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　　摘　要：目的　研究重庆地区宫颈处于不同健康状态妇女的高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染情况和亚型分布。方法　采集

２０１３年６月到２０１４年３月到重庆市肿瘤研究所进行 ＨＰＶ检查的３１１８例妇女宫颈细胞样本，进行 ＨＰＶＤＮＡ检测，并对其中

９４５例进行ＰＣＲ扩增分型，根据宫颈健康状态进行χ
２ 检验。结果　高危型 ＨＰＶ总体感染率为２７．４９％，其中健康体检者为

１６．３５％，宫颈炎患者为２４．４２％，宫颈瘤变患者为３９．８７％，３组之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；各组随年龄增加，ＨＰＶ感染

率升高，但各年龄组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。重庆地区总体以 ＨＰＶ５２（２１．９７％）型为主，其次为 ＨＰＶ１６（２０．００％）和

ＨＰＶ５８（１４．７５％）；各组之间，ＨＰＶ亚型分布存在差异，健康体检者亚型分布从高到低依次为 ＨＰＶ５２（２６．２０％）、ＨＰＶ５８（１４．

３０％）和 ＨＰＶ５１（１０．７０％），宫颈炎患者依次为 ＨＰＶ５２（２１．１０％）、ＨＰＶ５８（２０．００％）和 ＨＰＶ１６（１８．９０％），而宫颈瘤变患者则为

ＨＰＶ１６（２９．００％）、ＨＰＶ５２（１９．８０％）和 ＨＰＶ５８（１１．５０％）。ＨＰＶ总的多重感染率为５．８６％，随着宫颈状态恶化，多重感染率增

加，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；健康体检者以合并 ＨＰＶ５２的多重感染为主，而宫颈瘤变患以合并 ＨＰＶ１６为主，宫颈炎患者

合并感染的 ＨＰＶ亚型无明显区别。结论　重庆地区宫颈处于不同健康状态的妇女 ＨＰＶ感染率、ＨＰＶ亚型分布存在显著差异。
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　　２００８年全球肿瘤统计结果显示，宫颈癌的发病率和病死

率在发展中国家有明显上升趋势，且患者年龄趋于年轻化［１］。

人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染被认为是导

致宫颈癌的主要病因［２］。目前已鉴定的 ＨＰＶ亚型有１００多

种，分为低危型和高危型，研究显示９５％以上的宫颈癌与高危

型 ＨＰＶ的感染有关
［３］。但 ＨＰＶ感染基因亚型在全球范围内

存在明显的地域差异［４］，在我国易感的 ＨＰＶ 亚型主要是

ＨＰＶ１６、５８、５２、３３、１８、４５，全国各地区总体以 ＨＰＶ１６为主，总

体感染率为３１．９％，其次为 ＨＰＶ５８和 ＨＰＶ５２，而在全球其他

地方感染率较高的 ＨＰＶ１８在我国的感染率比较低
［５７］。虽然

高危型 ＨＰＶ持续感染都能够导致宫颈癌的发生，但不同型别

ＨＰＶ感染的宫颈癌病理组织类型方面存在差异，如在宫颈癌
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表１　　不同人群中在不同年龄阶段１３种高危型 ＨＰＶ感染情况（狀）

年龄（岁）
健康体检组

总数 阳性 阳性率（％）

宫颈炎组

总数 阳性 阳性率（％）

宫颈瘤变组

总数 阳性 阳性率（％）

＜２１ ０ － － １０ ５ ５０ １ １ １００

２１～２９ ７８ １１ １４．１０ １４０ ３２ ２２．８６ ４９ １４ ２８．５７

３０～６５ ５４６ ９０ １６．４８ １３７４ ３３３ ２４．２４ ８５２ ３３６ ３９．４４

＞６５ ６ ２ ３３．３３ １６ ６ ３７．５０ ４６ ２７ ５８．７０

合计 ６３０ １０３ １６．３５ １５４０ ３７６ ２４．４２ ９４８ ３７８ ３９．８７

中，ＨＰＶ１６的阳性率高达６９．９％而 ＨＰＶ１８的阳性率只有

１２．０％，其余高危 ＨＰＶ总共只有１８．０％的阳性率；而在宫颈

腺癌或腺鳞癌中，ＨＰＶ１８阳性率为５７．１％而 ＨＰＶ１６只有

３５．７％，ＨＰＶ４５为１１．４％
［８］。而且不同高危型的 ＨＰＶ在促

进癌症转化中的作用也不同，美国１项为期１０年的随访研究

证明，ＨＰＶ１６阳性的妇女在１０年内发生ＣＩＮⅢ以上病变的比

例为１７．３％，ＨＰＶ１８阳性（ＨＰＶ１６为阴性）为１３．６％，而其余

高危型阳性的女性只有３％发生了ＣＩＮⅢ以上病变
［９］。因此，

在进行宫颈癌筛查中，感染 ＨＰＶ亚型可以为其罹患宫颈癌的

风险提供更准确的评估。本项目拟通过对重庆地区来重庆市

肿瘤研究所就诊和筛查的女性患者感染 ＨＰＶ、不同人群中

ＨＰＶ亚型分布情况的分析，了解重庆地区健康人群、宫颈炎患

者和宫颈癌患者中 ＨＰＶ亚型的分布差异，为宫颈癌的预防和

治疗提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　重庆市肿瘤研究所肿瘤科和妇产科门诊部、

健康和体检筛查中心、妇瘤科和妇产科住院部２０１３年６月至

２０１４年３月就诊或筛查的重庆地区３１１８例女性患者，其中健

康体检者６３０例、宫颈炎患者１５４０例（ＴＣＴ结果发现炎症细

胞而未发现化生细胞的患者）和子宫颈瘤变患者９４８例（ＴＣＴ

或组织病理学诊断为ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ，子宫肌瘤、子宫内

膜瘤和子宫颈癌），其中２１７３例采用第２代杂交捕获技术

（ＨＣ２）进行定量检测，９４５例采用荧光实时定量ＰＣＲ技术进

行分型检测，χ
２ 检验两种方法间 ＨＰＶ阳性率差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。就诊者年龄１９～８０岁，回顾性收集患者的相

关临床信息。

１．２　仪器与试剂　凯杰（Ｑｉａｇｅｎ）第２代 ＨＰＶ 杂交捕获

（ＨＣ２）检测试剂盒，上海之江生物技术公司高危型人乳头瘤病

毒核酸测定试剂盒（荧光ＰＣＲ法）。２代杂交捕获标准仪器系

统，包括杂交仪、振荡器、ＤＭＬ仪器和微孔板加热器；Ｓｌａｎ四色

荧光实时定量ＰＣＲ仪。

１．３　方法

１．３．１　标本采集及保存方法　用无菌棉拭子将宫颈口过多的

分泌物轻轻擦拭干净，更换宫颈刷，将其置于宫颈口，轻轻顺时

针旋转５周，所取标本置于已加有专用细胞保存液的取样管

内，拧紧瓶盖，４℃保存，１周内检测。

１．３．２　ＤＮＡ提取　采用荧光ＰＣＲ法进行分型检测的样本，

取含有宫颈细胞的细胞保存液０．５ｍＬ，按照之江生物有限公

司的细胞裂解液说明书提取ＤＮＡ；２代杂交捕获法直接加裂

解液提取ＤＮＡ，进行杂交。

１．３．３　靶基因荧光扩增　按照说明书配置ＰＣＲ反应体系３６

μＬ，加入４μＬＤＮＡ模板，瞬时离心３０ｓ；ＰＣＲ反应条件为９５℃

５ｍｉｎ，９４℃３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，循环４０次，７２℃５ｍｉｎ。

１．３．４　结果判定　２种方法都检测１３种高危型 ＨＰＶ（包括

１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８），２代杂交捕获法

检测１３种 ＨＰＶ的混合值，高于阳性质控计算内参值即判定

为阳性；荧光ＰＣＲ法根据扩增曲线的阈值循环数（Ｃｔ）判定感

染 ＨＰＶ亚型和感染程度。

１．４　统计学处理　数据采用统计软件ＳＰＳＳ２０．０进行分析，

用χ
２ 检验分析不同人群中 ＨＰＶ感染阳性率之间的差异，犘＜

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　高危型 ＨＰＶ感染情况　在３１１８例来重庆市肿瘤研究

所进行ＨＰＶ检测的检测者中，高危型ＨＰＶ阳性率为２７．４９％

（８５７／３１１８），其中 ＨＣ２检测方法的 ＨＰＶ阳性率为２８．３２％，

而荧光实时定量ＰＣＲ检测方法的 ＨＰＶ阳性率为２５．５３％，χ
２

检验两种方法间差异无统计学意义（犘＞０．０１）；在不同的人群

中高危型 ＨＰＶ感染情况差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表

１：健康体检人群ＨＰＶ阳性率为１６．３５％，宫颈炎患者ＨＰＶ阳

性率为２４．４２％，宫颈瘤变患者阳性率为３９．８７％。

２．２　不同年龄阶段 ＨＰＶ感染情况　根据最新版《ＮＣＣＮ临

床实践指南：宫颈癌筛查》将来重庆市肿瘤研究所就诊者按年

龄分为：＜２１岁组、２１～２９岁组、３０～６５岁组和＞６５岁组共４

个组。统计发现随着年龄增加，ＨＰＶ感染的阳性率升高（小于

２１岁年龄组例数太少不纳入统计）：２１～２９岁组阳性率为

２１．３４％，３０～６５岁组阳性率为２７．３８％，＞６５岁组阳性率为

５１．４７％，各组间阳性率差异有统计意义（犘＜０．０１），但在不同

人群分组中，各年龄组间的 ＨＰＶ阳性率差异无统计学意义

（健康体检者犘＝０．６０３５，宫颈炎患者犘＝０．６２７０，宫颈瘤变

患者犘＝０．１４７５）。

２．３　不同人群中 ＨＰＶ亚型分布　在对９３９例（共检测９４５

例，６例为小于２１岁患者未纳入统计）进行ＰＣＲ分型的患者

中，共 检 测 到 阳 性 感 染 ２４０ 例，其 中 ＨＰＶ５２ 型 最 高 为

２１．９７％，其 次 为 ＨＰＶ１６（２０．００％）、ＨＰＶ５８（１４．７５％）、

ＨＰＶ３９（７．８７％）和ＨＰＶ１８（７．５４％），见图１Ａ。在健康体检者

中，排名前５位的 ＨＰＶ 亚型为 ＨＰＶ５２（２６．１９％）、ＨＰＶ５８

（１４．２９％）、ＨＰＶ５１（１０．７１％）、ＨＰＶ１６（７．１４％）和 ＨＰＶ３９

（７．１４％），见图１Ｂ；而在宫颈炎组中，排名前５位的 ＨＰＶ亚型

为 ＨＰＶ５２（２１．１０％）、ＨＰＶ５８（２０．００％）、ＨＰＶ１６（１８．９０％）、

ＨＰＶ３９（１１．１０％），见图１Ｃ；而在宫颈瘤变组中，ＨＰＶ感染排
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名前５位的依次为 ＨＰＶ１６（２９．００％）、ＨＰＶ５２（１９．８０％）、

ＨＰＶ５８（１１．５０％）、ＨＰＶ１８（１０．７０％）和 ＨＰＶ５６（６．９０％），见

图１Ｄ。从图１结果可以看出，在不同人群中高危型ＨＰＶ亚型

的分布存在明显差异，如在宫颈瘤变患者中排在第４和５位的

ＨＰＶ１８和 ＨＰＶ５６在健康体检者和宫颈炎患者均排在前５位

之外，提示这２个 ＨＰＶ亚型可能具有更强的诱导肿瘤发生的

能力。

图１　　不同人群中 ＨＰＶ亚型分布情况（％）

３　讨　　论

　　高危型 ＨＰＶ的持续感染被认为是导致宫颈癌发生的主

要原因［２］。目前已确认与宫颈癌发生相关的 ＨＰＶ高危型有

１５种，疑似高危型３种
［１０］。９８．８％以上的宫颈癌的发生与１３

种高危型有关，包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、

５８、５９、６８
［１１］。全球大规模的流行病学研究显示 ＨＰＶ亚型分

布有明显的地域性［４］。

为分析重庆地区高危型 ＨＰＶ分布情况，作者回顾分析了

２０１３年６月到２０１４年３月来本研究所就诊或筛查者的 ＨＰＶ

感染和 ＨＰＶ亚型的分布。分析结果显示，重庆地区１３种高

危型ＨＰＶ感染率为２７．４９％，与张燕等
［７］报道的２６．８９％和杨

"

平等［６］报道的２７．２％基本一致。而在感染 ＨＰＶ亚型的分

布上与前两者的报道有差异，本研究所排名前３位的高危型

ＨＰＶ依次为 ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８（图１Ａ），张燕等报道的

前３位高危型依次为 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５２和 ＨＰＶ３１，杨"

平等检

测 ＨＰＶ１６最高，其次为ＨＰＶ５２和ＨＰＶ５８型。导致这些分布

差异的可能原因有以下两点：（１）本研究所作为肿瘤专科研究

所，而另外两个研究小组的数据来源于综合医院，数据差异来

源可能是由就诊患者医院选择的偏向性引起；（２）３组数据采

用的检测方法都不相同，也有可能是由于检测方法引起的偏

差。在对就诊者按年龄进行分组研究时发现，随着年龄增加，

ＨＰＶ感染阳性率升高，与其他报道一致
［５，８，１２］，但不同的是各

年龄组间差异没有统计意义（犘＞０．０５），这与杨"

平等的报道

不一致，可能是由于年龄分组方法不同导致。

根据就诊者的疾病状态，把其分为健康体检组、宫颈炎组

和宫颈瘤变组，分析 ＨＰＶ感染率和亚型的分布。结果显示，

随着病情进展，ＨＰＶ阳性率也逐渐增加，差异有统计学意义，

但在宫颈瘤变组，ＨＰＶ阳性率只有约４０％，远低于其他文献

研究报道的大于９５％
［１１］。已有多个研究小组报道随宫颈病变

进展 ＨＰＶ感染阳性率显著升高
［３，１３１５］，分析宫颈瘤变组 ＨＰＶ

阳性率低的主要原因是宫颈瘤变组包含ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ／Ⅲ、子

宫肌瘤、子宫内膜瘤和子宫颈癌等患者。本研究分析子宫颈癌

患者的数据发现其阳性率为９７．２５％（１０６／１０９），与其他报道

一致。在不同分组中感染 ＨＰＶ亚型的分布也存在差异，这些

结果提示不同亚型 ＨＰＶ的致病和致癌能力可能存在差异。

目前有观点认为某些 ＨＰＶ亚型的致癌需要多种 ＨＰＶ的

协同作用，多重感染（两种以上高危型 ＨＰＶ感染）的存在可能

更易导致宫颈瘤变的发生［１６］。本研究统计结果发现，在９３９

例样本中共检测到５５例多重感染病例，多重感染率为５．８６％。

其中在健康体检组检测到多重感染１５例、宫颈炎组检测到１６

例、而在宫颈瘤变组检测到２４例，但多重感染例数太少，未进

行统计。在这些多重感染病例中，以合并 ＨＰＶ５２感染最多，

为２４例，其次为 ＨＰＶ１６２０例。在不同人群分组中，合并感染

的型别也存在差异，如在健康体检组中，主要是合并 ＨＰＶ５２

感染；而在宫颈瘤变组中，以合并 ＨＰＶ１６感染为主；宫颈炎组

中，合并感染的 ＨＰＶ亚型无明显区别。多项研究报道显示，

不同于全球其他地区 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８为高感染亚型，在我

国ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５２和ＨＰＶ５８为高感染亚型，最近马丁研究小

组报道称基因位点４ｑ１２和１７ｑ１２是汉族人群中宫颈癌的易感

位点［１７］，推测 ＨＰＶ５２和 ＨＰＶ５８的感染与这两个基因位点

相关。
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ＨＣＭＶ感染在我国广泛流行，胎儿及免疫力低下的婴儿

易受侵害。ＨＣＭＶ临床发病及转归受机体免疫力影响，较大

婴幼儿 ＨＣＭＶ感染后，多无症状或表现为与其他病毒感染类

似症状，如发热、呼吸道症状，不留后遗症。婴幼儿 ＨＣＭＶ感

染后常累及肝脏，造成肝功能损害等，可引起 ＨＣＭＶ肝炎、

ＨＣＭＶ肺炎、多器官功能损害如智力低下、耳聋、视力障碍

等［８］。本研究选取广西２５４例ＨＣＭＶ感染患儿行肝功能指标

检测，与对照组相比，ＩＳＨ组的肝功能ＴＢＩＬ、ＧＧＴ、ＴＢＡ、ＡＳＴ

和ＡＬＴ５个指标平均值均高于参考范围，表示ＨＣＭＶ感染患

儿有不同程度的肝功能损害，这可能与 ＨＣＭＶ感染后较易侵

犯肝上皮系统，引起黄疸及其他肝脏损害有关［１１］。本研究结

果同时也提示，对有肝功能损害患儿要考虑可能存在 ＨＣＭＶ

的感染，应尽早做相应的 ＨＣＭＶ检查，早排除、早诊断、早治

疗，防止 ＨＣＭＶ对患儿造成更大的损害。

ＨＣＭＶ感染参与部分ＩＳＨ的发生、发展，鉴于 ＨＣＭＶ的

广泛流行以及ＩＨＳ可能给患儿带来的严重后果，临床医生应

该对此高度重视，积极治疗。对于ＩＨＳ患儿，通常采用护肝、

退黄、防治出血及病因治疗。查明原因后应按原发疾病的治疗

原则进行治疗。有感染时，可适当选用抗菌药物或考虑病毒感

染时给予更昔洛韦和干扰素等［２］，但要密切关注治疗过程中可

能出现的不良反应［１２］。对于 ＨＣＭＶ感染的治疗，不仅要对患

儿进行对症治疗，而且要判断病毒感染的来源，如果来自母乳

就应该切断病毒的来源以免反复感染导致治疗的失败。

综上所述，本研究通过回顾性研究发现广西ＩＨＳ患儿

ＨＣＭＶ感染水平较高，ＨＣＭＶ 感染为ＩＨＳ主要病因之一；

ＨＣＭＶ感染可导致肝功能损害，但确切机制尚不清楚，有待进

一步研究阐明。
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