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在宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neo-
plasia，CIN）中，低级别 CIN（I级）大多无需特殊治

疗，通常能够自行消退，然而高级别CIN（II～ III级）

具有较高的癌变风险，可进展为宫颈浸润癌，因此常

被视为宫颈癌的“癌前病变”[1]。宫颈环形电切术

（LEEP）是目前治疗CIN的常用手术方法，大多数患

者LEEP术后人乳头瘤病毒（human papilloma virus，
HPV）可转阴，但仍有部分患者出现术后 HPV持续

感染情况，其中高危HPV中编码E6和E7蛋白的基

因可在 HPV 感染人类上皮细胞后整合到被感染细

胞的基因组中，高危 HPV E6/E7表达上调会导致抑

癌蛋白 p53降解，使被感染细胞逃避宿主的免疫监

视，导致细胞周期失调，引发细胞恶性转化，最终导致

CIN 复发 [2]。正常情况下阴道微生态中菌群种类丰

富，且以乳酸杆菌为优势菌，阴道pH值维持在 3.8～
4.5之间，若这些指标出现异常会导致阴道微生物群

失衡，从而增加感染及 CIN复发风险 [3]。本研究分

析LEEP术后阴道微生态、HPV持续感染及HPV E6/
E7 mRNA表达与 CIN复发的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2023年 9月至 2024年 9月在

金华市中心医院接受 LEEP 治疗的 216例 HPV 感

染合并 CIN患者为研究对象。纳入标准：（1）年龄＞

18岁，符合 HPV感染合并 CIN的诊断标准 [4]，且经

病理证实；（2）有性生活史，薄层细胞检测异常；（3）
在本院进行 LEEP治疗。排除标准：（1）无性行为女

性或已确诊为癌前病变、宫颈癌者；（2）伴有其他阴

道病变、近 6个月内月经紊乱、内分泌异常者；（3）检
查项目不完善、资料欠缺者；（4）有严重器官功能异

常或急性妇科炎症者。CINⅠ级 72例，CINⅡ级 71

例，CINⅢ级 73例。依据术后 6个月随访期间是否

出现 CIN复发分为复发组和未复发组。本研究获得

金华市中心医院医学伦理审查委员会批准[批准号：

（研）2024-伦理审查-316]，豁免/免除知情同意。

1.2 方法

1.2.1 LEEP治疗 患者取膀胱截石位，局部麻醉后

检查子宫颈状况。使用窥阴器充分暴露宫颈，消毒

宫颈及阴道，并用碘棉球擦拭宫颈，观察宫颈病灶部

位的碘着色情况。根据病灶着色表现，确定手术切

除范围。使用适宜的电切刀头，对病灶进行锥形切

除，深度为 2～ 2.5 cm，病灶边缘外扩展 2～ 3mm。

病灶切除后进行电凝止血，探查无出血点后缝合。所

有患者手术均由同一组手术医生团队完成。定期对

患者进行复查回访，术后 6个月要求患者来院复查。

1.2.2 阴道微生态相关检测 在术后 6个月对患者

进行阴道镜检查和宫颈管搔刮术获取宫颈分泌物。

受试者在检测前 72 h内避免冲洗阴道或使用任何药

物。检测时，受试者取膀胱截石位，暴露宫颈。采用

2 根无菌棉拭子从阴道侧壁 1/3 处旋转采集两份分

泌物样本。其中一份检测阴道 pH 值、过氧化氢

（H2O2）、唾液酸苷酶（SNA）和白细胞酯酶（LE）水平；

另一份在油镜下观察菌群多样性、乳酸杆菌及菌群

密集度等情况。判定标准[5]：（1）菌群密集度为Ⅱ～Ⅲ
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级，油镜下单个视野内平均细胞数为 10～ 100个或

10～ 1 000个；（2）菌群多样性为Ⅱ～Ⅲ级，油镜下

细菌种类为 4～ 6种或 7～ 9种；（3）乳杆菌为优势

菌，分级为Ⅰ～Ⅱa级（多数为乳杆菌，无或仅有少量

其他菌即为Ⅰ级；混合菌群中乳杆菌为优势菌即

为Ⅱa级）；（4）H2O2阳性；（5）阴道 pH值＞ 4.5。符

合上述指标中 1项，则判定为微生态失衡。

1.2.3 HPV 持续感染 采用 HPV DNA 检测 HPV

持续感染状态：共检测 27型 HPV，高危 HPV亚型

17种（16、18、26、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、
59、66、68、82），低危 HPV亚型 10种（6、11、40、42、
43、44、55、61、81、83）。依据 LEEP后 HPV持续感

染情况分为 HPV持续感染组与 HPV阴性组。

1.2.4 HPV E6/E7mRNA检测 术后 6个月月经结

束后 3～ 7 d（非经期）进行检测，采样前 3 d内需避

免性生活，且不得使用阴道药物或进行阴道冲洗。使

用专用取样刷采集标本，采用郑州科蒂亚生物技术

有限公司生产的HPV检测试剂盒，检测HPVE6/E7
mRNA的表达水平。将标本离心 2次后，加 3 l的

蛋白酶 K、200 l的裂解液稀释液和 100 l的裂解

液，充分混匀。在 65 ℃条件下恒温孵育 1 h，震荡 2

次。设立空白对照孔（设置 2个复孔）和阳性对照孔，

临界阳性对照，用于信号放大。加入发光底物，经支

链 DNA 信号扩增法进行检测。经 Quanti Virus™化
学发光免疫分析仪（中国，科蒂亚生物公司）检测

HPV E6/E7 mRNA基因表达情况，并读取结果，以

HPV E6/E7mRNA相对表达量＞ 1作为HPVE6/E7
mRNA阳性判定标准。

1.3 观察指标 （1）比较 HPV持续感染组与 HPV

阴性组阴道微生态、HPV E6/E7 mRNA表达情况；

（2）分析阴道微生态与 HPV持续感染、HPV E6/E7
mRNA表达、CIN分级的相关性；（3）比较复发组与

未复发组年龄、体质量指数（bodymass index，BMI）、
孕次、生育史、CIN分级、HPV感染病程、HPV持续

感染率、LEEP锥切标本厚度、阴道微生态、HPV E6/

E7mRNA表达差异；（4）分析CIN复发的危险因素，

明确 CIN复发的高危因素；（5）构建预测模型，并对

其进行验证。

1.4 统计方法 采用SPSS 23.0统计软件进行数据

分析。菌群密集度与菌群多样性等计数资料以例数

和百分比表示，采用 2检验；计量资料以均数±标准

差表示，采用独立样本 检验；相关性分析采用Spear-
man法，并依据相关系数绘制相关系数棒棒糖图；采

用二元Logistic回归分析探究CIN复发的危险因素，

并建立预测模型，采用Hosmer-Lemeshow检验分析

预测模型拟合优度，绘制受试者工作特征（ROC）曲
线分析模型的预测价值。 ＜ 0.05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 HPV持续感染组与HPV阴性组阴道微生态及

HPV E6/E7 mRNA表达比较 术后 6个月，HPV持

续感染者 82例（37.96%，82/216）。HPV持续感染组

菌群密集度Ⅲ～Ⅳ级、菌群多样性Ⅲ～Ⅳ级、乳杆菌

分级Ⅰ～Ⅱa级、H2O2阳性、SNA阳性、LE阳性及

HPV E6/E7 mRNA阳性占比，pH值均高于 HPV阴

性组（均 ＜ 0.05），见表 1。
2.2 阴道微生态、HPV 持续感染与 HPV E6/E7

表 1 HPV持续感染组与 HPV阴性组宫颈上皮内瘤变患者阴道微生态及 HPV E6/E7 mRNA表达比较

组别 分类 HPV持续感染组（ =82） HPV阴性组（ =134） 2（）值 值

菌群密集度[例（%）] Ⅰ～Ⅱ级 36（43.90） 82（61.19） 6.14 ＜ 0.05
Ⅲ～Ⅳ级 46（56.10） 52（38.81）

菌群多样性[例（%）] Ⅰ～Ⅱ级 40（48.78） 91（67.91） 7.80 ＜ 0.05
Ⅲ～Ⅳ级 42（51.22） 43（32.09）

乳杆菌[例（%）] Ⅰ～Ⅱa级 43（52.44） 50（37.31） 4.75 ＜ 0.05
Ⅱb～Ⅳ级 39（47.56） 84（62.69）

pH值 4.43±0.55 4.21±0.48 （3.09） ＜ 0.05
H2O2阳性[例（%）] 61（74.39） 54（40.30） 23.75 ＜ 0.05
SNA阳性[例（%）] 38（46.34） 43（32.09） 4.41 ＜ 0.05
LE阳性[例（%）] 31（37.80） 27（20.45） 7.71 ＜ 0.05
HPV E6/E7 mRNA阳性[例（%）] 73（89.02） 100（74.63） 6.61 ＜ 0.05
注：HPV为人乳头瘤病毒，H2O2为过氧化氢，SNA为唾液酸苷酶，LE为白细胞酯酶
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mRNA的相关性 HPV持续感染、菌群密集度、菌

群多样性、pH值、H2O2阳性、SNA阳性、LE阳性与

HPV E6/E7 mRNA阳性呈正相关（ =0.597、0.638、
0.529、0.433、0.267、0.433、0.382，均 ＜ 0.05），乳杆

菌分级与 HPV E6/E7 mRNA 阳性呈负相关（ =
0.615， ＜ 0.05）。相关系数棒棒糖图也显示 HPV

持续感染、菌群密集度、菌群多样性、pH值、H2O2阳

性、SNA阳性、LE阳性与HPV E6/E7mRNA阳性呈

正相关，乳杆菌分级与 HPV E6/E7mRNA阳性呈负

相关（均 ＜ 0.05），见图 1。
2.3 复发组与未复发组临床资料比较 LEEP术后

6个月 CIN复发 46例（21.30%，46/216）。复发组

CIN分级，HPV持续感染、菌群密集度Ⅲ～Ⅳ级、乳

杆菌分级Ⅰ～Ⅱa级占比，pH值，H2O2阳性、SNA阳

性、LE阳性及 HPV E6/E7 mRNA阳性占比均高于

未复发组，HPV持续感染病程较未复发组明显延长

（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 CIN 复发的影响因素 以 CIN 复发情况为因

变量（复发=1，未复发=0），以 CIN分级（Ⅰ级=0，Ⅱ

级=1，Ⅲ级=2）、HPV 持续感染情况（阳性=1，阴

性=0）、菌群密集度（Ⅰ～Ⅱ级=0，Ⅲ～Ⅳ级=1）、乳杆

菌分级（Ⅰ～Ⅱa级=1，Ⅱb～Ⅳ级=0）、pH值（取实

际值）、H2O2（阴性=0，阳性=1）、SNA（阴性=0，阳

性=1）、LE（阴性=0，阳性=1）、HPV E6/E7 mRNA情

况（阳性=1，阴性=0）为自变量，进行二元Logistic回归

分析。结果显示，HPV持续感染、菌群密集度Ⅲ～Ⅳ

级、乳杆菌分级Ⅰ～Ⅱa 级、pH 值、HPV E6/E7

mRNA 阳性是 CIN 复发的独立危险因素（均 ＜

0.05），见表 3。
2.5 CIN复发的预测模型构建及验证 基于影响因

素建立 CIN复发的预测模型：P=1/[1+exp（ z）]，其

表 2 复发组与未复发组宫颈上皮内瘤变（CIN）患者的临床资料比较

项目 复发组（ =46） 未复发组（ =170） 2（）值 值

年龄（岁） 32.5±3.5 33.1±3.3 （1.29） ＞ 0.05
BMI（kg/m2） 23.12±2.46 23.67±2.38 （1.63） ＞ 0.05
孕次（次） 2.56±0.31 2.64±0.29 （1.92） ＞ 0.05
生育史[例（%）] 35（76.09） 105（61.76） 3.26 ＞ 0.05
CIN分级[例（%）] Ⅰ级 10（21.74） 62（36.47） 7.28 ＜ 0.05

Ⅱ级 13（28.26） 58（34.12）
Ⅲ级 23（50.00） 50（29.41）

HPV感染病程（月） 14.68±1.59 13.03±1.54 （6.40） ＜ 0.05
HPV持续感染[例（%）] 27（48.21） 55（32.35） 4.58 ＜ 0.05
LEEP锥切标本厚度[例（%）] ≤1 cm 17（36.96） 72（42.35） 0.44 ＞ 0.05

＞ 1 cm 29（63.04） 98（57.65）
菌群密集度[例（%）] Ⅰ～Ⅱ级 13（28.26） 105（61.76） 16.39 ＜ 0.05

Ⅲ～Ⅳ级 33（71.74） 65（38.24）
菌群多样性[例（%）] Ⅰ～Ⅱ级 31（67.39） 100（58.82） 1.11 ＞ 0.05

Ⅲ～Ⅳ级 15（32.61） 70（41.18）
乳杆菌[例（%）] Ⅰ～Ⅱa级 29（63.04） 54（31.76） 14.97 ＜ 0.05

Ⅱb～Ⅳ级 17（36.96） 116（68.24）
pH值 4.54±0.53 4.22±0.50 （3.80） ＜ 0.05
H2O2阳性[例（%）] 31（67.39） 84（46.67） 6.30 ＜ 0.05
SNA阳性[例（%）] 24（52.17） 57（33.53） 5.37 ＜ 0.05
LE阳性[例（%）] 20（43.48） 38（22.35） 8.23 ＜ 0.05
HPV E6/E7 mRNA阳性[例（%）] 30（65.22） 79（46.47） 5.09 ＜ 0.05
注：BMI为体质量指数，HPV为人乳头瘤病毒，LEEP为宫颈环形电切术，H2O2为过氧化氢，SNA为唾液酸苷酶，LE为白细胞酯酶
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中 z= 12.774+0.359×HPV持续感染+0.489×菌群密

集度+0.355×乳杆菌分级+0.536×pH值+0.613×HPV

E6/E7 mRNA，Hosmer-Lemeshow检验显示有较好

拟合优度（ 2=5.21，＞ 0.05），该模型预测CIN复发

的曲线下面积为 0.875（95% 0.822～ 0.928），敏感

度、特异度分别为 86.27%、83.79%，见图 2。

3 讨论

HPV可扰乱阴道微生态，削弱其防御功能，促使

病原微生物侵入，导致 CIN及宫颈癌 [6]。在 CIN III

级和高危HPV感染患者中，细胞免疫功能已受到不

同程度损害，即使采用 LEEP 治疗术后仍有高危

HPV持续感染及 CIN复发风险；因此，明确 CIN复

发的高危因素具有重要意义[7]。

当宿主因素或外源性刺激打破阴道微生物群平

衡时，HPV持续感染风险显著增加 [8]。H2O2阳性提

示阴道有益菌乳酸杆菌减少，菌群失调 [9]，可导致

SNA、LE等指标异常，引发细菌性阴道病，使阴道对

HPV清除效果下降，HPV持续感染风险升高[10]。本

研究发现，HPV持续感染组菌群密集度（Ⅲ～Ⅳ级）、

菌群多样性（Ⅲ～Ⅳ 级）及乳杆菌分级（Ⅰ～Ⅱa 级）

占比均显著高于 HPV阴性组；pH值、H2O2阳性率、

SNA阳性率、LE阳性率以及 HPV E6/E7 mRNA表

达阳性率亦均高于 HPV阴性组，这提示 HPV 持续

感染组术后阴道微环境明显较差。

作为高致癌性的 HPV基因型，可通过泛

素-蛋白酶体系统介导 p53降解，从而阻断细胞凋亡

程序，使细胞永生化[11]，并削弱黏膜的屏障作用，促使

HPV 病毒黏附至宫颈和阴道细胞而发生感染 [12]。

本研究发现，HPV持续感染组的 HPV E6/E7 mRNA

阳性率高于 HPV阴性组。高危 HPV一方面会直接

破坏阴道微生态的平衡，另一方面会大量消耗机体

的抗体和抗原，促使 E6等蛋白的产生，从而逃避免

疫系统的“监视”，而免疫功能下降也会导致其他致

病菌感染[13]。

HPV 相关的 CIN 进展与复发是受多因素影响

的复杂过程，其中 基因扮演着关键角色。HPV

E6/E7mRNA表达水平升高会对细胞周期调控机制

进行干预，进而加速CIN进展，突变后的 基因

所编码蛋白可诱导宿主细胞癌变，增加 CIN复发风

险[14]。本研究发现，HPV持续感染、菌群密集度、菌

群多样性、pH值、H2O2阳性、SNA阳性、LE阳性与

HPV E6/E7 mRNA 阳性呈正相关，乳杆菌分级与

HPV E6/E7 mRNA阳性呈负相关，与于皓等[15]的报

道结果一致。HPV E6/E7mRNA的过量表达可反映

LEEP后阴道微生态失衡，且与宫颈病变有密切关系。

Lin等[16]发现，LEEP后无残留HPV和边缘阴性

的 CIN复发率相当低；当 HPV残留时，即使切缘为

阴性，CIN的复发率也显著增加。本研究 LEEP后

随访时间较短，CIN复发率为 21.30%，与以往Zhang

图 2 预测模型的受试者工作特征曲线
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表 3 影响宫颈上皮内瘤变（CIN）复发的多因素分析

因素 值 值 Wald 2值 值 值 95%
CIN分级 0.237 0.163 2.114 1.267 ＞ 0.05 0.921～ 1.745
HPV持续感染 0.359 0.116 9.578 1.432 ＜ 0.05 1.141～ 1.797
菌群密集度Ⅲ～Ⅳ级 0.489 0.207 5.581 1.631 ＜ 0.05 1.087～ 2.447
乳杆菌分级Ⅰ～Ⅱa级 0.355 0.127 7.814 1.426 ＜ 0.05 1.112～ 1.829
pH值 0.536 0.217 6.101 1.709 ＜ 0.05 1.117～ 2.615
H2O2阳性 0.359 0.193 3.460 1.432 ＞ 0.05 0.981～ 2.090
SNA阳性 0.199 0.124 2.576 1.220 ＞ 0.05 0.957～ 1.556
LE阳性 0.205 0.132 2.412 1.228 ＞ 0.05 0.948～ 1.590
HPV E6/E7 mRNA阳性 0.613 0.275 4.969 1.846 ＜ 0.05 1.077～ 3.165
常量 12.774 2.673 22.838 － － －

注：HPV为人乳头瘤病毒，H2O2为过氧化氢，SNA为唾液酸苷酶，LE为白细胞酯酶，－表示无数据
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等[17]的报道相近。本研究结果显示，HPV持续感染、

菌群密集度Ⅲ～Ⅳ级、乳杆菌分级Ⅰ～Ⅱa级、pH

值、HPV E6/E7 mRNA阳性是 CIN复发的独立危险

因素。CIN 患者 LEEP 后复发及预后与 HPV 持续

感染及阴道微生物群有关联。阴道内呈弱酸性的菌

群环境为宫颈细胞抵御病毒侵害提供了屏障保护。

HPV E6/E7 mRNA 能够抑制肿瘤抑制因子 pRb 的

活性，导致细胞周期失控并引发细胞过度增殖，从而

主导宫颈细胞的病变过程 [18]；因此，HPV E6/E7
mRNA 检测可作为评估 HPV 致癌基因活动性的有

效手段。本研究基于影响因素建立预测模型，该模

型的曲线下面积为 0.875，敏感度、特异度分别为

86.27%、83.79%，为评估女性发生宫颈高级别病变风

险提供量化工具。

综上所述，HPV持续感染、阴道微生态、HPV E6/

E7 mRNA与 CIN复发存在密切关联，且菌群密集

度Ⅲ～Ⅳ级、乳杆菌分级Ⅰ～Ⅱa级、pH值、HPV E6/
E7 mRNA阳性是 CIN复发的高危因素。加强对高

危因素患者随访密度，积极干预 HPV持续感染，补

充益生菌进行特定微生态调节治疗，可降低 CIN复

发风险。
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