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成都地区人乳头瘤病毒感染亚型、年龄分布、多重感染及相关趋势研究
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　　摘　要：目的　了解四川成都地区２３种 ＨＰＶ的亚型分布、多重和混合感染比例以及年龄比例，并分析历年变化趋势。方法

　应用反向点杂交技术对９３９９例患者标本进行 ＨＰＶ检测，对所得数据进行统计分析。结果　共检测出阳性标本３４７２例，感

染率３６．９４％；其中高危型单一感染１５９４例，感染率为１６．９６％；低危型单一感染１０３３例，感染率为１０．９９％；５年内ＨＰＶ５８、３３

感染率有所上升；多重感染以双重感染为主；混合感染中高危型低危型混合感染最为常见，感染率在５年内有所上升；＞２０～３０

岁年龄段具有较高的感染率。结论　该地区高危型 ＨＰＶ的感染以１６型为首，低危型感染以６型为首，多重感染占有较大比例。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是定向感染人体皮肤及黏膜复层鳞

状上皮的一类乳头瘤病毒，目前已被鉴定亚型１００多种，其中

约４０余种与人类生殖器皮肤黏膜病变相关
［１］。流行病学调查

提示 ＨＰＶ主要通过性行为传播，根据其感染后的致癌性与否

ＨＰＶ亚型又分为高危型和低危型；高危型以 ＨＰＶ１６、１８、５８

最为常见，低危型以 ＨＰＶ６、１１为主。ＨＰＶ亚型在不同人群、

不同地区分布情况不一［２］；本文回顾性分析了运用反向点杂交

法对 ＨＰＶ检测的结果，以了解本地区 ＨＰＶ的感染特征，为相

关研究和临床诊断提供支持。

１　资料与方法

１．１　标本来源　２００７～２０１１年采集临床标本共９３９９例，主

要通过成都地区部分医院、医师合作协议采集（成都妇女儿童、

安琪儿、维多利亚女子、金沙、生殖专科、阳光、天府、锦江妇幼、

丽人、棕南等医院）。

１．２　仪器与试剂　ＰＣＲ扩增仪（杭州朗基有限公司），ＦＹＹ３

型分子杂交仪（兴化市分析仪器厂），ＨＰＶＤＮＡ分型基因芯片

检测系统（亚能生物技术有限公司），常用试剂（国产分析纯）。

１．３　方法

１．３．１　ＨＰＶＤＮＡ提取及ＰＣＲ扩增　按ＨＰＶ基因分型检测

试剂盒说明进行ＤＮＡ提取、ＰＣＲ扩增及－２０℃保留上清待

用。扩增条件如下：５０℃１５ｍｉｎ；９５℃１０ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，４２

℃９０ｓ，７２℃３０ｓ，４０个循环；７２℃５ｍｉｎ。ＰＣＲ反应体系为：

ｄｄＨ２Ｏ１４．２μＬ，反应缓冲液（含 ＭｇＣｌ２）２．５μＬ，ｄＮＴＰ２μＬ，

上下游引物各０．５μＬ，样品ＤＮＡ５μＬ，Ｔａｑ酶０．３μＬ，反应总

体系２５μＬ。

１．３．２　杂交和显色　取１５ｍＬ塑料离心管，标明编号，分别

放入标有同样编号的膜条，加入 Ａ液５ｍＬ（２×ＳＳＣ，０．１％

ＳＤＳ，ｐＨ７．４）及所有ＰＣＲ产物。按 ＨＰＶ基因分型检测试剂

盒说明进行杂交显色，显色结果亦按说明书进行判定，每组实

验均设阴性和阳性对照。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，

检测结果用χ
２ 检验分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　单重感染型别检测结果　在送检的９３９９例标本中，除

ＨＰＶＭＭ４未检测出来外，其他各型均有检出，共检出阳性标

本３４７２例，总检出率３６．９４％；其中单一型感染２６２７例，多

重型感染８４５例。单一型感染中，高危型感染 ＨＰＶ１６最多，

占总检出率的８．６８％，高危型检出率的５１．１９％；其次为

ＨＰＶ１８，占总检出率的１．７８％，高危型检出率的１０．４８％；低

危型感染 ＨＰＶ６为首，占总检出率的５．１４％，低危型检出率
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的４６．７６％。高危型检出率是低危型检出率的１．５４倍，见

表１。

表１　　ＨＰＶ单重感染型别分布

ＨＰＶ亚型
检出数

（狀）

总检出率

（％）

高危型／低危型

检出率（％）

高危型 １５９４ １６．９６ １００．００

１６ ８１６ ８．６８ ５１．１９

１８ １６７ １．７８ １０．４８

５８ １４８ １．５７ ９．２８

３３ １２１ １．２９ ７．５９

５６ ６７ ０．７１ ４．２０

５９ ５５ ０．５９ ３．４５

５２ ４９ ０．５２ ３．０７

３１ ４０ ０．４３ ２．５１

６６ ３４ ０．３６ ２．１３

６８ ２６ ０．２８ １．６３

７３ １８ ０．１９ １．１３

５１ １６ ０．１７ １．００

３５ １２ ０．１３ ０．７５

５３ １０ ０．１１ ０．６３

３９ ６ ０．０６ ０．３８

４５ ６ ０．０６ ０．３８

８３ ３ ０．０３ ０．１９

ＭＭ４ ０ ０．００ ０．００

低危型 １０３３ １０．９９ １００．００

６ ４８３ ５．１４ ４６．７６

１１ ３９３ ４．１８ ３８．０４

４３ １２５ １．３３ １２．１０

４２ ２７ ０．２９ ２．６１

４４ ５ ０．０５ ０．４８

２．２　多重感染检测结果　在多重感染的８４５例标本中，２种

亚型的双重感染最为常见，占总检出率的６．２２％，占多重感染

的６９．２３％，组间比较差异具有统计学意义（χ
２＝１４．７９１，犘＜

０．０５）。高危型和低危型混合感染共４３３例最为常见，占混合感

染的５１．２４％；纯高危型混合感染２９８例，占混合感染的

３５．２７％；纯低危型混合感染１１４例，占总感染的１３．４９％，组间

差异比较具有统计学意义（χ
２＝２１．５６６，犘＜０．０５），见表２。

２．３　不同年龄段 ＨＰ亚型感染检测结果　本研究将感染者分

为４个年龄组：≤２０岁、＞２０～３０岁、＞３０～４０岁、＞４０岁。

其ＨＰＶ的感染率依次为１４．３９％、４４．０２％、２５．３０％、１６．２８％，

成都地区ＨＰＶ感染的主要年龄阶段为２１～３０岁之间，组间比

较差异有统计学意义（χ
２＝２２．０１４５，犘＜０．０５），见表３。

表２　　ＨＰＶ混合感染统计

多重感染类型 标本数（狀） 总检出率（％）混合感染检出率（％）

双重感染 ５８５ ６．２２ ６９．２３

多重感染 ２６０ ２．７７ ３０．７７

ＨＲＨＲ ２９８ ３．１７ ３５．２７

ＨＲＬＲ＃ ４３３ ４．６１ ５１．２４

ＬＲＬＲ△ １１４ １．２１ １３．４９

　　：高危型混合感染；＃：高危型与低危型混合感染；△：低危型混合

感染。

２．４　不同年份单重感染型别检测结果　本研究将感染者的

ＨＰＶ亚型分为２００７、２００８、２００９、２０１０及２０１１年４个时间段

进行统计分析，高危型 ＨＰＶ感染率中 ＨＰＶ１６均居绝对首

位，但感染率有下降的趋势；ＨＰＶ５８感染率在２００７、２０１０、

２０１１年３年内均高于 ＨＰＶ１８排第２位，ＨＰＶ３３感染率逐年

具有上升趋势，值得重视；低危型 ＨＰＶ感染率中各亚型变化

不大，从高到低依次为：ＨＰＶ６、１１、４３、４２、４４，见表４。

２．５　不同年份混合感染及各年龄段 ＨＰ亚型感染检测结果　

在２００７、２００８、２００９、２０１０及２０１１年４个时间段中，双重感染

与三重以上感染的比例变化不大；混合型感染中，高危型和低

危型混合感染的比例有所上升，见图１（见《国际检验医学杂

志》网站“论文附件”）；除２００８年外，其他各年份感染的年龄分

布变化不大，主要感染年龄均在大于２０～３０岁之间，见图２

（见《国际检验医学杂志》网站“论文附件”）。

表３　　ＨＰＶ感染年龄分布

年龄（岁） 阳性数（狀＝２７５１） ＨＰＶ感染率（％）

≤２０ ３９６ １４．３９

＞２０～３０ １２１１ ４４．０２

＞３０～４０ ６９６ ２５．３０

＞４０ ４４８ １６．２８

合计 ２７５１ １００．００

３　讨　　论

宫颈癌是一种在世界各地均较常见的妇女疾病，在女性中

排名第２的常见恶性肿瘤，发病率高达１８７／１００００００
［３４］，其

中超过８５％的感染者存在于发展中国家。有强烈的流行病学

证据表明 ＨＰＶ在宫颈癌的病因中扮演着重要的角色。ＨＰＶ

ＤＮＡ检测呈阳性的妇女患宫颈癌的风险高于 ＨＰＶＤＮＡ检

测呈阴性的妇女５０倍
［５６］。尽管 ＨＰＶ感染在年轻女性中非

常常见，但只有为数不多的病例会持续发展成宫颈癌。持续性

ＨＰＶ亚型的感染是引起宫颈癌的重要原因。

近些年来，流行病学调查研究表明，在全世界范围内有

２％～２０％甚至更多的妇女在子宫颈处能够检测到 ＨＰＶ

ＤＮＡ
［６］。相关研究结果表明，吸烟习惯、性伴侣数量、性传播

疾病历史和宫颈细胞学异常与人乳头瘤病毒易感性有关［７］。

罗慧琴等研究显示的 ＨＰＶ亚型感染率为４１．７３％
［８］，本研究

结果显示 ＨＰＶ亚型感染率为３６．９４％，支持其结果。

相关研究表明，ＨＰＶ亚型分布存在地域性差异，不同亚型

ＨＰＶ感染致癌性及其后果也不同
［９］。Ｓｍｉｔｈ等

［１０］根据１４５９５

名宫颈侵润癌患者和７０９４名宫颈癌前病变患者做了一个荟

萃分析，报道了 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、４５、５２、５８是检测出较

多的亚型。本研究 ＨＰＶ分型研究显示，成都地区普通患者

ＨＰＶ高危亚型检出率从高到低依次为 ＨＰＶ１６、１８、５８、３３、

５６、５９、５２、３１、６６、６８，不同年份亚型检出率略存差异，ＨＰＶ５８、

３３检出率均有上升趋势。结果与其他地方有区别的原因可能

在于：ＨＰＶ亚型分布的地域性差异；ＨＰＶ亚型感染致癌性的

不同，同时数据不够充分和统计分析差异也有一定影响。低危

型感染中 ＨＰＶ６、１１占有主导地位，与前人研究结果相同，不

同年份差异不大。

不少学者认为 ＨＰＶ 的多重感染并不少见，Ｂａｃｈｔｉａｒｙ

等［１１］研究显示 ＨＰＶ多重感染的比例为４３．９％，本研究显示

多重感染比例为８．９９％，低于Ｂａｃｈｔｉａｒｙ等
［１１］的结果，检出率

的差异不仅与研究人群、检测方法相关，还与数据统计分析差
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异有关。在本研究中，多重感染中双重感染居主要地位，不同

年份变化不大，但高危型和低危型混合感染的比例逐年有所

上升。

绝大多数女性一生至少感染了一种 ＨＰＶ，但不同女性感

染 ＨＰＶ的年龄有所差异，据ｄｅＳａｎｊｏｓｅ等
［１２］的研究显示：

ＨＰＶ感染高峰在３４岁之前，３５～４４岁的 ＨＰＶ感染率随之降

低，而对于大于４５岁组，除亚洲外其他地区的感染率又有所增

加。本研究显示：＞２０～３０岁为 ＨＰＶ感染主要年龄阶段，＞

４０岁的感染率没有增加，并且各年份差异不大，基本支持前人

研究结果。
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（上接第３０２５页）

ＰＣＲ核酸检测具有较好的一致性，这可能与重症 ＨＦＭＤ患儿

病程较长，抗体产生时间充裕有关。在临床明确诊断但ＰＣＲ

核酸检测全阴的重症 ＨＦＭＤ病例中，有１０例ＥＶ７１ＩｇＭ阳性

和２例ＣＡ１６ＩｇＭ阳性病例，这可能与临床用药干扰病毒复制

周期造成ＰＣＲ扩增反应抑制有关
［９］。同时也有１７例ＥＶ７１

核酸阳性和３例ＣＡ１６核酸阳性但ＩｇＭ抗体阴性病例，可能与

抗体产生的个体差异性有关或与试剂的反应性相关。因此有

条件的实验室可以联合ＩｇＭ抗体和ＰＣＲ核酸检测，将更有助

于重症 ＨＦＭＤ的早期诊断。值得注意的是，本研究中有４０例

ＥＶ７１、ＣＡ１６及ＥＶＵ检测全阴重症 ＨＦＭＤ病例，分析原因有

以下可能：其他类型肠道病毒感染；病毒变异；感染早期的假阴

性。确切原因值得进一步研究。

本研究结果显示，２１１重症 ＨＦＭＤ患儿中男性达６３．０％，

男女发病比例为１．７８∶１，其中又以１～２岁男性患儿比例最

高，达３１．８％。重症 ＨＦＭＤ的好发季节为春夏季节，５月份普

通重症、危重症及死亡 ＨＦＭＤ病例均达全年最高峰，这些流行

病学特点与其他报道相同或相似［８９］。

综上所述，２０１２年江西地区重症 ＨＦＭＤ主要病原体为

ＥＶ７１，２岁以下男性儿童为重症 ＨＦＭＤ的高危人群。ＥＶ７１、

ＣＡ１６ＩｇＭ抗体检测具有良好的灵敏度和特异性，在重症

ＨＦＭＤ诊断中具有重要意义。ＰＣＲ核酸联合 ＥＶ７１、ＣＡ１６

ＩｇＭ抗体检测，更有助于重症 ＨＦＭＤ的早期诊断。
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［６］ 张颖，盖中涛．手足口病研究进展［Ｊ］．山东医药，２００８，４８（１７）：

１１３１１４．

［７］ ＹｕＮ，ＧｕｏＭ，ＨｅＳＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１

ａｎｄｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ１６ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１２，９：１２．

［８］ 杨晓红，吴茜，温柏平，等．２０１０年昆明地区儿童手足口病的流行

特征［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１２，１４（３）：１９２１９４．

［９］ 葛艳玲，夏爱梅，姚玮蕾，等．２０１０年至２０１１年上海地区儿童手足

口病肠道病毒７１感染的流行病学［Ｊ］．中华传染病杂志，２０１２，３０

（４）：２００２０３．

（收稿日期：２０１３０６１２）

·８２０３· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２


