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未切除子宫者阴道上皮内瘤变与高危型ＨＰＶ、液基细胞学及宫颈病变的相关性分析
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　　［摘要］　目的　探讨未切除子宫者阴道上皮内瘤变（ｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＶａＩＮ）的检出
情况、与高危型人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）及宫颈病变的相关性、液基细胞学在筛查
ＶａＩＮ中的作用及改进建议。方法　回顾性分析２０１９年６月至２０２０年７月于本科门诊行阴道镜检查
的３０８４例患者中未行子宫切除术的９６例ＶａＩＮ患者的临床资料，统计ＶａＩＮ的检出率、发病年龄、高危
型ＨＰＶ的感染情况、与宫颈病变的关系及液基细胞学在ＶａＩＮ中的预测价值。结果　ＶａＩＮ的检出率为
３．１１％（９６／３０８４），９６例中高级别ＶａＩＮ者占２４例（２５．０％），低级别ＶａＩＮ者占７２例（７５．０％）。感染两
种及以上ＨＰＶ高危亚型的患者发生高级别 ＶａＩＮ的机率较感染单一型别者高（Ｐ＝０．０１９）。是否合并
宫颈病变与是否存在阴道壁高级别病变无相关性（Ｐ＝０．９０４），细胞学检查结果在高级别 ＶａＩＮ及低级
别ＶａＩＮ组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．２６４）。结论　在未行子宫切除的人群中，感染两种及以上 ＨＰＶ
高危亚型的患者发生高级别 ＶａＩＮ的概率升高。是否合并宫颈病变与阴道壁病变的病变级别无相关
性。对ＶａＩＮ高危人群，可有针对性地单独对阴道壁进行细胞学采样。
　　［关键词］　阴道上皮内瘤变；宫颈病变；人乳头瘤病毒；液基细胞学
　　［中图法分类号］　Ｒ１８１．３２；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３７．３３ ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　钱睿亚，Ｅｍａｉｌ：ｑｒｙ１２６２＠ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

１０００５４０４／Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ ２０２１，陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循ＣＣＢＹ许可协议（　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶ，ｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄ
ｃｙｔｏｌｏｇｙａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ
ＷＡＮＧＸｉａｏｄａｎ，ＱＩＡＮＲｕｉｙａ　ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃａｐｉｔａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ，１０００２６，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ（ＶａＩＮ）
ｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｏｕｔｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋｔｙｐｅｓｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
（ＨＰＶ）ａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓｏｆｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｙｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇＶａＩＮ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ９６ＶａＩＮｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｄｉｄｎｏｔｈａｖｅｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙｈｉｓｔｏｒｙｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ３０８４
ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｌｐｏｓｃｏｐｙｉｎｏｕｒｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ２０１９ｔｏＪｕｌｙ２０２０ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ，ｏｎｓｅｔａｇｅ，ｔｙｐｅｏｆｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅＨＰＶ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ＨＰＶａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｙｉｎＶａＩＮｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＶａＩＮｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙｗａｓ３．１１％ （９６／３０８４），ｉｎｗｈｉｃｈ，２４ｃａｓｅｓ
（２５．０％）ｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅＶａＩＮａｎｄ７２ｃａｓｅｓ（７５．０％）ｏｆｌｏｗｇｒａｄｅＶａＩＮｗｅｒｅｆｏｕｎｄ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ２ｏｒｍｏｒｅｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｓｕｂｔｙｐｅｓｈａｄａｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅＶａＩＮｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ
ｏｎｌｙ１ｔｙｐｅ（Ｐ＝０．０１９）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａａｎｄｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ（Ｐ＝０．９０４）．Ｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｗａｓｓｅｅｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｇｒａｄｅａｎｄｌｏｗｇｒａｄｅＶａＩＮｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＝０．２６４）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙ

２３９１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆ２ｏｒｍｏｒｅｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｈａｖｅａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅＶａＩＮｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ
ｔｈｏｓｅｉｎｆｅｃｔｅｄｂｙｏｎｌｙ１ｈｉｇｈｒｉｓｋｓｕｂｔｙｐｅ．Ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｇｒａｄｅｓｏｆＶａＩＮ．ＦｏｒｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＶａＩＮ，ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｓａｍｐｌｉｎｇｏｆｖａｇｉｎａｌｗａｌｌｃａｎｂｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔ
ｓｅｐａｒａｔｅｌｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ；ｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ；ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；ｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄ

ｃｙｔｏｌｏｇｙ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱＩＡＮＲｕｉｙａ，Ｅｍａｉｌ：ｑｒｙ１２６２＠ｃｃｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　阴道上皮内瘤变 （ｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＶａＩＮ）是局限于阴道上皮内不同程度的不典型增生性
改变，如不治疗，约１０％的高级别 ＶａＩＮ会进展为阴道
浸润癌［１］。２００３年世界卫生组织第３版《乳腺及女性
生殖器官肿瘤病理学和遗传学分类》中，根据病变累

及阴道上皮的深度，采用三级分类法，将 ＶａＩＮ分为累
及上皮的下１／３的ＶａＩＮⅠ、累及上皮中下２／３的ＶａＩＮ
Ⅱ及累及上皮下２／３至全层的ＶａＩＮⅢ［２］。２０１４年，国
际癌症研究机构在 ＷＨＯ第 ４版《女性生殖器官肿瘤
分类》中对 ＶａＩＮ采用低级别鳞状上皮内病变（ｌｏｗ
ｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＬＳＩＬ）和高级别鳞
状上皮内病变 （ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｌｅｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）两分法，ＬＳＩＬ同义词包括ＶａＩＮⅠ、轻度鳞
状上皮异型增生，非典型挖空细胞及扁平湿疣；ＨＳＩＬ
包括ＶａＩＮⅡ或中度鳞状上皮异型增生、ＶａＩＮⅢ或重度
鳞状上皮异常增生和原位鳞状细胞癌［３］。既往研究

认为其发病率较低，为（０．２～０．３）／１０万，约占女性下
生殖道上皮内瘤变的０．４％［４］。但根据复旦大学附属
妇产科医院２０１３－２０１５年的临床资料，ＶａＩＮ的检出率
逐年大幅递增，分别为 ０．５％（１２３／２２４７３）、１．４％
（３２４／２２６４３）和２．９％（７５７／２５８１７），该院 ＶａＩＮ总患
者数占下生殖道上皮内瘤变中的比率也逐年增高，上

述３年的比率分别为 ８．０９％（３７２／４５９８）、１２．４５％
（７１７／５７６０）和１３．０８％（８３４／６３７４）［５］，均显著高于国
外报道。ＶａＩＮ的发生被认为与子宫颈癌及子宫颈上
皮内瘤变（ｃｅｒｖｉａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）病史密
切相关［６］，因子宫颈癌和子宫颈上皮内瘤变行子宫切

除的患者，其发病风险显著增加［７］。随着阴道镜技术

的提高，我们发现未行子宫切除的患者行阴道镜检查

时常常能够发现阴道壁的病变，本研究对经病理证实

为ＶａＩＮ且未切除子宫的９６例患者进行回顾性分析，
旨在了解未切除子宫的女性 ＶａＩＮ的检出情况、发病
年龄、高危型 ＨＰＶ的感染情况、与宫颈病变的关系及
液基细胞学在ＶａＩＮ中的预测价值。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取２０１９年６月至２０２０年７月在本科门诊手术室
行阴道镜检查的 ３０８４例女性患者作为研究对象，筛
选其中未切除子宫且经病理证实为ＶａＩＮ的患者９６例
进行分析。患者年龄２１～６７（４０．４±７．７）岁。
　　纳入标准：①非经期、非妊娠期；②未行子宫全切
除术者；③患者阴道镜检查术前１～６个月内于我院行
液基细胞学检查及高危型ＨＰＶ检测，并具有阴道镜检
查的指征［８－１３］。

　　排除标准：①合并有其他妇科良恶性疾病的患者，
包括异常子宫出血、子宫内膜癌、卵巢良恶性肿瘤等；

②组织学病理检查结果证实同时合并有宫颈癌、阴道
癌者；③患有免疫系统疾病，长期口服免疫抑制剂者。
　　本研究经首都医科大学附属北京妇产医院伦理委
员会讨论并获得同意（２０１９ＫＹ０７９０２），所有纳入者
知情并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　细胞学检查方法　　采用液基薄层细胞检测
系统检测所收集的宫颈细胞并进行细胞学分类诊断。

取样器为美国豪洛捷公司（ＨｏｌｏｇｉｃＩｎｃ）指定、宁波华
莱斯医疗器械有限公司生产的一次性使用宫颈采样拭

子。将刷头在装有细胞固定液的保存瓶中进行漂洗，

使细胞转移到保存液瓶中。保存液瓶统一送本院病理

科，通过离心转移至玻片上，将玻片进行染色制片固

定，于显微镜下进行观察诊断。

１．２．２　高危型ＨＰＶ分型及检测　　采集方法同细胞
学检查，将样本转移至保存液中。将保存液瓶放入全

自动 ＨＰＶ检测机，使用美国豪洛捷公司的 Ａｐｔｉｍａ
ＨＰＶ１６／１８／４５Ｇｅｎｏｔｙｐｅ（ＡＨＰＶＧＴ）试剂盒，通过杂交
捕获 ２代法检测其 ｍＲＮＡ以确定 ＨＰＶ基因亚型。
ＡｐｔｉｍａＨＰＶ是基于Ｅ６、Ｅ７ｍＲＮＡ的新一代ＨＰＶ检测
技术，能直接检测出基于ＨＰＶ的２个致癌基因Ｅ６、Ｅ７
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ｍＲＮＡ，降低了传统 ＨＰＶＤＮＡ检测对于一过性 ＨＰＶ
感染的检出率，识别出真正有癌变风险的 ＨＰＶ感染。
ＡｐｔｉｍａＨＰＶ技术是获得美国ＦＤＡ批准的第一个ＨＰＶ
ｍＲＮＡ检测技术，该技术于２０１２年正式获批并开始投
入使用。该技术有两种检测试剂盒，分别是 Ａｐｔｉｍａ
ＨＰＶ（ＡＨＰＶ）和 Ａｐｔｉｍａ ＨＰＶ１６／１８／４５ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
（ＡＨＰＶＧＴ），后者能对前者阳性结果进行分型检测。
该方法共检测 １６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、
５９、６６、６８这 １４种高危 ＨＰＶ亚型。检测结果分为
ＨＰＶ１６型阳性／阴性、ＨＰＶ１８／４５型阳性／阴性（１８型或
４５型，其中一型或二者均阳性，报告结果为阳性）、除
１６／１８／４５型别之外的其余１１种型别未单独分型检测，
统一归为ＨＲＨＰＶ（ＨｉｇｈＲｉｓｋＨＰＶ）阳性／阴性。
１．２．３　阴道镜检查　　窥阴器充分暴露子宫颈及阴
道穹窿、阴道壁，使用德国莱斯康（Ｌｅｉｓｅｇａｎ）公司生产
的３ＭＬＬＥＤ光电一体阴道镜，先用生理盐水棉球湿敷
子宫颈，擦去宫颈表面黏液及分泌物，再以７．５倍低倍
镜观察子宫颈、阴道壁，然后在１５倍高倍镜下使用绿
光观察宫颈表面有无不典型血管。以５％冰醋酸涂布
子宫颈、阴道壁１ｍｉｎ，动态观察子宫颈上皮、阴道上皮
在醋酸作用下的颜色变化，观察宫颈及阴道上皮结构

情况，评估病变程度。检查完阴道穹隆后，重新涂布醋

酸，以检查阴道中段和近端的阴道壁。以卢戈氏溶液

涂布子宫颈及阴道壁，观察子宫颈、阴道壁被覆上皮的

碘染色情况，结合生理盐水、冰醋酸及碘染色下的子宫

颈、阴道壁上皮的变化做出阴道镜印象的评估，根据评

估印象，有针对性地对子宫颈、阴道壁可疑病变区域进

行活检，必要时行子宫颈管内膜搔刮术（ＥＣＣ）。阴道
镜图像分类及描述参照《现代阴道镜学》（第３版）［１４］。
所有阴道镜检查由同１名医师完成，该医师具备中级
职称，从事阴道镜专职工作３年，并接受过阴道镜系统
培训。

１．２．４　病理结果判读　　所有患者阴道镜定位活检
所取组织由本院病理科医师固定、包埋、制片、ＨＥ染
色后判读，判读标准均参照 ２０１４年《第 ４版 ＷＨＯ女
性生殖器官肿瘤组织学分类》［１５］。以活检组织中级别

最高的病理诊断作为最终病理诊断。

１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数据分析，计数资
料以例数和率（构成比）表示，两组间比较采用 χ２检

验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；等级资料以例数和构成比表
示，两组间比较采用秩和检验；计量资料用 珋ｘ±ｓ表
示，两组间比较采用独立样本 ｔ检验。检验水准：
α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＶａＩＮ的检出率分析
　　３０８４例行阴道镜检查的患者中，未行子宫切除术
且经阴道镜检查并经病理证实为 ＶａＩＮ者９６例，ＶａＩＮ
的检出率为３．１１％（９６／３０８４），９６例中，高级别 ＶａＩＮ
者占２４例（２５．０％），低级别ＶａＩＮ者占７２例（７５．０％）。
２．２　患者年龄及是否绝经情况
　　９６例患者年龄（４０．４±１２．７）岁，其中ＶａＩＮⅠ型患
者７２例，年龄（３８．９±１１．３）岁，ＶａＩＮⅡ型及Ⅲ型患者
２４例，年龄（４１．８±１３．５）岁，两组患者年龄差异无统计
学意义（ｔ＝１．０２６，Ｐ＝０．３０７）。ＶａＩＮⅠ型患者绝经的
比例为２３．６％，ＶａＩＮⅡ型及Ⅲ型患者绝经的比例为
２９．２％，两组患者绝经的比例差异无统计学意义（χ２＝
０．２９６，Ｐ＝０．５８６，表１）。

表１　不同病变级别ＶａＩＮ患者年龄、绝经情况［珋ｘ±ｓ，例（％）］

指标
ＶａＩＮⅠ型组
（ｎ＝７２）

ＶａＩＮⅡ／Ⅲ型组
（ｎ＝２４） ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄／岁 ３８．９±１１．３ ４１．８±１３．５ １．０２６ ０．３０７

绝经 １７（２３．６） ７（２９．２） ０．２９６ ０．５８６

２．３　感染ＨＰＶ的种类
　　７２例 ＶａＩＮⅠ型患者，单纯感染 ＨＰＶ１６型或 １８／
４５型或ＨＲ型４３例，感染ＨＰＶ１６型合并ＨＲ型、感染
ＨＰＶ１８／４５型合并ＨＲ型及感染 ＨＰＶ１６型和 ＨＰＶ１８／
４５型者２３例，６例为 ＨＰＶ高危型阴性；２４例 ＶａＩＮⅡ
及Ⅲ患者，上述前两类数据分别为９例及１５例。经秩
和检验，ＶａＩＮⅡ及Ⅲ型患者感染两种型别ＨＰＶ者的比
例显著高于 ＶａＩＮⅠ型患者（Ｚ＝２．７９０，Ｐ＝０．００５）。
２３例感染两种及以上高危型别ＨＰＶ的ＶａＩＮⅠ型患者
中，感染 ＨＲ合并 ＨＰＶ１６型者 １６例，感染 ＨＲ合并
ＨＰＶ１８／４５型者６例；１５例感染两种及以上高危型别
ＨＰＶ的 ＶａＩＮⅡ及Ⅲ型患者中，感染 ＨＲ合并 ＨＰＶ１６
型者１０例，感染ＨＲ合并 ＨＰＶ１８／４５型者４例。经秩
和检验，两组感染ＨＲ同时合并感染 ＨＰＶ１６、１８／４５型
的比例无显著差异（Ｚ＝０．２２０，Ｐ＝０．８２６，表２）。
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表２　不同病变级别ＶａＩＮ患者感染ＨＰＶ高危型别情况［例（％）］

感染ＨＰＶ高危型别 ＨＲ合并感染
组别 ｎ

阴性 感染一型
感染两型

及以上
１６型 １８／４５型 １６及１８／４５型

ＶａＩＮⅠ型组 ７２ ６（８．３） ４３（５９．７） ２３（３２．０） １６（６９．６） ６（２６．１） １（４．３）
ＶａＩＮⅡ／Ⅲ型组 ２４ ０（０．０） ９（３７．５） １５（６２．５） １０（６６．６） ４（２６．７） １（６．７）

Ｚ值 ２．７９０ ０．２２０
Ｐ值 ０．００５ ０．８２６

２．４　合并宫颈病变情况
　　７２例 ＶａＩＮⅠ型患者中合并宫颈病变者 ４３例
（５９．７％），２４例ＶａＩＮⅡ型及 ＶａＩＮⅢ型患者中合并宫
颈病变者１４例（５８．３％），两组患者合并宫颈病变的比
例差异无统计学意义（χ２＝０．０１４，Ｐ＝０．９０４）。４３例
合并宫颈病变的ＶａＩＮⅠ型患者中合并 ＬＳＩＬ者３３例，
合并ＨＳＩＬ者１０例；１４例合并宫颈病变的ＶａＩＮⅡ型及
Ⅲ型患者中，合并 ＬＳＩＬ者 １１例，合并 ＨＳＩＬ者 ３例。
两组比较差异无统计学意义（Ｆｉｓｈｅｒ精确检验 Ｐ＝
１．０００，表３）。

表３　ＶａＩＮ患者合并宫颈病变情况［例（％）］

合并宫颈病变类型
组别 ｎ 合并宫颈病变

ＬＳＩＬ ＨＳＩＬ
ＶａＩＮⅠ型组 ７２ ４３（５９．７） ３３（７６．７） １０（２３．３）
ＶａＩＮⅡ／Ⅲ型组 ２４ １４（５８．３） １１（７８．６） ３（２１．４）

χ２值 ０．０１４
Ｐ值 ０．９０４ １．０００

２．５　未合并宫颈病变的单纯 ＶａＩＮ患者液基细胞学
检查情况

　　阴道镜检查术前细胞学检查结果提示异常，阴道
镜检查术中未发现宫颈异常，却发现阴道壁病变，阴道

镜术后宫颈组织学检查结果无异常，阴道壁组织学检

查结果证实为ＶａＩＮ，此种情况称之为单纯ＶａＩＮ。
　　２９例单纯 ＶａＩＮⅠ患者，阴道镜术前细胞学检查
结果均未提示不除外高级别鳞状上皮内病变的不典型

鳞状上皮细胞（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｃａｎｎｏｔｅｘｃｌｕｄｅ
ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＡＳＣＨ）及
ＨＳＩＬ，其中１０例细胞学检查结果为未见上皮内病变
或恶性病变 （ｎｅｇａｔｉｖｅｆｏｒｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎａｎｄ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ，ＮＩＬＭ），５例提示未明确诊断意义的不典
型鳞状上皮细胞（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｏｆｕｎｄｅｒｍｉｎｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＡＳＣＵＳ），１４例提示 ＬＳＩＬ。１０例单纯性
ＶａＩＮⅡ型及Ⅲ型患者，阴道镜术前细胞学检查结果也
均未提示高级别病变（ＡＳＣＨ及ＨＳＩＬ），其中６例细胞
学为 ＮＩＬＭ，２例提示 ＡＳＣＵＳ，２例提示 ＬＳＩＬ。两组间
比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．２６４，表４）。

３　讨论

　　ＶａＩＮ通常无明显的临床症状，仅少许患者出现阴
道分泌物增多、接触性出血、阴道不规则出血等症状。

ＢＥＲＥＫ等［１６］的研究发现：ＶａＩＮ患者中，只有约５％患
者出现不规则阴道出血及反复阴道排液的症状，其余

患者均无任何不适。妇科检查肉眼观绝大多数阴道外

观正常，仅部分患者阴道局部黏膜呈充血状，绝大多数

病变位于阴道上 １／３处，尤其是阴道穹窿部，病变隐
匿［１７］。仅依据临床症状和妇科检查，容易漏诊ＶａＩＮ。
　　阴道镜采用冷光源，是一种放大镜式的光学窥镜，
可将被观察的局部放大５～４０倍，观察外阴、阴道和宫
颈上皮结构及血管形态变化，评估病变程度。ＶａＩＮ病
灶涂醋酸后在阴道镜下通常表现为白色上皮、细点状

突起，低级别鳞状上皮内病变醋白上皮较薄，边界欠

清，高级别鳞状上皮内病变醋白上皮厚且致密，可呈乳

白色，边界清晰，醋白反应消退后，阴道镜高倍镜下可

见点状血管甚至镶嵌改变。因阴道壁呈皱褶状、其表

面积较宫颈大、部分区域隐藏在窥阴器之下或隐藏在

阴道壁皱褶之中，其顶端的阴道穹隆与子宫直肠窝相

邻部位位置深在，完全暴露清楚较困难，有时微小的阴

道壁病变可能因涂醋酸后病变不明显而被忽略，但在

表４　单纯ＶａＩＮ患者液基细胞学检查结果 ［例（％）］

组别 ｎ ＮＩＬＭ ＡＳＣＵＳ ＬＳＩＬ χ２值 Ｐ值

ＶａＩＮⅠ型组 ２９ １０（３４．５） ５（１７．２） １４（４８．３） ２．６６１ ０．２６４

ＶａＩＮⅡ／Ⅲ型组 １０ ６（６０．０） ２（２０．０） ２（２０．０）
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应用卢戈碘溶液后，病变区域因碘不着色而变得清晰

可见，故碘实验在诊断阴道上皮内瘤变中起重要的

作用［１４］。

　　ＶａＩＮ的病因至今尚未明确，文献报道其发病的主
要危险因素包括 ＨＰＶ病毒感染、合并宫颈疾病、绝经
状态、子宫切除手术史、免疫抑制状态、放射治疗史等。

　　ＶａＩＮ的平均发病年龄为 ３５～５８岁，较 ＣＩＮ的发
病年龄约大１０岁［１８－１９］。随着年龄的增加，ＶａＩＮ的级
别也随之升高［２０］，可能是由于年龄的增加，阴道上皮

菲薄，容易造成损伤或被不良因素影响所致。绝经是

ＶａＩＮ的高危因素，绝经后女性是绝经前女性的
２．０９倍［７］，绝经后女性雌激素缺乏导致的阴道黏膜变

薄、局部抵抗力下降可能是导致发生阴道壁病变的原

因。本研究结果显示：在年龄及是否绝经情况的比较

中，阴道壁高级别病变组与低级别病变组差异无统计

学意义，这可能与本研究样本数较少有关，但也从另一

方面说明了本研究中两组患者的年龄分布是相匹配的，

所选定的两组之间具有可比性，不存在年龄上的偏倚。

　　有研究通过多因素分析发现：ＨＰＶ感染是 ＶａＩＮ
发生和预后的独立危险因素，持续高危型ＨＰＶ感染被
认为是发展成高级别 ＶａＩＮ的必要条件。ＴＳＩＭＰＬＳＫＩ
等［２１］对经病理学确诊为 ＶａＩＮ的患者进行 ＨＰＶ检测
发现：７０％的患者感染了高危型ＨＰＶ，３０％者感染了低
危型ＨＰＶ；对高级别 ＶａＩＮ的研究发现其往往发生了
多种ＨＰＶ亚型的混合感染。ＨＵＩ等［２２］报道 ＨＰＶ感
染常引起下生殖道的多部位的病变（病变可同时或先

后发生），在持续感染高危型 ＨＰＶ的 ＶａＩＮⅡ型及Ⅲ
型患者中，即使经过治疗，其高级别 ＶａＩＮ仍有着较高
的复发率［２３］。阴道的 ＨＰＶ感染很常见，阴道的湿润
环境、表面的皱褶以及阴道表面的黏膜让ＨＰＶ很容易
获取附着和表达的适宜条件。本研究结果表明：感染

两种及以上ＨＰＶ高危亚型的患者发生阴道高级别病
变的概率较单纯感染一种 ＨＰＶ高危亚型的患者高。
在感染两种及以上ＨＰＶ高危亚型的患者中，将感染其
他高危亚型ＨＰＶ合并１６型与合并１８／４５型的两组进
行比较，二者阴道高级别病变的发病情况无差异。这

说明多种型别ＨＰＶ高危亚型的共同作用可能最终导
致了高级别 ＶａＩＮ的发病，但由 ＨＰＶ１６型及 ＨＰＶ１８／
４５型导致的高级别ＶａＩＮ的发病情况二者差异无统计
学意义。

　　很多学者认为：ＶａＩＮ常与 ＣＩＮ并存，且两者病变
级别常呈一致性变化［２４］。但本研究中，阴道 ＨＳＩＬ组

与阴道ＬＳＩＬ组在是否合并宫颈病变中，二者差异无统
计学意义。且阴道ＨＳＩＬ者反而合并宫颈ＬＳＩＬ者较合
并宫颈ＨＳＩＬ者多，未体现出 ＶａＩＮ病变级别与 ＣＩＮ呈
一致性变化，与既往文献不符，可能与本研究的样本量

较少有关。且本研究所选取人群为未行子宫切除术

者，该人群宫颈病变程度多较轻或无宫颈病变，９６例
研究对象中，有３９例（４０．６％）为未合并宫颈病变的单
纯ＶａＩＮ患者，５７例（５９．４％）合并宫颈病变的ＶａＩＮ患
者中合并宫颈ＬＳＩＬ者４４例（７７．２％），合并宫颈 ＨＳＩＬ
者１３例（２２．８％）。既往文献报道多为对 ＣＩＮ及宫颈
癌患者合并 ＶａＩＮ的研究，故与既往文献报道不符可
能与本研究所选取人群的特殊性有一定关系。

　　本研究中，２９例单纯 ＶａＩＮⅠ型组与 １０例单纯
ＶａＩＮⅡ型及Ⅲ型组比较，ＶａＩＮ的病变程度与细胞学诊
断结果无相关性。即虽然细胞学在子宫颈上皮内瘤变

中有着较高的特异性，但在单纯阴道上皮内瘤变的诊

断中，其特异性并无差异。且在１０例单纯 ＶａＩＮⅡ型
及Ⅲ型患者中，阴道镜术前细胞学检查结果中，竟无
１例提示 ＡＳＣＨ或 ＨＳＩＬ。说明了用于常规筛查的细
胞学检查对单纯阴道高级别鳞状上皮内病变并不具有

提示意义，相对高危型 ＨＰＶ检测而言，其细胞学检查
敏感性及阴性预测值均较低。这很大程度上与目前细

胞学的取样方法密切相关。目前的细胞学取材仪器，

均是使用宫颈采样拭子采集子宫颈细胞样本，临床医

师取材时，没有有意识地对阴道壁上皮进行采样，对阴

道壁上皮的采样不充分甚至采不到样本，导致了其在

阴道上皮内瘤变中，尤其是在需要积极治疗的阴道高

级别鳞状上皮内病变中的低敏感性及低阴性预测值。

单纯 ＶａＩＮ者在行阴道镜检查时，往往由于病变隐匿
而被忽略导致漏诊，这种情况在阴道镜初学者中更为

常见。近年来，ＶａＩＮ的检出率逐年大幅递增，ＶａＩＮ总
患者数占下生殖道上皮内瘤变中的比率也逐年增高，

虽然阴道癌是一种罕见的下生殖道癌，不建议进行常

规筛查［２５］，但是对于高危患者，如果有专门针对阴道

壁上皮细胞采样的细胞学检查结果作为指示，可能会

提示阴道镜术者在检查中更多地关注阴道壁的情况，

容易发现阴道壁的隐匿的病变。目前，国内有医院对

女性下生殖道的不同部位分别进行细胞学及 ＨＰＶ的
检查，包括宫颈、阴道、外阴、肛周，但使用的取样器均

为采集子宫颈样本的器材。该取样器刷头专门针对宫

颈设计，刷毛长短不一，对于皱褶较多、暴露时往往会

被窥阴器部分遮挡的阴道壁来说并不十分适合。故笔

６３９１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



者认为，可设计并使用一种类似牙刷似的或其他形状

的专门针对阴道壁、外阴及肛周上皮细胞的采样拭子，

在刷取宫颈样本的同时或之后，根据患者具体情况有

针对性地对阴道壁、外阴或肛周进行细胞学及ＨＰＶ采
样，以尽可能地提高细胞学检查对单纯阴道壁病变以

及单纯外阴或肛周病变的特异性及敏感性，从而尽量降

低下生殖道病变的漏诊率，真正做到早发现、早治疗。
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