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宫颈ＨＰＶ感染基因型分布比较研究
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　　摘　要：目的　比较苏州、南京两地女性宫颈上皮细胞人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染基因分布情况。方法　采用基因扩增结合

基因芯片技术对３０８４例宫颈上皮细胞标本进行２３种 ＨＰＶ基因型别检测。结果　３０８４例女性宫颈上皮细胞标本，ＨＰＶ总阳

性率为２１．３７％（６５９／３０８４），苏州、南京地区 ＨＰＶ总阳性率分别为３５．３２％（４８１／１３６２）、１０．３４％（１７８／１７２２），一重感染阳性率

分别为２４．０８％（３２８／１３６２）、８．８９％（１５３／１７２２），多重感染阳性率分别为１１．２３％（１５３／１３６２）、１．４５％（２５／１７２２），两地 ＨＰＶ总

阳性率及一重、多重感染阳性率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　基因扩增结合基因芯片检测技术可应用于宫颈细胞

标本 ＨＰＶ检测，对女性宫颈 ＨＰＶ感染分子流行病学调查研究具有重要意义。
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　　肿瘤普查在降低宫颈癌发病率和患者死亡率方面具有重

大意义。人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是诱发宫颈癌的重要病原体，

因此 ＨＰＶ检测是宫颈癌筛查的最重要内容
［１６］。本研究采用

基因扩增结合基因芯片技术，对苏州和南京地区女性宫颈细胞

标本进行２３种 ＨＰＶ基因检测，并对 ＨＰＶ感染流行度和基因

型进行了比对分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年４～９月于南京中医药大学第三附属

医院妇产科就诊的１７２２例女性，年龄２３～５６岁，平均４１．６４

岁；２０１１年６月至２０１２年３月于昆山市第一人民医院妇产科

就诊的１３６２例女性，年龄１８～７５岁，平均３９．７５岁。

１．２　仪器与试剂　ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲＳｙｓｔｅｍ２４００型聚合酶链

反应（ＰＣＲ）扩增仪（美国 ＡＢＩ），ＦＹＹ３型分子杂交仪（江苏省

兴化市分析仪器厂）；５８１０Ｒ型高速冷冻离心机（德国Ｅｐｐｅｎ

ｄｏｒｆ）；ＢＨＣ１３００ⅡＡ２型生物安全柜（江苏省苏州市安泰空气

技术有限公司）。ＨＰＶ基因分型检测试剂盒［亚能生物技术

（深圳）有限公司］。

１．３　方法　采集所有就诊者宫颈上皮细胞标本，提取细胞

ＤＮＡ后进行ＰＣＲ扩增，对ＰＣＲ产物进行杂交、孵育，显色后

判断结果。以上各步骤均参照试剂盒说明书。

１．４　统计学处理　应用统计软件包ＳＰＳＳ１３．０对相关数据进

行统计学处理，百分率的比较采用χ
２ 检验或确切概率法，显著

性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

对３０８４例女性宫颈上皮细胞标本进行２３种 ＨＰＶ基因

分型检测，检出２１种 ＨＰＶ基因型别（未检出４４型和 ＭＭ４

型），ＨＰＶ感染总阳性率２１．３７％（６５９／３０８４），苏州及南京地

区 ＨＰＶ感染总阳性率、一重感染阳性率及多重感染阳性率比

较差异有统计学意义（χ
２ 值分别为２８２．４１、１３３．４２、１３３．７９，

犘＜０．０５），见表１。苏州地区 ＨＰＶ一重感染前１１位依次是

１６型９６例、５８型４０例、５２型３０例、４３型２８例、１８型２０例、

３１型１７例、６型１５例、１１型和３３型１３例，３５型１１例，６６型

１０例；南京地区 ＨＰＶ一重感染前１１位依次是４３型２７例，５８

型１８例，１６型１３例，３３型和５２型１１例，１８型１０例，５９型９

·９１３２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９
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例，４２型、５３型、６６型和６８型均为７例。苏州地区二重感染

１１４例、三重感染２９例、四重感染７例、五重感染２例、八重感

染１例；南京地区二重感染２１例、三重感染为４例。

表１　　女性人群 ＨＰＶ检测阳性结果［狀或狀（％）］

地区 狀 总阳性 一重感染 多重感染

苏州组 １３６２ ４８１（３５．３２） ３２８（２４．０８） １５３（１１．２３）

南京组 １７２２ １７８（１０．３４） １５３（８．８９） ２５（１．４５）

合计 ３０８４ ６５９（２１．３７） ４８１（１５．６０） １７８（５．７７）

３　讨　　论

宫颈癌是病因学明确的恶性肿瘤，ＨＰＶ感染是诱发宫颈

癌及其癌前病变的主要因素。ＨＰＶ型别较多，具有明显异质

性，其分布也存在种族和地域差异性［１５］。因此，了解不同地区

ＨＰＶ感染流行度及优势型别分布情况，尤其是进行多中心、大

样本分子流行病学研究，对建立不同地区 ＨＰＶ感染流行度及

优势型别基因库具有重要意义，也能为不同地区的比较提供重

要的参考资料和数据。虽然 ＨＰＶ疫苗的研究和应用取得了

一定的成绩，但是无论是二价疫苗（ＨＰＶ１６、１８型）还是四价疫

苗（ＨＰＶ６、１１、１６、１８型）都不可能预防目前所发现的近２００种

ＨＰＶ亚型的感染
［７８］。因此，早期发现、早期诊断仍是预防宫

颈癌的主要措施。

以多中心、大样本研究明确不同地区自然女性人群、宫颈

癌及宫颈癌前病变群体 ＨＰＶ感染基因谱及基因型分布规律，

将为 ＨＰＶ疫苗的研发提供非常重要的参考资料，也能够为循

证医学提供科学依据。由于 ＨＰＶ优势型别分布存在明显地

域差异，因此国内在研发 ＨＰＶ疫苗时，既要要充分考虑到全

国范围内的 ＨＰＶ优势型别，更需针对不同地区的具体情况区

别对待。

本研究显示：（１）除 ＨＰＶ１６、１８型外，苏州和南京两地需

重视对 ＨＰＶ３３、４３、５２、５６、５８型分布规律及流行度的监测。

（２）苏州和南京两地自然女性人群宫颈上皮细胞中即有一重

ＨＰＶ感染，也有多重 ＨＰＶ感染，以一重感染为主，多重感染

为辅。（３）苏州地区 ＨＰＶ一重感染前６位依次为１６、５８、５２、

４３、１８、３１型，南京地区 ＨＰＶ一重感染前６位依次为４３、５８、

１６、３３、５２、１８型，除３１、３３型外，苏州、南京两地其他型别均有

检出，只是排序不同，两地都以１６、５８型为主（前３位），同也要

关注４３、５２、１８、３１、３３。（４）自然女性人群 ＨＰＶ感染率高，持

续性 ＨＰＶ感染率也会同步增高，导致宫颈癌和癌前病变发病

率也随之增高。由于苏州地区 ＨＰＶ感染率高于南京地区，因

此苏州地区宫颈癌和癌前病变发病率一定高于南京地区。据

报道，ＨＰＶ一重感染可使宫颈癌发病风险增加１９．９倍，多重

感染可使发病风险增加３１．８倍，而 ＨＰＶ多重感染病毒载量

高于 ＨＰＶ一重感染，癌变相关风险更大，是诱发宫颈癌的重

要危险因素，且致病力更强，病变发展更快，复发率更高［７］。因

此，应高度重视 ＨＰＶ多重感染者。（５）国内宫颈癌筛查起始

年龄在经济发达地区为２５～３０岁，在经济欠发达地区为３５～

４０岁；高危人群则需适当提前，且终止年龄大于６０岁。本研

究筛查对象年龄主要为１８～６０岁，符合经济发达地区及高危

人群需适当提前的筛查原则。（６）苏州 ＨＰＶ总感染率、一重

或多重 ＨＰＶ感染率均高于南京地区，也高于深圳地区
［９］，提

示苏州地区 ＨＰＶ感染在自然人群中流行度较高，而南京地区

流行度较低，这可能和苏州地区外籍人口较多、开放度较高有

关。（７）在进行 ＨＰＶ感染流行度和优势基因型多地比对时，

一定要采用相同的基因检测方法，否则有可能因方法敏感性、

特异性及 ＨＰＶ检测基因谱不同而导致结果缺乏可比性。本

研究采用相同方法对两地自然女性进行 ＨＰＶ基因性别检测，

结果可靠，且具有可比性。（８）本研究从３０８４例女性宫颈上

皮细胞标本中检出了２１种 ＨＰＶ基因型别，未检出 ＨＰＶ４４、

ＭＭ４型，说明 ＨＰＶ４４、ＭＭ４型不是江苏、南京两地女性宫颈

感染的常见型别，提示试剂生产厂家可取消 ＨＰＶ４４、ＭＭ４型

检测，扩大其他 ＨＰＶ型别检测，以满足宫颈癌癌前变病及宫

颈癌筛查的需要。

目前，发达国家已通过宫颈细胞 ＨＰＶＤＮＡ定性及定量

检测、宫颈液基细胞学、阴道镜宫颈活组织检查，使宫颈癌发病

率和患者死亡率都明显下降，而发展中国家在宫颈癌筛查方面

还有所不足，导致发展中国家宫颈癌发病率有所上升［９１４］。因

此，加强和扩大宫颈癌筛查力度和范围是降低发展中国家宫颈

癌发病率及死亡率上升的关键。
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