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重庆市９３２８例宫颈上皮内病变ＨＰＶ感染型别及危险因素调查
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　　摘　要：目的　了解重庆市宫颈上皮内病变中高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染型别和危险因素，为宫颈癌的防治提供依据。

方法　选取２０１２年６月至２０１３年１２月于重庆市多家医院就诊并做宫颈癌液基细胞学筛查的患者做 ＨＰＶ分型成功９３２８例，

统计分析不同等级宫颈上皮内病变中 ＨＰＶ感染主要型别，确定危险因素。结果　ＨＰＶ１６是重庆地区最常见的感染型别，其次

为ＨＰＶ５２、５８、３３、１８，性伴侣多、第一次性生活年龄小、人工流产等因素是ＨＰＶ感染的危险因素。结论　重庆市不同宫颈病变人

群中ＨＰＶ感染主要以单一型别、高危型感染为主，宫颈细胞学病变级别越高ＨＰＶ感染率越高。对于ＨＰＶ感染的危险因素应加

强宣教，有助于预防宫颈癌的发生。
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　　宫颈癌是女性第二大恶性肿瘤
［１］，严重威胁女性健康。高

危型人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染是其主

要发病原因，目前世界上公认的最主要的感染型别是 ＨＰＶ１６、

ＨＰＶ１８
［２５］，但不同区域，ＨＰＶ流行基因型存在差异。我国是

一个人口众多、幅员辽阔的国家，不排除在不同地区中引起宫

颈病变的 ＨＰＶ 基因型存在差别的可能性，需要对地区性

ＨＰＶ流行型别进行明确。此外，宫颈病变发展过程中也存在

其他可能增加宫颈癌风险的协同因素，如宿主的易感性及多

产、性生活紊乱、吸烟等行为因素。本研究通过对重庆地区宫

颈病变中 ＨＰＶ型别分布情况，以及 ＨＰＶ感染相关危险因素

的调查，以期为我国宫颈癌的防治及 ＨＰＶ疫苗的研制提供理

论基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１２年６月至２０１３年１２月于

本院妇产科住院和门诊就诊并做宫颈癌筛查的宫颈病变患者，

既往均未进行宫颈相关治疗，在重庆居住３年以上。每位受检

者要求填写 ＨＰＶ检查知情同意书和感染危险因素调查表。

共９６４６例，年龄１７～６８岁，平均（２９．１２±７．１８）岁。经液基

细胞学（ＴＣＴ）检查，ＨＰＶ分型检测标本来源于ＴＣＴ检测后剩

余液基标本。

１．２　方法

１．２．１　细胞学检查　用专用宫颈细胞采集毛刷在宫颈外口

鳞柱状转化区同方向旋转５周采集宫颈脱落细胞，将采集的

毛刷在ＴＣＴ保存液的瓶中反复涮洗，使细胞尽量洗脱下来，然

后用ＴｈｉｎＰｒｅｐ（Ｒ）２０００自动制片机制片，片子制好后用９５％

乙醇固定，经巴氏染色后，树胶封片，片子干燥后由细胞病理学

医师按宫颈细胞学诊断系统做出诊断结果。细胞学判断标准

和分组：根据２００１年阴道／宫颈细胞学诊断系统１２０Ｊ进行宫

颈细胞学诊断，诊断结果可分为６个级别，即未见上皮内病变

细胞或恶性细胞（ＮＩＬＭ），未明确诊断意义的非典型鳞状上皮

细胞（ＡＳＣＵＳ），非典型鳞状上皮细胞不除外高度鳞状上皮内

病变（ＡＳＣＨ），低度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ），高度鳞状上皮内

病变（ＨＳＩＬ）和鳞状细胞癌（ＳＣＣ）。选取结果为 ＮＩＬＭ、ＡＳ

ＣＵＳ、ＬＳｌＬ、ＨＳＩＬ、ＳＣＣ的为研究对象，并相应地分为５组。

１．２．２　检测 ＨＰＶ型别　对标本进行ＤＮＡ提取，ＰＣＲ扩增

后，用Ｌｕｍｉｎｅｘ２００行流式荧光杂交从而进行 ＨＰＶ型别检测。
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表１　　各级别病变组 ＨＰＶ感染情况［狀（％）］

项目 狀 ＨＰＶ感染率 ＨＰＶ感染高危型别 单一感染率 混合感染率

ＳＣＣ １２６５ １１６３（９１．９） １６、１８、３３、５２、５８ １０４２（８２．４） １２１（９．５）

ＨＳＩＬ １６９０ １４４１（８５．３） １６、３３、５１、５８ １２８２（７５．９） １５９（９．４）

ＬＳＩＬ ２５７３ ２１１２（８２．１） ５２、１６、５８、６ ２０１４（７８．３） ９８（３．８）

ＡＳＣＵＳ １７４７ １２５６（７１．９） １８、１６、５２、５８ ９０７（５１．９） ３４９（２０．０）

ＮＩＬＭ ２０５３ １３０３（６３．５） ５８、５２、３１、１６、６、３９ ９１４（４４．８） ３８９（１９．０）

总体 ９３２８ ７２７５（７８．０） １６、５２、５８、３３、１８ ６４２６（６８．９） ８４９（９．１）

１．２．３　ＨＰＶ感染危险因素调查　统一设计 ＨＰＶ危险因素

调查表，由专业人员统一填写。内容包括：个人信息、性传播疾

病史、生育史、避孕史、文化水平、经济收入、第一次性生活年龄

小（＜１８岁）、性伴侣多（３个及以上）、吸烟史、卫生习惯等。

１．３　统计处理　应用ＳＰＳＳ１７．０进行统计分析，ＨＰＶ感染因

素采用单因素分析和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＨＰＶ各型别

多个率的比较用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法或Ｒ×Ｃ列联表的χ
２ 检验

进行统计学分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　各级别病变中 ＨＰＶ型的表达率

２．１．１　各级别病变组构成比　本研究 ＨＰＶ分型检测失败

３１８例，成功９３２８例，其中细胞学阳性（ＡＳＣＵＳ及以上病变）

为７２７５例，占７８．０％：ＮＩＬＭ者为２０５３例，占２２．０％。细胞

学阳性者中ＳＣＣ者为１２６５例（１３．６％），ＨＳＩＬ者为１６９０例

（１８．１％），ＬＳＩＬ者为２５７３例（２７．６％），ＡＳＣＵＳ者为１７４７例

（１８．７％）。

２．１．２　ＨＰＶ感染的总体情况　总体 ＨＰＶ 感染率７８．０％

（７２７５／９３２８）；居前５位的高危型别为 ＨＰＶ１６、５２、５８、３３、１８。

单一感染率６８．９％（６４２６／９３２８），混合感染率９．１％（８４９／

９３２８）。ＡＳＣＵＳ及以上病变等级中 ＨＰＶ 感染率８２．１％

（５９７２／７２７５），高危型别依次为 ＨＰＶ１６、５２、３３、５８、１８。单一

型别感染率７５．８％（５５１２／７２７５），混合感染率６．３％（４６０／

７２７５）。

２．１．３　ＳＣＣ组中 ＨＰＶ 感染情况　ＨＰＶ 感染率为９１．９％

（１１６３／１２６５），感染的高危型别依次为 ＨＰＶ１６、１８、３３、５２和

５８。单一感染率为８２．４％（１０４２／１２６５），混合感染率为９．５％

（１２１／１２６５）。见表１。

２．１．４　ＨＳＩＬ组中 ＨＰＶ感染情况　ＨＰＶ感染率为８５．３％

（１４４１／１６９０），感染的高危型别依次为 ＨＰＶ１６、３３、５２和５８。

单一感染率为７５．９％（１２８２／１６９０），混合感染率为９．４％

（１５９／１６９０）。见表１。

２．１．５　ＬＳＩＬ组中 ＨＰＶ感染情况　ＨＰＶ感染率为８２．１％

（２１１２／２５７３），感染的高危型别依次为 ＨＰＶ５２、１６、５８和６。

单一感染率为７８．３％（２０１４／２５７３），混合感染率为３．８％（９８／

２５７３）。见表１。

２．１．６　ＡＳＣＵＳ组中 ＨＰＶ感染情况　ＨＰＶ感染率为７１．９％

（１２５６／１７４７），感染的高危型别依次为 ＨＰＶ１８、１６、５２和５８。

单一感染率为５１．９％（９０７／１７４７），混合感染率为２０．０％

（３４９／１７４７）。见表１。

２．１．７　ＮＩＬＭ组中 ＨＰＶ感染情况　ＨＰＶ感染率为６３．５％

（１３０３／２０５３），感染的高危型别依次为 ＨＰＶ５８、５２、３１、１６、６

和３９。单一感染率为４４．８％（９１４／２０５３），混合感染率为

１９．０％（３８９／２０５３）。见表１。

２．２　ＨＰＶ感染因素分析　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各个变

量，结果显示性伴侣数、第一次性生活年龄、是否使用避孕套、

有无人工流产史、是否吸烟、受教育程度、家庭收入等均与

ＨＰＶ感染相关（犘＜０．０５），其中性伴侣多、第一次性生活年龄

小、人工流产、被动吸烟、经济收入少、受教育程度低均为 ＨＰＶ

感染的危险因素（犗犚＞１），教育程度高、家庭人均收入多、使用

避孕套、第一次性生活年龄大是 ＨＰＶ 感染的保护因素

（犗犚＜１）。

３　讨　　论

宫颈癌是目前严重威胁女性健康的重大疾病，多个研究表

明，自从德国学者ＺｕｒＨａｕｓｅｎ在１９７６把 ＨＰＶ列入宫颈癌致

癌因素以来，经过２０年科学工作者的不懈努力，终于在１９９６

年，ＨＰＶ感染被 ＷＨＯ确认是引起宫颈癌的主要致病因子。

一些研究发现，在宫颈癌的组织标本和细胞标本中有很高的

ＨＰＶＤＮＡ 检出率，宫颈癌组织标本中 ＨＰＶ 感染率高达

９９．７％
［６］，根据研究结果，将 ＨＰＶ６、１１、４０、４２、４３、４４、５４、６１、

７０、７２、８１和８９型确定为低危型，将２６、５３和６６型确定为可能

高危型，而将 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、

６８、７３和８２型确定为高危型
［７］。低危型 ＨＰＶ主要与低级别

上皮内病变和生殖道疣有关，而高危型 ＨＰＶ感染主要导致宫

颈高级别上皮内病变。本研究 ＨＰＶ的总体感染率为７８．０％，

ＡＳＣＵＳ以上病变感染率达８２．１％，前５位感染型别均为高危

型，进一步证实了宫颈上皮内病变与 ＨＰＶ感染密切相关，佐

证了高危型 ＨＰＶ的致癌性。由于本研究人群是前来就诊有

症状的患者，不同于人群普筛，研究结果不能反映普通人群的

感染状况。本研究显示 ＮＩＬＭ、ＡＳＣＵＳ、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ、ＳＣＣ的

ＨＰＶ感染率分别为６３．５％、７１．９％、８２．１％、８５．３％、９１．９％，

各组的 ＨＰＶ感染率随着宫颈上皮内病变程度的加重而增高，

这与Ｌｕｒｃｈａｃｈａｉｗｏｎｇ等
［８］的研究结果一致。因此，应强调预

防 ＨＰＶ感染主要以预防高危型 ＨＰＶ感染为主，感染早期通

过鉴定潜在致癌性的 ＨＰＶ型别对预测病变的进展及下一步

治疗和管理有重要的意义。

本研究显示重庆地区 ＨＰＶ感染以单一型别感染为主，单

一型别感染率６８．９％，明显多于混合型别感染率９．１％。研究

显示 ＨＰＶ混合感染在宫颈癌分子流行病学的研究中比较常

见，ＨＰＶ多重感染的妇女发生高度上皮内病变和浸润癌的风

险要大于单一感染，某些 ＨＰＶ基因型可以相互作用或协同促

进宫颈病变的发展［９］。因此，对于存在有多重 ＨＰＶ感染的妇

女管理更应谨慎，应增加随访次数，密切监测ＴＣＴ及 ＨＰＶ检

测，以防进展为高级别宫颈病变甚至宫颈癌的发生。

研究显示，不同地区 ＨＰＶ 主要流行基因型存在差异，

Ｃｌｉｆｆｏｒｄ等
［１０］发现全球最常见的 ＨＰＶ感染型别为 ＨＰＶ１６，欧

洲、亚洲、南美洲居第２位的分别为 ＨＰＶ３１、３３、５８。Ｂａｏ等
［１１］

报道 ＨＰＶ１６、１８ 是我国的 ＨＰＶ 主要感染型别，其次为

ＨＰＶ５８、３３、５２
［１２］。本研究显示重庆地区高危人群 ＨＰＶ感染

的主要型别为 ＨＰＶ１６，在ＳＣＣ和 ＨＳＩＬ中最常见，与研究一
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致，其次为 ＨＰＶ５２、５８、３３、１８，流行型别与Ｂａｏ等
［１１］报道的我

国的 ＨＰＶ主要感染型别一致，但各型别的排序存在差异，说

明重庆地区 ＨＰＶ感染具有自己的特点，进一步说明 ＨＰＶ主

要流行基因型存在地域差异性。

由于宫颈癌病因明确，已有预防该病的 ＨＰＶ疫苗上市，

目前已被美国ＦＤＡ认证上市的有两种 ＨＰＶ预防性疫苗，即

针对 ＨＰＶ１６、１１、６、１８型的四价疫苗Ｇａｒｄａｓｉｌ和针对 ＨＰＶ１６、

１８型的二价疫苗Ｃｅｒｖａｒｉｘ。因为能够引起宫颈癌的 ＨＰＶ种

类较多，当前市场上已有的疫苗暂不能预防所有类型的 ＨＰＶ

感染。因 ＨＰＶ主要流行基因型存在地域差异性，迫切需要明

确不同区域 ＨＰＶ流行基因型而研制不同的疫苗。本研究显

示重庆地区ＨＰＶ流行型别依次为ＨＰＶ１６、５２、５８、３３、１８，故已

经上市的疫苗尚不能针对重庆地区的 ＨＰＶ 感染特点，对

ＨＰＶ５２、５８、３３的预防性疫苗研究对重庆地区女性宫颈癌的预

防显得非常重要。

宫颈癌发生的一个必要因素是致癌型 ＨＰＶ的持续感染。

引起 ＨＰＶ感染的最主要行为因素是性行为，尤其是有多个性

伴侣［１１］。还有青少年呼吸道乳头状瘤的垂直传播和女性外阴

由于妇科检查及擦拭棉球等过程的水平传播。然而，宫颈

ＨＰＶ感染主要是通过与异性性接触而传播。避孕套的使用可

以减少 ＨＰＶ感染，但并不能完全防止 ＨＰＶ的感染。ＨＰＶ感

染在年轻妇女性行为过程中的传播很常见，在３年中第１次发

生性行为的累积感染 ＨＰＶ风险为４５％
［１３］。３０岁以后，ＨＰＶ

的感染率急剧下降到５％，感染主要决定于首次性生活的年

龄、近年来的性伴侣数［１４］。大多数的 ＨＰＶ感染是暂时的，在

６个月内会被细胞介导的免疫机制清除掉。而高危型 ＨＰＶ则

需要更长时间，约１２～２４个月
［１５］。促进疾病进展因素有：持

续暴露于 ＨＰＶ感染，ＨＰＶ基因型，基因型的分子转换，ＨＰＶ

的病毒载量和宿主的免疫状态等［１５１７］。在急性感染高危型

ＨＰＶ后，只有５０％的 ＨＰＶ会进入患者血液引起血清学检测

阳性，引起血清学阳性的平均时间为１２个月。因此，许多妇女

尽管已经感染ＨＰＶ１６、１８，但并没有抗ＨＰＶ１６、１８抗体。免疫

应答不足，使妇女持续感染高危型 ＨＰＶ
［１８］。本研究指出性伴

侣多、第一次性生活年龄小、人工流产、被动吸烟、经济收入少、

受教育程度低均为重庆地区女性 ＨＰＶ感染的危险因素。这

些因素促进 ＨＰＶ感染，并协同促进宫颈癌的发生。ＨＰＶ感

染危险因素的明确，对预防宫颈癌，早期发现、早期治疗宫颈癌

均有重要意义：可提高广大妇女对 ＨＰＶ感染危险因素的认

识，使她们能够形成健康的生活方式，如增强营养、加强锻炼、

注意卫生、戒烟、固定性伴侣、避免过早性生活、严格避孕等，从

而避免 ＨＰＶ感染；也提高了公众的健康意识，使他们够采取

措施加强宣教，保护这些易感妇女。

通过本研究可得到如下结论：（１）重庆地区不同宫颈病变

人群 ＨＰＶ感染主要以高危型、单一型别感染主；（２）ＨＰＶ１６

是重庆区最常见的感染型别，其次是 ＨＰＶ５２、５８、３３、１８；（３）

ＨＰＶ感染率随宫颈细胞学病变级别的增高而上升；（４）

ＨＰＶ１６在 ＨＳＩＬ、ＳＣＣ中感染最常见；（５）受教育程度低、经济

收较少、被动吸烟、人工流产、第一次性生活年龄小、性伴侣数

多是 ＨＰＶ感染的危险因素（犗犚＜１）。虽然本研究样本量较

大，但研究人群仅限于在医院就诊的患者，通常患者已有相关

临床症状，因此会造成 ＨＰＶ感染率明显超过普通人群，其结

论也并不能代表重庆地区妇女普筛的结果。若要更全面了解

重庆妇女的 ＨＰＶ感染现状，需要扩大研究人群及样本量进行

进一步统计研究，为我国 ＨＰＶ疫苗研制提供更详细可靠的

数据。
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而且很有可能现在或将来会患有结核病，属于高危人群［１４］。

本次调查的强阳性率为１．４６％，对可能产生影响的性别、学龄

段、调查年份和地区分布进行χ
２ 检验，发现性别、学龄段、调查

年份和地区分布间的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。再用以

上因素进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，对ＰＰＤ试验强阳

性结果造成影响的因素为性别、学龄段和地区分布，女性学生、

大学生及北部地区学生的强阳性率居高。以上结果的原因分

析如下：（１）男生和女生的阳性率差异并不大，但女性学生的强

阳性率明显高于男性学生，与罗丽颖［１５］、王月秀等［１６］、刘海

龙［１７］对廊坊、榆林和宿迁市的中小学生结核菌感染现状的调

查结果相符。原因可能与女生的身体机能特点有关，包括体质

较弱、发育期较早以及营养需求较高，同时也缺乏户外运

动［１８］。（２）造成大学生强阳性率高的原因可能是由于本次数

据来源为结核病防治机构，结核病防治机构目前还没有针对大

学生开展ＰＰＤ的结核病普查。纳入调查者主要来源为结核病

可疑症状就诊者和疑似病例。他们已成为结核病的高度怀疑

对象，其结核杆菌的感染可能性也随之增大。而中、小学的纳

入对象多为全体普查，不一定有结核病可疑症状。另外，集体

住宿、社会接触频繁、学习压力大、营养不足都有可能成为大学

生患活动性结核的原因。（３）广西北部，特别是贺州和桂林地

区为经济欠发达地区，主要是山区和丘陵地貌，人口密度大，而

且寒冷的天气限制了学生的室外活动和紫外线照射，这些都有

可能成为结核杆菌蔓延的原因。而南部地区主要为沿海和平

原地区，经济条件较好，紫外线充足。历年监测数据显示，北部

地区的结核病疫情较重，因此受检学生结核杆菌的感染率更

高，患结核的危险性更大。

针对分析结果，建议学校应该根据卫生部和教育部联合下

发的《中小学生健康体检管理办法》（卫医发［２００８］３７号）和

《学校结核病防控工作规范（试行）》（卫办疾控发［２０１０］１３３

号）等文件要求，认真贯彻落实学生结核病体检制度。学校结

核病的防治工作首先应该从防止传染源进入学校入手，对新生

均进行ＰＰＤ筛查，强阳性的同学均应拍胸部Ｘ线片，对可疑症

状者早诊、早治、早预防。同时，在结核病高疫情地区的学校，

特别是大专院校应积极开展ＰＰＤ试验等结核病筛查工作，尽

可能地发现更多的活动性结核病患者，以免造成结核杆菌的大

范围传播和活动性结核病的爆发流行。
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