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  摘 要:目的 分析皮肤性病门诊就诊者人乳头瘤病毒(HPV)感染情况及亚型分布特征,比较四价和九价

HPV疫苗对HPV感染覆盖率的差异,为HPV感染防治提供临床依据。方法 采用导流杂交基因芯片技术对

纳入研究者 进 行 HPV
 

21个 常 见 型 别 检 测 并 进 行 统 计 分 析。结果 3
 

303例 入 选 患 者 中,男2
 

101例

(63.61%),女1
 

202例(36.39%),检出HPV阳性1
 

802例(54.56%)。1
 

802例HPV阳性检出者仅高危型、仅
低危型和高危型混合低危型感染分别占20.42%、47.39%和32.19%,且单基因亚型感染占58.44%(1

 

053/
1

 

802);检出率居前5位亚型分别为:HPV6、11、16、52和58型。不同年龄组的 HPV检出率差异有统计学意

义(χ2=12.937,P=0.024);其中,>59岁就诊者检出率最高63.57%(82/129)。四价和九价疫苗有效覆盖例

数分别为936例(51.94%)和1
 

165例(64.65%),差异有统计学意义(χ2=59.851,P<0.001)。结论 本地区

HPV感染以单基因亚型为主,低危型以6、11型多见,高危型以16、52和58型多见;九价 HPV疫苗可能比四

价疫苗对HPV感染人群免疫预防保护效果更好。分析HPV感染基因型分布对HPV疫苗的开发应用和防治

效果的评估以及预测不典型鳞状细胞、高危型HPV阳性而细胞学检查阴性的患者罹患 HPV相关恶性病变的

风险具有参考价值。
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  人乳头瘤病毒(HPV)是尖锐湿疣的病原体,尖锐

湿疣是以生殖器部位皮肤黏膜的良性增生性损伤为

主的一种性传播疾病,其复发率及传染性强,居国内

性传播疾病的第二位[1]。高危型 HPV感染与阴茎

癌[2-3]、宫颈癌[4-6]、口咽鱗状细胞癌[7-8]等发病密切相

关。因此 HPV的检测,特别是 HPV-DNA分型检测

对疾病的预防、早期发现与治疗有重要意义[9-11]。据

文献报道,HPV亚型的分布因地区不同而有所区别,
感染与致病力因亚型的不同而有所差异[12-15]。为了

解成都地区HPV的流行特征,比较四价与九价 HPV
疫苗对其覆盖率的差异,本研究对2018年1月至

2019年6月于本院皮肤性病门诊就诊患者的 HPV
感染情况进行分析,并进一步研究了 HPV21型基因

分型特征,为HPV相关疾病的防治提供临床依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2019年6月于

本院皮肤性病门诊进行 HPV检测且未接种过 HPV
疫苗,近3个月内未接受系统或局部免疫治疗,未局

部使用抗病毒药物治疗的16~80岁初诊患者3
 

303
例,平均年龄33.7岁。所有患者均自愿进行 HPV基

因型别检测,并签署知情同意书。
1.2 仪器与试剂 HPV分型检测试剂盒(广东凯普

生物科技有限公司)、实时荧光定量PCR扩增仪(广

州达安基因科技有限公司)、核酸分子快速杂交仪(广
东凯普生物科技有限公司)、恒温金属浴(杭州博日公

司)、高速低温离心机(德国Eppendorf公司)。
1.3 方法

1.3.1 标本的采集与保存 先用消毒棉签拭去皮损

表面分泌物,以专用脱落细胞采集器采样,采取皮损

组织液及脱落细胞,将其放入装有细胞保存液的标本

管中,在管口处将多余的刷柄折断,将刷头留在标本

管中,旋紧管盖,于4
 

℃保存,并在3
 

d内检测。
1.3.2 病毒DNA的提取 将采有标本的细胞保存

液管振荡混匀,取0.8
 

mL到EP管中,12
 

000
 

r/min
离心5

 

min,去上清液,加入400
 

μL溶液Ⅰ,混匀,100
 

℃裂解15
 

min,加入400
 

μL溶液Ⅱ,混匀,放置5
 

min,12
 

000
 

r/min离 心5
 

min,去 上 清 液,12
 

000
 

r/min离心1
 

min,再次去上清液,加入60
 

μL溶液Ⅲ
充分溶解提取DNA。
1.3.3 导流杂交技术检测 HPV-DNA 将提取的

DNA用荧光定量PCR仪进行扩增,将PCR扩增产物

25
 

μL在95
 

℃变性5
 

min后立即冰浴2
 

min,再与导

流杂交仪含DNA单链探针膜条上0.5
 

mL的预热至

45
 

℃的杂交缓冲液混合孵育15
 

min,然后进行导流

杂交。杂交后再用0.8
 

mL杂交缓冲液清洗3次,在
25

 

℃条件下,用封阻液封阻孵育5
 

min后,加入0.5
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mL酶标液孵育3.5
 

min,用冲洗缓冲液A清洗杂交

膜,去除未结合的酶标液。显色过程加入0.5
 

mL
 

NBT/BCIP底物在36
 

℃保持3~5
 

min,显色后1
 

h
内分析结果,包括15种高危型(16、18、31、33、35、39、
45、51、52、53、56、58、59、66、68型),6种低危型(6、
11、42、43、44、CP8304型)。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行统

计学分析。定性资料采用例数或百分率表示,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感染模式的性别构成 在3
 

303例检测标

本中,男2
 

101例、女1
 

202例,共检出 HPV 阳性

1
 

802例,检出率为54.56%。HPV检出率在男性和

女性 就 诊 者 中 分 别 为 53.26% (1
 

119/2
 

101)和

56.82%(683/1
 

202),两者比较差异有统计学意义

(χ2=3.912,P=0.048)。单一基因型感染中男性感

染低危型较女性感染比例高,差异有统计学意义

(χ2=31.138,P<0.001);多重基因型感染中,男女性

均以低危型合并高危型感染为主,且女性多重基因型

合并感染高于男性,两者比例差异有统计学意义

(χ2=23.753,P<0.001),见表1。
2.2 HPV感染模式分析 在1

 

802例 HPV阳性检

出者中,HPV
 

21种常见基因型的每个基因型都有检

出,不同基因型检出比例见图1。感染模式及构成情

况见表2。单一基因型感染主要以6、11、16、52、58型

为主;多重感染模式中二重感染以6/11、6/16、6/52、
6/58型为主,3重感染以11/16/52、6/39/52、6/51/
CP8304型为主,4~7重感染中各型别均为散在随机

分布,分别为67、34、15、6例;其中,四重感染中除了

有5例基因型别是高危型+高危型组合外,其余4~7
重感染均为低危型+高危型组合。

表1  HPV感染模式在不同性别患者中构成[n(%)]

分组 n
单一型别感染

总感染 低危型 高危型

多重合并感染

总感染 低危型+低危型低危型+高危型高危型+高危型
总感染

男 2
 

101 699(33.27) 567(26.99) 132(6.28) 420(19.99) 42(2.00) 336(15.99) 42(2.00) 1
 

119(53.26)

女 1
 

202 354(29.45) 221(18.39) 133(11.06) 329(27.37) 24(2.00) 244(20.30) 61(5.07) 683(56.82)

合计 3
 

303 1
 

053(31.88) 788(23.86) 265(8.02) 749(22.68) 66(2.18) 580(17.56) 103(3.12) 1
 

802(54.56)

χ2 5.135 31.138 23.695 23.753 0.996 9.798 23.943 3.912

P 0.023 <0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

<0.001
 

0.002 <0.001
 

0.048

图1  HPV阳性检出者基因型别分布情况

表2  HPV阳性检出者感染模式和基因型别分布

   基本情况(n=1
 

802)
 

变量 感染模式 n 构成比(%)

基因型别组合形式 仅高危型感染 368 20.42

仅低危型感染 854 47.39

高危型+低危型感染 580 32.19

单一感染基因型别数  6型 472

 11型 289

 16型 55 58.44

 52型 37

 58
 

型 30

 其他型 170

多重感染基因型别数 二重感染

续表2  HPV阳性检出者感染模式和基因型别分布

   基本情况(n=1
 

802)
 

变量 感染模式 n 构成比(%)

 6/11型 32 24.08

 6/16型 25

 6/52型 21

 6/58型 20

 其他型 336

三重感染

 11/16/52型 5 10.71

 6/39/52型 5

 6/51/CP8304型 5

 其他型 178

四重感染 67 3.72

≥五重感染 55 3.05

2.3 HPV感染模式的年龄组构成 将3
 

303例患者

分为6个年龄组,分别为<20岁,20~29岁,>29~
39岁,>39~49岁,>49~59岁,>59岁,各年龄组

HPV检出率比较,差异有统计学意义(χ2=12.937,

P=0.024)。除<20岁和>59岁组以多重基因型感
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染为主,其余各组以单基因低危型感染为主;各年龄

组多重基因型感染检出率比较,差异有统计学意(χ2=
41.006,P<0.001),其中>59岁年龄组的多重基因型

感染检出率明显高于其他年龄组。见图2和表3。

表3  HPV感染模式在不同年龄组患者中构成[n(%)]

年龄组 n 单基因高危型感染 单基因低危型感染 多重基因型感染 合计

<20 192 10(5.21) 40(20.83) 68(35.42) 118(61.46)

20~29 1
 

437 111(7.72) 338(23.52) 320(22.27) 769(53.51)

>29~39 865 72(8.32) 197(22.77) 185(21.39) 454(52.49)

>39~49 478 50(10.46) 125(26.15) 82(17.15) 257(53.77)

>49~59 202 14(6.93) 61(30.20) 47(23.27) 122(60.4)

>59 129  8(6.20) 27(20.93) 47(36.43) 82(63.57)

χ2 7.095 8.077 41.006 12.937

P 0.214 0.152 <0.001 0.024

图2  HPV感染不同年龄组检出率的变化趋势

2.4 四价及九价 HPV疫苗覆盖率假设 假设本研

究对象在感染 HPV前预先接种 HPV疫苗,则本研

究纳入的1
 

802例 HPV 感染者中能被 四 价 疫 苗

(HPV6/11/16/18型)和九价疫苗(HPV6/11/16/18/
31/33/45/52/58型)完 全 覆 盖 例 数 分 别 为 936 例

(51.94%)和1
 

165例(64.65%),两种疫苗的有效覆

盖率经χ2 检验差异有统计学意义(χ2=59.851,P<
0.001)。
3 讨  论

HPV是一种结构为双链闭合环状小分子DNA
病毒,无包膜,属于多孔病毒科乳头瘤病毒属。其感染

有种属特异性特点,主要针对人的皮肤或黏膜上皮细

胞,可导致尖锐湿疣以及宫颈病变,其中高危型 HPV
感染是宫颈癌发生的主要因素[5,9-11,16-18]。本研究3

 

303
例皮肤性病门诊患者的 HPV感染检出率为54.56%,
明显高于国外报道的6.60%~45.20%[12,19-20],原因

可能是皮肤性病门诊的多数患者为有症状而来就诊,
或因性伴感染而来体检。本研究中单一的低危型感

染检出率较高的是6型和11型,高危型感染检出率

前5名的有16、52、58、39、51型,与国内外文献报道

的尖锐湿疣患者的 HPV亚型分布相似[12,21-23]。本研

究显示多重合并感染形式有低-低危型、低-高危型和

高-高危型三种,以二重低-高危型组合形式感染检出

最多。
据本研究显示,HPV感染与患者性别因素关系

非常密切,女性感染检出率明显高于男性,这与相关

研究在2007年和2019年的研究报道一致[24-25]。在

感染型别上,男性感染型别主要为6、11型等低危型,
而女性感染型别主要为16、52、58型等高危型。男女

HPV多重感染结果显示,女性多重感染检出比例明

显高于男性,而且女性比男性更容易感染多重高危型

HPV,这一结果与张琰等[21]、LI等[23]对尖锐湿疣患

者的流行病学调查的结果相似。
据国外报道,HPV感染检出率随年龄分布呈“中

间低两头高”的U型分布,感染检出率最低为40~49
岁,两个感染高峰分别为18~29岁和70~79岁[6];
本研究显示感染检出率最低为30~39岁,第1个感

染高峰为<20岁,都比国外感染高峰提前了10岁左

右,与国外研究稍有差异。<20岁和>59岁年龄组

的感染检出率高于其他年龄组,可见本地区 HPV的

感染偏向年轻化和老龄化;<20岁患者性生活活跃以

及性伴不固定,但生殖系统免疫相对不够成熟,易受

HPV感染,而>59岁患者不安全性行为以及绝经期

后女性免疫力下降、各项激素水平分泌较低、自身清

除HPV能力降低等原因易受HPV感染[5,26],可见应

加强对HPV感染的宣传教育、管理和干预。
大量研究表明,HPV感染是导致宫颈癌发生的

主要危险因素,90%以上的宫颈癌患者有 HPV 感

染[4-6,27]。HPV预防性疫苗主要以具有天然空间结构

的合成L1晚期蛋白病毒样颗粒(VLP)作为主要靶抗

原[28]。本研究显示九价 HPV疫苗对研究人群的有

效覆盖率更高,这与成媛媛等[29]的研究结果一致,提
示九价 HPV疫苗可能对本地区 HPV感染高危人群

免疫预防保护效果更好。因此,除适龄女性应接种

HPV疫苗外,给男性也接种该疫苗将减少其 HPV感

染,降低其罹患HPV相关恶性病变的风险。
本地区HPV感染以单基因亚型为主,低危型以

6、11型多见,高危型以16、52、58型多见;九价 HPV
疫苗可能比四价疫苗对HPV感染人群免疫预防保护

效果更好。分析 HPV感染基因型分布对 HPV疫苗

的开发应用和防治效果的评估以及预测不典型鳞状
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细胞、高危型HPV阳性而细胞学检查阴性的患者罹

患HPV相关恶性病变的风险具有参考价值。
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