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区域内ＨＰＶ亚型分布特点及其与宫颈病变的关系
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　　摘　要：目的　了解上海市奉贤地区妇女生殖道人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）的感染状况及其分布特点，分析其与宫颈病变的关

系，为区域内 ＨＰＶ防治提供初步建议。方法　以２０１１年１月至２０１５年１２月于上海市第六人民医院南院接受 ＨＰＶ检测的１６

岁以上女性为研究对象，对其宫颈分泌物进行 ＨＰＶ的２１个亚型分型检测，其中１３７４例经阴道镜下定点宫颈活检，确定病理分

级，数据录入并应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学分析。结果　研究病例中 ＨＰＶ的２１个亚型均有检出，ＨＰＶ阳性率为１７．５４％

（６３１３／３５９７７），奉贤区５年间ＨＰＶ感染率较高型别依次是ＨＰＶ１８、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６、ＨＰＶＣＰ８３０４、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５３；在１３７４例

宫颈病变中 ＨＰＶ的阳性率为８２．７５％（２３７／１３７４），在宫颈病变患者中常见型别分布为 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１８、

ＨＰＶ３１。结论　上海市奉贤地区的 ＨＰＶ感染情况具备一定的地域特征，可根据研究结果制定符合奉贤地区的 ＨＰＶ防治策略。
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　　人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染已被流行病学和生物学证明

是引起宫颈癌及其癌前病变的必要因素。目前宫颈癌的发病

率和病死率却处于稳定水平且有增长的趋势，尤其是宫颈癌的

年轻患者开始增加，资料显示其与过早感染高危型 ＨＰＶ有

关。ＨＰＶ的感染具有很强的地域性，世界范围内不同国家或

地区 ＨＰＶ的感染率及型别分布均存在差异。奉贤区地处上

海远郊，地理位置特殊，输入性人口较多，本研究旨在通过对奉

贤地区妇女 ＨＰＶ感染相关因素分析，了解本地区 ＨＰＶ感染

基本情况并阶段性评估区域 ＨＰＶ防治策略的效果，以期修正

缺陷。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１５年１２月在上海交通大学

附属第六人民医院南院就诊的妇女共３５９７７例。调查人群纳

入标准为上海奉贤区居住半年以上的妇女，包括本市和外地户

籍，无宫颈手术史、目前未怀孕、无盆腔放射治疗史，１年内未

进行过妇科检查和治疗，纳入调查。

１．２　方法　妇科医师接受相关样本采集知识培训后进行宫颈

脱落细胞取样，样本送至该院检验科分子生物实验室进行

ＨＰＶＤＮＡ检测，采用 ＨＰＶ核酸扩增分型检测试剂盒（广东

潮州凯普生物生化有限公司），通过快速导流杂交基因芯片（广
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东潮州凯普生物生化有限公司）对宫颈脱落细胞样本进行２１

种 ＨＰＶ亚型检测，其中高危型１４种、低危型７种。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学处理。采

用χ
２ 检验，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＨＰＶ各亚型感染与宫颈病

变的关系，所有Ｐ检验均为双向，对各亚型的阳性率重复计

算，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　区域内 ＨＰＶ亚型分布特点　３５９７７例妇女中 ＨＰＶ的

２１个亚型均有检出，ＨＰＶ阳性率为１７．５４％（６３１３／３５９７７）；

奉贤区５年间ＨＰＶ感染率较高型别依次是ＨＰＶ１８（１５．７％），

ＨＰＶ５２（１４．９％），ＨＰＶ１６（１３．６％），ＨＰＶＣＰ８３０４（９．８％），

ＨＰＶ５８（９％），ＨＰＶ５３（６．７％）等，其余１５种型别的感染率均

未超过５％，见表１、２。

２．２　区域内 ＨＰＶ感染趋势　２０１１－２０１５年检测 ＨＰＶ检测

例数逐年上升，阳性感染例数同步增长，感染率波动范围为

１５．４３％～１９．３３％，高危感染率波动范围为１３．３％～１６．５％，

低危感染率波动范围为２．１％～３．３％，见图１（见《国际检验医

学杂志》网站主页“论文附件”）。感染以高危型别 ＨＰＶ为主，

见表３。在不同年龄段 ＨＰＶ 感染的亚型分布也略有不同，

ＨＰＶ感染率在２０～＜３０岁及≥６０岁妇女中略有下降，差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表４，ＨＰＶ感染率随着年龄增长

大致呈现“Ｕ”型分布，至５０岁以后呈现下降趋势，符合国内外

研究报道，见图２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文

附件”）。

表１　　高危 ＨＰＶ亚型感染分布特点

型别 狀 感染率（％）

１６ ８６１ １３．６

１８ ９９３ １５．７

３１ ２５６ ４．０

３３ ３０７ ４．９

３５ ４３ ０．７

３９ ２８５ ４．５

４５ ５１ ０．８

５１ １６２ ２．６

５２ ９３９ １４．９

５３ ４２０ ６．７

５６ ６４ １．０

５８ ５６６ ９．０

５９ ４４ ０．７

６６ １４８ ２．３

６８ １９１ ３．０

２．３　区域内ＨＰＶ复合感染情况　在５３２８例ＨＰＶ感染患者

中，复合感染１３９８例（２６．２４％），５年间复合感染率的波动范

围为２．９％～４．６％，其中有１３８７例至少感染１种高危型别

ＨＰＶ（９９．２％），双重感染１３５６例，三重及以上感染４２例。复

合感染中最常见的亚型为 ＨＰＶ１６（２２６例）、ＨＰＶ５２（２０３例）、

ＨＰＶ１８（１７６例）。不同年度高低危 ＨＰＶ感染率及复合感染

率对比显示，复合感染率相对于阳性感染率而言变化趋势稳

定，见图３（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．４　区域内 ＨＰＶ亚型与宫颈病变的关系　在１３７４例宫颈

病变患者中，ＨＰＶ感染率为８２．７５％（１１３７／１３７４），炎症、宫

颈上皮内瘤样病变低度病变（ＣＩＮⅠ）、中度病变（ＣＩＮⅡ）、重度

病变（ＣＩＮⅢ）、宫颈癌，ＨＰＶ感染在宫颈病变中的检出率差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表５。各亚型的检出率比较，

ＨＰＶ１６、ＨＰＶ３９、ＨＰＶ３１型感染在不同程度宫颈病变中的检

出差异有统计学意义（χ
２ 值为６６．２４、２１．５８、９．２７，犘＝０．００１、

０．００７、０．０３４）。按照临床常用的病理分级方法，将宫颈病变分

为低级别鳞状上皮内瘤变（ＬＳＩＬ）、高级别鳞状上皮内瘤变

（ＨＳＩＬ）两种。用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＨＰＶ各亚型感染与

宫颈病变的关系，回归系数分别为１．３５２、１．００６、０．８１４。

ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５２型感染率虽然列第２和第３位，但是感染风险

性不及 ＨＰＶ３９、ＨＰＶ３１型，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表２　　低危 ＨＰＶ亚型感染分布特点

型别 狀 感染率（％）

６ １２１ １．９

１１ １７６ ２．８

４２ １４ ０．２

４３ ８ ０．１

４４ ４６ ０．７

ＣＰ８３０４ ６２０ ９．８

表３　　２０１１－２０１５年 ＨＰＶ感染情况

年份

（年）

复合感染

率［狀（％）］

低危感染

率［狀（％）］

高危感染

率［狀（％）］

阳性

（狀）

阴性

（狀）

总例数

（狀）

总感染

率（％）

２０１１１７９（３．１）１４５（２．５） ８００（１３．８） ９４５ ４８５１ ５７９６ １６．３０

２０１２１８４（２．９）１３３（２．１） ８４３（１３．３） ９７６ ５３４９ ６３２５ １５．４３

２０１３２９７（４．１）２４３（３．３） １１００（１５．１） １３４３ ５９５２ ７２９５ １８．４１

２０１４３６６（４．６）２２１（２．８） １１５１（１４．６） １３７２ ６５１３ ７８８５ １７．４０

２０１５３７２（４．３）２４３（２．８） １４３４（１６．５） １６７７ ６９９９ ８６７６ １９．３３

表４　　５年中各年龄段感染情况比较

年龄（岁） 总例数（狀） 阳性例数（狀） 感染率（％）

１６～＜２０ ５１８ １１３ ２１．８２

２０～＜３０ ７８２９ １１９５ １５．２７

３０～＜４０ ９６５９ １５３６ １５．９１

４０～＜５０ ９０１８ １４８１ １６．４２

５０～＜６０ ２７６０ ５２４ １８．９９

≥６０ １１３９ ２０４ １７．９０

表５　　ＨＰＶ亚型感染在宫颈病变中的分布［狀（％）］

ＨＰＶ 炎症（狀＝４０９） ＣＩＮⅠ（狀＝５４４） ＣＩＮⅡ（狀＝２９５） ＣＩＮⅢ（狀＝６６） 宫颈癌（狀＝６０） 合计（狀＝１３７４）

阴性 ７８（１７．５） １２３（２６．５） ２２（６．３） ５（６．７） ９（１２．２） ２３７（１７．２）

１６ ９３（２０．９） １０９（２３．４） １８４（５２．３） ３５（４６．７） ４２（５６．８） ４６３（３３．７）

１８ ２９（６．５） ４１（８．８） ３８（１０．８） ９（１２．０） ７（９．５） １２４（９．０）
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续表５　　ＨＰＶ亚型感染在宫颈病变中的分布［狀（％）］

ＨＰＶ 炎症（狀＝４０９） ＣＩＮⅠ（狀＝５４４） ＣＩＮⅡ（狀＝２９５） ＣＩＮⅢ（狀＝６６） 宫颈癌（狀＝６０） 合计（狀＝１３７４）

３１ ３６（８．１） １８（３．９） １４（４．０） １（１．３） ４（５．４） ７３（５．３）

３３ １１（２．５） ８（１．７） １９（５．４） ３（４．０） １（１．４） ４２（３．１）

３５ ４（０．９） ４（０．９） ６（１．７） １（１．３） ０（０．０） １５（１．１）

３９ ２１（４．７） ２２（４．７） ９（２．６） １（１．３） ２（２．７） ５５（４．０）

４５ １（０．２） ３（０．６） ３（０．９） ０（０．０） １（１．４） ８（０．６）

５１ １６（３．６） ４（０．９） ６（１．７） ０（０．０） ０（０．０） ２６（１．９）

５２ ７９（１７．７） ６３（１３．５） ２６（７．４） ０（０．０） １（１．４） １６９（１２．３）

５３ ７（１．６） １９（４．１） ８（２．３） １（１．３） ３（４．１） ３８（２．８）

５６ １１（２．５） ２（０．４） １（０．３） ４（５．３） １（１．４） １９（１．４）

５８ ５６（１２．６） ９４（２０．２） １８（５．１） ５（６．７） ７（９．５） １８０（１３．１）

５９ ４（０．９） １１（２．４） １（０．３） ２（２．７） １（１．４） １９（１．４）

６６ １０（２．２） ２４（５．２） ７（２．０） ４（５．３） ２（２．７） ４７（３．４）

６８ ２（０．４） １２（２．６） １（０．３） １（１．３） ０（０．０） １６（１．２）

６ ２３（５．２） ４（０．９） ２（０．６） １（１．３） ０（０．０） ３０（２．２）

１１ ７（１．６） １（０．２） １（０．３） ０（０．０） ０（０．０） ９（０．７）

４２ １（０．２） ２（０．４） ３（０．９） １（１．３） ０（０．０） ７（０．５）

４３ ４（０．９） １（０．２） １（０．３） ０（０．０） ０（０．０） ６（０．４）

４４ ６（１．３） ４（０．９） ０（０．０） ０（０．０） ０（０．０） １０（０．７）

ＣＰ８３０４ ２５（５．６） １９（４．１） ４（１．１） ６（８．０） ２（２．７） ５６（４．１）

　　注：多重感染重复计数。

３　讨　　论

ＨＰＶ是一种属于乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒 Ａ属，

是球形ＤＮＡ病毒，能引起人体皮肤黏膜的鳞状上皮增殖。随

着性病中尖锐湿疣的发病率急速上升和宫颈癌、肛门癌等的增

多，ＨＰＶ感染越来越引起人们的关注
［１］。在 ＨＰＶ感染的自

然进程中，大多数的感染是暂时的，尤其是那些年轻的女性，只

有很少一部分人存在 ＨＰＶ持续感染，通常在超过１０年的持

续感染后可能会发展成宫颈癌［２］。已有研究也发现，年轻妇女

更容易感染高危型 ＨＰＶ进而发展为宫颈癌，其预后差。因

此，此年龄因素在临床就诊中依然应该引起重视［３］。上海交通

大学附属第六人民医院医院南院诊疗经验说明，将 ＨＰＶＤＮＡ

检测联合宫颈细胞学检查作为宫颈癌初筛方案，在临床上产生

了一定的困境，即对 ＨＰＶＤＮＡ阳性而宫颈细胞学检查阴性

的妇女该如何管理，已有研究的解决方案是首先判断这类人群

感染的 ＨＰＶ型别是否为 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８，ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ

１８阳性者应该立即进行阴道镜检查，而 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８均

为阴性者则可以随诊，１年后复查
［４５］。本研究结果显示，在进

行 ＨＰＶ总体检测的同时，将ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８进行分型检测

将会进一步提高阳性预测值。年龄大于或等于３０岁的妇女在

进行宫颈癌初级筛查时应该进行细胞学检查、ＨＰＶ检测及阴

道镜检查。ＨＰＶ阴性者同时细胞学结果也为阴性者可以间隔

３年再行复诊
［６］。

本研究中通过５年间患者数据分析发现，奉贤区内 ＨＰＶ

感染率为１７．５４％，ＨＰＶ感染率较高的型别依次是 ＨＰＶ１８

（１５．７％），ＨＰＶ５２（１４．９％），ＨＰＶ１６（１３．６％），ＨＰＶＣＰ８３０４

（９．８％），ＨＰＶ５８（９．０％），ＨＰＶ５３（６．７％）。本研究 ＨＰＶ感染

率较 高 型 别 依 次 是 ＨＰＶ１６（３３．７％）、ＨＰＶ５８（１３．１％）、

ＨＰＶ５２（１２．３％）、ＨＰＶ１８（９．０％）。分布特征与文献报道的其

他地区特征相似但略有不同，说明 ＨＰＶ感染亚型地理差异明

显［７］。在奉贤区内，ＨＰＶ１６型仍然是罹患宫颈疾病的最大威

胁。随着年龄的不断增加，感染率出现波动，１６～＜２０岁

ＨＰＶ感染率最高，均有性生活史，阴道内环境发生变化可能也

是易感因素之一。

本研究发现在ＣＩＮⅢ中 ＨＰＶ感染率达９２．４２％，且与宫

颈病变程度密切相关（犘＜０．０５）。结果说明奉贤区 ＨＰＶ感

染，尤其是高危型别 ＨＰＶ感染是引起宫颈病变的首要原因。

在宫颈病变患者中常见的 ＨＰＶ 亚型是 ＨＰＶ１６（３３．７％）、

ＨＰＶ５８（１３．１％）、ＨＰＶ５２（１２．３％）、ＨＰＶ１８（９．０％）、ＨＰＶ３１

（５．３％），随着病变程度的加重而发生变化，亚型趋于集中，在

ＨＳＩＬ及宫颈癌组别中，ＨＰＶ１６亚型均占到了４０％以上，甚至

达到了５６．８％。用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＨＰＶ各亚型感染

与宫颈病变的关系，本研究宫颈癌危险因素前３位是 ＨＰＶ１６、

ＨＰＶ３９、ＨＰＶ３１型，与国内外大多数文献报道宫颈癌危险因

素前３位是 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３３型的结果略有不同
［８９］。

区域内高危人群中的 ＨＰＶ 常见型别分布为 ＨＰＶ１８、

ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１６、ＨＰＶＣＰ８３０４、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５３，在宫颈病变

患者中常见型别分布为 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ１８、

ＨＰＶ３１，与国内外研究报道结果不完全一致，有一定的人群和

地域特点［１０］。本研究存在一定的局限，在 ＨＰＶ常见型别在宫

颈疾病发生、发展过程中所起到的作用和详细机制方面以及本

区域内 ＨＰＶ３９、ＨＰＶ３１型比 ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３３型的致病性是

否更强或是本区域内对 ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３３型的（下转第３６５页）
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研究也证实了这一点。ＰＬＴＰ介导的磷脂转移活性在增加

ＰＬＴＰ转基因鼠动脉粥样硬化中具有很重要的作用，而在动脉

粥样硬化小鼠过表达无磷脂转移活性的ＰＬＴＰ并不能增加动

脉粥样硬化的形成［８］。本研究通过ＥＬＩＳＡ和免疫时间分辩荧

光方法，分别检测ＡＩＳ组和对照组的ＰＬＴＰ水平和活性，发现

虽然在ＡＩＳ组ＰＬＴＰ活性高于对照组，但ＰＬＴＰ的水平并没

有相同的趋势，表明ＰＬＴＰ的活性的变化与其水平并不平行，

这与目前的许多报道是一致的，从而表明ＰＬＴＰ可能通过增加

动脉粥样硬化这一病理过程可能参与了ＡＩＳ的病理过程
［９］。

本研究中的ＡＩＳ组高密度脂蛋白明显低于与对照组，但

将ＡＩＳ组按照高密度脂蛋白正常和异常进行再次分组，ＰＬＴＰ

活性在ＡＩＳ组的变化不受高密度水平的影响。但ＰＬＴＰ活性

与三酰甘油水平具有相关性，然而 ＡＩＳ患者ＰＬＴＰ活性水平

的变化可能并不是由其三酰甘油高水平决定的。

本研究的结果表明，ＰＬＴＰ活性可能成为ＡＩＳ早期诊断的

血清标记物，并且因其在动脉粥样硬化形成中的重要作用，

ＰＬＴＰ可能成为ＡＩＳ早期预警或干预的靶点，对降低ＡＩＳ所带

来的危害具有重要意义。
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免疫力更强等问题有待进一步研究。
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