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中 文 摘 要

目的：通过对内蒙古医科大学附属医院门诊就诊的宫颈上皮内瘤变（Cervical

Intraepithelial Neoplasia,CIN ）、 宫 颈 鳞 状 细 胞 癌 （ Cervical Squamous Cell

Caicinoma,CSCC）及宫颈炎妇女的宫颈 HPV 感染情况、阴道微生态菌群及 PH

变化、生育状况、生活习惯等因素分析，探讨宫颈癌及不同级别 CIN与 HPV感

染、阴道微生态异常等因素的相关性，为 CIN 及宫颈癌患者的防治提供新的思

路。方法：收集内蒙古医科大学附属医院 2016年 9月到 2018年 06月份门诊就

诊女性经阴道镜、宫颈组织活检、病理检查确诊的 CIN I级患者 100例（低级别

病变组）、CIN II级及 CIN III 级患者各 100例（统称高级别病变组）和宫颈鳞癌

患者 30例作为实验组，并选择 100例宫颈炎妇女作为对照组。对符合标准的就

诊女性，行人口学特征及相关因素问卷调查、阴道微生态检查及 HPV检测。结

果：(1)一般人口学特征：宫颈鳞癌组患者年龄、丈夫吸烟、首次发生性行为的

年龄、孕次，产次与宫颈炎组、CIN I组及 CIN II/CIN III 组相比，差异有统计学

意义（P<0.05）。宫颈鳞癌组患者的平均发病年龄为 47.6±9.32岁,明显高于其他

组,而首次发生性生活的平均年龄为 21.3±1.84岁,低于其他组;丈夫吸烟所占比例

也明显高于其他组。此外，实验组（CINICINII/CINIII 和鳞癌）与对照组(宫颈炎)

相比，家庭收入差异存在统计学意义（P<0.05）。(2)宫颈 HPV的检测：CINI 级

组和宫颈炎组 HPV阳性率均低于 CIN II /CINIII 组及宫颈鳞癌组，差异有统计学

意义（P<0.0001），但 CIN I 组与宫颈炎组相比、CIN II /CINIII 组与宫颈鳞癌组

相比，HPV阳性率无显著差异。(3)高危型 HPV（HR-HPV）检测：与对照组（宫

颈炎）相比，实验组（CINI CINII/CINIII 和鳞癌）高危型 HPV占比较多，差异

有统计学意义；且实验组中 CINII/CINIII组和宫颈鳞癌组高危型 HPV占比高于

CINI组，存在统计学差异，而 CIN II /CINIII 组与宫颈鳞癌组相比无统计学差异。

(4)阴道 PH值检测：实验组（CINI CINII/CINIII 和鳞癌）与对照组（宫颈炎）比

较，实验组中各组 PH值（CINI 、CINII/CINIII 和宫颈鳞癌组分别为 4.68±0.27、

4.73±0.26/4.74±0.21、4.88±0.33）均高于对照组（4.54±0.45），存在统计学差异

（P<0.01），且实验组各组随着宫颈病变程度的加重，阴道 PH值也增高,差异有

统计学意义。(5)阴道病原微生物检查结果：滴虫在宫颈炎组、CIN I、CIN II、

CIN III 及宫颈鳞癌组感染率分别为 2%、2%、4%、2%、16.67%,差异有统计学
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意义（2=22.12，P=0.03）；霉菌在宫颈炎组、CIN I、CIN II、CIN III 及宫颈鳞

癌组感染率分别为 1%、2%、3%、2%、3.3%,差异有统计学意义（2=22.12，P=0.03）；

细菌性阴道病发生率在宫颈炎组、CIN I、CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌组分别为

11%、13%、16%、13%、16.67%,差异有统计学意义（2=22.12，P=0.03）。(6)

过氧化氢（H2O2）:与对照组（宫颈炎）相比，实验组（CINI CINII/CINIII 和鳞

癌）过氧化氢的阴性率更高，有统计学差异（P<0.001），且 CINI、CIN II/CIN III

及宫颈鳞癌间有显著差异。 (7)β - 葡萄糖醛酸苷酶 (GUS)：实验组（CINI

CINII/CINIII 和鳞癌）与对照组（宫颈炎）比较，实验组各组β- 葡萄糖醛酸苷

酶阳性率均高于对照组,存在统计学差异（P<0.001），且 CINI、CIN II/CIN III 及

宫颈鳞癌间差异有统计学意义。(8)唾液酸苷酶(SNa)：实验组（CINI CINII/CINIII

和鳞癌）与对照组（宫颈炎）相比，实验组各组唾液酸苷酶阳性率均高于对照组,

差异统计学意义（P<0.001）。(9)白细胞酯酶(LE)：实验组中 CIN II/CIN III 及宫

颈鳞癌组白细胞酯酶阳性率高于对照组和 CIN I 组，差异有统计学意义

（P<0.001），而 CIN I与宫颈炎组间无显著差异。(10)凝固酶(GADP)：实验组中

CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌组的凝固酶阳性率高于对照组（P<0.005）。而 CIN I与

宫颈炎组无统计学差异。结论：(1)年龄的增大、丈夫吸烟、首次性交年龄小、

孕产次数多、家庭收入低可能是宫颈癌发生的危险因素。(2)宫颈病变的发生与

HR-HPV阳性率升高相关，且高级别宫颈病变及宫颈鳞癌中 HPV阳性率显著升

高。(3)阴道 PH值升高可能是宫颈病变的危险因素，阴道微生态失衡可能导致宫

颈病变的发生；滴虫性阴道炎、假丝酵母菌性阴道炎、细菌性阴道病可能与宫颈

病变的发生有关；(4)微生态预成酶失调可能是 CIN、宫颈癌发生的危险因素。

关键词：宫颈上皮内瘤变，宫颈鳞状细胞癌，人乳头瘤病毒，阴道微生态，微生

态预成酶因子
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Study on the relationship between microecological change

of vagina and HPV infection and cervical lesion

Abstract

Objective The infection of cervical HPV in patients with cervical intraepithelial

neoplasia (Cervical Intraepithelial Neoplasia,CIN), squamous cell carcinoma of the

cervix (Cervical Squamous Cell Caicinoma,CSCC) and cervicitis in the outpatient

department of affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University was

investigated. The factors of vaginal microecological flora and PH, fertility status,

living habits and other factors were analyzed to explore the correlation between

cervical cancer, CIN of different grades and HPV infection, vaginal microecological

abnormality, and provide a new way for the prevention and treatment of CIN and

cervical cancer. Methods From September 2016 to June 2018, 100 cases of CIN I

diagnosed by colposcopy, cervical biopsy and pathological examination were

collected from the out-patient department of the affiliated Hospital of Inner Mongolia

Medical University (low-grade pathological group). There were 100 cases of CIN II

grade and 30 cases of cervical squamous cell carcinoma as experimental group and 30

cases of cervical squamous cell carcinoma as experimental group, and 100 cases of

cervicitis women as control group. The questionnaire survey of pedestrian

characteristics and related factors, vaginal microecological examination and HPV test

were carried out among the women who met the criteria. Results: (1)The general

demographic characteristics: the age of patients with cervical squamous cell

carcinoma, the smoking of husband, the age of first sexual behavior, the times of

pregnancy and the times of labor were significantly different from those of, CIN I

group and CIN II/CIN III group in cervicitis group (P < 0 05). The average age of

onset of cervical squamous cell carcinoma was 47.6 ±9.32 years old, which was

significantly higher than that of other groups, while the average age of first sexual life

was 21.3 ±1.84 years old, which was lower than that of other groups, and the

proportion of husband smoking was also significantly higher than that of other groups.
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In addition, there was a significant difference in family income between the

experimental group (CINI CINII/CINIII and squamous cell carcinoma) and the

control group(P < 0 05).(2)Detection of cervical HPV: the positive rate of HPV in

CINI group and cervicitis group was lower than that in CINII / CINIII group and

cervical squamous cell carcinoma group (P < 0.0001), but in CINI group and

cervicitis group, CINII / CINIII group was significantly lower than that in cervical

squamous cell carcinoma group (P < 0.05). There was no significant difference in the

positive rate of HPV.(3)High-risk HPV (HR-HPV) detection: compared with the

control group (cervicitis), the high-risk HPV in the experimental group (CINI

CINII/CINIII and squamous cell carcinoma) was more than that in the control group

(P < 0.05), and the difference was statistically significant. The proportion of high-risk

HPV in CINII/CINIII group and cervical squamous cell carcinoma group was higher

than that in CINI group, but there was no statistical difference between CINII/CINIII

group and cervical squamous cell carcinoma group.(4)Detection of pH of vagina:

comparison between experimental group (CINI CINII/CINIII and squamous cell

carcinoma) and control group (cervicitis), PH value of (CINI, in experimental group

was higher than that in control group. CINII/CINIII and cervical squamous cell

carcinoma group (4.68 ±0.27,4.73 ±0.26,4.74 ±0.21, 4.88 ±0.33) were higher than

those in control group (4.54 ±0.45)(P < 0.01). The pH value of vagina was also

increased, the difference was statistically significant. (5) The results of

microbiological examination showed that the infection rates of trichomonad in

cervicitis group, CIN I、CIN II,CIN III and cervical squamous cell carcinoma were 2、

2 、4、2and 16.67respectively. The difference was statistically significant (2=22.12，

P=0.03). The infection rate of mycosis in cervicitis group, CIN II,CIN III and cervical

squamous cell carcinoma were 1, 2 .3.and 2. 3.3, respectively. The difference was

statistically significant (2=22.12，P=0.03). The infection rate of bacterial vaginosis in

cervicitis group, CIN I CIN II,CIN III and cervical squamous cell carcinoma were

11.13.16.13 and 16.67, respectively. The difference was statistically significant

(2=22.12，P=0.03).(6) Hydrogen peroxide (H2O2): compared with the control group

(cervicitis), the negative rate of hydrogen peroxide in the experimental group (CINI
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CINII/CINIII and squamous cell carcinoma) was higher than that in the control group

(P < 0.001), and there was significant difference between CINI,CIN II/CINIII and

cervical squamous cell carcinoma. (7)The positive rate of β-glucuronidase (GUS): in

experimental group (CINI CINII/CINIII and squamous cell carcinoma) was higher

than that in control group (P < 0.001), and the positive rate of β-glucuronidase in

experimental group was significantly higher than that in control group (P < 0.05).

There was significant difference between CINI,CIN II/CIN III and cervical squamous

cell carcinoma.(8) The ratio of sialidase (SNa):Compared with the control group

(cervicitis), the positive rate of sialidase (SNa): in the experimental group (CINI

CINII/CINIII and squamous cell carcinoma) was significantly higher than that in the

control group (P < 0.001). (9) The ratio of leukocyte esterase (LE): The positive rate

of leukocyte esterase in CIN II/ CIN III and cervical squamous cell carcinoma was

higher than that in the control group and the CIN I group (P <0.001), and there was no

statistical difference between the CIN I and the cervicitis group. (10) The ratio of

coagulase (GADP): The positive rate of coagulase (GADP): CIN II/CIN III and

cervical squamous cell carcinoma was higher than that of control group (P < 0.005).

There was no significant difference between CIN I and cervicitis group.Conclusion:

(1)With the increase of age, smoking of husband, small age of first sexual intercourse,

more times of pregnancy and childbirth, low family income may be the risk factors of

cervical cancer.(2) The occurrence of cervical lesions was related to the increase of

HR-HPV positive rate, and the positive rate of HPV in high grade cervical lesions and

cervical squamous cell carcinoma was significantly higher.(3)The increase of PH

value of vagina may promote the occurrence of cervical lesions, the imbalance of

vaginal microecology may be the risk factor of cervical lesions, bacterial vaginosis,

trichomoniasis vaginitis, vulvovaginal candidiasis may be related to the occurrence of

cervical lesions.(4)The imbalance of five preenzyme factors in microecology may

promote the development of cervical cancer in CIN.

KEYWORDSCervical intraepithelial neoplasia，Cervical squamous cell caicinoma,

Vaginal microecosystem, Human papilloma virus; Microecological preenzyme

factor
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阴道微生态变化及 HPV感染等因素

与宫颈病变的相关性研究

前言

宫颈病变（包括宫颈浸润癌及 CIN）是由可分为多种亚型的 DNA病毒引起

的感染性疾病[1]，其发生发展的必要因素是高危型人乳头瘤病毒（high risk human

papilloma virus，hr-HPV）的持续感染[2]。临床上高危型 HPV感染的女性较为普

遍，但大多数可以通过自身免疫清除，只有约 10%的患者持续感染，而极少数发

展为 CIN 或宫颈癌[3]。这表明在宫颈病变发生的过程中，HPV 感染只是一个始

动因素，这一过程的发展仍需要其他因素协同促进。近年来，由于全面开展宫颈

病变的筛查活动，宫颈病变的检出率增高，其治疗受到了国内外许多学者的关注。

而阴道微生态菌群及 PH值变化、婚姻状况、生活习惯、被动吸烟等因素与宫颈

病变的关系是近年来受到关注的研究领域之一。

人体内的微生物数量庞大，这些微生物(包括细菌、真菌、病毒等)与宿主建

立了密不可分的共生关系，对人类健康、疾病状态都有不同程度的影响[4]。有相

关报道指出[5]，微生物组成的改变与结直肠癌、糖尿病等多种疾病的发生有关。

阴道微生态作为人体重要微生态体系之一，有许多的微生物寄居于此，这些微生

物菌群高度有序的定植于阴道粘膜上皮，成为了阴道重要的生物屏障。此外，乳

酸杆菌通过产生乳酸、过氧化氢等物质抑制其他微生物生长，维持着阴道微生态

环境的稳定及平衡[6]。而这种平衡极易受到如年龄、性生活、妊娠等众多因素的

影响，使阴道微生物菌群受到致病菌的扰乱，造成稳态失衡，进而导致疾病的发

生。目前，临床中常结合阴道微生态评价体系中的形态学及功能学指标来评估阴

道微生态的平衡状态，当其中任何一项指标如优势菌、病原微生物、阴道 pH值、

乳酸杆菌功能和阴道分泌物白细胞酯酶等出现异常时，即为阴道微生态失调状态

[7]。

近年来，针对阴道微生态失衡、阴道感染等与宫颈 HPV感染及宫颈病变相

关性的研究尚无统一结论[8,9]。研究[10]表明阴道菌群紊乱、阴道感染、微生态预

成酶因子失调可能促进 CIN 及宫颈癌的发生发展，阴道微生态平衡可能是减少

HPV持续感染的保护因素。然而，一些实验表明阴道病原体感染、微生态失衡
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与宫颈病变无关[11,12,13]。故从阴道微生态及一般人口学特征等方面研究影响宫颈

病变的因素是必要的，因此本实验对 2016年 09月-2018年 06月期间于内蒙古医

科大学附属医院门诊就诊的宫颈病变患者行一般人口学特征调查，对阴道微生

态、PH值及 HPV等进行检测，研究阴道微生态变化、宫颈 HPV感染等因素与

宫颈病变的相关性，为 CIN及宫颈癌患者的防治提供新的思路。

1．材料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象及分组：本研究经我院伦理委员会批准，所有入组人员均签署知

情同意书。研究选取 2016年 9月-2018 年 6月门诊就诊女性经阴道镜检查、宫

颈组织活检、病理检查证实的 CIN I 级患者 100例（低级别病变组）、CIN II 级

及 CIN III 级患者各 100例（统称高级别病变组）和宫颈鳞癌患者 30例作为实验

组，并选择 100例同期诊断为宫颈炎妇女作为对照组。

1.1.2 研究对象纳入标准：①均选择有性生活史至 65岁的汉族妇女；②近 3个月

内无相关激素用药史；③就诊前 3天内无性生活。

1.1.3 研究对象排除标准：①妊娠期或哺乳期妇女；②有各种免疫相关疾病、恶

性病变及免疫功能低下者；③合并严重的内外科疾病者。

1.2 取材方法

①阴道分泌物：于月经干净 3～7天采集阴道分泌物标本，以不涂润滑剂窥阴器

放入阴道内，充分暴露阴道壁及宫颈，将精密 PH试纸（PH:3.8-5.4）放于阴道

侧壁，停留 30秒取出，然后与标准色板对比读取 PH值；用两支干燥的无菌棉

拭子于阴道侧壁中上 1/3 或阴道穹窿处刮取适量的阴道分泌物。

②微生态检测：1根棉签于载玻片上平行滚动制成涂片，待其自然干燥后用于检

测病原微生物等感染；第二份用于微生态五项预成酶检测；

③HPV检测：用 HPV专用刷伸入宫颈口处，顺时针旋转 3-5圈，抽出宫颈刷，

将其放入装有细胞保存液的样品管中，折断管口处多余的刷柄，将刷头保留在样

品管中，检测有无 HPV感染及分型。

1.3 实验方法

1.3.1阴道微生态实验方法

1 将阴道分泌物涂片胡兰染色，在 10×40倍显微镜下检查线索细胞（线索细胞
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在视野中超过全部上皮细胞的 20%以上为线索细胞阳性）、加德纳菌、滴虫、念

珠菌等病原微生物。

第二份标本用五项联合测定试剂盒检测女性阴道液中过氧化氢（H2O2）、唾液

酸苷酶(SNa)、白细胞酯酶(LE)、β- 葡萄糖醛酸苷酶(GUS)、凝固酶(GADP)的

催化活性。H2O2由阴道乳杆菌产生，当含量＜2umol/L 时，判定为 H2O2阴性，

表示阴道内乳酸菌群功能异常。SNa 由加德纳菌和其他厌氧菌在阴道菌群紊乱

时产生，SNa ≥7U/L为阳性，表示患有细菌性阴道炎。GUS 由致病性需氧菌如

大肠埃希菌等所产生，GUS≥15U/L 为阳性，表示患有某种需氧菌性阴道炎

（Aerobic Vaginitis,AV）。GADP 由金黄色葡萄球菌、粪肠球菌等所产生，GADP

≥20U/L为阳性，表示 AV的存在。LE≥9U/L为阳性，其阳性表示炎症的存在。

1.3.2 HPV基因分型检测：将 HPV样品管送至实验室进行检测，采用 HPV基因

法检验 HPV感染与否及其分型。

1.4 实验内容

1.4.1实验试剂与设备

（1）胡兰染色 珠贝索生物技术有限公司

（2）苏木素色精 上海蓝季科技发展有限公司

（3）伊红水溶 天津市风船化学试剂科技有限公司

（4）五项联合测定试盒 北京中生金域诊断技术有限公司

（5）数显恒温干浴器金坛市科兴仪器厂

（6）日本奥林巴斯 BX41 显微镜

（7）细胞提取裂解试剂、细胞保存液 潮州凯普生物化学有限公司

（8）PCR 扩增试剂盒 潮州凯普生物化学有限公司

（9）其他材料：无菌棉签，无菌生理盐水等。
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1.4.2 技术路线（见下图）

1.4.3 实验步骤

（1）月经干净 3～7天采集阴道分泌物标本，用不涂润滑剂的窥器充分暴露阴

道壁及宫颈，将精密 PH试纸（PH:3.8-5.4）放于阴道侧壁，停留 30秒取出，然

后与标准色板对比读取 PH，并记录；

（2）将蘸有阴道分泌物的一份棉签于载玻片上平行滚动平铺做成一张涂片，

行胡兰染色，并用显微镜进行阅片。有无病原微生物感染。

（3）预成酶检测：

①从 2-8℃冷藏箱中取出五项联合测定试剂盒，平衡到室温后即可使用；

②取出反应装置并避光放置；

③将另一份有标本棉签置于试管中，加 400ul稀释液，挤压棉签，使样品充分

人口学特征及相关因素

结构式问卷

精密 PH试纸
统计

分析

总结

比较

各组

一般

人口

学特

征 ,
阴道

微生

态及

宫颈

HPV
感染

情况

门

诊

宫

颈

病

变

及

无

上

述

病

变

女

性

阴道 PH值

阴道病原微生物

胡兰染色纸
取阴道侧壁上 1/3
分泌物

五项预成酶检测

基因检测法

HPV 型别感染取宫颈分泌物
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溢出

④在反应装置的每个孔内滴加约 35ul的阴道分泌物，然后在“唾液酸苷酶”

反应孔中滴加显色液 A一滴；

⑤37℃反应 10 分钟后在“凝固酶”反应孔中加显色液 B一滴，3分钟后判读

结果。

（4）HPV 基因分型检测：

采用潮州凯普生物化学有限公司生产的人乳头瘤病毒分型检测试剂盒，利用

PCR+导流杂交法进行检测，宫颈脱落细胞标本经 DNA 分离提取、PCR 扩增、

杂交后显色为清楚的蓝紫色圆点为阳性检测结果；根据杂交膜条 HPV 型别，判

定显色点 HPV 型别。若一个 HPV 分型点显色，则表示此亚型 HPV单一感染；

两个或两个以上显色点显示阳性表示 HPV 混合感染。

1.4.4 阴道微生态诊断标准

（1）镜下若看到线索细胞阳性,评定为细菌性阴道炎；若看到滴虫结果为阳性，

评定为滴虫性阴道炎；若看到孢子或菌丝，霉菌结果为阳性，评定为念珠菌性阴

道炎；其他病原体感染评定为菌群失调。

（2）过氧化氢（H2O2）≥2umol/L 为阳性，唾液酸苷酶（SNa）≥7U/L 为阳

性，白细胞酯酶（LE）≥9U/L 为阳性，β-葡萄糖醛酸苷酶（GUS）≥15U/L 为

阳性，凝固酶（GADP）≥20U/L为阳性。 H2O2阳性为乳酸杆菌功能正常，SNa

阴性、LE 阴性、GUS 阴性、GADP阴性为正常；反之为微生态失调。

（3）HPV 诊断标准：阴性为正常。

1.5统计学方法

采用 Epidata3.0软件建立数据库，应用 SPSS 22.0软件进行相关资料分析。计

量资料采用方差分析以及 LSD两两比较检验，P<0.05差异有统计学意义。计数

资料统计描述采用率，统计分析采用2检验，P<0.05有统计学意义。
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2．结果

2.1 一般人口学特征在实验组及对照组中的比较

表 1 各组年龄(岁)、家庭收入(万)、首次性行为年龄(岁)等一般情况比较

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 F P

年龄 41.6±8.79 40.14±10.04 42.16±10.27 42.29±9.33 47.6±9.32abcd 3.57 0.007

家庭收入 8.52±6.28 7.92±5.76a 6.64±4.86a 6.25±4.18ab 5.83±5.31a 3.538 0.007

首次性行

为年龄 23.2±2.39 22.97±2.58 22.89±3.02 22.73±2.55 21.3±1.84abcd 3.432 0.009

孕次 2.7±1.38 2.82±1.55 2.95±1.83 2.92±1.13 3.8±1.45abcd 3.278 0.012

产次 1.4±0.68 1.3±0.85 1.46±0.93 1.45±0.76 1.83±0.83abcd 2.587 0.036

丈夫吸烟

是 n(%) 66(66) 61(61) 69(69) 68(68) 25(83.3) 3.059 0.035

否 n(%) 34(34) 39(39) 31(31) 32(32) 5(16.7)abcd

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，

P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05。

宫颈鳞癌组患者年龄、丈夫吸烟、首次发生性行为的年龄、孕次，产次与宫

颈炎组、CIN I组及 CIN II/CIN III 组相比，差异有统计学意义（P<0.05）。宫颈

鳞癌组患者的平均发病年龄为 47.6±9.32岁,明显高于其他组,而首次发生性生活

的平均年龄为 21.3±1.84岁,低于其他组;丈夫吸烟所占比例也明显高于其他组。

此外，实验组（CINICINII/CINIII 和鳞癌）与对照组(宫颈炎)相比，家庭收入差

异存在统计学意义（P<0.05）。

2.2 对照组及实验组各组 HPV感染率比较

表 2各组 HPV阳性率比较（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

阳性 78（78） 82（82） 97（97）ab 98（98）ab 29（96.7）ab

阴性 22（22） 18（18） 3（3） 2（2） 1（3.3） 34.778 <0.001

合计 100 100 100 100 30

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意
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义，P<0.05;

CINI 级组和宫颈炎组 HPV 阳性率均低于 CIN II /CINIII 组及宫颈鳞癌组，

存在统计学差异（P<0.001），但 CIN I组与宫颈炎组相比、CIN II /CINIII 组与宫

颈鳞癌组相比，HPV阳性率无显著差异。

2.3 对照组及实验组各组 HR-HPV构成情况比较

表 3不同 HPV分型构成情况（n,%）

组别 高危型 低危型 阴性 2 P

宫颈炎 164(0.38) 177(46.078) 22(0.05)

CIN I 605(0.69)a 2(0.002)a 18(0.2)

CIN II 170(0.79)ab 4(0.02)a 3(0.01) 614.844 <0.001

CIN III 125(0.78)ab 5(0.03)a 2（0.12）

鳞癌 122(0.74)ab 4(0.02)a 1（0.001）abcd

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，

P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05

注：HPV 各型别计算感染率时未区分单一感染和多重感染；多重感染行重复计数

与对照组（宫颈炎）相比，实验组（CINI CINII/CINIII 和鳞癌）高危型 HPV

感染率明显增高，差异有统计学意义；且实验组中 CINII/CINIII 组和宫颈鳞癌组

高危型 HPV占比高于 CINI组，存在统计学差异，而 CIN II /CINIII 组与宫颈鳞

癌组相比无统计学差异。

2.4对照组及实验组各组阴道 PH比较

表 4 各组阴道 PH值比较（x±s）

组别 PH F P

宫颈炎 4.54±0.45

CIN I 4.68±0.27a

CIN II 4.73±0.26ab 9.254 <0.01

CIN III 4.74±0.21ab

鳞癌 4.88±0.33abcd

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，
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P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05

实验组（CINI CINII/CINIII 和鳞癌）与对照组（宫颈炎）比较，实验组中各

组 PH 值 （ CINI 、 CINII/CINIII 和 宫 颈 鳞 癌 组 分 别 为 4.68±0.27 、

4.73±0.26/4.74±0.21、4.88±0.33）均高于对照组（4.54±0.45），存在统计学差异

（P<0.01），且实验组各组随着宫颈病变程度的加重，阴道 PH值也增高,差异有

统计学意义。

2.5 对照组及实验组各组阴道病原微生物检查结果

表 5各组阴道病原微生物检查结果（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

滴虫 2（2） 2（2） 4（4） 2（2） 5（16.67）

霉菌 1（1） 2（2） 3（3） 2（2） 1（3.3）

线索细胞 11（11） 13（13） 16（16） 13（13） 5（16.67） 22.12 0.03

滴虫+细菌 1（1） 1（1） 1（1） 1（1） 0（0）

其他 85（85） 82（82） 76（76） 82（82） 19（63.33）

合计 100 100 100 100 30

滴虫在宫颈炎组、CIN I、CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌感染率分别为 2%、2%、

4%、2%、16.67%,差异有统计学意义（2=22.12，P=0.03）；霉菌在宫颈炎组、

CIN I、CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌感染率分别为 1%、2%、3%、2%、3.3%,差异

有统计学意义（2=22.12，P=0.03）；细菌性阴道病发生率在宫颈炎组、CIN I、

CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌分别为 11%、13%、16%、13%、16.67%,差异有统计

学意义（2=22.12，P=0.03）。

2.6 对照组及实验组各组过氧化氢构成比情况

表 6 各组过氧化氢构成比较（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

- 2（2） 0（0）a 6（6）ab 16（16）abc 10（33.3）abcd

± 13（13） 11（11） 11（11） 11（11） 5（16.70） 51.88 <0.001

+ 85（85） 89（89） 83（83） 73（73） 15（50）

合计 100 100 100 100 30
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注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，

P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05

微生态预成酶因子过氧化氢构成比采用卡方分析，与对照组（宫颈炎）相比，

实验组（CINI CINII/CINIII 和鳞癌）中过氧化氢的阴性率更高，存在统计学差异

（P<0.001），且 CINI、CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌间存在显著差异（P<0.001）。

说明宫颈病变级别增高，过氧化氢阴性率也增高。

2.7 对照组及实验组各组β-葡萄糖醛酸苷酶(GUS)构成比情况

表 7 各组β-葡萄糖醛酸苷酶(GUS)构成比较（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

- 100（100） 98（98） 96（96） 93（93） 24（80）

± 0（0） 2（2） 4（4） 7（7） 6（20） 18.83 <0.001

+ 0（0） 0（0）a 0（0）ab 0（0）abc 0abcd

合计 100 100 100 100 30

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，

P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05

微生态预成酶因子β- 葡萄糖醛酸苷酶构成比采用卡方分析，实验组（CINI

CINII/CINIII 和鳞癌）与对照组（宫颈炎）比较，实验组各组β- 葡萄糖醛酸苷

酶阳性率均高于对照组,存在统计学差异（P<0.001），且 CINI、CIN II/CIN III

及宫颈鳞癌间差异有统计学意义。说明宫颈病变程度加重，GUS阳性率也增加。

2.8 对照组及实验组各组唾液酸苷酶(SNa)构成比情况

表 8各组唾液酸苷酶(SNa)构成比较（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

- 85（85） 87（87） 83（83） 78（78） 16（53.3）

± 12（12） 7（7） 7（7） 2（2） 6（20） 38.296 <0.001

+ 3（3） 6（6）a 10（10）a 20（20）ab 8（26.7）abcd

合计 100 100 100 100 30

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，
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P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05

微生态预成酶因子唾液酸苷酶构成比采用卡方分析，实验组（CINI

CINII/CINIII 和鳞癌）与对照组（宫颈炎）相比，SNa 阳性率存在统计学差异

（P<0.001）。且宫颈鳞癌组 SNa阳性率高于实验组中的其他两组，存在统计学差

异。

2.9 对照组及实验组各组白细胞酯酶(LE)构成比情况

表 9各组白细胞酯酶(LE)构成比较（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

- 84（87） 87（87） 85（85） 83（83） 14（46.7）

± 10（10） 9（9） 9（9） 5（5） 3（5） 56.023 <0.001

+ 3（3） 4（4） 6（6）ab 12（12）abc 13（43.3）abcd

合计 100 100 100 100 30

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，

P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05

微生态预成酶因子白细胞酯酶构成比采用卡方分析，实验组中 CIN II/CIN III

及宫颈鳞癌组白细胞酯酶阳性率高于对照组和 CIN I 组，存在统计学差异

（P<0.001），而 CIN I与宫颈炎组无显著差异。

2.10 对照组及实验组各组凝固酶(GADP)构成比情况

表 10各组凝固酶(GADP)构成比较（n,%）

组别 宫颈炎 CIN I CIN II CIN III 鳞癌 2 P

- 91（91） 93（93） 91（91） 88（88） 23（76.7）

± 6（6） 4（4） 4（4） 3（3） 1（3.3） 16.303 0.038

+ 3（3） 3（3） 5（5）a 9（9）abc 6（20）abcd

合计 100 100 100 100 30

注：a:与宫颈炎组比较，差异有统计学意义，P<0.05; b:与 CIN I组比较，差异有统计学意义，

P<0.05; c:与 CIN II组比较，差异有统计学意义，P<0.05.d与 CIN III组比较，差异有统计学

意义，P<0.05
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微生态预成酶因子凝固酶(GADP)构成比采用卡方分析，实验组中 CIN II/CIN

III 及宫颈鳞癌组凝固酶阳性率高于对照组及 CINI 组，差异有统计学意义

（P<0.005）。而宫颈炎与 CINI之间无显著差异。

3．讨论

3.1年龄、家庭收入、丈夫吸烟、首次性行为的年龄、孕产次等一般人口学特征

与宫颈病变

3.1.1年龄与宫颈病变 年龄因素作为一个不可改变的客观条件存在，其

与宫颈病变的关系受到了许多学者的关注。有研究报道，与其他年龄段相比，４

１岁到５０岁是宫颈上皮内瘤变和宫颈癌的高发年龄段[14]。路玲[15]的实验结果

表明，宫颈 HPV阳性率随着年龄的增大而升高，存在统计学差异（2=13.896，

P=0.008）。王志莲[16]对山西介休地区宫颈病变危险因素分析表明当地 56-65岁

女性发生宫颈癌前病变的风险均高于 36-45岁女性。本实验发现：宫颈鳞癌患者

年龄分布在 47.6±9.32岁，其发病平均年龄高于宫颈炎组、低级别病变组及高级

别病变组，差异有统计学意义（F=3.57，P=0.007）。这与上述结果基本一致。

这可能是由于这个年龄段的女性处于围绝经期甚至已经绝经，与年轻女性相比，

女性雌孕激素水平明显下降,阴道 PH值偏于碱性，且人体免疫力降低，对各种病

毒感染的抵抗能力减弱，导致 HPV感染及宫颈癌发生的风险增加。因此年龄的

增加是宫颈癌的危险因素。加强围绝经期妇女及绝经期妇女对宫颈癌的了解，增

强体质，提高免疫力，定期行防癌筛查可以帮助减少宫颈 HPV感染机会，及时

发现宫颈 CIN，防止宫颈癌的发生。

3.1.2 家庭收入与宫颈病变 目前全球癌症统计数据报告表明,宫颈癌在

全球女性恶性肿瘤中的发病率和死亡率均居第四位[17]。而发展中国家患宫颈癌妇

女占全球宫颈癌患者的 80%以上，其中中国约占 30%[18]。这种结果的出现从侧

面反映出发展中国家普遍家庭收入低于发达国家，医疗卫生水平相对差，大多数

经济地位低，家庭收入少的妇女文化水平较低，对疾病预防意识差，且经济基础

薄弱，未能定期进行常规体检，使 HPV感染不能及时被发现，增加了宫颈病变

的发生机率。有研究显示社会经济收入高者相比较低者, HPV总感染率降低 1.72

倍,发生高级别宫颈病变的风险也降低了 2倍[19]。本实验研究结果显示：实验组

相比对照组的平均家庭收入要更低，存在统计学差异。与上述研究结果相符。所
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以家庭收入低可能是宫颈病变发生的危险因素。

3.1.3 首次发生性行为年龄与宫颈病变 宫颈上皮内瘤变作为性生活活跃

的年轻妇女易患的一种妇科疾病，其发生与初次性交年龄也密切相关。许多研究

结果表示初次性交年龄太早（＜20岁）是宫颈病变发生的危险因素，增加了患

宫颈癌的风险[20,21]。本研究结果显示宫颈鳞癌患者首次性生活平均年龄为 21.3

±1.84岁，低于宫颈炎组及各宫颈上皮内瘤变组。其可能的原因为，性生活年龄

太早宫颈发育尚未完全成熟，对 HPV病毒抵抗力低，且年龄小，对卫生生理知

识知晓少，无保护性行为频繁，为宫颈 HPV侵袭创造了更多机会，增加了宫颈

癌发生的危险性。所以，首次性生活年龄太早是宫颈癌发生的危险因素。加强对

青少年生理卫生知识的教育可减少宫颈病变发生的机率。

3.1.4 孕产次与宫颈病变 有关资料显示多次妊娠可以增加 HPV阳性妇

女患宫颈癌的风险[22]。同时有研究报道，与未孕妇女相比，生产次数≥4次的妇

女发生宫颈原位癌的风险增加了 3倍[23]。张娟[24]在中国女性 HR-HPV感染危险

因素的Meta分析中也表示，怀孕次数＜2次,产次＜2次可减少宫颈癌发生的危

险度。本实验结果显示，宫颈鳞癌患者的怀孕次数为 3.8±1.45次，生产次数为

1.83±0.83次，明显多于对照组及 CINI组、CINII/CINIII 组，推测孕产次数增多

可能增加了宫颈癌发生的风险。可能的原因是与非孕妇女相比，孕妇身体会发生

一系列改变，体内雌激素、孕激素的水平显著升高，机体免疫力下降，增加了宫

颈细胞对 HPV的易感性，进而增加了宫颈癌的发生机会。此外多次妊娠分娩及

人工流产容易对宫颈造成损伤，而损伤的宫颈在修复过程中对各种有害刺激相对

敏感，导致 HR-HPV感染引起细胞不典型增生，形成宫颈上皮内瘤变，并逐渐

发展成癌。所以孕产次数多是宫颈病变发生的危险因素，做好避孕措施，减少怀

孕及人工流产次数可减少宫颈病变的发生。

3.1.5 被动吸烟与宫颈病变 在我国女性吸烟者只占少数，大多数处于被动

吸烟的状态。宫颈上皮内瘤变及宫颈癌作为影响女性健康的常见妇科疾病，其与

被动吸烟之间是否存在联系值得我们关注。目前已有研究表明被动吸烟为宫颈病

变的独立危险因素[25]。本次研究结果显示，宫颈癌组妇女丈夫吸烟的比率达

83.3%，其比率明显高于宫颈炎组及宫颈上皮内瘤变组，存在统计学差异

（F=3.059，P=0.035），从侧面反映出被动吸烟可能增加了宫颈癌发生的风险。



18 内蒙古医科大学硕士研究生学位论文(2019)

与上述研究结果相符。而产生这种结果的原因可能是宫颈黏液中高水平的尼古

丁、苯并芘及其代谢产物增加了 HPV病毒易感性，最终导致肿瘤的发生。此外，

还有研究证实，吸烟者以及被动吸烟者，其宫颈黏膜组织中都能发现亚硝胺等烟

草代谢产物，而这些物质能够改变 DNA 的结构并对基因组造成损害[26]，从而

导致宫颈病变的发生。

3.2 HPV感染与宫颈病变 目前大量研究均证实 HPV持续感染是 CIN及宫

颈癌发生的必要因素。临床上已知的 200多种 HPV病毒中有 30多种与生殖道黏

膜感染相关[27]。主要通过性接触传播而感染女性的子宫颈鳞-柱上皮交界处。大

多数 HPV感染可以通过自身免疫清除,只有 10%左右会转变为持续感染,最终发

展为宫颈癌前病变或宫颈癌[28]。当宫颈组织在各种原因作用下有破损发生、宿主

基因发生突变或宿主防御机制出现缺陷时，HPV病毒作用于破损宫颈组织，诱

导病毒部分基因与宫颈上皮细胞基因组的部分区域进行整合，发展为持续性感

染，导致宫颈上皮细胞发生不同程度的异型增生，进展为 CIN，并最终发展为

宫颈癌[29，30]。研究报道，随着 CIN级别的升高，HPV病毒阳性率和 HR-HPV病

毒阳性率均呈上升趋势，并证实了 HPV感染尤其高危型 HPV16感染是宫颈 CIN

发生和发展的主要因素[31]。本研究发现，CIN II（97%）/CINIII(98%)及宫颈鳞癌

(96.7%)组 HPV阳性率明显高于 CINI级组（82%）和宫颈炎组（78%），且 CINI

（69%）、CINII（79%）/CIN III（78%）及宫颈鳞癌组（74%）高危型 HPV感

染率较宫颈炎组（38%）相比，差异有统计学意义。该结果表明宫颈病变的发生

与 HPV感染,尤其是 HR-HPV感染密不可分。本次研究结果与国内许多研究相一

致，也再次证实了 HPV感染及 HR-HPV感染是宫颈病变发生发展的危险因素。

3.3 阴道 PH值与宫颈病变 女性阴道作为一个与外界相通的生殖器官，其内

寄生着多种微生物，这些微生物相互制约，相互依存，维持着阴道微环境的稳定。

当然这种微环境的稳定主要靠乳酸杆菌发挥关键性作用，正常情况下，乳酸杆菌

能够利用阴道上皮细胞内的糖原，并将其转化为乳酸，维持阴道 PH值稳定在

3.8-4.4的酸性环境，进而抑制其他病原菌的过度生长[32]。宫颈处于阴道中，同

时也受到阴道微环境的影响。曾月[33]等针对 254例有性生活女性的宫颈微环境与

宫颈病变关系的研究中指出，宫颈病变的发生与阴道 PH值相关，随宫颈病变级

别的升高，pH值逐渐偏于碱性，阴道微环境变化，HPV的感染率增加。本次实



内蒙古医科大学硕士研究生学位论文(2019) 19

验结果显示，CINI、CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌组阴道 PH值分别为 4.68±0.27、

4.73±0.26/4.74±0.21、4.88±0.33均高于宫颈炎组(4.54±0.45)，存在统计学差异,且

CINI、CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌组之间阴道 PH值逐渐升高,提示阴道 PH值增高

增加了宫颈病变发生的危险性。可能是由于当机体免疫力下降，人体激素发生变

化时，乳酸杆菌优势地位丧失，阴道 PH值升高，局部稳态失衡，使宫颈遭受

HPV病毒侵袭，而 HPV感染又可破坏阴道局部免疫微环境，形成恶性循环，致

使宫颈疾病的发生。

3.4 阴道感染与宫颈病变

女性生殖道作为许多微生物、细菌及病毒等的寄生之地，是人体内重要的微

生态区域之一。当有不洁性行为发生、长期服用抗生素、阴道手术等原因导致内

在菌群发生紊乱或外源病菌入侵时，便破坏了原有的平衡状态，引起生殖道炎症，

进而可能增加宫颈病变发生的危险性。

3.4.1 滴虫性阴道炎与宫颈病变 滴虫性阴道炎（Trichomonal Vaginitis,TV）

是由通过性接触传播的阴道毛滴虫感染引起。有研究显示滴虫可与乳酸杆菌竞争

阴道上皮细胞内的糖原，使乳酸杆菌不能充分利用糖原，致使阴道 pH升高，增

加宫颈病变的发生[34]。同时也有研究表示，宫颈滴虫感染很有可能增加 HPV感

染机会并引发宫颈癌前病变[35]。而王爽[36]等人的研究结果与此相反，滴虫感染

并不会增加宫颈 CIN及宫颈癌的发生率。本研究结果显示滴虫在宫颈炎组、CIN

I、CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌感染率分别为 2%、2%、4%、2%、16.67%,差异有

统计学意义（2=22.12，P=0.03）；表示 TV可能是宫颈病变发生的危险因素。与

纪珮[37]的研究结果相同。考虑可能是由于滴虫阻碍乳酸形成，使阴道 PH增高，

造成菌群紊乱，稳态失衡，进而增加了宫颈病变发生的危险性。

3.4.2 假丝酵母菌性阴道炎（念珠菌性阴道炎）与宫颈病变 念珠菌作为一

种条件致病菌，在机体健康时其不会致病，当机体处在某些生理或病理条件下，

机体免疫力下降，便会引起发病。目前国内有研究[36,38]显示念珠菌性阴道炎增加

了宫颈 HPV感染的风险。但某项国外研究则表示 HPV合并念珠菌感染并不是宫

颈 CIN 甚至宫颈癌的危险因素，在宫颈癌形成中念珠菌感染并无任何作用[39]。

而本研究显示假丝酵母菌在宫颈炎组、CIN I、CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌感染

率分别为 1%、2%、3%、2%、3.3%,差异有统计学意义（2=22.12，P=0.03），提
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示假丝酵母菌感染增加了宫颈病变发生的风险，推测可能是念珠菌感染后粘附在

阴道粘膜上皮，破坏上皮屏障，增加了 HPV的易感性及宫颈病变发生的风险。

3.4.3 细菌性阴道病（BV）与宫颈病变 BV的发生主要是由于各种原因使

女性阴道中的加德纳菌和其他厌氧菌大量生长繁殖，乳酸杆菌相对减少，阴道原

本稳定的酸性环境被破坏而引起。目前关于 BV与宫颈病变关系的研究中，大多

数认为 BV 可能是宫颈上皮内瘤变的高危因素，也可能协同 HPV感染而致宫颈

病变。唐金芝[40]研究发现 BV 的患病率在对照组、CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ和宫

颈癌组中分别为 10.00%、22.86%、28.57%、29.82%和 43.48%，差异有显著统计

学意义（P= 0.003）,表明 BV与宫颈病变的发生显著相关；而文彩荷[41]等研究则

表明，BV 与宫颈病变无明显因果关系。本研究结果显示：宫颈炎组、CIN I、

CIN II、CIN III 及宫颈鳞癌细菌性阴道病发生率分别为 11%、13%、16%、13%、

16.67%,有统计学差异（2=22.12，P=0.03），表明 BV可能是宫颈病变发生的危

险因素。与唐金芝[40]研究结果相同。这可能由于 BV 患者的宫颈分泌物内存在

高浓度的磷脂酶 C和 A2，磷脂酶 A2 增加了 HPV的易感性，这在促进宫颈上

皮细胞的异型性增生有一定作用[42]。此外， BV 中厌氧菌代谢产生的亚硝基胺

等有致癌作用，促进了宫颈疾病的发生。

3.5过氧化氢（H2O2）与宫颈病变 H2O2是由阴道内乳酸杆菌产生，反映

乳杆菌的功能及数量。当阴道内乳酸杆菌数量下降或产生 H2O2的能力下降时，

H2O2的含量便会减少，阴道微生态平衡遭到破坏。此外 H2O2维持着阴道的自净

作用，主要机制可能是 H2O2直接杀菌或者其被催化后产生代谢产物杀菌。卢玉[43]

的研究发现 HR-HPV持续感染组 H2O2含量低于与 HR-HPV阴性组，存在统计学

差异。本研究结果显示在宫颈炎组、CINI、 CINII 、CINIII 和宫颈鳞癌组中 H2O2

阴性比率分别是 2%，0%，6%，16%，33.3%，差异存在统计学意义（2=51.88，

P<0.001），且 CINI、CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌间相比，随着宫颈病变加重，H2O2

阴性率也逐渐升高，有统计学差异。可能由于乳酸杆菌数量减少，H2O2的含量

也下降，阴道内其他病原菌大量繁殖，菌群紊乱，局部免疫功能降低，增加了

HPV持续感染的机会，促进宫颈病变的发生。而当 HPV感染及低级别宫颈病变

未得到及时治疗时，宫颈病变将进一步加重，阴道乳杆菌的数量及功能难以恢复，

H2O2的含量也进一步下降，形成恶性循环。所以 H2O2作为乳酸杆菌功能及数量
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的反应，其含量的高低代表阴道微环境的稳定与否。因此推测阴道各菌群相互平

衡是减少宫颈 HPV感染及宫颈病变的保护因素。

3.6 β- 葡萄糖醛酸苷酶(GUS)、凝固酶（GADP）与宫颈病变 GUS和

GADP两者均由致病性需氧菌产生，阳性代表患有需氧菌性阴道炎（Aerobic

Vaginitis,AV）。文献报道 GADP是一种可水解内膜基底膜主要成分蛋白多糖的酸

性溶酶体酶，可以造成阴道黏膜的损害[44]，破坏阴道局部免疫微环境，致使宫颈

病变的发生。然而，有研究显示在 HR-HPV阳性的 CIN患者阴道微生态中检测

到 AV的感染率较低，提示着需氧菌的感染与 HPV感染及 CIN 的发生可能关系

不密切[45]。本研究结果显示，宫颈炎组、CINI、 CINII 、CINIII 和宫颈鳞癌组

GUS阳性率分别为 0%，2%，4%，7%，20%，差异均有统计学意义（P<0.001），

且 CINI、CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌间相比差异有统计学意义。GADP阳性率在

CIN II/CIN III及宫颈鳞癌组均高于宫颈炎组，存在统计学差异（P<0.005），且随

着宫颈病变的加重，GADP阳性率也增加。推测宫颈病变越严重，阴道微生态紊

乱越严重，需氧菌感染率也增高，所以 GUS及 GADP异常可能与宫颈病变有密

切联系。

3.7 唾液酸苷酶(SNa)与宫颈病变 SNa 主要是由阴道加德纳菌及部分的

厌氧菌产生，阳性表示患有 BV。有研究[45]表示阴道 BV感染与宫颈病变关系密

切。秦勤[46]在 HR-HPV阳性的 CIN 患者阴道微生态中检测到 BV感染率较高，

提示 BV的感染与宫颈 HPV感染及 CIN的发生有关。此外,还有研究[47]显示普氏

菌可为阴道加德纳菌和厌氧消化菌等提供营养物质(如氨基酸等),加重阴道炎症

反应,使得微生态进一步失衡，导致宫颈病变发生。本研究结果显示实验组（CINI

CINII/CINIII 和鳞癌）唾液酸苷酶阳性率高于对照组（宫颈炎），差异均有统计

学意义（P<0.001）；宫颈鳞癌组与实验组其他两组相比 SNa阳性率显著增高，有

统计学差异。可能是由于宫颈鳞癌的患者其经历了漫长的 HPV感染过程，阴道

微生态失衡严重引起。所以此结果再次证明了宫颈病变可能与阴道 BV感染存在

相关联系，与上述报道相一致。

3.8 白细胞酯酶(LE)与宫颈病变 白细胞酯酶在健康女性的阴道内检测

是阴性，当阴道内有炎症发生时，白细胞吞噬的病原微生物释放各种酶破坏白细

胞膜，使白细胞酯酶被释放。LE 阳性反映致病微生物增殖能力强，也提示阴道
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黏膜受损，存在炎性反应。本研究结果显示:对照组和 CIN I组白细胞酯酶阳性率

低于 CIN II/CIN III 及宫颈鳞癌组，存在统计学差异（P<0.001），说明宫颈病变

程度的加重与阴道炎性反应存在某种联系；而宫颈鳞癌组 LE阳性率明显高于其

他组，可能由于宫颈病变严重者，局部炎性反应更持久，微生态失衡更严重，而

持久的慢性炎症刺激不仅会影响局部病变的愈合，而且会影响局部免疫功能，致

使 HPV持续感染，增加癌变的发生[48]。所以 LE 作为阴道炎症的反应，其阳性

可能是宫颈病变发生的危险因素。

综上所述，宫颈癌的发生除了与已明确的高危型人乳头瘤病毒持续感染有

关外，还与年龄、家庭收入、被动吸烟，生育情况等多因素协同有关。本实验通

过对 330例实验组女性及 100例对照组女性的对比研究，表明了阴道 PH值升高

可能与宫颈病变的发生有关。滴虫性阴道炎、假丝酵母菌性阴道炎及细菌性阴道

病与宫颈病变存在密切关系。阴道微生态的失衡，增加了宫颈 HPV的易感性，

促进了宫颈病变的发生。为今后临床预防及治疗宫颈病变提供了依据。

所以，提高女性对宫颈病变危险因素的认识，避免危险性生活，戒烟及避

免二手烟的吸入，及时治疗阴道炎症，纠正阴道菌群失调，加大宫颈病变筛查力

度，及时发现并治疗宫颈 HPV感染，可以减少宫颈癌的发生。

4．结论

4.1年龄的增大、丈夫吸烟、首次性交年龄小、孕产次数多、家庭收入低可能是

宫颈癌发生的危险因素。

4.2宫颈病变的发生与 HR-HPV阳性率升高相关，且高级别宫颈病变及宫颈鳞癌

中 HPV阳性率显著升高。

4.3阴道 PH值升高可能是宫颈病变的危险因素，阴道微生态失衡可能促进宫颈

病变的发生；滴虫性阴道炎、假丝酵母菌性阴道炎、细菌性阴道炎可能与宫颈病

变的发生有关；

4.4微生态预成酶失调可能是 CIN、宫颈癌发生的危险因素。
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文献综述

宫颈病变影响因素分析

摘要：近年来宫颈病变的患者逐渐增多，而宫颈癌作为占全球恶性肿瘤发病率第

四位的妇科恶性肿瘤，是具有预防性的。通过临床观察，影响宫颈病变的主要因

素有：宫颈 HPV 持续感染，阴道 PH 变化，阴道微生态失衡，人体微量元素缺乏，

孕产次、年龄、吸烟、文化程度、经济收入等，通过病因分析，运用筛查手段，

预防为主，针对性治疗，可以有效预防宫颈癌的发生，提高女性生活质量。

关键词：宫颈病变；影响因素；分析

AbstractIn recent years, the number of cervical lesions is increasing gradually, and

cervical cancer, as the fourth most common gynecological malignant tumor in the

world, is preventive. According to clinical observation, the main factors affecting

cervical lesions are: persistent infection of cervical HPV, changes of vaginal PH,

imbalance of vaginal microecology, deficiency of trace elements in human body,

pregnancy and childbirth, age, smoking, education level, economic income, and so on.

Through etiological analysis, screening means, prevention, targeted treatment, can

effectively prevent the occurrence of cervical cancer, improve the quality of life of

women.

KEYWORDSCervical lesions, influence factor,analysis

宫颈病变包含了发生在宫颈上的各种疾病，其中最常见的有宫颈上皮内瘤变

（cervical intraepithelialneoplasia , CIN）及宫颈癌。宫颈上皮内瘤变是性生活活

跃的年轻妇女易发生的一种妇科疾病，也是宫颈癌发生过程的必经阶段。大多数

宫颈 HPV感染及 CIN I级在一定时间内可以自愈，但高级别 CIN 具有发展为浸

润性癌的潜在性，被视为癌前病变[1]。2018 年全球癌症统计数据报告表明,宫颈

癌在全球女性恶性肿瘤中的发病率和死亡率均居第四位[2]，对女性的身心健康均

造成一定的损害。而发展中国家患宫颈癌妇女占全球宫颈癌患者的 80%以上，其

中中国约占 30%[3]，反映了暴露于危险因素及受益于定期筛查的差别。然而由于

宫颈癌发展过程长、病因明确，所以其具有可预防性。宫颈癌是宫颈上皮内瘤变

经过漫长的时间演变而来的，从生物学行为来说，大多数宫颈 HPV感染和 CIN I

级只是暂时的，少数持续存在，只有极少数发展为更高级别。而 CIN II 级、CIN
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III 级和原位癌向宫颈癌发展的机率为 30%-50% [4]。目前有研究[5]表明宫颈癌的

患病年龄明显提早，宫颈癌疾病已经逐渐蔓延到低龄妇女群体中，这一群体宫颈

癌发病率和因宫颈癌死亡的概率也更高。并且，在患有宫颈癌疾病的年轻患者中，

腺癌的发病率逐年提高。而且与高龄段宫颈癌患者相比，年轻患者的预后更不理

想，死亡率更高。因此，受到了国内外许多学者的关注。而由于宫颈癌的发生是

多因素相互作用造成的，故研究引起宫颈癌的影响因素对阻止宫颈上皮内瘤变发

展为宫颈癌以及宫颈癌的治疗有指导作用。本文对近年来引起宫颈病变的相关因

素研究进展做一综述。

1、人乳头瘤病毒（HPV）与宫颈病变的关系

宫颈上皮内瘤变作为一种宫颈癌前病变被广大女性所熟知。近年来，国内

外报道均指出，不论是宫颈癌前病变还是宫颈浸润癌的发生都与宫颈人乳头瘤病

毒的感染息息相关，因此认识 HPV与宫颈病变之间的联系、明确 HPV致病机制，

掌握其检测方法及阻断 HPV感染能够在一定程度上降低宫颈癌的发生率及病死

率[6]。

1.1人乳头瘤病毒（HPV） 人乳头瘤病毒是 1974 年由德国学者豪森发

现并命名，HPV是乳头瘤病毒亚群中的一组无包膜、结构简单的 DNA病毒，直

径 45～55nm，衣壳呈立体对称的二十面体，含有 72个壳微粒，没有囊膜[7]。定

向感染人体皮肤及黏膜复层鳞状上皮，是生殖系统中最常见的性传播病原体之

一。经过十余年的研究，发现数百种 HPV基因型，约４０种亚型与人类生殖器

皮肤黏膜病变相关，其中１３～１５种亚型与大多数宫颈癌的发生密切相关[8]，

并依据其致病能力的不同，将其分为高危型及低危型。尽管大多数情况下ＨＰＶ

感染宫颈后经过一段时间可能会自然消失，但目前已经证实，宫颈癌及 CIN 的

发生与高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）持续感染是密不可分的[9]。目前发现的

高危型人乳头瘤病毒主要包括 HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、

58、59、66、68、69等，不同型别的高危型人乳头瘤病毒致病能力也不尽相同，

既往研究指出 HPV16是最常见的感染型别也是最容易造成持续感染及致病力最

强的亚型[10]。杨亚萍[11]和左欣[12]的研究中发现，在宫颈高级别病变中，高危型

HPV的阳性表达率可达 65%以上，且随着宫颈病变的加重，HPV感染率也随之

上升。我国 HPV感染率及亚型分布主要以 HPV16、18、31、58、52、53型为主
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[13，14]。欧阳强[15]选取 2016年在建德市中西医结合医院治疗的 450例宫颈病变患

者为研究对象进行研究的结果也显示宫颈癌及癌前病变患者中阳性检出率主要

以 HPV16、18、31、58 为主，且研究结果显示宫颈癌组、宫颈癌前病变组 HPV16、

HPV18阳性检出率显著高于健康组，且宫颈癌组显著高于宫颈癌前病变组，差

异均有统计学意义(P＜0.05)。表明 HPV16、HPV18为宫颈癌及癌前病变的高危

因素，主要原因为宫颈组织在受到不同 HPV感染后引起不同程度生物效应，使

机体发生不同程度的病变。且研究结果还显示宫颈癌前病变随着病变程度加剧

HPV16、HPV18 阳性检出率显著增高，差异有统计学意义(P＜0. 05)。主要是

HPV16及 18具有极强致病力，故随着病变程度加重，检出率显著增高。

1.2 人乳头瘤病毒致病机制 HPV 主要通过性接触传播。而女性的子宫

颈鳞-柱状上皮转化区是易感区域。HPV感染的早期，先天免疫系统通过招募先

天免疫细胞建立了包括炎症反应的微环境以排除受感染的细胞，开始有效的获得

性免疫应答。然而，HPV持续感染者会表现出广泛的逃避免疫监视的情况，产

生一种抗炎微环境。HPV的感染与复制增殖依赖于上皮细胞的分化。HPV侵入

基底细胞后，病毒 DNA在基底细胞内复制，随基底细胞的分化成熟逐渐向表层

移动。在表层细胞内，病毒衣壳蛋白表达并包装形成完整的病毒颗粒。因此，成

熟的病毒颗粒仅在终末分化的上皮细胞中产生。分化成熟的上皮细胞很快脱落，

故尽管 HPV的衣壳蛋白具有很强的免疫原性，但不能在感染早期有效地提呈免

疫系统。这是导致 HPV免疫原性低，易形成持续性感染的重要原因之一[16]。当

宫颈组织有破损发生时，HPV病毒作用于破损宫颈组织，使宫颈组织持续受损，

导致宫颈上皮发生不同程度的异型增生，最终进展为宫颈癌[17]。此外当机体免疫

力低下或者宿主基因发生突变时,HPV病毒基因片段可以与宫颈上皮细胞基因不

稳定区及转录活跃区整合，进而发展为 HPV持续感染，进展为 CIN,最终向宫颈

癌发展[18]。

1.3 高危型人乳头瘤病毒检测方法的进展 目前美国食品和药品监督管

理局(FDA)批准的 HPV检测方法有四种，即 HC-2（Qiagen）、Cervista（Hologic）、

Cobas（Roche）、Aptima（Hologic），分别于 2003 年、2009 年、2011年 4 月、

10月通过美国 FDA 认证。1）Digene公司的杂交捕获二代测试（HC-2）是目前

唯一经美国 FDA、欧洲 CE和中国 SFDA共同认证的检测技术，它利用分子生物
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学技术在分子水平直接检测高危型 HPV 病毒。HC-2 法采用标准化试剂盒，在

DML2000系统上判读，分析结果，受人为主观因素影响小，经多中心随机实验

的临床认证评估，有较好的特异度和敏感度[19]，不足之处是 HC-2只能报告病毒

载量，不能区分具体亚型，且多个研究发现病毒载量与病变程度并无相关性；2）

Cervista 法检测 HPV 与 HC-2 具有相似的敏感性和特异性[20]，与 HC-2 相比，

Cervista 法检测 HPV能全面检测 2009年国际癌症研究机构（IARC）最新公布

的 14 种高危型 HPV，是唯一可区分不同高危型组的 HPV检测方法，缺点是不

能明确组内具体感染亚型； 3）Cobas 4800 HPV 检测采用全自动样品制备与实

时 PCR扩增和检测技术，与 HC-2 检测具有相似的准确性[21]，且能把 HPV 16 及

18 两种高危亚型单独列出来，利于医生随访高危病例，是目前唯一经 FDA认证

可以用于初筛的方法；4）美国豪洛捷公司的 Aptima HPV检测法采用转录介导

的等温扩增（Transcription Mediated Amplification ,TMA）技术，是目前美国 FDA

最新并且是唯一批准的基于 HPV E6、E7 mRNA 原理的检测方法，将 mRNA进

行反转录扩增，再结合探针读取信号，保留了 HPV DNA检测的敏感性，同时又

具有接近细胞学检测的特异性[22]，实现了敏感性和特异性的良好平衡。

1.4 宫颈 HPV感染的治疗 虽然大多单纯 HPV感染是可以自行消除，

无需治疗。但在临床诊疗工作中会发现大多数感染 HPV的女性对此表现出极大

的恐惧及焦虑心理，即使并未出现明确的生殖器病变，仅单纯检测出 HPV 感染，

患者大多会主动要求对其进行治疗。目前针对 HR-HPV 持续感染的治疗方法主

要包括三类，1.手术治疗：包括宫颈环行电切术（Loop Electrosurgical Excision

Procedure , LEEP)和宫颈冷刀锥切术（ColdKnife Conization , CKC），通过直接切

除病灶部位的组织，从而去除宫颈上皮组织内的 HPV。2.物理治疗，如激光治疗，

利用激光照射宫颈表面，通过光热毁损宫颈上皮组织和细胞，使上皮组织凝固，

血管闭塞，同时清除组织内的 HPV；而冷冻治疗即是利用快速产生的超低温是

宫颈局部组织迅速冷冻结冰，细胞出现脱水反应、蛋白质变性，冷冻区域毛细血

管阻塞，使组织坏死脱落，HPV 得以清除。手术治疗和物理治疗均需要对宫颈

组织进行破坏，组织针对性差，治疗后可能发生宫颈管狭窄或甚至粘连，宫颈机

能不全，导致患者不孕或易流产、早产等不良后果。3.药物治疗，目前抗 HPV

治疗的药物主要有免疫抑制剂（如干扰素、咪喹莫德）、细胞毒性药物（如西多
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福韦、博宁霉素）及中药制剂保妇康栓等，其中以干扰素制剂最常用，该类药物

为广谱抗病毒药，通过诱导细胞合成抗病毒类蛋白，如蛋白激酶等物质，抑制病

毒核酸的复制，阻断其增殖，从而清除 HPV。近年研究提示干扰素不同剂型抗

HPV治疗有效率在 53.33-72.00%之间[23-26]。

1.5 HPV疫苗 随着分子生物学和基因工程在宫颈癌治疗中的研究 ,开

发 HPV疫苗将是妇科医生面临的重大机遇与挑战，成为了全世界研宄的热点。

作为首个癌症疫苗,HPV疫苗被称为抗癌史上的一次重大突破。各个国家都致力

于研究安全、高效、减毒、低成本的 HPV疫苗,以满足不同经济地区的人群和患

者需要,从而有效地预防和治疗 HPV感染所引起的宫颈癌。自 2006年开始 ,大多

数发达国家开始推行女孩接种HPV疫苗项目。早在 2014年,世界卫生组织(WHO)

就已发布指南,9到 13岁女孩需要注射两剂量的 HPV疫苗, 以防感染 HPV病毒

[27-29]。根据免疫学功能不同,HPV疫苗可分为预防性和治疗性两种类型。目前已

经上市的预防性 HPV疫苗分别是 Gardasil (加德西)和 Cervarix(卉妍康)。Gardasil

为包含 HPV16、18、6、11 的 VLPs 四价疫苗,Cervarix 为包含 HPV16 和 18 的

VLPs双价疫苗。这两种疫苗己在全球 100多个国家和地区上市,而且经大量的临

床试验和研究证明安全有效[30],使宫颈癌将成为唯一病因明确、唯一可以进行早

期预防和治疗、唯一可能彻底根治的恶性肿瘤。但由于推广 HPV的疫苗接种仍

存在一些障碍,如成本高、安全性、依从性、免疫持续时间、对其他型 HPV有无

交叉免疫等,仍难于在一些地区推广应用[31]。葛兰素史克 (GSK) 宣布旗下产品希

瑞适(即卉妍康)获得 CFDA上市许可,成为我国首个获批用于预防宫颈癌的 HPV

疫苗,目前已上市。

2. 阴道 PH值与宫颈病变的关系

宫颈作为女性内生殖器之一，在解剖学上以阴道为界分为上下两部分，下部

是暴露于阴道酸性环境下的宫颈阴道部，表面覆盖鳞状上皮，与宫颈管内的柱状

上皮形成鳞柱交接部，原始鳞柱交接部与生理性鳞柱交接部形成的转化区是宫颈

癌的好发部位[1]，其不可避免与所处阴道微环境间存在密切联系。健康女性的阴

道内寄居着几十种的微生物，从而形成阴道的正常微生物群落，阴道与微生物群

落之间形成了相互依赖、相互制约的生态平衡而不致病，这种生态平衡关系的维

系依靠的是乳酸杆菌、雌激素及阴道 PH 值的相互作用，尤其是乳酸杆菌发挥
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着关键性作用。一旦这种生态平衡被打破，正常微生物群落比例失调、功能异常，

继而会引起各种生殖道炎症，甚至各种严重女性生殖道疾病。此外，阴道内的微

生态菌群、自身解剖结构以及机体的内分泌调节功能和免疫功能共同构成了完整

的女性微生态体系。宫颈长期暴露于阴道中, 宫颈病变的发展及转归与阴道微生

态内环境改变及阴道局部的免疫功能有着密切的联系。所以保持阴道微生态体系

的平衡成为防治宫颈病变的一个重要的环节[32]。

正常女性阴道内有大量菌群定植，其中作为优势菌的乳酸杆菌对阴道健康起

着重要作用，主要表现在：1、维持阴道酸性环境：乳酸杆菌将阴道鳞状上皮细

胞内的糖原分解成乳酸，有利于抑制其他微生物的过度生长；2、生物屏障作用：

乳酸杆菌有序地定植于阴道黏膜上皮，不仅对自身宿主起占位性保护作用，而且

影响定植力，使外袭菌无法立足；3、免疫作用：同其他部位正常菌群一样，对

宿主体液免疫和机体免疫有一定的影响，有利于防御外袭菌的侵入。通过以上三

方面作用使阴道局部形成 pH约为 3.8～4.4 的弱酸性环境，其通过分泌过氧化氢

（H2O2）、细菌素、类细菌素和生物表面活性物质和替代、竞争、排斥机制抑制

致病微生物黏附于阴道上皮细胞，并刺激免疫系统维持阴道微生态平衡。H2O2

是细菌间发生拮抗作用的自净物质，产 H2O2的乳酸菌能促使具有过氧化物酶活

性的蛋白抑制剂与过氧化物结合,或是能通过直接或氧化物作用而抑制另一种细

菌的生长。尤其在有过氧化物酶和卤化物存在的情况下，H2O2 的杀菌能力大为

增强，报道示健康妇女阴道内产 H2O2 的乳杆菌的分离率远高于 BV 病人[33]，

是宿主抵御致病菌或条件致病菌的一道重要的生物防御系统。当阴道内的乳酸杆

菌数量减少或者功能下降时，阴道内 PH值升高，阴道菌群失衡。国外一项针对

9165 名 18-97 岁妇女阴道 PH 值与 HPV 感染相关性研究表明，阴道 PH 值与宫

颈 HPV感染密切相关[34]。当阴道 PH值增高，阴道自净能力减弱，宫颈 HPV感

染的机率及低级别宫颈上皮内瘤变发生机率将增加 30%。而曹建芳[35]等人对山

西省介休市妇幼保健中心体检20-65岁已婚妇女阴道微环境与宫颈上皮内瘤变的

的研究中表明，阴道 PH值升高，乳酸菌的优势地位丧失，阴道局部的免疫能力

下降，阴道菌群平衡失调，导致 HPV持续感染；HPV感染又可加重阴道局部微

生态失衡，形成恶性循环，进而向宫颈上皮内瘤变发展。所以，若不能及时根治

HPV,重建阴道微生态平衡，宫颈病变将进一步加重，甚至发展为宫颈癌。
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3、阴道感染与宫颈病变的关系

女性生殖道作为人体内重要的微生态区域之一，与人体的健康及疾病有着重要的

联系。由于其是一个与外界相通的腔道，有许多的微生物寄居与此。健康女性生

殖道内寄居着的微生物群落是与机体存在着相互制约、相关依存、动态平衡的关

系。当有危险性行为、体内激素水平变化、致病细菌等病原微生物的大量入侵、

长期服用抗生素、阴道外伤及手术的创伤等等，各种原因破坏生殖道微生态系统

的菌群动态平衡时，便打破了阴道的自然防护系统，使女性生殖道内的微生态菌

群发生变化，进一步导致宫颈病变。

3.1 细菌性阴道炎与宫颈病变的关系 当各种原因使女性阴道中的加德纳

菌和其他厌氧菌大量生长繁殖，乳酸杆菌丧失其优势菌地位，阴道原本稳定的酸

性环境受到破坏时，将会引起细菌性阴道炎（BV）。国外有研究发现当 HIV 患

者合并 BV时更易发生宫颈病变[36]。可能是因为细菌性阴道病发生时，阴道内的

加德纳菌大量繁殖，而产生过氧化氢的乳酸杆菌数量下降，进而导致阴道乳酸盐

浓度降低，细菌产胺增多，产生的亚硝酸胺有致癌作用[37]。Clarke MA[34]等通过

大样本的研究表明了 BV 与 HR-HPV 基因感染协同作用共同促进了宫颈癌前病

变或宫颈癌的发生。孟龄婷等[38]对 1261例同时检测阴道微生态及 HPV分型的患

者的临床资料进行分析,结果也表明，BV与 HPV感染，尤其是与高危型 HPV感

染呈正相关，假丝酵母菌性阴道炎、滴虫性阴道炎与 HPV感染无关。而文彩荷[39]

等研究表明，细菌性阴道病与宫颈病变无明显因果关系。所以关于细菌性阴道病

在宫颈病变的发生中是否起到促进作用仍无足够证据，有待进一步研究。

3.2假丝酵母菌阴道炎与宫颈病变的关系 假丝酵母菌作为一种条件致病

菌，大多数情况下，生存在人体的皮肤、粘膜、阴道、口腔、消化道和其他脏器

中。在机体健康时其不会致病，当机体处在某些生理或病理条件下，例如糖尿病、

妊娠、正在服用免疫抑制剂或长期使用抗生素等等，抑制了人体的免疫系统功能，

而且破坏了阴道环境的稳定时，假丝酵母菌便会引起一系列临床症状。研究表明，

念珠菌感染后粘附在阴道粘膜上皮，破坏上皮屏障，增加 HPV的易感性。文彩

荷等[39]通过研究发现 HPV 阳性且伴发念珠菌感染的比例高于 HPV 阴性组，说

明假丝酵母菌感染与 HPV感染相关。Ghosh[40]、曹建芳[35]等研究报道，假丝酵

母菌感染并不促进宫颈病变的发生。但也有报道指出该阴道炎可使人体基因突
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变，增加宫颈病变发生的可能[41]。故假丝酵母菌阴道炎与宫颈 HPV感染是否相

关，是否能够增加宫颈病变发生的风险，目前仍存在争议，需进一步研究证实。

3.3 滴虫性阴道炎与宫颈病变的关系 滴虫性阴道炎（Trichomonal

Vaginitis,TV）的病原体为阴道毛滴虫，经性交传播是其主要的传播方式，是一

种常见的性传播疾病（STD）。滴虫能消耗阴道上皮细胞内的糖原，竞争性抑制

乳酸杆菌生长，导致阴道 pH升高，常常与 BV合并感染[42]。李长东等人[43]在针

对 2007-2008年北京地区 25～54岁已婚妇女子宫颈上皮内瘤变的高危因素分析

研究中指出，宫颈滴虫感染极有可能增加 HPV感染机会并引发宫颈上皮内瘤变。

而曾月等人[44]研究结果显示对照组、炎症组、LSIL 组和 HSIL 组滴虫的感染率

分别为 8.57%、9.09%、11.54%和 6.67%，差异无统计学意义（ P=1.105>0.05），

表明滴虫性阴道炎与宫颈病变的发生并无关联。当然，仍有学者表示滴虫性阴道

病可能协同宫颈 HPV 感染而增加宫颈病变发生的机率。然而因阴道毛滴虫及

HPV病毒两种病原体均是由性交途径传播，两者之间的这种相关关系是由于传

播途径引起的潜在联系还是由于其他生化或免疫因素引起的尚待进一步研究。

综合上述分析，阴道感染对宫颈病变是否有潜在影响，尚需进一步研究证实。

4、人体微量元素、维生素与宫颈病变的关系

人类生活在自然环境中，既能改造大自然，又依存大自然。我们需要通过

各种途径摄取大自然中的微量元素来维持健康。正常情况下，机体内所含的各种

微量元素、维生素及叶酸等物质在一定范围内是恒定的，且处于平衡状态。但是，

当我们生活的自然环境发生变化，机体内的微量元素、维生素和叶酸等的含量水

平发生改变时，导致其较大幅度的偏离正常范围，则有可能会引发多种疾病。

4.1微量元素与宫颈病变的关系 目前，世界公认的致癌物质包括镉（Cd）、

镍（Ni）和砷（As）等元素，宫颈癌等恶性肿瘤的发生与其有密切的关系。硒

作为一种天然解毒剂，它能拮抗许多有毒重金属，形成硒蛋白复合物，进而消其

除毒性[45]。目前研究认为，硒通过抗氧化及抗增殖作用达到抑制肿瘤的作用。硒

通过含硒酶和酶蛋白及含硒化合物发挥抗氧化损伤的功能，消除体内有害的氧自

由基，对致癌物引起的染色体的断裂，有不同程度的抑制作用。硒具有消除体内

有害自由基并防止体内氧化损伤的作用，从而有效地增强动植物机体的免疫力，

它能催化脂质过氧化物还原成为无害的羟基化合物，从而阻止脂质自由基和羟自
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由基的连锁反应。在中国宫颈癌高发区环境调查显示，相对于正常环境来说该地

区土壤中的硒含量降低，宫颈癌患者体内的硒含量也显著低于健康人群。而上述

现象是否具有代表性，仍需要进一步证实。路玲[46]等研究也显示，硒与宫颈癌等

发生存在一定的关联性。当 Se 的水平＜0.02 mg/Kg 时是宫颈 HPV 感染、宫颈

高级别病变及宫颈癌的危险因素。

在大多数的宫颈病变患者体内，Fe 元素的含量水平明显低于健康人群，究

其原因，可能是由于宫颈病变患者长期接触性出血导致铁蛋白大量丢失所致[47]；

另有研究显示，肿瘤的增殖需要消耗大量的 Fe 参与到其生物氧化和呼吸供能的

过程中[48]。王存平[49]等对 130 例经手术病理证实的妇科恶性肿瘤患者血清铜、

铁、锌测定，并与健康女性 260例进行对照，证明血清铜、铁、锌与恶性肿瘤的

发生相关，子宫颈癌血清铜比正常对照组升高，锌、铁比正常对照组降低。有研

究发现宫颈癌及 CIN 患者镉含量略高于健康妇女，其机制可能在于镉可以诱导

DNA单链断裂、抑制细胞凋亡、抑制 DNA修复、激活原癌基因和刺激细胞增生

等有关；另有研究显示宫颈癌患者的锰含量低于健康对照，这可能与锰激活酶所

引起肿瘤细胞分裂有关[50]。

4.2维生素与宫颈病变的关系 根据文献报道，多种抗氧化维生素，比如维生

素 A、C和 D等能够减小 CIN发生的危险性及 HPV病毒的负荷量，而饮食中的

维生素 D和钙与宫颈癌的发生之间呈负相关，维生素 A、C和 E，叶酸和β胡萝

卜素亦对宫颈癌的发生发展具有一定的影响，其低水平状态有可能会升高罹患宫

颈癌的风险；对于宫颈癌患者而言，其肿瘤细胞分裂增殖加速过程中会需要大量

的维生素 B12作为辅酶而参与甲基化反应和 DNA合成，因此其维生素 B12和叶

酸的含量水平明显低于健康对照[51,52]。最近已有基础研究文献报道[53-55]了维生素

C对宫颈癌细胞株的影响。特异性的维生素 D受体已在许多肿瘤细胞中被发现，

部分体外实验的研究结果显示，1,25-二羟维生素 D3可间接或直接地调节抑癌基

因或癌基因，抑制肿瘤细胞的增殖、并诱导肿瘤细胞的凋亡，从而起到降低肿瘤

数目和多发性的作用[56,57]。研究证实人宫颈癌 Siha细胞内特异性维生素 D受体

广泛分布在机体组织器官中，亦存在于卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌等肿瘤细胞

中[58]。此外，叶酸作为人体必须的微量营养素有参与 DNA 合成和 DNA 甲基

化的两大生物学功能，具备肿瘤诱变效应的基础。近年来许多文献报道身体内叶
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酸水平的降低将会增加宫颈癌发生的风险 ,低水平的叶酸可能与 HPV 协同作

用引起宫颈癌[59,60]。聂小凤[61]等的结果显示血清叶酸值高于 11.45nmol/L是宫颈

癌发生的保护因素，且随着叶酸值的增加，其对宫颈癌的保护作用也随之增强。

5.吸烟、年龄、孕产次数、文化程度、家庭收入、个人卫生等因素与宫颈病变的

关系

5.1 吸烟 何林[62]等人综合分析国内外多项研究结果表明，吸烟与宫颈病

变有着明显的相关性，吸烟为宫颈病变的危险因素。左学骞[63]等人的研究也表明

被动吸烟为宫颈病变的独立危险因素。其发生的机制可能为吸烟抑制机体的免疫

功能，影响女性激素的代谢，且烟草中的芳香族碳氢化合物及亚硝胺等致癌物质

会引起机体基因突变，使 HPV更易侵袭宫颈细胞，进一步引起宫颈病变。所以，

戒烟以及避免被动吸烟是降低宫颈 HPV 感染以及减少宫颈病变发生的保护因

素。

5.2 年龄 有研究显示，宫颈病变的年龄分布呈现出先高后低，之后再升

高的特征。性行为过早的年轻女性由于宫颈发育不成熟以及对宫颈病变的相关知

识知晓较少，宫颈 HPV感染率较高，使宫颈病变的发生呈现出一个较高的趋势。

之后随着宫颈发育成熟，阴道局部免疫力增强，HPV感染率降低，宫颈病变的

发生呈现出低水平状态。而在 30-49岁这个性生活活跃期，性生活频繁，男性分

泌物及体液与宫颈接触性刺激多，使宫颈受到一定的机械性损伤，增加了 HPV

病毒的入侵机会，宫颈病变的发生再次达到高峰。绝经后女性雌孕激素水平明显

下降,与未绝经女性相比,其乳杆菌数明显减少，阴道 PH值增高，人体免疫力显

著下降，HPV感染的风险增加，宫颈病变的发生也随之增加[64]。李莉[65]针对 120

例高危型人乳头瘤病毒感染检测及宫颈病变影响因素的探讨中指出，感染高危型

HPV患者的年龄和宫颈病变有较为密切的联系 , 随着患者年龄的增长 ,其宫颈

病变越重。所以加强对年轻女性性生活相关知识的教育，避免不洁性生活及无保

护性生活，可以降低年轻女性 HPV感染率，进而降低宫颈病变的发生。而针对

性生活活跃及老年女性应加强其防癌观念，定期行宫颈病变的相关筛查，及时发

现，积极治疗，预防宫颈癌的发生。

5.3 孕产次数 妊娠期妇女体内的激素水平会发生较大的变化，雌激素、

孕激素及人绒毛膜促性腺激素的水平均较孕前增高，这些激素水平的变化会增加
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HPV复制的能力；此外，妊娠期女性机体免疫力下降，阴道分局部免疫能力也

会降低，使 HPV侵袭宫颈细胞的机会增加。分娩过程中，可能会导致宫颈的损

伤，当损伤的宫颈在修复过程中受到其他不良因素的刺激，则 HPV感染的机会

增加，同时增加了宫颈病变的发生[66]。此外，南晶[67]等人对影响宫颈上皮内瘤

变相关因素的单因素分析显示人工流产史为宫颈病变的危险因素，提示人工流产

可能会对子宫及宫颈产生一些不利的影响，如增加细菌感染、宫颈粘连、月经改

变等，进而增加了宫颈病变发生的风险。所以孕产次数增多为宫颈病变的危险因

素，减少人工流产次数对宫颈病变的早期预防有重要意义。

5.4 文化程度、经济收入 在全球的宫颈癌患者中，发展中国家患宫颈癌

妇女占全球 80%以上[3]，可以从侧面反映出文化教育程度与社会经济收入对 HPV

感染有一定的影响。接受文化教育时间长和经济收入的提高可以使首次性行为年

龄推后、对宫颈癌筛查及防范意识也增强、减少妊娠次数、维持良好的卫生习惯，

可主动避免引起高危型 HPV感染的行为和生活方式,均有利于降低 HPV感染风

险[68]。范洁琳[69]回顾性研究了中南大学湘雅三医院妇科门诊 16320例患者的临

床资料发现文化程度在高中以上及了解 HPV 相关知识是是 HPV 感染的保护因

素。高丹[70]针对 100例宫颈病变患者危险因素研究分析指出文化程度高，工作环

境好的领导干部与工人、农民相比，其宫颈疾病的患病率明显较低。造成工人、

农民感染的主要原因可能包括工作环境潮湿、空气流通不畅、不良的个人卫生习

惯及缺乏自我保护意识等；文化水平低、不了解卫生知识以及性生活卫生不洁，

从而让病原体趁虚而入，导致患病率升高。同时其研究表明，宫颈疾病患病率以

小学文化水平最高，初中次之，高中以上最低。因此,提高女性的知识文化水平、

普及 HPV相关知识,对防治 HPV感染相关疾病有重要的意义。

总之，宫颈病变是一个多因素相互协同引起的疾病，并非单一因素的改变而

发生。宫颈病变的发生除了 HPV感染之外，还需要其他多因素协同。所以了解

引起宫颈病变的相关因素，为临床医师治疗宫颈癌前病变及宫颈癌提供了极大的

方便。此外，加强对女性宫颈病变相关知识的传播，全面开展宫颈病变的筛查活

动，及时发现宫颈 HPV感染，合理治疗宫颈癌前病变，便可有效减少宫颈癌的

发生。
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常用缩写词中英文对照表

英文缩写 英文名称 中文名称

CIN Cervical Intraepithelial Neoplasia 子宫颈上皮内瘤变

HPV Human Papilloma Virus 人乳头状病毒

CSCC Cervical Squamous Cell Caicinoma 宫颈鳞状细胞癌

TV Trichomonal Vaginitis 滴虫性阴道炎

AV Aerobic Vaginitis 需氧菌性阴道炎

BV Bacterial Vaginitis 细菌性阴道炎

H2O2 Hydrogen Peroxide 过氧化氢

SNA Neuraminidase 唾液酸甘酶

LE Leukocyte Esterase 白细胞酯酶

GUS Glucuronidase 葡萄糖醛酸苷酶

GADP Coagulase 凝固酶
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