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·短篇论著·

HPV16、HPV52单一亚型感染患者阴道微生态及感染特征研究*

米天义,谢秀超,候 琳,李 旭,龚国忠△

遂宁市第一人民医院检验科,四川遂宁
 

629000

  摘 要:目的 探讨宫颈人乳头状瘤病毒(HPV)16、HPV52单一亚型感染患者的阴道微生态情况及感染

特征。方法 选取2023年1月至2025年3月该院收治的105例宫颈HPV16感染患者作为HPV16组,105例

HPV52感染患者作为HPV52组,另选取同期105例宫颈HPV阴性患者作为健康对照组。比较3组阴道菌群

密集度、菌群多样性、白细胞计数、pH值及解脲支原体(UU)、沙眼衣原体(CT)、阴道毛滴虫(TV)、阴道假丝酵

母菌(VVC)感染率。结果 HPV16组菌群密集度Ⅰ级和Ⅳ级的比例高于 HPV52组和健康对照组,Ⅱ级的比

例低于HPV52组和健康对照组,Ⅲ级的比例低于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。HPV16组菌

群多样性Ⅰ级和Ⅳ级的比例高于健康对照组(P<0.05),Ⅱ级的比例低于HPV52组和健康对照组(P<0.05)。
HPV16组阴道白细胞计数≥5的比例高于健康对照组(P<0.05),HPV16组阴道pH 值≥4.5的比例高于

HPV52组和健康对照组(P<0.05)。HPV16组、HPV52组乙酰氨基葡萄糖苷酶、唾液酸苷酶、脯氨酸氨基肽

酶、过氧化氢、白细胞酯酶的阳性比例均高于健康对照组(P<0.05)。HPV16组、HPV52组的阴道 UU、CT、
TV、VVC感染率均高于健康对照组(P<0.05)。结论 宫颈 HPV16、HPV52单一亚型感染患者均存在阴道

微生态失衡和阴道病原微生物感染。相比 HPV52,HPV16感染患者更容易出现阴道菌群密集度和多样性紊

乱、阴道炎症较重、阴道pH值偏高。
关键词:人乳头状瘤病毒; 高危型; 阴道微生态; 宫颈癌; 感染

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2026.06.023 中图法分类号:R711.32;R446.5
文章编号:1673-4130(2026)06-0764-05 文献标志码:A

  目前研究证实,高危型人乳头状瘤病毒(HPV)持
续性感染是宫颈癌的危险因素[1-2]。流行病学调查显

示,全球约70%的宫颈癌由 HPV16型和 HPV18型

感染引起,而中国女性 HPV52型的感染率明显高于

欧美国家,不过 HPV52型致癌风险略低于 HPV16
型[3-4]。近年来研究发现,阴道微生态失衡与 HPV感

染存在密切关系,阴道病原微生物感染和菌群多样性

改变可能破坏阴道黏膜屏障、改变阴道局部免疫微环
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境,导致HPV感染进展[5-6]。既往对于 HPV18的研

究较为丰富,较少有研究关注宫颈 HPV16、HPV52
单一亚型感染。有研究显示,大多集中于 HPV整体

感染人群的阴道微生态特征[7],针对 HPV不同亚型

间的阴道微生态差异分析仍显不足,尤其是感染率高

但致癌风险不同的 HPV16型与 HPV52型,尚鲜见

有研究分析宫颈 HPV16、HPV52单一亚型感染与阴

道菌群密集度、菌群多样性、阴道微生态以及阴道病

原微 生 物 感 染 的 关 系[8]。基 于 此,本 研 究 宫 颈

HPV16、HPV52单一亚型感染患者的阴道微生态情

况及阴道病原微生物感染特征,揭示不同 HPV亚型

的阴道微生态失衡特征,探索不同 HPV亚型的致病

机制差异,为精准化治疗宫颈 HPV16、HPV52单一

亚型感染提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2025年3月本

院收治的105例宫颈 HPV16感染患者作为 HPV16
组,105例HPV52感染患者作为 HPV52组。纳入标

准:(1)符 合 HPV 感 染 的 诊 断 标 准[9],HPV16或

HPV52单 一 亚 型 感 染,宫 颈 HPV 定 量 检 测 ≥1
 

RLU/CO;(2)年龄≥18岁;(3)初次确诊宫颈 HPV
感染的患者,既往未接受任何抗 HPV治疗。排除标

准:(1)其他器官或组织的急性或慢性感染;(2)严重

心、肺、肝、肾功能不全;(3)既往有恶性肿瘤病史;(4)
合并免疫系统疾病;(5)近6个月内使用免疫抑制剂。
同期选取105例宫颈 HPV阴性患者作为健康对照

组。本研究获得遂宁市第一人民医院伦理委员会批

准(伦理批号:2023-05-3213)。
1.2 仪器与试剂 DMi1倒置生物显微镜购自徕卡

显微系统(上海)有限公司。阴道炎六联检试剂盒购

自青岛华晶生物技术有限公司(批号:20220614)。解

脲支原体(UU)试剂盒购自艾康生物技术(杭州)有限

公司(批号:20221005)。沙眼衣原体(CT)试剂盒购

自 江 苏 宏 微 特 斯 医 药 科 技 有 限 公 司 (批 号:
20220924)。
1.3 方法

 

1.3.1 阴道菌群检测 采集受检者阴道分泌物拭

子,制作涂片,在显微镜下观察菌群数目和种类。菌

群密集度:镜下每个视野的细菌数1~9个为Ⅰ级,
10~99个为Ⅱ级,≥100个为Ⅲ级,镜下满视野为Ⅳ
级。菌群多样性:细菌种类1~3种为Ⅰ级,4~6种为

Ⅱ级,7~9种为Ⅲ级,≥10种为Ⅳ级。阴道正常菌群

的标准为菌群密集度Ⅱ~Ⅲ级[10]、菌群多样性Ⅱ~
Ⅲ级[11]。
1.3.2 阴道微生态检测 采集受检者的阴道分泌物

拭子,制作涂片,在显微镜下观察白细胞计数,白细胞

计数<5个为正常。采集受检者的阴道分泌物拭子,
应用阴道炎六联检试剂盒检测乙酰氨基葡萄糖苷酶、
唾液酸苷酶、脯氨酸氨基肽酶、过氧化氢、白细胞酯酶

水平及pH值,以pH值≤4.5为正常。
1.3.3 阴道病原微生物检测 采集受检者的阴道分

泌物拭子,采用荧光PCR法检测UU、CT。采用镜检

法检测阴道假丝酵母菌(VVC)、阴道毛滴虫(TV)。
1.4 统计学处理 应用SPSS28.0统计软件进行数

据分析。计量资料包括年龄、BMI等,符合正态分布,
以x±s表示,多组比较采用方差分析,两两比较采用

LSD-t检验;计数资料包括孕次、产次、白细胞计数

等,以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;有
序分类等级资料包括菌群密集度、菌群多样性Ⅰ~Ⅳ
级的比例等,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组一般资料比较 3组年龄、BMI、孕次、产次

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  3组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2)
孕次(次)

≤2 >2

产次(次)

≤1 >1

HPV16组 105 41.38±6.27 22.45±2.06 40(38.10) 65(61.90) 23(21.90) 82(78.10)

HPV52组 105 42.20±7.65 21.89±2.14 46(43.81) 59(56.19) 19(18.10) 86(81.90)

健康对照组 105 41.79±6.53 22.03±1.85 42(40.00) 63(60.00) 25(23.81) 80(76.19)

F/χ2 0.377 2.185 0.737 1.062

P 0.686 0.114 0.692 0.588

2.2 3组阴道菌群密集度比较 3组阴道菌群密集

度比较,差异有统计学意义(P<0.05)。两两比较结

果显 示,HPV16 组 菌 群 密 集 度 Ⅰ 级 的 比 例 高 于

HPV52组和健康对照组(P<0.05),Ⅱ级的比例低于

HPV52组和健康对照组(P<0.05),Ⅲ级的比例低于

健康对照组(P<0.05),Ⅳ级的比例高于 HPV52组

和健康对照组(P<0.05)。HPV52组菌群密集度Ⅰ
级的比例高于健康对照组(P<0.05),Ⅱ级的比例低

于健康对照组(P<0.05),Ⅳ级的比例高于健康对照

组(P<0.05)。见表2。

2.3 3组阴道菌群多样性比较 3组阴道菌群多样

性比较,差异有统计学意义(P<0.05)。两两比较显
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示,HPV16组阴道菌群多样性Ⅰ级的比例高于健康

对照组(P<0.05),Ⅱ级的比例低于 HPV52组和健

康对照组(P<0.05),Ⅳ级的比例高于健康对照组

(P<0.05)。HPV52组阴道菌群多样性Ⅱ级的比例

低于健康对照组(P<0.05),Ⅳ级的比例健康对照组

(P<0.05)。见表3。
表2  3组阴道菌群密集度比较[n(%)]

组别 n Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

HPV16组 105 18(17.14)ab 20(19.05)ab 28(26.67)a 39(37.14)ab

HPV52组 105 7(6.67)a 43(40.95)a 33(31.43) 22(20.95)a

健康对照组 105 0(0.00) 62(59.05) 43(40.95) 0(0.00)

Z 81.964

P <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与 HPV52组比较,bP<0.05。

2.4 3组阴道微生态指标比较 3组阴道白细胞计

数、pH值、乙酰氨基葡萄糖苷酶、唾液酸苷酶、脯氨酸

氨基肽酶、过氧化氢、白细胞酯酶比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。两两比较显示,HPV16组阴道白细

胞计数≥5的 比 例 高 于 健 康 对 照 组(P<0.05),
HPV16组阴道pH值≥4.5的比例高于HPV52组和

健康对照组(P<0.05)。HPV52组阴道白细胞计

数≥5的比例高于健康对照组(P<0.05),HPV52组

阴道 pH 值≥4.5的 比 例 高 于 健 康 对 照 组(P<
0.05)。HPV16组和 HPV52组乙酰氨基葡萄糖苷

酶、唾液酸苷酶、脯氨酸氨基肽酶、过氧化氢、白细胞

酯酶的阳性率均高于健康对照组(P<0.05)。见

表4。
表3  3组阴道菌群多样性比较[n(%)]

组别 n Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

HPV16组 105 9(8.57)a 13(12.38)ab 37(35.24) 46(43.81)ab

HPV52组 105 5(4.76) 28(26.67)a 47(44.76) 25(23.81)a

健康对照组 105 0(0.00) 54(51.43) 51(48.57) 0(0.00)

Z 83.021

P <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与 HPV52组比较,bP<0.05。

表4  3组阴道微生态指标比较[n(%)]

组别 n
白细胞计数

<5 ≥5

pH值

<4.5 ≥4.5

乙酰氨基葡萄糖苷酶

阳性 阴性

唾液酸苷酶

阳性 阴性

HPV16组 105 75(71.43)a 30(28.57)a 45(42.86)ab 60(57.14)ab 27(25.71)a 78(74.29) 52(49.52)a 53(50.48)

HPV52组 105 81(77.14)a 24(22.86)a 64(60.95)a 41(39.05)a 18(17.14)a 87(82.86) 44(41.90)a 61(58.10)

健康对照组 105 96(91.43) 9(8.57) 86(81.90) 19(18.10) 105(100.00)105(100.00) 17(16.19) 88(83.81)

χ2 13.929 34.004 29.400 27.849

P 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
脯氨酸氨基肽酶

阳性 阴性

白细胞酯酶

阳性 阴性

过氧化氢

阳性 阴性

HPV16组 105 24(22.86)a 81(77.14) 36(34.29)a 69(65.71) 49(46.67)a 56(53.33)

HPV52组 105 19(18.10)a 86(81.90) 31(29.52)a 74(70.48) 42(40.00)a 63(60.00)

健康对照组 105 0(0.00) 105(100.00) 10(9.52) 95(90.48) 93(88.57) 12(11.43)

χ2 25.909 19.629 33.439

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与 HPV52组比较,bP<0.05。

2.5 3组阴道病原微生物感染率比较 HPV16组、
HPV52组的阴道 UU、CT、TV、VVC感染率均高于

健康对照组(P<0.05)。见表5。
表5  3组阴道病原微生物感染率比较[n(%)]

组别 n UU CT TV VVC

HPV16组 105 14(13.33)a 10(9.52)a 9(8.57)a 23(21.90)a

HPV52组 105 10(9.52)a 12(11.43)a 7(6.67)a 19(18.10)a

健康对照组 105 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

χ2 14.072 12.119 8.823 20.890

P 0.001 0.002 0.012 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05。

3 讨  论

  近年来,阴道微生态与 HPV感染的关系逐渐成

为研究热点。健康阴道微环境以乳酸杆菌为主导,通
过代谢糖原生成乳酸维持阴道弱酸性环境,从而抑制

病原微生物定植,增强阴道免疫功能。目前研究已证

实高危型HPV感染可破坏阴道微生态[12-13]。在众多

高危型 HPV中,HPV18是最主要的高危亚型,可通

过破坏阴道黏膜屏障、改变局部免疫微环境、促进炎

症反应等机制促进其持续感染及宫颈病变的发生发

展。流行病学调查显示,中国女性 HPV16和 HPV52
的感染率显著高于欧美国家,已成为仅次于 HPV18
的常见高危型别。尽管 HPV52的致癌风险略低于

·667· 国际检验医学杂志2026年3月第47卷第6期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,March
 

2026,Vol.47,No.6



HPV18,但其在中国人群中的高感染率不容忽视。目

前,关于阴道微生态与 HPV感染关联的研究多集中

于 HPV 整 体 感 染 人 群 的 特 征 分 析,且 主 要 围 绕

HPV18亚型,针对HPV52这一在中国人群中高流行

的高危型别的阴道微生态特征研究仍显不足。
 

明确不

同HPV亚型感染背景下阴道微生态的差异特征,对
于理解不同亚型的致病机制、评估感染风险、指导个

体化干预策略具有重要意义。本研究的创新性在于

关注中国女性中具有代表性的2种高危 HPV亚型,
HPV16为全球最主要的强致癌型别,HPV52为中国

高流 行 但 致 癌 性 相 对 较 弱 的 型 别,并 且 比 较 了

HPV16和HPV52两种单一亚型感染对阴道微生态

的影响,深入分析了不同亚型间 HPV感染在菌群密

集度、多样性、炎症程度及病原微生物感染方面的

差异。
相关研究证实,HPV16感染可导致阴道菌群密

集度两极分化,呈现低密集度或高密集度,菌群多样

性降低,乳酸杆菌丰度显著下降,加德纳菌等致病菌

比例上升,且与宫颈病变程度有关[14]。然而,既往研

究表明,HPV52在亚洲女性中的感染率显著高于欧

美国家。本研究发现,HPV52组菌群密集度Ⅰ级和

Ⅳ级比例虽低于HPV16组,但仍显著高于对照组,说
明相比HPV16,HPV52感染患者的阴道菌群密集度

异常程度较轻,可能与 HPV52致癌性较轻有关,
HPV52对阴道微环境的破坏能力较弱,故阴道菌群

密集度Ⅰ级和Ⅳ级的比例较低。本研究显示,HPV16
组菌群密集度Ⅰ级和Ⅳ级比例升高、Ⅱ级比例降低的

结果一致。这可能与乳酸杆菌等有益菌的占比下降

有关[15],另一部分患者则表现为阴道菌群多样性增

加,这可能与加德纳菌等致病菌过度增殖有关,致病

菌异常定植和过度生长可竞争性抑制乳酸杆菌主导

的阴道稳态环境,加剧阴道微生态失衡[16]。
有研究显示,HPV16感染者的阴道pH 值异常

率是健康对照组的2.3倍,HPV16感染通过抑制乳

酸杆菌代谢和诱导炎症反应导致阴道pH值升高,破
坏弱酸性屏障功能[17]。本研究进一步证实,HPV16
组pH≥4.5的比例显著高于 HPV52组和健康对照

组,提示HPV16对pH值的影响更为显著。HPV16
感染常伴随阴道白细胞计数升高,反映局部炎症状

态。既往研究显示,HPV16感染者的阴道炎症标志

物水平显著高于其他亚型感染者[18]。本研究中,
HPV16组患者的阴道白细胞计数≥5的比例高于健

康对照组,与既往研究趋势一致。本研究结果显示,
HPV16组和HPV52组乙酰氨基葡萄糖苷酶、唾液酸

苷酶、脯氨酸氨基肽酶、过氧化氢、白细胞酯酶的阳性

率均高于健康对照组,提示 HPV16感染可导致阴道

炎症,从而破坏阴道弱酸性环境。分析原因可能为乳

酸杆菌通过代谢糖原生成乳酸,从而维持正常的阴道

弱酸性环境。当发生 HPV16感染时,HPV
 

DNA表

达E6/E7癌蛋白,诱导阴道上皮细胞异常增殖并破坏

阴道免疫微环境,抑制乳酸杆菌的定植,同时促进致

病菌的增殖,导致阴道pH值上升。阴道弱酸性环境

被破坏后,削弱了阴道黏膜的屏障功能,致病菌定植

阴道后释放大量毒力因子,导致阴道炎症反应,白细

胞计数升高,炎症反应又会加重阴道pH 值上升,并
且形成恶性循环[19]。乳酸杆菌可通过代谢糖原生成

乳酸维持酸性环境,并通过过氧化氢抑制致病菌。当

乳酸杆菌减少时,过氧化氢的稳态被打破,其他需氧

菌或兼性厌氧菌增殖代谢可能产生过氧化氢[20]。唾

液酸苷酶、脯氨酸氨基肽酶主要由细菌性阴道病相关

致 病 菌 如 加 德 纳 菌、普 雷 沃 菌 分 泌,HPV16 和

HPV52感染后可降解宫颈黏液中的唾液酸糖蛋白,
破坏黏液屏障[21]。HPV16和 HPV52感染还会诱发

免疫炎症反应,促进白细胞浸润及炎症因子释放,导
致白细胞酯酶水平升高。

本研究结果显示,相比 HPV16,HPV52感染患

者的阴道白细胞计数≥5的比例、阴道pH 值≥4.5
的比例较低,可能是HPV52感染后的病毒载量较低,
对宿主 免 疫 信 号 的 干 扰 程 度 较 轻。本 研 究 发 现,
HPV16组、HPV52组的阴道 UU、CT、TV、VVC感

染率均高于健康对照组,这与既往研究[22-23]报道结果

相似。不过,HPV52组的UU、TV、VVC感染率略低

于HPV16组,提示不同亚型对UU、CT、TV、VVC感

染的促进作用存在一定差异。HPV16感染患者更易

出现严重的阴道微生态失调和病原体感染,这可能与

HPV16致癌性强、免疫逃逸能力高有关。有研究显

示,HPV52的E6/E7蛋白致癌性较低,但仍可通过干

扰阴道上皮细胞周期调控,削弱乳酸杆菌等有益菌的

定植 优 势,从 而 导 致 机 会 性 致 病 菌 大 量 增 殖[24]。
HPV52感染还会下调抗菌肽表达,降低机体免疫防

御,能力损伤阴道黏膜屏障功能,破坏阴道弱酸性环

境,从而增加UU、CT、TV、VVC等感染风险[25-26]。
综上所述,宫颈 HPV16、HPV52单一亚型感染

患者均存在阴道微生态失衡和阴道病原微生物感染。
相比HPV52,HPV16感染患者更容易出现阴道菌群

密集度和多样性紊乱、阴道炎症较重、阴道pH 值偏

高。本研究为宫颈 HPV16、HPV52单一亚型感染的

精准化治疗提供了依据,比如针对 HPV16感染者优

先使用乳酸杆菌制剂调节pH 值和菌群平衡,针对

HPV52感染者加强病原微生物筛查与预防性抗感染

治疗。本研究也具有一定不足,因样本量较小,单中

心回顾性设计可能存在病例选择偏倚,未来需开展多

中心前瞻性研究和长期随访进一步分析 HPV不同亚

型间的阴道微生态变化,深入探索 HPV亚型影响微

生态的分子机制。
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