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  摘 要:目的 探讨湖北地区4
 

819例HPV感染亚型分布及差异分析。方法 选取2022年2-12月在武

汉大学人民医院就诊并进行脱落细胞标本HPV
 

27种基因分型检测的患者共4
 

819例患者,其中男性277例,
女性4

 

542例,男性年龄18~86岁,女性年龄16~85岁。采用流式荧光杂交分型检测方法对其进行27种

HPV亚型检测。结果 男性患者HPV6、11、42、52、53、58、61、68感染率与女性患者比较,差异有统计学意义

(P<0.05),其中HPV6、11感染率高于女性患者(P<0.05),均为低危型 HPV亚型;而 HPV42、52、53、58、
61、68感染率低于女性患者(P<0.05),其中HPV52、53、58、68为高危型 HPV亚型,42、61为低危型 HPV亚

型。男性单纯低危型HPV感染率、多重风险混合型HPV感染率明显高于女性,而单重单纯高危型 HPV感染

率、总单纯高危型HPV感染率明显低于女性,差异有统计学意义(P<0.05)。单纯高危型HPV感染和多重风

险混合型HPV感染以中年人感染居多。结论 湖北地区男性与女性 HPV感染具有差异,男性 HPV感染倾

向于低危型,而女性HPV感染倾向于高危型,且均集中于中年感染。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

and
 

difference
 

analysis
 

of
 

HPV
 

subtypes
 

in
 

4
 

819
 

ca-
ses

 

in
 

Hubei
 

province.Methods A
 

total
 

of
 

4
 

819
 

patients,including
 

277
 

males
 

and
 

4
 

542
 

females,aged
 

18
 

to
 

86
 

and
 

16
 

to
 

85
 

years,were
 

selected
 

from
 

the
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Wuhan
 

University
 

from
 

February
 

to
 

De-
cember

 

in
 

2022
 

and
 

tested
 

for
 

HPV27
 

subtypes
 

of
 

cell
 

samples.27
 

subtypes
 

of
 

HPV
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

flu-
orescence

 

hybridization.Results The
 

infection
 

rate
 

of
 

HPV6,11,42,52,53,58,61
 

and
 

68
 

in
 

male
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

female
 

patients
 

(P<0.05),and
 

the
 

infection
 

rate
 

of
 

HPV6
 

and
 

11
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

female
 

patients
 

(P<0.05),and
 

all
 

were
 

low-risk
 

HPV
 

subtypes.The
 

infection
 

rate
 

of
 

HPV42,
52,53,58,61,68

 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

female
 

patients
 

(P<0.05),among
 

which
 

HPV52,53,58,68
 

were
 

high-risk
 

HPV
 

subtypes,42,61
 

were
 

low-risk
 

HPV
 

subtypes.The
 

infection
 

rate
 

of
 

simple
 

low-risk
 

HPV
 

and
 

multi-risk
 

mixed
 

HPV
 

in
 

males
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

females,while
 

the
 

infection
 

rate
 

of
 

single
 

high-risk
 

HPV
 

and
 

total
 

high-risk
 

HPV
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

females,with
 

statistical
 

signifi-
cance

 

(P<0.05).Simple
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

and
 

multi-risk
 

mixed
 

HPV
 

infection
 

are
 

mostly
 

in
 

middle-
aged

 

people.Conclusion There
 

are
 

differences
 

in
 

HPV
 

infection
 

between
 

male
 

and
 

female
 

in
 

Hubei
 

province.
Male

 

HPV
 

infection
 

tends
 

to
 

be
 

low-risk
 

type,while
 

female
 

HPV
 

infection
 

tends
 

to
 

be
 

high-risk
 

type,and
 

all
 

of
 

them
 

are
 

concentrated
 

in
 

middle
 

age.
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  人乳头瘤病毒(HPV)是一种嗜人体皮肤和黏膜

组织细胞的DNA病毒,可广泛感染人类皮肤及生殖

道
 

、呼吸道上皮组织,与多种良恶性肿瘤密切相关。
其感染广泛存在于不同性别和年龄的人群中。目前

已经从临床活检中检测出了大约130种 HPV 类

型[1]。HPV是导致女性罹患宫颈上皮增生和宫颈癌

的危险因素之一。HPV不仅是子宫颈的致癌物,而
且一部分外阴癌、阴道癌等都可归因于高危 HPV感
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染。男性中与HPV感染有关的疾病有尖锐湿疣、尿
道感染等,甚至有研究表明

 

HPV感染可能降低男性

精液质量,是引起男性不育的危险因素之一[2-3]。不

同型别的HPV致病能力差异较大,根据不同基因型

与癌发生危险性的高低可分为高危型HPV和低危型

HPV,低危型 HPV与外生殖器、肛周皮肤尖锐湿疣

和低度宫颈上皮内瘤等良性病变有关;高危型 HPV
与皮肤和黏膜恶性肿瘤相关,如宫颈癌、外阴癌、阴道

癌、肛门癌和阴茎癌及头颈部癌等[4]。HPV疫苗的

预防性接种显著降低了宫颈癌的发生率。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2-12月在武汉大学

人民医院就诊并进行脱落细胞标本 HPV
 

27种基因

分型检测的患者共4
 

819例患者,其中男性277例,女
性4

 

542例,男性年龄18~86岁,女性年龄16~85
岁。采用流式荧光杂交分型检测方法对其进行17种

高危型HPV和10种低危型HPV检测。
1.2 仪器与试剂 Eppendorf基因扩增仪;美国Lu-
minex200多功能流式点阵仪,上海透景生命科技有

限公司高危型人乳头瘤病毒核酸分型检测试剂盒(流
式荧光杂交法),可检测27种亚型(高危型 HPV16、
26、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、66、68、
82,低危型HPV6、11、40、42、43、44、55、61、81、83)。
1.3 方法 (1)标本采集:妇科医师采用专用采样拭

子在女性患者的宫颈处反复刷取并采集脱落细胞;经
培训的同一名男科医师采用专用采样拭子在男性患

者的阴茎冠状沟或疣体部位反复刷取,并采集脱落细

胞。(2)标本处理:在标本处理室,参照核酸提取试剂

说明书进行宫颈脱落细胞标本的核酸释放。(3)PCR
试剂配制和PCR扩增:按试剂盒进行PCR反应体系

的配制,然后向所设定的n 个PCR反应管中分别加

入处理过的标本5
 

μL,开始进行PCR扩增。(4)杂交

检测:微球杂交混合PCR扩增产物后加入链霉亲和

素和藻红蛋白,48
 

℃孵育15
 

min。(5)结果判读:Lu-
minex200多功能流式点阵仪读取微球编码及其对应

荧光强弱信号,经配套计算软件判读检测结果。
1.4 统计学处理 采用

 

SPSS26.0软件进行数据分

析。计数资料采用例数和百分比表示,HPV各型别

感染率的组间差异采用χ2 检验。P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同性别
 

HPV感染情况及各 HPV亚型感染

情况 男性 HPV感染率最高的5种 HPV类型分别

为 HPV6(35.38%)、HPV11(15.52%)、HPV52
(14.08%)、HPV16(11.91%)、HPV59(7.94%);女
性HPV感染率最高的5种HPV类型分别为HPV52
(20.50%)、HPV58(12.55%)、HPV16(12.48%)、
HPV53(11.65%)、HPV81(8.65%),有2种高感染

率 HPV亚型(HPV16、52)与男性重合。男性 HPV

感染率最高的5种 HPV 亚型中,有3种高危分型

(HPV16、52、59),2种低危分型(HPV6、11);女性

HPV感染率最高的5种HPV亚型中,有4种高危分

型(16、52、53、58),1种低危分型(HPV81)。见表1。
男性患者HPV6、11、42、52、53、58、61、68感染率

与女性患者比较,差异有统计学意义(P<0.05),其中

HPV6、11感染率高于女性患者(P<0.05),均为低危

型HPV亚型;而
 

HPV42、52、53、58、61、68感染率低

于女性患者
 

(P<0.05),其中HPV52、53、58、68为高

危型HPV亚型,42、61为低危型HPV亚型。见表1。
表1  HPV分型结果及感染率[n(%)]

HPV亚型
总 HPV
感染率

男性 HPV
感染率

 

女性 HPV
感染率

P

HPV40 24(0.5) 3(1.08) 21(0.46) 0.325

HPV82 56(1.16) 5(1.81) 51(1.12) 0.459

HPV83 33(0.68) 0(0.00) 33(0.73) 0.295

HPV6 345(7.16) 98(35.38) 247(5.44) <0.001

HPV16 600(12.45) 33(11.91) 567(12.48) 0.780

HPV26 11(0.23) 1(0.36) 10(0.22) 0.479

HPV55 153(3.17) 8(2.89) 145(3.19) 0.779

HPV11 137(2.84) 43(15.52) 94(2.07) <0.001
 

HPV35 54(1.12) 3(1.08) 51(1.12) 1.000

HPV61 345(7.16) 8(2.89) 337(7.42) 0.005

HPV44 233(4.84) 11(3.97) 222(4.89) 0.490

HPV59 279(5.79) 22(7.94) 257(5.66) 0.114

HPV66 261(5.42) 19(6.86) 242(5.33) 0.274

HPV68 206(4.27) 4(1.44) 202(4.45) 0.016

HPV53 547(11.35) 18(6.50) 529(11.65) 0.009

HPV56 263(5.46) 11(3.97) 252(5.55) 0.262

HPV81 409(8.49) 16(5.78) 393(8.65) 0.095

HPV18 219(4.54) 11(3.97) 208(4.58) 0.637

HPV42 115(2.39) 0(0.00) 115(2.53) 0.007

HPV51 295(6.12) 13(4.69) 282(6.21) 0.307

HPV52 970(20.13) 39(14.08) 931(20.50) 0.010

HPV31 111(2.30) 5(1.81) 106(2.33) 0.569

HPV33 141(2.93) 9(3.25) 132(2.91) 0.742

HPV39 354(7.35) 16(5.78) 338(7.44) 0.302

HPV43 148(3.07) 11(3.97) 137(3.02) 0.371

HPV45 51(1.06) 2(0.72) 49(1.08) 0.794

HPV58 584(12.12) 14(5.05) 570(12.55) <0.001
 

2.2 不同性别 HPV单重多重感染情况比较 男性

单纯低危型 HPV感染率、多重风险混合型 HPV感

染率明显高于女性,而单重单纯高危型 HPV感染率、
总单纯高危型 HPV感染率明显低于女性,差异有统

·2291· 国际检验医学杂志2023年8月第44卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2023,Vol.44,No.16



计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同年龄段患者

 

HPV 单重多重感染情况比

较 所有年龄段患者的总单纯高危型HPV感染率高

于单纯低危型 HPV感染率和多重风险混合型 HPV
感染率。30~<40岁 HPV感染率(24.32%)最高,
其次 是 40~ <50 岁 (22.41%),50~ <60 岁

(22.25%),其他年龄段 HPV 感染率均低于20%。
40~<50岁单纯低危型 HPV感染率最高。见表3。
单纯高危型 HPV感染和多重风险混合型 HPV感染

以中年人感染居多。

表2  男性与女性 HPV单重多重感染情况比较[n(%)]

HPV感染类型 男性 女性 P

单纯低危型HPV感染 115(41.52) 877(19.31) <0.001
 

单重单纯高危型HPV感染 74(26.71) 2
 

391(52.64) <0.001
双重单纯高危型HPV感染 21(7.58) 478(10.52) 0.119
三重单纯高危型HPV感染 6(2.17) 100(2.20) 0.969
四重及以上单纯高危型HPV感染 2(0.72) 35(0.77) 1.000
总单纯高危型HPV感染 103(37.18) 3

 

004(66.14) <0.001
 

多重风险混合型HPV感染 59(21.30) 661(14.55) 0.002

表3  不同年龄段患者 HPV单重多重感染情况比较

HPV感染类型 <20岁 20~<30岁 30~<40岁 40~<50岁 50~<60岁 60~<70岁 ≥70岁 合计

单纯低危型HPV感染 38(0.79) 164(3.40) 228(4.73) 257(5.33) 244(5.06) 47(0.98) 14(0.29) 992(20.59)

单重单纯高危型HPV感染 50(1.04) 464(9.63) 654(13.57) 592(12.28) 511(10.60) 155(3.22) 39(0.81) 2
 

465(51.15)

双重单纯高危型HPV感染 13(0.27) 129(2.68) 110(2.28) 81(1.68) 115(2.39) 43(0.89) 8(0.17) 499(10.35)

三重单纯高危型HPV感染 9(0.19) 26(0.54) 25(0.52) 10(0.21) 22(0.46) 13(0.27) 1(0.02) 106(2.20)

四重及以上单纯高危型HPV感染 2(0.04) 10(0.21) 6(0.12) 2(0.04) 11(0.23) 4(0.08) 2(0.04) 37(0.77)

总单纯高危型HPV感染 74(1.54) 629(13.05) 793(16.46) 685(14.21) 659(13.68) 215(4.46) 50(1.04) 3
 

105(64.43)

多重风险混合型HPV感染 42(0.87) 150(3.11) 149(3.09) 138(2.86) 169(3.51) 58(1.20) 14(0.29) 720(14.94)

合计 15(3.20) 943(19.57) 1
 

172(24.32) 1
 

080(22.41) 1
 

072(22.25) 320(6.64) 78(1.62) -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  宫颈癌是第四大最常诊断的癌症,也是女性癌

症死亡的第四大原因,2020年全球估计有60.4万例

新病例和34.2万例死亡[5]。宫颈癌治疗方法主要

有手术治疗和放疗[6],会对患者的正常生活带来极

大负担。HPV感染是子宫颈癌发生的主要原因之

一。HPV感染非常常见,且大多数感染通常是短暂

的、无症状的和自限性的,但少数高危型 HPV感染

在没有及时筛查和干预的情况下会持续存在,并有

进展为2/3级宫颈上皮内肿瘤并最终发展为宫颈浸

润性癌的风险[7]。高危HPV感染宿主细胞后,促进

E6
 

和E7基因转录,产物通过结合和灭活肿瘤抑制

蛋白、细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶来

解除其对宿主细胞生长周期的调节从而导致宫颈癌

的发生。除了病毒转染细胞特性外,最新研究提示

HPV感染的细胞积极地指导局部环境并创造一个

支持性感染后微环境,这被认为是病毒持久性、传播

和恶性进展的关键因素[8]。HPV感染后微环境是

通过病毒感染细胞、免疫细胞和宿主基质及其衍生

成分(包括趋化因子、细胞因子、细胞外囊泡和代谢

物)之间的复杂相互作用启动和建立的。
国际癌症研究机构通过对全球数据分析得出结

论[9],12 种 HPV 类 型 (HPV16、HPV18、HPV31、
HPV33、HPV35、HPV39、HPV45、HPV51、HPV52、
HPV56、HPV58和HPV59)是宫颈癌的1A类致癌物,
可覆盖全球96.5%的宫颈癌病例。8种 HPV亚型

HPV26、53、
 

66、
 

67、68、70、73和82,在某些罕见的

宫颈癌病例中被鉴定为单一
 

HPV
 

感染,但其宫颈癌

中的低患病率(每种≤1%)及在肿瘤组织中缺乏生

物活性的证据,被归类为可能高危 HPV类型,并被

认定为2A/2B类致癌物[10]。目前预防性HPV疫苗

的设计和生产主要是 为 了 预 防 最 常 见 的 高 危 型

HPV(16和18)感染,这两种 HPV导致约70%的宫

颈癌病例。四价疫苗可预防 HPV
 

6型、11型、16型

和18型的初步感染。美国食品药品监督管理局于

2014年批准了一种新的九价 HPV疫苗,除了四价

疫苗中发现的4种HPV亚型(6、11、16、18)外,它还

包括5种额外的致癌HPV亚型(31、33、45、52、58),
这些亚型可额外导致15%的宫颈癌[11]。在开发和

改进预防性
 

HPV
 

疫苗取得了很大进展,但是治疗性

HPV疫苗仍有待进一步开发[12]。
本研究结果发现,男性更易感染低危型 HPV而

女性更易感染高危型 HPV。男性患者 HPV6、11型

感染率高于女性患者,男性单纯低危型 HPV感染

率、多重风险混合型HPV感染率明显高于女性。男

性HPV 感染集中于低危型 HPV6、11亚型,女性

HPV感染集中于高危型 HPV16、52、53、58。有研

究报道,HPV6、11与尖锐湿疣等疾病密切相关,且
男性更易患尖锐湿疣[13];在患宫颈癌及相关妇科疾

病的患者中,女性病例高危型 HPV检出也非常普

遍[14],这些分析结论提示了,在 HPV 筛查与防治

中,可依据不同性别和疾病对不同类型 HPV有所侧

重,以期在成本及条件有限的情况下更具有针对性

检测HPV,对临床诊断和治疗提供更有效的帮助。

·3291·国际检验医学杂志2023年8月第44卷第16期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,August
 

2023,Vol.44,No.16



男性 HPV 感 染 也 是 一 个 重 要 的 问 题,由 于

HPV主要传播途径为直接性接触传播,男性在自身

承担疾病负担的同时,还有传播给女性的风险[15]。
来自各方面的流行病学资料显示直接或间接的证据

表明男性HPV感染对女性宫颈癌的发生起重要作

用。研究发现女性
 

HPV感染者的男性伴侣有较高

的
 

HPV感染率,且男女双方感染
 

HPV的型别高度

一致[16]。本研究发现女性感染率最高的5种 HPV
亚型中,有2种高危 HPV亚型(HPV16、52)与男性

前5名高感染率亚型重合,符合客观传播规律。
不同地区不同年龄段男性和女性的高危 HPV

感染及常见亚型不尽相同,有研究发现,中国大陆女

性的主要高危 HPV 亚型为 HPV16、52、58、53和

18,中国北方女性高危HPV感染前3个亚型分别为

16、58、52;西北地区女性前3个亚型分别为HPV16、
58、53[17],与本研究结果存在差异。有研究报道,在
女性高危HPV感染中,最常见的高危 HPV基因型

前3名为 HPV
 

52、16、58[18],与本研究结果具有相

似性。在男性HPV感染者中,本研究检测的最常见

3种高危HPV亚型为HPV52、16、59,与文献[19]报
道的男性中高危 HPV感染率前3名为 HPV16、51、
52有一定差异。

综上所述,本研究探讨2022年湖北地区4
 

819
例HPV感染亚型分布及差异分析。由于中国人口

基数大且未接种疫苗的人口较多,男性人群 HPV感

染所致疾病未受到足够重视,不同年龄地区间 HPV
感染具有一定差异性,因此对 HPV感染和亚型分布

进行大标本量流行病学研究可为今后临床对 HPV
的预防监控及治疗提供科学依据。然而,仍有许多

工作要做,例如预防性九价HPV疫苗的进一步推广

和在男性群体中的宣传普及,治疗性
 

HPV
 

疫苗的开

发等[20]。相信在科研人员和医护人员的不懈努力

下,可以为HPV相关疾病的诊断预防治疗提供更多

的解决方案。
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