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鹰潭地区女性宫颈ＨＰＶ感染率及其基因分型特点
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　　摘　要：目的　探讨鹰潭地区女性宫颈人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染率及其病毒基因分型特点，为该地区宫颈癌防治提供更科

学、可靠的临床数据。方法　回顾分析２０１１年１月至２０１３年６月来鹰潭市人民医院铁路分院门诊妇科就诊及体检的妇女４１６５

例，采用核酸扩增和反向点杂交技术对２３种 ＨＰＶ基因型进行检测，然后对检测结果进行分析。结果　在４１６５例患者中，ＨＰＶ

阳性者有１３１１例，感染率为３１．４８％；一重感染率为２０．８６％，二重感染率为６．２７％，三重感染率为２．７６％，四重感染率为

０．８４％，四重以上感染率为０．７２％。感染率最高的基因型别是 ＨＰＶ５２型，占１２．４３％，其次为 ＨＰＶ４３、５８、１６型。＞２０～２５岁

者感染率最高，为４３．１９％。结论　鹰潭地区女性宫颈 ＨＰＶ感染率有较高的区域性，以 ＨＰＶ５２、４３、５８、１６等亚型感染居多。
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　　宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率仅次于乳腺

癌［１］。１９７７年Ｌａｖｅｒｔｙ在电镜中观察到宫颈癌活检组织中存

在 ＨＰＶ颗粒
［２］，它是一种微小的双链闭环ＤＮＡ病毒，现在已

发现１００多种亚型，其中有５０多种可以感染生殖道
［３］。现已

有多项研究证实 ＨＰＶ感染是宫颈癌发生的必要条件，ＨＰＶ

通过其ＤＮＡ编码的多种蛋白抑制肿瘤细胞的凋亡，实现肿瘤

的免疫逃逸。高危型 ＨＰＶ导致宫颈上皮肉瘤样病变机会较

高，在５３．６％的宫颈癌患者中发现有 ＨＰＶ感染
［４］，现已知高

危黏膜型 ＨＰＶ大约有１５种，最普遍的为 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８，

它们导致了约７０％的女性宫颈癌
［５］。故对 ＨＰＶ进行分型检

测有助于宫颈癌早期筛查和判断宫颈癌患者的疗效［６］。鹰潭

市人民医院铁路分院的患者大都是来自铁路工作人员，他们接

触的是“四面八方”不同的气候及生活环境，故对鹰潭市人民医

院铁路分院患者 ＨＰＶ感染状况分析具有一定的代表性。本

文通过对４１６５例患者进行 ＨＰＶ检测，并对１３１１例阳性患

者进行 ＨＰＶ分型，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１３年６月来自鹰潭市人民

医院铁路分院妇科门诊就诊４１６５例患者，年龄１６～６７岁。

１．２　仪器与试剂　ＨＰＶ基因分型检测试剂盒（可检测２３种

型别）购自亚能生物技术有限公司；ＡＢＩ７０００型ＰＣＲ扩增仪

（美国 ＡＢＩ公司），ＣｏｍｂｉＨ１２型杂交培养箱（上海跃进），

ＴＨＺ９２Ａ台式恒温振荡器等。

１．３　标本采集　先以扩阴器暴露宫颈，用棉拭子擦去宫颈口

过多的分泌物。采用试剂盒中配套的颈脱落细胞采集器中的

宫颈刷置于宫颈口，单方向旋转３～５周以获得足量的上皮细

胞样本，然后将宫颈刷头部放入装有专用细胞保存液的洗脱管

中，沿刷柄折痕处将宫颈刷柄折断，捏紧洗脱管盖，做好标记，

立即送至检验科，置于－２０℃冰箱保存待检。

１．４　方法

１．４．１　ＨＰＶＤＮＡ 扩增　严格按亚能生物技术有限公司

ＨＰＶ基因分型检测试剂盒说明书进行 ＨＰＶＤＮＡ提取，提取
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液经ＰＣＲ扩增仪扩增。

１．４．２　ＨＰＶ杂交分型检测　扩增产物经杂交液杂交（严格按

试剂盒说明书），洗膜，最后显色，经电脑扫描结果判定。每张

杂交膜中包含待检的２３种 ＨＰＶ基因型位点，其中包括１８种

高危型，即１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、５６、５８、５９、６６、

６８、７３、８３、ＭＭ４型，以及５种低危型，即６、１１、４２、４３，４４型和

阳性质控ＰＣ位点。杂交后的每张膜上在ＰＣ位点必须出现蓝

色显色信号，则表示杂交成功。

１．５　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计学分析，阳

性率的比较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

４１６５例患者中，ＨＰＶ病毒感染者有１３１１例，感染率为

３１．４８％（１３１１／４１６５）。一重感染率为２０．８６％（８６９／４１６５），

二重感染率为６．２７％（２６１／４１６５），三重感染率为２．７９％

（１１６／４１６５），四重感染率为０．８４％（３５／４１６５），四重以上感染

率为０．７２％（５０／４１６５），１３１１例 ＨＰＶ 感染的患者共检出

１６９７株亚型阳性。

５种低危型别中，感染率最高的为４３型２００例占２３种型

别的阳性株１１．７８％（２００／１６９７）。１８种高危型中，其中感染

率最高的是５２型，共２１１例，占２３种型别的阳性株１２．４３％

（２１１／１６９７），其次是５８型１９３例占１１．３７％（１９３／１６９７），１６

型１９０例占１１．２０％（１９０／１６９７），以上３种高危亚型均与宫颈

癌发生密切相关的［５］。本研究暂未检出 ＨＰＶ４４和 ＨＰＶ

ＭＭ４这２种型别。见表１～３。

表１　　ＨＰＶ基因亚型的分布

类别 ＨＰＶ型别 阳性株数（狀） 构成比（％）

高危型 １６ １９０ １１．２０

１８ ７９ ４．６６

３１ ５４ ３．１８

３３ ５８ ３．４２

３５ １８ １．０６

３９ １２ ０．７１

４５ １３ ０．７７

５１ ４３ ２．５３

５２ ２１１ １２．４３

５３ ５９ ３．４８

５６ ９２ ５．４２

５８ １９３ １１．３７

５９ ４３ ２．５３

６６ ７８ ４．６０

６８ ７９ ４．６６

７３ １１ ０．６５

８３ １５ ０．８８

ＭＭ４ ０ ０．００

低危型 ６ １１２ ６．６０

１１ ６６ ３．８９

４２ ７１ ４．１８

４３ ２００ １１．７８

４４ ０ ０．００

表２　　不同年龄段感染 ＨＰＶ的情况

年龄（岁）
受检

例数（狀）

ＨＰＶ阳性

狀 感染率（％）

高危型

狀 感染率（％）

１６～２０ ３０ １０ ３３．３３ ５ ５０．００

＞２０～２５ ４７７ ２０６ ４３．１９ １５６ ７５．７３

＞２５～３０ １０４０ ３０１ ２８．９４ ２７６ ９１．７０

＞３０～３５ ８１９ ２６６ ３２．４８ ２３１ ８６．８４

＞３５～４０ ６３８ １７６ ２７．５９ １４１ ８０．１１

＞４０～４５ ５６８ １５１ ２６．５８ １３１ ８６．７５

＞４５ ５９３ ２０１ ３３．９０ １６１ ８０．１０

　　注：各年龄组比较犘＜０．０５。

表３　　不同年龄段 ＨＰＶ单一感染和多重感染检出情况（％）

年龄（岁） 一重感染 二重感染 三重感染 四重感染 四重以上感染

１６～２０ ３３．３３ ０．００ ０．００ ０．００ ０．００

＞２０～２５ ２５．５８ ９．８５ ４．４０ ２．１０ １．２５

＞２５～３０ １７．９８ ６．８３ ２．９８ ０．４８ ０．６７

＞３０～３５ ２２．１０ ５．９８ ２．８１ ０．９８ ０．６１

＞３５～４０ ２２．１０ ３．１３ １．１０ ０．７８ ０．４７

＞４０～４５ １８．８４ ５．１１ １．７６ ０．３５ ０．５３

＞４５ ２０．４０ ７．５９ ４．０５ ０．８４ １．０１

合计 ２０．８６ ６．２７ ２．７９ ０．８４ ０．７２

　　：犘＜０．０５，与一重感染率比较。

３　讨　　论

宫颈癌是威胁女性生命健康的常见肿瘤之一，近年来其发

病年龄也越来越年轻化，故临床上对宫颈癌或宫颈癌前病变的

筛查，特别是 ＨＰＶ的基因分型具有一定的价值。研究认为，

目前世界最常见 ＨＰＶ基因型是 ＨＰＶ１６型，其他常见基因亚

型存在地域差异。欧洲人群的易感型别以 ＨＰＶ１６、３１、１８型

为主，南美地区人群的易感型别以 ＨＰＶ１６、５８、１８型为主，亚

洲地区人群易感型别为 ＨＰＶ１６、１８、３３型
［７］。据国内的统计

资料显示，ＨＰＶ１６型感染率是最高的，其他亚型感染率具有

地域差异性。本研究发现，鹰潭地区 ＨＰＶ感染率最高的亚型

是 ＨＰＶ５２型，占２３种型别的１２．４３％，其次是 ４３型占

１１．７８％，５８型占１１．３７％，１６型占１１．２０％，这与部分报道的

结果不一致，感染 ＨＰＶ亚型的差异可能是由于受检人群的差

异性和检测方法的不同造成的。

早在１５０多年以前，人们就发现在修女中宫颈癌极其罕

见，并且未婚和未产妇女中宫颈癌发病率也极低，从而推测宫

颈癌的发生与性生活和分娩有关。随着对宫颈癌流行病学研

究的深入，越来越多的研究证实宫颈癌的发生与性行为和妇女

的生殖状况密切相关［８］。本研究的筛查结果显示，ＨＰＶ阳性

患者以大于２０～２５岁最多，阳性率为４３．１９％，可能是因为该

年龄段女性性生活活跃或处于妊娠期，容易感染 ＨＰＶ。随着

年龄的增长，ＨＰＶ感染率总体呈下降趋势，但４５岁以上的女

性 ＨＰＶ感染率却比大于４０～４５岁的女性高，这可能是由于

４５岁以上的女性，体内雌性激素分泌减少，机体抵抗力下降，

从而引起 ＨＰＶ持续感染和反复感染。１６～２０岁女性的 ＨＰＶ

感染率达到了３３．３％，但其中只有５０．０％感染了高危型

ＨＰＶ，另外一半的感染者感染的是低危型 ＨＰＶ，它主要是诱

发尖锐湿疣，该结果佐证了尖锐湿疣多好发于年轻人的结

论［９］。

本研究发现 ＨＰＶ 感染以一重感染为主，占总人数的

１９．８１％，其次是二重感染、三重感染、四重感染，各年龄段中一

重感染率与多重感染率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），但

每个年龄组内的一重感染、多重感染率比较差异无统计学意义
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（犘＞０．０５）。关于 ＨＰＶ感染的基因型别数量是否提高宫颈病

变的发生率的争议颇多，有学者认为 ＨＰＶ多重感染比单一持

续感染的危险性更大，多重感染更易导致宫颈病变［１０］。对于

ＨＰＶ感染女性应加强相关知识宣传，以科学的态度应对疾病

十分重要，高危型 ＨＰＶ持续感染是导致宫颈癌的主要原因，

８０％的妇女在一生中的某个时期会感染上 ＨＰＶ，但通常情况

下感染可以自然消退或被人体免疫，而不会引发疾病［１１］。通

过抗病毒治疗，ＨＰＶ感染也存在一定的转阴率，即使感染高危

型别也是有很大转机的，因为要发生癌变的条件除了感染高危

亚型外，还有很多其他因素（持续感染、自身免疫力等），临床即

使不能通过治疗让所有亚型完全转阴，也可以通过控制其他因

素来延长癌前病变时间，为治疗争取时间［１２］。同时，要做好医

患沟通，防止患者情绪焦虑，保持良好心态；鼓励患者多参加体

育锻炼、提高自身免疫力，并坚持正确使用安全套等等，均有利

于 ＨＰＶ的清除和避免 ＨＰＶ再次感染。
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应答，ＩｇＡ担负着黏膜免疫防御的任务，是机体抵抗上呼吸道

感染的第一道防线，在本研究中 ＨＳＰ患儿的ＩｇＡ水平明显升

高，也间接说明了上呼吸道感染是 ＨＳＰ发病的主要原因。有

研究结果表明，血清ＩｇＡ水平升高与肠黏膜免疫系统失调有

关［１］，ＩｇＡ可与食物抗原形成免疫复合物，沉积于全身小血管

壁，介导免疫损伤。Ｙａｎｇ等
［１２］发现 ＨＳＰ急性期患儿转化生

长因子β、分泌型Ｔ淋巴细胞水平明显升高，是血清ＩｇＡ水平

升高的关键因素之一。本研究中，ＨＳＰ患儿血清中的ＩｇＥ水

平也较高，表明Ⅰ型变态反应也可能参与 ＨＳＰ的致病机制，患

儿免疫病理损伤以皮肤紫癜为主。ＨＳＰ患儿Ｃ３水平升高，显

示 ＨＳＰ患儿存在ＩｇＡ免疫复合物激活补体的现象，补体的激

活主要通过旁路途径与凝集素途径，形成原位膜攻击复合物，

从而造成肾损伤。ＨＳＰ患儿ＩｇＡ、Ｃ３及其免疫复合物沉积于受

累肾小球系膜区及皮肤、肾小球、胃肠道的小动脉、毛细血管和

小静脉血管壁，导致小血管炎，损伤涉及血清ＩｇＡ产生增多、ＩｇＡ

特异性自身抗体异常、ＩｇＡ１结构异常、ＩｇＡ１受体表达异常、补体

参与等，同时介导黏附分子、细胞因子等表达异常［１］。

从以上分析可以得出，辅助Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞表达的

减少和Ｂ淋巴细胞表达的增多均可导致 ＨＳＰ的发病，ＨＳＰ患

儿存在细胞免疫及体液免疫水平失调造成的免疫功能紊乱，淋

巴细胞亚群、免疫球蛋白及补体的检测对于从细胞免疫及体液

免疫角度了解患儿的免疫功能，探讨疾病的发病机制、辅助诊

断及预后有重要意义。
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