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·临床检验研究论著·

四川东北地区女性人乳头瘤病毒感染的型别分布

邓健康，郭晓兰△

（川北医学院附属医院检验科，四川南充６３７０００）

　　摘　要：目的　调查引起川东北地区女性泌尿生殖道感染的人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）的基因型别分布状况，为该地区 ＨＰＶ感染

的诊断和防治提供依据。方法　采用聚合酶链反应和基于反向膜杂交的基因芯片技术对临床送检的１１９３例女性泌尿生殖道感

染标本进行 ＨＰＶ检测。结果　１１９３例标本中有５８６例为 ＨＰＶ阳性，ＨＰＶ总感染率为４９．１２％；在被检测的２３种 ＨＰＶＤＮＡ

基因亚型中有２１种被检出。在５８６例ＨＰＶ阳性感染者中，单一亚型ＨＰＶ感染率为６１．４３％，两型混合ＨＰＶ感染率为２５．０９％，

多型（３型及３型以上）混合 ＨＰＶ感染率为１３．４８％；ＨＰＶ亚型分布情况为：ＨＰＶ６型３０．５５％、ＨＰＶ１１型２７．９９％、ＨＰＶ１６型

２８．８４％、ＨＰＶ５８型１２．９７％、ＨＰＶ４３型１１．０９％、ＨＰＶ３３型８．０２％、ＨＰＶ１８型５．９７％、ＨＰＶ５２型５．２９％，其他 ＨＰＶ亚型的感

染率均低于５．００％；对不同年龄段女性而言，ＨＰＶ总感染率、高危型 ＨＰＶ感染率及低危型 ＨＰＶ感染率的组间比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　川东北地区女性 ＨＰＶ感染率高，且以 ＨＰＶ单一亚型感染为主；ＨＰＶ１６为高危型 ＨＰＶ感染的主

要型别，其次为 ＨＰＶ５８和 ＨＰＶ３３；ＨＰＶ６和 ＨＰＶ１１为低危型 ＨＰＶ感染的主要型别；ＨＰＶ各亚型的感染率与年龄有一定关系。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是一种嗜黏膜和皮肤上皮，与肿瘤

发生、发展密切相关的病毒，临床上常根据 ＨＰＶ亚型致病力

大小或致癌危险性大小的不同将 ＨＰＶ分为低危型和高危型

两大类。已知低危型ＨＰＶ（如ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４等）常引起

生殖道湿疣等良性病变；而高危型 ＨＰＶ（如 ＨＰＶ１６、１８、３１、

３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８、７３、８３、ＭＭ４等）则

与子宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）和宫颈癌的发生密切相关
［１］。由

于ＣＩＮ和宫颈癌 ＨＰＶ感染型别和分布在国家、地理及民族等

方面有一定差异［２３］，因此对本地区女性 ＨＰＶ的基因型别分

布进行研究，可以为本地区 ＨＰＶ 感染的诊断和防治提供

依据。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２００９年５月至２０１３年１月在川北医学院附

属医院门诊和住院部因生殖系统炎症就诊的女性患者（相同患

者不重复计入）１１９３例，年龄１４～８６岁，平均（３６．５２±１０．１０）

岁，患者来自南充、遂宁、广安、达州等四川东北地区。

１．２　检测标本采集　用专用采样刷采集患者宫颈脱落细胞或

采集疣状新生物组织（需将疣状新生物组织用组织剪剪碎），标

本采集后隔离保存于宫颈脱落细胞收集器中，并尽可能在当天

进行ＤＮＡ的分离处理，部分当天无法及时处理的标本需置

４℃或－２０℃冰箱保存。

１．３　仪器和试剂　ＰＣＲ扩增仪由ＢｉｏＲａｄ公司生产，ＦＹＹ３

型分子杂交仪由兴化市分析仪器厂生产。ＨＰＶＤＮＡ分型基

因芯片检测试剂盒由深圳亚能生物技术有限公司提供，可同时

检测２３种 ＨＰＶ亚型，包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、

５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８、７３、８３、ＭＭ４ 等 １８ 种高危型和

ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４等５种低危型。

１．４　方法　主要包括样本的前处理，ＨＰＶＤＮＡ 的提取，

ＨＰＶＤＮＡ的ＰＣＲ扩增，ＨＰＶＤＮＡ扩增产物的杂交和显色，

结果的判定等步骤，各步骤均应严格按仪器和试剂盒说明书进
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行操作，每次实验都设置阴性和阳性对照。

１．５　统计学处理　同一患者多次送检的 ＨＰＶ分型检查结果

只以首次检查结果纳入统计。采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

处理，计数资料以百分率表示，组间率的比较采用χ
２ 检验，检

验水准为α＝０．０５，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ 感染率　ＨＰＶ 的总感染率为４９．１２％（５８６／

１１９３）；其中只有高危型 ＨＰＶ感染的检出率为１８．５２％（２２１／

１１９３），只有低危型 ＨＰＶ 感染的检出率为１７．６９％（２１１／

１１９３），高、低危型 ＨＰＶ混合感染的检出率为１８．８６％（２２５／

１１９３）。

２．２　ＨＰＶ各亚型感染的分布情况　在被检测的２３种 ＨＰＶ

ＤＮＡ基因型中，除了高危型中的３９亚型和低危型中的４４亚

型外，其他２１种基因型均有检出。在 ＨＰＶ感染者中，高危型

主要以 ＨＰＶ１６为主，占２８．８４％；其次为ＨＰＶ５８，占１２．９７％；

其余按所占比例依次为 ＨＰＶ３３（８．０２％）、ＨＰＶ１８（５．９７％）、

ＨＰＶ５２（５．２９％）。低危型主要以 ＨＰＶ６和 ＨＰＶ１１为主，分别

占３０．５５％和２７．９９％；其次为ＨＰＶ４３，占１１．０９％。高危型和

低危型感染主要以２种或２种以上亚型的混合感染为主。见

表１。

表１　　５８６例 ＨＰＶ感染者的 ＨＰＶ亚型分布

ＨＰＶ类型 单一感染（狀） 混合感染（狀） 所占比例（％）

高危型

　ＨＰＶ１６ ８２ ８７ ２８．８４

　ＨＰＶ１８ １１ ２４ ５．９７

　ＨＰＶ３１ ６ １１ ２．９０

　ＨＰＶ３３ １３ ３４ ８．０２

　ＨＰＶ３５ ６ １７ ３．９２

　ＨＰＶ４５ ２ １４ ２．７３

　ＨＰＶ５１ ０ ２ ０．３４

　ＨＰＶ５２ １１ ２０ ５．２９

　ＨＰＶ５３ ３ １２ ２．６０

　ＨＰＶ５６ ８ ２１ ４．９５

　ＨＰＶ５８ ２３ ５３ １２．９７

　ＨＰＶ５９ ２ １５ ２．９０

　ＨＰＶ６６ ０ １４ ２．３９

　ＨＰＶ６８ １ １５ ２．７３

　ＨＰＶ７３ １ ８ １．５４

　ＨＰＶ８３ ０ ５ ０．８５

　ＨＰＶＭＭ４ ２ ３ ０．８５

低危型

　ＨＰＶ６ ８５ ９４ ３０．５５

　ＨＰＶ１１ ８１ ８３ ２７．９９

　ＨＰＶ４２ ５ １６ ３．５８

　ＨＰＶ４３ １８ ４７ １１．０９

２．３　ＨＰＶ单一、双重、多重感染的分布　５８６例 ＨＰＶ阳性感

染者中，单一ＨＰＶ亚型感染３６０例，占６１．４３％；双重ＨＰＶ亚

型感染１４７例，占２５．０９％；多重 ＨＰＶ 亚型感染７９例，占

１３．４８％，其中三重感染 ４７ 例 （８．０２％），四重感染 ２２ 例

（３．７５％），五重及五重以上感染１０例（１．７１％）。单一ＨＰＶ亚

型感 染 者 以 ＨＰＶ６、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１１ 感 染 为 主，其 次 为

ＨＰＶ５８、ＨＰＶ４３、ＨＰＶ３３、ＨＰＶ１８、ＨＰＶ５８等，见表１。双重

ＨＰＶ亚型感染者中，出现较多的为 ＨＰＶ６／１６双重感染（１７／

１４７），其次为 ＨＰＶ６／１１（６／１４７）、ＨＰＶ４３／１１（６／１４７）、ＨＰＶ１６／

３３（６／１４７）、ＨＰＶ１６／５８（６／１４７）、ＨＰＶ１８／１１（６／１４７）、ＨＰＶ５８／

１１（６／１４７）双重感染；多重 ＨＰＶ 亚型感染者中较多的为

ＨＰＶ１６／６／１１（６／７９）和 ＨＰＶ１６／６／４３（３／７９）三重感染。

２．４　年龄与 ＨＰＶ感染的关系　不同年龄段的患者 ＨＰＶ感

染率的差异有统计学意义（χ
２＝３３．４８，犘＜０．０１），大于５０岁

患者的 ＨＰＶ感染率最高（７９．７７％），小于或等于２０岁患者的

ＨＰＶ感染率也超过了５０％，见表２。＜２０岁、２０～＜３０岁、

３０～＜４０岁、４０～５０岁、＞５０岁患者的高危型 ＨＰＶ感染率分

别为３４．０９％、２６．８０％、３０．８５％、３２．２５％、５４．４３％，不同年龄

段患者间感染率的差异有统计学意义（χ
２＝２２．４９，犘＜０．０１）。

以上患者低危型 ＨＰＶ 的感染率分别为４３．１８％、３４．９７％、

２５．１６％、２８．３４％、４５．５７％，不同年龄段患者间感染率的差异

有统计学意义（χ
２＝２１．４９，犘＜０．０５）。

表２　　ＨＰＶ感染的年龄分布

年龄（岁） 狀 ＨＰＶ阳性［狀（％）］

＜２０ ４４ ２３（５２．２７）

２０～＜３０ ３０６ １５１（４９．３５）

３０～＜４０ ４５７ ２１０（４５．９５）

４０～＜５０ ３０７ １３９（４５．２８）

＞５０ ７９ ６３（７９．７７）

３　讨　　论

ＨＰＶ与多种疾病密切相关，全世界５．５％的现患癌症与

ＨＰＶ感染有关
［４５］。本研究中，四川东北地区女性 ＨＰＶ的总

感染率为 ４９．１２％ （其中 均 为 高 危 型 ＨＰＶ 的 感 染 率 为

１８．５２％，均为低危型 ＨＰＶ 的感染率为１７．６９％，高低危型

ＨＰＶ混合感染率为１８．８６％），高于重庆（３７．２１％）
［６］、深圳

（２４．４９％）
［７］、天津（２９．２０％）

［８］、陕西（１８．７０％）
［９］等地区，可

能是因为纳入本研究的对象为因生殖系统炎症于本院就诊的

女性患者。

本研究中检测的２３种 ＨＰＶＤＮＡ基因型，除了高危型中

的３９亚型和低危型中的４４亚型外，其他２１种基因型均被检

出。ＨＰＶ１６是本地区最重要的高危型 ＨＰＶ，同时 ＨＰＶ５８、

ＨＰＶ３３、ＨＰＶ１８、ＨＰＶ５２等高危 ＨＰＶ感染也比较常见。四川

东北地区低危型 ＨＰＶ感染以 ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１为主，表明临床

上大部分的尖锐湿疣与这两种低危 ＨＰＶ感染有关。由于不

同地区、不同人群流行的 ＨＰＶ型别不尽相同
［１０１１］，明确了本

地区主要的高危和低危 ＨＰＶ 流行型别，就有利于本地区

ＨＰＶ感染的诊断和防治。

本地区 ＨＰＶ感染包含单一亚型感染、双重亚型感染和多

重亚型感染，但以单一亚型感染为主。在所有５８６例 ＨＰＶ阳

性患者中，单一 ＨＰＶ亚型感染者占６１．４３％，双重 ＨＰＶ亚型

感染 者 占 ２５．０９％，多 重 ＨＰＶ 亚 型 感 染 者 占 １３．４８％。

ＨＰＶ６、ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１１是最主要的单一 ＨＰＶ亚型感染型别；

ＨＰＶ６／１６则是双重 ＨＰＶ亚型感染中最常见的模式；在所有

的双重和多重 ＨＰＶ亚型感染中，ＨＰＶ６、ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１１最

为常见，提示这３种 ＨＰＶ亚型在临床 ＨＰＶ感染中扮演着关

键角色。虽然大部分宫颈内皮损伤主要由１种 ＨＰＶ亚型感

染引起，共感染的其他 ＨＰＶ亚型通常处于潜伏状态而对宫颈
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内皮的损伤作用不大，但同时感染多种 ＨＰＶ亚型必然会增加

宫颈细胞异形增生和妇女患宫颈癌的风险［１２１３］。所以，对于

临床上检出 ＨＰＶ多种亚型同时感染的患者，有必要通过增加

随访的频率，定期进行宫颈组织病理学检查或加强治疗等干预

措施来降低宫颈细胞癌变的风险。

本地区不同年龄段女性 ＨＰＶ感染率均超过了４５％，这可

能与研究纳入的对象均为生殖系统炎症患者，而且送检标本大

多是临床已初步怀疑有 ＨＰＶ感染的标本有关。＞５０岁的患

者ＨＰＶ总感染率、低危型ＨＰＶ感染率和高危型ＨＰＶ感染率

均比其他年龄段患者高。高危型 ＨＰＶ与ＣＩＮ、宫颈癌的发生

密切相关［１４］，应加强对本地区５０岁以上女性人群的 ＨＰＶ筛

查，以减少宫颈癌的发生。

ＨＰＶ１６是四川东北地区女性 ＨＰＶ感染最主要的高危亚

型，提示以预防 ＨＰＶ１６感染为主的 ＨＰＶ疫苗适用于该地区。

同时，ＨＰＶ５８型和 ＨＰＶ３３型是该地区另外两个重要的高危

ＨＰＶ亚型，由于 ＨＰＶ５８、ＨＰＶ３３也具有较强的致癌性，研发

该地区新型 ＨＰＶ疫苗时必须同时兼顾该疫苗预防 ＨＰＶ５８、

ＨＰＶ３３感染的有效性。
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更加显著。（３）ＣＲＦ患者（排除伴有急性炎症者）血清铁蛋白

水平显著低于ＮＣ组；ＩＤＡ组血清铁蛋白水平比 ＮＣ组更是大

幅度降低；ＣＲＦ贫血患者与ＩＤＡ患者血清铁蛋白水平的比较

显示，前者降低的程度远不如后者严重。以上结果中ＣＲＦ贫

血组血清铁参数改变与其他的文献报道［１９］基本一致，而ＩＤＡ

组血清铁参数改变也与其他学者临床观察结果［１０１３］相符。

作者尚未见到将ＣＲＦ贫血患者血清铁参数与ＩＤＡ患者

进行对比的研究报道。本组临床研究结果明确显示：虽然

ＣＲＦ贫血与ＩＤＡ贫血状况十分相似，但该两组患者血清铁参

数的改变却存在差异。ＩＤＡ组主要表现为血清铁和作为铁贮

存、转运重要载体的铁蛋白［１０１３］显著减少，而ＴＩＢＣ反而升高。

也即是说，ＩＤＡ患者表现为生成血红蛋白的原料铁及其贮存、

转运显著缺乏。ＣＲＦ贫血组则主要表现为ＴＩＢＣ的显著降低，

其他铁参数改变程度相对较轻。这种ＴＩＢＣ降低可能与ＣＲＦ

患者血清蛋白丢失有关［１９］。也即是说，ＣＲＦ贫血患者主要表

现为铁代谢、利用能力显著降低。
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