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［摘要］　目的　探讨阴道微环境改变与宫颈病变的相关性。方法　选取门诊就诊妇女为研究对象。根据
病理学结果分组，研究组１５９例为宫颈组织病理学结果提示宫颈癌和低级别、高级别鳞状上皮内病变患者，对照
组１５９例为宫颈组织病理学结果正常就诊者。检测两组研究对象阴道分泌物中人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ）、病原
体及阴道微生态指标，结合病理结果进行比较分析。结果　研究组中ＨＰＶ、细菌性阴道病、需氧型阴道炎、滴虫
检出率分别为８８０５％、３９．６２％、３３．３３％和１３．２１％，明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。研究组患者阴道分泌物清洁
度ＩＩＩ－ＩＶ度、ｐＨ＞４．５、菌群多样性异常（Ｉ、ＩＶ级）和过氧化氢阳性的比例分别为５０．３１％、５５．３５％、５９．７５％和
７２．３３％，显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　阴道内病原体感染可能增加宫颈病变发生，阴道微环境改变是参
与宫颈病变发生发展的重要因素之一。
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　　宫颈癌是威胁女性健康和生命的恶性肿瘤，高
危型别人乳头瘤病毒的持续感染与宫颈癌和癌前病

变密切相关［１］。阴道微环境为阴道内正常的定植

菌群、宿主免疫能力、体内外环境与宫颈阴道解剖结

构之间构成动态平衡的微生态系统。正常情况下，

女性阴道微环境处于平衡状态，当非优势菌群或病

原体大量繁殖，平衡被打破，容易引起细菌性、念珠

菌性和滴虫性阴道炎等常见下生殖道感染性疾

病［２］。随着分子生物学及流行病学研究的深入，阴

道微生态平衡改变与宫颈癌的关系开始受到关

注［３］。目前国内关于阴道微生态平衡改变是否与

宫颈病变相关的综合评价相对较少。本文通过对宫

颈病变患者与宫颈正常女性的常见生殖道感染和阴

道微生态相关指标进行检测与分析，探究阴道微环

境改变与宫颈癌的发生发展是否具有相关性，为宫

颈癌的病因学研究提供依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１６年１月至７月期间安徽
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医科大学附属省立医院妇产科门诊就诊妇女，年龄

２１～６３岁。研究组１５９例，鳞状上皮内病变（ＳＩＬ）
诊断标准参照 ＢｅｔｈｅｓｄａＰａｔｈｏｌｏｇｙ中的二级分类命
名法：低级别鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ），包括鳞状上
皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ、轻度非典型性增生、扁平湿疣以
及挖空细胞等；高级别鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ），包
括ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ，中、重度非典型性增生以及鳞状上
皮原位癌。根据宫颈病变程度分为ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ和宫
颈癌三组，其中宫颈癌组２２例，ＬＳＩＬ组５９例，ＨＳＩＬ
组７８例。对照组为１∶１配比选取的１５９例同时期
已经病理结果排除宫颈病变的就诊妇女。所有研究

对象均通过阴道镜下宫颈组织活检病理结果确诊。

１．２　研究方法　采用阴道微生态检测系统（山东
仕达思 Ｃｏｍｅｔ６００）和微生物四联检试剂盒，采集上
述两组妇女阴道分泌物样本，将取样结果进行阴道

微生态系统检测与评价。微生态检测项目包括分泌

物湿片镜检、革兰染色、干化学分析和阴道微生态评

价结论和评估意见。

１．２．１　取样　样本采集为非经期，取样前２４ｈ无
性交、坐浴，无阴道检查、灌洗及用药史。采用一次

性棉签拭子（２支）在阴道穹窿后部进行分泌物采
集。一支用于制作分泌物涂布干片，进行快速革兰

染色；另一支置于稀释管中加入试剂盒内配备的稀

释液进行稀释，取一滴混悬液于玻片上，并覆盖盖玻

片，置于相差显微镜下观察；另取稀释液分别加入阴

道微生态检测干化学板相应检测孔中，置于干化学

检测仪器中进行干化学检测。

１．２．２　ＨＰＶ检测　使用ＨＰＶ检测专用采样刷刷取
宫颈管内标本，将取样刷放入保存液固定后送检，进

行ＨＰＶＤＮＡ检测及分型（上海之江），并记录结果。
１．２．３　细菌性阴道病（ＢＶ）检测　相差显微镜视野
可见线索细胞，革兰染色油镜下可见优势乳杆菌减

少，视野中加德纳菌、普雷沃菌和动弯杆菌占主导地

位，干化学结果：过氧化氢 （Ｈ２Ｏ２）阳性 （≤２
μｍｏｌ／Ｌ）、白细胞酯酶（ＬＥ）阳性、Ｎｕｇｅｎｔ评分≤３分
阴性，４～６分为ＢＶ为弱阳性，≥７分为ＢＶ阳性。
１．２．４　需氧型阴道炎（ＡＶ）检测　高倍镜下中性粒
细胞增多，出现中毒性颗粒细胞甚至脓细胞；革兰染

色乳酸杆菌减少或缺失，革兰阳性（Ｇ＋）球菌及肠杆
菌科的，革兰阴性（Ｇ－）小杆菌增多；阴道分泌物ｐＨ
值＞４．５，ＬＥ阳性，ＡＶ评分＞３分，则诊断为ＡＶ。
１．２．５　念珠菌与滴虫检测　相差显微镜下湿片见

到菌丝或芽生孢子即可诊断念珠菌感染；显微镜下

发现梨形有鞭毛并呈波状运动的滋养体即可诊断滴

虫感染。

１．２．６　阴道微生态评价指标检测　阴道分泌物清
洁 度 分 为 ４ 级，Ⅰ—Ⅱ 级：乳 酸 杆 菌

（２＋～４＋）／ＨＰ，杂菌或病原体（－），白细胞／脓细
胞（０～１５）／ＨＰ，上皮细胞（２＋～４＋）／ＨＰ；Ⅲ—Ⅳ
级：乳酸杆菌（０～１＋）／ＨＰ，杂菌或病原体（＋），白
细胞／脓细胞大于１５个／ＨＰ，上皮细胞（０～１／２视
野）／ＨＰ；菌群的多样性分为４级，Ⅰ级（＋）：能辨别
１～３种细菌；Ⅱ级（＋＋）：能辨别４～６种细菌；Ⅲ
级（＋ ＋ ＋）：能 辨 别 ７～１０种 细 菌；Ⅳ 级
（＋＋＋＋）：能辨别１１种及以上细菌。
１．３　诊断标准　符合上述诊断标准即可诊断为相应
的病原菌感染及阴道炎症类型；阴道微生态评价指标

分别为阴道分泌物清洁度、菌群多样性和病原菌形态

学等，并结合分泌物ｐＨ值、Ｈ２Ｏ２、白细胞酯酶和唾液
酸酐酶等功能指标，对阴道微生态环境进行全面评

价。本研究中将 Ｎｕｇｅｎｔ评分≥４分归为 ＢＶ阳性诊
断；阴道清洁度Ⅰ—Ⅱ级为正常，Ⅲ—Ⅳ级为异常；菌群
多样性Ⅱ—Ⅲ级为正常，Ⅰ和ⅡⅤ级为异常。分泌物中出
现病原体即为异常，检出两种或两种以上病原菌为混

合感染，本研究将不对混合感染进一步分析。

１．４　统计学处理　使用ｓｉｇｍａｐｌｏｔ１２．０软件进行数
据分析，使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ．ｖ５．０软件进行图表制
作，各项指标与宫颈病变发病率相关性分析用χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　病原体检出率比较　研究组中病原体检出率
最高为ＨＰＶ，其次是ＢＶ、ＡＶ及念珠菌，滴虫的检出
率最低。从 ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ至宫颈癌组，ＨＰＶ、ＢＶ、ＡＶ
和滴虫的检出率均明显高于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。而研究组中念珠菌的检出率为
２１．３８％，与对照组的１５．７２％相比，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。研究组和对照组中病原体检出率
比较，见表１。
２．２　ＨＰＶ检出率比较　 ＨＰＶ感染依据基因型分
为高危型和低危型 ＨＰＶ感染。研究组中病理类型
从ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ至宫颈癌组，其高危型ＨＰＶ比例分别
为８０．８５％、８６．１１％和９５．２４％对照组高危型 ＨＰＶ
比例为１６．１３％，研究组和对照组高危型 ＨＰＶ比例
结果差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究组中病理
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表１　各组中病原体的检出情况［例（％）］

组别 例数
ＨＰＶ

阳性 阴性

ＢＶ
阳性 阴性

ＡＶ
阳性 阴性

念珠菌

阳性 阴性

滴虫

阳性 阴性

对照组 １５９ ３１（１９．５） １２８（８０．５） ２３（１４．５） １３６（８５．５） １４（８．８） １４５（９１．２） ２５（１５．７） １３４（８４．３） ６（３．８） １５３（９６．２）
ＬＳＩＬ ５９ ４７（７９．７） １２（２０．３） １５（２５．４） ４４（７４．６） １６（２７．１） ４３（７２．９） ８（１３．６） ５１（８６．４） ５（８．５） ５４（９１．５）
ＨＳＩＬ ７８ ７２（９２．３） ６（７．７） ３４（４３．６） ４４（５６．４） ２８（３５．９） ５０（６４．１） ２０（２５．６） ５８（７３．４） １１（１４．１） ６７（８５．９）
宫颈癌组 ２２ ２１（９５．５） １（４．５） １４（６３．６） ８（３６．６） ９（４０．９） １３（５９．１） ６（２７．３） １６（７２．７） ５（２２．７） １７（７７．３）
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．１３８ ０．００４

类型从ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ至宫颈癌组，其低危型ＨＰＶ比例
分别为１９．１５％、１３．８９％和４．７６％，对照组低危型
ＨＰＶ比例为８３．８７％，研究组和对照组低危型 ＨＰＶ
比例差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＰＶ阳性宫颈
癌及不同程度 ＳＩＬ患者与对照组 ＨＰＶ感染类型及
比例见表２。

表２　研究组和对照组的ＨＰＶ感染情况［例（％）］

组别 例数
ＨＲＨＰＶ

阳性 阴性

ＬＲＨＰＶ

阳性 阴性

对照组 １５９ ５（３．１） １５４（９６．９） ２６（１６．４）１３３（８３．６）

ＬＳＩＬ ５９３８（６４．４） ２１（３５．６） ９（１５．３） ５０（８４．７）

ＨＳＩＬ ７８６２（７９．５） １６（２０．５） １０（１２．８） ６８（８７．２）

宫颈癌组 ２２２０（９０．９） ２（９．１） １（４．５） ２１（９５．５）

Ｐ值 ０．０００ ０．４９２

２．３　阴道微环境的检测结果　研究组中 ＬＳＩＬ、
ＨＳＩＬ至宫颈癌组，患者阴道分泌物清洁度Ⅲ—Ⅳ级
比例明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ至宫
颈癌组，患者阴道分泌物 ｐＨ值大于４．５的比例高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而宫颈癌
组菌群多样性异常比例显著高于 ＳＩＬ组和对照组
（Ｐ＜００５）；ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ和宫颈癌组患者阴道分泌物
菌群多样性异常的比例明显高于对照组同项目的比

例（Ｐ＜００１），但研究组的三组组间差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）；ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ和宫颈癌组患者阴道
分泌物 Ｈ２Ｏ２阳性比例高于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。
３　讨论

宫颈癌与ＨＰＶ感染、过早性生活、生育、性伴侣
过多、激素、年龄、吸烟等因素相关，其中持续性、高

危型别的ＨＰＶ感染，是宫颈癌和宫颈癌前病变的重
要危险因素［４］。在宫颈癌发生发展的过程中，生殖

道感染性疾病及阴道微生态环境的改变起到重要

作用［５］。

　　正常情况下，阴道微环境处于平衡状态，当某种
或几种病原体大量繁殖时，平衡被打破，容易引起生

殖道感染性疾病［６］。本文结果显示研究组患者阴

道分泌物中 ＨＰＶ检出率明显高于对照组，但 ＨＰＶ
感染后仅有少部分患者发展为 ＳＩＬ或者宫颈癌，因
此，推测除ＨＰＶ感染以外可能有其他相关因素对这
一过程产生影响。研究表明，ＢＶ往往出现在阴道内
益生菌减少时，阴道内厌氧菌的增多、较高的 ｐＨ值
还可能与部分性传播疾病和人类免疫缺陷病毒

（ＨＩＶ）感染相关［７］。Ｌｉ等［８］进行的一项大样本病

例对照研究显示，滴虫感染与 ＨＰＶ感染具有相关
性，并与ＳＩＬ甚至宫颈癌的发生发展具有一定相关
性。ＡＶ则是指由链球菌、葡萄球菌、大肠杆菌等需
氧型细菌感染所致的阴道炎症［９］。阴道内的念珠

菌是较为常见的生殖道条件致病菌，一般不引起临

表３　各组中阴道微环境评价指标检测结果［例（％）］

组别 例数
清洁度

Ⅲ／Ⅳ Ⅰ—Ⅱ
多样性

Ⅰ／Ⅳ Ⅱ—Ⅲ
ｐＨ

＞４．５ ≤４．５
Ｈ２Ｏ２

≤２μｍｏｌ／Ｌ＞２μｍｏｌ／Ｌ
对照组 １５９ ３８（２３．９） １２１（７６．１） ４１（２５．８） １１８（７４．２） ３２（２１．１） １２７（７９．９） ２７（１７．０） １３２（８３．０）
ＬＳＩＬ ５９ ２４（４０．７） ３５（５９．３） ３６（６１．０） ２３（４０．０） ２７（４５．８） ３２（５４．２） ３０（５０．８） ２９（４９．２）
ＨＳＩＬ ７８ ４１（５２．６） ３７（４７．４） ４５（５７．７） ３３（４２．３） ４２（５３．８） ３６（４６．２） ６４（８２．１） １４（１７．９）
宫颈癌组 ２２ １５（６８．２） ７（３１．８） １４（６３．６） ８（３６．４） １９（８６．４） ３（１３．６） ２１（９５．５） １（４．５）
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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床症状，只有当全身或阴道内环境改变，尤其是细胞

免疫功能受损时大量繁殖导致念珠菌性阴道炎，关

于念珠菌性阴道炎与宫颈癌的相关性文献报道说法

不一［１０］，本组研究中，研究组和对照组念珠菌检出

率差异无统计学意义，因而认为念珠菌性阴道炎与

宫颈病变发生可能无显著相关性。

随着分子生物学及流行病学研究的深入，阴道

微环境平衡改变影响宫颈癌发生发展的机制开始受

到关注［１１］。阴道内聚集着大量微生物，正常条件

下，阴道微环境中优势菌如乳杆菌等占主导地位，乳

杆菌分泌乳酸、Ｈ２Ｏ２及细菌素等，维持阴道的酸性
环境、杀死部分条件致病菌，维持阴道微环境平衡状

态［１２］。当平衡被打破时，乳酸、Ｈ２Ｏ２及细菌素等分
泌减少，阴道酸性环境无法维持（ｐＨ＞４．５），致病菌
迅速繁殖并占据主导地位，菌群多样性增加或极度

减少，造成一系列常见下生殖道感染性疾病［１３］。一

些特殊的下生殖道感染性疾病的发生可能对宫颈癌

的发生发展过程产生影响。当发生 ＢＶ时，致病菌
感染时可以提高阴道微环境 ｐＨ值，延长鳞状上皮
内化生时期并促进上皮细胞发育不良，同时通过产

生丙酸和丁酸等代谢产物造成上皮细胞损伤等，这

一系列反应在导致宫颈上皮细胞发生损伤、病变的

过程中更有利于ＨＰＶ等致病因素的感染，并与后者
在促进ＳＩＬ和宫颈癌的发生发展过程中发挥协同作
用［７，１４１５］。

综上分析，对于宫颈癌以及宫颈鳞状上皮内病

变的患者，在积极治疗上述厌氧菌、需氧菌及原虫感

染的同时，要密切关注患者宫颈病毒学及细胞学异

常，对于合并ＨＰＶ感染的阴道炎症性疾病应予高度
重视，及时调节和纠正阴道微环境平衡改变，以期达

到早期发现与防治宫颈病变的目的。
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