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  摘 要:目的 检测宫颈鳞状上皮高度病变(HSIL)患者阴道菌群和高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染

情况,并分析HSIL患者阴道菌群改变与 HR-HPV感染、宫颈癌的关系。方法 选取2022年1月至2023年

12月该院收治的232例 HSIL患者作为 HSIL组,根据宫颈上皮内瘤变(CIN)分级将 HSIL组分为CINⅡ级

(102例)与CINⅢ级(130例)。另选取同期在该院门诊就诊的 HPV阴性、宫颈液基细胞学检测阴性的232例

患者作为对照组。检测并比较2组阴道微生态变化情况,比较 HSIL组中不同CIN分级患者阴道微生态变化

情况。HSIL组均检测HR-HPV感染情况,比较有无HR-HPV感染患者的一般资料和阴道微生态变化情况,
分析HSIL患者感染HR-HPV的影响因素。根据随访结果,将发生宫颈癌的患者纳入宫颈癌发生组,未发生

宫颈癌的患者纳入宫颈癌未发生组。结果 HSIL组和对照组滴虫性阴道炎(TV)检出率比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。HSIL组阴道菌群失调、细菌性阴道炎(BV)、阴道假丝酵母菌病(VVC)检出率均高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。HSIL组中CIN
 

Ⅱ级患者与CIN
 

Ⅲ级患者阴道菌群失调、BV、VVC、TV
检出率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。HSIL组232例患者感染 HR-HPV

 

123例,感染率为53.02%。
有无HR-HPV感染患者年龄、CIN分级及VVC、TV检出率比较,差异均无统计学意义(P>0.05),HR-HPV
感染患者阴道菌群失调、BV检出率均高于无 HR-HPV感染患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素

Logistic回归分析结果显示,阴道菌群失调、有BV均为 HSIL患者感染 HR-HPV的危险因素(P<0.05)。随

访期间有6例发生宫颈癌,纳入宫颈癌发生组,且治疗前均为CIN
 

Ⅲ级,其中3例阴道微生态改变(2例阴道菌

群失调和1例BV合并VVC)、4例HR-HPV感染。宫颈癌未发生组纳入226例。宫颈癌发生组与宫颈癌未

发生组阴道微生态改变率、HR-HPV感染率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。宫颈癌发生组CIN
 

Ⅲ级

占比高于宫颈癌未发生组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 HSIL患者阴道微生态失衡,阴道菌群失调、

BV均增加HR-HPV感染风险,但HSIL患者阴道微生态失衡与宫颈癌发生无明显关系。
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Abstract:Objective To

 

detect
 

the
 

vaginal
 

microbiota
 

and
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

in-
fection

 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion
 

(HSIL),and
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

changes
 

of
 

vaginal
 

microbiota
 

and
 

HR-HPV
 

infection
 

and
 

cervical
 

cancer
 

in
 

patients
 

with
 

HSIL.
Methods A

 

total
 

of
 

232
 

patients
 

with
 

HSIL
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

HSIL
 

group.According
 

to
 

the
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(CIN)
 

grade,the
 

HSIL
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

CIN
 

Ⅱ
 

(102
 

cases)
 

and
 

CIN
 

Ⅲ
 

(130
 

cases).Another
 

232
 

patients
 

with
 

negative
 

HPV
 

and
 

negative
 

cervical
 

liquid-based
 

cytology
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

vaginal
 

microecological
 

changes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

and
 

compared,and
 

the
 

vaginal
 

microecological
 

changes
 

of
 

patients
 

with
 

differ-
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ent
 

grades
 

of
 

CIN
 

in
 

the
 

HSIL
 

group
 

were
 

compared.The
 

general
 

data
 

and
 

vaginal
 

microecological
 

changes
 

of
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

infection
 

and
 

without
 

HR-HPV
 

infection
 

were
 

compared,and
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

HSIL
 

were
 

analyzed.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,the
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

included
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

occurrence
 

group,and
 

the
 

patients
 

without
 

cervical
 

cancer
 

were
 

included
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

non-occurrence
 

group.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

trichomonal
 

vaginitis
 

(TV)
 

between
 

HSIL
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

detec-
tion

 

rates
 

of
 

vaginal
 

dysbiosis,bacterial
 

vaginitis
 

(BV)
 

and
 

vaginal
 

candidiasis
 

(VVC)
 

in
 

HSIL
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

detection
 

rates
 

of
 

vaginal
 

dysbiosis,BV,VVC
 

and
 

TV
 

between
 

CIN
 

Ⅱ
 

and
 

CIN
 

Ⅲ
 

patients
 

in
 

HSIL
 

group
 

(P>0.05).Among
 

232
 

patients
 

with
 

HSIL,123
 

were
 

infected
 

with
 

HR-HPV,and
 

the
 

infection
 

rate
 

was
 

53.02%.There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age,CIN
 

grade,and
 

detection
 

rates
 

of
 

VVC
 

and
 

TV
 

between
 

patients
 

with
 

and
 

without
 

HR-HPV
 

infection
 

(P>0.05).The
 

detection
 

rates
 

of
 

vaginal
 

flora
 

imbalance
 

and
 

BV
 

in
 

patients
 

with
 

HR-HPV
 

infection
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with-
out

 

HR-HPV
 

infection,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

vaginal
 

flora
 

imbalance
 

and
 

BV
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

HR-HPV
 

infection
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

HSIL
 

(P<0.05).During
 

the
 

follow-up
 

period,6
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

included
 

in
 

the
 

cer-
vical

 

cancer
 

occurrence
 

group,and
 

all
 

of
 

them
 

were
 

CIN
 

Ⅲ
 

before
 

treatment,including
 

3
 

cases
 

of
 

vaginal
 

mi-
croecological

 

changes
 

(2
 

cases
 

of
 

vaginal
 

flora
 

imbalance
 

and
 

1
 

case
 

of
 

BV
 

combined
 

with
 

VVC)
 

and
 

4
 

cases
 

of
 

HR-HPV
 

infection,226
 

cases
 

were
 

included
 

in
 

the
 

non-cervical
 

cancer
 

group.There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

rate
 

of
 

vaginal
 

microecological
 

changes
 

and
 

HR-HPV
 

infection
 

rate
 

between
 

the
 

cervical
 

cancer
 

oc-
currence

 

group
 

and
 

the
 

cervical
 

cancer
 

non-occurrence
 

group
 

(P>0.05).The
 

proportion
 

of
 

CIN
 

Ⅲ
 

in
 

the
 

cer-
vical

 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-cervical
 

cancer
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Vaginal
 

microecological
 

imbalance
 

in
 

patients
 

with
 

HSIL,vaginal
 

flora
 

im-
balance

 

and
 

BV
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

HR-HPV
 

infection,but
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

relationship
 

between
 

vaginal
 

microecological
 

imbalance
 

and
 

cervical
 

cancer
 

in
 

patients
 

with
 

HSIL.
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  宫颈鳞状上皮高度病变(HSIL)属于宫颈癌前病

变,包括宫颈上皮内瘤变(CIN)Ⅱ~Ⅲ级,与普通女性

相比,CIN患者患宫颈癌风险增加了2倍,并且治疗

后复发性HSIL患者患宫颈癌风险增加了9倍[1]。高

危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)是导致CIN和宫颈癌

的重要促进因素,该病毒感染的细胞具有逃避免疫反

应机制,能够降低抑制肿瘤免疫细胞如肿瘤相关巨噬

细胞、调节性T淋巴细胞的表达[2]。相关研究表明,

HR-HPV感染患者进展为CIN
 

Ⅲ级和宫颈癌的风险

约为 HR-HPV未感染患者的4.6倍[3]。因此,早期

诊治 HSIL和 HR-HPV 感染对预防宫颈癌极为重

要。近年来研究发现,微生物能够调节机体免疫反

应,在病毒感染和恶性肿瘤发生发展中具有作用[4]。
有研究表明,CIN患者阴道菌群失衡,且菌群失衡会

改变阴道微环境,促进 HPV持续感染[5]。另有学者

指出,阴道菌群的多样性与CIN的进展相关。以上均

表明阴道菌群与CIN发生、发展和 HPV感染关系密

切,但关于 HSIL患者阴道菌群改变与 HR-HPV感

染及其进展为宫颈癌的关系如何尚需研究证实[6]。
故本研究针对 HSIL患者检测阴道菌群和 HR-HPV
感染情况,并分析阴道菌群改变与 HR-HPV感染、宫
颈癌的关系,旨在为临床调节 HSIL患者阴道菌群平

衡和防治HR-HPV感染、宫颈癌提供依据。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年12月本

院收治的232例HSIL患者作为 HSIL组,年龄19~
74岁,平均(41.80±10.96)岁。根据 CIN 分级将

HSIL组分为CINⅡ级(102例)与CINⅢ级(130例)。
另选取同期在本院门诊就诊的 HPV阴性、宫颈液基

细胞学检测阴性的232例患者作为对照组,年龄18~
69岁,平均(40.52±9.24)岁。纳入标准:(1)年龄≥
18岁;(2)HSIL组均符合 HSIL诊断标准[7],且经宫

颈病理活检确诊为HSIL;(3)对照组宫颈液基细胞学

检测、HPV检测均为阴性。排除标准:(1)既往有宫
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颈、阴道手术史;(2)近3个月有激素、抗菌药物用药

史;(3)近3个月有阴道冲洗、药物治疗史;(4)处于妊

娠期、哺乳期;(5)入组前3
 

d内有性生活史、药物坐浴

治疗史;(6)合并自身免疫性疾病、全身感染性疾病、
糖尿病;(7)合并恶性肿瘤。HSIL组与对照组年龄比

较,差异无统计学意义(t=1.360,P=0.174),具有可

比性。所有研究对象及其亲属均知情同意本研究并

签署知情同意书。本研究已通过北京市平谷区医院

医学伦理委员会批准(院准字2021第47号)

1.2 方法

1.2.1 阴道菌群检测 HSIL组患者入院后在接受

治疗前检测阴道菌群,对照组在门诊复诊时检测阴道

菌群。使用扩阴器暴露阴道,采用无菌棉签在中段阴

道壁和阴道后穹窿处反复旋转擦拭、吸收分泌物,期
间避免碰触外阴和阴道口,采集完成后将棉签放入无

菌干燥试管中,在同一张载玻片上左侧和右侧各涂上

棉签采集到的阴道分泌物,晾干后在载玻片上左侧、
右侧标本上各滴加免疫荧光试剂染色液,盖上盖玻片

吸去多余染色液后在荧光显微镜UV波段下、B波段

下观察有无菌群比例失调和病原体感染,将阴道菌群

比例失调、细菌性阴道炎(BV)、滴虫性阴道炎(TV)、
阴道假丝酵母菌病(VVC)均视为阴道微生态改变。

1.2.2 HR-HPV检测 HSIL组患者入院后在接受

治疗前检测HR-HPV,使用扩阴器暴露阴道和宫颈,
采用无菌棉签拭去宫颈口分泌物,然后用宫颈刷顺时

针旋转3圈刷取宫颈口上皮细胞,采集完成后将宫颈

刷头放入样本瓶中(样本瓶含有细胞保护液),24
 

h内

采用聚合酶链反应检测 HPV。具体步骤如下:采用

HPV核酸检测试剂盒(无锡申瑞生物制品有限公司)
提取宫颈口上皮细胞中的DNA,提取后放入聚合酶

链反应仪(杭州迪安生物技术有限公司)中扩增。扩

增条件:93
 

℃预变性2
 

min,93
 

℃
 

45
 

s、55
 

℃
 

1
 

min
循环10次,93

 

℃
 

30
 

s、55
 

℃
 

45
 

s循环30次,扩增反

应结束后由计算机分析判定结果,其中 HPV16、18、

31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、66、68均为 HR-
HPV[8-9],若 患 者 至 少 存 在 一 种 HR-HPV 或 并 存

HR-HPV和其他低危型 HPV 均记为 HR-HPV 感

染,其余记为无HR-HPV感染。

1.2.3 治疗与随访 HSIL患者均接受宫颈锥切手

术,合并HR-HPV感染和低危型HPV感染者同时给

予抗病毒治疗。术后均持续随访,每3~6个月来本

院接受宫颈细胞学检查(合并 HPV感染者同时接受

HPV检测),连续3次均正常改为1年1次来本院复

查,若任一项检查阳性则进行阴道镜检查对可疑病变

组织行病理学检查,明确有无发生宫颈癌,以患者失

访或2024年6月30日为随访终点。将发生宫颈癌

的患者纳入宫颈癌发生组,未发生宫颈癌的患者纳入

宫颈癌未发生组。

1.3 观察指标 (1)比较 HSIL组和对照组阴道微

生态情况;(2)比较 HSIL组中不同CIN分级患者阴

道微生态变化情况;(3)比较 HSIL组中有无 HR-
HPV感染患者的一般资料和阴道微生态变化情况;
(4)分析 HSIL患者感染 HR-HPV的影响因素;(5)
随访结果。

1.4 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验。采用多

因素Logistic回归分析 HSIL患者感染 HR-HPV的

影响因素。计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验,例数较少时采用Fisher确切概率法。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 HSIL 组 和 对 照 组 阴 道 微 生 态 变 化 情 况 比

较 HSIL组和对照组TV检出率比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。HSIL组阴道菌群失调、BV、

VVC检出率均高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  HSIL组和对照组阴道微生态变化情况比较[n(%)]

组别 n 阴道菌群失调 BV VVC TV

HSIL组 232 33(14.22) 32(13.79) 8(3.45) 1(0.43)

对照组 232 14(6.03) 5(2.16) 1(0.43) 0(0.00)

χ2 8.547 21.410 4.079 —

P 0.003 <0.001 0.043 >0.999

  注:-表示Fisher确切概率法。

2.2 HSIL组中不同CIN分级患者阴道微生态变化

情况比较 HSIL组中CIN
 

Ⅱ级患者与CIN
 

Ⅲ级患

者阴道菌群失调、BV、VVC、TV检出率比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 HSIL组中有无HR-HPV感染患者一般资料和

阴道微生态变化情况比较 HSIL组232例患者感染

HR-HPV
 

123例,感染率为53.02%,无 HR-HPV感

染109例。有无 HR-HPV感染患者年龄、CIN分级

及VVC、TV检出率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),HR-HPV感染患者阴道菌群失调、BV检出率

均高于无 HR-HPV感染患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表3。

2.4 多因素 Logistic回归分析 HSIL级患者感染

HR-HPV的影响因素 以 HSIL患者有无感染 HR-
HPV作为因变量(有=1,无=0),以表3中比较差异
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有统计学意义的项目作为自变量[阴道菌群失调

(是=1,否=0)、BV(是=1,否=0)]进行多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示,阴道菌群失调、有BV均

为HSIL患者感染HR-HPV的危险因素(P<0.05)。
见表4。

2.5 宫颈癌发生组与宫颈癌未发生组CIN分级、阴
道微生态改变、HR-HPV感染情况比较 随访期间

有6例发生宫颈癌,纳入宫颈癌发生组,且治疗前均

为CIN
 

Ⅲ级,其中3例阴道微生态改变(2例阴道菌

群失调和1例BV合并VVC)、4例 HR-HPV感染。
宫颈癌未发生组纳入226例。宫颈癌发生组与宫颈

癌未发生组阴道微生态改变率、HR-HPV感染率比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。宫颈癌发生组

CIN
 

Ⅲ级占比高于宫颈癌未发生组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表5。
表2  HSIL组中不同CIN分级患者阴道微生态变化

   情况比较[n(%)]

分级 n 阴道菌群失调 BV VVC TV

CIN
 

Ⅱ级 102 13(12.75) 11(10.78) 4(3.92) 0(0.00)

CIN
 

Ⅲ级 130 20(15.38) 21(16.15) 4(3.08) 1(0.77)

χ2 0.326 1.386 0.035 —

P 0.568 0.239 0.852 0.903

  注:—表示Fisher确切概率法。

表3  HSIL组中有无 HR-HPV感染患者一般资料和阴道微生态变化情况比较[x±s或n(%)]

患者类别 n
年龄

(岁)

CIN分级

Ⅱ级 Ⅲ级
阴道菌群失调 BV VVC TV

HR-HPV感染 123 42.28±12.23 59(47.97) 64(52.03) 25(20.33) 23(18.70) 5(4.07) 1(0.81)

无 HR-HPV感染 109 41.26±9.41 43(39.45) 66(60.55) 8(7.34) 9(8.26) 3(2.75) 0(0.00)

t/χ2 0.705 1.702 7.987 5.299 0.035 —

P 0.481 0.192 0.005 0.021 0.852 >0.999

  注:—表示Fisher确切概率法。

表4  多因素Logistic回归分析 HSIL级患者感染 HR-HPV的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR OR 的95%CI P

阴道菌群失调 1.073 0.434 6.113 2.924 1
 

249~6.846 0.013

有BV 0.811 0.405 4.010 2.250 1.017~4.977 0.043

表5  宫颈癌发生组与宫颈癌未发生组CIN分级、阴道微生态改变、HR-HPV感染情况比较[n(%)]

组别 n
CIN分级

Ⅱ级 Ⅲ级
阴道微生态改变 HR-HPV

宫颈癌发生组 6  0(0.00)  6(100.00) 3(50.00) 5(83.33)

宫颈癌未发生组 226 102(45.13) 124(54.87) 67(29.65) 118(52.21)

χ2 — 0.386 1.195

P 0.036 0.534 0.274

  注:—表示Fisher确切概率法。

3 讨  论

宫颈阴道中存在多种微生物,正常情况下不同种

类微生物相互制约保持阴道微生态处于动态平衡中,
其中乳酸杆菌为优势菌,维持阴道处于酸性环境[10]。
当阴道微生态平衡状态被改变时阴道黏膜天然免疫

屏障遭到破坏,引发局部炎症,损伤宫颈阴道黏膜,增
加疾病易感性[11]。据相关研究报道,阴道微生态与

HPV感染和宫颈癌进展有关[12-13]。因此,分析 HSIL
患者阴道微生态变化及探讨其与 HR-HPV感染、宫
颈癌的关系对临床防治 HR-HPV感染、宫颈癌具有

重要参考意义。
本研究比较 HSIL组和对照组阴道微生态变化

情况,发现HSIL组阴道菌群失调、BV、VVC检出率

均高于对照组,说明 HSIL患者阴道菌群失调、BV、

VVC发生率均较高。阴道菌群失衡表明阴道pH值

升高,阴道菌群产酸能力下降,对病原体的抵抗能力

也下降;同时,阴道菌群分布改变,原优势菌乳酸杆菌

数量减少,致病菌种类增多。既往研究证实,阴道菌

群失调影响宫颈上皮细胞存活力和免疫稳态,与宫颈

上皮细胞病变相关[14]。BV、VVC均是生殖道感染常
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见疾病,此类疾病的致病菌毒力作用会破坏宫颈黏膜

屏障,并且其在分界氨基酸后会产生胺类物质,与亚

硝酸盐结合后容易诱导细胞DNA突变导致宫颈上皮

细胞异常转化[15]。既往研究也指出,HSIL患者阴道

pH值异常、BV检出率高于健康患者,并且阴道微生

态改变与宫颈病变程度具有相关性[16]。在本研究中,

CIN
 

Ⅱ级患者与CIN
 

Ⅲ级患者阴道菌群失调、BV、

VVC、TV检出率比较,差异无统计学意义,这可能由

于CIN
 

Ⅱ~Ⅲ级均为 HSIL,在组间比较差异不显

著,这与既往刘化勇等[17]报道结果一致。
本研究HSIL患者HR-HPV感染率为53.02%,

说明HSIL患者HR-HPV感染率高。本研究通过比

较有无 HR-HPV 感染患者阴道微生态情况发现,

HR-HPV感染患者pH值异常、BV检出率均高于无

HR-HPV感染患者,并且进一步多因素Logistic回归

分析证实,阴道菌群失调、BV 均是 HSIL患者感染

HR-HPV的危险因素。有研究表明,阴道细菌代谢

途径和代谢物可能影响 HR-HPV感染机制[18]。阴

道菌群失调和BV打破了宫颈阴道黏膜系统的保护

屏障,并且阴道菌群失调和BV引起局部免疫反应,
增加了HR-HPV感染机会。既往相关研究也证实,
阴道 菌 群 失 调、BV 与 HR-HPV 持 续 感 染 密 切

相关[19-20]。
本研究在HSIL患者治疗随访期间观察到有6例

发生宫颈癌,宫颈癌发生患者CIN
 

Ⅲ级占比高于宫颈

癌未发生患者,均说明CIN级别越高发生宫颈癌的风

险越高。CIN
 

Ⅲ级潜在恶性程度高且病变严重,手术

不易完全清除病灶,术后易复发,这与既往报道一

致[21]。另外,宫颈癌发生患者阴道微生态改变率、

HR-HPV感染率虽然均高于宫颈癌未发生患者,但
统计学分析结果显示,二者比较差异无统计学意义,
这与既往研究认为阴道菌群失调、HR-HPV感染与

宫颈癌有关的观点相悖[22-23]。分析原因,可能由于本

研究中样本量有限或是治疗后随访时间过短,观察到

的宫颈癌发生例数过少,导致统计学分析差异不

明显。
综上所述,HSIL患者阴道菌群失调、BV 均是

HSIL患者感染HR-HPV的危险因素,但 HSIL患者

阴道微生态失调、HR-HPV感染与宫颈癌发生无明

显关系。本研究尚存在不足之处,样本量选取和随访

时间有限,观察到的发生宫颈癌病例极少,这可能影

响阴道微生态变化、HR-HPV感染与发生宫颈癌的

关系分析结果,后续需增加病例延长随访时间进行分

析验证结果;另关于阴道微生态改变在对 HR-HPV

感染和宫颈癌发生发展中的具体作用机制尚需进一

步研究,以为临床治疗提供更多参考。
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血清Klotho蛋白、HMGB-1水平与急性肾衰竭患者预后的关系*

王海萍,李亚男,赵弯弯,张爱丽

华北医疗健康集团峰峰总医院肾内科,河北邯郸
 

056200

  摘 要:目的 探讨血清Klotho蛋白、高迁移率族蛋白1(HMGB-1)水平与急性肾衰竭患者预后的关系。
方法 选取2022年1月至2023年1月于该院接受治疗的急性肾衰竭患者88例作为研究组,根据患者病情严

重程度进行分期,Ⅰ期28例、Ⅱ期36例、Ⅲ期24例。另选取同期在该院健康体检者88例作为对照组。采用酶

联免疫吸附试验检测所有研究对象血清Klotho蛋白、HMGB-1水平。根据患者预后情况将其分为恢复组与损

伤组。采用Pearson相关分析研究组Klotho蛋白、HMGB-1之间的相关性及二者与肾小球滤过率(GFR)、血

肌酐(Scr)的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Klotho蛋白、HMGB-1单独及联合检测对急

性肾衰竭患者预后损伤的预测价值。结果 研究组GFR低于对照组,Scr水平高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。研究组血清 Klotho蛋白水平低于对照组,HMGB-1水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Ⅰ期急性肾衰竭患者血清Klotho蛋白水平高于Ⅱ期和Ⅲ期急性肾衰竭患者,且Ⅱ期高于Ⅲ期,差

异均有统计学意义(P<0.05);Ⅰ期急性肾衰竭患者血清HMGB-1水平低于Ⅱ期和Ⅲ期急性肾衰竭患者,且Ⅱ
期低于Ⅲ期,差异均有统计学意义(P<0.05)。损伤组纳入35例患者,恢复组纳入53例患者。损伤组血清

Klotho蛋白水平低于恢复组,HMGB-1水平高于恢复组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析

结果显示,研究组血清Klotho蛋白水平与 HMGB-1、Scr水平均呈负相关(P<0.05),与GFR呈正相关(P<
0.05);血清HMGB-1水平与GFR呈负相关(P<0.05),与Scr水平呈正相关(P<0.05)。ROC曲线分析结果

显示,Klotho蛋白、HMGB-1单独检测预测急性肾衰竭患者预后损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.769、

0.807,均小于二者联合检测预测急性肾衰竭患者预后损伤的AUC(Z=2.397、2.453,P<0.05)。结论 急性

肾衰竭患者血清Klotho蛋白水平降低,HMGB-1水平升高,二者与患者预后有关。
关键词:急性肾衰竭; Klotho蛋白; 高迁移率族蛋白1; 预后; 预测价值
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Association
 

of
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

and
 

HMGB-1
 

levels
 

with
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

renal
 

failure*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

and
 

high
 

mobility
 

group
 

box-1
 

(HMGB-1)
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

renal
 

failure.Methods A
 

total
 

of
 

88
 

patients
 

with
 

acute
 

renal
 

failure
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,28
 

cases
 

were
 

in
 

stage
 

Ⅰ,36
 

cases
 

were
 

in
 

stage
 

Ⅱ,and
 

24
 

cases
 

were
 

in
 

stage
 

Ⅲ.In
 

addition,88
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

recovery
 

of
 

patients,they
 

were
 

di-
vided

 

into
 

recovery
 

group
 

and
 

injury
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

Klotho
 

protein
 

and
 

HMGB-1
 

in
 

all
 

subjects
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Klotho
 

protein,HMGB-1
 

and
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(GFR),serum
 

creatinine
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