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要"目的
"

探讨宫颈上皮非典型增生与阴道微生态的关系&方法
"

收集
$'#2

年
#c#$

月在该院体检

的已婚女性
$%*

例的阴道分泌物'灌洗液标本!检测其阴道微生态情况'

4

,

值'人乳头瘤病毒"

,-1

%感染及细

胞因子表达情况!并根据病变情况采集宫颈组织进行病理活检&根据细胞学和病理诊断结果!将细胞学诊断为

无明确诊断意义的鳞状细胞病变"

"_.B_

%但病理结果正常者作为对照组!子宫颈上皮内瘤变"

.YG

%

"

组'

.YG

(
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组作为实验组&结果
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阴道微生态正常者
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例!占
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"
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%$阴道微生态异常者
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例!占

)#&H$F

"

#8#
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$%*
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.YG

"

组和
.YG

(

#

&

组的阴道
4

,

值均显著高于对照组!

.YG

(

#
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组高于
.YG

"

组!差异

具有统计学意义"

I

%

'&'(

%$

.YG

(
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组
,-1

阳性率均高于对照组和
.YG

"

组!差异均具有统计学意义"
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%
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%$

.YG

(

#

&

组阴道灌洗液中白细胞介素
#'

"

YD3#'

%水平显著低于
.YG

"

组和对照组!

.YG

"

组低于对照组!

差异均具有统计学意义"
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%&多因素
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回归分析结果显示阴道
4

,

值升高'

YD3#'

表达降低及
,-1

阳

性均是宫颈上皮发生非典型增生的危险因素&结论
"

阴道微生态变化对宫颈上皮非典型增生具有重要影响&
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宫颈癌是威胁全球妇女健康最为严重的疾病之

一'是女性生殖道发病率和病死率最高的恶性肿瘤&

宫颈上皮非典型增生是一种癌前病变'从非典型增生

发展至原位癌的一系列连续的癌前病变过程也称为

子宫颈上皮内瘤变$

.YG

%

(

#
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&阴道为开放性腔道'是

人体内重要微生态区'正常情况下是以乳杆菌等优势

菌为主组成的微生态系统'阴道微生态是一个非常灵

敏的系统'在受到内源性和外源性因素影响时'很容

易发生改变'继而导致疾病的发生&研究已证实人乳

头状病毒$

,-1

%持续感染是导致宫颈上皮非典型增

生的重要原因'也有研究指出阴道微生态失衡后可导

致生殖系统炎症及外阴发生上皮内非瘤样病变(

$

)

'阴

道细菌性疾病与
.YG

的发生具有密切关系(

%

)

&

,-1

感染*宫颈上皮非典型增生与阴道微生态变化之间的

关系尚不明确&因此'本研究对宫颈上皮非典型增生

患者的阴道微生态情况进行分析'旨在揭示这两者之

间可能存在的关系'从而为宫颈癌的早期防治提供理

论依据&

>

"

资料与方法

>&>

"

一般资料
"

对
$'#2

年
#c#$

月在本院体检的

$%*

例已婚女性采用宫颈脱落细胞学$

9.9

%检查'采

集标本进行
,-13+G"

分型检测'并在阴道镜下采集

宫颈组织进行病理学诊断&根据细胞学和病理诊断

结果'将细胞学诊断为无明确诊断意义的鳞状细胞病

变$

"_.B_

%但病理结果正常者作为对照组'

.YG

"

组*

.YG

(

"
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组为实验组&其中'对照组
8#

例'平均

年龄$

%(&)d#%&(

%岁+

.YG

"

组
2)

例'平均年龄

$

%2&$d#%&2

%岁+

.YG

(
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组
H(

例'平均年龄

$

%H&%d#(&#

%岁&纳入标准!年龄
$'

$

H(

岁'无宫颈

锥切病史*检查前
%Q

未同房*近
#

个月内未进行阴道

相关疾病治疗*对本研究知情同意&排除标准!宫颈

腺细胞异常者*

"_.B_

及以上病变严重程度者*妊娠

期或哺乳期*生殖器官其他感染性疾病患者*免疫功

能低下或免疫性疾病患者*恶性肿瘤患者*合并其他

严重脏器疾病患者&

>&?

"

方法
"

常规方法采集患者的阴道分泌物'进行

阴道微生态检测'具体包括!$

#

%采用涂片革兰染色

法'在显微镜下检查阴道分泌物中的滴虫*念珠菌*线

索细胞等微生物情况+$

$

%用
4

,

精密试纸测定阴道

4

,

+$

%

%爱必维试剂盒检测患者的阴道微生物功能情

况'首先将试剂盒复温至室温'取出反应装置并在反

应装置的
(

个孔中各滴加一滴经处理过的阴道分泌

物样品'在-唾液酸苷酶.反应孔中滴加一滴-显色液

"

.'置于
%2a

水浴
#'CK>

'在-凝固酶.反应孔中滴加

一滴-显色液
\

.'继续
%2a

水浴
%CK>

后判读结果'

具体检测方法及结果判读参照试剂盒的说明书&用

生理盐水冲洗宫颈及阴道上
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'回收冲洗液并
$'''

7

"

CK>

离心
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'收集上清&采用酶联免疫吸附测

定法$

!DY_"

%检测阴道灌洗液中细胞因子水平情况'

具体包括人树突状细胞趋化因子$

..D$$

%*白细胞介

素
$
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YD3$

%*白细胞介素
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%

%

种细胞因子&常

规方法采集宫颈口分泌物标本'采用亚能生物
,-1

$

$%

型%分型检测试剂盒进行
,-1

分型检测'该试剂

盒采用
-./

体外扩增和
+G"

反向点杂交相结合的

+G"

芯片技术'主要步骤有
,-1 +G"

提取*
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扩增*杂交*洗膜*显色等'严格按照试剂盒的说明书
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进行操作'显色后进行结果判定&在阴道镜下采集病

变明显部位的宫颈组织'由病理科进行病理诊断&
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统计学处理
"

采用
_-__$'&'

统计软件'计量资

料采用
?

检验+计数资料采用
!

$ 检验+多因素分析采

用多分类
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回归分析&
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表示差异具有

统计学意义&
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阴道分泌物检测阴道微生态情况
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阴道微生态

正常者
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例'占
#)&%)F
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"
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%+阴道微生态异常

者
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例'占
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组的阴道
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.YG

"

组'差异具有统计学意义$
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各组研究对象的微生物菌群检测结果比较'差异均无

统计学意义$
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%&见表
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阴道灌洗液细胞因子表达情况
"

随着宫颈上皮

非典型增生程度加重'阴道灌洗液中的
YD3#'

水平逐

渐降低'其中
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组'
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各组研究对象的阴道微生态检测情况比较

阴道微生态
对照组
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组研究对象阴道灌洗液细胞因子表达情况比较 #
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组研究对象宫颈脱落细胞中
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感染情况比较&
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组别
( ,-1

阳性
,-1
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8# $#
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$%&')

%
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$

2H&8$

%

实验组
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.YG

"

组
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$
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$
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注!与对照组比较'
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%

'&'(

+与
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"

组比较'

#

I

%
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宫颈脱落细胞中
,-1

感染情况
"

随着宫颈上

皮非典型增生程度加重'

,-1

阳性率逐渐升高'其中

.YG

(

"

&

组均高于对照组和
.YG

"

组'差异均具有统

计学意义$

I

%

'&'(

%&见表
%

&
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宫颈上皮非典型增生的危险因素分析
"

将病变

程度作为因变量'上述分析得出有统计学意义的指标

作为自变量'进行多因素
6@

R

K<=KM

回归分析&变量设为

f#

*

f$

*

f%

'因素分别为
,-1

感染$阳性
b#

+阴性
b

$

%*阴道
4

,

值$

4

,

(

*&(b#

+

4

,

&

*&(b$

%*

YD3#'

表达

$

YD3#'

(

*''

4R

"

CDb#

+

YD3#'

&

*''

4R

"

CDb$

%*病变

程度$对照组
b'

+

.YG

"

b$

+

.YG

(

"

&

b%

%&结果显示!

阴道
4

,

值升高*

YD3#'

表达降低及
,-1

阳性均是宫颈

上皮发生非典型增生的危险因素&宫颈上皮非典型增

生影响因素
6@

R

K<=KM

分析见表
*

&

表
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宫颈上皮非典型增生影响因素
6@
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分析

组别 变量
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$
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%
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阴道在解剖上是半开放通道结构'有多种微生物

生存'形成局部的微生态系统'且通常情况下阴道具

有维持微生态系统动态平衡的能力'取决于机体的内
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分泌功能情况及阴道的局部免疫状况(

H

)

&菌群生态

平衡的任何改变对疾病的发生发展影响甚大'当因某

些原因导致阴道微生态平衡被打破时'部分微生物菌

群可能大量繁殖'从而导致阴道及宫颈发生各种疾

病'常见有泌尿生殖道炎症*外阴上皮内出现非瘤样

病变等(

23)

)

&近年来的一系列研究已经证实持续感染

高危型人乳头瘤病毒$

,/3,-1

%是发生宫颈肉瘤样

病变及宫颈癌的最重要的危险因素'本研究分析结果

也显示
,-1

阳性是宫颈上皮非典型增生的危险因

素'且
,-1

感染阳性率越高'病变程度越重&究其原

因'

4

,

值是维持阴道微生态平衡的重要因素'健康女

性的阴道
4

,

值介于
%&)

$

*&(

'弱酸性环境的维持得

益于阴道内乳酸杆菌及机体雌激素维持动态平衡'一

方面有助于抑制致病菌的生长繁殖'同时乳酸杆菌还

通过调节其自身生长情况来阻止外环境中致病菌的

侵入(

83#'

)

&有研究指出'当阴道内乳酸杆菌数量减少*

阴道菌群失调或免疫功能受到抑制时'

4

,

值可出现

升高(

##

)

&本研究分析结果显示'

.YG

"

组和
.YG

(

"

&

组的阴道
4

,

值均显著高于对照组'且
.YG

(

"

&

组

高于
.YG

"

组'差异有统计学意义$

I

%

'&'(

%'多因素

分析结果显示阴道
4

,

值升高是宫颈上皮非典型增

生的危险因素&考虑到
4

,

值升高'阴道内乳酸杆菌

的生长受到抑制'菌群平衡被打破'进而可导致患者

出现
,-1

持续感染+而
,-1

感染又进一步加剧阴

道菌群失衡'使局部的免疫微环境形成的生物屏障遭

到破坏'进而使宫颈局部的免疫功能出现异常'形成

恶性循环'导致宫颈病变(

#$3#%

)

&

4

,

值作为阴道微生

态平衡状况的一项重要指示指标'与阴道微生物菌群

的生长情况密切相关(

#*

)

'因而当阴道
4

,

值变化时往

往提示微生态平衡可能被打破'而微生态失衡是宫颈

发生病变的重要危险因素&寻找各种体液生物标志

物是肿瘤诊断或早期发现的重要技术手段'阴道灌洗

液可被视作为最接近体液的一种局部体液'而局部微

环境免疫状态的变化在局部体液中的各生物标志物

的表现比在血液中的变化更为敏感'也更具特异性&

既往一些研究指出宫颈发生
.YG

或
,-1

感染时'在

患者的局部组织或血液中可出现
YD3$

*

YD3#'

及

..D$$

等炎症指标的变化(

#(3#H

)

'但在阴道灌洗液中的

变化情况'国内外仍罕见相关报道'对其进行进一步

探讨具有重要意义&另一方面'

YD3#'

等细胞因子作

为重要的免疫调节因子'在阴道内的局部免疫功能中

发挥着重要作用(

#2

)

&

YD3#'

具有双向调节肿瘤发生

发展的功能'一方面可通过抗炎作用对肿瘤的生长起

到抗肿瘤作用'另一方面又可通过负向免疫调节途径

起到促进肿瘤生长的作用(

#)

)

&本研究结果显示'宫颈

上皮非典型增生者$

.YG

(

"

&

组和
.YG

"

组%阴道灌

洗液的
YD3#'

水平低于对照组'且
.YG

(

"

&

组低于

.YG

"

组'多因素分析结果显示
YD3#'

降低是宫颈上

皮非典型增生的危险因素&提示
YD3#'

减低可以促进

宫颈上皮非典型增生的发生&但也有研究发现在一

些
.YG

&

患者中可出现
YD3#'

升高现象'而持续的

,-1

感染可能激发
YD3#'

干扰正常的免疫系统'从

而导致宫颈癌(

#83$#

)

&因此'可以认为阴道
YD3#'

水平

的异常变化对宫颈病变具有重要的提示作用'

YD3#'

水平降低与宫颈癌前病变的发生有关'其变化或可作

为宫颈病变的预测因子'值得深入研究&至于在本组

研究中未观察到
YD3$

和
..D$$

有明显变化'提示这

两种细胞因子可能在宫颈上皮非典型增生期无明显

变化'这与曹建芳(

#)

)研究报道的结果基本一致&至于

阴道细菌性疾病与宫颈上皮非典型增生之间的关系'

目前研究结果尚存在较大的争议&

,-1

持续感染可

破坏阴道局部免疫微环境生物屏障已得到诸多研究

报道证实(

#8

)

&但本研究发现不同组别研究对象的微

生物菌群检测结果差异无统计学意义$

I

&

'&'(

%'可

能是研究对象较少或检测方法差异造成的'且本研究

未比较
,-1

感染与未感染者在微生物菌群上的差异

情况'这需要进一步探索&

综上所述'阴道微生态变化对宫颈上皮非典型增

生具有重要影响'

,-1

感染*阴道
4

,

值升高及细胞

因子
YD3#'

的降低是宫颈上皮非典型增生的危险

因素&
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个月'是一种发病机制尚未明确的自身免疫性疾病'

常伴有抗血小板自身抗体及血小板减少等特征'除了

体液免疫因素外'细胞免疫因素在其发病中发挥着重

要的作用&目前'自身抗体与
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细胞的数量变化及

其分泌的重要效应细胞因子
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的异常表达'在免

疫性血小板减少症的研究中广受关注(
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