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  摘 要:目的 探讨武汉地区人乳头瘤病毒(HPV)感染及各亚型分布情况。方法 收集2018年5月至

2020年12月于该院东院就诊的7
 

152例女性患者的宫颈脱落细胞标本,采用荧光定量PCR对标本进行检测,
分析HPV亚型分布及感染情况。结果 7

 

152例受检女性患者中,共检出 HPV阳性1
 

332例,总体阳性率为

18.62%。单一感染919例,占68.99%;多重感染413例,占31.01%。女性HPV阳性率随年龄的增加呈现U
型分布,其中14~<20岁阳性率最高,达41.49%,其次是50~89岁和20~<30岁,阳性率分别为22.72%和

20.35%。HPV 阳 性 率 排 名 前5的 HPV 亚 型 分 别 是 HPV52、HPV16、HPV58、HPV53和 HPV81型。
结论 武汉地区HPV感染以单一感染为主,不同年龄段HPV阳性率存在差异,HPV52、HPV16、HPV58型是

优势感染亚型。提高武汉地区女性HPV筛查意识,尤其是针对HPV52、HPV16、HPV58型这3种最常见亚型

的筛查,能有效降低宫颈癌的发生率。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection
 

and
 

the
 

distribution
 

of
 

its
 

subtypes
 

in
 

Wuhan.Methods The
 

cervical
 

exfoliated
 

cell
 

specimens
 

of
 

7
 

152
 

female
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

East
 

Hospital
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

collected.The
 

specimens
 

were
 

de-
tected

 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR,and
 

the
 

distribution
 

and
 

infection
 

of
 

HPV
 

subtypes
 

were
 

analyzed.
Results Among

 

the
 

7
 

152
 

female
 

patients
 

tested,a
 

total
 

of
 

1
 

332
 

HPV
 

positive
 

cases
 

were
 

detected,and
 

the
 

o-
verall

 

positive
 

rate
 

was
 

18.62%.There
 

were
 

919
 

cases
 

of
 

single
 

subtype
 

infection,accounting
 

for
 

68.99%,and
 

413
 

cases
 

of
 

multiple
 

infection,accounting
 

for
 

31.01%.The
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

in
 

women
 

showed
 

a
 

U-
shaped

 

distribution
 

with
 

increasing
 

age.The
 

positive
 

rate
 

of
 

14-<20
 

years
 

old
 

was
 

the
 

highest,which
 

as
 

41.49%,followed
 

by
 

50-89
 

years
 

old
 

and
 

20-<30
 

years
 

old,with
 

positive
 

rates
 

of
 

22.72%
 

and
 

20.34%,re-
spectively.The

 

top
 

5
 

HPV
 

subtypes
 

with
 

the
 

highest
 

HPV
 

positive
 

rate
 

were
 

HPV52,HPV16,HPV58,
HPV53

 

and
 

HPV81.Conclusion The
 

HPV
 

infection
 

in
 

Wuhan
 

is
 

mainly
 

a
 

single
 

infection,and
 

there
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

in
 

different
 

age
 

groups.HPV52,HPV16
 

and
 

HPV58
 

are
 

the
 

dominant
 

subtypes.Raising
 

awareness
 

of
 

HPV
 

screening
 

among
 

women
 

in
 

Wuhan,especially
 

screening
 

for
 

the
 

three
 

most
 

common
 

subtypes
 

of
 

HPV52,HPV16,and
 

HPV58,can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

cervical
 

cancer.
Key
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rate; Wuhan

  人乳头瘤病毒(HPV)感染是一种常见的生殖道

病毒感染,可促进多种肿瘤的发生发展。目前鉴定出

超过200种HPV亚型,近一半的亚型可以感染生殖

道[1]。根据诱发肿瘤能力的不同,将 HPV分为低危

型(HPV6、HPV11型等)和高危型(HPV16、HPV18
型等),持续性的高危型 HPV感染是宫颈上皮内瘤
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变、宫颈癌的重要危险因素;而低危型HPV与生殖道

外生性湿疣类、扁平湿疣类病变相关。不同的 HPV
亚型具有不同的致病能力,而 HPV亚型的复合感染

是导致宫颈病变加重的重要原因[2-3]。因此,HPV不

同亚型感染情况对宫颈癌的早期诊断和预防具有重

要意义。本研究对湖北省武汉市的7
 

152例女性的宫

颈脱落细胞进行了21种HPV亚型检测,并对检测结

果进行分析,旨在为武汉地区女性宫颈癌的流行病学

特征研究及防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年5月至2020年12月于

武汉大学人民医院东院就诊的7
 

152例女性患者的宫

颈脱落细胞标本,对其进行 HPV基因分型检测。纳

入研究的患者年龄14~89岁,平均(37.50±11.3)
岁。根据年龄分布,将患者分为5组,分别为14~<
20岁组94例,20~<30岁组1

 

853例,30~<40岁

组2
 

531例,40~<50岁组1
 

455例及50~89岁组

1
 

219例。本研究经本院医学伦理委员会批准,所有

研究对象均签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 HPV分型检测试剂盒及配套的

核酸提取试剂盒(江苏硕世生物科技公司),可检测

HPV高危型17种:HPV
 

16、18、31、33、35、39、45、

51、52、53、56、58、59、66、68、26、82型,HPV低危型4
种:HPV

 

6、11、73和81型。全自动核酸提取仪(江苏

硕世生物科技公司);LightCycler480Ⅱ实时荧光定量

PCR仪(瑞士罗氏公司)。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 采样前,用棉拭子轻轻擦拭宫颈

口过多的分泌物,将宫颈采样刷伸入宫颈口鳞柱上皮

交界处,顺时针旋转3~5圈采集宫颈脱落细胞,将其

放入取样管内,密闭送检。4
 

℃保存,3
 

d内 完 成

检测。

1.3.2 DNA提取和PCR扩增 按照核酸提取试剂

盒说明书提取DNA。按照说明书配制好PCR反应

混合液(包含dNTP、Taq酶、引物、荧光探针、UNG酶

等)18
 

μL加入到反应管中,分别加入2
 

μL的已提取

的DNA标本,作为阴性对照和阳性对照。扩增条件

为:50
 

℃
 

5
 

min,UNG酶处理;
 

95
 

℃10
 

min,预变性;

95
 

℃
 

10
 

s,58
 

℃
 

40
 

s,循环45次;58
 

℃检测荧光

强度。

1.3.3 结果判读 根据厂家说明书判读结果,阴性

对照无典型S型扩增曲线;阳性对照呈典型S型曲线

且循环阈值(Ct值)≤30.0;内参基因扩增曲线呈典型

S型曲线且Ct值≤36.7。此时根据说明书中 HPV
亚型定性参考值表判读结果,若扩增曲线呈典型的S
型曲线且Ct值<参考值,则判断为阳性;若无典型的

S型曲线或Ct值≥参考值,则判断为阴性。

1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件对数据进行

处理和分析,计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HPV感染的总体情况 7
 

152例患者中共检出

HPV感染者1
 

332例,阳性率为18.62%。HPV阳

性患 者 中,仅 感 染 低 危 型 HPV(HPV6、HPV11、
HPV73和HPV81型)的患者129例,占9.68%;感染

高危型 HPV的患者1
 

049例,占78.75%;同时感染

高危 型 HPV 和 低 危 型 HPV 的 患 者 154 例,占
11.56%。另外,HPV阳性患者中,主要是单一感染

(919例),占68.99%,二重感染279例,占20.95%;
三重及三重以上的感染134例,占10.06%,见表1。

表1  武汉地区女性 HPV感染的总体情况

感染情况 n 占比(%)

单一感染 919 68.99
 

二重感染 279 20.95
 

三重感染 77 5.78
 

四重感染 31 2.33
 

五重感染 14 1.05
 

六重感染 8 0.60
 

七重感染 3 0.23
 

八重感染 1 0.08
 

合计 1
 

332 100.00

2.2 不同年龄段HPV感染情况分析 7
 

152例女性

患者中,30~<40岁组 HPV阳性例数最多,14~<
20岁组的HPV总体阳性率和高危型阳性率最高,不
同年龄组间阳性率比较,差异有统计学意义(χ2=
69.76,P<0.05),见表2。HPV总体阳性率和高危

型阳性率随年龄增加的变化趋势相同,都呈U型的变

化曲线;14~<20岁组 HPV阳性率最高,随着年龄

增加,HPV阳性率逐渐降低,30~<40岁组阳性率最

低,进入围绝经期和绝经后期后 HPV阳性率开始升

高,见图1。

图1  各年龄段
 

HPV
 

总体阳性率和高危型阳性率趋势图

2.3 不同HPV亚型检出情况分析 HPV总体阳性

率排名前五的亚型分别是 HPV52、HPV16、HPV58、
HPV53、HPV81型。不同年龄组的 HPV亚型分布

有细微差别,如14~<20岁组最常见的 HPV感染是
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HPV16、HPV6和 HPV11型,而其余年龄组最常见

的 HPV 感染均为 HPV52、HPV16、HPV58型,见
表3。

表2  不同年龄段 HPV感染情况分析[n(%)]

年龄(岁) n HPV阳性 HPV阴性 高危型阳性 高危型阴性

14~<20 94 39(41.49) 55(58.51) 32(4.04) 62(65.96)

20~<30 1
 

853 377(20.35) 1
 

476(79.65) 338(18.24) 1
 

515(81.76)

30~<40 2
 

531 387(15.29) 2
 

144(84.71) 355(14.03) 2
 

176(85.97)

40~<50 1
 

455 252(17.32) 1
 

203(82.68) 222(15.26) 1
 

233(84.74)

50~89 1
 

219 277(22.72) 942(77.28) 256(21.00) 963(79.00)

表3  不同年龄段 HPV各亚型阳性率分布[n(%)]

HPV亚型(型) 总计 14~<20岁 20~<30岁 30~<40岁 40~<50岁 50~89岁

HPV6 89(1.24) 12(12.77) 37(2.00) 18(0.71) 11(0.76) 11(0.90)

HPV11 59(0.82) 9(9.57) 28(1.51) 6(0.24) 9(0.62) 7(0.57)

HPV16 206(2.88) 13(13.83) 67(3.62) 50(1.98) 36(2.47) 40(3.28)

HPV18 78(1.09) 5(5.32) 31(1.67) 16(0.63) 8(0.55) 18(1.48)

HPV26 3(0.04) 0(0.00) 1(0.05) 1(0.04) 1(0.07) 0(0.00)

HPV31 38(0.53) 1(1.06) 15(0.81) 8(0.32) 5(0.34) 9(0.74)

HPV33 77(1.08) 1(1.06) 18(0.97) 21(0.83) 13(0.89) 24(1.97)

HPV35 32(0.45) 0(0.00) 9(0.49) 4(0.16) 7(0.48) 12(0.98)

HPV39 112(1.57) 0(0.00) 34(1.83) 36(1.42) 14(0.96) 28(2.30)

HPV45 14(0.20) 0(0.00) 6(0.32) 4(0.16) 2(0.14) 2(0.16)

HPV51 103(1.44) 4(4.26) 38(2.05) 33(1.30) 17(1.17) 11(0.9)

HPV52 339(4.74) 7(7.45) 98(5.29) 99(3.91) 49(3.37) 86(7.05)

HPV53 132(1.85) 4(4.26) 37(2.00) 37(1.46) 22(1.51) 32(2.63)

HPV56 77(1.08) 4(4.26) 16(0.86) 19(0.75) 20(1.37) 18(1.48)

HPV58 201(2.81) 8(8.51) 61(3.29) 63(2.49) 34(2.34) 35(2.87)

HPV59 74(1.03) 4(4.26) 28(1.51) 20(0.79) 9(0.62) 13(1.07)

HPV66 88(1.23) 3(3.19) 35(1.89) 22(0.87) 16(1.10) 12(0.98)

HPV68 78(1.09) 2(2.13) 21(1.13) 18(0.71) 14(0.96) 13(1.07)

HPV73 5(0.07) 0(0.00) 1(0.05) 1(0.04) 2(0.14) 1(0.08)

HPV81 146(2.04) 6(6.38) 35(1.89) 43(1.70) 31(2.13) 31(2.54)

HPV82 28(0.39) 6(6.38) 5(0.27) 8(0.32) 3(0.21) 6(0.49)

3 讨  论

宫颈癌是威胁女性健康最常见的肿瘤之一,每年

约有50万以上妇女罹患宫颈癌,30万以上妇女因宫

颈癌死亡,严重影响全球女性生命健康[1,4]。HPV是

一种无包膜的双链环状 DNA病毒,直径在45~55
 

nm。HPV特别是高危型HPV持续感染是诱发宫颈

癌的高危因素。在长期感染过程中,HPV整合至宿

主DNA后,导致原癌基因E6、E7的高表达,抑癌基

因p53和Rb失活,引发组织病变,从而致使宫颈癌的

发生[5]。因此,针对 HPV的早期筛查和治疗能够有

效地降低宫颈癌的发生率。有研究推荐将 HPV筛查

作为首选的宫颈癌筛查手段,初始筛查年龄为25岁,
建议定期筛查HPV以降低罹患宫颈癌的风险[6]。

宫颈癌的发生率呈现地区差异性,在低收入国家

和地区的宫颈癌的发生率和死亡率是高收入国家的

2~3倍[7]。HPV阳性率也呈现相同的趋势,低收入

国家和地区的 HPV阳性率远高于高收入国家,非洲

地区具有较高的HPV阳性率和宫颈癌的发生率和死

亡率[8]。由于我国地域和民族差异性及经济发展差

异性,HPV阳性率和分布存在差异,有研究表明我国

的HPV阳性率从10.00%到30.00%不等,如上海浦

东地区的 HPV阳性率为23.43%[9],北京海淀区的

HPV阳性率为22.60%[10],厦门地区的 HPV阳性率

为 16.47%[11]。 江 西 地 区 的 HPV 阳 性 率 为

23.68%[12]等。本研究发现武汉地区 HPV的阳性率

为18.62%,略低于北京、上海和江西地区的 HPV阳

性率,高于厦门地区的阳性率。AGODI等[13]研究发

现,女性在25岁前会出现第1个 HPV感染高峰,随

·462· 国际检验医学杂志2022年2月第43卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2022,Vol.43,No.3



后下降;在围绝经期或绝经期出现第2个感染高峰。
在本研究中,HPV的第1个感染高峰出现在14~<
20岁组,随后阳性率下降,在50~89岁组出现第2个

感染高峰。年轻女性 HPV阳性率最高,原因可能与

性生活频繁有关,但是HPV感染多为一过性感染,会
被机体自身免疫力清除,致使 HPV阳性率随着年龄

增长逐渐降低;50~89岁组存在第2个 HPV感染高

峰可能是由于激素水平改变和免疫力下降。
在不同地区和不同人种间,HPV亚型感染分布

存在差异,欧洲和北美地区最常见的 HPV 感染是

HPV16、HPV18、HPV31和 HPV53型,亚洲地区最

常见的HPV感染主要是 HPV16、HPV52和 HPV58
型[8]。对于国内 HPV亚型阳性率,不同的研究间亦

存在差异。苏州地区最常见的是 HPV52、HPV81、
HPV16 型[14],厦 门 地 区 最 常 见 的 是 HPV52、
HPV16、HPV58、HPV53和 HPV39型[11],北京地区

最常 见 的 是 HPV52、HPV16、HPV58、HPV53 和

HPV56型[10]。本研究中,笔者发现武汉地区最常见

的HPV亚型分别是 HPV52、HPV16、HPV58型,与
国内报道的HPV常见亚型相符,但在不同组中有些

许差异,14~<20岁 组 由 于 性 生 活 活 跃,HPV6、
HPV11型等HPV亚型阳性率较其他年龄组高。

宫颈癌的三级预防可以有效地降低宫颈癌的发

生率,其中一级预防为HPV疫苗接种,是最有效的保

护手段。最新的一项167万参与的群体水平研究发

现,10~30岁女性接种四价 HPV疫苗,能够使女性

浸润性宫颈癌的发病率下降63%,证实 HPV疫苗接

种可以降低宫颈癌的发生率[15]。目前我国已有二价

(HPV16、HPV18 型 )、四 价 (HPV6、HPV11、
HPV16、HPV18 型 )和 九 价 (HPV6、HPV11、
HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV45、HPV52、
HPV58型)疫苗上市,针对不同年龄段女性,早期接

种疫苗可以有效降低宫颈癌的发病率。
综上所述,本研究发现武汉地区 HPV阳性率不

低,主要以单一感染为主,不同年龄组HPV阳性率存

在差异,14~<20岁组和50~89岁组阳性率较高;总
体阳性率较高的5种亚型从高到低依次为 HPV

 

52、
HPV16、HPV58、HPV53和 HPV81

 

型。提高女性

HPV筛查意识,定期进行 HPV检测,大力引入和推

广HPV疫苗,可以有效地降低 HPV阳性率,预防宫

颈癌的发生。
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