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人乳头瘤病毒感染情况、阴道微环境指标与宫颈病变的相关性分析*
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  摘 要:目的 探讨人乳头瘤病毒(HPV)感染情况、阴道微环境指标与宫颈病变的相关性。方法 选取

2022年1月至2023年4月该院收治的307例宫颈病变患者作为研究对象,按照其液基细胞学检查(TCT)和病

理检查结果分为低级别上皮内瘤变(LSIL)组(169例)、高级别上皮内瘤变(HSIL)组(97例)和宫颈癌组(SCC)
(41例);另选取同期该院200例TCT结果正常无宫颈病变的健康体检者作为对照组。对所有研究对象进行

HPV和阴道微环境检测。采用Spearman相关对宫颈病变严重程度与年龄的相关性进行分析。结果 宫颈病

变严重程度与年龄呈正相关关(r=0.306,P<0.05)。HPV感染率较高的型别依次为16、52、58、53型。LSIL
组、HSIL组和SCC组HPV多重感染率均高于对照组,HSIL组和SCC组均高于LSIL组,差异均有统计学意

义(P<0.05);SCC组HPV多重感染率与HSIL组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。酸碱度(pH)、过氧化

氢(H2O2)、白细胞酯酶(LE)异常比例均为SCC组>HSIL组>LSIL组>对照组,且SCC组、HSIL组和LSIL
组与对照组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。阴道清洁度异常比例为SCC组>HSIL组>LSIL组>对

照组,LSIL组阴道清洁度异常比例与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05),HSIL组和SCC组阴道清洁

度异常比例与对照组比较,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pH>
4.5、LE阳性、清洁度为Ⅲ°~Ⅳ°增加了宫颈病变发生的风险,H2O2 阳性对宫颈病变的发生有抑制作用。
结论 HPV感染、阴道微环境指标异常改变与宫颈病变的发生和发展存在一定的相关性,可为临床预防和治

疗宫颈病变提供参考依据。
关键词:人乳头瘤病毒; 阴道微环境; 宫颈病变; 感染情况; 低级别上皮内瘤变; 高级别上皮内瘤

变; 宫颈癌
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection,vagi-
nal

 

micro-environmental
 

indicators
 

and
 

cervical
 

lesions.Methods A
 

total
 

of
 

307
 

patients
 

with
 

cervical
 

lesions
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

liquid-based
 

cytology
 

(TCT)
 

and
 

pathological
 

examination,they
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

grade
 

in-
traepithelial

 

neoplasia
 

(LSIL)
 

group
 

(169
 

cases),high
 

grade
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

(HSIL)
 

group
 

(97
 

ca-
ses)

 

and
 

cervical
 

cancer
 

(SCC)
 

group
  

(41
 

cases).In
 

addition,200
 

healthy
 

subjects
 

with
 

normal
 

TCT
 

results
 

and
 

no
 

cervical
 

lesions
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

subjects
 

were
 

tested
 

for
 

HPV
 

and
 

vaginal
 

micro-
environment.Spearman

 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

age
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

cervical
 

cancer.Results The
 

severity
 

of
 

cervical
 

lesions
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

age
 

(r=0.306,P<0.05).HPV
 

infection
 

rates
 

were
 

higher
 

in
 

16,52,58
 

and
 

53
 

types.The
 

multiple
 

infection
 

rates
 

of
 

HPV
 

in
 

LSIL,HSIL
 

and
 

SCC
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

those
 

in
 

HSIL
 

and
 

SCC
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

LSIL
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

HPV
 

multiple
 

infection
 

rate
 

between
 

SCC
 

group
 

and
 

HSIL
 

group
 

(P>0.05).The
 

proportion
 

of
 

Ph
 

value
 

(pH),hydrogen
 

peroxide
 

(H2O2)
 

and
 

leukocyte
 

esterase
 

(LE)
 

were
 

SCC
 

group>
 

HSIL
 

group>
 

LSIL
 

group>
 

control
 

group,and
 

the
 

3
 

groups
 

compared
 

with
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

abnormal
 

vaginal
 

cleanliness
 

was
 

SCC
 

group>
 

HSIL
 

group>
 

LSIL
 

group>
 

control
 

group.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

abnormal
 

vaginal
 

cleanliness
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between
 

the
 

LSIL
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

proportion
 

of
 

abnormal
 

vaginal
 

cleanliness
 

in
 

the
 

HSIL
 

group,SCC
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

vaginal
 

pH>4.5,LE
 

positive,Ⅲ°-Ⅳ°
 

cleanliness
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

cervical
 

lesions,H2O2 positive
 

had
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

cervical
 

lesions.Conclusion HPV
 

in-
fection

 

and
 

abnormal
 

changes
 

of
 

vaginal
 

micro-environmental
 

indicators
 

are
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

cervical
 

diseases,which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

in
 

cervical
 

le-
sions.
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  在过去的30年,由于国家宫颈癌筛查计划的引

入,高资源国家宫颈癌发病率一直在不断下降。相比

之下,在资源匮乏的国家,由于缺乏完善的筛查计划,
以及早期筛查覆盖率较低,宫颈癌仍然是一个严重的

健康问题。目前,我国宫颈癌的防治工作面临严峻挑

战,筛查覆盖率也处于较低水平[1]。宫颈癌的主要原

因被认为是人乳头瘤病毒(HPV)持续感染,在已经鉴

定出的200多种HPV基因型中只有一小部分致癌或

可能致癌,包括 HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、
56、58、59、68型。根据 HPV的感染型别和数目,可
将其分为单一感染和多重感染。不同人感染 HPV后

的反应情况不同,大多数感染是短暂的,可以在免疫

系统的攻击下自行消散,而少数患者会出现 HPV持

续性感染状态,且随着宫颈病变严重程度增加 HPV
转阴的概率越低[2]。阴道是与外界相通的开放性通

道,正常情况下乳酸杆菌作为优势菌寄居其中,阴道

微环境失调会使优势菌群大量减少,导致宫颈生理及

病理变化,因而,阴道微环境与宫颈病变的发生和发

展可能存在密切关系[3-5]。本研究从 HPV感染情况

和阴道微环境改变2个方面对宫颈病变进行研究,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年4月本

院收治的307例宫颈病变患者作为研究对象,按照其

病理检查和液基细胞学检查(TCT)结果分为低级别

上皮内瘤变(LSIL)组169例、高级别上皮内瘤变
(HSIL)组97例和宫颈癌组(SCC)41例;另选取同期

本院200例TCT结果正常无宫颈病变的健康体检者

作为对照组。纳入标准:(1)年龄20~70岁,均有性

生活史且处于非孕期;(2)24
 

h内无性交、盆浴和阴道

放药史;(3)无其他恶性肿瘤;(4)具备完整的病历资

料且可供查阅。排除标准:(1)伴有严重肝、肾功能障

碍;(2)合并其他妇科疾病;(3)孕期或哺乳期女性。所

有研究对象均知情同意并签署知情同意书。本研究经

本院医学伦理委员会审核批准(2023KZ054)。
1.2 方法

1.2.1 阴道微环境检测 检测方法:(1)采集标本,
暴露宫颈,采用聚维酮碘消毒外阴,以干棉签从阴道

上1/3侧壁刮取分泌物,置于试管内;(2)将试剂盒
(青岛华晶生物技术有限公司)于2~8

 

℃环境取出,
待恢复至室温后将反应板置于卡片盒中;(3)取样品

管,加稀释液6~8滴(约300
 

μL),充分涮洗后轻轻捏

压试管壁,进而将棉签拭子吸附的液体尽量挤出,弃
棉签,得样品液,将其按顺序放置标本盘中,按仪器操

作规则上机检测。检测指标:(1)干化学检测,包括酸

碱度(pH,范围为3.8~5.0,颜色由橘黄色、绿色至蓝

色逐渐加深)、过氧化氢(H2O2,阴性为红色或紫红

色,阳性为无色或近无色,弱阳性为淡粉色)、白细胞

酯酶(LE,阴性为无色,阳性为蓝色或深蓝色,弱阳性

为浅蓝色);(2)有形成分检测,包括乳酸杆菌样菌、上
皮细胞、白细胞、杂菌。评判标准:pH≤4.5为正

常,>4.5为异常;H2O2 阳性为正常,阴性为异常;LE
阴性或弱阳性为正常,阳性为异常;阴道清洁度Ⅰ°~
Ⅱ°为 正 常,Ⅲ°~ Ⅳ°为 异 常(Ⅰ°:乳 酸 杆 菌 样 菌

++++,上皮细胞++++,白细胞0~5/HP,杂菌

阴性;Ⅱ°:乳酸杆菌样菌++,上皮细胞++,白细胞

5~15/HP,杂菌阴性;Ⅲ°:乳酸杆菌样菌阴性,上皮细

胞阴性,白细胞15~30/HP,杂菌++;Ⅳ°:乳酸杆菌

样菌阴 性,上 皮 细 胞 阴 性,白 细 胞>30/HP,杂 菌

++++)。评判标准参考《全国临床检验操作规程》
第4版中的相关标准。
1.2.2 HPV分型检测 (1)采集标本,充分暴露宫

颈,将标本刷在子宫颈和外口顺时针旋转15~20周,
取材后置入细胞保存液瓶中,送检进行宫颈 HPV检

测;(2)采用PCR体外扩增和DNA反向点杂交相结

合的基因检测技术,依据杂交信号判断是否有 HPV
基因存在。试剂盒购自艾康生物技术(杭州)有限公

司,能够检测25种 HPV基因型,包括15种高危型:
HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68、
69、73型;3种疑似高危型:HPV26、53、66型;7种低

危型:6、11、40、43、44、81、83型。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;采用Spearman相关分析宫颈病变严

重程度与年龄的相关性;采用多因素Logistic回归分

析发生宫颈病变的影响因素。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 各组年龄分布情况比较 各组年龄分布情况比

较,差异均有统计学意义(P<0.05),对照组>30~40
岁年龄段分布最高(40.00%),LSIL组>30~40年龄

段患病率最高(34.91%),HSIL组>40~50岁年龄
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段患病率最高(31.96%),SCC组>40~50岁年龄段

患病率最高(34.15%)。见表1。
2.2 宫颈病变严重程度与年龄的相关性 Spearman
相关分析结果显示,宫颈病变严重程度与年龄呈正相

关(r=0.306,P<0.05)。
2.3 HPV感染情况比较 在所研究样本中,HPV
感染型别分布以高危型为主,其中前4位分别是

HPV16、52、58、53型。HPV多重感染包括高危型与

高危型混合感染、高危型与低危型混合感染和低危型

与低危型混合感染,其中以高危型混合其他型别感染

为主。HSIL组 HPV 多重感染率为37.11%(36/
97),SCC组为34.15%(14/41),LSIL组为24.85%
(42/169),对照组为10.50%(21/200),各组 HPV多

重感染率比较,差异有统计学意义(χ2=8.542,P=
0.036)。LSIL组、HSIL组和SCC组 HPV多重感染

率均高于对照组,HSIL组和SCC组均高于LSIL组,
差异均有统计学意义(P<0.05);SCC组 HPV多重

感染率与 HSIL组比较,差异无统计学意义(P>

0.05)。
2.4 各组阴道微环境指标异常分布情况比较 阴道

pH、H2O2、LE异常比例均为SCC组>HSIL组>
LSIL组>对照组,且SCC组、LSIL组和 HSIL组与

对照组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。阴道

清洁度异常比例为SCC组>HSIL组>LSIL组>对

照组,LSIL组阴道清洁度异常比例与对照组比较,差
异无统计学意义(P>0.05);HSIL和SCC组阴道清

洁度异常比例与对照组比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.5 发生宫颈病变的多因素Logistic回归分析 以

是否发生宫颈病变(未发生=0,发生=1)作为因变

量,以pH(≤4.5=0,>4.5=1)、H2O2(阴性=0,阳
性=1)、LE(阴性或弱阳性=0,阳性=1)、阴道清洁度
(Ⅰ°~Ⅱ°=0,Ⅲ°~Ⅳ°=1)作为自变量,进行多因素

Logistic回归分析,结果显示,pH>4.5、H2O2 阴性、
LE阳性、阴道清洁度为Ⅲ°~Ⅳ°为发生宫颈病变的危

险因素(P<0.05)。见表3。

表1  各组年龄分布情况比较[n(%)]

组别 n 20~30岁 >30~40岁 >40~50岁 >50~60岁 >60岁 χ2 P

对照组 200 49(24.50) 80(40.00) 40(20.00) 25(12.50) 6(3.00) 76.550 <0.001

LSIL组 169 28(16.57) 59(34.91) 54(31.95) 25(14.79) 3(1.78) 62.213 <0.001

HSIL组 97 5(5.15) 26(26.80) 31(31.96) 20(20.62) 15(15.46) 20.887 <0.001

SCC组 41 1(2.44) 9(21.95) 14(34.15) 12(29.27) 5(12.20) 13.512 0.009

表2  各组阴道微环境指标异常分布情况比较[n(%)]

组别 n
pH

≤4.5 >4.5

H2O2

阳性 阴性

LE

阴性或弱阳性 阳性

阴道清洁度

Ⅰ°~Ⅱ° Ⅲ°~Ⅳ°

对照组 200 111(55.50) 89(44.50) 79(39.50) 121(60.50) 92(46.00) 108(54.00) 102(51.00) 98(49.00)

LSIL组 169 32(18.93) 137(81.07)* 41(24.26) 128(75.74)* 32(18.93) 137(81.07)* 82(48.52) 87(51.48)

HSIL组 97 15(15.46) 82(84.54)* 17(17.53) 80(82.47)* 15(15.46) 82(84.54)* 35(36.08) 62(63.92)*

SCC组 41  0(0.00) 41(100.00)* 1(2.44) 40(97.56)* 6(14.63) 35(85.37)*  7(17.07) 34(82.93)*

χ2 1
 

190.014 1
 

185.187 1
 

185.780 1
 

182.223

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05。

表3  发生宫颈病变的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 P OR

pH 1.034 1.442 0.514 0.027 2.812

H2O2 -0.375 0.677 0.307 0.035 0.687

LE 0.482 0.855 0.913 0.021 1.619

阴道清洁度 0.312 0.732 0.182 0.037 1.366

常量 -4.173 6.876 0.368 0.025 0.015

3 讨  论
近年来,我国采取了各项措施积极推进宫颈癌的

筛查和预防,但并未使其发病率和病死率降到预期,
且年龄分布也更趋于年轻化[6],所以,对影响其发生

和发展因素的研究显得尤为重要。本研究以307例
宫颈病变患者作为研究对象,从年龄、HPV感染情
况、阴道微环境改变3个方面进行分析,研究结果显
示,不同级别宫颈病变分布在不同年龄段,且通过

Spearman相关分析可以看出,随着年龄增长宫颈病
变严重程度有增加趋势。MARK 等[7]研究结果表
明,宫颈恶性病变患者年龄高峰期一般被认为是35~
55岁。在DUAN等[8]的研究中,被确诊为 HPV相
关的宫颈癌女性,有51.1%处于40~54岁,与本研究
结果基本一致。

HPV感染在宫颈肿瘤及其前驱病变的病因学中
起核心作用。本研究结果显示,HPV感染型别分布
以高危型为主,尤其以16、52、58、53型多见。国际癌
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症研究协会的研究结果显示,世界范围内最常见的

HPV感染亚型为16、18型[9],而我国以16、18、52、
58、39型常见[10],其中长江以北地区的宫颈病变患者

以HPV16、58、52型感染较常见[11],与本研究结果一

致。有学者认为,HPV多重感染与宫颈病变进展有

关[12-15],但也有学者指出二者相关性不明显[16]。本研

究结果显示,HSIL组和SCC组 HPV多重感染率均

高于LSIL组和对照组,但这 HSIL组和SCC组之间

差异不明显,可能需要扩大样本量进一步分析。
本研究结果显示,LSIL组、HSIL组和SCC组阴

道pH、H2O2、LE及清洁度异常比例均高于对照组,
差异均有统计学意义(P<0.05),与安娜等[17]研究结

果一致。多因素Logistic回归分析结果显示,pH>
4.5、H2O2 阴性、LE阳性、阴道清洁度为Ⅲ°~Ⅳ°为
发生宫颈病变的危险因素(P<0.05)。正常情况下阴

道微环境呈酸性,pH为3.8~4.4,pH升高会促进杂

菌繁殖,随着阴道自净能力变差,阴道清洁度变差,提
升了HPV的易感性;同样,在正常情况下乳酸杆菌与

杂菌竞争营养与黏附作用,当阴道微生物群发生紊乱

时也会使酸性环境发生改变,pH 升高。H2O2 情况

与朱若曦等[18]研究结果一致,原因可能为乳酸杆菌为

阴道内环境的优势菌群,可分泌 H2O2 等抑制杂菌生

长,H2O2 水平正常往往提示阴道内乳酸杆菌数量和

活力处于正常状态,相反则可能提示菌群失调[19],通
过检测阴道微环境中 H2O2 可以反映乳酸杆菌的数

量和功能。有研究表明,HPV感染者LE阳性率高于

HPV阴性者[20]。LE为白细胞的细胞内酶,正常机体

LE呈阴性,当有炎症性改变时在吞噬病原微生物过

程中导致白细胞发生破坏从而释放LE。因此,阴道

微环境改变不仅能增加 HPV感染的风险,而且在感

染后发展为宫颈癌的过程中起到推波助澜的作用。
本研究将宫颈病变按病变严重程度分为LSIL、

HSIL、SCC
 

3个组,以无宫颈病变的健康人群作为对

照组,更细致、全面地分析了宫颈病变中 HPV感染情

况差异与阴道微环境的改变,期待为疾病的预防和临

床治疗提供依据。
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