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重庆地区女性体检人群高危型人乳头瘤病毒基因亚型分布特征研究*
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  摘 要:目的 研究重庆地区女性体检人群高危型人乳头瘤病毒
 

(HPV)
 

的感染情况,以及各基因亚型分

布情况。方法 对2
 

062例体检女性用实时荧光定量PCR方法检测高危型 HPV
 

DNA。结果 2
 

062例体检

女性的高危型HPV感染率14.21%(293/2
 

062),其中单一感染、二重感染和多重感染分别占全部感染人数的

80.55%(236/293)、16.38%(48/293)和3.07%(9/293)。最常见的基因型别是 HPV52(3.20%,66/2
 

062),其

次是HPV16(2.09%,43/2
 

062)、HPV58(1.94%,40/2
 

062)、HPV51(1.50%,31/2
 

062)。按不同年龄分组,
20~<30岁的高危型HPV感染率最高,为17.89%(51/285),其次是60~<70岁(15.09%,8/53)、50~<60
岁(14.68%,48/327)、30~<40岁(13.64%,102/748)。另外,20~<30岁,30~<40岁,40~<50岁及

50~<60岁这4个年龄段最常见的HPV感染型别均是 HPV52型。结论 重庆地区女性体检人群中高危型

HPV以单一感染为主,HPV52型别感染最为常见。不同年龄段的高危型HPV阳性率及亚型分布比较差异有

统计学意义。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

infection
 

of
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

and
 

the
 

dis-
tribution

 

of
 

genotypes
 

in
 

women
 

from
 

health
 

checkup
 

in
 

Chongqing.Methods Real-time
 

fluorescence
 

quanti-
tative

 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(PCR)
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

high-risk
 

HPV
 

DNA
 

of
 

2
 

062
 

women
 

from
 

health
 

checkup.Results The
 

infection
 

rate
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

in
 

2
 

062
 

women
 

from
 

health
 

checkup
 

was
 

14.21%
 

(293/2
 

062).Among
 

them,single
 

infection,double
 

infections
 

and
 

multiple
 

infections
 

accounted
 

for
 

80.55%
 

(236/293),16.38%
 

(48/293)
 

and
 

3.07%
 

(9/293)
 

of
 

the
 

total
 

infection
 

people,respectively.The
 

most
 

common
 

genotypes
 

were
 

HPV52
 

(3.20%,66/2
 

062),HPV16
 

(2.09%,43/2
 

062),HPV58
 

(1.94%,
40/2

 

062),and
 

HPV51
 

(1.50%,31/2
 

062).Classified
 

by
 

different
 

ages,the
 

prevalence
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

was
 

highest
 

between
 

the
 

20-<30
 

years
 

old,which
 

the
 

infection
 

rate
 

was
 

17.89%
 

(51/285).Followed
 

by
 

60-<
70

 

years
 

old
 

(15.09%,8/53),50-<60
 

years
 

old
 

(14.68%,48/327),30-<40
 

years
 

old
 

(13.64%,102/748).
In

 

addition,the
 

four
 

age
 

groups
 

21-<30,31-<40,41-<50
 

and
 

51-<60
 

were
 

the
 

most
 

common
 

HPV52
 

infections.Conclusion Single
 

type
 

infection
 

is
 

the
 

most
 

common
 

type
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

in
 

the
 

women
 

from
 

health
 

checkup
 

in
 

Chongqing,and
 

HPV52
 

is
 

the
 

most
 

common
 

genotype.There
 

are
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

positive
 

rate
 

and
 

subtype
 

distribution
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

in
 

different
 

age
 

groups.
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  宫颈癌是最为常见的女性恶性肿瘤之一。研究

发现,99.7%的 宫 颈 癌 是 由 高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒
 

(HPV)
 

的持续感染所致,它是宫颈癌发生的主要危

险因素[1]。HPV感染普遍存在,有高危型和低危型

之分。迄今为止,已鉴定出200多种不同的 HPV基

因型[2],不同型别的致癌能力以及所引起的疾病不

同。大部分基因型与生殖道疾病有关。低危型 HPV
感染一般不会导致宫颈癌或癌前病变,只有高危型

HPV持续感染的患者才会有发生宫颈癌的风险。另

外,高危型HPV的致癌能力也有强弱之分。
机体可以感染一种 HPV或者同时感染多个型

别,因此,根据HPV感染的不同状态,可分为单一感

染和多重感染[3]。在 HPV 阳性女性中,有20%~
40%的女性为多型别 HPV感染[4-5]。关于多重感染

与宫颈癌关系的研究存在争议[6]。有文献[7-9]报道

HPV多重感染与宫颈病变之间存在着密切的关系,
多重感染可促进宫颈病变和宫颈癌的发生发展。也

有研究认为HPV的多重感染与宫颈癌不存在显著相

关性[10-13]。因此,HPV分型检测对个体化评估、区分

单一感染还是多重感染、宫颈癌风险预测、治疗效果

的评估以及对各地区有针对性地使用疫苗等具有重

要的意义。检测高危型HPV感染已成为预防宫颈癌

的关键环节之一。本文采用实时荧光定量PCR方法

对重庆地区2
 

062例体检人群高危型 HPV的感染情

况、各基因亚型分布情况进行评价,为体检人群 HPV
感染的预防提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年4-12月在陆军特色

医学中心体检的2
 

062例女性的宫颈脱落细胞标本,
年龄19~76岁,平均

 

(46.08±15.15)
 

岁。上述标本均

来自健康体检中心,排除常见妇科疾病(如宫颈癌、卵巢

癌、子宫肌瘤等)
 

患者及妇科、产科等其他门诊患者。
1.2 仪器与试剂

1.2.1 仪器 台式离心机
 

(贝克曼,美国);
 

BIOER
恒温金属浴

 

(HB-100,中国);
 

超净工作台
 

(赛默飞世

尔科 技,中 国);Bio-Rad扩 增 仪
 

(Applied
 

Biosys-
tems,美国)。
1.2.2 试剂 由上海之江生物科技股份有限公司提

供的高危型人乳头瘤病毒(HPV)分型核酸测定试剂

盒(实时荧光定量PCR法),货号Z-TD-0324-04-24。
对生殖道分泌物及宫颈脱落细胞中的 HPV

 

16型、18
型、31型、33型、35型、39型、45型、51型、52型、56
型、58型、59型、68型、66型、82型这15种高危型别

的特异性DNA核酸片段进行荧光定量PCR分型定

性检测。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 用0.9%氯化钠溶液浸润的无菌

棉球擦去宫颈外分泌物,用宫颈取样器刷取脱落细

胞,将其置于含3
 

mL细胞保存液的专用管
 

(型号:

MCS01,宁波市远江医疗用品有限公司)
 

中,4
 

℃保存

备用,1周之内检测。
1.3.2 DNA提取 将标本转移至1.5

 

mL离心管

中,13
 

000
 

r/min离心5
 

min。弃上清,用1
 

mL
 

0.9%
氯化钠溶液洗涤沉淀,混匀,13

 

000
 

r/min离心5
 

min。小心弃净上清,沉淀加入100
 

μL核酸提取液后

充分震荡混匀,沸水浴10
 

min,13
 

000
 

r/min离心5
 

min。所得上清即为PCR反应模板。
1.3.3 试剂配制 反应体系为36

 

μL
 

PCR反应液,
0.4

 

μL
 

Taq酶,加入4
 

μL
 

DNA模板,混匀数秒。
1.3.4 PCR扩增 反应管置于实时荧光定量PCR
仪上,反应条件为94

 

℃
 

2
 

min,再按93
 

℃
 

10
 

s→
62

 

℃
 

31
 

s,循环40次。在62
 

℃时检测单点荧光。
1.3.5 结果判断 本试剂盒引入了内参基因,用于

对标本质量进行监控。根据扩增曲线的阈值循环数

(Ct)判断阴阳性。若内参基因的Ct值≤32,且扩增

曲线呈典型的S型,其他各通道Ct值>40或无Ct
值,结果判为阴性;若内参基因的Ct值≤32,其他各

通道Ct值≤38,且扩增曲线均呈典型的S型,结果判

为阳性;若内参基因的Ct值≤32,且扩增曲线呈典型

的S型,待测标本其余通道Ct值为38~40,则需要重

复测定。
1.4 统计学方法 采用SPSS22.0统计学软件进行

分析,计量资料以x±s表示;计数资料以例数或百分

比形式表示,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 高危型 HPV的感染情况 在2
 

062例体检人

群中,检测出高危型 HPV
 

293例,感染率为14.21%
 

(293/2
 

062)。以单一感染为主,占高危型 HPV感染

的80.55%(236/293)。双重感染48例,占高危型

HPV总感染数的16.38%(48/293)。将同时感染三

种及以上高危型 HPV型别定义为多重感染,占高危

型HPV总感染数的3.07%(9/293)。
表1  体检人群高危型 HPV亚型感染情况

亚型
单一感染

(n)
双重感染

(n)
多重感染

(n)
总感染率

[n(%)]

HPV52 60 5 1 66(3.20)

HPV16 22 15 6 43(2.09)

HPV58 37 3 0 40(1.94)

HPV51 24 7 0 31(1.50)

HPV39 20 8 1 29(1.41)

HPV68 18 0 0 18(0.87)

HPV56 13 0 0 13(0.63)

HPV18 7 5 0 12(0.58)

HPV59 9 0 0 9(0.44)

HPV66 8 1 0 9(0.44)

·3112·国际检验医学杂志2020年9月第41卷第17期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2020,Vol.41,No.17



续表1  体检人群高危型 HPV亚型感染情况

亚型
单一感染

(n)
双重感染

(n)
多重感染

(n)
总感染率

[n(%)]

HPV33 6 1 0 7(0.34)

HPV31 5 2 0 7(0.34)

HPV35 3 1 1 5(0.24)

HPV82 3 0 0 3(0.15)

HPV45 1 0 0 1(0.05)

2.2 体检人群高危型 HPV亚型感染情况 在收集

的2
 

062例体检人群标本中,单一感染 HPV52最为

常见,有60例,感染率最高,占体检人群的2.91%
(60/2

 

062)。其 次 分 别 为 HPV58(1.79%,37/
2

 

062)、HPV51(1.16%,24/2
 

062)、HPV16(1.07%,
22/2

 

062)。HPV52 总 感 染 率 最 高,为 3.20%
(66/2

 

062)。其 次,分 别 为 HPV16(2.09%,43/
2

 

062)、HPV58(1.94%,40/2
 

062)、HPV51(1.50%,
31/2

 

062)。见表1。
2.3 高危型 HPV 感染与年龄的相关性分析 对

2
 

062例体检人群进行年龄分层,分析高危型HPV感

染情况。每个年龄段高危型HPV均为单一感染感染

率最 高。另 外,高 危 型 HPV 感 染 的 高 发 年 龄 为

20~<30岁,总感染率为17.89%(51/285),其次是

60~<70岁(15.09%,8/53)、50~<60岁(14.68%,
48/327)、30~<40岁(13.64%,102/748)。整体呈现

“M”型分布。本研究中<20岁和≥70岁人群纳入的

例数较少,暂不做分析。其余各年龄组之间高危型

HPV总感染率比较差异无统计学意义(χ2=3.11,
P=0.54)。见表2。

表2  不同年龄段体检女性高危型 HPV感染率

年龄(岁) n
高危型HPV感染例数(n)

单一感染 双重感染 多重感染

总感染数

(n)
总感染率

(%)

<20 1 0 0 0 0 0.00

20~<30 285 39 12 0 51 17.89

30~<40 748 82 16 4 102 13.64

40~<50 646 71 11 2 84 13.00

50~<60 327 38 8 2 48 14.68

60~<70 53 6 1 1 8 15.09

≥70 2 0 0 0 0 0.00

2.4 不同年龄段高危型 HPV单一感染亚型分布 
对重庆地区2

 

062例体检人群按不同年龄段进行分层

分析发现,20~<30岁、30~<40岁、40~<50岁及

50~<60岁这4个年龄段最常见的均是 HPV52型

感染。见表3。

表3  不同年龄段高危型 HPV单一感染亚型分布(n)

年龄

(岁)
总阳

性数
HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV35 HPV39 HPV45 HPV51 HPV52 HPV56 HPV58 HPV59 HPV66 HPV68 HPV82

<20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

20~<30 39 3 1 1 1 0 3 0 3 8 4 6 2 3 3 1

30~<40 82 9 3 2 3 1 8 1 8 19 1 16 2 2 6 1

40~<50 71 5 1 2 1 2 6 0 11 18 4 10 1 3 6 1

50~<60 38 5 1 0 1 0 3 0 2 15 2 4 3 0 2 0

60~<70 6 0 1 0 0 0 0 0 0 0 2 1 1 0 1 0

≥70 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 讨  论

  HPV是20面体球形DNA病毒,广泛存在,具有

宿主及组织特异性,易感染人的皮肤和黏膜上皮细

胞,能够引起人类皮肤的多种乳头状瘤或疣以及黏膜

生殖道上皮增生性损伤[14]。80%以上女性一生中至

少感染过一种型别的 HPV病毒。80%~90%
 

HPV
感染者可以通过自身免疫清除该病毒。根据致癌危

险性大小不同可将 HPV 病毒分为高危型和低危

型[15]。高危型 HPV持续感染与宫颈癌的发生密切

相关。长期或反复 HPV 感染可能诱发宫颈癌[16]。

HPV与宫颈癌的关系明确,成为目前唯一明确病因、
可以早期预防和治疗并且彻底根除的癌症。HPV疫

苗的上市使得宫颈癌的预防成为可能,但 是 由 于

HPV亚型较多,因此研究体检人群高危型 HPV的感

染及亚型分布情况,有利于有针对性地进行
 

HPV疫

苗的研发和临床应用,对治疗和预防这类病毒引起的

疾病有着重要的意义。
本文对2

 

062例体检人群高危型 HPV感染情况

及亚型分布进行分析,检测到高危型 HPV感染293
例,阳 性 率 为 14.21%,其 中 单 一 感 染 为 主,占

80.55%,与高超等[17]报道的高危型 HPV单一感染

感染 率 81.8% 十 分 接 近。最 常 见 的 基 因 型 是

HPV52,其次是HPV16、HPV58和 HPV51。但也与

国内部分报道存在差异,李冬梅等[18]报道 HPV16、
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HPV52检出率较高;杨赟平等[19]报道
 

HPV16检出

率最高,其次为 HPV52和 HPV58;LIU等[20]研究发

现郑州地区最常见的基因型检出率从高到低依次为

HPV52、HPV16、HPV58、
 

HPV81 和 HPV56;LI
等[21]对四川地区的研究发现常见的基因型分别是

HPV52、HPV58、HPV16和 HPV51;张海伟等[22]报

道健康体检人群 HPV 基因型检出率从高到低为

HPV52、HPV58和HPV51;高超等[17]报道长春地区

体检人群 HPV基因型以 HPV16、HPV52为主。由

于纳入标本量少、标本选择上存在偏差和检测方法等

的不同,结果与其他研究存在差异。
按不同年龄分组,整个体检人群呈“M”型分布。

高危型 HPV感染率从高到低依次为20~<30岁、
60~<70岁、50~<60岁、30~<40岁、40~<50
岁。与国内外部分文献[23-26]报道的不同年龄阶段

HPV检出率呈双峰分布结论一致。21~<30岁的高

危型HPV感染率最高,可能与性生活活跃及个人卫

生情况有密切关系。61~<70岁的老年女性感染率

高可能与免疫力降低、雌激素水平变化有关。另外本

文纳入的样本量较少,结果可能存在一定的偏倚。
另外,各年龄段高危型 HPV感染率差异无统计

学意 义,与 高 超 等[17]统 计 的 数 据 结 果 基 本 一 致。
20~<30岁,30~<40岁,40~<50岁及50~<60
岁这4个年龄段HPV52型感染均最为常见。但目前

市面 上 的 疫 苗 主 要 是 针 对 高 危 型
 

HPV16
 

型 和
 

HPV18
 

型、低危型
 

HPV6
 

型和
 

HPV11
 

型[27]。对于

本文检测到的体检人群中感染率较高的高危型 HPV
基因 型,疫 苗 未 完 全 覆 盖。因 此,可 以 考 虑 研 制

HPV52+HPV58+HPV51+HPV16型四价疫苗,将
可能有效降低高危型HPV感染率。
4 结  论

  重庆地区女性体检人群中高危型HPV以单一感

染为主,HPV52型感染最为常见。不同年龄段的高

危型HPV感染率及亚型分布存在明显差异,应定期

进行HPV筛查,考虑年龄和亚型的分布差异,加强适

龄期女性接种HPV疫苗,有效预防宫颈癌的发生。
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