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乌鲁木齐地区不同民族女性HPV感染基因亚型分布分析

曾艳华,何文丽,孟存仁△

(新疆医科大学第一附属医院医学检验中心,新疆乌鲁木齐
 

830054)

  摘 要:目的 分析新疆维吾尔自治区(简称新疆)乌鲁木齐地区不同民族女性人乳头瘤病毒(HPV)的感

染情况及基因亚型分布情况。方法 对收集的9
 

246例标本进行 HPV基因分型检测,并采用χ2 检验比较不

同民族研究对象HPV阳性率的差异。结果 HPV的阳性率为10.08%(932例),汉族、维吾尔族、哈萨克族、
回族的阳性率分别为10.13%、7.95%、12.88%和11.40%,各民族之间阳性率差异有统计学意义(χ2=8.851,
P<0.05)。HPV阳性者中感染比例位于前3位的3个 HPV亚型分别为 HPV16、52、58,分别占21.35%、
14.16%和11.16%。汉族感染比例位于前3位的3个 HPV 亚型分别是 HPV16、52、58,维吾尔族依次为

HPV16、51、53,哈萨克族依次为 HPV16、39、51,回族依次为 HPV16、52、58。HPV阳性者中,阳性率最高的

是≤25岁组(14.94%),最低的是>35~45岁组(8.66%),汉族、维吾尔族、哈萨克族研究对象在不同年龄段之

间的阳性率差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 新疆乌鲁木齐地区汉族、维吾尔族、哈萨克族和回族女性

HPV感染情况和基因亚型均存在差异,且不同年龄段HPV阳性率也不同。
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  人乳头瘤病毒(HPV)可在女性多个部位引起癌

症,包括宫颈癌、外阴癌、阴道癌等[1]。宫颈癌是女性

最常见的恶性肿瘤之一,具有较高的病死率,高危型

HPV持续感染与宫颈癌的发生密切相关[1-2]。我国

是宫颈癌的高发国家,且近年来宫颈癌发病率呈明显

上升趋势。高危型 HPV感染最常见的是16、52和

58型,但研究发现不同地区、不同民族和不同年龄女

性的感染率和基因亚型分布存在较大差异[3-6]。因

此,本研究以新疆维吾尔自治区(简称新疆)乌鲁木齐

地区汉族、维吾尔族、哈萨克族和回族女性为研究对

象,分析不同民族HPV基因亚型的分布情况,探讨不

同民族间感染亚型的差异,从而为临床诊断、治疗提

供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月1日至2019年1
月31日于本院接受 HPV检测的门诊及住院女性患

者共9
 

246例为研究对象。研究对象中汉族7
 

460
例,维吾尔族956例,哈萨克族365例,回族465例;
年龄17~84岁,平均(40.56±10.64)岁。
1.2 仪器与试剂 仪器包括Biofuge低温高速离心

机,AGT9601基因 扩 增 仪,BoiMixer芯 片 杂 交 仪,
LuxScan

 

10K/B微阵列芯片扫描仪。试剂及试剂盒

为成都博奥晶芯生物科技有限公司提供的核酸提取

试剂和HPV分型检测试剂盒(微阵列芯片法)。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 使用宫颈刷收集患者宫颈脱落细

胞,放入含HPV细胞保存液的容器中送检。
1.3.2 核酸提取 采用博奥晶芯生物科技有限公司

提供的核酸提取试剂,用细胞裂解液裂解细胞,用蛋

白酶K消化细胞中的蛋白后采用异丙醇对裂解后细

胞中的核酸进行沉淀回收,获得待测核酸。
1.3.3 HPV基因分型检测 严格按照博奥晶芯生

物科技有限公司提供的 HPV分型检测试剂盒(微阵

列芯片法)说明书进行检测和分型。该试剂盒采用多

重不对称聚合酶链反应(PCR)结合通用芯片技术共

可检测22种HPV基因型别,包括18种高危型 HPV
(16、18、26、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、
66、68、73、82)和4种低危型HPV(6、11、70、81)。
1.4 统计学处理 所有数据均采用SPSS17.0统计

软件进行统计分析,计数资料以例数或率表示,组间

比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同民族HPV感染情况及基因亚型分布情况

2.1.1 HPV阳性率 9
 

246例研究对象中,HPV阳

性者共932例,阳性率为10.08%。汉族、维吾尔族、
哈萨克族、回族的阳性率分别为10.13%(756例)、
7.95%(76例)、12.88%(47例)、11.40%(53例),各
民族 HPV 阳 性 率 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
8.851,P<0.05)。
2.1.2 HPV基因亚型分布 932例 HPV 阳性者
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中,感染比例位于前3位的3个 HPV 亚型分别为

HPV16、52、58,分别占21.35%(199例)、14.16%
(132例)和11.16%(104例)。汉族感染比例位于前

3位的3个 HPV亚型分别为 HPV16、52、58,分别占

19.84%(150例)、15.61%(118例)和11.90%(90
例);维吾尔族依次为HPV16、51、53,分别占30.26%
(23例)、9.21%(7例)和9.21%(7例);哈萨克族依

次 为 HPV16、39、51,分 别 占 27.66% (13 例)、
21.28%(10 例)和 19.15% (9 例);回 族 依 次 为

HPV16、52、58,分别占24.53%(13例)、15.09%(8

例)和15.09%(8例)。
2.1.3 HPV阳性者多重感染情况 932例 HPV阳

性者中,HPV单一感染占94.21%(878例),二重及

三重感染分别占5.58%(52例)、0.21%(2例)。汉族

HPV单一感染占94.31%(713例),二重及三重感染

分别占5.42%(41例)、0.26%(2例);维吾尔族 HPV
单一感染占97.37%(74例),二重感染占2.63%(2
例);哈萨克族 HPV单一感染占91.49%(43例),二
重感 染 占8.51%(4例);回 族 HPV 单 一 感 染 占

90.57%(48例),二重感染占9.43%(5例)。见表1。

表1  HPV多重感染基因亚型分布情况

民族 二重感染基因亚型 三重感染基因亚型 合计(n)

汉族

16+33、16+45、16+51、16+52、16+56、16+58、16+59、16+6、6+18、6+39、6+52、

6+53、6+58、6+59、39+31、39+53、39+58、39+59、39+68、59+56、59+66、59+
68、53+33、53+56、18+31、18+35、35+58、51+52、11+51

16+31+6
35+53+58

43

维吾尔族 31+53、11+45 - 2

哈萨克族 51+16、51+45、51+53、39+45 - 4

回族 16+45、16+52、16+11、56+59、11+39 - 5

  注:-表示无数据。

2.2 不同年龄组 HPV阳性情况 将所有研究对象

按年龄分为≤25岁组、>25~35岁组、>35~45岁

组、>45~55岁组、>55~65岁组、>65岁组,比较不

同年龄段各民族 HPV阳性情况。932例 HPV阳性

者中,阳性率最高的是≤25岁组(14.94%),最低的

是>35~45岁组(8.66%),不同年龄组之间阳性率差

异有统计学意义(χ2=29.557,P<0.05)。除>65岁

组外,≤25岁组与其他4个年龄组之间差异均有统计

学意 义(χ2=4.436、18.917、15.892、5.420,P<
0.05),而>25~35岁组与>35~45和>45~55岁组

差异有统计学意义(χ2=13.378、9.279,P<0.05)。
汉族、维吾尔族、哈萨克族研究对象不同年龄段之间

阳性率差异均有统计学意义(χ2=19.362、16.966、
11.215,P<0.05)。汉族研究对象中,≤25岁组和>

25~35岁组均与>35~45、>45~55岁组差异有统

计学意义(χ2=10.584、7.847、11.228、6.652,P<
0.05);维吾尔族研究对象中,≤25岁组和>65岁组

均与>25~35、>35~45和>45~55岁组差异有统

计学意义(χ2=5.600、7.425、9.681、5.600、7.425、
9.681,P<0.05);哈萨克族研究对象中,≤25岁组

与>35~45、>45~55和>55~65岁组差异有统计

学意义(χ2=8.124、6.987、4.268,P<0.05)。而≤25
岁年龄组中,汉族与哈萨克族阳性率差异有统计学意

义(χ2=5.372,P<0.05),>25~35岁组维吾尔族与

哈萨克族阳性率差异有统计学意义(χ2=5.716,P<
0.05),>65岁组汉族与维吾尔族阳性率差异有统计

学意义(χ2=3.910,P<0.05)。见表2。

表2  不同年龄及不同民族研究对象 HPV阳性率比较

年龄

(岁)
调查人数

(n)
阳性率

[n(%)]

汉族

调查人数

(n)
阳性率

[n(%)]

维吾尔族

调查人数

(n)
阳性率

[n(%)]

哈萨克族

调查人数

(n)
阳性率

[n(%)]

回族

调查人数

(n)
阳性率

[n(%)]

≤25 482 72(14.94) 412 57(13.83) 21 5(23.81) 22 7(31.82) 27 3(11.11)

>25~35 2
 

829 327(11.56) 2
 

313 271(11.72) 257 21(8.17) 94 16(17.02) 165 19(11.52)

>35~45 2
 

934 254(8.66) 2
 

324 203(8.73) 325 23(7.08) 141 14(9.93) 144 14(9.72)

>45~55 2
 

312 207(8.95) 1
 

871 173(9.25) 262 15(5.73) 83 8(9.64) 96 11(11.46)

>55~65 525 53(10.10) 409 40(9.78) 70 7(10.00) 18 1(5.56) 28 5(17.86)

>65 164 19(11.59) 131 12(9.16) 21 5(23.81) 7 1(14.29) 5 1(20.00)

χ2 29.577 19.362 16.966 11.215 1.928

P <0.001 0.002 0.005 0.047 0.859
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3 讨  论

  宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一,近年来,
宫颈癌的发病趋于年轻化[7-8]。新疆作为多民族聚居

区域,是宫颈癌的高发地区之一,各民族 HPV阳性率

和基因亚型有其各自的特点。目前,HPV筛查和注

射疫苗是预防宫颈癌的主要手段。因此,研究新疆乌

鲁木齐地区汉族、维吾尔族、哈萨克族和回族女性的

HPV阳性率及基因亚型分布情况,对 HPV相关疾病

的防治及HPV疫苗的研发应用有重要意义。
本研究结果显示,新疆乌鲁木齐地区女性 HPV

感染 总 阳 性 率 为 10.08%,这 与 我 国 西 藏 地 区

(9.19%)[9]相比,结果大致相仿,与广东(17.70%)[10]、
深圳(19.33%)[11]、福州(15.7%)[12]等地区相比,结果

偏低。与新疆昌吉地区(14.55%)[13]相比,结果较一

致,而与新疆伊犁(25.60%)[3]、喀什(33.30%)[14]地
区相比,结果偏低,进一步证实了不同地区 HPV阳性

率存在差异的结论。本研究中哈萨克族的阳性率最

高(12.88%),其 次 是 回 族 (11.40%)和 汉 族

(10.13%),维吾尔族阳性率最低(7.95%),各民族

HPV阳性率比较,差异有统计学意义(P<0.05)。而

潘贞贞等[3]报道新疆伊犁地区汉族、维吾尔族和哈萨

克族 的 HPV 阳 性 率 分 别 为 27.9%、22.9% 和

21.6%;许爱敏等[14]报道新疆喀什地区维吾尔族女性

HPV阳性率为33.3%;樊豫疆等[15]报道新疆阿克苏

地区维吾尔族女性 HPV阳性率为16.0%。以上研

究结果也表明不同民族,甚至不同地区的同一民族之

间HPV阳性率也存在差异。分析造成以上差异的可

能原因:(1)乌鲁木齐地区与伊犁、喀什等地区相比,
经济发展更好,人群受教育水平高,健康意识强,本研

究纳入的研究对象中此类人群比例较大,使阳性率相

对偏低;(2)喀什地区经济发展相对落后,农村人群缺

乏正确的健康知识,婚育习俗不同(性生活过早、早
婚、早育、多育)等多方面导致 HPV阳性率处于一个

较高的水平。
本研究结果显示,乌鲁木齐地区汉族、维吾尔族、

哈萨克族和回族研究对象感染HPV亚型的分布存在

差异,但都以 HPV16型占比最高。其中维吾尔族感

染比例位于前3位的3个 HPV亚型是 HPV16、51、
53,哈萨克族为 HPV16、39、51,与继往研究报道的伊

犁 地 区 维 吾 尔 族 (HPV16、52、53)、哈 萨 克 族

(HPV16、53、52)和喀什地区维吾尔族(HPV16、42、
52)感染比例较高的亚型[3,14]相比,虽存在差异,但都

以高危型为主,提示临床要进一步加强高危型 HPV
的筛查和预防。

不同年龄组 HPV阳性结果显示,阳性率最高的

是≤25岁组(14.94%),随着年龄的增长,阳性率有所

下降,当年龄>65岁时阳性率再次升高。这可能是因

为年轻女性正处于性功能旺盛、性生活频繁的阶段,
病毒感染概率大,因而阳性率较高;随着年龄增大或

进入围绝经期,性生活频率下降,机体免疫力降低,
HPV自然清除率降低,使持续感染的可能性增加。
本研究结果还显示,维吾尔族和哈萨克族≤25岁组

HPV阳性率明显高于同年龄组的汉族和回族人群,
这可能与维吾尔族和哈萨克族的生活习惯较为相似,
且都存在早婚、早育、多育等情况有关。此外,婚姻的

次数、受教育程度、吸烟史、堕胎数、性伴侣的数量和

职业也被列为HPV感染的相关危险因素[16]。
综上所述,新疆乌鲁木齐地区汉族、维吾尔族、哈

萨克族和回族 HPV阳性率和基因亚型均存在差异,
且不同年龄段HPV阳性率也不同。这提示今后疫苗

的研发应充分重视常见的基因亚型,同时在 HPV感

染筛查过程中更应关注≤25岁的年轻人群,通过定期

筛查的方式对宫颈疾病进行早期预防,从而有效降低

宫颈癌的发生率。
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奥希替尼对EGFR
 

T790M突变阳性NSCLC患者的
疗效及对miR-21水平的影响

戴玮婧1,李洪涛2,戴丹菁3△

(1.哈尔滨医科大学附属第一医院肿瘤科,黑龙江哈尔滨
 

150001;2湖北省荆州市第一人民医院

肿瘤科,湖北荆州
 

434000;3.武汉大学人民医院汉川医院肿瘤科,湖北孝感
 

431699)

  摘 要:目的 探讨奥希替尼对表皮生长因子受体(EGFR)T790M突变阳性非小细胞肺癌(NSCLC)患者

的疗效及对miR-21水平的影响。方法 选取哈尔滨医科大学附属第一医院收治的表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂(EGFR-TKI)耐药后T790M突变阳性的晚期NSCLC患者100例,根据治疗方式分为研究组及对

照组,各50例,其中研究组采用奥希替尼治疗,对照组采用培美曲塞+顺铂常规化疗。比较两组患者的临床疗

效、血清miR-21水平、不良反应发生率及无进展生存时间。结果 治疗后研究组患者的疾病控制率高于对照

组(P<0.05)。治疗前两组患者的血清miR-21水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),治疗后对照组患者的

血清miR-21水平显著高于研究组(P<0.05)。治疗后两组各不良反应发生率比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。随访1年,研究组患者的无进展生存时间显著长于对照组(P<0.05)。结论 EGFR-TKI耐药后,奥

希替尼对EGFR
 

T790M突变阳性晚期NSCLC患者的疗效较佳,同时具有较高的临床安全性且可改善预后,值
得临床推广应用。

关键词:奥希替尼; 表皮生长因子受体; T790M突变阳性; 非小细胞肺癌; miR-21
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.14.029 中图法分类号:R739.9
文章编号:1673-4130(2020)14-1772-04 文献标识码:B

  肺癌是发生于肺泡上皮或支气管黏膜上皮的恶

性肿瘤,病死率较高,其中约80%的患者为非小细胞

肺癌 (NSCLC),且 研 究 报 道 其 5 年 生 存 率 仅 为

10%~12%。目前针对晚期 NSCLC的治疗,临床上

仍以化疗为主,但疗效不佳[1]。随着精准医疗的不断

发展及进步,靶向治疗逐渐成为晚期 NSCLC治疗的

热点,其中表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EG-
FR-TKI)是表皮生长因子受体(EGFR)基因突变晚期

NSCLC患者的一线治疗方案,虽其最初反应率较高,
但仍有20%~30%的EGFR基因突变 NSCLC患者

会出现原发性耐药,且开始治疗有效的患者在治疗过

程中亦会出现获得性耐药,其中50%~60%的耐药机

制为T790M突变所导致。奥希替尼是第3代不可逆

的选择性EGFR突变抑制剂,适用于第1代EGFR-
TKI耐 药 后 T790M 突 变 阳 性 的 晚 期 NSCLC 患

者[2-3]。本研究分析了奥希替尼对EGFR
 

T790M 突

变阳性NSCLC患者的疗效及对血清 miR-21水平的

影响,旨在为EGFR-TKI耐药后NSCLC患者治疗方

式的优化进一步提供参考,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年7月至2019年1月哈

尔滨医科大学附属第一医院收治的EGFR-TKI耐药

后T790M 突变阳性的晚期NSCLC患者100例。所

有患者均已签署知情同意书,本研究经该院医学伦理

委员会审核并通过。根据治疗方式将所有研究对象

分为研究组及对照组,各50例。研究组(采用奥希替
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