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高危型HPV感染状态下阴道微环境因子
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【摘要】 目的 探讨高危型HPV（HR-HPV）感染状态下阴道微环境因子联合检测对低度宫颈上

皮内瘤变（CINⅠ）的诊断价值，并确定最优检测组合模式。方法 从课题组前期建立的社区队列中

选取正常宫颈（NC）女性 623人和CINⅠ患者 303人作为研究对象，应用需氧菌性阴道炎/细菌性阴道

病联合检测方法检测阴道微环境因子，采用导流杂交法进行HPV分型检测。采用 SAS 9.2及 SPSS
23.0软件进行资料分析。结果 在经主成分分析获得阴道清洁度、pH值、唾液酸苷酶和白细胞酯酶

为阴道微环境主要代表性因子的基础上，对以上 4种因子基于 logistic回归原理进行受试者工作特征

曲线（ROC曲线）分析，结果显示，单项检测灵敏度以 pH值最高（76.2%），特异度以唾液酸苷酶最高

（90.9%），联合检测以唾液酸苷酶+白细胞酯酶、pH值+唾液酸苷酶+白细胞酯酶、阴道清洁度+唾液酸

苷酶+白细胞酯酶和 pH值+阴道清洁度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶 4种组合的ROC曲线下的面积较

高，分别为0.714、0.719、0.713和0.709。进一步结合HR-HPV感染状况，通过逼近理想排序法对4种组

合模式的诊断效果进行优化分析后显示，HR-HPV阳性组以 pH值+唾液酸苷酶+白细胞酯酶的联合检

测最佳（Ci=0.585），而HR-HPV阴性组则为阴道清洁度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶（Ci=0.641）。结论

阴道微环境因子的联合检测可用于CIN Ⅰ的辅助诊断，pH值、唾液酸苷酶、白细胞酯酶联合检测对

HR-HPV阳性女性CIN Ⅰ的诊断价值较大，而阴道清洁度、唾液酸苷酶和白细胞酯酶的联合检测对

HR-HPV阴性的CIN Ⅰ诊断意义更大。
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【Abstract】 Objective To investigate the diagnostic value of different vaginal

micro-environmental factors in low-grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN Ⅰ) and determine
the optimal model in high-risk human papillomavirus (HR-HPV) infection. Methods A total of 926
women, including 623 with normal cervical (NC) condition and 303 CINⅠ patients, had undergone
pathological examinations, and were enrolled in the study. All the women were from a community
previously established cohort. Vaginal cleanliness, pH, H2O2, β -glucuronidase, coagulase, sialidase,
and leukocyte esterase (LE) were detected by the combined detection method aerobic vaginitis/
bacterial vaginosis in vaginal secretions. HPV genotyping was performed by using the flow-through
hybridization technology. The data were analyzed by SAS 9.2 and SPSS 23.0. Results The vaginal
cleanliness, pH, sialidase, and LE were determined as the representative vaginal micro-environment
factors by principal component analysis. Based on logistic regression theory to analyze the ROC
curve, the results showed that the highest sensitivity was with pH value (76.2%), and the highest
specificity was with sialidase (90.9%). The area under ROC curve were higher in combination
detection modes of sialidase+LE (0.714), pH+sialidase+LE (0.719), vaginal cleanness+sialidase+LE
(0.713) and pH+vaginal cleanness+sialidase+LE (0.709). According to HR-HPV infection status, the
TOPSIS method was used to analyze the combined detection optimal model. Specifically, we found
that the best diagnostic model was pH+sialidase +LE (Ci=0.585) in the HR-HPV positive group and
vaginal cleanness+sialidase+LE (Ci=0.641) in the negative group. Conclusions The combined
detection of vaginal microenvironment factors could be used for auxiliary diagnosis for CINⅠ . It
would be more effective when detecting pH, sialidase, and LE in HR-HPV positive women while
vaginal cleanness, sialidase, and LE in HR-HPV negative women at the same time.

【Key words】 Low-grade cervical intraepithelial neoplasia; Vaginal micro-environmental
factors; High-risk human papillomavirus; Optimization model
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宫颈癌作为严重威胁女性健康的恶性肿瘤，其

发生发展是多因素、多步骤长期作用的结果［1］。低

度宫颈上皮内瘤变（CIN Ⅰ）为宫颈病变的早期阶

段，如未及时发现和治疗，具有恶性转化的倾向［2］，

CIN Ⅰ的早期筛查与诊断对宫颈癌及癌前病变的

预防具有重要意义。高危型HPV（HR-HPV）持续

感染是宫颈癌发生的必要因素，但不是唯一因素。

近年来，阴道微生态与宫颈癌的关系备受关注，阴

道 pH值、白细胞酯酶等微环境因子可从阴道酸碱

度、炎性反应等方面反映阴道微生态的状况。本课

题组前期研究发现，阴道微环境因子异常可增加罹

患 CIN Ⅰ的风险［3］，但在 HR-HPV感染不同状态

下，阴道微环境因子联合检测对CIN Ⅰ的诊断意义

尚待确定。本研究旨在探讨HR-HPV感染状态下

阴道微环境因子联合检测对CIN Ⅰ的诊断效果及

最佳组合，以期为宫颈病变的筛查及早期诊断策略

的制定提供新的科学依据。

对象与方法

1.研究对象：从本课题组于 2014年 6-12月在

山西省介休市建立的社区队列人群中，选取液基细

胞学（TCT）筛查异常并经病理学确诊的正常宫颈

（NC）女性（623人）和CIN Ⅰ患者（303人）作为研究

对象。所有研究对象排除妊娠期与哺乳期女性、有

子宫切除史、其他恶性肿瘤、免疫系统和精神疾病

的患者。在获得患者知情同意和山西医科大学伦

理委员会批准的情况下实施研究。

2.资料和标本的收集：采用统一的结构式问卷

对研究对象进行面对面调查，收集一般人口学特征

及宫颈病变相关因素等资料。由专业妇科大夫采

集阴道分泌物和宫颈脱落细胞，分别用于阴道微环

境因子和HPV的检测。

3.实验检测：阴道微环境因子检测严格按照需

氧菌性阴道炎/细菌性阴道病五项联合测定试剂盒

说明书操作，阴性为正常，阳性为异常［3］。采用导

流杂交法检测HPV感染状态，清晰可见蓝紫色圆

点为HPV阳性。本研究将HR-HPV中任意一种或

多种阳性判定为HR-HPV阳性。

4.统计学分析：采用 SAS 9.2与 SPSS 23.0软件

进行数据分析。以病理诊断结果为金标准，评价不

同阴道微环境因子单独及联合检测对CIN Ⅰ的诊
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断价值。首先以病理诊断结果为因变量，以阴道微

环境因子为协变量纳入 logistic回归方程，获得每个

研究对象的预测患病概率，随后应用受试者工作特

征曲线（ROC曲线）分析方法，以预测患病概率值为

“检验变量”，以病理诊断结果为“结果变量”，获得

一系列不同的截断值及其对应的灵敏度与特异度，

进而绘制ROC曲线并获得最佳截断值［4］。采用逼

近理想排序法（TOPSIS）进行不同HR-HPV感染状

态下阴道微环境因子联合检测对CIN Ⅰ诊断的优

化分析［5］。检验水准为α=0.05。

结 果

1. 一般人口学特征：NC和 CIN Ⅰ组的年龄分

别为（48.02±9.15）岁和（49.17±9.30）岁。两组在年

龄（χ2=2.746）、文化程度（χ2=1.085）、婚姻状况（χ2=
0.568）、年收入（χ2=0.007）、吸烟（χ2=0.003）、洗澡方

式（χ2=0.006）、洗阴频率（χ2=0.553）、经期性生活

（χ2=0.086）、绝经（χ2=2.269）等方面均衡可比（P>
0.05），但 HR-HPV感染差异有统计学意义（χ2=
9.076，P<0.05）。

2.主要阴道微环境因子的筛选：采用主成分分

析法，将阴道清洁度、pH值、H2O2、β-葡萄糖醛酸苷

酶、凝固酶、唾液酸苷酶及白细胞酯酶 7个阴道微

环境因子进行降维分析。根据特征值>1确定主成

分的原则［5］，获得主成分Z1、Z2、Z3，其累计贡献率为

71.5%。由表 1可见，Z1主成分综合阴道微环境因

子的能力最强，故本研究以阴道清洁度、pH值、唾

液酸苷酶、白细胞酯酶为阴道微环境因子的特征因

子进行后续分析。

3.阴道微环境因子单独及联合检测对 CIN Ⅰ
的诊断价值：对上述确定的 4种因子及不同的联合

检测模式，在应用 logistic回归方法获得研究对象预

测患病概率的基础上，进行ROC曲线分析。结果

显示，灵敏度以 pH（76.2%）最高，特异度以唾液酸

苷酶（90.9%）最高，联合检测以唾液酸苷酶+白细

胞酯酶、pH值+唾液酸苷酶+白细胞酯酶、阴道清洁

度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶和 pH值+阴道清洁

度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶 4种模式ROC曲线的

曲线下面积（AUC）较大（>0.7）。见表2。
4. HR-HPV感染状态下阴道微环境因子联合

检测对CIN Ⅰ的诊断价值：考虑到HR-HPV为宫颈

病变的主要病因，参照文献［5］，采用 TOPSIS法对

HR-HPV感染状态下AUC>0.7的唾液酸苷酶+白细

胞酯酶（P1）、pH值+唾液酸苷酶+白细胞酯酶（P2）、

阴道清洁度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶（P3）和 pH
值+阴道清洁度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶（P4）4种
组合模式的诊断价值进行评价。结果显示，

HR-HPV阳性组各阴道微环境因子联合检测对

表1 阴道微环境因子主成分分析

主成分

Z1
Z2
Z3

特征值

2.03
1.35
1.02

主要因子

阴道清洁度、pH值、唾液酸苷酶、白细胞酯酶

pH值、H2O2、白细胞酯酶

β-葡萄糖醛酸苷酶

表2 阴道微环境因子单独及联合检测对CIN Ⅰ的诊断价值

阴道微环境因子及其组合

阴道清洁度

pH值

唾液酸苷酶

白细胞酯酶

pH值+阴道清洁度

pH值+唾液酸苷酶

pH值+白细胞酯酶

阴道清洁度+唾液酸苷酶

阴道清洁度+白细胞酯酶

pH值+阴道清洁度+唾液酸苷酶

pH值+阴道清洁度+白细胞酯酶

唾液酸苷酶+白细胞酯酶

pH值+唾液酸苷酶+白细胞酯酶

阴道清洁度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶

pH值+阴道清洁度+唾液酸苷酶+白细胞酯酶

最佳截断值

0.330
0.317
0.459
0.351
0.344
0.315
0.350
0.326
0.353
0.339
0.308
0.305
0.294
0.399
0.335

灵敏度（%）
27.4
76.2
28.1
36.0
21.1
73.3
36.0
50.5
36.0
44.6
43.6
51.5
71.6
47.9
53.1

特异度（%）
74.5
27.4
90.9
84.6
85.2
46.7
84.6
69.5
84.6
79.9
77.4
82.3
60.7
85.6
80.4

阳性预测值（%）
34.3
33.8
59.9
53.2
41.0
40.1
53.2
44.6
53.2
51.9
48.4
58.6
47.0
61.7
56.9

阴性预测值（%）
67.8
70.4
72.2
73.1
69.0
78.2
73.1
74.3
73.1
74.7
73.8
77.7
60.7
77.1
77.9

AUC
0.504
0.518
0.649
0.636
0.532
0.658
0.633
0.657
0.634
0.668
0.632
0.714
0.719
0.713
0.709

注：AUC：ROC曲线的曲线下面积
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CIN Ⅰ的诊断价值高于阴性组，联合检测的最佳模

式在 HR-HPV 阳性组为 P2，HR-HPV 阴性组为

P3（表3，图1）。

讨 论

宫颈癌是全球女性第二大妇科肿瘤，严重威胁

着女性健康［6］。CIN Ⅰ作为宫颈癌的早期阶段，早

期识别对宫颈癌的预防具有重要意义。多年来实

施的HPV、液基细胞学（TCT）联合筛查方案，很大

程度上减少了宫颈癌的发病率［7］，但是仍缺乏早期

发现宫颈癌前病变的方法。研究发现，阴道微环境

因子紊乱与宫颈癌的发生有关［8］，但对CIN Ⅰ的诊

断价值如何目前尚不明确。

主成分分析利用降维的思想，将多个变量转化

为少数几个互不相关的主成分，并且根据因子载荷

找出影响各主成分的主要因子。本研究通过主成

分分析筛选出阴道清洁度、pH值、唾液酸苷酶和白

细胞酯酶为阴道微环境因子的特征因子。正常情

况下，乳酸杆菌通过分泌乳酸维持阴道的酸性环

境［9］，阴道 pH值升高［10-11］、清洁度异常［12］均可增加

宫颈病变的风险。唾液酸苷酶主要由阴道加德纳

表3 HR-HPV感染状态下阴道微环境因子联合检测对CIN Ⅰ的诊断价值

感染状态

HR-HPV阳性（n=207）
灵敏度

特异度

阳性预测值

阴性预测值

AUC
Ci

HR-HPV阴性（n=719）
灵敏度

特异度

阳性预测值

阴性预测值

AUC
Ci

联合检测模式

P1

0.833（0.555）
0.512（0.406）
0.508（0.464）
0.835（0.516）
0.733
0.426

0.942（0.572）
0.219（0.265）
0.355（0.475）
0.893（0.535）
0.588
0.357

P2

0.654（0.436）
0.729（0.578）
0.593（0.542）
0.777（0.480）
0.749
0.585

0.942（0.572）
0.239（0.289）
0.361（0.483）
0.901（0.540）
0.624
0.371

P3

0.859（0.572）
0.504（0.400）
0.489（0.447）
0.855（0.528）
0.734
0.442

0.507（0.308）
0.634（0.767）
0.386（0.516）
0.738（0.442）
0.619
0.641

P4

0.628（0.418）
0.736（0.584）
0.590（0.539）
0.766（0.473）
0.750
0.557

0.822（0.500）
0.419（0.507）
0.392（0.524）
0.838（0.502）
0.643
0.539

注：括号内为各评价指标的归一化值；Ci表示不同组合模式与理想最优解的接近程度；AUC：ROC曲线的曲线下面积

注：Ci表示不同组合模式与理想最优解的接近程度

图1 HR-HPV阳性（A）和阴性（B）状态下阴道微环境因子联合检测的ROC曲线及Ci值
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菌等致病菌分泌，该酶被抑制可使宫颈上皮细胞免

受加德纳菌侵袭［13］。白细胞酯酶异常为阴道黏膜

受损的炎性标志［14］，与HPV入侵阴道黏膜进而导

致宫颈病变的发生有关。这一系列研究均提示，阴

道清洁度、pH值、唾液酸苷酶、白细胞酯酶等阴道

微环境因子异常与宫颈病变关系密切，而在本研究

中发现，这些因子在CIN Ⅰ中诊断价值各有优势与

不足，探究阴道微环境主要特征因子的优化组合对

于CIN Ⅰ的诊断具有重要意义。

本研究利用基于多变量 logistic回归模型的

ROC曲线分析［4］，对上述主要因子的组合模式进行

了诊断效应评价，结果显示，唾液酸苷酶+白细胞酯

酶、pH值+唾液酸苷酶+白细胞酯酶、阴道清洁度+
唾液酸苷酶+白细胞酯酶和 pH值+阴道清洁度+唾
液酸苷酶+白细胞酯酶 4种模式的AUC均>0.7，提
示阴道微环境因子的联合检测，在一定程度上避免

了单一因子检测灵敏度低或特异性不强的弊端，提

高了对CIN Ⅰ的诊断价值。

TOPSIS法是一种逼近于理想解的排序法，其

基本原理为通过计算备选方案与理想最优解、最劣

解的距离，进而获得备选方案中的最佳方案［15］。鉴

于HR-HPV感染在宫颈病变中具有重要病因作用

的生物学特征，本研究利用 TOPSIS法获得在不同

HR-HPV感染状态下，阴道微环境因子联合检测对

CIN Ⅰ诊断的最佳模式，结果提示，无论HR-HPV
感染与否，反映阴道菌群和炎性状况的唾液酸苷酶

和白细胞酯酶对于CIN Ⅰ均有重要诊断意义，对于

HR-HPV阳性和阴性女性，分别增加阴道 pH和清

洁度的检测，对提高CIN Ⅰ的诊断效率更为重要。

本研究基于社区人群评价阴道微环境因子对

CIN Ⅰ的诊断价值，具有良好的代表性。利用

TOPSIS法获得不同HR-HPV感染状况下阴道微环

境因子对CIN Ⅰ的最佳联合诊断模式，为CIN Ⅰ诊

断决策的制定提供了科学依据，对临床精准诊断方

案的建立开拓了新的思路。
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