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2022-2023年某地区女性HPV感染情况及其
与阴道微生态的相关性*

王桂香1,杜红飞2,余 杨1,刘小花1,陈 静1,许 颖2△

1.成都市新都区人民医院医学检验科,四川成都
 

610500;2.成都医学院第一附属医院检验科,四川成都
 

610500

  摘 要:目的 分析新都地区女性人乳头瘤病毒(HPV)感染流行情况及分布特征,以及 HPV感染与阴道

微生态的相关性。方法 选取2022年1月至2023年11月在成都市新都区人民医院门诊、住院及体检中心的

共计9
 

993例女性作为研究对象,采用实时荧光PCR技术进行23种HPV基因型分型检测,使用阴道分泌物联

合检测试剂盒评估阴道微生态各项指标,统计分析不同年龄阶段 HPV的感染特征及 HPV单一、多重感染与

阴道微生态的相关性。结果 HPV总感染率为22.43%(2
 

241/9
 

993),其中单一感染占67.43%(1
 

511/

2
 

241),以高危型别为主;多重感染占32.57%(730/2
 

241),以高危混合感染和高低危混合感染为主;各年龄阶

段HPV感染率差异有统计学意义(χ2=94.135,P<0.001),其中14~20岁感染率最高(40.94%),且以多重

感染为主;>60~97岁中检出1例10种HPV亚型感染的病例。在同时进行阴道分泌物联合检测的 HPV阳

性患者中,阴道微生态指标清洁度Ⅲ~Ⅳ、乳酸杆菌异常、唾液酸苷酶阳性、pH>4.5、白细胞酯酶阳性的检出率

在单一HPV感染与多重HPV感染组间比较差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 新都地区女性 HPV感

染以单一感染为主,最常见的HPV感染类型为 HPV52、58、16、53、81、44型,多重 HPV感染趋向年轻化和老

龄化,部分阴道微生态指标与多重HPV感染密切相关。
关键词:人乳头瘤病毒; 基因分型; 多重感染; 阴道微生态

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.01.025 中图法分类号:R446.5;R714.8
文章编号:1673-4130(2025)01-0120-06 文献标志码:A

  宫颈癌是女性常见的癌症之一。据统计,在大多

数国家,该疾病的发病率和死亡率仍然处于较高水

平,严重威胁着女性的身体健康[1]。人乳头瘤病毒

(HPV)感染是宫颈癌的主要病因,临床上 HPV感染

类型复杂,包括高危型感染、低危型感染、高低危混合

感染、单一感染、多重感染等等。近几年,女性阴道微

生态颇受关注,当阴道微生物菌群失调、阴道局部免

疫力下降、女性雌激素水平下降等均可能造成阴道微

生态失衡。而文献报道显示阴道微生态失衡与 HPV
感染及宫颈癌的发生发展有关[2-4]。因此,本研究拟

通过对2022年1月至2023年11月9
 

993例女性

HPV感染情况分析,以及单一、多重 HPV感染与阴

道微生态关系的研究,为本地区临床阴道疾病诊治及

HPV感染预防提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年11月成

都市新都区人民医院门诊、住院部及体检中心就诊的

女性作为研究对象,剔除重复检测结果和检测结果不

完全者,共纳入9
 

993例女性。入选女性年龄14~97
岁,平均(36.53±10.61)岁,根据年龄将其分为14~
20岁组(149例)、>20~30岁组(3

 

434例)、>30~40
岁组(3

 

269例)、>40~50岁组(1
 

746例)、>50~60
岁组(1

 

148例)、>60~97岁组(247例)。本研究经

成都市新都区人民医院伦理委员会批准。
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1.2 方法

1.2.1 样本采集 由医生使用一次性专用宫颈脱落

细胞采集器采集标本,用窥阴器充分暴露宫颈,用专

用宫颈刷在宫颈口位置,轻轻旋转4~5圈,采集足够

的标本后慢慢取出,将采集好的标本放入配套的样本

保存液里,拧紧瓶盖后立即送检。对不能及时检测的

标本,置于2~8
 

℃冰箱保存。

1.2.2 HPV分型检测 采用实时荧光PCR法(试
剂盒从广东凯普生物科技股份有限公司购得)检测样

本中的 HPV,定性检测 HPV16、18、31、33、35、39、

45、51、52、56、58、59、66、68、6、11、42、43、44、53、81、

82、73等23种型别,结果根据厂家提供的说明书进行

判读。

1.2.3 阴道分泌物联合检测 用盐水法直接涂片,
光镜观察样本的菌群密集程度、多样性、有无滴虫、霉
菌。同时,采用干化学法(仪器:迪瑞GMD-S600全自

动妇科分泌物分析系统)检测唾液酸苷酶、过氧化氢、

N-乙酰氨基己糖苷酶、pH和白细胞酯酶,结果根据试

剂盒说明书进行判读。

1.2.4 阴道微生态判读标准 正常阴道微生态的定

义[5]为:阴道菌群的密集度为Ⅱ~Ⅲ级、阴道菌群多

样性为Ⅱ~Ⅲ级、优势菌为乳杆菌、阴道pH 值为

3.8~4.5、乳杆菌功能正常、白细胞酯酶为阴性。当

以上指标任何一项出现异常,即可诊断为阴道微生态

失衡。

1.3 统计学处理 利用SPSS27.0对数据进行统计

分析,计数资料用例数和百分率表示,各组间的感染

率比较采用χ2 检验。利用多因素Logistic回归分析

多重 HPV 感染与阴道微生态环境的关系。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 HPV各亚型感染情况 9
 

993例女性患者中,

HPV阳性2
 

241例,总感染率为22.43%(2
 

241/

9
 

993)。感染率排名前10位的 HPV 型别依次为

HPV52、58、16、53、81、44、39、42、68、51。其中,排名

第5、6、8位的为低危型,其余均为高危型。见表1。
表1  不同 HPV亚型分布情况

HPV亚型 阳性例数(n) 阳性占比(%) 感染率(%)

低危型

 HPV81 196 8.75 1.96

 HPV44 186 8.30
 

1.86

 HPV42 154 6.87 1.54

 HPV43 126 5.62 1.26

 HPV6 115 5.13 1.15

续表1  不同 HPV亚型分布情况

HPV亚型 阳性例数(n) 阳性占比(%) 感染率(%)

 HPV11 53 2.37 0.53

高危型

 HPV52 578 25.79 5.78

 HPV58 306 13.65 3.06

 HPV16 270 12.05 2.70

 HPV53 256 11.42 2.56

 HPV39 179 7.99 1.79

 HPV68 153 6.82 1.53

 HPV51 147 6.56 1.47

 HPV59 121 5.40
 

1.21

 HPV56 102 4.55 1.02

 HPV18 100 4.46 1.00

 HPV31 85 3.79 0.85

 HPV33 84 3.75 0.84

 HPV66 69 3.08 0.69

 HPV82 52 2.32 0.52

 HPV45 32 1.43 0.32

 HPV35 32 1.43 0.32

 HPV73 13 0.58 0.13

  注:阳性占比(%)=(HPV亚型阳性例数/2
 

241)×100%;感染

率(%)=(HPV亚型阳性例数/9
 

993)×100%。

2.2 不同年龄分组HPV单一、多重感染流行情况 
在所有阳性病例中,单一感染1

 

511例,占比率为

67.43%(1
 

511/2
 

241),多重感染730例,占比率为

32.57%(730/2
 

241)。在多重 HPV感染中,以2种

HPV亚型混合感染为主,其次为3种 HPV亚型混合

感染。>60~97岁组检出1例10种 HPV亚型感染

病例,其临床诊断为老年性阴道炎。此外,在多亚型

感染病例中,单纯低危型混合感染22例,单纯高危型

混合感染340例,高+低危型混合感染368例。14~
20岁组感染率最高,占比达40.94%,且该年龄阶段

多重感染率也最高。各年龄组总感染率、单一高危型

感染率、单纯高危型混合感染率、高+低危型混合感

染率 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (χ2 =94.135、

17.973、53.093、83.584,均P<0.01)。见表2、3。

2.3 HPV单一感染、多重感染与阴道微生态各项指

标的关系 在 HPV阳性病例中,有1
 

721例患者同

时还进行了阴道分泌物联合检测,将其分为单一感染

组(1
 

151例)和多重感染组(570例),对两组的阴道微

生态指标清洁度Ⅲ~Ⅳ、滴虫、霉菌、乳酸杆菌异常、
唾液酸苷酶阳性、过氧化氢阳性、N-乙酰氨基己糖苷

酶阳性、pH>4.5和白细胞酯酶阳性等指标进行比
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较,其中阴道微生态指标清洁度Ⅲ~Ⅳ、乳酸杆菌异

常、唾液酸苷酶阳性、pH>4.5和白细胞酯酶阳性等

5项指标差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.4 多重 HPV感染的多因素相关分析 将表4中

单因素分析差异有统计学意义的5项指标,即阴道微

生态指标清洁度Ⅲ~Ⅳ、乳酸杆菌异常、唾液酸苷酶

阳性、pH>4.5和白细胞酯酶阳性,纳入多因素Lo-
gistic回归分析,结果显示,阴道微生态指标清洁度

Ⅲ~Ⅳ、乳酸杆菌异常、唾液酸苷酶阳性、pH>4.5和

白细胞酯酶阳性是多重 HPV感染的危险因素(P<
0.05)。见表5。

表2  不同年龄组 HPV单一、多重感染情况

年龄分组(岁) 检测例数(n)阳性例数(n) 感染率(%)
单一感染[n(%)]

低危型 高危型

多重感染[n(%)]

单纯低危型 单纯高危型 高+低危型

14~20 149 61 40.94 8(13.11) 17(27.87) 0(0.00) 13(21.31) 23(37.70)

>20~30 3
 

434 715 20.82 103(14.41) 381(53.29) 7(0.98) 112(15.66) 112(15.66)

>30~40 3
 

269 681 20.83 105(15.42) 376(55.21) 6(0.88) 96(14.10) 98(14.39)

>40~50 1
 

746 360 20.62 75(20.83) 190(52.78) 5(1.39) 36(10.00) 54(15.00)

>50~60 1
 

148 354 30.84 42(11.86) 177(50.00) 3(0.85) 66(18.64) 66(18.64)

>60~97 247 70 28.34 6(8.57) 31(44.29) 1(1.43) 17(24.29) 15(21.43)

χ2 94.135 9.012 17.973 1.390 53.093 83.584

P <0.001 0.109 0.003 0.925 <0.001 <0.001

  注:感染率(%)=(阳性例数/检测例数)×100%。

表3  不同年龄组多重 HPV感染类型分布情况[n(%)]

年龄分

组(岁)

阳性例数

(n)

多重感染阳性

及占比

多种感染类型

2种感染 3种感染 4种感染 5种感染 6种感染 7种感染 8种感染 9种感染 10种感染

14~20 61 36(59.02) 14(22.95) 9(14.76) 10(16.39) 0(0.00) 2(3.28) 0(0.00) 1(1.64) 0(0.00) 0(0.00)

>20~30 715 231(32.31) 137(19.16) 56(7.83) 18(2.52) 10(1.40) 8(1.12) 2(0.28) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

>30~40 681 200(29.37) 143(20.99) 44(6.46) 9(1.32) 3(0.44) 1(0.15) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

>40~50 360 95(26.39) 72(20.00) 14(3.89) 6(1.67) 2(0.56) 1(0.28) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

>50~60 354 135(38.14) 85(24.01) 32(9.04) 12(3.39) 2(0.56) 2(0.56) 2(0.56) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

>60~97 70 33(47.14) 15(21.43) 11(15.71) 2(2.86) 1(1.43) 1(1.43) 2(2.86) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.43)

  注:占比(%)=(不同多重 HPV阳性例数/各组多重 HPV阳性总数)×100%。

表4  1
 

721例 HPV阳性病例中单一感染与多重感染的阴道微生态指标的比较情况

阴道微生态指标
单一感染组(n=1

 

151)

例数(n) 占比(%)

多重感染组(n=570)

例数(n) 占比(%)
χ2 P

清洁度Ⅲ~Ⅳ 475 41.27 267 46.84 4.829 0.028

滴虫 6 0.52 5 0.88 0.760 0.383

霉菌 100 8.69 40 7.02 1.424 0.233

乳酸杆菌异常 603 52.39 348 61.05 11.573 <0.001

唾液酸苷酶阳性 280 24.32 167 29.30
 

4.901 0.027

过氧化氢阳性 1
 

053 91.49 521 91.04 0.003 0.954

N-乙酰氨基己糖苷酶阳性 160 13.90 76 13.33 0.104 0.747

pH>4.5 545 47.35 312 54.73 8.320
 

0.004

白细胞酯酶阳性 823 71.50 434 76.14 4.163 0.041

  注:占比(%)=(各指标阳性例数/分组总例数)×100%。
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表5  多重 HPV感染的危险因素分析

因素 β Wald OR OR的95%CI P

清洁度Ⅲ~Ⅳ 0.226 4.822 1.254 1.025~1.535 0.028

乳酸杆菌异常 0.354 11.530 1.425 1.161~1.747<0.001

唾液酸苷酶阳性 0.254 4.888 1.289 1.029~1.614 0.027

pH>4.5 0.296 8.300 1.345 1.099~1.645 0.004

白细胞酯酶阳性 0.240 4.153 1.272 1.008~1.603 0.042

3 讨  论

  HPV是一种双链环状DNA病毒,主要侵犯人体

皮肤及黏膜的复层鳞状上皮,导致侵犯的上皮细胞发

生良性或恶性增生。大多数情况下,HPV仅会导致

短暂感染,感染者能够依靠免疫力清除病毒。而当机

体因各种原因导致免疫力不足时,HPV清除不完全,
引起HPV持续感染,很可能诱发癌前病变或癌变[6]。

本研究对9
 

993例女性患者 HPV感染情况进行

分析,结 果 显 示 HPV 感 染 2
 

241 例,感 染 率 为

22.43%,略低于ZHANG等[7]报道的2013-2020年

成都市181
 

705例女性的 HPV感染率(23.28%),但
高于唐凤祝等[8]报道的四川省21

 

776例女性 HPV
感染率(18.56%);与武汉地区(18.62%)[9]、乌鲁木

齐地区(10.08%)[10]、兰州地区(20.64%)[11]、重庆地

区(29.61%)[12]相比,也存在差异,这可能与所选取的

研究对象不同有关。本研究中主要的高危 HPV型别

是HPV52、58、16、53、39型,低危 HPV型别主要是

HPV81、44、42型。这与中国西部常见高危 HPV感

染类型以HPV52、16、58、53为主,低危 HPV感染型

别以 HPV6、81、11为主[13];与广西地区常见高危

HPV感染类型以 HPV52、16、58、51、39、53为主,低
危HPV感染型别以 HPV6、CP8304、11为主[14]的结

论有所 不 同;亦 与 国 外 一 些 地 区[15-16]报 道 常 见 的

HPV亚型存在差异。这也进一步说明受不同地区、
民族、种族、经济水平和文化差异等因素的影响,HPV
感染亚型分布具有明显的地域性特征。此外,本研究

结果显示,低危 HPV感染率为3.61%,检出最多见

的亚型为HPV81。也有报道显示,HPV81可能是女

性生殖系统高危型致癌因素,因此,低危 HPV感染也

不容忽视[17]。
本研究结果还显示,多重 HPV感染率为7.31%

(730/9
 

993),其中以2种 HPV亚型感染为主,占比

高达63.84%(466/730);还有3种、4种、5种、6种甚

至10种HPV亚型混合感染。在不同年龄组中多重

HPV感染均以单纯高危混合感染和高低危混合感染

为主,且不同年龄组间单纯高危型混合感染率和高低

危型混合感染率差异均有统计学意义(P<0.05)。

14~20岁组的多重感染最高,其次是>60~97岁组,

该结果与LUO等[18]报道显示HPV多重感染呈双峰

模式,在25岁以下的年轻组和60岁以上的老年组出

现峰值的结果基本一致。这可能与20岁以下女性性

教育缺乏、对 HPV的免疫力不足等有关,而对于60
岁以上的老年人,因雌激素缺乏,阴道菌群中乳酸菌

的减少和其他杂菌增多,感染 HPV的概率也增大。
多项研究表明,多重 HPV感染相比单一 HPV感染,
与宫颈病变的相关性更高,尤其是含有 HPV16、52、

58等基因型的多重感染[19-20]。KIM 等[21]研究认为,
与单一 HPV感染相比,多重 HPV感染与高级别鳞

状上皮内病变(HSIL)的相关性显著更强,且多重

HPV感染患者表现为持续时间更长的 HPV感染。
但也有研究认为多重高危HPV感染可能与低级别鳞

状上皮内病变(LSIL)风险较高有关,但与 HSIL无

关[22]。这也说明多重 HPV感染导致宫颈病变的机

制尚不明确,因此分析本地的HPV感染情况,有助于

制订适合当地的HPV防治措施。
在正常情况下,人体、阴道菌群及阴道环境组成

了一个相互依存、制约的动态平衡,即阴道微生态平

衡。阴道与宫颈作为相邻的器官,感染 HPV后,可造

成生殖道黏膜受损,打破了阴道微生态的动态平衡,
破坏了阴道的弱酸性环境,抑制作为阴道优势菌群的

乳酸杆菌的增殖,导致致病菌繁殖,从而导致阴道微

生态指标发生变化。实际上,阴道微生物种类繁多,
与HPV感染的具体作用机制尚不明确。一些相关研

究也表明,不同 HPV感染与阴道微生态的相关性存

在差异。例如,林妙东等[23]研究报道表明,单一高危

HPV
 

阳性组和多重高危 HPV
 

阳性组的阴道菌群结

构,差异有统计学意义(P<0.001);LIU等[24]研究也

表明,HPV感染的类型与阴道微生物群组成有关联;
贾源君等[25]亦报道阴道单一感染发生率、阴道混合性

感染发生率在单一
 

HPV
 

感染者与多重
 

HPV
 

感染者

差异有统计学意义(P<0.05)。然而,从具体指标研

究HPV单一、多重感染与阴道微生态相关性的报道

较少。本研究从具体的阴道微生态指标出发,分析

HPV单一、多重感染与阴道微生态的相关性,结果显

示,阴道清洁度Ⅲ~Ⅳ、乳酸杆菌异常、唾液酸苷酶阳

性、pH>4.5和白细胞酯酶阳性等阴道微生态指标的

检出率在HPV单一、多重感染组间存在明显差异,提
示相比单一 HPV感染,多重 HPV感染可能会增加

阴道微生态失衡的风险。对于多种 HPV混合感染,
若不能短时间被清除,持续的感染很可能加重阴道微

生态失衡,二者相互作用,相互影响,进一步加快宫颈

病变的进程[26]。
综上所述,新都地区女性 HPV感染以单一感染

为主,最常见的HPV感染类型为 HPV52、58、16、53、
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81、44型,多重HPV感染率趋向年轻化和老龄化,部
分阴道微生态指标与多重 HPV感染密切相关,改善

阴道微生态环境,有利于降低多重感染发生率。本研

究在一定程度上补充了多重HPV感染与阴道微生态

的关系临床证据,为防治 HPV及多重 HPV感染提

供了方向。但是,本研究样本来源和的样本数量方面

尚有不足,存在一定局限性。
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·短篇论著·

血清PAI-1、CXCL13、MMP-9对COPD患者并发
肺间质纤维化的预测价值

包 珍1,马亦平2,侯婷婷1△

1.新疆维吾尔自治区第三人民医院呼吸与危重症医学科,新疆乌鲁木齐
 

830000;
2.乌苏市人民医院放射科,新疆乌苏

 

833300

  摘 要:目的 探讨血清纤溶酶原激活物抑制物-1(PAI-1)、趋化因子13(CXCL13)、基质金属蛋白酶-9
(MMP-9)对慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者并发肺间质纤维化(PIF)的预测价值。方法 选取2021年1月至

2023年8月新疆维吾尔自治区第三人民医院收治的96例COPD并发PIF患者作为PIF组,另选取96例单纯

COPD患者作为非PIF组。比较两组血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平;采用多因素Logistic回归分析COPD
患者发生PIF的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平对COPD患者

发生PIF的预测价值。结果 PIF组COPD病程、呼吸困难患者比例、急性期患者比例、PAI-1、CXCL13、
MMP-9水平显著高于非PIF组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,PAI-1、CXCL13、MMP-9、COPD
病程、呼吸困难、临床分期是COPD患者发生PIF的影响因素(P<0.05)。PAI-1、CXCL13、MMP-9联合预测

COPD患者发生PIF的曲线下面积(AUC)为0.934,灵敏度为93.75%,特异度为77.08%,优于PAI-1、CX-
CL13、MMP-9各自单独预测(P<0.001)。结论 COPD并发PIF患者血清PAI-1、CXCL13、MMP-9水平显

著升高,三者联合检测对COPD患者PIF具有较高的预测效能。
关键词:纤溶酶原激活物抑制物-1; 趋化因子13; 基质金属蛋白酶-9; 慢性阻塞性肺疾病; 肺间质纤

维化
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的呼吸系

统疾病,以气道和肺实质的慢性炎症伴进行性和不可

逆的气流受限为特征,表现为呼吸困难、咳嗽等[1]。
COPD影响着全球数百万人,已成为全球第三大死亡

原因,其发病率随着年龄的增长而增加[2]。COPD的

自然病程中不时有急性加重发作,常常需要住院治

疗,影响患者的生活质量,加速肺功能的下降速度,肺
结构出现纤维化病变,发生肺间质纤维化(PIF)[3]。
PIF是不可逆性肺部疾病,COPD并发PIF导致患者

病情进一步加重,病死率升高[4]。因此寻找COPD并

发PIF相关的血清生物学标志物,对临床上及时调整

治疗策略,提高疗效具有重要意义。纤溶酶原激活物

抑制物-1(PAI-1)是一种单链糖蛋白,由成纤维细胞、
巨噬细胞、血管内皮细胞等多种细胞合成,其异常高

表达导致胶原蛋白在各种组织中过度积累,从而导致

组织纤维化,是PIF进展的重要原因[5]。趋化因子13
(CXCL13)是一种B细胞趋化因子,通过与其受体

CXCR5结合,参与淋巴组织形成、免疫应答等过程,
在COPD的疾病进展中发挥重要作用[6]。基质金属

蛋白酶-9(MMP-9)是一种蛋白水解酶,在多种免疫细

胞中表达,研究发现 MMP-9可以促进香烟烟雾提取

物诱导的炎症和纤维化的,促进COPD的进程[7]。然

而,目前PAI-1、CXCL13、MMP-9联合对COPD患者

并发PIF的预测价值,尚不清楚。因此,本研究通过

检测COPD并发PIF患者血清中PAI-1、CXCL13、
MMP-9的水平,分析三者联合对 COPD 患者并发

PIF的预测价值,为临床上尽早发现PIF,以及时调整

治疗措施提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年8月新

疆维吾尔自治区第三人民医院收治的96例COPD并

发PIF患者(PIF组)作为研究对象,其中男57例,女
39例,年龄(68.25±7.82)岁。纳入标准:(1)符合

COPD相关诊断标准[8];(2)符合 PIF相关诊断标

准[9];排除标准:(1)原发肺部器质性疾病患者;(2)
心、脑、肝等器官功能不全患者;(3)恶性肿瘤患者;
(4)病历资料不全患者;(5)自身免疫性疾病患者。另

选取96例单纯COPD患者作为非PIF组,其中男52
例,女44例,年龄(67.83±7.59)岁。两组年龄、性别

等比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
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