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  摘 要:目的 调查兰州市女性人乳头瘤病毒(HPV)感染的情况,分析 HPV基因型分布特点,为兰州市

女性宫颈癌的早期防治提供理论依据。方法 收集2018年1月至2019年12月西北民族大学附属医院和兰州

大学第一医院就诊的女性患者宫颈脱落细胞标本共21
 

918例,采用PCR-反向斑点杂交法进行 HPV基因分型

检测。结果 21
 

918例标本中检出HPV感染4
 

524例,阳性率达20.64%,以单一 HPV感染为主;单一 HPV
感染以高危型 HPV(HR-HPV)感染为主,HR-HPV阳性率前6种基因型依次为 HPV16、HPV52、HPV58、
HPV68、HPV53和HPV56。在不同年龄组中,>55岁女性的HPV感染率最高(29.46%),>25~35岁感染率

最低(13.58%);>35~45岁、>45~55岁 HPV感染率分别为20.02%、21.23%,随年龄增长呈现逐渐增高趋

势。结论 兰州市女性HPV感染以单一 HPV感染为主,感染率较高的3种 HR-HPV为 HPV16、HPV52、
HPV58,35岁后感染率随年龄增加而升高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection
 

of
 

women
 

in
 

Lanzhou
 

City,analyze
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

HPV
 

genotypes,and
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

early
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cancer
 

in
 

Lanzhou
 

women.Methods A
 

total
 

of
 

21
 

918
 

cervical
 

exfoliated
 

cell
 

specimens
 

from
 

female
 

patients
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Northwest
 

Minzu
 

University
 

and
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

were
 

collected
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019,and
 

HPV
 

genotyping
 

was
 

performed
 

by
 

PCR-reverse
 

dot
 

blot
 

hybridization.Results Among
 

21
 

918
 

specimens,4
 

524
 

cases
 

were
 

HPV
 

infection,the
 

positive
 

rate
 

was
 

20.64%,and
 

single
 

HPV
 

infection
 

was
 

the
 

main
 

one.The
 

single
 

HPV
 

in-
fection

 

was
 

mainly
 

high-risk
 

HPV
 

(HR-HPV)
 

infection,the
 

top
 

6
 

genotypes
 

of
 

HR-HPV
 

positive
 

rate
 

were
 

HPV16,HPV52,HPV58,HPV68,HPV53
 

and
 

HPV56.Among
 

different
 

age
 

groups,the
 

HPV
 

infection
 

rate
 

of
 

women
 

>55
 

years
 

old
 

was
 

the
 

highest
 

(29.46%),and
 

that
 

of
 

women
 

>25
 

to
 

35
 

years
 

old
 

was
 

the
 

lowest
 

(13.58%);the
 

HPV
 

infection
 

rates
 

of
 

women
 

>35
 

to
 

45
 

years
 

old
 

and
 

>45
 

to
 

55
 

years
 

old
 

were
 

20.02%
 

and
 

21.23%
 

respectively,which
 

increased
 

gradually
 

with
 

age.Conclusion The
 

HPV
 

infection
 

among
 

women
 

in
 

Lanzhou
 

is
 

dominated
 

by
 

a
 

single
 

HPV
 

infection.The
 

three
 

HR-HPVs
 

with
 

higher
 

infection
 

rates
 

are
 

HPV16,
HPV52,and

 

HPV58.After
 

35
 

years
 

of
 

age,the
 

infection
 

rate
 

increases
 

with
 

age.
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  人乳头瘤病毒(HPV)可引起人黏膜鳞状上皮改 变和皮肤疾病。根据 HPV的致癌性,可分为低危型
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HPV(LR-HPV)和高危型HPV(HR-HPV)[1]。持续

性HR-HPV感染是宫颈癌发生的主要高危因素[2]。
目前的疫苗并没有对所有 HR-HPV 基因型进行免

疫[3],因此,早期发现HPV感染并鉴别其基因型对宫

颈癌的及时防治具有重要临床意义。目前许多国家

已经报告了HPV感染的患病率和基因型地理区域分

布,结果差异很大[4]。我国不同地区 HPV感染的患

病率和基因型分布也各不相同,HPV在华中地区[5]

以及东南沿海地区[6]的感染率高于华北[7]和西部地

区[8],同时,HPV在经济发达城市的感染率高于经济欠

发达的中小城市[9]。目前关于西北地区兰州市 HPV
感染流行的报道较少,因此,本课题组通过这项回顾性

横断面研究,分析兰州市女性 HPV感染状况,从而为

改进HPV防治策略和疫苗开发提供理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2018年1月至2019年12月于西

北民族大学附属医院和兰州大学第一医院体检中心

及妇产科门诊就诊的女性为研究对象。纳入标准:既
往无宫颈细胞学异常病史、手术史,近1周内无性生

活史和阴道用药史的女性,在月经干净后1周内进行

检查。排除重复就医(具有多次HPV基因分型结果)
和检测结果记录不明的女性,最终符合纳入标准的女

性受试者21
 

918例,年龄16~83岁,平均(38.5±
19.4)岁。按 照 年 龄 段 将21

 

918例 受 试 者 分 为5
组,≤25岁组(3

 

775例),>25~35岁组(3
 

520例),
>35~45岁组(5

 

141例),>45~55岁组(9
 

095例)
和>55岁组(387例)。本研究经西北民族大学附属

医院和兰州大学第一医院伦理委员会批准。
1.2 仪器和试剂 荧光定量PCR扩增仪 ABI7500
来自美国应用生物系统公司,分子杂交仪FYY-3来

自江苏兴化分析仪器厂,HPV基因分型试剂盒购自

亚能生物技术有限公司。
1.3 方法

1.3.1 标本采集和保存 受试者取截石位,无菌棉

签擦拭宫颈分泌物,用专用宫颈采样拭子于宫颈口旋

转1周,采集宫颈脱落细胞于采集器中,密封保存

送检。
1.3.2 检测方法 HPV基因分型检测采用PCR-反向

斑点杂交法,可检测23种基因型别,包括17种 HR-
HPV(HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV35、
HPV39、HPV45、HPV51、HPV52、HPV53、HPV56、
HPV58、HPV59、HPV66、HPV68、HPV73、HPV82)及6
种LR-HPV(HPV6、HPV11、HPV42、HPV43、HPV81、
HPV83)。实验严格按照试剂盒说明书进行操作,即标

本核酸提取→加样→PCR扩增→反向斑点杂交→数据

分析→结果审核→报告结果。实验全过程均在质控范

围内。
1.4 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件和Ex-
cel2010进行数据汇总与统计学分析。计数资料以频

数、率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher精确检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HPV感染情况 21
 

918例受试者中,共检出

HPV感染者4
 

524例,总感染率为20.64%。感染类

型以单一HPV感染为主,占75.04%(3
 

395/4
 

524),
其中 HR-HPV 感染比例最高,为66.03%(2

 

987/
4

 

524),LR-HPV 感染为9.02%(408/4
 

524);多重

HPV感染相对较少,占24.96%(1
 

129/4
 

524),其中

以双重HPV感染比例最高,为76.44%(863/1
 

129),
且以多重HR-HPV感染比例最高,为57.84%(653/
1

 

129)。见表1和2。
表1  兰州地区女性 HPV感染情况(%)

感染类型 n 构成比 感染率

单一 HPV感染 3
 

395 75.04 15.49

多重 HPV感染 1
 

129 24.96 5.15

 双重 HPV感染
  

863 19.08 3.94

 三重 HPV感染
  

242
 

5.35 1.10

 四重 HPV感染
   

16
 

0.35 0.07

 五重 HPV感染及以上
  

8
 

0.18 0.04

合计 4
 

524 100.00 20.64

表2  兰州地区女性 HR-HPV、LR-HPV感染情况(%)

感染类型 n 构成比 感染率

单一 HPV感染 3
 

395 75.04 15.49

 HR-HPV感染 2
 

987 66.03 13.63

 LR-HPV感染 408
 

9.02 1.86

多重 HPV感染 1
 

129 24.96 5.15

 多重 HR-HPV感染 653 14.43 2.98

 多重LR-HPV感染
  

8
 

0.18 0.04

 多重混合型感染 468 10.34 2.14

合计 4
 

524 100.00 20.64

2.2 HPV基因分型检测情况 在4
 

524例 HPV感

染者中可检测到21种HPV基因型,其中HR-HPV阳

性率前6种基因型分别为 HPV16(14.04%)、HPV52
(13.06%)、HPV58(12.58%)、HPV68(9.20%)、
HPV53(8.22%)和 HPV56(8.22%);LR-HPV感染率

最高的为HPV42(10.17%)。见表3。
表3  HPV基因分型检测情况(%)

HPV基因型 n 感染率
阳性

占比
HPV基因型 n 感染率

阳性

占比

HR-HPV 4
 

616  HPV58 569 2.60 12.58

 HPV16 635 2.90 14.04  HPV59 328 1.50 7.25

 HPV18 197 0.90 4.35  HPV66 153 0.70 3.38

 HPV31 153 0.70 3.38  HPV68 416 1.90 9.20
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续表3  HPV基因分型检测情况(%)

HPV基因型 n 感染率
阳性

占比
HPV基因型 n 感染率

阳性

占比

 HPV33 131 0.60 2.90 LR-HPV 1
 

225

 HPV35 197 0.90 4.35  HPV6 175 0.80 3.87

 HPV39 131 0.60 2.90  HPV11 109 0.50 2.41

 HPV45
 

87 0.40 1.92  HPV
 

42 460 2.10 10.17

 HPV51 284 1.30 6.28  HPV43 219 1.00 4.84

 HPV52 591 2.70 13.06  HPV81 219 1.00 4.84

 HPV53 372 1.70 8.22  HPV83
 

43 0.20 0.95

 HPV56 372 1.70 8.22

2.3 不同年龄组HPV感染类型分布情况 5个年龄

组中,以>55岁组感染率最高(29.46%),其次为≤25
岁组(25.75%),>25~35岁、>35~45岁和>45~55
岁3个 年 龄 组 感 染 率 相 对 较 低,依 次 为13.58%、

20.02%和21.23%,HPV感染率整体呈现“U”型分

布,不同年龄组感染率比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。分析比较各年龄组中不同 HPV感染类型的

感染率发现,各年龄组中单一 HPV感染的比例均为

最高,且以单一 HR-HPV感染为主;多重 HPV感染

率相对较低,主要以多重 HR-HPV感染为主。各组

间单一 HPV 感染率、单一 LR-HPV 感染率、单一

HR-HPV感染率、多重 HPV感染率、多重 HR-HPV
感染率、多重混合型感染率比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。

表4  不同年龄组 HPV感染类型分布情况比较[n(%)]

感染类型 n
≤25岁组

(n=3
 

775)
>25~35岁组

(n=3
 

520)
>35~45岁组

(n=5
 

141)
>45~55岁组

(n=9
 

095)
>55岁组

(n=387)
χ2 P

单一 HPV感染 3
 

395 730(19.34) 358(10.17) 772(15.02) 1
 

449(15.93) 86(22.22) 99.50 <0.001

 LR-HPV感染 405 86(2.28) 43(1.22) 93(1.81) 175(1.92) 8(2.07) 11.50 0.020

 HR-HPV感染 2
 

990 644(17.06) 315(8.95) 679(13.21) 1
 

274(14.01) 78(20.16) 91.20 <0.001

多重 HPV感染 1
 

129 242(6.41) 120(3.41) 257(5.00) 482(5.30) 28(7.24) 34.61 <0.001

 多重 HR-HPV感染 653 139(3.68) 70(1.99) 148(2.88) 280(3.08) 16(4.13) 19.53 <0.001

 多重混合型感染 468 101(2.68) 49(1.39) 108(2.10) 199(2.19) 11(2.84) 15.03
 

0.005

 多重LR-HPV感染 8
 

2(0.05)  1(0.03) 1(0.02) 3(0.03) 1(0.26)
 

5.99 0.200

合计 4
 

524 972(25.75) 478(13.58) 1
 

029(20.02) 1
 

931(21.23) 114(29.46) 126.10 <0.001

3 讨  论

宫颈癌是全球妇女中最常见的妇科恶性肿瘤之

一,由多种因素共同作用所致。HPV是一种嗜上皮

性DNA病毒,属于乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒

A属,能引起人体皮肤黏膜鳞状上皮增殖。在目前已

知的 HPV基因亚型中,LR-HPV一般不诱发癌变,

HR-HPV感染宿主后很容易发生突变而发展为癌,

HR-HPV感染是宫颈癌的主要危险因素[10]。因此,
早期发现HPV感染,对于预防宫颈癌的发生、发展显

得尤为重要。
本研究通过PCR-反向斑点杂交技术对入选的

21
 

918例女性宫颈脱落细胞进行 HPV检测发现,兰
州市女性 HPV 总感染率达到20.64%,高于新疆

(14.0%)、阳 曲(8.9%)、佛 山(13.5%)等 地 区 的

HPV 感 染 率[11-13],但 低 于 华 中 地 区,如 长 沙

(26.5%)[6]、重庆(26.2%)[14],提示 HPV在中国不

同地区其感染率不同。本研究显示,所有 HPV感染

者中以单一 HPV 感染率最高,为15.49%(3
 

395/

21
 

918),与相关文献报道一致[15]。说明由于不同地

区经济、文化等多因素差异的影响,HPV感染状况存

在一定的地域差异,但基本以单一 HPV感染为主。
同时,超过80%的单一 HPV感染者是 HR-HPV感

染,这也与先前的多项研究一致[16-17]。这些结果表

明,HR-HPV感染的筛查和控制是我国宫颈癌防治

面临的严峻挑战。
本研究中 HPV多重感染率为5.15%。目前关

于多重HPV感染是否能够促进宫颈病变的发生、发
展,观点尚不一致。有文献报道,多重 HPV感染会增

加HPV感染的持续时间、宫颈癌及癌前病变的患病

风险[18];另有文献报道,与单一 HPV16感染相比,

HPV16合并其他亚型多重 HPV感染的女性其患宫

颈癌的风险并没有增加[19]。因此,有关多重 HPV感

染对女性宫颈癌及癌前病变的作用有待于进一步研

究证实。
本研究中共检出21种HPV基因型别,HR-HPV

中危害性最大的 HPV16阳性率最高,这与先前文献

报道一致[20],同时还发现 HPV52和 HPV58也是本

地区常见的 HR-HPV感染基因型,而LR-HPV则以

HPV42最为常见。目前在我国应用于临床的预防性

二价疫苗(HPV16、HPV18)和四价疫苗(HPV16、
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HPV18、HPV6、HPV11)均未涵盖 HPV52、HPV58,
而预防性九价疫苗(HPV6、HPV11、HPV16、HPV18、

HPV31、HPV33、HPV45、HPV52和 HPV58)虽涵盖了

本地区感染率较高的基因型别,但由于该疫苗接种的

最佳年龄为16~26岁,且以无性生活者为宜,因此不

完全适用于兰州地区女性。本研究通过对兰州地区

女性HPV感染基因型的分布特点进行研究发现,除

HPV16外,兰 州 地 区 还 应 重 点 预 防 HPV52 和

HPV58两种亚型的感染,同时,通过本研究为兰州地

区疫苗接种和研发提供更全面的流行病学资料。本

研究中感染率较高的3种 HR-HPV与国内其他地区

基本相同,但阳性率不同。说明 HPV基因型别在各

地区的感染率具有地域差异。这种差异可能与本地

区的地理位置、自然条件、居民生活习惯及其就医观

念有关。
通过对本地区不同年龄女性HPV感染情况的分

析发现,不同年龄组间 HPV感染率差异有统计学意

义(P<0.05),且存在2个感染高峰,>55岁组感染

率最 高(29.46%),其 次 为 ≤25 岁 组(25.75%),

>25~35岁组最低(13.58%);>35~45岁组、>
45~55岁和>55岁组3组 HPV感染率为20.02%、

21.23%和29.46%,呈现随年龄增长感染率逐渐增加

的趋势。HPV感染率整体呈现“U”型分布,与国外有

关报道类似[21]。≤25岁组感染率高可能与该年龄段

女性性生活活跃、生殖道尚未完全发育成熟等有关,
但因该年龄组女性自身免疫力强,故少有造成癌变,
多为一过性感染,大多数会在1~2年内自愈[22],因
此,对该年龄段女性的性教育、HPV感染知识普及和

HPV疫苗接种等显得尤为重要。>55岁组感染率最

高,可能由于该年龄段女性机体免疫力和激素水平降

低所致,该年龄段女性容易发生 HPV感染,且 HPV
潜伏感染易转变为持续感染,而 HR-HPV的持续感

染更容易使宫颈发生癌变,因此,对本地区>55岁女

性的防治措施应以宫颈癌筛查为主,在筛查 HPV感

染情况的同时进行液基薄层细胞学检查,从而更有效

地降低本地区宫颈癌的发生率。
综上所述,兰州市女性 HPV感染率较高的3种

HR-HPV为 HPV16、HPV52、HPV58,单一 HPV16
感染是最常发生和最具持续感染倾向的基因型;35岁

后HPV感染率随年龄的增加而增加,尤其以>55岁

女性HPV感染率增加最为明显。
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