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四川省东北地区女性宫颈病变与感染人乳头瘤病毒基因型的关系
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　　摘　要：目的　了解四川省东北地区女性人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）不同基因型感染、多重感染及其与宫颈病变的关系。方法　

采用ＰＣＲ和基于反向膜杂交的基因芯片技术对２１３例女性 ＨＰＶ感染者进行 ＨＰＶ分型检测，同时检查其宫颈病变程度。结果

　２１３例 ＨＰＶ感染宫颈病变者按病理结果分为慢性炎症（１１０例）、宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ（２１例）、ＣＩＮⅡ（２６例）、ＣＩＮⅢ（２８

例）和宫颈癌（２８例）５组；高危型 ＨＰＶ感染以 ＨＰＶ１６、５８、３３、１８为主，低危型 ＨＰＶ感染以 ＨＰＶ１１、６为主；宫颈慢性炎症、ＣＩＮ

Ⅰ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、宫颈癌各组中分别以 ＨＰＶ１１／６／１６、ＨＰＶ１６／３３、ＨＰＶ１６／６、ＨＰＶ１６／５８、ＨＰＶ１６／１８感染最常见。单纯高危型

ＨＰＶ感染组与高低危型混合 ＨＰＶ感染组在不同宫颈病变程度的构成比差异有统计学意义（χ
２＝４１．０１，犘＜０．０１），ＨＰＶ单一和

混合基因型感染对感染者的宫颈病变程度无影响（χ
２＝５．７４，犘＞０．０５）。结论　四川省东北地区女性 ＨＰＶ１６、５８、３３、１８是主要

的高危感染型别，ＨＰＶ１６与病变程度明显相关；多重 ＨＰＶ感染并不会促进宫颈病变的进展。
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　　人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）具有嗜黏膜

和皮肤上皮性，易引发感染部位的良、恶性病变，与肿瘤发生、

发展密切相关。目前已被鉴定出的 ＨＰＶ亚型有２００余种
［１］，

依据不同型别 ＨＰＶ致病力大小或致癌危险性高低不同可将

ＨＰＶ分为低危型和高危型两大类。目前已知 ＨＰＶ６、１１、４２、

４３、４４等低危型 ＨＰＶ常引起外生殖器湿疣等良性病变，包括

宫颈上皮内瘤变Ⅰ（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａⅠ，ＣＩＮ

Ⅰ），一般不诱发癌变；而 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、

５６、５８等高危型 ＨＰＶ则与ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及宫颈癌的发生密

切相关［２］。由于ＣＩＮ和宫颈癌 ＨＰＶ感染型别和分布在国家、

地理及民族等方面有一定差异［３］，因此分析四川省东北地区女

性 ＨＰＶ不同基因型别感染状况及其与宫颈病变的关系，可以

为该地区宫颈癌的防治提供可靠的数据和参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年５月至２０１２年１２月川北医学院附属

医院因生殖系统炎症就诊的门诊和住院女性患者２１３例，所有

患者经宫颈活组织检查明确有宫颈病变并同时 ＨＰＶＤＮＡ分

型检测阳性（相同患者不重复计入），年龄１９～６０岁，平均年龄

（３９．９６±９．３６）岁。患者均来自南充、遂宁、广安、达州等四川

省东北地区。

１．２　样本采集　使用窥阴器暴露宫颈，用棉拭子拭除阴道或

宫颈口过多分泌物，再用 ＨＰＶ专用采样刷采集宫颈脱落细胞

（若为疣状新生物组织，需用组织剪剪碎），标本采集后隔离保

存于宫颈脱落细胞收集器中送分子生物室进行 ＨＰＶ分型检

测；在电子阴道镜图像异常区进行多点活组织检查，用宫颈活

检钳对可疑病变部位行３、６、９、１２点多点位活检，必要时行宫

颈管搔刮术，标本用中性甲醛液固定后送病理科进行病理学

诊断。

１．３　仪器与试剂　ＰＣＲ扩增仪（ＢｉｏＲａｄ公司）、ＦＹＹ３型分

子杂交仪（江苏兴化市分析仪器厂）、ＨＰＶＤＮＡ分型基因芯片
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检测试剂盒（由深圳亚能生物技术有限公司提供，可同时检测

２３种 ＨＰＶ 亚型，包括 ＨＰＶ１６／１８／３１／３３／３５／３９／４５／５１／５２／

５３／５６／５８／５９／６６／６８／７３／８３和 ＭＭ４等１８种高危型和 ＨＰＶ６／

１１／４２／４３／４４等５种低危型）。

１．４　试验方法　基因分型检测主要包括样本前处理、ＨＰＶ

ＤＮＡ提取、ＤＮＡ扩增、扩增产物杂交和显色、结果判定等步

骤，各步骤均应严格按仪器和试剂盒说明书进行操作，每次实

验都设置阴、阳性对照。组织病理学诊断常规石蜡包埋、切片、

巴氏染色、镜检分析。

１．５　统计学处理　受检者资料由专人输入Ｅｘｃｅｌ表格中建立

数据库，剔除二次复查的数据后再进行数据的统计分析。计数

资料以百分率表示，组间率的比较采用列联表（Ｒ×Ｃ）χ
２ 检验，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ阳性患者年龄与宫颈病变的关系　病理学确诊

ＨＰＶ阳性宫颈病变者２１３例，≤３０岁３２例，３１～４０岁８７例，

４１～５０岁７０例，＞５０岁２４例。宫颈慢性炎症１１０例，ＣＩＮⅠ

２１例，ＣＩＮⅡ２６例，ＣＩＮⅢ２８例，宫颈癌２８例。随着年龄的增

长，宫颈慢性炎症患者在宫颈病变中的比例逐渐下降，宫颈癌

在宫颈病变中的比例则明显上升，见表１。

２．２　不同程度宫颈病变组 ＨＰＶ基因型的分布　由于存在复

合感染，２１３例 ＨＰＶ感染宫颈病变标本共检出３２１例次 ＨＰＶ

基因型，有 ＨＰＶ１６／１８／３１／３３／３５／４５／５１／５２／５３／５６／５８／５９／６６／

６８／７３和 ＭＭ４等１６种高危型 ＨＰＶ和 ＨＰＶ６／１１／４２／４３等４

种 低 危 型 ＨＰＶ 被 检 出。ＨＰＶ１６（４０．３８％）、ＨＰＶ５８

（１７．３７％）、ＨＰＶ３３（９．８６％）、ＨＰＶ１８（７．５１％）是主要的高危

ＨＰＶ感染型别，ＨＰＶ１１（２５．３２％）、ＨＰＶ６（１９．２５％）是主要的低

危ＨＰＶ感染型别。宫颈慢性炎症、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ和宫颈癌

各组中分别以 ＨＰＶ１１／６／１６／５８／３３，ＨＰＶ１６／３３／５８／６６／６／１１，

ＨＰＶ１６／６／５８／１１，ＨＰＶ１６／５８，ＨＰＶ１６／１８感染最常见。在检出

的２０种ＨＰＶ基因型中，ＨＰＶ１６与病变程度明显相关，其检出

率随宫颈病变级别的增加而逐渐上升，见表２。

２．３　ＨＰＶ感染类型与宫颈病变程度的关系　单纯高危型

ＨＰＶ感染组、单纯低危型 ＨＰＶ感染组、高低危型混合 ＨＰＶ

感染组３组间在不同宫颈病变程度的构成比差异有统计学意

义（χ
２＝４１．０１，犘＜０．０１）。见表３。

表１　　２１３例 ＨＰＶ阳性患者宫颈病变程度与患者

　　　年龄的关系［狀（％）］

宫颈病变 ≤３０岁 ３１～４０岁 ４１～５０岁 ＞５０岁

宫颈慢性炎症 ２５（７８．１３） ４２（４８．２８） ３４（４８．５７） ９（３７．５０）

ＣＩＮⅠ ３（９．３８） １０（１１．４９） ６（８．５７） ２（８．３３）

ＣＩＮⅡ ２（６．２５） １５（１７．２４） ８（１１．４３） １（４．１７）

ＣＩＮⅢ ２（６．２５） １４（１６．０９） １１（１５．７１） １（４．１７）

宫颈癌 ０（０．００） ６（６．９０） １１（１５．７１） １１（４５．８３）

２．４　单一和混合 ＨＰＶ感染与宫颈病变程度的关系　感染单

一基因型 ＨＰＶ 和感染２种或２种以上基因型 ＨＰＶ（混合

ＨＰＶ感染）对感染者的宫颈病变程度并无影响（χ
２＝５．７４，

犘＞０．０５），见表４。

表２　　不同程度宫颈病变组 ＨＰＶ基因型的分布［狀（％）］

ＨＰＶ基因 宫颈慢性炎症（狀＝１１０） ＣＩＮⅠ（狀＝２１） ＣＩＮⅡ（狀＝２６） ＣＩＮⅢ（狀＝２８） 宫颈癌（狀＝２８） 合计（狀＝２１３）

１６ ２２（２０．００） １０（４７．６２） １５（５７．６９） １９（６７．８６） ２０（７１．４３） ８６（４０．３８）

１８ ９（８．１８） １（４．７６） １（３．８５） １（３．５７） ４（１４．２９） １６（７．５１）

３１ ５（４．５５） ２（９．５２） ０（０．００） ２（７．１４） ０（０．００） ９（４．２３）

３３ １３（１１．８２） ４（１９．０５） １（３．８５） ２（７．１４） １（３．５７） ２１（９．８６）

３５ ２（１．８２） ０（０．００） ２（７．６９） １（３．５７） １（３．５７） ６（２．８２）

４５ ３（２．７３） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ３（１．４１）

５１ １（０．９１） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（０．４７）

５２ ７（６．３６） ２（９．５２） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ９（４．２３）

５３ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） １（３．５７） ０（０．００） １（０．４７）

５６ ２（１．８２） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ２（０．９４）

５８ ２０（１７．８６） ３（１４．２９） ５（１９．２３） ７（２５．００） ２（７．１４） ３７（１７．３７）

５９ ２（１．８２） ０（０．００） １（３．８５） ０（０．００） ０（０．００） ３（１．４１）

６６ １（０．９１） ３（１４．２９） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ４（１．８８）

６８ ４（３．６４） １（４．７６） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ５（２．３５）

７３ ２（１．８２） ０（０．００） ０（０．００） １（３．５７） ０（０．００） ３（１．４１）

ＭＭ４ ３（２．７３） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ３（１．４１）

６ ２５（２２．７３） ３（１４．２９） ９（３４．６２） ２（７．１４） ２（７．１４） ４１（１９．２５）

１１ ４３（３９．０９） ３（１４．２９） ４（１５．３９） ２（７．１４） ２（７．１４） ５４（２５．３２）

４２ ４（３．６４） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ４（１．８８）

４３ １０（９．０９） ０（０．００） １（３．８５） １（３．５７） １（３．５７） １３（６．１０）

表３　　ＨＰＶ感染类型与宫颈病变程度间的关系［狀（％）］

ＨＰＶ感染类型 宫颈慢性炎症 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 宫颈癌

单纯高危型 ＨＰＶ感染组 ４１（３５．６５） １４（１２．１７） １３（１１．３０） ２４（２０．８７） ２３（２０．００）

单纯低危型 ＨＰＶ感染组 ３９（７８．００） ５（１０．００） ３（６．００） １（２．００） ２（４．００）

高低危型混合 ＨＰＶ感染组 ３０（６２．５０） ２（４．１７） １０（２０．８３） ３（６．２５） ３（６．２５）
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表４　　单一和混合 ＨＰＶ基因型感染与宫颈病变程度间的关系［狀（％）］

ＨＰＶ感染类别 宫颈慢性炎症 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 宫颈癌

单一基因型 ＨＰＶ感染 ６５（４８．１５） １３（９．６３） １５（１１．１１） １９（１４．０７） ２３（１７．０４）

混合 ＨＰＶ基因型感染 ４５（５７．６９） ８（１０．２６） １１（１４．１０） ９（１１．５４） ５（６．４１）

３　讨　　论

资料显示年龄是宫颈病变和 ＨＰＶ感染的相关因素
［４］，对

四川省东北地区２１３例 ＨＰＶ阳性患者进行的宫颈病理检查

结果也表明患者年龄与宫颈病变程度相关：随着年龄的增长，

宫颈病变中宫颈慢性炎症患者的比例逐渐下降，宫颈癌的比例

则明显上升。这是因为宫颈癌的发生、发展是一个逐步的病理

改变过程，包含了从ＣＩＮ到早期浸润癌直至浸润癌的从量变

到质变的连续发展过程，而高危型 ＨＰＶ的持续感染又是ＣＩＮ

和宫颈癌发生的危险信号［５］，从感染 ＨＰＶ到宫颈癌的发生平

均时间约为１０～２０年
［６７］，因此，ＨＰＶ基因分型对宫颈癌的早

期诊治具有积极的意义。

ＨＰＶ型别分布存在地域差异，不同地区、不同人群流行的

ＨＰＶ 型别不尽相同
［８］，四川省东北地 区 宫 颈 病 变 女 性

ＨＰＶ１６、５８、３３、１８是主要的高危感染型别，ＨＰＶ１１、６是主要

的低危感染型别。因为不同 ＨＰＶ基因型具有不同的致癌潜

力［９］，所以 ＨＰＶ基因型在各种不同程度宫颈病变中的分布各

异。检测发现四川省东北地区女性随着宫颈病变程度的增加，

高危型 ＨＰＶ检出率有所增加，低危型 ＨＰＶ检出率逐渐下降：

在宫颈慢性炎症患者组中 ＨＰＶ１１、６、１６、５８和３３检出最多，

在ＣＩＮⅠ组中 ＨＰＶ１６、３３、５８、６６、６、１１为常见类型，ＣＩＮⅡ组

中ＨＰＶ１６、６、５８、１１最多见，ＣＩＮⅢ组中ＨＰＶ１６、５８最常见，宫

颈癌组中 ＨＰＶ１６、１８检出率最高。在所检出的２０种 ＨＰＶ基

因型中，ＨＰＶ１６不但在ＣＩＮ组和宫颈癌组中检出率最高，而

且其检出率还随宫颈病变程度的增加而逐渐上升，说明

ＨＰＶ１６是导致该地区女性宫颈病变恶化的最重要的高危型

ＨＰＶ。因此，分析 ＨＰＶ的主要流行型别，不仅可以对在宫颈

癌筛查中发现 ＨＰＶ１６、５８、３３、１８型阳性的宫颈病变患者进行

密切观察和干预以防止其进展为宫颈癌，而且还有助于设计检

测这些流行 ＨＰＶ型别的试剂盒和有效预防这些流行 ＨＰＶ型

别感染的疫苗。

从表３的结果来看，单纯高危型ＨＰＶ感染者ＣＩＮⅢ、宫颈

癌的构成比显著高于高低危型混合 ＨＰＶ的感染者，而宫颈慢

性炎症构成比则显著低于高低危型混合 ＨＰＶ的感染者（χ
２＝

４１．０１，犘＜０．０１），提示ＣＩＮⅢ、宫颈癌的发生与单纯高危型

ＨＰＶ感染关系密切。虽然单纯低危型 ＨＰＶ感染组与高低危

型混合 ＨＰＶ感染组间ＣＩＮⅢ、宫颈癌等的构成比差异无统计

学意义（χ
２＝７．３９，犘＞０．０５），但由于本研究试验对象数量不

多，是否由于抽样误差导致还是二者之间的确不存在某种关

系，尚需进一步大样本的研究和观察。

高危型 ＨＰＶ的持续感染是宫颈癌和癌前病变发生、发展

的必要条件［１０１１］，尤其是同一高危型 ＨＰＶ的持续感染风险更

高［９］。虽然Ｇａｒｇｉｕｌｏ等
［１２］认为大部分宫颈内皮损伤主要由一

种 ＨＰＶ亚型感染引起，共感染的其他 ＨＰＶ亚型通常处于潜

伏状态而对宫颈内皮损伤不大，然而同时感染多种 ＨＰＶ亚型

依然会增加宫颈细胞异形增生和妇女患宫颈癌的风险。但

ＨＰＶ亚型多重感染与单一感染相比是否更易增加和促进宫颈

病变的发生、发展目前存在争议［１３１４］，本文研究结果与周武

等［１０］一样，发现四川省东北地区女性以单一 ＨＰＶ基因型感染

为主，高危型和低危型 ＨＰＶ的单一或多重感染并不会改变患

者的宫颈病变程度。

目前国际上尚无公认的抗 ＨＰＶ 感染药物，因此预防

ＨＰＶ感染至关重要。ＨＰＶ基因型检测已成为宫颈癌的常用

有效筛检方法，通过该筛查，可以发现宫颈癌早期病变患者或

高危人群，这有利于宫颈癌的预防和早期治疗，对降低宫颈癌

的发病率和病死率也有着非常重要的意义。
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