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真菌性阴道炎患者阴道分泌物炎性指标及微生态 
特征分析研究

谢薇薇，王昊珏，车艳美（无锡市锡山人民医院妇产科，江苏无锡  214100）

摘  要：目的 探究真菌性阴道炎患者阴道分泌物炎性指标及微生态特征。方法 选取 2019 年 1 月～ 2022 年 1 月无

锡市锡山人民医院收治的真菌性阴道炎患者 320 例，根据病理学检查，将患者分为 A：单纯真菌性阴道炎组（n=216）
和 B：真菌性阴道炎伴有宫颈病变组（n=104）。比较两组患者的临床资料以及阴道微生物各项指标。采用随机森林

算法分析患者宫颈病变的危险因素。结果 B 组阴道 pH ＞ 4.5 人数、阴道分泌物清洁度Ⅲ ~ Ⅳ级人数以及 TNF-α，

IL-2，IL-12 水平高于 A 组（t/χ2=4.862 ～ 12.924）；CRP，IL-4，IL-6，IL-10 显著低于 A 组（t=9.025~12.962），差

异具有统计学意义（均 P<0.05）。A 组中卷曲乳杆菌占比最大，为 18.89%，B 组中惰性乳杆菌占比最大为 27.05%。B
组阴道微生物菌群多样性显著高于 A 组，A 组阴道菌群优势菌种为卷曲乳杆菌和瑞士乳杆菌，B 组优势菌种为金黄色

葡萄球菌、短双歧杆菌、惰性乳杆菌和脆弱拟杆菌。与 A 组相比，B 组患者糖基转移酶、脂肪酸生物合成和转运体等

通路丰度显著降低，烟酰胺代谢、甘油磷脂代谢、异戊烯转移和氨基酸相关酶等通路丰度显著升高。随机森林分析显

示，惰性乳杆菌、卷曲乳杆菌、金黄色葡萄球菌、加德纳菌、脆弱拟杆菌和短双歧杆菌是影响宫颈病变的重要菌群。结

论 不同患者阴道分泌物中微生物构成比存在差异，真菌性阴道炎伴有宫颈病变患者阴道菌群多样性高于单纯真菌性阴

道炎患者，惰性乳杆菌、卷曲乳杆菌、金黄色葡萄球菌、加德纳菌、脆弱拟杆菌和短双歧杆菌是影响宫颈病变的重要菌群。
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Analysis of Inflammatory Indexes and Microecological Characteristics of 
Vaginal Secretions in Patients with Fungal Vaginitis

XIE Weiwei, WANG Haojue, CHE Yanmei(Department of Obstetrics and Gynecology，Wuxi Xishan People’s 
Hospital，Jiangsu Wuxi  214100, China)

Abstract：Objective To explore the inflammatory indexes and microecological characteristics of vaginal secretions in patients 
with fungal vaginitis. Methods 320 patients with fungal vaginitis admitted to Wuxi Xishan People’s Hospital from January 2019 
to January 2022 were selected. According to pathological examination, the patients were divided into A: [simple fungal vaginitis 
group (n=216)] and B: [fungal vaginitis with cervical lesions group (n=104)]. The clinical data and vaginal microbiological 
indexes of the two groups were compared. The risk factors of cervical lesions were analyzed using a random forest algorithm. 
Results The number of patients with vaginal pH ＞ 4.5, the numbet of patients with vaginal secretions in grade Ⅲ to Ⅳ and the 
levels of TNF-α, IL-2 and IL-12 in group B were higher than those in group A（t/χ2=4.862 ～ 12.924），CRP, IL-4, IL-6 and 
IL-10 were significantly lower than those in group A(t=9.025 ～ 12.962）, with statistical significance（all P<0.05), 
respecitively. Group A has the largest proportion of Lactobacillus crispatus (18.89%) and group B has the largest proportion of 
Lactobacillus iners (27.05%). The diversity of vaginal microflora in group B was significantly higher than that in group A. The 
dominant bacterial species in group A were Lactobacillus crispatus and Lactobacillus helyeticus, and the dominant bacterial 
species in group B were Staphylococcus aureus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus iners and Bacteroides fragilis. Compared 

with group A, the abundances of Glycosyltransferases, Fatty acid biosynthesis and Transporters in group B were 
significantly reduced. Nicotinate and nicotinamide metabolism and Glycerophospholipid metabolism. The 
abundances of pathways such as metabolism, Prenyltransferases and Amino acid related enzymes were significantly 
increased. Random forest analysis showed that Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, Staphylococcus aureus, 
Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis and Bifidobacterium breve were important bacteria groups affecting 
cervical lesions. Conclusion The microbial composition ratio in vaginal secretions of different patients is different, 
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and the diversity of vaginal flora in patients with fungal vaginitis accompanied by cervical lesions is higher than that 
in patients with simple fungal vaginitis, Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus crispatus, 
Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, Staphylococcus aureus, Gardnerella vaginalis, Bacteroides fragilis and 
Bifidobacterium breve are important groups of bacteria affecting cervical lesions.
Keywords：fungal vaginitis；vaginal secretion；inflammatory index；microorganism；cervical lesion

真菌性阴道炎是阴道炎的一种常见类型 [1]，研

究显示，其有较高的发病率，尤其在育龄期妇女

中 [2]。宫颈上皮内瘤样病变 (cervical intraepithelial 
neoplasia，CIN) 是与宫颈癌密切相关的宫颈病变，

且发病率逐年上升。据报道 [3]，CIN 的程度与患者

阴道微生态状况密切相关。

在女性的阴道微环境中，存在着多种固有的细

菌。这些微生物菌群作为维持阴道微生态平衡的关

键因素 [4]，与女性的健康和疾病状态有着密切联系。

宫颈作为阴道的顶部结构，由于其特殊的解剖构造，

使其容易受到阴道菌群的影响 [5]。研究表明 [6-7]， 
健康女性的阴道菌群以乳酸杆菌为主，可以有效抑

制条件致病菌的过度生长，同时阴道分泌物炎症指

标也会在一定程度上反映阴道微生态情况。但目前

关于真菌性阴道炎患者阴道微生态特征的报道相对

较少，所以本研究的核心目标是探讨真菌性阴道炎

患者阴道分泌物中微生态特征以及与 CIN 的关系，

通过这一研究期望为 CIN 的防治提供有价值的参

考，同时也为临床治疗提供新的思路和方法。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2019 年 1 月～ 2022 年 1 月于

无锡市锡山人民医院进行治疗的霉菌性阴道炎患

者，共 320 例，所有患者均行宫颈细胞学检查或细

胞学结合 HPV 检测作为初筛，对可疑阳性或阳性

者做阴道镜检查，镜下定位进行活组织病理诊断，

根据诊断结果，将患者分为 A 组 [ 单纯霉菌性阴道

炎患者（n=216）] 和 B 组 [ 霉菌性阴道炎伴有宫

颈病变患者（n=104）]，其中 CIN Ⅰ患者 64 例、

CIN Ⅱ患者 29 例、CIN Ⅲ患者 11 例。两组患者在

年龄、体重指数、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、

冠心病、妇科手术史、婚姻状况方面的差异无统计

学意义（t/χ2=0.269~1.037，均 P>0.05）。

纳入标准：①霉菌性阴道炎以及宫颈病变检测

均符合《妇产科学》中的诊断标准 [8]；②年龄<60岁；

③患者均进行了宫颈癌前病变筛查；④患者检测前

1 周内无性生活史；⑤患者检测前未进行阴道冲洗

或用药。排除标准：①并发其它阴道性疾病；②严

重心脏疾病；③哺乳期患者；④并发其他免疫缺陷

疾病或恶性肿瘤；⑤患有精神疾病患者。患者及其

家属均已知情并签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 Agilent 2100 生物分析仪（Agilent，
美国），HHM-2 医用核酸分子快速杂交仪（凯普生

物科技股份有限公司，中国），高速离心机（HC-2526）
（科大中佳公司，中国），OLYMPUS CX21 显微

镜（奥林巴斯公司，日本），MJ PTC-200 PCR 仪
（Bio Rad 公司，美国），HPV-DNA 提取试剂盒（凯

普生物化学有限公司，中国潮州），TruSeq DNA 
Sample Prep Kit，TruSeq SBS Kit v3-HSS（200cycles），
cBot Truseq PE Cluster Kit v3-cBot-HS（Illumina，
美国），Covaris M220（Covaris，美国），E.Z.N.A.Soil 
DNA Kit（OMEGA，美国）。

1.3 方法

1.3.1 阴道菌群检测：使用无菌扩阴器使宫颈处于暴

露状态，由医生用无菌棉棒在阴道壁上 1/3 处采集

分泌物，随后将分泌物在生理盐水中充分释放，得

到阴道分泌物样本液，采用宏基因组鸟枪法进行阴

道菌群检测。

1.3.2 pH 检测：将得到的样本液进行稀释，取一根

棉签置于其中，随后将样本液滴于联检板反应孔对

照比色检查 pH 值。

1.3.3 阴道分泌物清洁度检测：镜下观察阴道分泌物

清洁度，取 1 滴阴道分泌物标本于玻片上，盖上盖

玻片观察阴道分泌物清洁度。根据清洁度级别判定

标准 [9]，对患者阴道分泌物清洁度进行分级。

1.3.4 阴道分泌物炎症指标检测：患者呈膀胱截石位

取阴道分泌物，清洗后回收冲洗液，得到分泌物样本，

采用免疫化学发光法（Uni Cel Dx I 800，美国贝克

曼库尔特）检测患者阴道分泌物炎症指标，包括：

肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)，白细胞介素 -2 (IL-2)，
IL-4，IL-6，IL-10 和 IL-12。
1.3.5 生物信息分析：使用 metaSPAdes 软件对数据

进行基因组装，构建更完整、准确的基因组。组装

完成后，需要预测基因编码区（Coding Region，
CDS）并进行筛选。使用 MetaGeneMark 软件预测

基因结构和转录本信息，根据 CDS 长度筛选，排

除不完整或低质量的基因片段。为确保数据一致

性和降低分析复杂性进行去冗余处理，保留最具

代表性的序列。使用 Bowtie2 软件将处理后的数据

（Clean Data）与基因序列进行比对，统计各基因

在不同样品中的表达水平和变异情况。最后，根据

过滤条件（在所有样品中比对上 reads 数目≤ 2 的

基因）筛选高质量的基因数据库（Universal Gene，
Unigenes），确保基因被足够测序深度覆盖。

阴道菌群的 α 多样性以菌群的 Shannon 和
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Simpson 指数表示，指数越大代表多样性越高。

使用 DIAMOND 软件将 Unigenes 与基因本体

（GO）、京都基因与基因组百科全书 (KEGG) 数
据库进行比对并进行功能注释。

1.4 统计学分析 采用 SPSS 22.0 进行数据分析。计

数资料以 n(%) 表示，组间比较采用 χ2 检验，计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较采

用独立样本 t 检验。采用随机森林算法和 Logistic
回归分析患者宫颈病变的危险因素，P <0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料分析 见表 1。B 组阴道 pH ＞ 4.5、阴

道分泌物清洁度Ⅲ～Ⅳ级人数以及 TNF-α，IL-2，
IL-12 水平高于 A 组；CRP，IL-4，IL-6，IL-10 显著

低于 A 组 , 差异具有统计学意义（均 P<0.05），其

他方面差异均无统计学意义（P>0.05）。经检验，

Kendall’s W 系数 =0.975（P<0.001），疾病诊断具有

较强的一致性。

表 1  两组患者临床资料分析 ［x±s，n(%)］

项目 A 组（n=216） B 组（n=104） t/χ2 P

白带异常 是 77（35.65） 48（46.15）
3.255 0.071

否 139（64.35） 56（53.85）

外阴红肿 是 110（50.93） 61（58.65）
1.685 0.194

否 61（49.07） 43（41.35）

外阴瘙痒 是 97（44.91） 54（51.92）
1.386 0.239

否 119（55.09） 50（48.08）

洗阴频率（次） ≤ 3 89（41.20） 53（50.96）
2.708 0.100

>3 127（58.80） 51（49.04）

换洗内裤频率（次） ≤ 3 98（45.37） 59（56.73）
3.625 0.057

>3 118（54.63） 45（43.27）

性生活后清洗 是 130（60.19） 51（49.04）
3.500 0.060

否 86（39.81） 53（50.96）

非经期用护垫 是 79（36.57） 45（43.27）
1.326 0.250

否 137（63.43） 59（56.73）

阴道 pH ＞ 4.5 88（40.74） 60（57.69）
8.115 0.004

≤ 4.5 128（59.26） 44（42.31）

阴道分泌物清洁度 Ⅰ ~ Ⅱ级 119（55.09） 35（33.65）
12.924 <0.001

Ⅲ ~ Ⅳ级 97（44.91） 69（66.35）

阴道分泌物炎症指标 TNF-α（ng/L） 1.53±0.27 1.69±0.35 4.862 <0.001

CRP（mg/L） 12.01±2.68 9.36±1.18 9.775 <0.001

IL-2（pg/ml） 9.58±4.03 13.32±3.47 8.494 <0.001

IL-4（pg/ml） 38.16±5.75 29.96±5.22 12.962 <0.001

IL-6（pg/ml） 60.35±7.24 53.59±4.25 9.025 <0.001

IL-10（pg/ml） 21.39±5.18 16.07±2.53 10.084 <0.001

IL-12（pg/ml） 1.86±0.42 2.55±0.68 12.320 <0.001

2.2 阴道测序基本信息 阴道菌群测序基本信息显

示，患者 Shannon 指数稀释曲线和 Simpson 指数稀

释曲线随着随机抽取的序列数量增多，逐渐趋于平

稳，表示数据量合理。

2.3 不同患者阴道微生物指标比较 见表 2。两组

患者各菌种构成比存在差异，A 组中卷曲乳杆菌

（Lactobacillus crispatus）占比最大为 18.89%，B 组 

中惰性乳杆菌（Lactobacillus iners）占比最大，

为 27.05%，B 组在惰性乳杆菌、金黄色葡萄球菌

（Staphylococcus aureus）、加德纳菌（Gardnerella 
vaginalis）、脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）、

短双歧杆菌（Bifidobacterium breve）方面显著高

于 A 组；卷曲乳杆菌、瑞士乳杆菌（Lactobacillus 
helyeticus）显著低于 A 组，差异具有统计学意义（均
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P<0.05）。在詹氏乳杆菌（Lactobacillus-jensenil）、

乳球菌（Lactococcus piscium）、大肠埃希菌（Escherichia 
coli）、肠沙门氏菌（Salmonella-enterica）、希瓦氏

菌 Scap07（Shewanella sp. Scap07）、变栖克雷伯菌

（Klebsiella variicola）、链霉菌 ICC4（Streptomyces 
sp. ICC4）、弧菌（Vibrio-sp.-Scap07）、普雷沃菌

(PrevotellaShanandCollins)两组差异无统计学意义（均

P>0.05）。
表 2 两组患者阴道微生物指标比较（%）

细菌 A 组 B 组 χ2 P

惰性乳杆菌 9.66 27.05 5.753 0.016

卷曲乳杆菌 18.89 5.84 10.785 0.001

詹氏乳杆菌 3.38 5.1 0.057 0.881

金黄色葡萄球菌 1.86 9.57 5.516 0.019

乳球菌 2.26 2.69 0.038 0.845

加德纳菌 2.35 9.62 4.697 0.030

大肠埃希菌 2.71 3.06 0.022 0.882

肠沙门氏菌 2.09 2.78 0.100 0.752

希瓦氏菌 2.67 3.39 0.088 0.766

变栖克雷伯菌 4.05 4.28 0.007 0.935

链霉菌 ICC4 4.57 0.36 3.686 0.055

瑞士乳杆菌 7.38 0.24 6.955 0.008

弧菌 2.96 3.57 0.059 0.808

脆弱拟杆菌 2.87 9.61 3.882 0.049

短双歧杆菌 2.54 9.18 3.996 0.046

普雷沃菌 13.37 8.66 1.132 0.287

2.4 患者阴道微生物菌群多样性分析 阴道菌群多

样性差异分析结果显示，A，B 两组患者的 Shannon
指数分别为 0.857 和 1.204，Simpson 指数分别为

0.307 和 0.465，B 组患者阴道菌群的 Shannon 指数

和 Simpson 指数均显著高于 A 组患者，差异具有统

计学意义（χ2=4.237，3.750，均 P<0.001）。B 组

阴道微生物菌群多样性高于 A 组。

2.5 不同患者阴道优势菌群比较 采用 Lefse 法分析两

组患者阴道优势菌，见图 1。A 组阴道菌群优势菌种

为卷曲乳杆菌和瑞士乳杆菌，B 组优势菌种为金黄色

葡萄球菌、短双歧杆菌、惰性乳杆菌和脆弱拟杆菌。

注：Lefse 分析柱状图，横轴为 LDA 值，纵轴为阴道优势菌

图 1  不同患者阴道优势菌群

2.6 不同患者阴道菌群功能分析 基于注释结果，

阴道菌群的前 10 条 KO level 2 通路主要涉及：遗

传信息处理（27.12%）、蛋白家族：信号传导和细

胞过程（24.95%）、蛋白家族：代谢（12.03%）、

糖代谢（6.81%）、核苷酸代谢（4.07%）、辅助因

子和维生素代谢（2.89%）、氨基酸代谢（2.14%）、

能量代谢（0.93%）、脂类代谢（0.87%）和信号

转导（0.49%），见图 2。B 组患者在糖基转移酶

（glycosyltransferases）、脂肪酸生物合成（fatty 
acid biosynthesis） 和 转 运 蛋 白（transporters） 方

面显著高于 A 组，烟酸和烟酰胺代谢（nicotinate 
and nicotinamide metabolism）、 甘 油 磷 脂 代 谢

（glycerophospholipid metabolism）、异戊烯转移酶

（prenyltransferases）和氨基酸相关酶（amino acid 
related enzymes）等通路丰度方面显著低于 A 组，

差异具有统计学意义。

图 2 不同患者阴道菌群功能分析

2.7 多因素分析影响宫颈病变的阴道微生物 将上

述分析中差异具有统计学意义的指标纳入多因素分

析，采用随机森林算法进行各指标的重要性排序，

n-estimators（树的数量）为 100，bootstrap 设置为

True，random_state（生成模式）由 np.numpy 生成，

n-jobs（进程数）为 -1，min-sample-split（最小样

本划分数目）为 2，min-samples-leaf（叶子结点中

包含的最少样本数）为 40。结果显示，当纳入 6 个

菌种时，交叉验证错误率最小为 10.85%，排名前 6
的菌种分别为惰性乳杆菌、卷曲乳杆菌、金黄色乳

杆菌、加德纳菌、脆弱拟杆菌和短双歧杆菌，见图 3。
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图 3 逐步随机森林分析

3 讨论

真菌性阴道炎是由于白色念珠菌感染引发的阴

道炎症反应，是临床妇科常见的一种疾病 [10]。据多

项临床研究显示 [11-12]，该病的发生发展与阴道微生

态失衡及炎症指标水平异常有密切关系，为预测宫

颈病变风险提供了科学依据 [13]。

本研究结果显示不同患者阴道分泌物中各菌种

构成比存在差异，A 组患者阴道菌群多样性显著低

于 B 组。不同菌种发挥的作用各不相同，有研究显

示 [14]，乳酸杆菌是健康阴道菌群的优势菌，并且维

持低多样性的状态，本研究结果与其相似。随机森

林分析筛选出惰性乳杆菌、卷曲乳杆菌、金黄色葡

萄球菌、加德纳菌、脆弱拟杆菌和短双歧杆菌是影

响患者宫颈病变程度的重要菌群。惰性乳杆菌保护

能力较弱 [15]，本研究发现，B 组患者阴道分泌物中

惰性乳杆菌占比较高，显著高于 A 组，所以 B 组菌

群对阴道的保护作用较弱，从而更易引发 CIN，与

前人经验相符 [16]。A 组中卷曲乳杆菌占比最大，显

著高于 B 组，这是因为卷曲乳杆菌是一种特殊的益

生菌，能够显著降低阴道环境的 pH 值，从而形成一

个不利于其他病毒和细菌生长的环境 [17]。短双歧杆

菌也是一种在阴道微生态中发挥重要作用的细菌，

它主要通过产生乳酸来降低 pH，抑制病原体的生长，

防止它们引发感染 [18-19]。在本研究中，短双歧杆菌

在 B 组患者的阴道微环境中显著富集，由于 CIN 是

一个连续发展的过程 [20]，且逆转的可能性较高，这

表明短双歧杆菌可能为促进 CIN 的逆转提供了有益

的帮助。金黄色葡萄球菌能产生多种有毒因子，进

而可能引发更为严重的疾病 [21]。与此同时，脆弱拟

杆菌和加德纳菌也是与 CIN 发生有关的病原体。脆

弱拟杆菌被发现在 CIN2+ 患者中显著富集，增加了

罹患风险；而加德纳菌则能释放促炎趋化因子，破

坏上皮屏障的完整性，从而影响 CIN 的发生 [22-23]。

此外，本研究中两组患者在阴道 pH，阴道分泌

物清洁度以及阴道分泌物炎症指标方面的差异具有

统计学意义，B 组患者阴道 pH， IL-4，IL-6，IL-10
水平显著高于 A 组，TNF-α 水平显著低于 A 组。

有研究显示 [24]，当阴道内的 pH 值超过 4.5 时，CIN
的发生风险会显著增加。而且，CIN 的严重程度与

阴道 pH 值的异常程度呈正相关，这可能是因为在

pH 值异常的阴道环境中，会产生特定的代谢产物，

这些产物有可能诱导宫颈细胞发生恶性转化 [25]。 
此外，真菌性阴道炎患者的免疫功能普遍较低，在

此类患者的阴道分泌物中，淋巴细胞的生长和细胞

毒性反应能力被削弱，导致某些促炎症因子（如

TNF-α 和 IL-2）的水平明显下降，而抗炎症因子

（如 IL-4，IL-6 和 IL-10）的水平则明显上升。特

别是 IL-4，它会抑制 NK 细胞的黏附性，进而影响

其聚集和分化。当 NK 细胞受到刺激时，它会抑制

IL-10 的表达，这进一步破坏了体内的免疫功能，

最终可能会导致阴道炎症和病变的风险增加。这表

明这些细胞因子的变化与霉菌性阴道炎的发生有显

著的相关性。

局限性：本研究样本量较小，且患者均来自同

一家医院，存在选择偏倚，可能导致结果存在偏差。

此外，本研究尚缺乏不同菌群对宫颈病变的作用机

制，后续将进一步展开研究。

综上所述，不同患者阴道分泌物中微生物构成

比存在差异，伴有真菌性阴道炎宫颈病变患者阴道

菌群多样性高于真菌性阴道炎患者，惰性乳杆菌、

卷曲乳杆菌、金黄色葡萄球菌、加德纳菌、脆弱拟

杆菌、短双歧杆菌是影响 CIN 的重要菌群，阴道微

生态特征对临床上 CIN 的诊断及防治有一定的应用

价值。
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