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  [摘要] 宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤。阴道内正常菌群的改变常导致多种妇科疾病,包括宫颈癌。最

新的研究表明,乳杆菌可能在宫颈癌的发生和发展中发挥着重要作用。本文经过鉴定、筛选和验证,共纳入25
篇文章,分析梳理以乳杆菌与宫颈癌为关键词的相关文献,包括临床研究和实验研究,构建乳杆菌拮抗宫颈癌

发生、发展的关联网络,提供乳杆菌治疗宫颈癌的重要机制与靶点,为进一步的研究提供了方向和策略。
[关键词] 子宫颈上皮非典型增生;宫颈肿瘤;乳杆菌;阴道微生态

[中图法分类号] R739.9 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)11-1954-04

Study
 

progress
 

in
 

Lactobacillus
 

and
 

cervical
 

cancer*
WANG

 

Zixuan1,ZHAO
 

Xixi2,GAO
 

Xiang1,3,DONG
 

Chunnan1,3,JIA
 

Xianxian1,3△

(1.Teaching
 

and
 

Researching
 

Section
 

of
 

Pathogenic
 

Biology,Hebei
 

Medical
 

University,Shijiazhuang,Hebei
 

050017,China;2.College
 

of
 

Medical
 

Imaging,Hebei
 

Medical
 

University,Shijiazhuang,Hebei
 

050017,China;3.Innovation
 

Unit
 

of
 

Digestive
 

Tract
 

Microecosystem
 

Pharmacology
 

and
 

Toxicology
 

of
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences,Hebei
 

Medical
 

University,Shijiazhuang,Hebei
 

050017,China)

  [Abstract] Cervical
 

cancer
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

cancer
 

among
 

females.The
 

changes
 

of
 

vaginal
 

normal
 

flora
 

usually
 

lead
 

to
 

multiple
 

gynecological
 

diseases,including
 

cervical
 

cancer.The
 

latest
 

research
 

has
 

shown
 

that
 

Lactobacillus
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cervical
 

cancer.A
 

total
 

of
 

25
 

articles
 

were
 

included
 

after
 

identification,screening
 

and
 

verification.The
 

related
 

literature
 

with
 

Lactobacil-
lus

 

and
 

cervical
 

cancer
 

as
 

the
 

key
 

words
 

are
 

analyzed
 

and
 

teased,including
 

the
 

clinical
 

studies
 

and
 

experimental
 

studies,constructing
 

the
 

association
 

network
 

for
 

Lactobacillus
 

antagonizing
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cervical
 

cancer,providing
 

the
 

important
 

mechanism
 

and
 

target
 

spot
 

for
 

lactobacillus
 

treating
 

cervical
 

cancer,

and
 

also
 

providing
 

the
 

direction
 

and
 

strategy
 

for
 

further
 

research.
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  宫颈癌是全球第三大最常见的癌症,也是导致女

性癌症相关死亡的第四大原因[1]。流行病学调查显

示,每年宫颈癌新发病例数约为485
 

000例,其中全球

每年有236
 

000例死亡,随着病情的进展,宫颈癌患者

往往表现为接触性出血、非月经期阴道出血及带下异

常等一系列症状,严重时压迫输尿管可以出现尿频、
尿急、输尿管梗阻等[2-3]

 

。在过去的十年中,宫颈细胞

学检查通常被用来检测宫颈癌和癌前病变,高危型人

乳头瘤病毒(HR-HPV)的持续感染被认为是主要诱

因[1],早期诊断和适当的治疗可以降低癌症相关死亡

的风险。

1 宫颈癌患者阴道菌群特点

  微生物群在人类健康和疾病之间的平衡中起着

至关重要的作用,微生物群可影响宿主的多种生理功

能,尤其是代谢和免疫。定居在阴道的微生物群可以

调控宿主的局部黏膜免疫和全身免疫[4],影响女性生

殖系统的健康。
乳杆菌,作为生殖道的优势菌,已被证明可以拮

抗病原微生物感染,并有助于维持健康的阴道微环

境。然而,宫颈癌会诱发阴道微生态失衡。经典定义
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的正常阴道菌群主要由一种或多种乳杆菌组成,占优

势地位的主要包括惰性乳杆菌、格氏乳杆菌、詹氏乳

杆菌和卷曲乳杆菌。在病理状态下,阴道内乳杆菌明

显减少,细菌多样性升高,厌氧菌种类增多。阴道微

生态平衡是动态的、相对的,患者可以从轻微的阴道

菌群失调中恢复[5]。阴道菌群失调的持续存在被认

为可以诱发妇科癌症。乳杆菌数量和活性的下降导

致厌氧菌过度生长。厌氧菌可以产生有害代谢产物,
如亚硝酸,感染 HPV的风险也会增加[6]。HR-HPV
的持续感染是宫颈癌的重要诱因。感染 HPV会降低

阴道乳杆菌的丰度,而且,HPV的致癌基因参与乳杆

菌抑制宫颈癌细胞生存能力的调控。宫颈上皮内瘤

变(CIN)、宫颈癌前病变等疾病状态下更容易发生细

菌性阴道感染。通过调控阴道内乳杆菌的种类及丰

度可以在一定程度上阻断宫颈癌的发生、发展。
女性生殖道是一个相对封闭的空间,阴道菌群主

要由厌氧菌和乳杆菌组成,培养阴道菌群的环境条件

和营养条件要求较高。分离、培养和鉴定阴道优势菌

具有一定困难。随着分子生物学及相关技术的迅速

发展,变性梯度凝胶电泳、荧光原位杂交等非培养分

离技术的应用,对阴道菌群的认识有了重大突破。目

前的研究表明,阴道内的细菌在生理条件下保持动态

平衡,阴道菌群的失调导致多种妇科疾病,如阴道炎、

CIN和宫颈癌等[5-6]。已经证实,加特纳菌和念珠菌

是诱发宫颈癌的主要细菌[7-8]。研究表明,宫颈癌患

者阴道内生殖支原体、需氧乳杆菌、表皮葡萄球菌、肠
球菌、大肠杆菌等菌种的菌群丰度与健康对照者不

同[5]。16S
 

rRNA基因测序是检测微生物群落结构和

相对丰度的主要方法。女性宫颈癌和癌前病变与惰

性乳杆菌和乳酸菌的相对丰度高及詹氏乳杆菌和卷

曲乳杆菌的相对丰度低有关[9]。有研究显示,感染

HPV的女性中乳杆菌的丰度较低[9-10]。然而,阴道菌

群与宫颈癌之间的因果关系尚未阐明。

2 阴道内乳杆菌对宿主的生理作用

  乳杆菌是一类在糖酵解过程中可作为催化剂产

生乳酸的细菌。乳杆菌是阴道内正常共生菌之一,在
保护女性生殖系统方面发挥着重要作用。总结之前

的研究,阴道内的乳杆菌主要通过以下4种潜在的机

制发挥其保护作用:(1)防止病原菌黏附到上皮组织。
生育期女性的阴道上皮细胞(VECs)具有周期性变

化,包括增生、脱皮,并在雌激素和孕激素的作用下修

复,在此过程中产生的游离糖原为乳杆菌的生长提供

物质和能量。乳杆菌黏附并占据VECs的表面,阻止

可以诱导肿瘤的致病菌的黏附和入侵[10-11]。(2)分泌

有机酸。乳杆菌通过分解葡萄糖产生有机酸,维持阴

道酸性环境,抑制病原菌生长,抵抗病原菌的侵袭。

此外,阴道酸性环境有利于维持细菌素和 H2O2 的活

性[12]。(3)分泌多种代谢产物。胞外多糖(EPSs)、乳
杆菌分泌的磷酸化多糖和肽聚糖均能抑制恶性肿瘤

的增殖[13]。细菌素和表面活性成分可以抑制致瘤物

质的产生和病原微生物的生长,也是由乳杆菌分泌,
可以直接杀死有害物质,微生物或通过过氧化物酶-过
氧化氢-卤化物杀菌系统起作用。(4)激活免疫系统。
乳杆菌影响细胞和体液免疫[4],一方面,乳杆菌可以

促进胸腺来源细胞(T细胞)的增殖和分化。另一方

面,乳杆菌作为免疫增敏剂,可以增加骨髓来源细胞

(B细胞)的免疫识别和增殖能力。乳杆菌还通过活

化巨噬细胞、破坏癌细胞的能量代谢和产生一氧化氮

(NO)等方式起作用[14]。考虑乳杆菌拮抗癌症的重要

作用,本文从临床病例调查和基础分子机制研究两方

面对宫颈癌和乳杆菌的相关文献进行了综合分析和

归纳总结,并提供了进一步研究宫颈癌与乳杆菌的几

个方向和策略。

3 乳杆菌在宫颈癌治疗中的作用

  经过筛选和验证,选择近年来发表的25项乳杆

菌拮抗宫颈癌或宫颈癌前病变的相关研究。本研究

试图通过回顾相关文献,使用临床和实验研究来阐明

乳杆菌与宫颈癌之间的相互作用。实验研究可为进

一步的临床研究奠定重要基础,临床研究可以作为实

验研究的可靠检验。
乳杆菌通过调节HPV致癌基因抑制宫颈癌细胞

的活力,乳杆菌表达的 HPV-16型E7蛋白可通过调

节细胞免疫来预防HPV诱导的肿瘤。在一项研究中

通过随机、双盲、安慰剂对照研究显示,口服乳杆菌和

表达HR-HPV
 

E7的乳杆菌疫苗能够降低CIN的风

险[15]。此外,两项随机对照试验研究支持这样的假

设:LC9018(由热灭活的干酪乳杆菌 YTT9018制备

的生物反应调节剂)能够保护患者免受辐射诱导的白

细胞减少症,不良反应少[9]。利用肿瘤细胞系和动物

模型,结合分子生物学技术,如CCK-8试剂盒、West-
ern

 

blot、免疫组织化学、聚合酶链反应(PCR)、酶联免

疫吸附试验等,研究乳杆菌的几个亚属在宫颈癌中的

作用。结果表明,乳杆菌及其上清液通过调节癌症相

关基因表达和诱导机体免疫应答,拮抗宫颈癌[16]。

4 乳杆菌的其他抑癌途径

  除宫颈癌外,乳杆菌还与其他癌症类型的增殖和

调节有关,如乳腺癌[17]、结直肠癌[18]、胃癌[19]和口腔

癌[20]。对其他癌症的观察可能为研究宫颈癌中的乳

杆菌提供一些启示。关于乳杆菌在癌症中的主要观

察结果如下:(1)乳杆菌可以激活和增强免疫细胞如

胸腺来源细胞(T细胞)的抗肿瘤作用,自然杀伤细胞

(NK)、树突状细胞(DC)、吞噬细胞和细胞因子;(2)
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存在于乳杆菌细胞核中的大量未甲基化二核苷酸重

复序列可通过与人细胞表面上存在的特异性受体相

结合,从而激活先天性免疫应答;(3)适合在厌氧环境

中繁殖生长的乳杆菌可以选择性地积聚在实体癌的

缺氧区域中;(4)乳杆菌可以选择性地定位于实体癌

症,并且可以用作基因治疗和靶向治疗的载体[20]。

5 小结与展望

  乳杆菌是阴道内的优势菌,会影响其他细菌的生

长。宫颈癌和阴道乳杆菌之间存在复杂的联系,但
是,许多问题值得进一步思考。免疫疗法为癌症的治

疗提供了广阔的视角,阴道乳杆菌及其代谢产物会影

响宫颈癌患者的免疫功能。虽然人们已经做了很多

努力来理解这种效应及其相关机制,但在从阴道微生

态系统的失衡如何影响免疫系统进而诱发宫颈癌,并
促进宫颈癌的发展这一连串的环节中仍有许多瓶颈

问题未解决。以乳杆菌为载体的HPV疫苗有望成为

预防宫颈癌的安全有效的新方法。应该及时开展乳

杆菌疫苗干预后宫颈癌发生率的前瞻性研究。
乳杆菌抑制多种癌症类型的细胞增殖[5,21]。大多

数研究都集中在乳杆菌和癌症之间的相关关系,而非

因果关系,这种关系背后的机制尚未得到阐明。乳杆

菌分泌的许多酶、多肽及乳酸参与激活和调节宫颈癌

中重要的信号分子和通路,在未来的研究中有必要进

一步阐明其具体的分子机制并构建分子调控网络。
乳杆菌,作为阴道优势菌,具有较低的毒性和较少的

不良反应,安全并且可以用作口服制剂,主要通过调

节阴道微生态平衡起作用,乳杆菌单层细胞膜上的S
层信号肽易与外源靶蛋白结合[9,22],这些特性决定了

乳杆菌是重组蛋白疫苗的理想载体。此外,乳杆菌在

阴道中可以拮抗致病菌及 HPV的感染[23]。因此,使
用乳杆菌作为载体构建HPV相关蛋白疫苗可以在临

床实践中获得良好的抗肿瘤效果。乳杆菌已经显示

出预防和治疗宫颈癌的巨大希望[24]。然而,对阴道微

生态和乳杆菌的了解还远远不够。在实现乳杆菌在

宫颈癌中的临床应用之前,将需要进行更多的研究。
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