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664例不孕症女性人乳头瘤病毒感染基因亚型分析*
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  摘 要:目的 调查不孕症女性感染人乳头瘤病毒(HPV)的亚型分布情况。方法 收集湖南地区1
 

664
例不孕症女性(不孕组)和1

 

462例妇科门诊体检女性(对照组)的宫颈脱落细胞,采用核酸基因芯片法进行24
种HPV亚型分析。结果 不孕组和对照组的HPV感染率分别为16.3%和15.5%,2组单一高危型感染率分

别为12.1%和11.9%,单一低危型感染率分别为3.0%和3.2%,组间感染率差异均无统计学意义(P>0.05)。
不孕组高危型HPV52型感染率最高,其次为18、51、16型。组间同年龄段 HPV感染率差异无统计学意义

(P>0.05),HPV感染率在31~40岁组均低于18~30岁组和41~52岁组(P>0.05)。结论 不孕组与对照

组的单一HPV感染率无明显差别,2组不同年龄段 HPV感染率均不同;湖南地区不孕症女性 HPV感染高危

型主要为HPV52、18、51、16型。
关键词:人乳头瘤病毒; 不孕症; 亚型

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.10.010 中图法分类号:R737.33
文章编号:1673-4130(2020)10-1190-04 文献标识码:A

Analysis
 

of
 

human
 

papillomavirus
 

infection
 

gene
 

subtypes
 

in
 

1
 

664
 

infertile
 

women*

ZENG
 

Qinghong,ZHOU
 

Zhihui,LI
 

Meifang,YAO
 

Dan,LUO
 

Lu,CAO
 

Min△

(Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Hunan
 

Province
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital,Changsha,Hunan
 

410008,China)
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

subtype
 

distribution
 

of
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection
 

in
 

infertile
 

women.Methods Cervical
 

exfoliated
 

cells
 

were
 

collected
 

from
 

1
 

664
 

infertile
 

women
 

(infertility
 

group)
 

and
 

1
 

462
 

women
 

from
 

the
 

gynecological
 

clinic
 

(control
 

group)
 

in
 

Hunan
 

region,and
 

24
 

HPV
 

subtypes
 

were
 

analyzed
 

by
 

nucleic
 

acid
 

gene
 

chip
 

method.Results The
 

HPV
 

infection
 

rates
 

of
 

the
 

infertility
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

16.3%
 

and
 

15.5%,the
 

single
 

high-risk
 

infection
 

rates
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

12.1%
 

and
 

11.9%,and
 

the
 

single
 

low-risk
 

infection
 

rates
 

were
 

3.0%
 

and
 

3.2%,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

rate
 

(P>0.05);The
 

high-risk
 

HPV52
 

infection
 

rate
 

was
 

highest
 

in
 

the
 

infertility
 

group,followed
 

by
 

18,
51,and

 

16
 

types.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

HPV
 

infection
 

of
 

the
 

same
 

age
 

group
 

between
 

the
 

groups
 

(P>
 

0.05).The
 

31-40
 

years
 

old
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

18-30
 

years
 

old
 

group
 

and
 

the
 

41-52
 

years
 

old
 

group
 

(P>0.05).Conclusion There
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

single
 

HPV
 

infection
 

rate
 

between
 

the
 

infertility
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.There
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

HPV
 

infection
 

rates
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

different
 

ages.The
 

high-risk
 

types
 

of
 

HPV
 

infection
 

in
 

infertile
 

women
 

in
 

Hunan
 

are
 

mainly
 

HPV52,18,51,and
 

16
 

types.
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  人乳头瘤病毒(HPV)是一种小的球形环状双链

DNA病毒,能特异性地引起人体皮肤黏膜的鳞状上

皮增殖,可导致多种良、恶性病变,感染途径通常是性

传播。有研究表明,女性不孕症可能与高危型 HPV
感染有关,国内一些研究报道了不同地区的不孕症女

性HPV感染的情况[1-3],已发现的 HPV具有近200
种亚型,但由于地理环境、人文面貌的不同,HPV感

染的基因型别分布存在地域差异[4-6]。国内外已有报

道不同地区的高危型 HPV感染的基因分型,湖南地

区也有针对普通人群的HPV筛查检测[7-8],但是湖南
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地区并未开展针对不孕症女性HPV感染基因型别的

研究。本研究采用北京博晖创新生物技术股份有限

公司提供的试剂及仪器,检测湖南地区不孕症女性感

染的 HPV基因亚型,分析不孕症女性 HPV感染情

况与一般人群之间的差异,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年1月至2019年7月在

湖南省计划生育研究所生殖医学中心进行人类辅助

生殖技术的不孕症女性1
 

664例(不孕组)、妇科门诊

就诊的体检女性1
 

462例(对照组)的宫颈脱落细胞,人
群均来自湖南省不同地区,年龄18~52岁。不孕症者

定义为有1年未避孕性生活,仍未受孕或无活产者;对
照组入选标准为月经规律,已婚已育且为自然受孕。

1.2 仪器与试剂 核酸芯片检测仪购自中国北京博

晖创新生物技术股份有限公司,型号BHF-VI,检测方

法采用PCR体外扩增和DNA反向斑点杂交法相结

合的DNA芯片技术,检测24种HPV核酸亚型,包括

高危型HPV亚型与低危型HPV亚型,分别为:HPV
 

6、11、16、18、31、33、35、39、42、43、44、45、51、52、53、

56、58、59、66、68、73、81、82、83型。宫颈脱落细胞采

集器购自中国北京博晖创新生物技术股份有限公司。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有女性均在月经来潮后10~
18

 

d采集标本,采集前3
 

d不做阴道冲洗,不用避孕

药膏等阴道内用药物,不进行醋酸或碘液涂抹,采集

前24
 

h无性行为。先以窥阴器或阴道张开器暴露宫

颈,用棉拭子将宫颈口过多的分泌物擦去,取出宫颈

刷置于宫颈口,单方向旋转4~5周以获得足量的上

皮细胞标本,然后将宫颈刷头部放入洗脱管中,沿刷

柄折痕处将宫颈刷柄折断,旋紧洗脱管盖,做好标本

标识,并保持洗脱管直立放置。标本采集后尽快送

检,当天来不及上机检测的标本-20
 

℃保存,避免反

复冻融。

1.3.2 标本检测 充分洗脱宫颈刷,并在管壁上挤

干。取1
 

mL洗脱液转移至1.5
 

mL离心管内,13
 

000
 

r/min离心10
 

min,弃去上清液,保留100
 

μL,使用移

液器轻吸打3~5次,混匀待用。按照仪器说明书依

次准备好仪器与试剂,手动加50
 

μL处理好的标本至

微流控芯片加样孔。运行 HPV检测试剂盒(生物芯

片法)操作程序,依次进行核酸提取、PCR扩增、反向

斑点杂交、扫描分析实验结果。

1.3.3 结果判读 杂交膜的显色质控探针与内参质

控点都有阳性斑点,HPV探针出现阳性斑点,提示标

本为该探针对应亚型阳性。杂交膜的显色质控探针

与内参质控点都有阳性斑点,HPV探针无阳性斑点

出现,提示标本为该探针对应亚型阴性。

1.4 统计学处理 采用Excel对数据进行统计分析,

分别统计感染的亚型、不同年龄阶段及感染种类(单
种和多重感染),组间比较采用χ2 检验,P<0.05表

示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组HPV亚型感染情况 不孕组1
 

664例女性

HPV总感染率为16.3%,对照组1
 

462例女性总感

染率为15.5%,不孕组与对照组均是高危型 HPV感

染率最高。2组间的总感染率,低危型、高危型 HPV
感染率差异无统计学意义(P>0.05)。不孕组与对照

组 HPV 多重感染率虽然差异有统计学意义(P<
0.05),但由于多重感染例数检出少,不足以支持结

果。见表1。
表1  2组中 HPV亚型感染情况

亚型

不孕组(n=1
 

664)

感染数

(n)
构成比

(%)
感染率

(%)

对照组(n=1
 

462)

感染数

(n)
构成比

(%)
感染率

(%)

χ2 P

低危型 50 18.5 3.0 47 20.8 3.2 0.432 0.511
高危型 202 74.5 12.1 174 77.0 11.9 0.402 0.526
多重感染 19 7.0 1.1 5 2.2 0.3 6.175 0.013
合计 271 100.0 16.3 226 100.0 15.5 0.399 0.528

  注:χ2、P 为2组间感染率比较的统计值。

2.2 2组HPV亚型分布情况 在不孕症女性中,18
种HPV高危亚型均被检出,感染率最高的是 HPV52
型,其次为 HPV18、51、16型,较低感染型别分别是

HPV45、83、73型;6种 HPV低危亚型中,HPV81型

感染率最高;共检出多重感染19例,其中四重感染1
例,三重感染1例,其余为双重感染。对照组高危

HPV52型感染率最高,其次为 HPV51、16、18型,较
低感染型别分别是HPV35、83、73型。感染率较高的

高危型HPV在不孕组与对照组中感染率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  2组 HPV亚型分布情况

感染类型
亚型

(型)

不孕组(n=1
 

664)

n 占比(%)

对照组(n=1
 

462)

n 占比(%)
χ2 P

低危型 6 10 3.7 8 3.5 0.008 0.929

11 4 1.5 5 2.2 0.376 0.540

42 10 3.7 7 3.1 0.029 0.866

43 4 1.5 9 4.0 0.376 0.540

44 10 3.7 10 4.4 0.029 0.866

81 12 4.4 8 3.5 0.054 0.816

高危型 16 21 7.7 18 8.0 0.008 0.929

18 26 9.6 15 6.6 1.423 0.233

31 6 2.2 7 3.1 0.377 0.539

33 8 3.0 5 2.2 0.265 0.607

35 6 2.2 3 1.3 0.545 0.461

39 14 5.2 10 4.4 0.147 0.701
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续表2  2组 HPV亚型分布情况

感染类型
亚型

(型)

不孕组(n=1
 

664)

n 占比(%)

对照组(n=1
 

462)

n 占比(%)
χ2 P

45 2 0.7 5 2.2 1.930 0.165

51 25 9.2 21 9.3 0.000 0.979

52 35 12.9 30 13.3 0.014 0.906

53 4 1.5 5 2.2 0.376 0.540

56 10 3.7 10 4.4 0.172 0.678

58 13 4.8 11 4.9 0.001 0.975

59 5 1.8 6 2.7 0.373 0.541

66 4 1.5 6 2.7 0.869 0.351

68 12 4.4 10 4.4 0.000 0.986

73 3 1.1 4 1.8 0.390 0.532

82 6 2.2 6 2.7 0.102 0.750

83 2 0.7 2 0.9 0.033 0.855

多重感染
18、51、

52、66
1 0.4 0 0.0 - -

35、52 1 0.4 0 0.0 - -

52、56 1 0.4 1 0.4 - -

39、52 1 0.4 0 0.0 - -

18、52 1 0.4 1 0.4 - -

52、68 1 0.4 0 0.0 - -

58、44 1 0.4 0 0.0 - -

53、68 1 0.4 0 0.0 - -

82、42 1 0.4 0 0.0 - -

39、43 1 0.4 0 0.0 - -

31、59 1 0.4 1 0.4 - -

39、42、

43
1 0.4 0 0.0 - -

68、81 1 0.4 0 0.0 - -

18、58 1 0.4 1 0.4 - -

39、82 1 0.4 0 0.0 - -

33、42 1 0.4 1 0.4 - -

39、73 1 0.4 0 0.0 - -

35、53 1 0.4 0 0.0 - -

51、83 1 0.4 0 0.0 - -

总计 271 100.0 226 100.0 - -

 注:-表示该项无数据;χ2、P 为2组间感染率比较的统计值。

2.3 不同年龄阶段女性HPV感染情况 不孕组31~40
岁HPV感染率低于18~30岁(χ2=13.66,P=0.000)与

41~52岁女性(χ2=10.98,P=0.001);18~30岁与41~52
岁HPV感染率差异无统计学意义(χ2=0.157,P=0.692)。
对照组31~40岁HPV感染率同样低于18~30岁(χ2=
15.54,P=0.000)与41~52岁女性(χ2=11.19,P=0.001);

18~30岁与41~52岁 HPV感染率差异无统计学意义

(χ2=0.225,P=0.635)。不孕组不同年龄段的HPV感染

率与对照组比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表3。
表3  不同年龄阶段女性HPV感染情况

年龄(岁)

不孕组(n=1
 

664)

n
感染数

(n)
感染率

(%)

对照组(n=1
 

462)

n
感染数

(n)
感染率

(%)

χ2 P

18~30 455 94 20.6 290 62 21.4 0.055 0.814

31~40 1
 

000 131 13.1 874 105 12.0 0.500 0.480

41~52 209 46 22.0 298 59 19.7 0.366 0.545
合计 1

 

664 271 16.3 1
 

462 226 15.5 0.399 0.528

  注:χ2、P 为2组间 HPV检出率比较的统计值。

3 讨  论

多种因素可以引起不孕,泌尿生殖道感染是其中

一个重要的因素,HPV可从生殖道逆行感染子宫、输
卵管等附件,造成慢性宫颈炎、子宫内膜炎或输卵管

形态和功能损害,导致育龄女性不孕[9-10],但 HPV感

染是否为导致不孕症的独立因素,不同学者之间仍存

在争议。张立冬等[11]对比广州市区不孕症女性与体

检健康女性的 HPV感染率,发现不孕症女性 HPV
感染率远高于体检健康女性,而本研究发现在湖南地

区,不孕症女性与妇科门诊女性 HPV高危型和低危

型单一感染率差异并无统计学意义(P>0.05),与伍

金华等[12]发现广东江门地区不孕症女性 HPV感染

率与体检健康女性一致。另有一些研究表明,HPV
多重感染会改变阴道内微环境,较单一感染,多重感

染清除难度大、时间长,同时阴道正常环境的改变又

容易使其他病毒、细菌、支原体、衣原体等协同感染,
多重因素引起子宫、输卵管等慢性炎症,最终导致不

孕[13-14]。本研究发现不孕组HPV多重感染率高于对

照组,但由于多重感染例数检出少,不足以支持结果,
较少文献报道HPV多重感染与不孕症之间的直接关

系,故HPV多重感染是否是造成女性不孕的独立因

素有待继续研究。
本研究发现,湖南省不孕症女性主要感染的类型

为HPV52型,其次为 HPV18、51、16型,不同于张立

冬等[11]发现广州市区不孕症女性主要感染类型为

HPV16、18、41、51型的报道,伍金华等[12]发现广东江

门地区不孕症患者主要感染 HPV52、58、16、66型及

周潞 等[1]发 现 四 川 地 区 非 输 卵 管 不 孕 主 要 感 染

HPV16、53、58型,输卵管不孕主要感染 HPV58、52
型的报道。这可能是由于HPV亚型分布存在地域差

异。从年龄分析表明不孕组与对照组在不同年龄阶

段HPV感染率并无明显差别,但不孕组和对照组在

18~30岁和41~52岁的HPV感染率均高于31~40
岁,且差异有统计学意义(P<0.05),这可能是因为

18~30岁人群性生活活跃,性伴侣数量为多个的概率

较大,41~52岁人群自我保健意识不强,自身抵抗能
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力下降[15-16]。
4 结  论

不孕组女性与对照组女性HPV单一感染率无明

显差别,HPV感染率在不孕组与对照组同年龄段比

较,差异无统计学意义(P>0.05),HPV感染是否是

造成女性不孕的独立因素仍有待继续研究。
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