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ＨＲＨＰＶ感染均会发生持续感染，继而导致病变的

发生，提示尚有其他未知因素作用其中。

既往研究［２］发现，阴道微生态失衡为ＨＲＨＰＶ

持续感染的高危因素。绝经后女性由于卵巢功能

衰退，雌激素水平降低，乳杆菌含量减少，阴道微生
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的相关临床资料，比较ＶａＩＮ与正常人群阴道微生

态的差异，探讨阴道微生态与 ＨＲＨＰＶ持续感染

及ＶａＩＮ的关系，为 ＨＲＨＰＶ感染的绝经后女性

ＶａＩＮ的防治提供临床依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０２０年５月至２０２０年８月于

复旦大学附属妇产科医院宫颈疾病诊疗中心就诊的

绝经后女性，因各种指征行阴道镜检查，并经活组织

检查诊断为ＶａＩＮ的１６０例患者作为病变组。根据病

变级别进一步分为低度上皮内病变（ｌｏｗｇｒａｄｅ

ｓｑｕｍｏｕｓｉｎｔｅｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＬＳＩＬ）组（狀＝１２５）及

高度上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕｍｏｕｓｉｎｔｅｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｌｅｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）组（狀＝３５）。另选同期于本院预防保健

科体检的 ＨＰＶ阴性且液基细胞检测（ｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄ

ｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ，ＬＣＴ）阴性的健康绝经后女性志愿者５０

例为对照组，分析组间临床资料差异，并进一步比较

组间阴道微生态的差异。纳入标准：取样前１周未使

用抗生素；无阴道冲洗、上药史；２４ｈ内无性生活。本

研究已获得复旦大学附属妇产科医院医学伦理委员

会批准（２０１９１４４）。

１．２　检测方法

１．２．１　阴道微生态检测　用３支干棉签在阴道侧

壁上１／３取少量阴道分泌物。１支涂抹于清洁载玻

片后，镜下进行分泌物清洁度评分，检查是否存在滴

虫、菌丝、线索细胞等；１支经革兰染色后行Ｎｕｇｅｎｔ

评分及菌群密集度、多样性评分；１支用于阴道微生

物功能及炎症反应指标检测，试剂盒购自江苏硕世生

物科技股份有限公司，经ｂＰＲ２０１４Ａ阴道炎自动检

测工作站分析结果。

１．２．２　ＬＣＴ检测　用扩阴器充分暴露宫颈／阴道

残端，清洁表面分泌物后，采用特定刷头按顺时针

刷取标本，放入装有样本保存液的样本管中，旋紧

瓶盖送检。根据 Ｂｅｔｈｅｓｄａ细胞学分类法（ｔｈｅ

Ｂｅｔｈｅｓｄａｓｙｓｔｅｍ，ＴＢＳ）将ＬＣＴ结果分为无上皮内

病变及恶性病变细胞（ｎｏｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｏｒ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓ，ＮＩＬＭ）、非典型鳞状上皮细胞不

能 明 确 意 义 （ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ

ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＡＳＣＵＳ）、ＬＳＩＬ、非典型

鳞状上皮细胞不除外高度上皮内病变（ａｔｙｐｉｃａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ： ｃａｎｎｏｔ ｅｘｃｌｕｄｅ ｈｉｇｈｇｒａｄｅ

ｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＡＳＣＨ）、ＨＳＩＬ。

１．２．３　ＨＲＨＰＶ检测　用扩阴器充分暴露宫颈／

阴道残端，清洁表面分泌物后，采用特定刷头按顺

时针刷取标本，送病理科，采用多重荧光ＰＣＲ分管

分型检测。

１．２．４　阴道镜检查和病理组织学检查　患者取膀

胱截石位，采用莱斯康公司型号Ｄ１０６２５阴道镜，由

专职医生全方位检查外阴、阴道以及宫颈，依次进

行醋白试验和碘染色，对可疑区域进行活检，送病

理组织学检查。由具有高级职称的病理科医师进

行诊断。异常检验结果按世界卫生组织（ＷＨＯ）第

４版《女性生殖器官肿瘤分类》二级分类法分为

ＬＳＩＬ及ＨＳＩＬ。

１．３　诊断标准

１．３．１　阴道微生态功能学指标　过氧化氢＜

２μｍｏｌ／Ｌ时为阳性，白细胞酯酶≥９Ｕ／Ｌ时为阳

性，唾液酸苷酶≥７Ｕ／ｍＬ时为阳性，β葡萄糖醛酸

酶≥０．５ｇ／Ｌ为阳性，乙酰氨基葡萄糖苷酶≥

０．１Ｕ／ｍＬ为阳性。

１．３．２　正常阴道微生态　菌群密集度Ⅱ～Ⅲ级，

菌群多样性Ⅱ～Ⅲ级，优势菌为革兰阳性大杆菌，

清洁度Ⅰ度，分泌物中未见滴虫、孢子及菌丝等，乳
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杆菌功能正常（过氧化氢阴性、白细胞酯酶阴性），

ｐＨ值：３．８～４．５。

１．３．３　阴道炎诊断　阴道分泌物中测及阴道毛滴

虫、菌丝及孢子诊断为相应阴道炎。

１．３．４　ＨＲＨＰＶ感染　检测 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、

ＨＰＶ３１、ＨＰＶ３３、ＨＰＶ３５、ＨＰＶ３９、ＨＰＶ４５、

ＨＰＶ５１、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５９、

ＨＰＶ６６、ＨＰＶ６８是否为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８统计学

软件进行分析，计量资料以珔狓±狊表示，比较采用狋检

验；计数资料以狀（％）表示，比较采用χ
２ 检验。利

用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析计算ＯＲ值及９５％ＣＩ，描述相

关危险因素与 ＶａＩＮ 发生的风险，检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般资料分析　结果（表１）显示：病变组平均

年龄（５８．１７±５．３９）岁，对照组平均年龄（５６．１８±

４．６０）岁。病变组中行全子宫切除患者占４０％

（６４／１６０），对照组中行全子宫切除患者占１６％

（８／５０）。病变组中 ＬＳＩＬ患者１２５例，平均年龄

（５８．３５±５．３９）岁，ＨＳＩＬ患者３５例，平均年龄为

（５７．５１±５．４２）岁。ＬＳＩＬ中行全子宫切除患者占

３２％（４０／１２５），ＨＳＩＬ 中行全子宫切除患者占

６８．５７％（２４／３５），差异有统计学意义（犘＜０．００１）。

此外，ＬＳＩＬ组中既往接受放射治疗者占０．８％

（１／１２５），ＨＳＩＬ组中既往接受放射治疗者占８．５７％

（３／３５），差异有统计学差异（犘＝０．００９）。两病变亚

组其余临床特征差异无统计学意义。

２．２　ＨＲＨＰＶ感染情况　结果（图１）显示：病变组

患者中ＨＲＨＰＶ感染率为６３．１％（１０１／１６０）；ＬＳＩＬ

组中ＨＲＨＰＶ感染率为５７．６％（７２／１２５），ＨＳＩＬ组中

ＨＲＨＰＶ感染率为８２．８６％（２９／３５），差异有统计学

意义（犘＝０．００６）。感染者中最常见 ＨＰＶ１６，

占２５．６％；其次为ＨＰＶ５２，占１０％。

表１　病变组临床特征

狀（％）

指标 ＬＳＩＬ组（狀＝１２５） ＨＳＩＬ组（狀＝３５） 狋／χ
２值 犘值

年龄／岁 ５８．３５±５．３９ ５７．５１±５．４２ ０．８１２ ０．９２１

全子宫切除 １５．２４０ ＜０．００１

　是 ４０（３２．００） ２４（６８．５７）

　否 ８５（６８．００） １１（３１．４３）

全子宫切除原因

　良性疾病 １７（１３．６０） ３（８．５７） １１．１２３ ０．０１２

　宫颈ＨＳＩＬ １７（１３．６０） １７（４８．５７） ４．８３６ ０．０２８

　宫颈癌 ５（４．００） ４（３．２０） ０．００９ ０．９２６

　内膜癌 １（０．８０） ０（０．００） — ＞０．９９９

第１次性行为小于２１岁 ０．１７２ ０．６７８

　是 ４４（３５．２０） １１（３１．４３）

　否 ８１（６４．８０） ２４（６８．５７）

性伴侣３个及以上 ０．２２２ ０．６３７

　是 １１（８．８０） ４（１１．４３）

　否 １１４（９１．２０） ３１（８８．５７）

分娩方式 ０．５７２ ０．４４９

　顺产 １１０（８８．００） ３３（９４．２９）

　剖宫产 １５（１２．００） ２（５．７１）

高血压 ０．６５０ ０．４２０

　是 １８（１４．４０） ７（２０．００）

　否 １０７（８５．６０） ２８（８０．００）

糖尿病 ０．１５１ ０．６９７

　是 ８（６．４０） １（２．８６）

　否 １１７（９３．６０） ３４（９７．１４）

自身免疫性疾病 ０．６４７ ０．４２１

　是 １（０．８０） ０（０．００）

　否 １２４（９９．２０） ３５（１００．００）

放疗史 ６．７７５ ０．００９

　是 １（０．８０） ３（８．５７）

　否 １２４（９９．２０） ３２（９１．４３）
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图１　犔犛犐犔组（犃）和犎犛犐犔组（犅）中犎犚犎犘犞类型分布

２．３　ＨＰＶ阳性患者在ＬＳＩＬ和 ＨＳＩＬ组中的分

布　结果（表２）显示：ＬＳＩＬ及ＨＳＩＬ组中单一ＨＰＶ

感染率均高于多重ＨＰＶ感染。ＬＳＩＬ组ＨＲＨＰＶ

阳性患者中单一型感染率为５８．３３％（４２／７２），

ＨＳＩＬ组ＨＲＨＰＶ患者中单一型ＨＲＨＰＶ感染率

为 ８２．７６％ （２４／２９），差 异 有 统 计 学 意 义

（犘＝０．０２０）。

表２　犎犘犞阳性患者在犔犛犐犔及犎犛犐犔组中分布情况

狀（％）

　组别 单一ＨＰＶ阳性 多重ＨＰＶ阳性 合计

ＬＳＩＬ组（狀＝１２５） ４２（４１．５８） ３０（２９．７０） ７２（７１．２９）

ＨＳＩＬ组（狀＝３５） ２４（２３．７６） ５（４．９５） ２９（２８．７１）

合计 ６６（６５．３５） ３５（３４．６５） １０１（１００．００）

２．４　阴道微生态状况　２１０例绝经后女性阴道微

生态普遍失调：过氧化氢阳性率（９２．３８％，１９４例）

明显升高，１７７例（８４．２９％）伴多样性降低，１１７例

（５５．７１％）密集度降低，优势菌以革兰阳性短杆菌

为主（８９．５２％），Ｎｕｇｅｎｔ评分异常者占４７．１４％。其

中，滴虫性阴道炎８例（３．８０％），霉菌性阴道炎１９

例（９．０５％）。

２．４．１　ＬＳＩＬ组和ＨＳＩＬ组阴道微生态比较　结果

（表３、表４）显示：ＬＳＩＬ及ＨＳＩＬ组患者的阴道微生

态形态学及功能学各指标差异均无统计学意义。

表３　阴道犔犛犐犔组与犎犛犐犔组微生态形态学比较

狀（％）

　指标
ＬＳＩＬ组
（狀＝１２５）

ＨＳＩＬ组
（狀＝３５） χ

２值 犘值

多样性降低 １００（８０．００） ３０（８５．７１） ０．５８６ ０．４４４

密集度降低 ６９（５５．２０） １９（５４．２９） ０．００９ ０．９２３

优势菌异常 １１５（９２．００） ３３（９４．２９） ０．２０６ ０．６５０

Ｎｕｇｅｎｔ评分异常 ６６（５２．８０） １８（５１．４３） ０．０２１ ０．８８６

ＶＶＣ １２（９．６０） １（２．８６） １．６６５ ０．１９７

　　ＶＶＣ：外阴阴道假丝酵母菌病

２．４．２　ＶａＩＮ组与对照组阴道微生态比较　结果

（表５、表６）显示：比较病变组、对照组的阴道微生态

各指标发现，形态学指标中，多样性、优势菌及

Ｎｕｇｅｎｔ评分差异有统计学意义（犘＜０．０５）。功能

学指标中，病变组较对照组白细胞酯酶阳性率升

高、乙酰氨基葡萄糖苷酶阳性率降低，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

表４　犔犛犐犔组与犎犛犐犔组阴道微生态功能学比较

狀（％）

　指标 ＬＳＩＬ组（狀＝１２５） ＨＳＩＬ组（狀＝３５） χ
２值 犘值

白细胞酯酶阳性 ４８（３８．４０） １６（４５．７１） ０．６１０ ０．４３５

乙酰氨基葡萄糖苷酶阳性 １７（１３．６０） ２（５．７１） １．６２５ ０．２０２

过氧化氢阳性 １１５（９２．００） ３４（９７．１４） １．１３０ ０．２８８

唾液酸苷酶阳性 ３（２．４０） ０（０．００） ０．８５７ ０．３５５

β－葡萄糖醛酸酶阳性 ０（０．００） ０（０．００）

ｐＨ升高 ４２（３３．６０） １３（３７．１４） ０．１５２ ０．６９７
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表５　病变组与对照组微生态形态学比较

狀（％）

　指标 病变组（狀＝１６０） 对照组（狀＝５０） χ
２值 犘值

多样性降低 １３０（８１．２５） ４７（９４．００） ４．６７６ ０．０３１

密集度降低 ８８（５５．００） ２９（５８．００） ０．１３９ ０．７０９

优势菌异常 １４８（９２．５０） ４０（８０．００） ６．３４７ ０．０１２

Ｎｕｇｅｎｔ评分异常 ８４（５２．５０） １８（３６．００） ４．１５２ ０．０４２

ＶＶＣ １３（８．１３） ６（１２．００） ０．６９５ ０．４０４

　　ＶＶＣ：外阴阴道假丝酵母菌病

表６　病变组与对照组微生态功能学比较

狀（％）

　指标 病变组（狀＝１６０） 对照组（狀＝５０） χ
２值 犘值

白细胞酯酶阳性 ６４（４０．００） ８（１６．００） ９．７３９ ０．００２

乙酰氨基葡萄糖苷酶阳性 １７（１０．６３） １１（２２．００） ４．２６６ ０．０３９

过氧化氢阳性 １４９（９３．１３） ４５（９０．００） ０．５２９ ０．４６７

唾液酸苷酶阳性 ３（１．８８） １（２．００） ０．００３ ０．９５５

β葡萄糖醛酸酶阳性 ０（０．００） ０（０） — —

ｐＨ升高 ５５（３４．３８） １８（３６．００） ０．０４４ ０．８３３

２．５　ＶａＩＮ发病危险因素分析　结果（表７、图２）显

示：白细胞酯酶阳性、多样性升高和优势菌异常与

ＶａＩＮ发生明显相关（犘＜０．０５），ＯＲ及９５％ＣＩ分别

为１．２５１（１．１０１４～１．４２１１）、０．７９１（０．６７２５～

０．９３１１）和１．２４２（１．０３１３～１．４９６７）。优势菌异

常及白细胞酯酶阳性为发病的危险因素，菌群多样

性升高为发病的危险因素。

表７　犞犪犐犖发病危险因素的犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析

　变量 β ＳＥ 犘值 ＯＲ ９５％ＣＩ

白细胞酯酶阳性 ０．２２４ ０．０６５ ０．０００７ １．２５１ １．１０１４～１．４２１１

多样性降低 －０．２３４ ０．０８３ ０．００５１ ０．７９１ ０．６７２５～０．９３１１

优势菌异常 ０．２１７ ０．０９５ ０．０２３８ １．２４２ １．０３１３～１．４９６７

Ｎｕｇｅｎｔ评分异常 ０．０６８ ０．０６２ ０．２６７４ １．０７０ ０．９４７９～１．２０８７

ＶＶＣ －０．２５４ ０．４０８ ０．５３４４ ０．７７６ ０．３４８７～１．７２５８

　　ＶＶＣ：外阴阴道假丝酵母菌病

图２　犞犪犐犖发病危险因素森林图

３　讨　论

ＶａＩＮ高危因素包括年龄、ＨＲＨＰＶ感染、既往

因宫颈ＨＳＩＬ或宫颈癌行子宫切除术和放疗病史

等［３］，其中ＨＲＨＰＶ持续感染为ＶａＩＮ发生发展的

主要危险因素［４］，以 ＨＰＶ１６最为常见
［５］。８０％

ＨＰＶ感染为一过性，在数月至２年内机体自然清

除，仅少部分女性会持续感染，最终导致病变的发

生发展［６］，提示其他因素在此过程中发挥一定作用。

近年来，随着流行病学及分子生物学的不断发展，

阴道微生态与ＨＲＨＰＶ持续感染及鳞状上皮内病

变发生的相关性开始受到关注。

８７５ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．４　　中国临床医学　２０２１年８月　第２８卷　第４期　



　　阴道微生态由微生物菌群、阴道机械屏障、局

部免疫系统及宿主内分泌功能共同组成，是一个动

态并相对平衡的体系。阴道正常菌群在微生态平

衡中发挥重要作用［７］。除此之外，年龄、月经、雌激

素水平、吸烟、性交及卫生习惯等也起着重要作

用［８］。绝经后女性体内雌激素水平降低，菌群结构

改变，阴道上皮细胞变薄，细胞内糖原含量减少，乳

酸生成减少，阴道内ｐＨ上升，打破微生态平衡，病

原微生物易入侵，诱发炎症反应，导致病变的发生。

阴道微生物菌群的稳定性及组成在宿主固有

免疫应答及对病原微生物的易感性中发挥重要作

用。正常情况下，阴道微生态群中乳杆菌占主导地

位。乳杆菌可分解阴道上皮糖原，产生大量乳酸维

持阴道酸性环境［２，９］，产生过氧化氢及细菌素等［１０］

维持上皮屏障，抑制病原微生物入侵。测定过氧化

氢浓度可间接反乳杆菌的功能。乳杆菌减少或活

性下降，均可导致机会性感染概率上升。既往研

究［１１］表明，绝经后女性阴道内乳杆菌含量远低于正

常育龄女性。周燕等［１２］对４６３０例绝经后妇女进行

阴道微生态分析发现，绝经后女性乳杆菌数量及功

能均降低，优势菌为乳杆菌患者占３０．８％，过氧化

氢阳性者占９１．０４％。本研究中对照组健康绝经后

女性阴道优势菌为乳杆菌者占２０％，阴道病变组中

仅７．５％，两者相比差异有统计学意义（犘＝０．０１２），

提示阴道上皮内病变发生与阴道内乳杆菌数目减

少有关。过氧化氢阳性在病变组占９３．１３％，在对

照组占９０．００％，差异无统计学意义。这可能提示，

较功能而言，乳杆菌数目增加在抑制发病中起到更

重要的作用。

菌群多样性是机体健康与否的标志，阴道微生

物菌群高度多样化常被认为与疾病状态相关［１３］。

既往研究［１４］指出，绝经后女性阴道菌群多样性较育

龄期女性显著下降，多样性升高为一种阴道微生态

失衡状态，常与厌氧菌感染有关［１５］。该类患者更易

发生 ＨＰＶ 的持续感染及宫颈上皮病变
［１６］。

Ｂｒｏｔｍａｎ等
［１７］发现，菌群多样性升高伴乳杆菌数目

减少的患者更易获得 ＨＰＶ感染甚至是持续性感

染。Ｍｉｔｒａ等
［１６］将宫颈ＬＳＩＬ、宫颈ＨＳＩＬ、宫颈癌患

者阴道微生态与正常健康女性阴道微生态相比发

现，ＬＳＩＬ患者ＣＳＴⅣ发生率较正常女性升高２倍，

ＨＳＩＬ患者升高３倍，而浸润性宫颈癌患者则升高

了４倍，且随着病变等级升高，阴道乳杆菌数目逐渐

减少。北大第一医院妇产科的一项横截面研究［１８］

根据ＨＰＶ、ＴＣＴ及组织病理学结果将就诊患者分

为对照组，ＨＲＨＰＶ阳性组及宫颈癌组。对比研究

其阴道微生态发现，健康女性、ＨＲＨＰＶ阳性女性

及宫颈癌女性阴道菌群多样性逐渐升高。本研究

中病变组女性菌群多样性降低者占８１．２５％，显著

少于对照组女性９４．００％（犘＜０．０５），与既往研究一

致，提示多样性增加在ＶａＩＮ的发生发展中起到一

定作用。

白细胞酯酶为白细胞的特异性酯酶，其阳性提

示阴道黏膜受损。阴道分泌物中大量多核白细胞

被破坏而释放该酶，表示存在炎症反应，与白细胞

数量正相关，能间接反映病原微生物的增殖水

平［１９］。炎症反应是把双刃剑，其为宿主抵抗有害刺

激免疫防御的第１步，可激活嗜中性粒细胞、单核

巨噬细胞等免疫细胞，使其迁移到炎症部位释放细

胞因子等维持免疫反应，在机体免疫监视中发挥重

要作用［２０２１］。但若炎症持续，组织持续暴露于慢性

炎症中将会诱导细胞群改变，损害细胞稳态，引发

恶性转化［２２］。Ｋｅｍｐ等
［２３］对比发现，ＨＰＶ持续感

染女性炎症因子较健康女性明显增加。国内外研

究［１９］表明，宫颈鳞状上皮内病变与白细胞酯酶阳性

显著相关。本研究发现病变组较对照组白细胞酯

酶阳性率明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

进一步证实炎症反应在病变发生中发挥重要作用。

综上所述，众多因素参与ＶａＩＮ的发生发展，阴

道微生态的变化在其中起到关键作用，阴道微生态

平衡破坏可能对ＶａＩＮ发生有促进作用。本研究首

次表明，特定的阴道微生态特点（如优势菌乳杆菌

丰度降低、菌群多样性增加及机体炎症等）与ＶａＩＮ

发生密切相关。该发现能为未来临床诊疗提出新

的思路，如：是否可以通过阴道微生态检测对该类

患者进行分流；伴有该微生态特点的人群是否应接

受更严格的阴道镜检查；改善该部分患者的阴道微

生态是否能对抵抗ＨＰＶ持续感染及改善相关病变

的转归起到积极作用等。其具体分子机制则需要

未来更多基础研究加以证实。
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