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基于１６ＳｒＤＮＡ高通量测序探究ＨＰＶ５２感染

对女性阴道微生态的影响
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【摘要】　目的　基于１６ＳｒＤＮＡ高通量测序探究 ＨＰＶ５２感染对女性阴道微生态的影响。　方法　选取２０２２年４～１２

月长沙市第一医院妇科、九江市第三人民医院妇科收治的女性患者１４２例，进行阴道菌群检测和ＨＰＶ５２检测，分析阴道

菌群特征与 ＨＰＶ５２感染之间的关系。　结果　共检出阴道菌门２８个，阴道菌属４５３个，其中主要菌门为厚壁菌门，其

它依次为放线菌门、拟杆菌门等。主要菌属为乳杆菌属，其它依次为加德纳菌属、嗜胨菌属等。经测序共获得８６８９个

ＯＴＵ，其中 ＨＰＶ５２感染组特有１７６８个，ＨＰＶ阴性组特有２１１４个，２组共有４８０７个。ＨＰＶ５２阳性组 ＡＣＥ指数、

Ｓｈａｎｎｏｎ指数以及Ｃｈａｏｌ指数均稍高于 ＨＰＶ５２阴性组，Ｓｉｍｐｓｏｎ指数稍低于 ＨＰＶ５２阴性组。门水平以及属水平

ＨＰＶ５２阳性患者与 ＨＰＶ５２阴性患者菌群分布存在一定差异，网络图直观反应 ＨＰＶ５２阳性患者与 ＨＰＶ５２阴性患者阴

道菌群分布情况。　结论　ＨＰＶ５２阳性以及 ＨＰＶ５２阴性患者主要感染菌门均为厚壁菌门，均以乳杆菌属为优势菌，

ＨＰＶ５２阳性组患者阴道菌群多样性高于 ＨＰＶ５２阴性患者，ＨＰＶ５２感染可能与嗜胨菌属、纤毛菌属等水平升高有关，因

此可从维持阴道菌群平衡角度预防和治疗 ＨＰＶ５２感染所致的相关疾病。
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　　人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是

目前临床常见的一种病毒类型，长存与自然界，主要侵

袭人宫颈移行区的上皮细胞［１２］。根据其危害程度不

同，可将其分为高危型 ＨＰＶ（ｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ，ＨＲ

ＨＰＶ）和低危型（ｌｏｗｒｉｓｋＨＰＶ，ＬＲＨＰＶ），其中 ＨＲ

ＨＰＶ可导致宫颈癌、外阴癌以及阴道癌的发生
［３４］。

ＨＰＶ５２是亚洲地区较为常见的感染病毒型
［５］，影响女

性 ＨＰＶ感染的因素较多，其中年龄、吸烟、免疫缺陷、

性活动、沙眼衣原体感染、口服避孕药等均有可能导致

ＨＰＶ感染的发生
［６］。研究表明，阴道微生态平衡与

ＨＰＶ感染同样存在密切联系，且已逐渐成为临床研究

的热门课题［７８］。健康女性的阴道中含有多种微生物，

其中包含乳酸杆菌、链球菌、肠球菌、加德纳菌等，正常

情况下阴道内菌群的生长、繁殖相互制约以维持动态

平衡状态［９１０］。ＨＰＶ属于外源性病毒，入侵阴道后会

打破原有平衡，改变阴道菌群分布［１１］。本研究采用

１６ＳｒＤＮＡ测序技术对 ＨＰＶ５２感染女性阴道微生物

菌群进行鉴定，探究阴道菌群变化与 ＨＰＶ５２感染之

间的相关性，为 ＨＰＶ５２感染相关疾病的治疗提供数

据支持。

对象与方法

１　研究对象

选取长沙市第一医院妇科、九江市第三人民医院

妇科２０２２年４１２月收治的女性患者１４２例，入组患

者均经检查确定存在 ＨＲＨＰＶ感染或经液基薄层细

胞学检查显示异常。患者平均年龄（３８．２２±１２．２５）

岁，其中已婚１２２例，未婚或离异２０例；小学及以下文

化程度２６例，初中４４例，高中３２例，大专及以上４０

例；吸烟５例，被动吸烟８７例；单一ＨＩＶ感染１０３例，

ＨＩＶ伴其它病原休感染（多重感染）３９例。

纳入标准：（１）入组患者均为本地长期居住居民；

（２）有性生活史，且时间在２年以上；（３）均配合完成相

关检查，且资料完整；（４）均为汉族，无少数民族及外籍

人员；（５）对于本次研究内容知情并同意。

排除标准：（１）入组前３ｄ有性生活史；（２）妊娠期

或哺乳期女性；（３）伴有其他恶性肿瘤者；（４）４８ｈ内

进行阴道冲洗者；（５）有宫颈病变史或子宫切除手术

史；（６）伴有自身免疫性疾病；（７）已接种 ＨＰＶ疫苗；

（８）存在精神障碍或沟通障碍；（９）近期服用抗生素治

疗。

２　方法

２．１　一般资料收集　在研究开展前对所有参与工作

人员进行培训，并采用统一问卷进行资料收集，如年

龄、是否吸烟、文化程度等。

２．２　标本采集　患者取膀胱截石位，在阴道侧壁上

１／３处以及后穹隆处使用无菌拭子留取分泌物，放置

于含有生理盐水的ＥＰ管中，确保阴道分泌物脱落于

试管中。宫颈脱落细胞的采集使用宫颈刷进行，在宫

颈口处顺时针旋转几周，标本置于取样管中于８０℃

冰箱中保存。

２．３　ＨＰＶ感染及分型检测　采用导流杂交技术和

ＨＰＶ分型检测试剂盒检测 ＨＰＶ感染情况并进行分

型，检测病毒种类包括１５种高危型 ＨＩＶ和６种低危

型ＨＩＶ。检测步骤：取含宫颈脱落细胞的细胞保存液

８００μＬ，按试剂盒说明提取ＤＮＡ，采用ＰＣＲ２００ＰＣＲ

仪（中国孚光精仪有限公司生产）进行ＰＣＲ扩增。反

应体系为２５μＬ，其中包括Ｔａｑ酶０．７５μＬ，ＰＣＲＭｉｘ

２３．２５μＬ，ＤＮＡ模板１μＬ。反应条件：９５℃预变性５

ｍｉｎ；９５℃变性１ｍｉｎ，５５℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸１

ｍｉｎ，循环４０次；７２℃再延伸５ｍｉｎ。取２０μＬＰＣＲ

产物在 ＨＨＭ２医用核酸分子快速杂交仪（北京中西

远大科技有限公司生产）上进行导流杂交，显色后根据

ＨＰＶ分型示意图判定结果，出现清晰可见的蓝紫色圆

点为阳性。

２．４　阴道菌群检测　利用１６ＳｒＤＮＡ测序技术检测

阴道菌群，测序平台为Ｉ１１ｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ２×３００ｂｐ。

测序流程：（１）ＤＮＡ提取：在无菌离心管中加入２ｍＬ

阴道分泌物，室温条件下以１００００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１０

ｃｍ）离心３ｍｉｎ，弃上清，按试剂盒说明书提取ＤＮＡ，

采用２％琼脂糖凝胶电泳检测提取ＤＮＡ的完整性。

ＤＮＡＰＣＲ扩增：（２）基因构建：ＤＮＡ定量后取２０ｎｇ

ＤＮＡ进行ＤＮＡ文库构建，包括分离ＤＮＡ大片段，回

收ＤＮＡ小片段，修复 ＤＮＡ 末端、连接 Ａ 接头，将

Ｉ１１ｕｍｉｎａ测序试剂盒的专用接头连接至ＤＮＡ两端，

按照所需ＤＮＡ片段大小进行磁珠筛选，ＰＣＲ扩增文

库进行探针杂交捕获及测序实验。（３）捕获基因：予以

Ｇｅｎｅｓｅｅｑ杂交富集探针对所建ＤＮＡ文库进行目标基

因靶标富集、扩增，包括文库杂交和ＤＮＡ捕获探针，

清洗、回收捕获文库产物，链霉亲和素磁珠与捕获文库

结合，清洗磁珠捕获文库，将非特异性结合文库除去。

（４）测序：文库捕获后根据试剂盒操作说明书，进行Ｉｌ

ｌｕｍｉｎａ高通量测序平台上样，在Ｆｌｏｗｃｅｌｌ试剂盒上

生成ＤＮＡ簇，经由合成单个碱基后暂停荧光检测、合

成恢复的循环。

２．５　统计学分析　采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学

分析。服从正态分布的计量资料以均数±标准差（狓

±狊）表示，采用狋检验；用中位数和四分位数间距［犕

（犘２５，犘７５）］统计描述不服从正态分布的计量资料采用

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验；计量资料以百分率（％）表示，采

用χ２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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结　果

１　阴道菌群１１６犛狉犇犖犃测序分析

测序样品共１４２份，每个样品的原始ｒｅａｄ平均为

６３２４２条，经质控过滤处理，每个样品的ｒｅａｄｓ平均为

５８７９２条，去除非靶区域的序列数目、比对到细胞器

组织的序列数目以及嵌合体数目，每个样品的ｒｅａｄｓ

平均为５６８９３条。根据序列之间的距离将多条序列

进行聚类，共获得ＯＵＴ数为８６８９个。

２　阴道菌群多样性分析

随着随机抽取序列数量的增加，Ｓｉｍｐｓｏｎ指数、

Ｓｈａｎｎｏｎ指数每个样品都达到了稀释曲线的平台期，

说明测序数据量合理，基本涵盖样品中的所有物种。

１４２例患者 Ｃｏｖｅｒａｇｅ指数分布范围在 ９８．９％ ～

９９．９％之间，中位数为９９．４％，物种累积曲线平坦，表

明样品微生物群落检测比率饱和且样本量充足（图１，

图２）。

　　注：纵坐标为多样性指数，横坐标为随机抽取序列，一个样品一条

曲线，曲线最高点为样品的多样性指数。

图１　样品稀释曲线

Ｎｏｔｅ：ＴｈｅｏｒｄｉｎａｔｅｉｓｔｈｅＤｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ａｎｄｔｈｅａｂｓｃｉｓｓａｉｓａｒａｎ

ｄｏｍｓａｍｐｌｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ．Ｅａｃｈｓａｍｐｌｅｈａｓａｃｕｒｖｅ．Ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｏｉｎｔｏｆ

ｔｈｅｃｕｒｖｅｉｓｔｈｅＤｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅ．

犉犻犵．１　犛犪犿狆犾犲犱犻犾狌狋犻狅狀犮狌狉狏犲

注：纵坐标为抽样后的ＯＴＵ数目，横坐标为样品数目。

图２　物种累积曲线

Ｎｏｔｅ：ＴｈｅｖｅｒｔｉｃａｌａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＯＴＵｓａｆｔｅｒｓａｍ

ｐｌｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｈｏｒｉｚｏｎｔａｌａｘｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓａｍｐｌｅｓ．

犉犻犵．２　犛狆犲犮犻犲狊犪犮犮狌犿狌犾犪狋犻狅狀犮狌狉狏犲

３　阴道菌群分布

共检出２８个阴道菌门，４５３个阴道菌属，其中主

要菌门为厚壁菌门（７５．４％），其余占比由大到小顺序

为放线菌门（１５．７％）、拟杆菌门（４．４％）、梭杆菌门

（２．５％）、软壁菌门（１．４％），其他剩余 ２３ 个菌门

（０．６％）。菌属主要为乳杆菌属（６７．４％），其余占比由

大到小 顺序 为加 德纳菌 属 （１６．５％）、嗜 胨 菌 属

（３．８％）、奇异菌属（３．０％）、纤毛菌属（２．５％）、卟啉单

胞菌属（２．２％）、普氏菌属（１．９％）、链球菌属（１．７％），

剩余４４５个菌属合计占比１．０％（图３）。

４　阴道菌群与犎犘犞５２感染关系分析

１４２患者中６０例 ＨＰＶ５２阳性，８２例 ＨＰＶ５２阴

性。经测序共获得８６８９个 ＯＴＵ，其中 ＨＰＶ５２阳性

组特有ＯＴＵ１７６８个，ＨＰＶ阴性组特有 ＯＴＵ２１１４

个，两组共有ＯＴＵ４８０７个（图４）。

５　阴道菌群犃犾狆犺犪多样性分析

ＨＰＶ５２阳性组与 ＨＰＶ５２阴性组人群菌群多样

性差异分析采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，结果见表１。

两组间ＡＣＥ指数、Ｓｈａｎｎｏｎ指数以及Ｃｈａｏｌ指数差异

均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

６　阴道菌群分布与犎犘犞５２感染关系分析

对阴道菌群门水平分布占比居前５的 ＨＰＶ５２阳

性／阴性患者进行分析，其中在 ＨＰＶ５２阳性者占比由

高至低依次为厚壁菌门（７５．４％）、放线菌门（１２．５％）、

拟杆菌门 （４．７％）、梭杆菌门 （４．１％）、软壁菌门

（２．３％），在ＨＰＶ５２阴性者占比由高至低依次为厚壁
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菌门（７５．１％）、放线菌门（１８．０％）、拟杆菌门（４．２％）、

梭杆菌门（１．３％）、软壁菌门（０．７％）。ＨＰＶ５２阳性者

阴道菌群门水平占比由高至低依次为乳杆菌属

（６４．８％）、加德纳菌属（８．６％）、嗜胨菌属（５．１％）、纤

毛菌属（４．０％）、普氏菌属（２．７％），ＨＰＶ５２阴性占比

依次为乳杆菌属（６０．７％）、加德纳菌属（１３．５％）、奇异

菌属（３．８％）、嗜胨菌属（３．０％）、卟啉单胞菌属

（２．３％）（表２）。

图３　阴道菌群分布

犉犻犵．３　犇犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳狏犪犵犻狀犪犾犳犾狅狉犪

注：ＨＰＶ５２＿Ｎ为 ＨＰＶ５２阴性组，ＨＰＶ５２＿ＳＰ为 ＨＰＶ５２阳性组。

图４　犎犘犞５２阴性与阳性犗犜犝数目

Ｎｏｔｅ：ＨＰＶ５２＿ＮｉｓｔｈｅＨＰＶ５２ｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ＨＰＶ５２＿ＳＰｉｓｔｈｅ

ＨＰＶ５２ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

犉犻犵．４　犖狌犿犫犲狉狅犳犎犘犞５２狀犲犵犪狋犻狏犲犪狀犱狆狅狊犻狋犻狏犲犗犜犝狊

绘制阴道菌群门、属水平网络图，结果显示

ＨＰＶ５２阳性组软壁菌门、梭杆菌门丰度高于 ＨＰＶ５２

阴性组，ＨＰＶ５２阳性组普氏菌属、金黄葡萄球菌属、嗜

胨菌属、韦荣球菌属、链球菌属、脲原体属、双歧杆菌

属、布雷德菌属、纤毛菌属以及Ｓａｃｃｈａｒｏｆｅｒｍｅｎｔａｎｓ高

于ＨＰＶ５２阴性组（图５，图６）。

表１　阴道菌群犃犾狆犺犪多样性分析［犕（犘２５，犘７５）］

犜犪犫犾犲１　犃犾狆犺犪犱犻狏犲狉狊犻狋狔犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犞犪犵犻狀犪犾犳犾狅狉犪［犕（犘２５，犘７５）］

组别

Ｇｒｏｕｐ

例数

Ｎｏ．

ＡＣＥ指数

Ｉｎｄｅｘｏｆ

ＡＣＥ

Ｓｈａｎｎｏｎ指数

Ｉｎｄｅｘｏｆ

Ｓｈａｎｎｏｎ

Ｃｈａｏｌ指数

Ｉｎｄｅｘｏｆ

Ｃｈａｏｌ

Ｓｉｍｐｓｏｎ指数

Ｉｎｄｅｘｏｆ

Ｓｉｍｐｓｏｎ

阳性组 ６０
２８４８．５０

（１１８２．７２，１２７９９．１０）
１．５３

（０．７７，２．５０）
１７２１．８０

（６３６．１７，２４０６．９６）
０．４９

（０．２７，０．７４）

阴性组 ８２
２３４８．２５

（１２２９．９２，３３１８．８６）
１．４２

（０．６４，２．２０）
１２４３．６５

（５１８．８９，２０１７．１０）
０．６４

（０．３５，０．８８）

Ｚ值 ２０５２ ２２５３ ２０６１ ２１０９

Ｐ值 ０．０９２ ０．３９４ ０．１００ ０．１４７

表２　阴道菌群在门、属水平的分布情况分析（％）

犜犪犫犾犲２　犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犞犪犵犻狀犪犾犳犾狅狉犪犪狋狆犺狔犾狌犿

犪狀犱犵犲狀狌狊犾犲狏犲犾狊（％）

门属

Ｐｈｙｌｕｍｏｒｇｅｎｕｓ

ＨＰＶ５２阳性组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ＨＰＶ５２阴性组

Ｎｅｇａｔｉｖｅ

门水平分布

厚壁菌门 ７５．４ ７５．１

放线菌门 １２．５ １８．０

拟杆菌门 ４．７ ４．２

梭杆菌门 ４．１ １．３

软壁菌门 ２．３ ０．７

属水平分布

乳杆菌属 ６４．８ ６０．７

加德纳菌属 ８．６ １３．５

奇异菌属 ／ ３．８

嗜胨菌属 ５．１ ３．０

纤毛菌属 ４．０ ／

普氏菌属 ２．７ ／

卟啉单胞菌属 ／ ２．３

　　注：ＨＰＶ５２＿Ｎ 为 ＨＰＶ５２阴性组，以黄色表示；ＨＰＶ５２＿ＳＰ为

ＨＰＶ５２阳性组，以蓝色表示；丰度以面积代表，面积越大代表其丰度越

大。

图５　基于门水平的网络关系图

Ｎｏｔｅ：ＨＰＶ５２＿ＮｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅＨＰＶ５２ｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ｒｅｐｒｅｓｅｎ

ｔｅｄｉｎｙｅｌｌｏｗ；ＨＰＶ５２＿ＳＰｉｓｔｈｅＨＰＶ５２ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎ

ｂｌｕｅ；Ａｂｕｎｄａｎｃｅｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙａｒｅａ，ａｎｄｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅａｒｅａ，ｔｈｅ

ｇｒｅａｔｅｒｉｔｓａｂｕｎｄａｎｃｅ．

犉犻犵．５　犖犲狋狑狅狉犽狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犱犻犪犵狉犪犿犫犪狊犲犱狅狀犵犪狋犲犾犲狏犲犾

讨　论
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ＨＰＶ感染可能会导致宫颈癌、宫颈上皮内瘤变等

疾病的发病［１２１３］，ＨＰＶ５２是临床上常见的致癌型别。

阴道菌群分布动态平衡对于女性阴道健康有着关键的

作用，而 ＨＰＶ５２感染势必会导致阴道菌群失衡的发

生［１４１５］。但是目前关于 ＨＰＶ５２感染与阴道菌群分布

特征之间的关系研究尚少，且无统一定论。

　　注：ＨＰＶ５２＿Ｎ 为 ＨＰＶ５２阴性组，以黄色表示；ＨＰＶ５２＿ＳＰ为

ＨＰＶ５２阳性组，以蓝色表示；丰度以面积代表，面积越大代表其丰度越

大。

图６　基于属水平的网络关系图

Ｎｏｔｅ：ＨＰＶ５２＿ＮｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅＨＰＶ５２ｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ｒｅｐｒｅｓｅｎ

ｔｅｄｉｎｙｅｌｌｏｗ；ＨＰＶ５２＿ＳＰｉｓｔｈｅＨＰＶ５２ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ，ｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎ

ｂｌｕｅ；Ａｂｕｎｄａｎｃｅｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙａｒｅａ，ａｎｄｔｈｅｌａｒｇｅｒｔｈｅａｒｅａ，ｔｈｅ

ｇｒｅａｔｅｒｉｔｓａｂｕｎｄａｎｃｅ．
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本研究显示，受地区影响，ＨＰＶ感染型别存在一

定差异。通过对以往相关研究进行分析，长沙、九江等

地区女性主要感染型别为 ＨＰＶ５２、１６、１８和３１，主要

感染年龄在２５～４０岁之间，且 ＨＰＶ感染的发生受文

化程度、生活习惯等因素的影响［１６］。稀释曲线反映样

本在不同深度时的微生物多样性，在一定程度上也可

体现测序数量的合理性［１７］。本研究中每个样品的

Ｓｉｍｐｓｏｎ指数以及Ｓｈａｎｎｏｎ指数稀释曲线均达到平

台期，物种累积曲线趋于平坦，显示出测序的合理性以

及测序样本量充足，进一步证实该研究的可信度。有

研究显示，厚壁菌门、放线菌门以及拟杆菌门是女性阴

道内的主要菌门，普氏菌属、加德纳菌属以及乳杆菌属

属于女性阴道内主要菌属［１８１９］。本研究对纳入患者的

阴道菌群分布情况进行分析，结果显示女性阴道菌群

在门水平主要为厚壁菌门，其次为放线菌门、拟杆菌门

等，属水平主要为乳杆菌属，其次为加德纳菌属、嗜胨

菌属、卟啉单胞菌属、普氏菌属等。

不同菌类在阴道平衡维持过程中发挥不同作用。

乳酸杆菌可产生过氧化氢，而过氧化氢可通过产生羟

基自由基抑制过氧化氢酶阴性厌氧菌的生长［２０］。乳

酸杆菌所产生的乳酸可使女性阴道ｐＨ值维持在４以

下，使过氧化氢和细菌素的作用增强，降低致病菌入侵

风险［２１］。加德纳菌属可产生唾液酸酶，该物质可降解

阴道表面的粘液，而该粘液在阴道内主要起到保护阴

道上皮细胞的作用，粘液破坏后可降低其屏障功能，增

大生殖道感染的概率［２２］。加德纳菌属会产生细胞溶

解素，促进阴道上皮细胞死亡，使阴道粘膜屏障进一步

被破坏［２３］。乳酸杆菌属丰度下降以及纤毛菌属、奇异

菌属等丰度的上升与宫颈病变之间存在密切联系，因

此对阴道菌群结构变化进行分析，可进一步了解细菌

性阴道病的发生情况，为宫颈病变的治疗提供参

考［２４］。

目前临床常用的衡量样本中群落丰富度、物种多

样性的指标为ＡＣＥ指数、Ｃｈａｏｌ指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数、

Ｓｈａｎｎｏｎ指数等，进而分析Ａｌｐｈａ多样性。Ｉｂｒａｇｉｍｏ

ｖａ等
［２５］报道 ＨＰＶ感染阳性者与 ＨＰＶ感染阴性者相

比阴道菌群多样性更高。Ｓａｎｔｅｌｌａ等
［２６］的研究结果也

证实了该结论。本研究结果显示，ＨＰＶ５２阳性组

ＡＣＥ指数、Ｓｈａｎｎｏｎ 指数以及 Ｃｈａｏｌ指数稍高于

ＨＰＶ５２阴性组，Ｓｉｍｐｓｏｎ指数稍低于 ＨＰＶ５２阴性

组，但差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。通过数据依

旧可以看出，ＨＰＶ５２感染的风险会随阴道菌群多样性

的增加而增大，从而促进多种阴道、宫颈病变性疾病的

发病。

研究发现，阴道乳杆菌属水平会因 ＨＰＶ感染而

降低，而厌氧球菌属、加德纳菌属等会出现增加情

况［２７２９］。在发生ＨＰＶ感染后，梭杆菌门也会增加
［３０］。

梭杆菌门会影响阴道局部免疫，造成免疫抑制，还可引

起上皮细胞感染，因此在 ＨＰＶ感染发生过程中梭杆

菌门可能发挥一定作用。嗜胨菌属可吸附于阴道上皮

细胞，增加细菌性阴道病的治疗难度，而且嗜胨菌属与

ＨＰＶ感染以及细菌性阴道病等存在正相关性，因此认

为嗜胨菌属可促进 ＨＰＶ感染的发生。有研究指出，

普氏菌属为 ＨＲＨＰＶ感染妇女的阴道优势菌
［３１］，以

乳酸杆菌为优势菌的妇女比以普氏菌属为优势菌的妇

女发生 ＨＲＨＰＶ感染的概率低
［３２］。普氏菌属属于革

兰阴性厌氧菌，可影响宫颈液中白细胞介素８、白细胞

介素１α、白细胞介素１β以及肿瘤坏死因子α等多种

炎症因子释放，进而导致宫颈粘膜免疫失调，促进多种

疾病的发生。纤毛菌属属于梭杆菌门，纤毛菌属在

ＨＰＶ感染患者中存在富集情况。对于多种促炎因子

分泌纤毛菌属可起到促进作用，而且可以粘附宫颈上

皮细胞，损伤局部粘膜，增加 ＨＰＶ感染风险
［３３３４］。对

ＨＰＶ１６、５２、５８感染与阴道菌群关系的分析结果显示，

多种菌属可能会导致ＨＰＶ５２感染发生率增加
［３５］。本
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研究结果显示，软壁菌门、梭杆菌门、普氏菌属、嗜胨菌

属、纤毛菌属、韦荣球菌属、布雷德菌属等与 ＨＰＶ５２

感染可能均存在相关性。脲原体属是 ＨＰＶ５２感染患

者的特征菌属，脲原体属属于支原体科，对于生殖道感

染相关疾病发展可能有促进作用，与子宫颈炎、女性阴

道炎等疾病存在密切联系，可能会增加 ＨＰＶ５２感染

的发生。也有研究中指出脲原体属会影响 ＨＰＶ感染

者的ＨＰＶ清除。

综上所述，ＨＰＶ５２阳性以及 ＨＰＶ５２阴性患者阴

道菌群中均以厚壁菌门占比较高，乳杆菌属为优势菌

属。ＨＰＶ５２阳性患者阴道菌群多样性高于 ＨＰＶ５２

阴性患者，且ＨＰＶ５２感染可能与嗜胨菌属、纤毛菌属

等水平升高有关。因此，可从维持阴道菌群平衡角度

预防和治疗ＨＰＶ５２感染相关疾病。
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