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  摘 要:目的 探讨阴道内环境、阴道病原体感染性疾病与高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染的相关

性。方法 选择2020年8-12月在上海市静安区市北医院妇科及皮肤性病科门诊就诊的221例女性患者,根

据人乳头瘤病毒(HPV)-DNA基因分型结果分为研究组和对照组。检测两组研究对象病原体感染情况及阴道

内环境相关指标(pH 值、H2O2、白细胞酯酶、唾液酸苷酶),并进行统计分析。结果 221例患者分为研究组

173例,对照组48例。14种 HR-HPV基因型检测结果显示,较常见的感染类型为 HPV52(46例,20.8%)、

HPV16(29例,13.1%)、HPV58(29例,13.1%)。221例患者中诊断为细菌性阴道病(BV)、滴虫性阴道炎

(TV)、念珠菌性阴道炎(VVC)的患者例数分别为108例(48.9%)、5例(2.3%)、60例(27.1%)。研究组BV、

VVC患者比例明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。二元Logistic回归分析结果显示,合并VVC
是HR-HPV感染的危险因素(P<0.05)。结论 VVC是HR-HPV感染的危险因素,而BV与HR-HPV感染

无关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

vaginal
 

internal
 

environment
 

and
 

vaginal
 

pathogens
 

caused
 

infectious
 

diseases
 

with
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

221
 

female
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Department
 

of
 

Dermatology
 

and
 

Sex-
ually

 

Transmitted
 

Diseases
 

of
 

Jing'an
 

District
 

Shibei
 

hospital
 

from
 

August
 

to
 

December,2020
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

results
 

of
 

HPV-DNA
 

genotyping.The
 

pathogenic
 

infection
 

situation
 

and
 

vaginal
 

internal
 

environment
 

related
 

indicators
 

(pH
 

value,H2O2,leucocyte
 

esterase,sialidase)
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups.Then
 

the
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed.Results A-
mong

 

221
 

cases,173
 

cases
 

were
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

48
 

cases
 

were
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

14
 

kinds
 

of
 

HR-HPV
 

genotype
 

detection
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

more
 

common
 

infection
 

types
 

were
 

HPV52(46
 

cases,

20.8%),HPV16(29
 

cases,13.1%)
 

and
 

HPV58(29
 

cases,13.1%).Among
 

221
 

cases,108
 

cases
 

(48.9%)
 

were
 

diagnosed
 

as
 

bacterial
 

vaginosis
 

(BV),5
 

cases
 

(2.3%)
 

as
 

trichomonad
 

vaginitis(TV)
 

and
 

60
 

cases
 

(27.1%)
 

as
 

vulvovaginal
 

candidiasis
 

(VVC).The
 

proportion
 

of
 

the
 

patients
 

of
 

BV
 

and
 

VVC
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).
The

 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

complicating
 

VVC
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

HR-
HPV

 

infection
 

(P<0.05).Conclusion VVC
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

HR-HPV
 

infection,while
 

BV
 

has
 

no
 

relation
 

with
 

HR-HPV
 

infection.
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  宫颈癌是女性最常见的下生殖道恶性肿瘤,全球 每年新诊断宫颈癌近53万例,其中超过13万例患者
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来自中国[1]。高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染

是引起宫颈癌和癌前病变的最主要因素,几乎全部的

宫颈癌病理组织及接近90%的宫颈上皮内瘤变中能

检测出 HR-HPV感染[2]。对于大多数女性来说,人
乳头瘤病毒(HPV)感染是短暂的,HPV可以被宿主

自行清除。然而,仍有5%~10%的 HPV感染不能

被清除,它们会成为导致宫颈癌和其他类型癌症的持

续性感染[2]。阴道内环境为阴道内正常的定植菌群、
宫颈阴道解剖结构、宿主免疫功能及体内外环境之间

构成一个重要的微生态。在正常情况下,女性阴道内

环境处于平衡状态,当非优势菌群或病原体繁殖时,
优势菌群不再为乳酸杆菌,动态平衡被打破,容易被

外来微生物侵袭[3]。目前越来越多的研究发现,阴道

菌群失衡、pH值变化、清洁度改变等阴道内环境动态

失衡后导致的一些生殖道感染性疾病在某种程度上

与HPV感染、宫颈上皮内瘤变及宫颈癌有关联[4-5]。
通过深入探讨阴道内环境、阴道感染与宫颈 HPV感

染之间相互作用,可为宫颈癌预防、治疗提供更多有

力依据。国内外关于 HPV感染与阴道内环境、阴道

感染的相关性研究较少,尤其是缺乏大样本量的研

究。因此,本研究选择上海市静安区市北医院2020
年8-12月收治的妇科及皮肤性病科门诊女性患者,
着重分析阴道病原体感染性疾病及阴道内环境与

HR-HPV感染的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年8-12月在上海市静

安区市北医院妇科及皮肤性病科门诊就诊的女性患

者221例,年龄17~65岁,平均(43.0±13.8)岁,通
过采集阴道分泌物检测阴道内环境(pH值、H2O2、白
细胞酯酶、唾液酸苷酶)、阴道病原体及 HPV分型。
所有患者均满足以下标准:(1)月经规律,有性生活

史;(2)怀疑HR-HPV感染和阴道内感染;(3)确诊前

1周,无性行为史,未使用阴道塞及进行阴道冲洗等治

疗;(4)非月经期;(5)近期未行HPV分型检测。排除

标准:(1)因其他疾病行全子宫切除术;(2)怀孕;(3)
有严重恶性肿瘤、艾滋病及其他免疫缺陷疾病。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 (1)阴道病原体检测标本的取样:
患者取膀胱截石位,将扩阴器润滑后放入阴道内暴露

子宫颈,以干棉签从阴道上1/3侧壁取材,在清洁载

玻片上均匀涂抹;另取1根棉签于相同部位刮取分泌

物,置于试管内。(2)HPV检测标本的取样:用扩阴

器暴露子宫颈,棉拭子将子宫颈口过多的分泌物擦

去,使用专用的子宫颈刷置于子宫颈管内,顺时针旋

转3~5周,然后抽出子宫颈刷,将其放入装有保存液

的标本管中,由检验医师检测及报告结果。在采集标

本前均取得患者的知情同意。主要试剂:阴道炎联合

检测试剂盒、HR-HPV分型核酸检测试剂盒。

1.2.2 阴道病原体及阴道内环境检测 (1)滴虫:生
理盐水湿片于低倍镜下观察有无滴虫、孢子等。(2)
细菌:取阴道分泌物涂片置于高倍显微镜下观察线索

细胞数量,取少许阴道分泌物放到载玻片上,加入

10%氢氧化钾1~2滴进行胺试验。(3)念珠菌:将取

得的分泌物放到载玻片上,加10%氢氧化钾,盖上一

片薄且平的玻璃片于显微镜下观察。(4)pH 值、

H2O2、唾液酸苷酶、白细胞酯酶:取阴道分泌物涂在

联合检测试剂盒上进行检测。阳性判定标准:(1)阴
道病原体感染性疾病,参照细菌性阴道病(BV)、滴虫

性阴道炎(TV)、念珠菌性阴道炎(VVC)[6]诊断标准。
(2)阴道内环境指标(pH值,以及H2O2、唾液酸苷酶、
白细胞酯酶)阳性判定标准,根据阴道炎联合检测试

剂盒(干化学酶法,江苏硕世生物科技股份有限公司)
说明书判定结果。

1.2.3 HPV分型检测 (1)检测步骤:参照试剂盒

[HR-HPV分型核酸检测试剂盒(荧光PCR法),上海

之江生物科技股份有限公司]说明书提取子宫颈细胞

DNA于ABI7500荧光PCR检测仪(Applied
 

Biosys-
tems,美国)进行PCR扩增,最后收集荧光信号,分
析、判断HPV的型别。(2)阳性判定标准:对照试剂

盒说明书,通过分析各孔中HPV核酸荧光PCR检测

混合液对应荧光通道的Ct值及扩增曲线,判断该型

HPV检测阳性,共14种 HPV(16、18、31、33、35、39、

45、51、52、56、58、59、66、68),结果为单一或者混合

HR-HPV感染。

1.2.4 分组 根据 HPV-DNA分型结果分组,HR-
HPV阳性者为研究组,HR-HPV阴性者为对照组。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据处

理和统计分析,计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验,采用二元Logistic回归分析 HR-
HPV感染的危险因素,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 HR-HPV检测结果 14种HR-HPV基因型检

测结果显示,221例研究对象中HR-HPV感染173例

(78.3%),较常见的感染类型分别为 HPV52(46例,

20.8%)、HPV16(29 例,13.1%)、HPV58(29 例,

13.1%)。相 对 其 他 型 别 的 HR-HPV,HPV31、

HPV35更易出现单一感染,而 HPV45及 HPV66更

易与其他类型共同感染。见表1。

2.2 阴道内环境、阴道病原体感染性疾病与 HR-
HPV感染关系 根据 HPV-DNA基因分型结果分

组,研究组173例,对照组48例。两组年龄差异无统

计学意义[(42.0±13.8)岁vs.(44.5±13.9)岁,P>
0.05]。221例研究对象中诊断为BV、TV、VVC的患
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者例数分别为108、5、60例,占总人数的48.9%、

2.3%、27.1%;
 

pH 值≥4.8,H2O2、白细胞酯酶、唾
液酸苷酶检测阳性例数分别为130、99、123、42例,占
总人数的58.8%、44.8%、55.7%、19.0%。研究组

BV及VVC患者比例高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05),而两组阴道内pH值≥4.8,H2O2、白
细胞酯酶、唾液酸苷酶阳性,TV患者比例差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
表1  HR-HPV各型别检测结果[n(%)]

HR-HPV基因型 感染a 单一感染b
与其他类型

合并感染c

HPV16
 

29(13.1) 16(55.2) 13(44.8)

HPV18
 

8(3.6) 4(50.0) 4(50.0)

HPV31
 

7(3.2) 6(85.7) 1(14.3)

HPV33
 

12(5.4) 7(58.3) 5(41.7)

HPV35
 

7(3.2) 5(71.4) 2(28.6)

HPV39
 

16(7.2) 10(62.5) 6(37.5)

HPV45
 

2(0.9) 0(0.0) 2(100.0)

HPV51
 

23(10.4) 12(52.2) 11(47.8)

HPV52
 

46(20.8) 30(65.2) 16(34.8)

HPV56
 

19(8.6) 10(52.6) 9(47.4)

HPV58
 

29(13.1) 19(65.5) 10(34.5)

HPV59
 

14(6.3) 5(35.7) 9(64.3)

HPV66
 

16(7.2) 4(25.0) 12(75.0)

HPV68
 

4(1.8) 2(50.0) 2(50.0)

  注:a为各型 HR-HPV感染人数占221例研究对象的百分比;b 为

各型 HR-HPV单一感染人数占各型 HR-HPV感染人数的百分比;c为

各型 HR-HPV混合感染人数占各型 HR-HPV感染人数的百分比。

表2  阴道病原体感染性疾病患病情况及阴道内环境

   指标阳性率在两组间比较[n(%)]

项目
合计

(n=221)
 

研究组

(n=173)
对照组

(n=48)
P

BV 108(48.9) 91(52.6) 17(35.4) <0.05

TV 5(2.3) 5(2.9) 0(0.0) 0.52

VVC 60(27.1) 56(32.4) 4(8.3) <0.05

pH值≥4.8 130(58.8) 98(56.6) 32(66.7) 0.112

H2O2 阳性 99(44.8) 72(41.6) 27(56.3) 0.101

白细胞酯酶阳性 123(55.7) 93(53.8) 30(62.5) 0.360

唾液酸苷酶阳性 42(19.0) 34(19.7) 8(16.7) 0.796

2.3 HR-HPV感染的危险因素分析 以是否存在

HR-HPV感染为因变量,以合并 BV、VVC为自变

量,二元 Logistic回归分析结果显示,VVC是 HR-
HPV感染的危险因素,当合并VVC时,HR-HPV感

染风险 为 非 感 染 者 的5.122倍(95%CI:1.74~
15.078,P<0.05)。而其他指标均不是 HR-HPV感

染的危险因素(P>0.05)。见表3。
表3  HR-HPV感染的多因素二元Logistic

 

回归分析

变量 B SE Waldχ2 P OR
95%OR

下限 上限

VVC 1.633 0.551 8.792 0.003 5.122 1.740 15.078

BV 0.425 0.346 1.515 0.218 1.530 0.777 3.012

常数 0.833 0.247 11.413 0.001 2.301 - -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  HPV是一类无包膜的球形小DNA病毒,其感染

的细胞有两种存在形式:自由状态和整合状态。目前

已发现超过100种不同类型的 HPV,其中40种可以

感染生殖道[7]。根据 HPV诱发子宫颈癌的能力,它
们又被分为低风险和高风险类别,低风险 HPV-DNA
在宿主细胞中相对游离,而大多数高风险 HPV-DNA
则整合到宿主基因组中,易导致基因缺失和突变,干
扰癌基因和抑癌基因的表达,引起宫颈上皮内瘤变和

侵袭性癌的发生。HR-HPV筛查已成为宫颈癌前病

变治疗和一级预防的重点[7-8]。本研究发现,173例

HPV感染者中最常见的感染类型分别为 HPV52、
HPV16、HPV58,这也是目前我国最常见的 HPV感

染类型,且HPV58、HPV16、HPV52病毒载量及持续

感染与宫颈上皮内瘤变Ⅱ、Ⅲ级密切相关[9-11],尤其是

HPV58的感染率在我国的宫颈上皮内瘤变Ⅱ、Ⅲ级

或者宫颈癌患者中为90%[11]。
BV、TV和VVC是目前最常见的阴道感染性疾

病,感染各种类型的病原体可促使厌氧菌增殖,而厌

氧菌及其代谢物可降解宫颈黏液,刺激阴道上皮细

胞,并影响阴道内环境的天然防御功能。天然防御机

制一旦被打破,会增加女性其他生殖道 感 染 的 风

险[12-13]。有研究表明,阴道感染者菌群失调会促进

HPV持续感染[14]。本研究发现,相对于非 HR-HPV
感染者,HR-HPV感染者BV及VVC比例显著增高

(P<0.05),然而两组间TV患者比例差异无统计学

意义(P>0.05)。大量研究证实BV与 HPV感染密

切相关[14-15],BV是成年女性最常见的阴道感染疾病,
厌氧菌过度生长和伴随阴道pH 值升高(>4.8),一
方面使微生态环境改变及阴道防御能力下降,另一方

面BV患者阴道分泌物中唾液酶增加,破坏保护性黏

膜屏障,导致上皮细胞微损伤或改变,增加宫颈 HPV
的易感性[15],从而促进 HPV感染及持续存在状态。
但本研究二元Logistic回归分析发现,以BV、VVC
阴性为控制值,结果显示BV感染并不是 HR-HPV
感染的独立危险因素,BV和HPV之间的关系仍需大

样本临床数据进一步探讨及证实。
念珠菌是另一种常见的机会性阴道致病微生物,

仅在机体免疫力低下或者阴道酸性环境改变的情况
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下易患VVC[16-17]。LIANG等[18]的一项回顾性 Meta
分析发现,VVC与 HPV感染无相关性,同时念珠菌

感染有助于机体减少 HPV 感 染 的 概 率。
 

WANG
等[19]对4

 

449例患者的分析也发现,VVC与 HPV感

染无相关性,推测可能的原因是念珠菌感染的女性可

能具有以乳酸杆菌为主的阴道微生物菌群,阴道内环

境未发生明显改变,因此,更不容易感染 HPV[19]。但

在笔者的研究中发现,173例 HR-HPV 感染者中

VVC患者人数为56例,占32.4%,而48例非 HR-
HPV感染人群中仅有4例感染VVC,占8.3%,研究

组VVC患者比例显著高于对照组,且OR 为5.122,
合并VVC是 HR-HPV感染的危险因素。与以上研

究结果不一致可能和样本类型及例数有关,VVC与

HPV之间的关系仍需大样本临床数据进一步证实。
TV和 HPV感染之间的关系尚存争议,本研究发现

TV与HR-HPV感染无关,这与LIANG等[18]的研究

结果一致。
有研究表明,阴道内pH 值与 HPV持续性感染

及宫颈上皮内瘤变发展至宫颈癌密切相关[18]。还有

研究针对9
 

165例女性患者展开的一项临床研究发

现,阴道pH值不仅与HPV感染有关,而且与年龄密

切相关[20],但本研究发现pH 值与 HR-HPV感染无

关,可能由于本研究样本量小且研究受到横断面调查

的限制,阴道感染和 HR-HPV感染的数据为同时收

集。阴道感染、阴道内环境失衡和 HPV感染之间的

关系,尚待进一步的纵向研究和分子研究。
   

综上所述,VVC与 HR-HPV感染有关,而合并

BV、TV,pH值、年龄与HR-HPV感染无关。
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