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女性外阴尖锐湿疣组织中ＨＰＶ感染型别的回顾性研究


单慧敏１，曹佩霞２，耿建祥３△，蔡为民４，施启丰３，龙秀荣３，夏　林
３，王宏景３，赵　雪

３

（１．江苏省大丰市人民医院病理科　２２４１００；２．江苏省常州市中医医院妇产科　２１３００３；３．南京中医药大学

第三附属医院病理科／江苏省ＨＰＶ协作组　２１０００１；４．江苏省常熟市第一人民医院病理科　２１５５００）

　　摘　要：目的　探讨女性外阴尖锐湿疣（外阴ＣＡ）组织中人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染型别的分布状况及临床意义。方法　采

用基因芯片结合聚合酶链式反应（ＰＣＲ）技术对３２２例外阴ＣＡ组织行２３种 ＨＰＶ基因型检测，并分析患者的临床病理资料。

结果　３２２例外阴ＣＡ组织中检出 ＨＰＶ阳性者２７９例，ＨＰＶ感染率为８６．６５％（２７９／３２２），单一型感染率５６．５２％（１８２／３２２），多

型感染率３０．１２％（９７／３２２）。结论　ＨＰＶ感染与外阴ＣＡ的发病密切相关，ＨＰＶ１１和６型是单一型感染最主流的型别，而１１＋

１８、１１＋１６、６＋１１和６＋１６型是多型感染最常见型别。基因芯片联合ＰＣＲ技术适用于临床开展 ＨＰＶ分型诊断，敏感性好、特异

性高，对女性外阴ＣＡ的临床诊断、治疗及其疫苗研究意义重大。
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　　外阴部湿疣性病变主要包括尖锐湿疣（ＣＡ）和扁平湿疣，两

者均由人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染所致，仅在病理组织形态学上

存在某些差异性［１４］。扁平湿疣比ＣＡ更为常见，但由于其病变

扁平而不显著，没有引起临床医师和患者的重视。由于ＨＰＶ感

染普遍，ＣＡ病变显著，且通过性传播引起，因此，临床上女性外

生殖器ＣＡ十分常见。目前，国内女性外生殖器ＣＡ组织中

ＨＰＶ感染分型研究的大样本资料十分匮乏。本研究采用聚合

酶链式反应（ＰＣＲ）联合基因芯片技术，以２３种常见高危型和低

危型ＨＰＶ作为感染源，对３２２例女性外阴ＣＡ组织标本进行２５

年的回顾性基因分型研究，并对其患者外阴ＣＡ组织中 ＨＰＶ感

染基因型及年龄分布状况进行分析。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取１９９１年９月至２０１５年１２月南京中医

药大学第三附属医院和江苏省常熟市第一人民医院妇产科手

术切除的女性外阴ＣＡ病变常规石蜡组织标本３２２例，年龄

１７～６９岁，中位数３０．３８岁；２０岁以下１０例，２０～２９岁１７９

例，３０～３９岁６９例，４０～４９岁４３例，５０～５９岁１４例，６０～６９

岁７例。由２位病理医师结合临床，依据外阴ＣＡ病变大体和

显微镜组织形态学特征作出符合外阴ＣＡ的诊断，并复习其临

床病理资料。

１．２　仪器与试剂　ＨＰＶ基因分型检测试剂盒购自深圳亚能

公司；基因扩增仪为ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲｓｙｓｔｅｍ２４００型，购自新加

坡；分子杂交仪为ＦＹＹ３型，购自江苏省兴化分析仪器厂；高

速冷冻离心机为Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ型，购自德国；生物安全柜

为ＢＨＣ１３００ⅡＡ２型，购自苏州安泰公司；－２０℃冰箱购自青

岛海尔公司。显色液须即用即配，根据需要的水平用蒸馏水
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调配。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　所有外阴ＣＡ石蜡组织标本：先去除每例

石蜡组织周边多余的石蜡，将其石蜡组织切成４μｍ厚的切

片，切３～５例石蜡组织即可。用专用镊子轻轻夹取，放入小离

心管中，切第２例石蜡组织前，用次氯酸钠溶液擦刀片及镊子

各３次。

１．３．２　ＤＮＡ的提取　将切下的石蜡组织片放入１．５ｍＬ离

心管中，加入裂解液１５０μＬ，充分振荡混匀，然后在金属浴中

加热１００℃１０ｍｉｎ，立即１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，取中间

层ＤＮＡ溶液待用。ＰＣＲ扩增、杂交、孵育和显色按说明书进

行规范操作。每例标本显色后根据杂交信号的有无判断结果。

１．４　统计学处理　外阴ＣＡ组织中 ＨＰＶ感染率及各 ＨＰＶ

型别的比例采用 ＨＰＶ分型统计软件（由南京倍宁医疗器械有

限公司提供）进行分析，对分析出来的相关数据，采用统计软件

包ＳＰＳＳ１３．０对相关数据进行统计学处理，率的比较采用χ
２

检验或确切概率法，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

从３２２例外阴ＣＡ石蜡组织标本中检测出 ＨＰＶ阳性者

２７９例，阴性者４３例，总 ＨＰＶ感染率８６．６５％（２７９／３２２）。其

中单一型 ＨＰＶ 感染者１８２例，占总 ＨＰＶ 感染率５６．５２％

（１８２／３２２），单一型 ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ１１型９７例，其阳性检

出率为３０．１２％（９７／３２２），是最主要感染型别；其次为 ＨＰＶ６

型７６例，其阳性检出率为２３．６０％（７６／３２２）；ＨＰＶ１６型４例，

其阳性检出率为１．２４％（４／３２２）。多型 ＨＰＶ感染者９７例，其

ＨＰＶ感染率为３０．１２％（９７／３２２），多型 ＨＰＶ 感染中，ＨＰＶ

１１＋１８型８例、ＨＰＶ１１＋１６型６例、ＨＰＶ６＋１１型５例和

ＨＰＶ６＋１６型４例，分别占多型感染的８．２５％（８／９７）、６．１９％

（６／９７）、５．１６％（５／９７）和４．１２％（４／９７），是多型感染的最主要

型别。２种型感染者５７例，３种型感染者２５例，４种型感染者

９例，５种型感染者３例，６种型感染者３例。３２２例外阴ＣＡ

患者 ＨＰＶ阳性检出不同型别出现频率数合计４４０次，其中低

危型 ＨＰＶ出现频率３１３次，高危型 ＨＰＶ出现频率１２７次。

见表１、２。

表１　　外阴ＣＡＨＰＶ感染者不同型别感染出现

　　　频率及比例［狀（％）］

ＨＰＶ型别 外阴ＣＡ ＨＰＶ型别 外阴ＣＡ

ＨＰＶ６ １２３（２７．９６） ＨＰＶ５２ １３（２．９６）

ＨＰＶ１１ １５８（３５．９１） ＨＰＶ５３ ４（０．９１）

ＨＰＶ１６ １５８（３５．９１） ＨＰＶ５６ ４（０．９１）

ＨＰＶ１８ １５（３．４１） ＨＰＶ５８ ６（１．３６）

ＨＰＶ３１ ７（１．５９） ＨＰＶ５９ ５（１．１４）

ＨＰＶ３３ ８（１．８２） ＨＰＶ６６ ４（０．９１）

ＨＰＶ３５ ２（０．４６） ＨＰＶ６８ ２（０．４６）

ＨＰＶ３９ ２（０．４６） ＨＰＶ７３ ４（０．９１）

ＨＰＶ４２ １２（２．７３） ＨＰＶ８１ ４（０．９１）

ＨＰＶ４３ １６（３．６４） ＨＰＶ８２ ２（０．４６）

ＨＰＶ４５ ２（０．４６） ＨＰＶ８３ ２（０．４６）

ＨＰＶ５１ １１（２．５０） 合计 ４４０（１００．００）

　　注：对多重感染者，各型别的阳性率重复计算。

表２　　外阴ＣＡ不同年龄组 ＨＰＶ感染者感染

　　　人数及比例［狀（％）］

年龄组（岁） 单一型感染 多型感染 合计

＜２０ ３（０．９３） ４（１．２４） ７（２．１７）

２０～２９ ９６（２９．８１） ５９（１８．３２） １５５（４８．１４）

３０～３９ ４３（１３．３５） １９（５．９０） ６２（１９．２６）

４０～４９ ２４（７．４５） １２（３．７３） ３６（１１．１８）

５０～５９ １０（３．１１） ２（０．６２） １２（３．７３）

６０～６９ ６（１．８６） １（０．３１） ７（２．１７）

３　讨　　论

生殖器部位ＣＡ是全球流行最广的性传播性疾病之一。

在我国ＣＡ已成为仅次于淋病的性传播性疾病。随着我国避

孕套的广泛使用，国内女性外生殖器ＣＡ的发病率呈逐步下降

趋势。ＣＡ病原体为 ＨＰＶ，因此，女性在患外阴ＣＡ时，大都伴

有阴道和宫颈ＣＡ。ＨＰＶ是１种小分子环状双链ＤＮＡ病毒，

对人体皮肤和黏膜具有高度亲嗜性，根据其Ｌ１基因序列的差

异性，目前已经发现 ＨＰＶ有２００多种型别、亚型和变异体，其

中感染泌尿生殖道的 ＨＰＶ约有５０种。按照 ＨＰＶ致瘤致癌

的差异性，将其分为高危型和低危型。低危型一般为 ＨＰＶ６、

１１、４２、４３、４４、８１型等，是诱发各种疣类病变和低度上皮内瘤

变的主要病原体；高危型主要有 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、

４５、５１、５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８型等，是致高度上皮内瘤变和

宫颈癌的重要病原体［１，５７］。现研究证实，高危型 ＨＰＶ比低危

型 ＨＰＶ更容易导致女性的持续性感染，是引起女性宫颈瘤变

和癌变的主要致病因素［８９］。由于 ＨＰＶ致病性的强弱与其型

别密切相关，因此，研究我国女性外阴ＣＡ组织中ＨＰＶ的型别

及其比例，对 ＨＰＶ感染相关疾病的诊断、治疗、试剂及疫苗的

研发都具有重要临床意义。

ＣＡ肉眼所见常呈多部位发生或１个部位多个病灶，表现

为灰红或灰褐色细颗粒型的疣状、乳头状或菜花状突起，或呈

扁平斑块状突起，质硬。镜下所见典型ＣＡ病变具有以下特

征：（１）鳞状上皮呈疣状、乳头状增生，常伴有上皮脚（钉突）延

长、增宽，甚至呈假上皮瘤样增生。（２）鳞状上皮表皮角化不

全，常伴有角化不全层细胞核增大及轻度异型。（３）棘细胞层

及基底细胞层可见不同程度增生肥厚。（４）表皮内可见挖空细

胞，此为ＣＡ的特征性病变。（５）真皮乳头部毛细血管增生扩

张，血管上移靠近表皮。（６）真皮质内有数量不等的慢性炎性

细胞浸润，可见少数中性及嗜酸性白细胞。目前，ＣＡ的病理

诊断主要是依据患者病史、组织学特征和基因检测相结合的诊

断模式［５，１０１１］。因此，熟悉并掌握其病变的组织学特征是明确

ＣＡ诊断的重要环节。

本研究显示：（１）３２２例外阴ＣＡ患者中，ＨＰＶ阳性者２７９

例，阴性者４３例，总 ＨＰＶ感染率８６．６５％（２７９／３２２），其中单

一型 ＨＰＶ感染者１８２例，占总 ＨＰＶ感染率的５６．５２％（１８２／

３２２）。单一型 ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ１１型９７例，其阳性检出率

为３０．１２％（９７／３２２），是最主要感染型别；其次为 ＨＰＶ６型７６

例，其阳性检出率为２３．６０％（７６／３２２）；ＨＰＶ１６型４例，其阳

性检出率为１．２４％（４／３２２）。多型 ＨＰＶ 感染者９７例，其

ＨＰＶ感染率为３０．１２％（９７／３２２），多型 ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ１１
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＋１８型８例、ＨＰＶ１１＋１６型６例、ＨＰＶ６＋１１型５例和ＨＰＶ

６＋１６型４例，分别占多型感染的８．２５％（８／９７）、６．１９％（６／

９７）、５．１６％（５／９７）和４．１２％（４／９７），是多型感染的最主要型

别。（２）３２２例外阴ＣＡ组织中单一型 ＨＰＶ感染者１８２例，多

型 ＨＰＶ感染者９７例。外阴ＣＡ组织中单一型和多型感染之

比为１．８８∶１．００；与蔡为民等
［５］报道的宫颈ＣＡ组织中单一型

和多型感染比相（２．８３∶１．００）比较，宫颈ＣＡ组织的单一型

ＨＰＶ感染比例显著升高，此结果是否与女性生殖道内外环境

作用相关，仍需要大样本研究加以证明。（３）从外阴ＣＡ组织

ＨＰＶ感染分类来看，３２２例外阴ＣＡ患者中，低危型 ＨＰＶ感

染者１９２例，高低危型 ＨＰＶ感染者８０例，高危型 ＨＰＶ感染

者７例，表明外阴ＣＡ组织中ＨＰＶ感染呈低危型感染、高低危

型、高危型感染人数逐步降低，提示外阴ＣＡ组织是以低危型

感染为主，高低危型感染为次，高危型感染为末的感染模式。

外阴ＣＡ伴高危型 ＨＰＶ 感染者占 ＨＰＶ 总感染的３１．１８％

（８７／２７９），值得关注。（４）自２００６年，西方国家开始使用预防

性 ＨＰＶ 疫苗
［１，１２１３］。目前中国大陆地区尚未使用预防性

ＨＰＶ疫苗。如我国使用第１代预防性ＨＰＶ疫苗（ＨＰＶ６、１１、

１６、１８型预防性四价疫苗）可保护本研究中７２．４０％（２０２／２７９，

单一型感染者１７７例，多型感染者２５例）外阴ＣＡ女性。ＨＰＶ

感染者因 ＨＰＶ感染而诱发外阴ＣＡ，过半女性外阴ＣＡ感染

者可从中受益。（５）ＣＡ是由 ＨＰＶ感染所致，通过性接触或其

他方式交叉感染而发病。其发病高峰年龄为２０～３０岁。７０％

为３０岁以下患者，但老年及儿童亦可染病
［１４１５］。本研究中，小

于２０岁组患者比例为３．１１％，２０～２９岁组为５５．５９％，３０～３９

岁组为２１．４３％，４０～４９岁组为１３．３５％，５０～５９岁组为

４．３５％，６０～６９岁组为２．１７％，提示２０～２９岁组单一型、多型

和总感染都处于感染高峰值。６组年龄段比较，小于２０岁组、

５０～５９岁组、６０～６９岁组组间比较差异无统计学意义（χ
２ 分

别为０．６９、０．５４、２．４１，犘＞０．０５），其他各组之间比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。这可能与２０～４９岁女性处于性活跃

期有关，其中２０～２９岁组 ＨＰＶ感染率最高。随着女性年龄

增加，性活动减少，ＨＰＶ感染率降低，致外阴ＣＡ患者比例下

降。３０岁以下 ＣＡ 患者占５８．７０％，４０岁以下 ＣＡ 患者占

８０．１３％，表明外阴ＣＡ患者主要人群可推至３９岁。（６）３２２例

外阴ＣＡＨＰＶ感染者中，低危型出现频率３１４次，高危型出现

频率１２７次，低高危型感染频率比为２．４７∶１．００。虽然外阴

ＣＡ以低危型 ＨＰＶ感染为主，但高危型 ＨＰＶ感染出现频率超

过１／４。由于外阴ＣＡ与性活动有关，ＨＰＶ在感染外阴的同

时，也伴有女性阴道和宫颈 ＨＰＶ感染。对伴有高危型 ＨＰＶ

感染的外阴ＣＡ患者，特别是３０～４９岁年龄段女性而言，高危

型 ＨＰＶ感染是致高级别鳞状上皮内瘤变和鳞状细胞癌的重

要因素。因此，应对外阴ＣＡ行ＨＰＶ分型检测，如发现有高危

型 ＨＰＶ感染，即对患者行宫颈 ＨＰＶ分型检测，了解其感染情

况，可浓缩高风险人群，有利于妇产科医师缩小随访 ＨＰＶ感

染的外阴ＣＡ患者范围，便于医师对外阴ＣＡ病变发展趋势做

出正确预判。（７）本研究外阴 ＣＡ 组织中 ＨＰＶ 感染率为

８６．６５％，并未达到９０．００％，有以下影响因素：本研究使用的

部分石蜡组织标本保存时间超过２０年，可能导致其石蜡组织

中的 ＨＰＶＤＮＡ碎片化，无法正确检测；制作包埋的病变石蜡

组织标本需要经过脱水、浸蜡和包埋等高温处理过程，可能会

引起部分石蜡组织内的ＨＰＶＤＮＡ降解；由于外阴ＣＡ发生在

外阴皮肤，容易发现，某些石蜡组织小，可能导致 ＨＰＶＤＮＡ

拷贝数达不到检测最低拷贝数；本研究检测试剂只包含２３种

高低危型 ＨＰＶ，可能存在２３种以外的 ＨＰＶ型别；目前，ＨＰＶ

检测大量用于宫颈细胞检测，而石蜡组织只作为科研研究，使

得各种组织 ＨＰＶＤＮＡ的提取方法间存在一定差异性，影响

ＨＰＶ检出率；本研究检测试剂的敏感性约为９５．００％，存在少

量 ＨＰＶ感染者漏检。

总之，女性外阴 ＣＡ 是１种性传播性疾病，病原体为

ＨＰＶ，以低危型 ＨＰＶ感染为主，高低危型 ＨＰＶ感染为辅，伴

有少量高危型 ＨＰＶ感染。ＨＰＶ感染与鳞状上皮内瘤变的发

生发展有着密切关联。鳞状上皮内病变可单独发生，也可在

ＣＡ病变中发生。外阴ＣＡ可合并外阴上皮内瘤变、宫颈上皮

内瘤变（ＣＩＮ），常见外阴ＣＡ合并ＣＩＮⅠ～Ⅱ级。本研究 ＨＰＶ

感染者中有３１．１８％伴有高危型 ＨＰＶ感染，应引起临床妇产

科医师高度关注。女性外阴ＣＡ治疗后，周围皮肤中仍存在

ＨＰＶ抗原和 ＨＰＶＤＮＡ，可能为外阴ＣＡ复发根源。另有部

分外阴 ＣＡ 患者可继发鳞状上皮细胞癌变，主要由高危型

ＨＰＶ感染所致，常见 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８型等型别
［１６１７］。因此，

妇产科医师需对外阴ＣＡ患者行外阴ＣＡ病变活组织检查，明

确诊断，及时发现有无伴有癌情况，对 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８型

感染患者，即使其活组织检查正常，也要给予定期随访。这有

利于临床妇产科医师对女性外阴ＣＡ患者疾病发展趋势作出

正确预判，了解外阴ＣＡ患者宫颈ＨＰＶ感染状态，以便追踪和

随访［１８２０］。临床上患者如用鬼臼脂治疗ＣＡ，可引起病变组织

细胞异型性和非典型增生，易误判为鳞状细胞癌，故医师需了

解患者病史便于做出正确病理诊断。
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３　讨　　论

人体内锑水平没有统一的正常值范围，一般认为人体内各

组织中锑水平低于１．００μｇ／Ｌ
［４］，其中肺、淋巴结、头发锑水平

较高，血液中锑水平低于头发中锑水平［２］。近年来，国内文献

关于非职业人群血锑水平报道极少，石杰等［３］对某锑厂３０例

锑接触工人血锑水平采用化物发生原子荧光法进行测定，结

果为１０．２０～４９．２０μｇ／Ｌ，平均２３．７０μｇ／Ｌ；非职业人群则平

均为１６．１０μｇ／Ｌ。相关文献报道河北承德５８１例普通人群血

锑水平为０．１３～１４．８０μｇ／Ｌ
［５］，广东佛山８６２例非职业人群

血锑水平为３．３８～７．３８μｇ／Ｌ
［６］。２０１５年，文献报道采用ＩＣＰ

ＭＳ法对湖南省株洲、岳阳、邵阳、张家界４个市的１１６８例普

通人群进行３３种元素检测，其中血锑水平平均数为３．２０μｇ／

Ｌ，中位数未检出，犘５～犘９５范围为 ＮＤ～２９．５μｇ／Ｌ
［７］。本次

研究取自湘潭市区的新生儿、婴幼儿、学生、食品从业人员、医

务人员等作为非职业暴露人群为研究对象，采用微波消解原

子荧光光谱法测定其全血中锑水平，平均水平为１９．６０μｇ／Ｌ，

中位数为１８．７０μｇ／Ｌ，犘５～犘９５范围为ＮＤ～４５．００μｇ／Ｌ。其

检测结果与上述地区血锑水平比较，非职业人群血锑水平处于

较高水平。

从本次研究结果来看，本地区非职业暴露人群血锑水平与

其他地区存在一定差异。分析其原因可能为：（１）中国土壤中

锑背景值为１．０６ｍｇ／ｋｇ
［８］，而湖南土壤中锑的背景值为２．９８

ｍｇ／ｋｇ
［９］，提示本地区土壤存在重金属锑的生态危害，直接影

响到农产品中的重金属锑水平。但是否通过食物链进入人体，

导致人体内锑水平较高，尚需进一步研究。（２）各地区非职业

人群膳食结构差异导致重金属锑摄取量不同，本地区膳食结构

中是否存在锑富集食物，尚需深入研究。（３）由检测仪器及试

剂、测定方法等方面实验室间差异造成。血锑预处理方法主要

有常压湿消化法、微波消解、萃取法、提取液提取法等，其性能

参数（检出限、精密度、敏感性、线性测量范围等）各不相同，可

能导致检测结果出现差异。

综上所述，通过对本地区非职业人群血锑水平的分析，初

步掌握其血锑暴露水平，建立该地区非职业人群血锑水平数据

库，可为防控重金属锑污染及健康危害提供基础数据。
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