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[摘　要]女性阴道内含多种微生物,这些微生物相互制约、有秩序地定植于阴道黏膜上皮,共同维持阴道微生态的稳定.随

着抗菌药物的广泛应用,真菌或细菌为了适应生存环境逐渐形成粘附态的生物膜,借以逃避宿主免疫细胞清除,产生耐药性,引起

疾病的复发.本文介绍了生物膜在女性阴道微生态中的作用,以及目前针对生物膜治疗的一些药物,以期能够加强对生物膜在阴

道微生态中的作用的认识,更好地恢复阴道微生态平衡.
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[Abstract]Thefemalevaginacontainsavarietyofmicroorganisms,whichrestricteachotherandcolonizeinthevaginalmucosal

epitheliuminanorderlymannertomaintainthestabilityofthevaginalmicroecology．Withthewideuseofantibiotics,fungior

bacteriagraduallyformadherentbiofilmsinordertoadapttothelivingenvironment,soastoevadetheclearanceofhostimmune

cells,producedrugresistance,andcausediseaserecurrence．Thispaperintroducedtheroleofbiofilminthefemalevaginal

microecology,andsomedrugsforbiofilmtreatment,inordertostrengthentheunderstandingoftheroleofbiofilminvaginal

microecology,andbetterrestorethebalanceofvaginalmicroecology．
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１女性阴道微生态概述

女性阴道中存在细菌、真菌、支原体、衣原体、病

毒等多种微生物,这些微生物共同生长、相互拮抗,

共同组成复杂的阴道菌群,阴道的解剖结构、微生物

菌群、局部免疫及内分泌调节等组成一个复杂的动

态系统,共同组成女性阴道微生态环境.阴道微生

态的检测不仅需要从形态学角度去评估阴道中菌群

的密集度、菌群的多样性、优势菌、病原微生物、各种

炎症疾病评分,还需要从功能学角度,运用化学方法

检测微生物的代谢产物及酶的活性,从而评价阴道

微生态的状况[１].

根据病原菌的不同,可将阴道感染分为外阴阴

道假丝酵母菌病(vulvovaginalcandidiasis,VVC)、细

菌性阴道病(bacterialvaginosis,BV)、需氧菌性阴道

炎(aerobicvaginitis,AV)、滴虫阴道炎(trichomonal
vaginitis,TV)和细胞溶解性阴道病(cytolyticvagiＧ
nosis,CV)等.在这些确定的阴道感染中,除了要杀

灭致病微生物,还要特别注意恢复正常的微生态状

态,以减少阴道感染的复发.

２生物膜与女性阴道微生态失衡

２．１生物膜的结构基础

生物膜是真菌或细菌为了适应生存环境而形成

的一种粘附态的生存形式.作为与浮游状态相对应

的生存方式,阴道内生物膜中的微生物与阴道上皮

细胞紧密粘附,包裹于它们自身产生的细胞外基质

中,并形成一定微环境.生物膜的形成过程主要包
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括菌体的黏附、聚集、成熟和播散四个阶段.生物膜

内播散的菌体可再次粘附于阴道上皮细胞中,引发

新一轮的感染,从而影响阴道内正常的微生态.

此外,生物膜可以使病原体逃避宿主免疫细胞

清除作 用,可 通 过 阻 止 免 疫 细 胞 模 式 识 别 受 体

(patternrecognitionreceptor,PRR)识别,干扰中性

粒细胞、巨噬细胞功能,降低细胞因子和趋化因子含

量,破坏阴道局部黏膜组织,还可将有效免疫转化为

无效免疫等方式逃避免疫系统的识别与清除,使阴

道局部免疫系统无法清除生物膜结构[２].生物膜还

可充当屏障作用,阻挡抗菌药物渗透,从而使生物膜

下菌体的药物浓度减小.同时,生物膜内会形成一

定的微环境,使菌体处于休眠状态,代谢降低,对药

物敏感性降低,并伴随一些耐药基因和应激信号通路

的出现,从而表现出更强的耐药性,使治疗周期延

长[３].

因此,阴道内病原菌生物膜的存在,不仅可增强

菌体的致病能力,还为致病菌逃避阴道黏膜免疫和

持续定植提供了条件,从而导致疾病反复发作,影响

阴道微生态的恢复.

２．２VVC生物膜与阴道微生态失衡

VVC是由假丝酵母菌引起的外阴阴道炎症,约

７５％妇女一生中至少患过１次 VVC,而约５％~８％
的患者发展为复发性外阴阴道假丝酵母菌病(recurＧ

rentvulvovaginalcandidiasis,RVVC),RVVC 一旦

停止巩固治疗,３０％~５０％会再次发作[４].与细菌

不同,假丝酵母菌能以菌丝或孢子两种状态存在,菌

丝具有更强的粘附性、侵袭性和毒性,而孢子细胞具

有更强的传播性.Lagree等[５]观察发现,菌丝相更

有利于形成高度缠绕的生物膜和细胞外基质生成,

而生物膜的覆盖为细胞的聚集和粘附提供了一个支

架,同时也是菌体吸收水分和营养的必经通道.在

成熟阶段,酵母细胞脱落并作为种子传播,通过细胞

增殖扩散形成新的生物膜.成熟的白假丝酵母菌生

物膜呈一个有机的三维结构,其外层为细胞外基质,

内部包裹孢子、菌丝体和假菌丝.白假丝酵母菌的

菌丝/孢子二相性转化,使其增强了生物膜的作用,

更加不利于阴道正常微生态恢复.本团队的一项研

究发现,RVVC的复发源于阴道内同一定植菌株的

潜伏,而真菌生物膜的存在,使同一真菌潜伏更易实

现,增加了 VVC的复发频率[６].

此外,多项研究证实,阴道微环境中假丝酵母菌

耐药与生物膜的形成密切相关.其可能的机制有:

①屏障作用,生物膜本身作为屏障,使药物渗透更加

迂回,减少了细胞内的药物浓度;②生物膜的存在增

强了细胞膜上膜转运体系统如 ATP结合盒超家族

转运蛋白和主要协助转运超家族(majorfacilitator

superfamily,MFS)表达,从而使胞内的药物外排增

加,胞内药物浓度进一步降低;③与唑类药物结合相

关基因,如麦角固醇基因产生突变,唑类化合物与麦

角固醇蛋白的亲和力较低,降低了药物抑制作用;

④多种应激诱导的途径被激活,有助于抗真菌耐药

性的产生,这些通路包括丝裂原活化蛋白激酶(mitoＧ

genＧactivatedproteinkinase,MAPK)、钙调神经磷

酸酶(calcineurin,CaN)和热休克蛋白９０(heatshock

protein９０,HSP９０)等[７].

VVC生物膜的形成是一个复杂的过程,受多种

基因调控,如参与孢子粘附的上皮粘附分子(EPA１/

６/７),以及CSH１、CZF１、EAP１基因,与孢子粘附和

克隆相关的凝集素样序列 ALS,ALS１或 ALS３的菌

株比不表达这两种基因的菌株具有更强的粘附能

力,且可调节其他粘附相关基因表达[８].菌丝壁蛋

白１(hyphalwallprotein１,Hwp１)、黏附素样壁蛋白

(adhesinＧlikewallproteins,Awp)与菌丝生成密切

相关.βＧ１,３葡聚糖是假丝酵母菌生物膜基质的重

要成分,具有保护生物膜中的菌体细胞免受宿主免

疫系统和抗菌药物的清除作用,并受 ADH５、GCA１、

GCA２、FKS１等多基因调控[７].锌响应激活蛋白１
(zincfingerantiviralprotein１,ZAP１)在生物膜的形

成中是必需的,ZAP１可通过调节 ADH、GCA２及

GCA１促进βＧ１,３glucan的表达,通过调节法尼醇

(调节菌丝生成)的积累,在生物膜中有效地形成菌

丝[９].研究发现热休克蛋白９０(heatshockproteins

９０,HSP９０)作为生物膜播散的关键调节剂,在生物

膜播散过程起主要作用[１０].

VVC生物膜的形成可导致更加严重的阴道微

生态失衡,假丝酵母菌生物膜的存在削弱了抗真菌

药物的杀伤作用,加速了真菌耐药的产生,使致病真

菌更好地潜伏粘附于阴道上皮中,从而导致阴道微

生态的紊乱和失衡.因此,维持正常阴道微生态需

要彻底清除假丝酵母菌形成的生物膜,并在日常治

疗过程中,提早预防生物膜的形成.

００１

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



２．３BV生物膜与阴道微生态失衡

BV 是 由 于 阴 道 内 厌 氧 菌 如 阴 道 加 德 纳 菌

(gardnerellavaginalis,GV)等过盛繁殖,使原来的优

势菌群(乳杆菌)数量减少,进而产生一系列临床症

状,在育龄期妇女中较为常见.BV易复发,治疗后２
月的复发率为４０％,治疗后１２个月的复发率高达

６０％[１１].BV的复发与生物膜形成密切相关,BV 患

者阴道内形成以阴道加德纳菌为主的多种致病菌混

合的生物膜,可降低药物敏感性并增加耐药性,进而

导致BV复发.

不同于 VVC生物膜,BV 生物膜的主要特点是

由阴道多种混合病原菌共同形成.BV 的病原菌种

类繁多,如阴道加德纳菌、阴道阿托波菌、拟杆菌属

和普氏 菌 属 等[１２].Swidsinski等[１３]研 究 发 现,在

９０％的BV患者和１０％的非BV 女性中可检出黏附

在阴道上皮细胞中的生物膜,其内包含３种特异性

的细菌属,而加德纳菌属比例最高,约占 ６０％ ~

９０％,奇异菌属占l％~４０％.进一步研究发现,在

抗生素治疗期间 BV 生物膜代谢活跃,但停药５周

后,重新检测到包括代谢活跃的细菌生物膜.虽然

BV 临床症状暂时消退,但由于不能彻底清除生物

膜,停止治疗后生物膜内病原菌再次繁殖,最终导致

BV复发.

BV生物膜中通常都有 GV 的存在,GV 能形成

一个中等强力的生物膜结构,而其他BV相关的厌氧

菌则不能形成稳定的生物膜.研究证实 GV 黏附于

阴道上皮后,易于后续参与其他细菌锚定和聚集,

GV在 BV 生物膜形成中起关键支配性作用[１４Ｇ１５].

GV可以表达糖基转移酶,促进细胞外基质的生成和

生物膜微环境组成,GV 能释放阴道溶细胞素,可能

抑制阴道黏膜屏障免疫球蛋白 A抗体作用.生物膜

底层由于氧及营养物质耗尽,出现生长缓慢甚至进

入休眠状态.由于氧浓度降低,厌氧菌不断增多.

与游离态GV相比,生物膜内GV的菌体不仅出现代

谢状态降低,而且细菌毒力因子表达增加,宿主对细

菌的免疫反应降低,为细菌的慢性定植和适应不利

环境提供了条件[１６Ｇ１７].

BV生物膜的存在,导致持续的乳杆菌减少和厌

氧菌增多,引起一系列阴道微生态改变,而阴道微环

境改变可使BV相关微生物之间出现群体感应效应,

导致细菌表型改变,进而反向调整宿主阴道微生态

环境,使阴道微生态失衡循环往复,治疗难度增加.

２．４其他阴道炎相关生物膜与阴道微生态失衡

AV是以阴道内乳杆菌减少或缺失,多种需氧和

兼性厌氧菌增多所致.１０％~２０％的 AV 患者无症

状,对于部分有症状者其症状持续时间长,间歇性加

重且易复发.AV 患者的阴道微生态具有阴道分泌

物pH 升高、乳杆菌减少、革兰阳性球菌或革兰阴性

杆菌量增多、白细胞增多且伴明显阴道炎症反应等

特点,其阴道微生态失衡与早产、绒毛膜羊膜炎和流

产等不良妊娠结局风险增加相关[１８].AV 病原菌复

杂多样,其包含大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、粪肠

球菌、B族链球菌、咽峡链球菌、肺炎克雷伯菌等,但

由于 AV诊断相对复杂,以及目前对 AV 认识不足,

关于生物膜的临床研究较BV 和 VVC相对较少,现

有研究常以大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌为病原菌

代表,进行 AV 相关生物膜探究[１９].AV 生物膜的

存在增加了 AV 复发的可能,导致更加严重的阴道

微生态失衡.

TV又称阴道毛滴虫病,由阴道毛滴虫感染所

致,是最常见的非病毒性性传播疾病,其阴道微生态

呈现pH 值升高(pH＞６)、阴道分泌物增多伴异味、

分泌物黄绿色等特点[２０].目前并未见关于阴道毛滴

虫形成生物膜的报道,但是毛滴虫可以增强阴道内

加德纳菌、阿托波菌和普雷沃菌的生物膜形成能力,

而被阴道毛滴虫感染的上述菌株会产生毒力更强的

功能[２１].

CV主要表现为阴道内乳杆菌过度繁殖,造成阴

道上皮细胞溶解,伴随外阴瘙痒、灼痛等临床症状.

其阴道微生态呈现阴道分泌物pH 值偏低、过度增殖

的乳杆菌 覆 盖 上 皮 细 胞 形 成 “假 线 索 细 胞”等 特

点[２２].研究表明CV患者阴道携带的乳酸菌种类并

未增多,但是CV患者阴道中卷曲乳杆菌在CV组中

表现出更强的产酸能力,CV的发病机制可能部分基

于具有增强产酸能力的葡萄球菌的过度生长,但是

目前尚未见关于CV相关病原菌生物膜的报道.

３生物膜治疗与阴道微生态恢复

由于生物膜的屏障作用,以及生物膜内菌株对

药物的抵抗性和耐药性增强,使得生物膜的清除变

得十分困难.与浮游细胞相比,生物膜对免疫防御和

抗菌药物的抵抗力增强,因此,阻止生物膜的形成是防
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治生物膜相关性感染、彻底恢复阴道微生态的关键步

骤.尽管目前无有效药物可以直接清除生物膜,但已

有许多新型药物证明了对生物膜干扰和抑制性.

３．１新型治疗 VVC生物膜药物

法尼醇是一种从真菌中检测出来的群体感应分

子,已有众多研究证实,当法尼醇浓度大于３００μM
时可以抑制白假丝酵母菌由酵母相向菌丝相的转

换,从而抑制生物膜的形成及成熟,这种抑制作用可

能是通过调节甲基甾醇单加氧酶２５和delta２４Ｇ甾醇

还原酶来实现的,法尼醇还可以诱导浮游状态和生

物膜状态假丝酵母菌死亡,这对于控制假丝酵母菌

特别是耐药假丝酵母菌的机会性感染至关重要[２３].

也有研究报道法尼醇对白念珠菌耐药株和标准株生

物膜的死亡作用以促进坏死为主,且对耐药株的作

用较标准株显著,这种对生物膜的破坏作用可能和

CDR１基因和 MCA１基因相关[２４].

棘白菌素类抗真菌药物可阻断βＧ１,３葡聚糖合

成,因此可有效阻止真菌生物膜的形成,泊沙康唑与

卡泊芬净协同使用,在体内和体外实验中表现出对

耐唑类的白假丝酵母菌和光滑假丝酵母菌的生物膜的

抑制作用[２５].两性霉素B脂质体由于含有磷脂分散

相,使其更容易通过细胞外基质,直达生物膜内部,更

好地杀灭生物膜内菌体.也有研究显示,两性霉素B
复合银离子纳米微粒表现出更强大的抗菌活性[２６].

目前,一些新兴的化合物如阳离子聚甲基丙烯

酸酯、己基氨基乙酰丙酸酯醇溶体(hexylＧaminoleＧ

vulinateethosome,HALＧES)、生姜甲醇提取物均被

证实对假丝酵母菌生物膜具有一定的抑制作用.对

香豆酸酚黏胶液晶系统,以及白假丝酵母菌、光滑假

丝酵母菌和克柔假丝酵母菌生物膜具有杀菌活性,

可增强氟康唑对阴道假丝酵母菌生物膜抗真菌活性

的抗真菌光动力活性[２７].

３．２新型治疗BV生物膜药物

目前关于BV生物膜治疗药物并不多,常见的候

选药物有酶类、植物提取物、天然抗菌剂等,大多研

究集中于通过破坏生物膜主要成分或者干扰生物膜

微环境来实现生物膜的破坏.

细胞外DNA 是阴道加德纳菌生物膜的重要组

成 部 分,脱 氧 核 糖 核 酸 酶 (deoxyribonuclease,

DNase)的酶活性可以抑制生物膜形成,并破坏已经

成熟的生物膜,具有将阴道加德纳菌从生物膜释放

到上清组分的能力,并增强甲硝唑的活性.小鼠实

验证实 DNase可将阴道加德纳菌的定植率降低１０
倍,从而证实了 DNase作为生物模相关细菌性阴道

病治疗和减少复发的潜力[２８].众多体外实验证实,

溶菌酶既能降解生物膜,又能阻止生物膜的形成.

阴道加德纳菌生物膜对克林霉素和甲硝唑具有抵抗

作用,而溶菌酶的联合使用可以分别提高两种抗生

素的使用效率,促进生物膜的降解[２９].溶菌酶在较

低的浓度(２．５μg/mL)下即可抑制加德纳菌的生物

膜,升高浓度可以更好地破坏已形成的生物膜.溶

菌酶对加德纳菌的生长、初始粘附和生物膜形成均

有强烈影响,这为进一步研究溶菌酶作为生物膜形

成能力调节剂的作用奠定了坚实的基础,有助开发

治疗细菌性阴道感染的新型药物[２７].近期有研究报

道一种抗菌肽(tilapiapiscidin４,TP４)对BV 相关细

菌具有广谱抗菌和抗生物膜活性,但对有益的乳酸

菌没有活性.TP４杀菌剂显著降低BV 相关细菌在

感染单一或混合细菌的小鼠中的定植密度.TP４杀

菌剂制剂与C５７BL/６小鼠阴道有益乳杆菌和阴道组

织具有良好的生物相容性.这些结果表明,TP４杀

菌剂可能是一种有前景的恢复阴道微生态平衡的阴

道局部用制剂[３０].

百里香精油中的百里香酚被认为具有一系列的

药理特性,包括抗菌和抗真菌作用.研究发现,天然

抗菌剂 月 桂 酰 胺 精 氨 酸 乙 酯 (lauramidearginine

ethylester,LAE)对BV相关的加德纳菌、克氏动弯

杆和厌氧消化链球菌均有抑制作用,克林霉素、甲硝

唑与月桂酰胺精氨酸乙酯联合对阴道加德纳菌生物

膜有协同作用,但对健康阴道乳酸菌生物膜无协同

作用.该研究提示BV 相关病原体的生物膜可以通

过传统抗生素和新型抗菌素的协同作用组合来控

制,这为有效控制阴道感染,恢复阴道微生态平衡提

供了新的治疗策略[３１].

３．３治疗其他阴道炎生物膜相关新型药物

新型银离子纳米颗粒(silvernanoparticles,AgNPs)

不仅对对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌具有抑制作用,

还可以 抑 制 二 者 混 合 生 物 膜 的 形 成 (MBIC９０ ＝

１０００ppm).采 用 金 黄 色 葡 萄 球 菌 和 大 肠 杆 菌

(１∶１)的方法建立成年小鼠需氧性阴道炎模型,当

AgNPs作为抗菌剂,而左旋肉碱作为氧化剂联合使

用时,可调节小鼠的发情周期,有效治疗 AV 相关症

２０１
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状[３２].王冬纳等[３３]发现大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌共同感染可促进阴道上皮 VK２/E６E７细胞和阴道

组织中白细胞介素(interleukin,IL)Ｇ６和ILＧ１β的生

成,而硫氢化钠能显著抑制这些促炎细胞因子的产

生,并可能通过降低细胞内氯离子浓度而抑制核因

子κB(nuclearfactorkappaＧB,NFＧκB)信号通路的激

活,从而抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌感染引起

的阴道炎症反应.

早在１９８６年,郭仁舆报道猪胆汁提取物及去氧

胆酸钠对人阴道毛滴虫具有抑制作用.近期报道发

现苦参总碱对 AV 相关无乳链球菌、粪肠球菌,以及

VVC相关白假丝酵母菌及其生物膜均有抑制作

用[３４Ｇ３５].铜苯二酮对多种假丝酵母菌、革兰氏阴性

菌(大肠杆菌)和革兰氏阳性菌(金黄色葡萄球菌、粪

肠球菌和无乳链球菌)均有抑菌活性,且能够干扰多

种生物膜形成,并具有抗滴虫活性,可与甲硝唑产生

协同效应[３６Ｇ３７].近年来,乳杆菌的抑菌和抑制生物

膜活性被陆续报道,如鼠李糖乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、

德氏乳杆菌、植物乳杆菌、乳杆菌衍生物等被证实具有

抑制阴道内致病菌生长及生物膜的作用[３８Ｇ３９].

４结语

阴道中微生物生物膜的形成受微生物种类、阴

道局部微环境、抗菌药物使用等多种因素的影响.

阴道微生态恢复需要重视预防早期生物膜的形成.

尽管目前有很多关于生物膜的基础研究,但关于多

种微生物生物膜的研究目前仍较少,由于动物模型

缺乏和临床试验制约,很多药物尚未开展临床前研

究.越来越多的研究报道了益生菌在治疗生物膜相

关阴道感染的作用,将上述破坏生物膜的药物和益

生菌结合,共同增强对阴道中病原菌生物膜的清除,

同时恢复阴道内乳杆菌的功能可能是未来针对生物

膜治疗的趋势,也为生物膜相关临床研究提供了新

的治疗策略.
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