态改变与 HPV 正常情况下,阴道内

的菌群由20多种微生物组成[12]。健康生育期女性阴

道菌群以乳杆菌属为主,占80%以上[13],这些细菌通

过产生乳酸降低阴道pH 值来保护阴道免受致病菌

的侵袭,其还产生抗生素,调节宫颈、阴道黏膜的免疫

及物理特性[14],从而保持着阴道酸性环境,并维持阴

道微环境平衡。当阴道微环境平衡被破坏时,致病菌

大量繁殖,菌群多样性发生显著变化,从而引发一系

列的生殖道感染疾病,念珠菌、加德纳菌和滴虫是最

常见导致阴道感染的病原体。阴道内微生物群分为

不同的社区类型,其中以低乳酸杆菌及丰富的厌氧菌

属(加德纳菌属、普雷沃菌属和阿托比菌属)为主的社
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区类型中 HPV阳性感染者中阴道内pH值出现升高

现象,这可能与阴道内谷胱甘肽、糖原和磷脂相关代

谢物的浓度低于未感染 HPV的患者有关[15]。依据

相关临床研究发现,阴道微生态的紊乱与 HPV感染

密切相关,尤其是细菌性阴道病及滴虫阴道炎与高危

型HPV感染发生密切相关[16]。细菌性阴道病的发

生是由于负责合成过氧化氢的乳酸杆菌(阴道内正常

优势菌属)数量降低,而以加德纳菌属为代表的厌氧

菌在数量上占优势、阴道pH升高后所引起的内源性

感染,大量研究证实细菌性阴道病患者高危型 HPV
感染率显著高于以乳酸杆菌为优势菌的女性[17]。

2.2 阴道pH 改变与 HPV感染 正常阴道环境维

持在一个较低的pH值,阴道pH值是由阴道生理过

程和微生物学之间的相互作用决定的。乳酸杆菌通

过将单糖转化为乳酸,维持阴道正常的酸性环境中起

着十分重要的作用,阴道内乳酸杆菌减少会导致阴道

内乳酸成分降低从而增高了阴道pH 值。酸性阴道

pH和乳酸杆菌是阴道内多种防御机制的组成部分,
在保护女性下生殖道避免感染方面发挥了积极作用。
有相关研究指出,随着宫颈病变级别的增加,HPV感

染阳性率及pH≥4.5的比例显著增加,pH≥4.5及

高危HPV感染均可能是导致宫颈病变发生的危险因

素[18]。林琳等[19]在关于阴道微生态与 HPV感染及

宫颈癌预后影响因素的相关性研究中发现,随着pH
值增加,HPV阳性率也越高,这说明阴道内pH值增

高与HPV感染存在正相关性。

2.3 POP与阴道微环境 POP患者因阴道前后壁、
宫颈及宫体等脱垂于阴道口外,长期暴露于周围的不

洁环境中,其发生阴道炎的风险相应增加。反复子宫

阴道脱垂的患者阴道炎发生率明显高于非子宫阴道

脱垂的患者[20]。绝经后妇女因为卵巢功能的衰退,体
内雌激素水平的下降且维持在低水平,阴道局部黏膜

变薄,上皮细胞及糖原的含量减少导致乳酸杆菌的数

量和功能都较绝经前妇女有所下降,进一步导致阴道

内pH值的上升。绝经后,阴道内乳酸杆菌数量减

少,阴道自净作用减弱,菌群主要由厌氧菌和需氧菌

组成[21],其阴道内环境发生改变,导致其发生阴道炎

及感染疾病的风险增加。POP患者多见于围绝经期

及绝经后的妇女,其阴道内环境必然会发生改变,有
证据证明绝经后POP患者阴道内的乳酸菌群是缺乏

或减少的[22]。
因此,POP患者盆底器官组织长期暴露于不洁环境、
乳酸杆菌数量减少、阴道pH值升高等导致阴道微环

境发生改变,进而有增加HPV感染的风险。

3 雌激素与HPV
  围绝经期及绝经后的女性患者盆底功能障碍性

疾病的风险明显增加,而雌激素水平的下降在其中起

了极为重要的作用,绝经后POP的发生率及脱垂严

重程度也较绝经前明显增高,且随着绝经后年龄的增

长而增加[23]。绝经后雌激素水平下降及其受体表达

异常是盆底功能障碍性疾病发生的危险因素之一,也
是促使盆底功能障碍性疾病发展的相关因素之一,绝
经后POP患者体内雌激素与雄激素水平与同年龄的

女性比较无明显差异,但其雌激素受体水平明显低于

绝经后无POP的女性[24]。有研究表明,雌激素及其

受体可用于治疗 HPV感染及 HPV相关病变。雌激

素增加阴道细胞内乳酸杆菌的定植和乳酸的产生,可
以通过降低阴道pH值和提高阴道成熟指数,帮助阴

道环境恢复到绝经前的状态[25]。因此,激素疗法一直

被用于缓解更年期症状,如阴道干燥、瘙痒和阴道内

烧灼痛等[26]。绝经前女性因为体内雌激素的作用产

生抗体的能力也会增强。这种增强的女性免疫反应

性有助于增强对感染的有效抵抗力[27]。因此不少学

者开始探索雌激素在增加阴道局部免疫力的同时是

否能清除 HPV或是否对 HPV导致的病变有改善作

用。BRISTOL等[28]研究指出,雌激素可减弱 HPV
阳性上皮细胞的生长,17-雌二醇会减弱小鼠中 HPV
在体外癌细胞的生长,并提出雌激素可能提供一种可

用于治疗HPV的方法。JAMES等[29]综合大量的细

胞、动物及临床上关于 HPV与雌激素之间的关系也

指出,雌激素可能为 HPV相关癌症提供了一种潜在

的治疗方法。雌激素对HPV感染有减弱及消除作用

的提出也从另一面证明了POP患者会因雌激素下降

导致HPV感染增加。
目前研究者们关于雌激素及雌激素受体与 HPV

的关系出现了2种观点:(1)雌激素及雌激素受体的

表达增加了 HPV及其相关癌症的发病率和严重程

度;(2)雌激素可能为HPV相关癌症提供一种潜在的

治疗方法。大量的妇科肿瘤患者因子宫及双侧附件

切除后,围绝经期症状随之而来,给这部分人群带来

了生理和心理方面的影响,许多妇科癌症的幸存者临

床治疗时通常需要补充雌激素。有人提出应为年轻

的宫颈癌幸存者提供激素替代疗法作为其出现围绝

经期症状的处理方式[30]。临床上也有学者使用雌激

素治疗盆底功能障碍性疾病引起的相关症状,同时也

将雌激素用于子宫阴道脱垂患者术前的准备、促进术

后伤口恢复及减少术后并发症发生等方面。随着雌

激素在妇科相关疾病中的广泛应用,临床在使用雌激
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素改善子宫脱垂相关症状的同时是否也能有效清除

HPV或降低HPV持续感染的风险就需要进一步进

行相关研究以明确。
综上所述,POP好发于围绝经期及绝经期女性,

此类患者因脱出的盆底器官组织等长期暴露于周围

不洁环境导致阴道炎发生的可能性增加,同时因雌激

素水平降低、乳酸杆菌数量减少、阴道pH值升高、全
身免疫及阴道内局部免疫降低等导致阴道微环境发

生明显变化,这一系列因素共同作用可能导致POP
患者阴道感染病原体及 HPV的风险性增加,而中国

女性HPV疫苗接种率低,因此临床在POP患者的诊

治过程中应加强 HPV感染的监测,同时对阴道微环

境进行健康管理,可适当使用低剂量雌激素以增强阴

道成熟指数,增加抵抗病原体入侵及感染 HPV的风

险。目前,关于子宫阴道脱垂是否会增加相应人群感

染HPV的风险尚无较多的临床数据,因此值得进一

步进行POP与HPV感染相关性的临床研究。
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