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重庆大学城区域高危型人乳头瘤病毒感染与阴道微生态失衡的关系研究*
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  摘 要:目的 探讨重庆大学城区域女性高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染的分布及其与阴道微生态失衡

的关系,为高危型HPV的防治提供依据。方法 选取2021年1月至2022年8月在重庆医科大学附属大学城

医院就诊并同时实施 HPV和阴道微生态检测的787例女性为研究对象,分析 HPV感染分布情况。按照是否

检测到高危型HPV感染将研究对象分成高危型 HPV阳性组和高危型 HPV阴性组,比较两组阴道微生态状

况并进行危险因素分析。结果 HPV总感染率为14.23%,其中单一高危亚型感染78例,感染率为9.91%;多
重高危亚型感染33例,感染率为4.19%。单一高危型感染者中以 HPV52、16、58、18亚型为主。高危型 HPV
阳性组阴道微生态失衡中乳酸杆菌含量异常60例(54.05%)、pH值异常49例(44.14%)、过氧化氢酶阳性40
例(36.04%)、细菌性阴道病(BV)36例(32.43%),与高危型HPV阴性组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。
Logistic回归分析结果显示,乳酸杆菌含量异常、pH值异常、过氧化氢酶阳性和BV阳性是高危型HPV感染的

独立危险因素(OR=2.070、1.766、1.601、1.613,P<0.05)。结论 重庆大学城区域女性 HPV感染主要以单

一高危型感染为主,乳酸杆菌含量异常、pH值异常、过氧化氢酶阳性以及BV阳性为高危型 HPV感染的危险

因素,高危型HPV感染人群存在较高的阴道微生态失衡率,HPV的防治应综合考虑阴道微生态指标和 HPV
感染型别。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

female
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection
 

and
 

vaginal
 

microecological
 

unbalance
 

in
 

the
 

Chongqing
 

University
 

Town
 

area.Methods A
 

total
 

of
 

787
 

women
 

visiting
 

in
 

the
 

Affiliated
 

University-Town
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

and
 

simultaneously
 

implementing
 

HPV
 

and
 

vaginal
 

microecological
 

examination
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

HPV
 

infection
 

distribution
 

situation
 

was
 

analyzed.According
 

to
 

whether
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

was
 

detected,the
 

study
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

high-risk
 

HPV
 

positive
 

group
 

and
 

high-risk
 

HPV
 

negative
 

group,the
 

vaginal
 

microecological
 

status
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

compared
 

and
 

the
 

risk
 

factors
 

were
 

analyzed.Results The
 

total
 

infection
 

rate
 

of
 

HPV
 

was
 

14.23%,in
 

which
 

there
 

were
 

78
 

cases
 

of
 

single
 

high-risk
 

subtype
 

infection
 

with
 

an
 

infection
 

rate
 

of
 

9.91%,there
 

were
 

33
 

cases
 

of
 

high-risk
 

subtype
 

multiple
 

infection
 

with
 

an
 

infection
 

rate
 

of
 

4.19%.The
 

patients
 

infected
 

with
 

the
 

single
 

high-risk
 

HPV
 

were
 

mainly
 

HPV52,16,58
 

and
 

18
 

subtypes.In
 

the
 

high-risk
 

HPV
 

positive
 

group
 

with
 

microecological
 

unbalance,there
 

were
 

60
 

cases
 

(54.05%)
 

of
 

lactobacillus
 

content
 

abnormality,49
 

cases
 

(44.14%)
 

of
 

pH
 

value
 

abnormality,40
 

cases
 

(36.04%)
 

of
 

catalase
 

positive,36
 

cases
 

(32.43%)
 

of
 

bacterial
 

vaginosis
 

(BV),com-
pared

 

with
 

the
 

high-risk
 

HPV
 

negative
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

lactobacilli
 

abnormality,pH
 

value
 

abnormality,catalase
 

posi-
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tive
 

and
 

BV
 

positive
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

(OR=2.070,1.766,1.601,
1.613,P<0.05).Conclusion The

 

female
 

HPV
 

infection
 

in
 

Chongqing
 

University
 

Town
 

area
 

is
 

mainly
 

the
 

single
 

high
 

risk
 

type
 

infection.The
 

lactobacilli
 

abnormality,pH
 

value
 

abnormality,catalase
 

positive
 

and
 

BV
 

positive
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

infection.The
 

population
 

with
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

has
 

the
 

higher
 

vaginal
 

microecological
 

unbalance
 

rate.The
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

HPV
 

should
 

comprehensively
 

consider
 

the
 

vaginal
 

microecology
 

indicators
 

and
 

the
 

types
 

of
 

HPV
 

infection.
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  宫颈癌的发生是一个由多因素共同参与调控的

复杂病变过程,全球每年有超过50万例女性被诊断

患有宫颈癌,有27万多例患者因该病死亡[1]。高危

型人乳头瘤病毒(HPV)是诱发宫颈癌前病变的关键

因素,对于高危型 HPV感染的早期筛查是预防宫颈

癌变的重要手段。大多数 HPV引起的是无症状感

染,多数患者依靠自身免疫作用可自行清除[2]。高危

型HPV持续感染、阴道菌群失调和宫颈微环境免疫

功能下降的共同作用是宫颈疾病发生、发展的重要原

因[3]。正常阴道内有多种微生物存在,但这些微生物

与宿主之间相互依赖和制约,达到动态的生态平衡。
正常情况下,阴道内的乳酸杆菌可分解上皮细胞中的

糖原为乳酸,使阴道维持在pH<4.5的正常酸性环

境[4]。另外,乳酸杆菌还可分泌其他抗微生物因子抑

制或杀灭致病微生物,并通过竞争阻止阴道上皮细胞

上致病微生物的黏附,维持阴道微生态的平衡[5]。近

年来,研究发现 HPV感染后的转归与阴道微生态系

统可能互相影响,维持阴道微生态平衡及宫颈正常微

环境免疫功能对HPV感染的防治可能具有重要的作

用[6]。本研究以同时进行HPV和阴道微生态检测的

787例女性为研究对象,分析重庆大学城区域高危型

HPV感染患者阴道微生态改变情况,为了解高危型

HPV感染与阴道微生态环境变化的关系提供依据,
同时为HPV感染及宫颈疾病的防治提供新的治疗靶

点和防治策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2022年8月于

重庆医科大学附属大学城医院同时进行 HPV和阴道

微生态检测的787例女性为研究对象,被检者年龄为

19~69岁,平均(39.57±8.52)岁。纳入标准:既往有

性生活史;检测前1
 

d无性生活,且未进行阴道冲洗;
检测前3

 

d未进行阴道内用药;1个月内未进行抗病

毒治疗及免疫治疗。排除标准:月经期、妊娠期和哺

乳期女性;既往有宫颈HPV感染史者;曾进行宫颈及

阴道相关疾病治疗的患者。本研究经重庆医科大学

附属 大 学 城 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 通 过(LL-
202150号)。
1.2 仪器与试剂 HPV基因分型检测试剂盒购自

上海之江生物科技股份有限公司;实时荧光定量PCR
仪购自上海宏石医疗科技有限公司;阴道炎联合检测

试剂盒和检测工作仪购自江苏硕世生物科技股份有

限公司。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 HPV检测标本采集:妇科医生采

用专用的宫颈刷在宫颈口获取宫颈脱落上皮细胞,放
入装有专用细胞保存液的取样管中立即送检。阴道

微生态检测标本采集:用2根无菌棉签拭子于阴道中

段侧壁或阴道穹窿处旋转留取阴道分泌物。一根棉

签置于装有生理盐水的无菌试管中进行常规显微镜

检查,另一根棉签拭子置于无菌试管中进行功能学指

标检测。
1.3.2 宫颈 HPV分型 本研究使用的 HPV分型

检测试剂盒可检测17种HPV亚型,其中高危亚型15
种,低危亚型2种。按照 HPV基因分型检测试剂盒

说明书要求提取宫颈细胞DNA并通过实时荧光定量

PCR进行 HPV分型检测。按照是否检测到高危型

HPV感染将研究对象分成高危型 HPV阳性组和高

危型HPV阴性组。
1.3.3 阴道微生态检测 形态学检测:将一支阴道

分泌物棉签拭子在装有生理盐水的无菌试管中充分

挤压、混匀,随后吸取标本直接在显微镜下观察分泌

物菌群密集度、优势菌、白细胞、上皮细胞和病原微生

物等形态学指标。功能学检测:应用阴道微生态检测

工作仪检测阴道分泌物pH 值以及厌氧菌、真菌、需
氧菌、滴虫、白细胞等的代谢产物及酶的活性变化。
1.3.4 结果判断 检测结果中当任何一种 HPV亚

型出现阳性即提示存在HPV感染。当2种低危亚型

中任意一种出现阳性即为低危型 HPV感染,任意一

种高危亚型HPV出现阳性或存在高危亚型和低危亚

型同时感染的情况时则统计为高危亚型感染[7]。当

阴道分泌物pH值为3.8~4.5、优势菌为乳酸杆菌、
过氧化氢酶和白细胞酯酶阴性时提示阴道微生态正

常,上述指标任何一项出现异常时即为阴道微生态失

调。当镜检中发现滴虫则可诊断为滴虫性阴道炎
(TV);发现假丝酵母菌的芽生孢子或假菌丝时可诊

断为外阴阴道假丝酵母菌病(VVC);当Nugent>4.5
分时诊断为细菌性阴道病(BV)[8]。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

19.0软件对所得数据

进行统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分

比表示,组间比较采用χ2 检验;采用Logistic回归分

析发生高危型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 HPV整体感染和亚型分布情况 高危型 HPV
阳性组111例,平均(40.97

 

±10.33)岁;高危型HPV
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阴性组676例,平均(39.32
 

±8.19)岁。两组年龄比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。对787例就诊者

的阴道分泌物 HPV分型检测结果进行分析,共检出

HPV 感 染 者112例,感 染 率 为14.23%。在 所 有

HPV
 

感染者中:单一低危型感染者1例,感染率为

0.13%,低危型与高危型混合感染1例,低危型 HPV
总感染率为0.25%;高危亚型感染者111例,感染率

为14.10%。单 一 高 危 型 感 染 者78例,感 染 率 为

9.91%。单一高危型感染者中以 HPV16、18、52和

58亚型为主,发生频次由高到低依次为 HPV52(27
例,3.43%)、HPV16(10例,1.27%)、HPV58(8例,
1.02%)和HPV18(7例,0.89%),见表1。

表1  HPV单一感染分型检测结果比较

危险度 型别 n 百分比(%)

低危 HPV6/11 1 0.13

高危 HPV16 10 1.27

HPV18 7 0.89

HPV31 3 0.38

HPV33 3 0.38

HPV39 1 0.13

HPV51 3 0.38

HPV52 27 3.43

HPV56 5 0.64

HPV58 8 1.02

HPV59 6 0.76

HPV66 1 0.13

HPV68 4 0.51

合计 79 10.04

2.2 高危型 HPV多重亚型感染情况 本研究对象

高危型HPV感染以单一型别为主,共检出78例,感
染率为9.91%。同时还检出感染多重高危型 HPV
亚型33例,感染率为4.19%。其中双重高危型 HPV
亚型感染者人数最多,共25例,感染率为3.18%;同
时合并2种以上高危型 HPV亚型感染者共8例,感
染率为1.01%。
2.3 高危型 HPV感染者阴道微生态失衡状况 阴

道微生态检测结果中,高危型 HPV阳性组中乳酸杆

菌含量异常率(54.05%)、pH值异常率(44.14%)、过
氧化氢酶阳性率(36.04%)和BV阳性率(32.43%)
高于高危型HPV阴性组,组间差异均有统计学意义
(P<0.05)。β-葡萄糖醛酸苷酶阳性和TV在两组中

均未检出阳性,而高危型HPV阳性组的清洁度(Ⅲ~
Ⅳ 度)异 常 率 (38.74%)、唾 液 酸 苷 酶 阳 性 率
(15.32%)、白细胞酯酶阳性(31.53%)、VVC阳性率
(6.31%)与高危型 HPV阴性组相比,差异均无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
2.4 高危型 HPV感染的多因素分析 以是否发生

高危型 HPV 感染为因变量,以乳酸杆菌含量、pH

值、过氧化氢酶及BV为自变量,进行Logistic回归分

析。结果显示,乳酸杆菌含量异常、pH 值异常、过氧

化氢酶阳性以及BV阳性是高危型 HPV感染的独立

危险因 素(OR=2.070、1.766、1.601、1.613,P<
0.05),见表3。

表2  高危型 HPV感染阴道微生态失衡分析[n(%)]

指标
高危型HPV

阳性组(n=111)
高危型HPV

阴性组(n=676)
χ2 P

清洁度Ⅲ~Ⅳ度 43(38.74) 244(36.09) 0.288 0.592

乳酸杆菌含量异常 60(54.05) 245(36.24) 12.744 <0.001

pH值异常 49(44.14) 209(30.92) 7.570 0.006

唾液酸苷酶阳性 17(15.32) 77(11.39) 1.396 0.237

过氧化氢酶阳性 40(36.04) 176(26.04) 4.789 0.029

白细胞酯酶阳性 35(31.53) 218(32.25) 0.022 0.881

VVC阳性 7(6.31) 46(6.80) 0.038 0.846

BV阳性 36(32.43) 155(22.93) 4.685 0.030

表3  高危型 HPV感染的危险因素分析

因素 β Waldχ2 OR OR的95%CI P

乳酸杆菌含量异常 0.727 12.397 2.070 1.381~3.103 <0.001

pH值异常 0.569 7.441 1.766 1.174~2.657 0.006

过氧化氢酶阳性 0.470 4.730 1.601 1.048~2.445 0.030

BV阳性 0.478 4.624 1.613 1.043~2.495 0.032

3 讨  论

  大量研究表明持续的HPV感染是女性发生宫颈

上皮内瘤变(CIN)和宫颈癌的主要危险因素[9-11]。在

99.7%宫颈癌病例中均可发现 HPV感染的存在,吸
烟、免疫状态、性伴侣数量和宫颈细胞学异常与 HPV
易感性有关[10]。尽管接种九价 HPV疫苗能够预防

约90%的 HPV相关的癌症或其他疾病,但 HPV筛

查仍然是一个重要的疾病预防工具[11]。本文分析了

于重庆医科大学附属大学城医院就诊的787例女性

HPV和阴道微生态的检查结果,发现 HPV总感染率

为14.23%,低危型HPV总感染率为0.25%,高危型

HPV总感染率为14.10%。高危型 HPV感染以单

一型别感染为主,与其他地区文献报道一致[12-13]。多

重感染以双重感染为主,总体感染率为4.19%,其中

双重感染率为3.18%,合并2种以上高危型 HPV亚

型感染率为1.01%,多重感染中最多感染6种型别。
研究显示,成功进行 HPV免疫规划、创新筛查方法、
加强癌前病变和侵袭性宫颈癌的治疗,可在2050年

前减少40%以上的宫颈癌新病例和500万相关死亡

病例[11]。
 

近年研究发现,HPV感染后的转归与宫颈局部

微生态体系密切相关,然而不同地区的研究得出的结

论不完全相同[14-16]。本研究进一步对787例阴道微

生态指标检测结果进行分析,显示高危型 HPV感染

组乳酸杆菌含量异常、pH值异常、过氧化氢酶阳性和
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BV阳性是高危型 HPV感染的独立危险因素,提示

阴道微生态与高危型 HPV
 

感染有关。本研究中TV
在两组中均未检出阳性,VVC阳性率在两组中相比,
差异无统计学意义(P>0.05)。已有研究发现,乳酸

杆菌含量异常、过氧化氢酶阳性和BV阳性是 HPV
 

感染的危险因素[17-18],与本研究结果一致。也有研究

结果显示在高危型 HPV阳性组和高危型 HPV阴性

组中阴道pH 值差异不明显[19]。乳酸杆菌是一种具

有抗菌特性的细菌,在健康的阴道微生物群中占主导

地位[20]。研究发现,高危型 HPV感染在BV患者中

的患病率较高,加德纳菌和普雷沃菌可能在 HPV感

染进展到宫颈病变中起着重要作用[21]。BV导致阴

道上皮细胞的免疫力下降和病毒清除能力下降,可能

有助于HPV
 

感染,但BV是否有利于HPV感染的持

续仍存在争议[22-23]。关于VVC、TV
 

与 HPV
 

感染是

否相关也存在争议[24]。以上关于阴道微生态失衡与

高危型HPV感染的相关性研究结论不尽相同,可能

与研究样本量、研究对象的地区差异及检测方法等因

素有关。
综上所述,重庆大学城区域女性 HPV感染主要

以单一高危型感染为主,乳酸杆菌含量异常、pH值异

常、过氧化氢酶阳性以及BV阳性是高危型 HPV感

染的独立危险因素。阴道微生态失衡与高危型 HPV
的易感性可能密切相关,改善阴道微生态稳态环境可

能有助于降低高危型HPV
 

感染的发生率。阴道微生

态与 HPV 感染的关系研究在 HPV 感染的预后判

断、疗效监测等方面具有重要意义。
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