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·论著·

武汉地区宫颈感染人乳头瘤病毒患者年龄分布及感染类型特征

肖　晗，孙　红，向飞艳，夏　倩，刘秀珍，向　?

（华中科技大学同济医学院附属武汉儿童医院 武汉市妇幼保健院，湖北 武汉　４３００１６）

［摘　要］　目的　了解武汉地区宫颈感染人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）患者年龄分布、ＨＰＶ感染亚型，为 ＨＰＶ感染及宫

颈癌的预防和治疗提供科学依据。方法　对２０１５年１月—２０１６年３月武汉市妇女儿童医疗保健中心妇产科送检

的９９１５份宫颈刷取物标本进行 ＨＰＶ基因分型检测（２１种亚型），对１７３２例 ＨＰＶ阳性病例的临床数据进行统计

分析。结果　≤２５、２６～、３６～、４６～和≥５６岁年龄组 ＨＰＶ阳性率分别为２２．１５％、１５．９０％、１７．０４％、１９．９７％和

１７．５７％，各组差异具有统计学意义（χ
２＝３６．５８７，犘＜０．０１），≤２５和４６～岁年龄组的阳性率均高于其他各组。不

同年龄组患者单一感染和多重感染率比较，差异均有统计学意义（χ
２ 值分别为１４．３９、３６．５１，均犘＜０．０５），单一感

染以４６～和≤２５组最高，分别为１５．４１％、１５．２４％；多重感染以≤２５和≥５６年龄组最高，感染率分别为６．９０％和

５．８６％。单一感染和多重感染所占比率分别为７５．５８％、２４．４２％，单一感染以 ＨＰＶ高危亚型为主（８４．３４％），多

重感染以高危－高危复合型和高危－低危复合型为主，分别占６０．５２％、３８．７７％。以单一感染为主导的有 ＨＰＶ

高危亚型３３、６８、３１、１６型和ＨＰＶ低危亚型１１型，其所致单一感染／多重感染的比值分别为３．１３、２．０３、１．７１、１．６７

和２．００。结论　武汉地区宫颈 ＨＰＶ感染率以≤２５和４６～岁年龄组较高，单一感染和多重感染 ＨＰＶ各亚型分布

具有差异。
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　　人乳头瘤病毒（犺狌犿犪狀狆犪狆犻犾犾狅犿犪狏犻狉狌狊，ＨＰＶ）

为嗜上皮病毒，已发现并鉴定出１００余种亚型，其中

４０余种能侵入人体皮肤黏膜，导致其复层鳞状上皮

增殖而引发良性或恶性病变。根据不同 ＨＰＶ亚型

感染致癌危险性的高低，可将 ＨＰＶ分为低危型和

高危型。持续性的高危型 ＨＰＶ感染被认为是女性

宫颈癌最主要危险因素［１］，绝大多数宫颈癌组织均

可检测到高危型ＨＰＶ。宫颈癌的肿瘤类型，如鳞癌

或腺癌，与感染的 ＨＰＶ亚型有关
［２３］。ＨＰＶ亚型

与宫颈癌的预后相关［４９］，不过此结论目前还存在争

议［１０１１］。因此，ＨＰＶ感染的检测及亚型鉴定对预防

宫颈癌的发生，以及制定相应的防治措施具有重要

意义。不同地区、人群有各自 ＨＰＶ优势流行亚型

和感染类型特征［１２］。本研究将２０１５年１月—２０１６

年３月武汉市妇女儿童医疗保健中心妇产科宫颈

ＨＰＶ阳性患者分型结果报告如下，旨在为本地区防

治女性 ＨＰＶ感染和宫颈癌提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　资料　２０１５年１月—２０１６年３月武汉市妇女

儿童医疗保健中心接受 ＨＰＶ分型检测的女性患者

９９１５例，其中１７３２例ＨＰＶ阳性。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　标本于非月经期内采集，采集前

３ｄ无阴道用药或阴道冲洗，２４ｈ内无性行为。采

集时充分暴露宫颈，宫颈刷置于宫颈口处轻搓并顺

时针旋转５圈，小心取出宫颈刷，装入加有专用细胞

保存液的取样管中，４℃或－２０℃保存，２周内完成

检测。

１．２．２　试剂与仪器　人乳头瘤病毒分型检测试剂

盒（ＰＣＲ＋膜杂交法）由广东潮州凯普生物化学有限

公司生产。该试剂盒由 ＨＰＶ核酸扩增试剂、ＨＰＶ

杂交检测试剂等组成，采用基因扩增技术及导流杂

交原理，对１５种高危型（１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、

５１、５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８）和６种低危型（６、１１、

４２、４３、４４、ＣＰ８３０４）的 ＨＰＶ亚型进行基因分型检

测。核酸扩增使用美国ＡＢＩ公司７５００型核酸扩增

仪，核酸杂交使用凯普公司配套的医用核酸分子快

速杂交仪（ＨｙｂｒｉＭａｘ）。

１．２．３　检测方法　严格按照试剂说明书依次进行

ＤＮＡ分离提取、ＰＣＲ扩增、ＰＣＲ产物杂交、显色和

结果判定等实验。阴性对照点为阴性，Ｂｉｏｔｉｎ点和

ＩＣ点为阳性时，即可根据膜条 ＨＰＶ基因亚型分布

图，判读对应点所代表的ＨＰＶ亚型为阳性。

１．３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２０．０统计软件对计数

资料进行χ
２检验，犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同年龄组ＨＰＶ阳性率　将９９１５例受检者

按照年龄大小分为≤２５、２６～、３６～、４６～和≥５６岁

共５ 个年龄组，各年龄组 ＨＰＶ 阳性率分别为

２２．１５％、１５．９０％、１７．０４％、１９．９７％和１７．５７％，各

组相比，差异具有统计学意义（χ
２＝３６．５８７，犘＜

０．００１），≤２５和４６～岁年龄组患者阳性率分别为

２２．１５％、１９．９７％，均高于其他各组。≤２５、２６～、３６

～、４６～和≥５６岁各年龄组阳性病例占总阳性病例

的比率分别为２０．３８％、４８．６７％、２０．６１％、８．０８％

和２．２５％，阳性病例主要集中在２６～岁年龄组，其

次是３６～和≤２５岁年龄组。不同年龄组患者单一

感染和多重感染率比较，差异均有统计学意义（χ
２

值分别为１４．３９、３６．５１，均犘＜０．０５），单一感染以

４６～和≤２５组最高，分别为１５．４１％、１５．２４％；多重

感染以≤２５和≥５６年龄组最高，分别为６．９０％和

５．８６％。见表１。
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表１　不同年龄组 ＨＰＶ阳性率及感染类型

犜犪犫犾犲１　ＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｙｐｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ａｇｅｇｒｏｕｐｓ

年龄

（岁）

检测

例数

阳性

例数

阳性率

（％）
单一感染 多重感染

≤２５ １５９４ ３５３ ２２．１５ ２４３（１５．２４） １１０（６．９０）

２６～ ５３０３ ８４３ １５．９０ ６４６（１２．１８） １９７（３．７１）

３６～ ２０９５ ３５７ １７．０４ ２８６（１３．６５） ７１（３．３９）

４６～ ７０１ １４０ １９．９７ １０８（１５．４１） ３２（４．５６）

≥５６ ２２２ ３９ １７．５７ ２６（１１．７１） １３（５．８６）

合计 ９９１５ １７３２ １７．４７ １３０９（１３．２０） ４２３（４．２７）

２．２　ＨＰＶ单一感染和多重感染情况　不同年龄组

单一感染和多重感染的构成比比较，差异有统计学

意义（χ
２＝１５．０３３，犘＝０．００５）。单一感染以 ＨＰＶ

高危亚型为主，各年龄组所占比率为７６．９２％～

８６．５３％。多重感染病例以高危－高危复合型（ＨＲ

ＨＲ）和高危－低危复合型（ＨＲＬＲ）为主，不同年龄

组所占比率为分别为２３．０８％～６３．９６％、３５．４６％

～７６．９２％，仅检测出３例（０．７１％）低危－低危复合

型（ＬＲＬＲ）。见表２。

２．３　单一感染和多重感染 ＨＰＶ各亚型分布　单

一感染和多重感染 ＨＰＶ各亚型分布比较，差异具

有统计学意义（χ
２＝６２．４２７，犘＜０．０１）。以单一感

染为主导的有 ＨＲＨＰＶ３３、６８、３１、１６型和 ＬＲ

ＨＰＶ１１型，其所致单一感染／多重感染的比值分别

为３．１３、２．０３、１．７１、１．６７和２．００。见表３。

表２　１７３２例 ＨＰＶ阳性患者单一感染和多重感染情况

犜犪犫犾犲２　Ｓｉｎｇｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ１７３２ＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ

年龄

（岁）

单一感染

例数

构成比

（％）

单一感染类型［例（％）］

ＨＲ ＬＲ

多重感染

例数

构成比

（％）

多重感染类型［例（％）］

ＨＲＨＲ ＨＲＬＲ ＬＲＬＲ

≤２５ ２４３ ６８．８４ １９４（７９．８４） ４９（２０．１６） １１０ ３１．１６ ６９（６２．７３） ３９（３５．４５） ２（１．８２）

２６～ ６４６ ７６．６３ ５５９（８６．５３） ８７（１３．４７） １９７ ２３．３７ １２６（６３．９６） ７１（３６．０４） ０（０．００）

３６～ ２８６ ８０．１１ ２４１（８４．２７） ４５（１５．７３） ７１ １９．８９ ４３（６０．５６） ２７（３８．０３） １（１．４１）

４６～ １０８ ７７．１４ ９０（８３．３３） １８（１６．６７） ３２ ２２．８６ １５（４６．８８） １７（５３．１２） ０（０．００）

≥５６ ２６ ６６．６７ ２０（７６．９２） ６（２３．０８） １３ ３３．３３ ３（２３．０８） １０（７６．９２） ０（０．００）

合计 １３０９ ７５．５８ １１０４（８４．３４） ２０５（１５．６６） ４２３ ２４．４２ ２５６（６０．５２） １６４（３８．７７） ３（０．７１）

　　ＨＲ：为 ＨＰＶ高危亚型；ＬＲ：为 ＨＰＶ低危亚型

表３　ＨＰＶ各亚型的感染类型分布

犜犪犫犾犲３　ＩｎｆｅｃｔｉｏｎｔｙｐｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＰＶｓｕｂｔｙｐｅｓ

ＨＰＶ亚型 阳性检出数 单一感染 多重感染 单一／多重

犎犚犎犘犞

　１６ ２４６ １５４ ９２ １．６７

　１８ ７９ ４５ ３４ １．３２

　３１ ５７ ３６ ２１ １．７１

　３３ ９９ ７５ ２４ ３．１３

　３５ １４ ７ ７ １．００

　３９ １７６ ９２ ８４ １．１０

　４５ ３４ ２０ １４ １．４３

　５１ １５７ ７５ ８２ ０．９１

　５２ ４１２ ２４６ １６６ １．４８

　５３ １６６ ９７ ６９ １．４１

　５６ ４３ １６ ２７ ０．５９

　５８ ２２６ １２２ １０４ １．１７

　５９ ４４ ２０ ２４ ０．８３

　６６ ６２ ２４ ３８ ０．６３

　６８ １２１ ８１ ４０ ２．０３

犔犚犎犘犞

　６ ６１ ２４ ３７ ０．６５

　１１ ４８ ３２ １６ ２．００

　４２ ２ １ １ １．００

　４３ ８ ３ ５ ０．６０

　４４ ３０ １６ １４ １．１４

犆犘８３０４ ２３１ １２３ １０８ １．１４

合计 ２３１６ １３０９ １００７ １．３０

３　讨论

ＨＰＶ是一种球形双链环状ＤＮＡ病毒，可引发

皮肤黏膜的复层鳞状上皮增殖，导致良性病变，如寻

常疣、生殖器疣等，同时 ＨＰＶ也与多种恶性病变，

如宫颈癌、乳腺癌［１３］、肛门癌、结直肠癌［１４］和膀胱

癌［１５］的发生紧密相关。良性病变多由低危型 ＨＰＶ

引起，包括６、１１、４２、４３、４４等亚型；恶性病变则主要

与高危型 ＨＰＶ相关，包括１６、ｌ８、３１、３３、３５、３９、４５、

５１、５２、５６、５８、５９、６８等亚型。研究
［１６１７］证明，宫颈

感染高危型ＨＰＶ者患宫颈癌的风险是未感染者的

５０倍。

宫颈癌是三大高发的女性恶性肿瘤之一［１８］，严

重威胁着全球女性的健康和生命。从 ＨＰＶ感染到

发展为浸润性宫颈癌通常需经历８～１０年或更长时

间，分为潜伏期或亚临床期、临床症状期和 ＨＰＶ相

关性肿瘤病变期，是一个缓慢而渐进的过程。７０％

～９０％的女性宫颈 ＨＰＶ感染是一过性的，无明显

临床症状，在临床上又称之为潜伏期或亚临床期。

被感染个体的免疫系统一般可在６～２４个月内清除
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掉ＨＰＶ病毒颗粒；若被感染个体的免疫力低下时，

ＨＰＶ病毒颗粒可造成宫颈的持续性感染，如高危型

ＨＰＶ病毒基因整合到宫颈上皮细胞，被感染的细胞

存活并增生活跃，分化不良，导致非典型增生，有可

能发展为癌前病变，即不同级别的宫颈上皮内瘤变

（ＣＩＮ）。ＣＩＮ可持续数年，其转归可恢复正常，也可

进一步发展为原位癌乃至浸润癌。潜伏期、亚临床

感染期都可以检测到 ＨＰＶ，因此，对高危型 ＨＰＶ

感染的早期检测和早期治疗，阻断ＣＩＮ的形成，对

宫颈癌的防治具有重要意义。

以往研究［１９］表明，女性宫颈 ＨＰＶ感染状况具

有显著的年龄特征。本研究中≤２５和４６～岁年龄

组阳性率高于其他各组，表明武汉地区女性宫颈

ＨＰＶ感染率的高峰并不在２６～４５岁的性活跃期，

而是存在着两个年龄高峰，低龄组和高龄组的感染

率更高，与何彩华等［２０］的研究结果基本一致，而黄

泽棋等［２１］研究表明，广东地区的男性 ＨＰＶ感染高

峰则出现在２０～４０岁的性活跃期，提示 ＨＰＶ感染

的两性年龄特征可能不同。另外，武汉地区女性宫

颈ＨＰＶ多重感染率的高峰也分布在年龄轴的两

端，多重感染以≤２５和≥５６年龄组最高，感染率分

别为６．９０％和５．８６％，高于中间各年龄组，此结果

与张利娅等［２２］报道的浙江地区结果相似。ＨＰＶ感

染率及多重感染比例的高峰分布于年龄轴的两端，

提示ＨＰＶ的感染并不主要与性活跃程度有关，而

更多的与性活动的卫生状况以及自身宫颈局部免疫

力状态有关［２３］，当然，该结论也可能与本研究纳入

人群为医院妇产科的就诊患者而非体检人群有关。

不同亚型 ＨＰＶ的致癌能力有明显差异，研究

者认为，宫颈癌主要由 ＨＰＶ１６与 ＨＰＶ１８引起
［２４］，

更多专家认为同一高危亚型 ＨＰＶ的持续性感染才

是发生宫颈癌最重要的危险因素，也有专家认为

ＨＰＶ多重感染可能增加持续感染的风险。本研究

比较了不同ＨＰＶ亚型引起的单一感染与多重感染

的比例，发现该比例在不同 ＨＰＶ亚型具有差异，如

高危型中的３３型、６８型、３１型、１６型和低危型中的

１１型引起单一亚型感染比例更高，此结论暂未在国

内的其他文献中报道。因此，在评估不同亚型ＨＰＶ

的致癌能力以及开发和接种 ＨＰＶ疫苗
［２５］时应充分

考虑不同感染类型因素的影响。

目前，宫颈感染 ＨＰＶ病毒与宫颈癌相关已达

成广泛的共识，ＨＰＶ病毒检测在国内外的宫颈癌筛

查指南中均得到了普遍的重视［２６２８］，ＨＰＶ核酸分型

检测从宫颈癌筛查的补充手段逐渐成为宫颈癌初筛

的首选方法之一。ＨＰＶ核酸分型检测技术如何在

宫颈癌筛查应用中实现最大的效益和效率，达到既

能有效筛查又不过度检查，仍然是需要深入研究和

探讨的问题。尤其是随着 ＨＰＶ疫苗的广泛应用，

ＨＰＶ检测在宫颈癌中的筛查策略也应进行相应的

调整，使得这一检测技术以更经济更高效的方式保

护女性宫颈的健康［２９３０］。

本研究采用ＨＰＶ核酸分型检测技术检测了大

样本量的武汉地区女性宫颈的 ＨＰＶ 病毒感染状

况，为制定本地区的筛查策略提供了参考依据。
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