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高危型ＨＰＶ感染患者阴道微生态特点及

ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２表达水平的相关性分析
鲍亚玲１，贾维宁１，杨子娇２

（１．张家口学院，河北张家口０７５０００；２．河北省中医院）

【摘要】　目的　探析高危型ＨＰＶ感染患者感染ＨＰＶ亚型情况、阴道微生态特点及ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２表达水平的相关

性。　方法　选取２０２３年妇科接诊的２１２例宫颈疾病患者为研究对象。采集患者宫颈管内分泌物，检测１４种高危型

ＨＰＶ，包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、５１、５２、５３、５６、５８、５９、６８、８２。采集患者阴道壁分泌物标本，分别进行氨气味试验；

制作涂片观察菌群密集度、菌群多样性、霉菌、线索细胞、乳酸杆菌等，进行Ｎｕｇｅｎｇｔ评分；检测解脲脲原体、衣原体、滴虫

感染情况。采用阴道微生态联合测定试剂盒测定过氧化氢、唾液酸苷酶、白细胞酯酶水平。采用荧光定量ＰＣＲ法检测

患者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ１５５的表达量。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析法分析高危 ＨＰＶ患者阴道微生态特

点与 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２表达水平的相关性。　结果　２１２例患者中，８５例检出高危型 ＨＰＶ，检出率为４０．０９％。其中，

２５例为 ＨＰＶ１６感染，９例为 ＨＰＶ５８感染，ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５３感染各７例，ＨＰＶ３５、ＨＰＶ３９感染各６例，ＨＰＶ３１、

ＨＰＶ５１感染各５例，ＨＰＶ３３、ＨＰＶ５６感染各４例，３例为 ＨＰＶ１８感染，２例为 ＨＰＶ５９感染，ＨＰＶ６８、ＨＰＶ８２感染

各１例。高危型 ＨＰＶ阳性与高危型 ＨＰＶ阴性患者中，过氧化氢、细菌性阴道病、解脲脲原体、衣原体阳性率及乳酸杆

菌异常率差异有统计学意义（犘＜０．０５），唾液酸苷酶、白细胞酯酶、霉菌、滴虫阳性率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。高

危 ＨＰＶ感染组患者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ１５５相对表达量为（１．４７±０．３０），ｍｉＲ２２２相对表达量为（３．０２±０．４７），高危

ＨＰＶ阴性组患者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ１５５相对表达量为（１．０５±０．２０），ｍｉＲ２２２相对表达量为（１．６８±０．３７）。两组患

者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２相对表达量差异有统计学意义（犘＜０．０５）。宫颈脱落细胞 ｍｉＲ１５５的表达量与细

菌性阴道病阳性率、解脲脲原体阳性率、衣原体阳性率、乳酸杆菌异常率呈正相关，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。宫颈

脱落细胞 ｍｉＲ２２２的表达量与过氧化氢阳性率、细菌性阴道病阳性率、衣原体阳性率、乳酸杆菌异常率呈正相关，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。　结论　高危ＨＰＶ感染患者主要为ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８感染。高危ＨＰＶ感染患者的阴道微生

态环境发生显著变化，过氧化氢、细菌性阴道病、解脲脲原体、衣原体阳性率及乳酸杆菌异常率升高。高危 ＨＰＶ感染患

者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２呈高水平表达，并与阴道微生态特点具有一定的相关性。

【关键词】　高危型人乳头瘤病毒；阴道微生态；微小ＲＮＡ１５５；微小ＲＮＡ２２２

【文献标识码】　Ａ　　　 【文章编号】　１６７３５２３４（２０２４）０６０６４８０５

［犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔．２０２４Ｊｕｎ．；１９（６）：６４８６５２．］

犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狏犪犵犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱犿犻犚１５５犪狀犱犿犻犚２２２犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊犻狀

犺犻犵犺狉犻狊犽犎犘犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀狆犪狋犻犲狀狋狊

ＢＡＯＹａｌｉｎｇ
１，ＪＩＡ Ｗｅｉｎｉｎｇ

１，ＹＡＮＧＺｉｊｉａｏ
２
　（１．犣犺犪狀犵犼犻犪犽狅狌犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犣犺犪狀犵犼犻犪犽狅狌０７５０００，犎犲犫犲犻，犆犺犻狀犪；

２．犎犲犫犲犻犘狉狅狏犻狀犮犲犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＰＶｓｕｂｔｙｐｅｓ，ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄｍｉＲ

１５５ａｎｄｍｉＲ２２２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ．　犕犲狋犺狅犱狊　２１２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓａｄ

ｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｉｎ２０２３ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ

ｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｄｅｔｅｃｔ１４ｈｉｇｈｒｉｓｋｔｙｐｅｓｏｆＨＰＶ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＨＰＶ１６，１８，３１，３３，３５，３９，５１，５２，５３，５６，５８，５９，６８，８２．Ｔｈｅ

ｓａｍｐｌｅｓｏｆｖａｇｉｎａｌｗａｌｌｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｏｃｏｎｄｕｃｔａｍｍｏｎｉａｏｄｏｒｔｅｓｔｓｓｅｐａｒａｔｅｌｙ；Ｔｈｅｓｍｅａｒｓｗｅｒｅ

ｍａｄｅｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ，ｍｏｌｄ，ｃｌｕｅｃｅｌｌｓ，ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ，ｅｔｃ．，ａｎｄｔｈｅＮｕｇｅｎｇｔ

ｓｃｏｒｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ；Ｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆ犝狉犲犪狆犾犪狊犿犪，犆犺犾犪犿狔犱犻犪，ａｎｄ犜狉犻犮犺狅犿狅狀犪狊ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｈｙ

ｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，ｓｉａｌｉｄａｓｅ，ａｎｄｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｓｔｅｒａｓｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙａｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｂｉｎｅｄａｓｓａｙｋｉｔ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ２２２ａｎｄｍｉＲ１５５ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｅｘｆｏｌｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ．

ＴｈｅＳｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

·８４６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犪狋犺狅犵犲狀犅犻狅犾狅犵狔
　
２０２４年６月　第１９卷第６期

Ｊｕｎ．２０２４，　Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．６

 【通讯作者】　杨子娇，Ｅｍａｉｌ：ｗｗ０９０２１０＠１６３．ｃｏｍ

【作者简介】　鲍亚玲（１９８８），女，河北张北县人，公共卫生学硕士，讲师。研究方向：妇产科护理学、围产期保健学、社区护理。

Ｅｍａｉｌ：ｂａｏｙａｌｉｎｇ２４＠１６３．ｃｏｍ



ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１５５ａｎｄｍｉＲ２２２．　犚犲狊狌犾狋狊　Ａｍｏｎｇ２１２ｐａ

ｔｉｅｎｔｓ，８５ｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｓｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ，ｗｉｔｈａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆ４０．０９％．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，２５ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ１６

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，９ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ５８ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，７ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ５２ａｎｄ５３ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｅａｃｈ，６ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ３５ａｎｄ３９ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｅａｃｈ，５ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ３１ａｎｄ５１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｅａｃｈ，４ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ３３ａｎｄ５６ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｅａｃｈ，３ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ１８

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，２ｃａｓｅｓｗｅｒｅＨＰＶ５９ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，１ｃａｓｅｗａｓＨＰＶ６８ａｎｄ１ｃａｓｅｗａｓＨＰＶ８２ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ，犝狉犲犪狆犾犪狊犿犪狌狉犲犪犾狔狋犻犮狌犿，犆犺犾犪犿狔犱犻犪，

ａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｒａｔｅｓｏｆｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ（犘＜０．０５），ｗｈｉｌｅ

ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｓｉａｌｉｄａｓｅ，ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｓｔｅｒａｓｅ，ｍｏｌｄ，ａｎｄ犜狉犻犮犺狅犿狅狀犪狊

（犘＞０．０５）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１５５ａｎｄｍｉＲ２２２ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｅｘｆｏｌｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋ

ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ（１．４７±０．３０）ａｎｄ（３．０２±０．４７），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１５５ａｎｄｍｉＲ

２２２ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｅｘｆｏｌｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅ（１．０５±０．２０）ａｎｄ（１．６８±０．３７），

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｒｅｗａｓａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１５５ａｎｄｍｉＲ２２２ｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｅｘｆｏｌｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１５５ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｅｘｆｏｌｉ

ａｔｅｄｃｅｌｌｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ，犝．狌狉犲犪犾狔狋犻犮狌犿，犆犺犾犪犿狔犱犻犪，ａｎｄａｂｎｏｒ

ｍａｌｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ２２２ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｅｘ

ｆｏｌｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ，ｃｈｌａｍｙｄｉａ，ａｎｄａｂ

ｎｏｒｍａｌｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（犘＜０．０５）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｍａｉｎｌｙＨＰＶ１６ａｎｄＨＰＶ５８ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．ＴｈｅｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｕｎｄｅｒ

ｇｏｎｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓ，ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｒａｔｅｓｆｏｒｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，ｂａｃｔｅｒｉａｌｖａｇｉｎｏｓｉｓ，犝．狌狉犲犪犾狔狋犻犮狌犿，

犆犺犾犪犿狔犱犻犪，ａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｒａｔｅｓｏｆｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ．ＭｉＲ１５５ａｎｄｍｉＲ２２２ｗｅｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｅｘｆｏｌｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆ

ｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｈａｄａｃｅｒｔａｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５；ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２２

　　宫颈癌作为女性生殖道恶性肿瘤之一，据美国癌

症学会统计学数据显示，宫颈癌为第４位高发癌症，具

有高发病率及病死率，近年来呈现年轻化及逐年上升

发病趋势［１］。人乳头瘤病毒（Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，

ＨＰＶ）是女性常见下生殖道感染及性传播疾病之一，

根据致病性不同可分为高危型 ＨＰＶ（Ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕ

ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）与低危型 ＨＰＶ（Ｌｏｗ

ｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＬＲＨＰＶ），其中高危型

ＨＰＶ持续感染与宫颈癌的发生密切相关
［２３］。阴道微

生态主要由阴道解剖结构、阴道内微生物菌落、阴道免

疫系统、生殖内分泌系统联合构成，是女性特有微生态

系统，当阴道微生态平衡被打破后，阴道对病原体的抵

御能力下降，容易继发生殖道感染性疾病［４］。相关研

究显示，女性阴道微生态菌群“失衡”与高危 ＨＰＶ感

染息息相关，但发病机制较为复杂［５］。微小ＲＮＡ（ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）是非编码小分子核糖核酸，在肿瘤的发

展过程中发挥重要作用，其中 ｍｉＲＮＡ１５５在多种恶

性肿瘤发生过程中发挥癌基因作用［６７］。

本次研究以２０２３年２１２例因宫颈疾病于妇科就

诊的患者为研究对象，探析高危型 ＨＰＶ感染患者感

染 ＨＰＶ亚型、阴道微生态特点及 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２

表达水平的相关性，结果报告如下。

材料与方法

１　研究对象

２０２３年因宫颈疾病就诊的２１２例患者为研究对

象，年龄２０～５２（３５．６４±７．２２）岁。纳入标准：①年龄

＞２０岁；②检查前３ｄ内无性生活；③检查前３ｄ内未

进行阴道冲洗及阴道用药；④检查前７ｄ内未使用影响

阴道微生态的抗菌药物；⑤有性生活；⑥月经规律。排

除标准：①３０ｄ内进行过宫腔或腹腔手术；②妊娠期

或哺乳期女性；③月经期女性；④合并恶性肿瘤者；⑤

认知功能障碍，无法配合研究者；⑥凝血及造血功能异

常；⑦３个月内有性激素药物使用史者。

２　高危犎犘犞检查

嘱患者取膀胱截石位，采用一次性窥阴器充分暴

露检查者宫颈，将宫颈表面分泌物清洁后，采用一次性

无菌棉拭子深入宫颈管内，沿顺时针方向轻轻旋转３

圈，将其置入配套细胞保存液中盖紧送检。采用

ｃｏｂｓ４８００（罗氏公司）ＨＰＶ全自动样本制备及聚合酶

链式反应试剂盒（广东凯普生物科技股份有限公司）检

测１４种高危型ＨＰＶ，包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、

５１、５２、５３、５６、５８、５９、６８、８２。检测结果显示任意一型

阳性时，则判断为高危ＨＰＶ感染。

３　阴道微生态检测

嘱患者取膀胱截石位，采用一次性扩阴器暴露阴

道和宫颈，使用无菌长拭子刮取患者阴道侧壁１／３段

取足量分泌物后送检。取部分标本，加入１０％氢氧化

钾溶液，观察是否有氨气味；取部分标本，制作涂片后

进行革兰氏染色，显微镜油镜下观察菌群密集度、菌群

·９４６·
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多样性、霉菌、线索细胞、乳酸杆菌等，进行 Ｎｕｇｅｎｇｔ

评分；取部分标本置于无菌管内，加入生理盐水后，检

测解脲脲原体、衣原体、滴虫感染情况；剩余标本经稀

释后，使用阴道微生态联合测定试剂盒（江苏硕世生物

科技有限公司）测定过氧化氢、唾液酸苷酶、白细胞酯

酶。过氧化氢＜２μｍｏｌ／Ｌ，判定为阳性；唾液酸苷酶

＞９Ｕ／ｍＬ，判定为阳性；白细胞酯酶＞７Ｕ／ｍＬ，判定

为阳性。

４　宫颈脱落细胞中犿犻犚１５５、犿犻犚２２２表达量检测

采用荧光定量ＰＣＲ法检测患者宫颈脱落细胞中

ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２的表达量。总 ｍｉＲＮＡ快速提取试

剂盒（西门子公司）提取总ＲＮＡ，使用逆转录试剂盒

（罗氏公司）将总ＲＮＡ反转录。取９６孔聚合酶链式

反应板，配置反应体系，包括ｃＤＮＡ１μＬ，实时荧光定

量聚合酶链式反应扩增预混液１０μＬ，２μＬ互补脱氧

核糖核酸混合物，加入ｄｄＨ２Ｏ补足至２０μＬ。反应条

件：９２℃初始变性２ｍｉｎ；９４℃循环变性３０ｓ，６０℃退

火５０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共进行４０个循环。以Ｕ６为

内参照，每个反应体系中荧光信号达到所设定的阈值

的经历的循环数即为Ｃｔ值，采用２
△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ

ＮＡ２２２、ｍｉＲＮＡ１５５ 的相对表达量，其中 △Ｃｔ＝

Ｃｔ目的基因ＣｔＵ６。ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ２２２、Ｕ６引物序

列见表１，由中科鸿基生物科技有限公司北京分公司

合成。

５　统计分析

采用ＳＰＳＳ２６．０数据分析软件对本次研究数据进

行分析处理，计数资料采用例数（百分比）表示，组间对

比采用χ２ 检验，计量资料采用（狓±狊），组间对比采用

独立样本狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析法分析高危 ＨＰＶ患者阴

道微生态特点与 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２表达水平的相关

性。

结　果

１　高危型犎犘犞检出情况

２１２例患者中，８５例检出高危型 ＨＰＶ，检出率为

４０．０９％ （８５／２１２）。其 中，２５ 例 为 ＨＰＶ１６ 感 染

（２９．４１％，２５／８５），９例为 ＨＰＶ５８感染（１０．５９％，９／

８５），７ 例为 ＨＰＶ５２ 感染 （８．２４％，７／８５），７ 例为

ＨＰＶ５３感染（８．２４％，７／８５），６例为 ＨＰＶ３５感染

（７．０６％，６／８５），６例为ＨＰＶ３９感染（７．０６％，６／８５），５

例为ＨＰＶ３１感染（５．８８％，５／８５），５例为 ＨＰＶ５１感

染（５．８８％，５／８５），４例为 ＨＰＶ３３感染（４．７１％，４／

８５），４ 例为 ＨＰＶ５６ 感染 （４．７１％，４／８５），３ 例为

ＨＰＶ１８感染（３．５３％，３／８５），２例为 ＨＰＶ５９感染

（２．３５％，２／８５），１例为ＨＰＶ６８感染（１．１８％，１／８５），１

例为ＨＰＶ８２感染（１．１８％，１／８５）。

２　阴道微生态指标

高危 ＨＰＶ 阳性组患者过氧化氢的阳性率为

９５．２９％、细菌性阴道病的阳性率为３０．５９％、解脲脲

原体的阳性率为７６．４７％、衣原体阳性率为１８．８２％，

乳酸杆菌异常率为３０．５９％，高危ＨＰＶ阴性组患者过

氧化氢的阳性率为８５．０４％、细菌性阴道病的阳性率

为１６．５４％、解脲脲原体的阳性率为７６．４７％、衣原体

阳性率为４９．６１％，乳酸杆菌异常率为４．７２％，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。高危 ＨＰＶ阳性组患者唾液

酸苷酶阳性率为 ３５．２９％、白细胞酯酶阳性率为

６７．０６％、霉菌阳性率为 ２１．１８％、滴虫阳性率为

１０．５９％，高危ＨＰＶ阴性组患者唾液酸苷酶阳性率为

２５．２０％、白细胞酯酶阳性率为６４．５７％、霉菌阳性率

为１４．９６％、滴虫阳性率为７．８７％，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表２。

表１　犿犻犚犖犃１５５、犿犻犚犖犃２２２、犝６引物序列

犜犪犫犾犲１　犕犻犚犖犃１５５，犿犻犚犖犃２２２，犝６狆狉犻犿犲狉狊犲狇狌犲狀犮犲狊

基因

Ｇｅｎｅ

上游引物（５＇３＇）

Ｕｐｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒｓ

下游引物（５＇３＇）

Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒｓ

长度（ｂｐ）

Ｌｅｎｇｔｈ

ｍｉＲ１５５ ＴＴＡＡＴＧＣＴＡＡＴＣＧＴＧＡＡＧ ＡＣＣＴＧＡＧＡＴＡＧＡＣＣＡＧＡ ２５０

ｍｉＲ２２２
ＧＴＡＣＣＴＡＧＣＧＣＡＴＧ

ＣＡＧＣＴＡＧＣＴＡＧ

ＣＴＡＣＣＴＧＡＴＣＡＴＣＴＡＴＣ

ＣＴＡＣＴＡ
２００

Ｕ６ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴ ＣＧＣＴＴＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴ ２３３

表２　两组患者阴道微生态情况对比

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狏犪犵犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犫犲狋狑犲犲狀

狋狑狅犵狉狅狌狆狊狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊

阴道微生态指标

Ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

高危 ＨＰＶ阳性组

（狀＝８５）

ＨｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

高危 ＨＰＶ阴性组

（狀＝１２７）

ＨｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ

ｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

χ２ 犘

Ｈ２Ｏ２
阴性 ４ １９

阳性 ８１ １０８
５．５３６ ０．０１９

唾液酸苷酶
阴性 ５５ ９５

阳性 ３０ ３２
２．５０９ ０．１１３

白细胞酯酶
阴性 ２８ ４５

阳性 ５７ ８２
０．１４０ ０．７０８

细菌性阴道病
阴性 ５９ １０６

阳性 ２６ ２１
５．８２８ ０．０１６

解脲脲原体
阴性 ２０ ６４

阳性 ６５ ６３
１５．３６１ ０．０００

衣原体
阴性 ６９ １１８

阳性 １６ ９
６．７４３ ０．００９

霉菌
阴性 ６７ １０８

阳性 １８ １９
１．３６６ ０．２４３

滴虫
阴性 ７６ １１７

阳性 ９ １０
０．４６０ ０．４９８

乳酸杆菌
正常 ５９ １２１

异常 ２６ ６
２６．５７８ ０．０００

３　高危犎犘犞感染患者宫颈脱落细胞 犿犻犚１５５、犿犻犚

２２２的表达量分析

高危ＨＰＶ感染组患者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ１５５

·０５６·

中 国 病 原 生 物 学 杂 志
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相对表达量为（１．４７±０．３０），ｍｉＲ２２２相对表达量为

（３．０２±０．４７），高危 ＨＰＶ阴性组患者宫颈脱落细胞

中ｍｉＲ１５５相对表达量为（１．０５±０．２０），ｍｉＲ２２２相

对表达量为（１．６８±０．３７）。两组患者宫颈脱落细胞中

ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２相对表达量差异有统计学意义（狋＝

１１．３３１、２２．９４５，犘＜０．０５）。

４　高危犎犘犞感染患者阴道微生态指标与宫颈脱落细

胞犿犻犚１５５、犿犻犚２２２的表达量的相关性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析法显示，宫颈脱落细胞

ｍｉＲ１５５的表达量与细菌性阴道病阳性率呈正相关，

与解脲脲原体阳性率呈正相关，与衣原体阳性率呈正

向关，与乳酸杆菌异常率呈正相关，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。宫颈脱落细胞ｍｉＲ２２２的表达量与过氧

化氢阳性率呈正相关，与细菌性阴道病阳性率呈正相

关，与解脲脲原体阳性率呈正相关，与衣原体阳性率呈

正向关，与乳酸杆菌异常率呈正相关，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。见表３。

表３　高危犎犘犞感染患者阴道微生态指标与宫颈脱落细胞

犿犻犚１５５、犿犻犚２２２的表达量相关性分析

犜犪犫犾犲３　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀狏犪犵犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻狀犱犻犮犪狋狅狉狊

犪狀犱犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊狅犳犿犻犚１５５犪狀犱犿犻犚２２２犻狀犮犲狉狏犻犮犪犾

犲狓犳狅犾犻犪狋犲犱犮犲犾犾狊犻狀犺犻犵犺狉犻狊犽犎犘犞犻狀犳犲犮狋犻狅狀狆犪狋犻犲狀狋狊

阴道微生态指标

Ｖａｇｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

ｍｉＲ１５５

狉 犘

ｍｉＲ２２２

狉 犘

过氧化氢阳性 ０．１２８ ０．０６３ ０．１４０ ０．０４２

细菌性阴道病阳性 ０．１５５ ０．０２４ ０．１７９ ０．００９

解脲脲原体阳性 ０．１８６ ０．００７ ０．２２５ ０．００１

衣原体阳性 ０．１７８ ０．００９ ０．２０６ ０．００３

乳酸杆菌异常 ０．２９１ ０．０００ ０．３０２ ０．０００

讨　论

ＨＰＶ是乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒 Ａ属，

由双联闭合环状ＤＮＡ和蛋白质外壳共同组成，是一

种嗜人皮肤、黏膜复层鳞状上皮的常见性传播病毒，与

宫颈癌、肛周癌、阴茎癌等多种疾病的发生相关［８］。本

次研究中，８５例检出高危型ＨＰＶ，检出率为４０．０９％，

检出的ＨＰＶ感染型主要为ＨＰＶ１６与ＨＰＶ５８，与谢

建萍等［９］研究结果一致，ＨＰＶ１６为女性生殖道感染

主要感染亚型。相关流行病学研究发现，不同地域主

要流行 ＨＰＶ亚型不同，我国宫颈癌患者ＨＰＶ感染类

型主要为 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８
［１０］。

本次研究中，高危ＨＰＶ阳性组患者过氧化氢、细

菌性阴道病、解脲脲原体、衣原体阳性率及乳酸杆菌异

常率高于高危ＨＰＶ阴性组患者（犘＜０．０５），唾液酸苷

酶、霉菌、滴虫阳性率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

阴道微生物菌群对维持阴道微生态平衡具有关键作

用，其中乳酸杆菌可通过产生乳酸保持阴道为酸性环

境，通过刺激机体免疫功能而实现维持阴道微生态平

衡［１１］。

本次研究中，高危 ＨＰＶ感染组患者宫颈脱落细

胞中ｍｉＲ１５５相对表达量为（１．４７±０．３０），ｍｉＲ２２２

相对表达量为（３．０２±０．４７），显著高于高危 ＨＰＶ阴

性组患者，两组患者宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ

１５５相对表达量差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ｍｉＲ

１５５是一种典型的多功能 ｍｉＲ，已被证实与多种恶性

肿瘤相关，其表达水平上调与宫颈癌组织中 ＨＰＶ感

染、临床病理分期和生存情况相关［１２１３］。有关研究显

示，当机体感染 ＨＰＶ病毒后，可通过介导 ｍｉＲ２２２／

转铁蛋白受体通路参与肿瘤的发生与发展，通过介导

同源结构域相互作用蛋白激酶２途径促进高危 ＨＰＶ

感染后组织细胞凋亡［１４］。

本次研究中，宫颈脱落细胞 ｍｉＲ１５５的表达量与

细菌性阴道病阳性率、解脲脲原体阳性率、衣原体阳性

率、乳酸杆菌异常率呈正相关，差异有统计学意义（犘

＜０．０５）。宫颈脱落细胞 ｍｉＲ２２２的表达量与过氧化

氢阳性率、细菌性阴道病阳性率、衣原体阳性率、乳酸

杆菌异常率呈正相关，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

研究推测，宫颈脱落细胞 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２的表达量

可加重高危 ＨＰＶ感染患者的阴道微生态环境紊乱。

李阳芳等［１５］研究发现，细菌性阴道病阳性率、过氧化

氢阳性率与 ｍｉＲ２２２呈正相关。与本次研究结果一

致。

综上，高危 ＨＰＶ 感染患者主要为 ＨＰＶ１６、

ＨＰＶ５８感染。高危 ＨＰＶ 感染患者的过氧化氢、细

菌性阴道病、解脲脲原体、衣原体阳性率及乳酸杆菌异

常率均高于高危 ＨＰＶ阴性者。高危 ＨＰＶ感染患者

宫颈脱落细胞中 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２相对表达水平高

于高危 ＨＰＶ阴性者。高危 ＨＰＶ感染患者宫颈脱落

细胞中 ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ２２２的高水平表达与阴道微生

态特点具有一定的相关性。
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［１３］　ＢｕｓｎｅｌｌｉＡ，ＧａｒｏｌｌａＡ，ＴｅｒｓｉｇｎｉＣ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ

ｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｌｏｓｓ：

ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，

２０２３，１１９（３）：４１０４１８．

［１４］　ＢｏｒｏＡ，ＢａｕｅｒＤ，ＢｏｒｎＷ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲＮＡ１５５ａｓ

ａｐｏｗｅｒｆｕｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｌｉｐｏｓａｒｃｏｍａ．

［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，６（２）：５４４５５２．

［１５］　李阳芳，程群仙，徐灵，等．高危型 ＨＰＶ感染对宫颈阴道微生态

菌群及ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ１８ａ表达的影响［Ｊ］．临床和试验医学杂
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ｅｎｏｍｉｃｓ，２０２１，１３（３）：１８７２０２．

［１９］　陈聪，陈家旭，喻嵘，等．左归降糖益肾方对糖尿病肾病 ＭＫＲ鼠

肾组织ＶＤＲ、ＣＹＰ２７Ｂ１表达的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１９，
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ｏｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌＬｉｐｉｄｓ，２０２２，１８６７
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ｎｅｙｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２３，１３（１）：１２１５０．
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Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０２２，７６（２）：２９４３０３．

［２５］　李鑫，洪素珍，李宝华，等．升清降浊胶囊通过调节肠道菌群对

ｄｂ／ｄｂ糖尿病肾病小鼠肾脏的保护作用及其机制探讨［Ｊ］．中药

新药与临床药理，２０２２，３３（６）：７４２７５３．
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ｎａｌｉｎｇｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），２０２２，３０

（２）：４４７４５９．
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Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉ

ｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２２，３２２（２）：Ｃ１６４Ｃ１７６．

［２９］　ＱｉＢ，ＲｅｎＤ，ＬｉＴ，ｅｔａｌ．ＦｕＢｒｉｃｋＴｅａＭａｎａｇｅｓＨＦＤ／ＳＴＺＩｎ
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ｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＩＲＳ１／ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０２２，７０（２７）：８２７４８２８７．

［３０］　隋春红，吴蒙，耿泽男，等．刺五加苷提取物调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信

号通路对糖尿病小鼠糖代谢的作用及机制［Ｊ］．中国兽医杂志，
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