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  摘 要:目的 分析广州地区人乳头瘤病毒(HPV)的感染情况及基因型感染特征,为宫颈癌的防治提供病

原学依据。方法 采用聚合酶链反应(PCR)体外扩增技术与DNA反向点杂交法相结合的方式对该院妇科门

诊就诊的3
 

491例 女 性 的 泌 尿 生 殖 道 标 本 进 行 HPV 基 因 分 型 (共23型),并 对 结 果 进 行 综 合 分 析。结

果 3
 

491例女性中,HPV感染总阳性率为28.59%,其中高危型以 HPV52、16、58型最为常见,阳性率依次为

7.53%、4.15%、3.21%,低危型以HPV81型最为常见,阳性率为2.81%。在<26岁、26~<36岁、36~<46
岁、46~55岁、>55岁 这5个 年 龄 组 中,HPV 感 染 阳 性 率 分 别 为35.84%、27.09%、26.52%、27.85%、
43.09%。在998例HPV阳性患者中,混合感染占32.46%,其中以二重感染为主,23种基因型中易发生混合

感染的主要为HPV35、45、66型,分别有75.00%、73.33%、70.27%以混合感染形式存在。常见基因型混合感

染各有不同,其中HPV16型混合感染常见的基因型依次为 HPV52、58、56型,HPV18型混合感染常见的基因

型依次为HPV52、53、16型,HPV52型混合感染常见的基因型依次为HPV58、68、51型。结论 广州地区女性

泌尿生殖道HPV感染以HPV52、16、58型较为常见,混合感染时多数基因型最常混合感染 HPV52型,各基因

型混合感染组合模式各异,分析HPV感染特征对宫颈癌防治和疫苗研发、接种有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

infection
 

and
 

genotype
 

characteristics
 

of
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

in
 

Guangzhou
 

area,and
 

to
 

provide
 

etiological
 

basis
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cancer.
Methods Polymerase

 

chain
 

reaction
 

(PCR)
 

in
 

vitro
 

amplification
 

and
 

DNA
 

reverse
 

dot
 

hybridization
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

genotypes
 

of
 

HPV
 

(23
 

types)
 

in
 

the
 

urogenital
 

tract
 

of
 

3
 

491
 

gynecological
 

outpatients,and
 

the
 

results
 

were
 

analyzed
 

comprehensively.Results The
 

total
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

infection
 

in
 

3
 

491
 

samples
 

was
 

28.59%,among
 

which
 

HPV52,16
 

and
 

58
 

were
 

the
 

most
 

common
 

high-risk
 

types,with
 

the
 

positive
 

rates
 

of
 

7.53%,4.15%
 

and
 

3.21%
 

respectively,while
 

that
 

of
 

low-risk
 

type
 

was
 

HPV
 

81,with
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

2.81%.In
 

the
 

five
 

age
 

groups
 

including
 

<26
 

years
 

old,26-<36
 

years
 

old,36-<46
 

years
 

old,46-55
 

years
 

old
 

and
 

>55
 

years
 

old,the
 

positive
 

rates
 

of
 

HPV
 

infection
 

were
 

35.84%,27.09%,26.52%,27.85%
 

and
 

43.09%
 

respectively.Among
 

the
 

998
 

HPV
 

positive
 

cases,32.46%
 

were
 

mixed
 

infection,of
 

which
 

double
 

in-
fection

 

was
 

the
 

main
 

one,among
 

the
 

23
 

genotypes,HPV35,45
 

and
 

66
 

were
 

susceptible
 

to
 

mixed
 

infection,with
 

75.00%,73.33%
 

and
 

70.27%
 

respectively
 

in
 

the
 

form
 

of
 

mixed
 

infection.The
 

genotypes
 

of
 

HPV
 

were
 

varied
 

in
 

mixed
 

infections.The
 

most
 

common
 

types
 

of
 

mixed
 

infection
 

of
 

HPV16
 

were
 

HPV52,58
 

and
 

56,the
 

most
 

common
 

mixed
 

infection
 

of
 

HPV
 

18
 

were
 

HPV52,53
 

and
 

16,the
 

most
 

common
 

mixed
 

infection
 

of
 

HPV
 

52
 

were
 

HPV58,68
 

and
 

51.Conclusion HPV52,HPV16
 

and
 

HPV58
 

are
 

common
 

in
 

female
 

urogenital
 

tract
 

in-
fection

 

in
 

Guangzhou
 

area.Most
 

of
 

the
 

genotypes
 

are
 

mixed
 

with
 

HPV52
 

in
 

mixed
 

infections.The
 

mixed
 

infec-
tion

 

patterns
 

of
 

different
 

genotypes
 

are
 

varied.It
 

is
 

of
 

great
 

value
 

to
 

analyze
 

the
 

characteristics
 

of
 

HPV
 

infec-
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tion
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cancer
 

and
 

vaccines
 

development
 

and
 

vaccination.
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  人乳头瘤病毒(HPV)
 

属乳头瘤病毒科,是环状

双链DNA病毒,由病毒蛋白外壳及核心DNA物质

构成。HPV具有嗜黏膜和皮肤上皮性的特点,多达

100多种基因型,其中40余种可感染泌尿生殖系统,
约20余种与肿瘤相关[1]。HPV根据其致病性分为

高危型和低危型,每一型又包含多种 HPV基因型,
HPV感染后多数具有自限性,能自我清除,临床常无

明显症状,不易被识别,对HPV的定期筛查是预防宫

颈癌发生的有效措施。本研究采用聚合酶链反应

(PCR)体外扩增技术与DNA反向点杂交法相结合的

HPV基因分型技术对3
 

491例女性 HPV不同基因

型的检测结果进行分析研究,为本地区女性宫颈癌的

早期防治提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年10月至2019年10月

来本院妇科门诊就诊的女性共3
 

491例为研究对象,
年龄16~81岁,平均37.2岁。
1.2 标本采集 由临床医师将采样刷插入宫颈口采

集宫颈脱落细胞,以宫颈口为中心,稍用力顺时针均

匀旋转4~5圈,采样刷放在专用细胞保存液中,立即

送检。
1.3 检测方法 HPV基因型检测采用深圳亚能生

物技术有限公司检测试剂盒及罗氏公司LC-480荧光

定量PCR扩增仪,然后利用核酸分子快速膜杂交技

术使目的分子与固定有DNA探针的低密度基因芯片

薄膜发生快速杂交,根据芯片上23种HPV基因型分

布的相应着色点判读结果,所有操作严格按照试剂说

明书进行。其中18种高危型 HPV包括 HPV16、18、
31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、66、68、73、82、
83基因型;5种低危型 HPV包括 HPV6、11、42、43、
81基因型。
1.4 统计学处理 采用Excel2013统计软件建立数

据库,并进行数据处理。
2 结  果

2.1 不同年龄组女性 HPV 各基因型感染情况 
3

 

491例女性中,18种高危型 HPV16、18、31、33、35、
39、45、51、52、53、56、58、59、66、68、73、82、83基因型

的阳性率分别为4.15%、1.23%、0.95%、1.03%、
0.80%、1.49%、0.43%、2.52%、7.53%、2.58%、
1.72%、3.21%、1.98%、1.06%、2.58%、0.40%、
0.26%、0.26%;5种低危型 HPV6、11、42、43、81基

因型阳性率分别为1.23%、0.72%、1.95%、1.72%、
2.81%。不同年龄组女性部分HPV基因型感染情况

见表1。

表1  不同年龄组女性部分 HPV基因型感染情况[n(%)]

年龄(岁) n 6型 16型 18型 39型 42型 43型 51型

<26 385 9(2.34) 24(6.23) 6(1.56) 8(2.08) 9(2.34) 9(2.34) 22(5.71)

26~<36 1
 

266 15(1.18) 52(4.11) 17(1.34) 14(1.11) 26(2.05) 24(1.90) 36(2.84)

36~<46 1
 

067 8(0.75) 35(3.28) 9(0.84) 15(1.41) 18(1.69) 23(2.16) 15(1.41)

46~55 650 7(1.08) 23(3.54) 10(1.54) 12(1.85) 10(1.54) 3(0.46) 13(2.00)

>55 123 4(3.25) 11(8.94) 1(0.81) 3(2.44) 5(4.07) 1(0.81) 2(1.63)

合计 3
 

491 43(1.23) 145(4.15) 43(1.23) 52(1.49) 68(1.95) 60(1.72) 88(2.52)

年龄(岁) n 52型 53型 56型 58型 59型 68型 81型

<26 385 41(10.65) 8(2.08) 11(2.86) 16(4.16) 13(3.38) 12(3.12) 12(3.12)

26~<36 1
 

266 97(7.66) 34(2.69) 23(1.82) 27(2.13) 28(2.21) 35(2.76) 16(1.26)

36~<46 1
 

067 69(6.47) 29(2.72) 13(1.22) 34(3.19) 14(1.31) 19(1.78) 29(2.72)

46~55 650 46(7.08) 13(2.00) 6(0.92) 25(3.85) 12(1.85) 17(2.62) 27(4.15)

>55 123 10(8.13) 6(4.88) 7(5.69) 10(8.13) 2(1.63) 7(5.69) 14(11.38)

合计 3
 

491 263(7.53) 90(2.58) 60(1.72) 112(3.21) 69(1.98) 90(2.58) 98(2.81)

2.2 不同年龄组HPV单一和混合感染情况 HPV
总阳性率为28.59%,单一感染、二重感染、三重感染、
四重感染、五重感染、六重感染、七重感染、八重感染

的阳性率分别为19.31%、6.22%、1.98%、0.74%、

0.20%、0.06%、0.06%、0.03%,不同年龄组单一和

混合感染情况见表2。单一感染、二重感染、三重感

染、四重感染、五重感染、六重感染、七重感染、八重感

染在感染者中所占构成比分别为67.54%、21.74%、
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6.91%、2.61%、0.70%、0.20%、0.20%、0.10%。<
26岁、26~<36岁、36~<46岁、46~55岁、>55岁

5个年龄组女性阳性率分别为35.84%、27.09%、
26.52%、27.85%、43.09%。
2.3 不同 HPV基因型混合感染 在3

 

491例女性

中,23种HPV基因型感染中混合感染占比较高的为

HPV35、45、66、6、82 基 因 型,分 别 为 75.00%、
73.33%、70.27%、67.44%、66.67%。不同 HPV基

因型感染时其混合其他基因型感染频率前5位组合,
见表3。

表2  不同年龄组 HPV单一和混合感染情况[n(%)]

年龄(岁) n 单一感染 二重感染 三重感染 四重感染 五重感染 六重感染 七重感染 八重感染 合计

<26 385 83(21.56) 31(8.05) 11(2.86) 10(2.60) 1(0.26) 1(0.26) 1(0.26) 0(0.00) 138(35.84)

26~<36 1
 

266 236(18.64) 69(5.45) 22(1.74) 11(0.87) 3(0.24) 1(0.08) 1(0.08) 0(0.00) 343(27.09)

36~<46 1
 

067 204(19.12) 60(5.62) 17(1.59) 2(0.19) 0(0.00) 0(0.00) 0.00(0) 0(0.00) 283(26.52)

46~55 650 124(19.08) 40(6.15) 14(2.15) 2(0.31) 1(0.15) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 181(27.85)

>55 123 27(21.95) 17(13.82) 5(4.07) 1(0.81) 2(1.63) 0(0.00) 0(0.00) 1(0.81) 53(43.09)

合计 3
 

491 674(19.31) 217(6.22) 69(1.98) 26(0.74) 7(0.20) 2(0.06) 2(0.06) 1(0.03) 998(28.59)

表3  不同 HPV基因型混合感染情况

HPV基因型
混合感染

[%(n/n)]

混合感染基因型[基因型(%)]

第一位 第二位 第三位 第四位 第五位

6型 67.44(29/43) 52型(23.26) 59型(16.28) 43型(13.95) 68型(11.63) 81型(9.30)

11型 52.00(13/25) 68型(12.00) 39型(8.00) 42型(8.00) 51型(8.00) 58型(8.00)

16型 41.38(60/145) 52型(8.97) 58型(8.28) 56型(6.90) 51型(6.21) 31型(4.83)

18型 48.84(21/43) 52型(18.60) 53型(13.95) 16型(9.30) 68型(9.30) 51型(6.98)

35型 75.00(21/28) 52型(21.43) 59型(17.86) 68型(14.29) 6型(10.71) 42型(10.71)

45型 73.33(11/15) 58型(26.67) 6型(20.00) 16型(20.00) 52型(20.00) 81型(20.00)

52型 45.63(120/263) 58型(7.60) 68型(6.46) 51型(6.08) 53型(5.70) 81型(5.70)

56型 51.67(31/60) 16型(16.67) 51型(11.67) 58型(11.67) 81型(11.67) 52型(8.33)

58型 56.25(63/112) 52型(17.86) 81型(11.61) 16型(10.71) 59型(7.14) 56型(6.25)

66型 70.27(26/37) 52型(24.32) 16型(13.51) 59型(13.51) 42型(10.81) 43型(10.81)

73型 64.29(9/14) 52型(21.43) 35型(14.29) 82型(14.29) 6型(7.14) 16型(7.14)

82型 66.67(6/9) 52型(33.33) 33型(22.22) 43型(22.22) 53型(22.22) 6型(11.11)

3 讨  论

  人类是 HPV唯一宿主,人体感染 HPV后,经过

潜伏期后可出现 HPV大量繁殖,导致皮肤黏膜鳞状

上皮增殖,几乎所有宫颈癌患者的病理标本中均可找

到HPV高危型病毒[2]。有研究显示,超过75%的女

性会在不同阶段感染 HPV,HPV阳性率与年龄及性

行为习惯密切相关,年轻且多性伴侣的女性阳性率较

高,高峰年龄多在18~28岁,且多为一过性感染[3]。
本研究结果显示,HPV总阳性率为28.59%,高于包

细俭等[4]报道的阳性率(24.00%),各地报道的 HPV
阳性率不尽相同,不同地区的阳性率差异可能与

HPV检验方法的多样性有关,也可能因为不同地区

感染高危因素 不 同 所 致。<26岁、26~<36岁、

36~<46岁、46~55岁、>55岁这5个年龄组阳性率

分 别 为 35.84%、27.09%、26.52%、27.85%、

43.09%,各年龄组 HPV感染阳性率呈“U”型结构,
年轻女性和绝经期女性阳性率明显升高,年轻女性性

活跃程度是影响 HPV感染的危险因素,而绝经期女

性的HPV感染与此年龄段卵巢功能减退,激素水平

下降,阴道微生物改变导致感染机会增 加 密 切 相

关[5]。在<26岁年龄组中,HPV51型阳性率明显高

于其他年龄组,>55岁女性HPV
 

52、58、81型阳性率

明显高于其他年龄组,各年龄组中不同的基因型阳性

率不尽相同,但年轻女性免疫力较强,HPV感染往往

为一过性,持续感染是宫颈癌发生的重要条件,因此,
定期进行HPV基因分型检测,以便发现持续感染患

者,是临床筛查和预防宫颈癌的有效手段,对预防宫

颈癌的发生有重要价值。

  宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一,该疾病发生

率呈上升趋势,主要为HPV持续感染引起,尤其是高
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危型 HPV感染患者宫颈癌发生率更高[6]。HPV的

基因型较多,根据病毒的感染状态不同可分为单一感

染和混合感染[7];不同基因型的 HPV其编码外壳蛋

白的基因存在较大变异,不同基因型的 HPV相互间

不产生交叉保护抗体,因此,常出现不同型别 HPV的

混合感染或交叉感染情况[8-9]。本研究结果显示,在
998例HPV感染患者中,单一感染占67.54%,混合

感染占32.46%,其中二重感染、三重感染、四重感染、
五重感染、六重感染、七重感染、八重感染在感染者中

所占构成比分别为21.74%、6.91%、2.61%、0.70%、

0.20%、0.20%、0.10%。常见 HPV 感染基因型为

HPV52、16、58型,与黄春优等[10]报道的常见基因型

为HPV16型有所不同。HPV52型阳性占感染患者

的1/4以上,尤其在混合感染患者中,多数基因型最

常混合HPV52型感染,无论是单一感染还是混合感

染,HPV52型在本地区均最为常见。近年来有相关

研究显示,HPV52型在我国许多地区已上升为常见

的感染型别[11-12]。然而,各基因型间的致病性不尽相

同,原因可能为各基因型的感染形式不同。有报道指

出,单一HPV持续感染可使宫颈癌的患病风险增加

19.9倍,多重HPV持续性感染可使宫颈癌的患病风

险增加31.8倍[13-14]。由此可见,单一持续感染和混

合感染情况是宫颈癌发生的主要危险因素,是否说明

HPV52型会引起宫颈癌发生率的上升还有待进一步

研究。本研究结果还显示,23种基因型多重感染情况

不尽相同,易发生混合感染的主要为 HPV35、45、66
型,分别有75.00%、73.33%、70.27%以混合感染形

式存在,这些结果提示,在女性宫颈癌防治过程中,除
HPV16、18型外,HPV52、35型等感染也应该得到足

够关注,临床在治疗过程中可根据检验结果进行评

估,及时采取必要的干预措施。

  宫颈癌及其癌前病变受多因素影响,生物学因素

在宫颈癌发病中的作用在近年来的研究中备受重视。

HPV感染被公认为宫颈癌发病的确切病因,目前

HPV的治疗并无特异性药物,通常以预防和改善自

身免疫力为主,开展 HPV检测和疫苗接种是预防宫

颈癌最有效的措施。本研究结果显示,23种 HPV基

因型中混合感染占比较高的为 HPV35、45、66、6、82
型,分 别 为 75.00%、73.33%、70.27%、67.44%、

66.67%。在混合感染中,不同基因型混合感染的型

别各有不同,其中与 HPV16型混合感染常见的基因

型依次为 HPV52、58、56、51、31型,与 HPV18型混

合感染常见的基因型依次为 HPV52、53、16、68、51
型,与 HPV52型 混 合 感 染 常 见 的 基 因 型 依 次 为

HPV58、68、51、53、81型,与HPV58型混合感染常见

的基因型依次为HPV52、81、16、59、56型。表3结果

显示,除 HPV52基因型外的其他22种基因型,有18

种HPV基因型与其混合感染频率最高,多重感染时

多数基因型常混合 HPV52型感染,各基因型混合感

染组合模式各异。目前,已经上市的 HPV疫苗有2
价(HPV16、18型)、4价(HPV6、11、16、18型)、9价

(HPV6、11、16、18、31、33、45、52、58型)HPV疫苗。
仅9价HPV疫苗有较广泛的预防作用,但其价格较

昂贵,普通家庭较难承受,因此,尽快研制适合不同地

区不同人群的多价 HPV疫苗对降低 HPV阳性率和

宫颈癌的发病率具有重要意义。也有报道指出,HPV
可能存在交叉免疫,在接种2价HPV疫苗的人群中,
疫苗除对 HPV16、18型感染有保护作用外,还 对

HPV35、52、58、68型有交叉保护作用[15]。

  综上所述,广州地区女性泌尿生殖道 HPV感染

以HPV52、16、58型较为常见,混合感染时多数基因型

最常混合 HPV52型,各基因型混合感染组合模式各

异,分析HPV感染特征对宫颈癌防治和疫苗研发、接
种有重要价值。本研究对多重感染组合模式的统计分

析对本地区的 HPV疫苗接种人群提供了一定的参考

价值,期待随着 HPV疫苗研究的进一步深入,会有更

多适合不同区域流行病学特点的普价HPV疫苗上市。
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儿的BNP水平与肺部发育情况的分析,发现新生儿

的BNP水平随着新生儿肺部病变程度的升高而逐渐

上升,与本研究相符。
通过对新生儿合并小儿支气管肺发育不全的多

因素Logistic回归分析,发现新生儿的机械通气时间

在7
 

d以上、给氧时间在25
 

d以上均为影响新生儿的

支气管肺发育不全的危险因素。长期对新生儿的机

械性通气及给氧治疗在一定程度上可刺激新生儿的

肺部组织炎性反应水平升高,同时,随着新生儿给氧

治疗时间延长,在一定程度上可造成新生儿的自主通

气功能下降,均在一定程度上造成了新生儿的肺部发

育不全。
综上所述,极低出生体质量新生儿血清中KL-6、

BNP水平与小儿支气管肺发育不全关系密切。
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