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沈阳地区人乳头瘤病毒感染分布及与宫颈病变的相关性分析

赵连爽，陈静静，云　科，代　娣，陈　昕，程仕彤，朱　戈

（中国医科大学附属第一医院检验科，辽宁沈阳１１０００１）

　　摘　要：目的　探讨沈阳地区不同年龄组妇女宫颈人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染的分布及与宫颈病变的相关性。方法　对７３１１

例１８～８５岁女性进行 ＨＰＶ和超薄液基细胞学检查技术（ＴＣＴ）检测，并对部分患者进行了电子阴道镜下病理活检，以病理诊断

为宫颈病变诊断的金标准。对实验数据应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件包进行统计学分析。结果　＜３０岁年龄组感染率显著高于３０

～＜４０岁组、４０～＜５０岁组和≥５０岁组（犘＜０．０５）。沈阳地区最常见高危型 ＨＰＶ亚型为：１６、５２、５８、５３、３３、３１和１８；低危型

ＨＰＶ亚型为８１、１１和６；前４种高危亚型占高危型总数的６７．３％。这４种亚型中，≥４０岁组感染率与小于４０岁组比较，差异有

统计学意义（χ
２＝２０．２９，犘＝０．００）。排前２位的低危亚型感染占低危总数的７４．８％。在宫颈病变中，子宫颈浸润癌（ＩＣＣ）组患者的

平均年龄与宫颈炎症组、宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ～Ⅲ组平均年龄比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。４０～＜５０岁年龄段是宫颈病变

好发年龄，占３７．１％，比其他年龄段患病率高（犘＜０．０１）。ＨＰＶ１６感染率随着宫颈病变程度加重而增加。结论　ＨＰＶＤＮＡ分型检

测是筛查宫颈癌及癌前病变的必要手段，是对细胞学漏诊的有效补充，是对ＣＩＮ患者的治疗及术后随诊不可或缺的检查。
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　　人乳头瘤病毒病毒（ＨＰＶ）是由双链ＤＮＡ分子的病毒颗

粒及衣壳蛋白组成的微小嗜上皮病毒，目前已分离出２００多

种，人体一旦感染会终生携带。该病毒主要通过性传播［１］，有

４０多种易侵犯肛门生殖器黏膜
［２］。流行病学调查表明，嗜肛

门生殖器黏膜基因型 ＨＰＶ与宫颈癌有关，并被分为高危型和

低危型，几乎所有的宫颈癌都与高危型 ＨＰＶ的持续感染有

关［３］。本文对７３１１例妇女行 ＨＰＶ分型检测，妇科医生对宫

颈异常患者活检取病理。本文以病理组织学诊断作为金标准，

现将沈阳地区妇女 ＨＰＶ感染现状与宫颈病变的相关性，现报

道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取沈阳地区２０１３年５～１０月于本院门诊

及体检中心就诊的妇女７３１１例，年龄１８～８５岁，平均

４１．４岁。

１．２　仪器与试剂　仪器及试剂盒均购自中山大学达安基因

公司。

１．３　方法　对全部患者行 ＨＰＶＤＮＡ分型检测，对部分宫颈

超薄液基细胞学检查技术（ＴＣＴ）检测异常患者进行电子阴道

镜下病理活检，以病理诊断为宫颈病变诊断的金标准。ＨＰＶ

ＤＮＡ检测使用的检测方法为导流杂交方法。ＨＰＶＤＮＡ检测

的１５种 ＨＰＶ包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、

５６、５８、５９、６６、６８；５种低危型 ＨＰＶ包括 ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４、

８１。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统计分析。

计量资料结果以狓±狊表示，数据服从正态分布，应用狋检验或

方差分析的方法进行组间差异的比较，犘＜０．０５为差异有统计

·０８２２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１７

 基金项目：辽宁省社会发展基金资助项目（２０１１２２５０１９）。　作者简介：赵连爽，男，副主任技师，主要从事临床基因芯片的相关研究。



学意义。

２　结　　果

２．１　各年龄组妇女 ＨＰＶ感染分布比较　高危型 ＨＰＶ感染

者占１６．９％（１２３８／７３１１）。其中，１０１５例为单一感染，占

１３．９％（１０１５／７３１１）；１８９例为双重感染，占２．６％（１８９／

７３１１）；３４例为三重及以上感染，占０．５％（３４／７３１１）；８２例合

并低危型 ＨＰＶ感染，占１．１％（８２／７３１１）。１３７例妇女感染低

危型 ＨＰＶ，占１．９％（１３７／７３１１）。不同年龄患者的高危型

ＨＰＶ感染率：＜３０岁患者的 ＨＰＶ阳性率（２１．８％）与其他三

个年龄段患者的阳性率（分别为１５．８％、１５．６％和１７．９％）比

较差异均有统计学意义（χ
２ 分别为１６．０、１８．７、５．６，均犘＜

０．０５）。其他三个年龄段间比较差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。单一高危型 ＨＰＶ感染率的比较：＜４０岁患者感染率

（１３．５％）、≥４０岁患者感染率（１４．２％）的差异无统计学意义

（χ
２＝０．６６，犘＝０．４１）。二重、三重及以上感染率的比较：＜４０

岁组感染率为（５．５％）、≥４０岁组感染率（３．２％）的差异有统

计学差异（χ
２＝２５．３０，犘＝０．００）。见表１。

２．２　不同年龄组 ＨＰＶ亚型分布比较　ＨＰＶ１６、５２、５８、５３、

３３、３１和１８是高危型中最常见的 ＨＰＶ亚型，分别占３３．１％、

１５．１％、１０．３％、８．８％、５．９％、５．５％和５．３％。其中，前４种占

高危感染总数的６７．３％，在这４种亚型中，≥４０岁患者的阳性

率为５５．５％，与小于４０岁患者的阳性率（４４．５％）比较，差异

有统计学意义（χ
２＝２０．２，犘＝０．００）。ＨＰＶ８１、１１是低危感染

最常见的 ＨＰＶ亚型，二者占低危型的７４．８％，在这２种亚型

中，≥４０岁患者阳性率为５３．８％，与小于４０岁患者阳性率

（４６．２％）比较，差异无统计学意义（χ
２＝１．２０，犘＝０．２６）。

２．３　宫颈病理诊断与年龄、ＨＰＶ感染情况　３６７例感染高危

型 ＨＰＶ妇女病理诊断显示，宫颈慢性炎症比例（６１．０％）最

高，其他依次为宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ ８．７％、ＣＩＮⅡ

８．７％、ＣＩＮⅢ１６．１％和子宫颈浸润癌（ＩＣＣ）５．５％。ＩＣＣ患者

的平均年龄为４８．３岁，与宫颈炎症、ＣＩＮⅠ～Ⅲ患者平均年龄

（分别为４０．２、４０．９、３９．２和４３．５岁）比较，差异有统计学意义

（ｔ值分别为３．４７３、２．９４１、３．６２２、２．１７９，均犘＜０．０５）。表明

ＩＣＣ的好发年龄为４０．８岁～５５．８岁。在宫颈病变好发年龄方

面，４０～＜５０岁年龄段（３７．１％）所占比例最高，与其他年龄段

患病率比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。在３６７例宫颈病

变患者中，高危型ＨＰＶ亚型１６、５８、５２、５３、３１、１８和３３的感染

率分别为３７．９％、１５．０％、１４．７％、１１．２％、８．５％、６．３％和

６．０％。ＨＰＶ１６感染率随着宫颈病变程度的加重而增加，宫颈

炎症、ＣＩＮⅠ～Ⅲ、ＩＣＣ５组患者中的感染率分别为２５．９％、

２８．１％、４６．９％、６９．５％、８０．０％，所以 ＨＰＶ１６为沈阳地区致

病力最强的亚型。见表２。

表１　　不同年龄妇女 ＨＰＶ感染分布及比较［狀（％）］

年龄（岁） 狀

高危型 ＨＰＶ感染

单一 二重 三重及以上 合计

高危、低危型

ＨＰＶ感染

低危型

ＨＰＶ感染

＜３０ ９３１ １５３（１６．４） ４０（４．３） １０（１．１） ２０３（２１．８） ２５（２．７） ３２（３．４）

３０～＜４０ ２１７３ ２６６（１２．２） ７０（３．２） ８（０．４） ３４４（１５．８） １９（０．９） ３７（１．７）

４０～＜５０ ２７０４ ３７４（１３．８） ４０（１．５） ８（０．３） ４２２（１５．６） ２０（０．７） ４８（１．８）

≥５０ １５０３ ２２２（１４．８） ３９（２．６） ８（０．５） ２６９（１７．９）△ １８（１．２） ２２（１．５）

合计 ７３１１ １０１５（１３．９） １８９（２．６） ３４（０．５） １２３８（１６．９） ８２（１．１） １３９（１．９）

　　：犘＜０．０１；△：犘＜０．０５，与小于３０岁比较。

表２　　不同年龄组和常见高危型 ＨＰＶ型与宫颈活检病理诊断的分布［狀（％）］

年龄（岁） 宫颈炎症 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ ＩＣＣ 总计

总体 ２２４（６１．０） ３２（８．７） ３２（８．７） ５９（１６．１） ２０（５．５） ３６７（１００．０）

＜３０ ３６（１６．１） ４（１２．５） ６（１８．８） ６（１０．２） ０（０．０） ５２（１４．２）

３０～＜４０ ６８（３０．４） １０（３１．３） １１（３４．４） １１（１８．６） ２（１０．０） １０２（２７．７）

４０～＜５０ ７８（３４．８） １０（３１．３） １１（３４．４） ２８（４７．５） ９（４５．０） １３６（３７．１）

≥５０ ４２（１８．８） ８（２５．０） ４（１２．５） １４（２３．７） ９（４５．０） ７７（２１．０）

３　讨　　论

在 ＨＰＶ致癌过程中，早期区Ｅ２基因整合到宿主细胞基

因组内是宫颈病变快速转化为宫颈癌的标志之一［４］，Ｅ６、Ｅ７蛋

白分别通过抑制 Ｐ５３和 Ｒｂ基因的活性，使人细胞端粒酶

（ｈＴＥＲＴ）活性显著增高，引起细胞分化异常，导致正常细胞癌

变［５］。ＨＰＶ致癌也是一个多因素、多步骤的渐进过程，一般需

要８～１０年。

本研究表明，沈阳地区妇女 ＨＰＶ阳性检出率为１８．８％，

高、低危型 ＨＰＶ感染率分别为１６．９％和１．９％，高、低危型

ＨＰＶ同时感染者占１．１％。在高危型 ＨＰＶ感染人群中，单一

型、二重、三重及以上型分别占总数的１３．９％、２．６％和０．５％，

与国内报道基本相符［６］。感染高危人群为小于３０岁年龄段的

年轻妇女，多重高危 ＨＰＶ感染明显好发于４０岁以下的妇女。

多重 ＨＰＶ感染原因是同时接触多种病毒类型或自身免疫力

低下，也与性活跃及性伴侣多、长期感染 ＨＰＶ治疗迁延无效

有关［７］。本研究显示沈阳地区妇女最常见高危 ＨＰＶ型为：

１６、５２、５８、５３、３３，３１、１８、５９、６６、６８和３９。其中前４种占高危

ＨＰＶ的６７．３％，为沈阳地区主要 ＨＰＶ感染类型，并且大于或

等于４０岁患者的感染率与小于４０岁患者间比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５），表明年龄大者感染高危 ＨＰＶ的类型趋于

单一。而在低危 ＨＰＶ 感染方面，二者没有差异，表明低危

ＨＰＶ感染没有年龄上的差异。　　　　　（下转第２２８４页）

·１８２２·国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１７



蛋白胆固醇升高引起的，ｓｄＬＤＬ没有明显变化。这些可能与

实验采用的方法学不同和抽样样本的差异性有关。所以进一

步探讨甲状腺功能减退时ＬＤＬ亚组分变化是十分必要的。

本研究显示，ＴＣ、ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ分别与ＬｇＴＳＨ呈正相

关，与ＦＴ４呈负相关。随着ＴＳＨ水平的升高，ｓｄＬＤＬＣ有升

高的趋势。这与Ａｂｂａｓ等
［５］和郭卫军［４］的报道基本一致。甲

状腺功能减退血脂异常发生的可能机制是：甲状腺激素可调节

ＬＤＬ受体活性，甲状腺功能减退时由于肝细胞表面的ＬＤＬ受

体表达下降，血清ＬＤＬ颗粒的清除被延迟，ＬＤＬ水平即升高，

血清ＴＣ水平亦随之升高。甲状腺功能减退时ＬＰＬ活性降

低，使ＴＧ的水解减少，导致ＴＧ水平升高，同时使胆固醇从这

些脂蛋白转运到 ＨＤＬＣ减少，ＨＤＬ的合成减少。而在高ＴＧ

水平状态下，胆固醇脂转运蛋白促使ＴＧ向ＬＤＬ和 ＨＤＬ颗粒

中的转运增多，ＨＤＬＣ水平和脂蛋白亚组分也会发生改变，高

ＬＤＬＣ 和 ＴＧ 水 平 又 是 影 响 ｓｄＬＤＬＣ 升 高 的 重 要 因

素［１，４，９１０］。

甲状腺功能减退患者血脂异常是导致动脉粥样硬化和冠

心病的重要危险因素，对甲状腺功能减退患者进行常规血脂组

分检测的同时，利用方法简便、能应用于临床实验室自动分析

的均相酶法检测ｓｄＬＤＬＣ，能更有利于发现易发生动脉硬化

的高危人群，以采取必要的干预措施，对疾病的防治诊断有积

极意义。
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在３６７例感染高危 ＨＰＶ的妇女宫颈病理诊断中，ＩＣＣ组

患者的平均年龄（４８．３岁）与其他四个组患者平均年龄比较差

异有统计学意义，表明浸润性宫颈癌的好发年龄为（４８．３±

７．５）岁。４０～＜５０岁是宫颈病变的好发年龄段，这与 Ａｌ

Ａｗａｄｈｉ等
［８］的报道基本一致。在３６７例宫颈病变患者中，

ＨＰＶ１６感染率随着宫颈病变程度的加重而增加。ＨＰＶ１６为

沈阳地区最常见、最致病的亚型。

细胞学漏诊的高度宫颈上皮内瘤变中，有１／３为 ＨＰＶ１６

和（或）ＨＰＶ１８阳性。所以，在筛查中结合 ＨＰＶ１６／１８基因分

型，可以更好地对风险进行分层管理。２０１３年美国阴道镜检

查与宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）也特别提出要对细胞学阴性、

ＨＰＶ阳性的３０岁以上女性进行ＨＰＶ１６、１８分型检测，以及时

发现细胞学正常者中存在ＣＩＮ的高危人群，以及细胞学为非

典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）者中需要更密切随访的人群。

此外 ＨＰＶ检测在ＣＩＮ患者的治疗及术后随诊中也起着

重要作用。尽管对于ＣＩＮ成功的治疗率可达到９０％～９５％，

但经过治疗之后，复发率仍有１０％。这些ＣＩＮ患者未来８年

内发展为宫颈癌的机会是普通人的４～５倍，其最大的危险来

自治疗不当（残留）或是多灶性疾病复发，所以患者需要继续随

诊的同时还要检测ＨＰＶ，常规要求ＣＩＮ治疗后４～６个月进行

第一次复查，６～１２个月后再进行随访和检查。
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［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４８（６）：５１８５２７．

［４］ ＨｏｐｍａｎＡＨ，ＳｍｅｄｔｓＦ，ＤｉｇｎｅｆＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅ

ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｔｏ ｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｖｅｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６／１８ａｎｄｎｕｍｅｒｉｃａｌｃｈｒｏｍｏ

ｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２００４，２０２（１）：２３３３．

［５］ ＨｏｒｉｋａｗａＩ，ＢａｒｒｅｔｔＪＣ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅｌｏｍｅｒ

ａｓｅｈＴＥＲＴｇｅｎｅａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈ

ａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００３，２４（７）：１１６７１１７６．

［６］ 李静，屠铮，赵超，等．北京市社区妇女人乳头瘤病毒感染率及其

对 ＨＰＶ和疫苗认知情况的调查分析［Ｊ］．中国肿瘤，２００８，１７（３）：

１６８１７２．

［７］ ＲｏｕｓｓｅａｕＭＣ，ＶｉｌｌａＬＬ，ＣｏｓｔａＭＣ，ｅｔａｌ．Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｇｅａｎｄｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＳｅｘＴｒａｎｓｍＤｉｓ，２００３，

３０（７）：５８１５８７．

［８］ ＡｌＡｗａｄｈｉＲ，ＣｈｅｈａｄｅｈＷ，ＪａｒａｇｈＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙｉｎ

Ｋｕｗａｉｔ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＣｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０１３，４１（２）：１０７１１４．

（收稿日期：２０１４０４０８）

·４８２２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１７




