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１２９４例女性高危型人乳头瘤病毒基因分型结果回顾性分析
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（首都医科大学附属北京友谊医院临床检验中心，北京１０００５０）

　　摘　要：目的　了解北京地区妇科门诊就诊女性高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）的感染及其基因亚型分布情况，为该市今后防

治人乳头瘤病毒感染和宫颈癌提供参考依据。方法　回顾性分析２０１３年１月至２０１４年５月该院妇科门诊就诊的１２９４例女性

宫颈拭子的１３种高危型 ＨＰＶ基因分型检测结果，比较不同基因型的流行病学特点。采用ＳＰＳＳ１７．０对数据进行统计学分析。

结果　１２９４例妇科门诊就诊女性中，以５８型、１６型和５２型 ＨＰＶ最为常见，检出率分别为１０．５％、９．２％和８．２％。各年龄段就

诊女性中，３０～＜４０岁的 ＨＰＶ感染率最高（３９．９％），其次为４０～＜５０岁、大于或等于６０岁，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结

论　该地区妇科门诊就诊女性高危型 ＨＰＶ感染率较高，应加强 ＨＰＶ筛查力度，为今后 ＨＰＶ相关疾病的防治提供基础依据。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是一种ＤＮＡ病毒，能引起人体皮肤

黏膜的鳞状上皮细胞增殖。宫颈癌是女性第二常见的恶性肿

瘤，发病率仅次于乳腺癌，全球每年约有２７０×１０３ 例女性死于

宫颈癌，几乎所有的宫颈癌病例（９９％）都与生殖系统的 ＨＰＶ

感染有关［１］。目前，ＨＰＶ基因检测已成为各大医院筛检宫颈

癌的有效方式。不同种族不同地区不同研究人群感染的基因

亚型有所不同，明确 ＨＰＶ在特定地区的感染率及型别分布差

异能为该地区宫颈癌防治及流行病学调查提供依据，对 ＨＰＶ

疫苗的开发应用有着积极的指导意义。本研究回顾性分析

２０１３年１月至２０１４年５月本院１２９４例妇科门诊就诊女性宫

颈拭子的 ＨＰＶ基因型检测结果，以了解该人群的 ＨＰＶ感染

率以及基因亚型的分布。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年１月至２０１４年５月本院妇科门诊就

诊的１２９４例女性，年龄１５～８４岁，平均（４１．９±１１．３）岁，所

有就诊女性均初次检测 ＨＰＶ。

１．２　仪器与试剂　美国 ＡＢＩ公司提供的 ＡＢＩ７３００实时荧光

定量ＰＣＲ仪；上海之江生物科技有限公司提供的 ＨＰＶ分型

核酸测定试剂盒（荧光ＰＣＲ法）。

１．３　方法

１．３．１　标本采集及处理　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

４周，取得宫颈分泌物和脱落细胞，将宫颈刷放入已加有细胞

保存液的取样管内，拧紧瓶盖立即送检或放入－２０℃冰箱

保存。

１．３．２　ＤＮＡ提取　按照试剂盒所提供的操作要求进行。取

含有宫颈细胞的细胞保存液１～１．５ｍＬ离心管中，１３０００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。沉淀加无菌生理盐水１ｍＬ混匀，１３０００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，小心吸弃上清。沉淀直接加入１００μＬ核酸提

取液充分混匀，沸水浴１０ｍｉｎ，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上

清液作为ＰＣＲ反应的ＤＮＡ模板。

１．３．３　实时荧光ＰＣＲ扩增　按照试剂盒说明书配置ＰＣＲ反

应混合液。每１份标本进行８管荧光ＰＣＲ扩增，依次检测

ＨＰＶ１６、５６、１８、４５、３５、５９、３９、５１、５８、５２、３１、３３、６８型。反应

总体系为４０μＬ，将配制好的８种 ＨＰＶ核酸荧光ＰＣＲ检测混

合液３６μＬ分别置于ＰＣＲ反应管中，然后将待检标本、阳性对

照品、Ｈ２Ｏ（阴性对照）４μＬ分别加入ＰＣＲ反应管，立即放入

荧光ＰＣＲ仪中进行ＰＣＲ扩增反应。ＰＣＲ循环参数为９４℃×
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２ｍｉｎ；９３℃×１０ｓ→６２℃×３１ｓ，循环４０次；单点荧光检测

６２℃。

１．３．４　结果判读　按照说明书进行操作，检测１３种高危型

ＨＰＶ基因型（１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８

型），并在１ｈ内分析结果。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，高

危型 ＨＰＶ在不同年龄层的感染率比较采用χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ检测结果及亚型分布　在１２９４例妇科门诊就诊

女性中，ＨＰＶ阳性者４８４例，检出率为３７．４％。１３种高危型

ＨＰＶ以５８、１６和５２型检出率最高，分别为１０．５％、９．２％和

８．２％。随后依次为５６、３９、５１、６８、１８、３１、３３、５９、３５和４５型。

其中单一 ＨＰＶ基因亚型感染者３４９例（２７．０％），多重基因亚

型感染者１３５例（１０．４％）。２种亚型感染者９０例，３种亚型感

染者３５例，４种亚型感染者９例，５种亚型感染者１例。多重

基因亚型感染中，以５８型和５２型合并其他型别最为多见，其

次是１６型。

２．２　各年龄层的 ＨＰＶ感染情况　４８４例 ＨＰＶ阳性的妇科

门诊就诊女性中，最小１５岁，最大７７岁，平均（４１．６５±１１．１）

岁。各年龄段就诊女性中，３０～＜４０岁的 ＨＰＶ感染率最高

（３９．９％），其次分别为４０～＜５０岁（３８．２％）、大于或等于６０

岁（３７．５％）、２０～＜３０岁（３５．７％）、５０～＜６０岁（３５．０％）和

小于２０岁（３３．３％）。不同年龄层的 ＨＰＶ感染情况分布见表

１，各型 ＨＰＶ感染率分布见图１。经χ
２ 检验，不同年龄层的高

危型 ＨＰＶ感染率比较差异无统计学意义（犘＝０．８３０）；单一亚

型和多重亚型高危型 ＨＰＶ感染在不同年龄分层上比较差异

无统计学意义（犘＝０．２３９）。各年龄层不同高危型 ＨＰＶ基因

亚型的分布见表２，从表２中可以看出在小于２０岁和３０～＜

４０岁的年龄层中 ＨＰＶ１６型感染率最高；在２０～＜３０、４０～＜

５０、５０～＜６０岁和大于或等于６０岁的年龄层中 ＨＰＶ５８型感

染率最高。

表１　　各年龄层的不同型别 ＨＰＶ感染率比较［狀（％）］

年龄 狀 高危型 ＨＰＶ 单一 ＨＰＶ亚型 多重 ＨＰＶ亚型

＜２０ ９ ３（３３．３） １（１１．１） ２（２２．２）

２０～＜３０ ２４９ ８９（３５．７） ６１（２４．５） ２８（１１．２）

３０～＜４０ ３５３ １４１（３９．９） ９９（２８．０） ４２（１１．９）

４０～＜５０ ３３８ １２９（３８．２） １０２（３０．２） ２７（８．０）

５０～＜６０ ２９７ １０４（３５．０） ７２（２４．２） ３２（１０．８）

≥６０ ４８ １８（３７．５） １４（２９．２） ４（８．３）

合计 １２９４ ４８４（３７．４） ３４９（２７．０） １３５（１０．４）

图１　　各年龄层高危型 ＨＰＶ、单一亚型及

多重亚型 ＨＰＶ感染率分布

表２　　各年龄层不同高危型 ＨＰＶ基因亚型感染率比较（％）

ＨＰＶ基

因亚型

＜２０

岁

２０～

＜３０岁

３０～

＜４０岁

４０～

＜５０岁

５０～

＜６０岁

≥６０

岁

１６ ２２．２ １０．０ １７．０ ８．９ ６．１ ２．１

１８ ０．０ ２．４ ２．８ ２．１ ３．０ ０．０

３１ １１．１ ２．４ ２．８ ２．１ １．７ ２．１

３３ ０．０ ２．０ ３．６ １．８ １．３ ２．１

３５ ０．０ １．２ ２．８ １．８ １．３ ０．０

３９ ０．０ ３．２ ６．７ ５．０ ４．４ ０．０

４５ ０．０ １．２ ０．０ ０．３ ０．０ ２．１

５１ ０．０ ３．６ ５．１ ３．３ ４．４ ２．１

５２ １１．１ ８．８ １１．１ ５．９ ９．１ １６．７

５６ ０．０ ２．４ ５．５ ５．３ ４．４ ２．１

５８ １１．１ １１．２ １５．８ ９．２ ９．１ １８．８

５９ １１．１ ２．０ ２．０ ２．１ １．３ ０．０

６８ ０．０ ２．８ ３．６ ３．０ ３．０ ２．１

３　讨　　论

ＨＰＶ感染是生殖道最常见的病毒性感染，高危型 ＨＰＶ

感染是宫颈癌发生的必要条件。研究表明 ＨＰＶ 疫苗用于从

未感染 ＨＰＶ的１６～２４岁妇女，可有效地预防 ＨＰＶ持续感染

和相关宫颈疾病的发生。几项随访２～５年的大规模研究显

示，ＨＰＶ疫苗对疫苗病毒型别相关的宫颈癌前病变的保护效

率几乎可达１００％
［１］。因此，对女性进行 ＨＰＶ分型检测以了

解该地区 ＨＰＶ感染情况和基因亚型的分布对宫颈癌的早期

诊断和疫苗预防宫颈癌具有重要意义。

不同地区感染的 ＨＰＶ基因型别有所不同。本研究中高

危型 ＨＰＶ感染的基因型别以５８型（１０．５％）、１６型（９．２％）和

５２型（８．２％）为主。华南的一项研究显示
［２］，香港研究队列中

高危型 ＨＰＶ各亚型感染率降序排列依次为１６、５２、５８、１８、３３、

６８和４５型，而广州研究队列各亚型感染率降序排列依次为

５２、１６、３１、５８、１８、３３和６８型。另外一项来自浙江的研究显

示［３］，在该研究人群中高危型 ＨＰＶ 的感染率为１０．２％，５２

型、１６型和５８型感染率最高。而一项辽宁的研究中
［４］，１６型

感染率最高，随后依次为５８、５２、３３、５３和３１型。尽管，中国不

同地区的研究中高危型 ＨＰＶ各基因亚型感染率各不相同，但

１６、５２和５８型在各地均属高感染率基因亚型。全世界７０％的

宫颈癌与 ＨＰＶ１６型和 ＨＰＶ１８型相关，目前大多数国家注册

可用的ＨＰＶ疫苗也主要是针对１６型和１８型
［１］。然而在本研

究中，１６型和１８型的感染率分别占第２位和第８位，故这两

种型别的 ＨＰＶ疫苗的在本地区目标人群中的保护效果亦与

其他地区不同。因此在考虑用 ＨＰＶ疫苗免疫目标人群时，应

根据不同地区不同基因型别的感染率情况考虑有针对性地进

行 ＨＰＶ疫苗研制。

ＨＰＶ感染因年龄和地理位置不同亦有所差异。来自上海

的一项研究显示，不同年龄层的高危型 ＨＰＶ感染率呈Ｕ型曲

线，小于２０岁和大于或等于６０岁 ＨＰＶ感染率较高
［５］。西安

地区的一项研究中［６］，高危型 ＨＰＶ感染率随年龄增长呈上升

趋势，１８～３０岁 ＨＰＶ感染率最低（２１．７％），大于６０岁 ＨＰＶ

感染率达到顶峰（３０．５％）。而本研究中 ＨＰＶ（下转第８００页）
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检测亦为阴性。

表３中１２种肿瘤标志物，联合检测总灵敏度７５．１１％，特

异度９５．６６％，单项检测中ＣＡ１２５灵敏度最高，为４４．０５％，其

特异度为９７．５８，灵敏度最低的为βＨＣＧ，仅为２．１５％，但特异

度为１００．０％。表４中１项阳性的阳性率最高，为７５．１１％，良

性疾病组、健康体检组分别为２０．３１％和４．３４％，但假阳性较

多，需要进行相应的确证实验。两项阳性率 ３组分别为

５２．５７％、１１．５２％、０．９８％，假阳性开始下降，３项和４项阳性

率开始下降，假阳性显著下降，第５项开始至第７项阳性联合

检测明显下降。各项阳性联合检测差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。本研究实验结果表明４项肿瘤标志物阳性是最优化的

联合检测，假阳性可忽略不计，这个结论与国内外众多学者相

关报道［７２０］基本一致。

综上所述，Ｃ１２蛋白芯片诊断技术用于恶性肿瘤在健康

体检者肿瘤的普查，高危人群的肿瘤诊断、肿瘤患者的治疗及

预后复发等有一定的临床应用价值，且有简单、实用性强、对生

物样本要求低、价格相对较低、无放射性污染，且可同时完成多

种实体肿瘤，多个肿瘤标志物检测等优点［１５］，应用于临床有不

可替代的价值，并随着不断改进和发展而发挥越来越大的作

用。但由于肿瘤细胞生物特性的复杂性和多样性，联合检测在

提高检出率的同时也不可避免地存在着假阳性及假阴性的问

题。因此，应用肿瘤标志物检测的同时应密切结合临床表现，

特别结合影像学检测、细胞学或组织病理学结果综合判断，是

提高肿瘤诊断准确性最有效的方法和措施之一。
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的高发年龄为３０～＜４０岁（３９．９％），考虑到本研究样本量的

差异在一定程度上影响了感染率的计算。关于北京社区妇女

ＨＰＶ认知情况的一项调查显示，在所有年龄层中，３０～３５岁

妇女对于 ＨＰＶ 的知晓率（４０．６３％）明显高于１５～１９岁

（１６．１８％）
［７］。较低的 ＨＰＶ认知程度造成了妇科门诊就诊女

性中低龄人数偏低，故应加强这一年龄层的女性相关知识的普

及。同时，各级医疗机构加强对 ＨＰＶ感染的筛查，以了解不

同地区不同基因亚型 ＨＰＶ感染的分布情况，为 ＨＰＶ相关疾

病的防治提供非常宝贵的流行病学基础资料，并指导政府卫生

部门的公共卫生政策的制定与实施。
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