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·临床论著·

徐州市2 696例女性患者宫颈人乳头瘤

病毒感染状况及基因分型 
王莉娜  丁芹  潘玉  宋正霞  秦亚楠  张言超  颜学兵

【摘要】 目的  探讨本地区妇科患者宫颈人乳头瘤病毒（HPV）感染状况和基因型分布情况，为

宫颈癌防治提供可靠依据。方法  采用PCR斑点杂交技术对不同年龄段的女性宫颈脱落细胞标本进行

HPV基因分型检测，根据基因型分为高危组、中高危组、低危组，分析HPV在女性人群中的感染率、

基因型和年龄分布特点。结果  2 696例患者共有HPV阳性1 272例，阳性率为47.18%。阳性病例中单一

感染者780例（61.32%），重叠感染者492例（38.68%）。共检测到阳性例次2 053例次，其中高危型    
1 307例次（63.66%），中高危型271例次（13.20%），低危型475例次（23.14%）。HPV感染的阳性率

以20岁及以下组患者为最高（66.67%），＞ 60岁组患者最低（39.06%），差异具有统计学意义（χ2 ＝ 
28.619、P ＜ 0.001）。21～30岁组患者感染例次构成比为29.17%，31～40岁组患者为32.31%，41～50
岁组患者为25.86%，患者高于其他各组，差异具有统计学意义（χ2 ＝ 885.1、P ＜ 0.001）。高危型中

16、52、58型为主要的感染型别，低危型中6、11型为主要的感染型别，差异具有统计学意义（χ2＝ 
1678、P ＜ 0.001）。结论   本地区妇科患者HPV感染以单一感染和高危感染为主，感染率最高的亚型

是高危16型；不同年龄分层的感染率略有不同。
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【Abstract】Objective  To investigate the prevalence of cervical human papillomavirus (HPV) infection 
and genotype distribution in this region, and to provide reliable basis for cervical cancer prevention. Methods  The 
genotypes of HPV among women of different ages cervical exfoliated cells specimens were detected by PCR 
and hybridization technique. According to the genotype, patients were divided into high-risk group, middle-risk 
group and low-risk group. The infection rate, genotype and age distribution of HPV in the female population were 
analyzed, respectively. Results  The positive rate was 47.18% (1 272/2 696). Among the positive 1 272 cases, the 
percentage of single HPV infection and multiple HPVs infection were 61.32% (780/1 272) and 38.68% (492/1 
272). Positive cases was detected 2 053 cases, high-risk genotypes were found 1 307 times (63.66%) which was 
higher than 475 times in low risk (23.14%) and 271 (13.20%) times in middle-risk group. The positive rate of HPV 
infection in patients who were 20 or younger than 20 years old was 66.67%, meanwhile, it was 39.06% in patients 
older than 60 years old, with significant differences (χ2 ＝ 28.619, P ＜ 0.001). As to constituent ratio of positive 
cases, patients of 21 to 30 years old was 29.17%, patients of 31 to 40 years old was 32.31% and patients of 41 to 50 
years old was 25.86%, which were higher than other groups, with significant differences (χ2 ＝ 885.1, P ＜ 0.001). 
Among the high-risk genotypes, HPV 16, 52, 58 were found more common than other genotypes. Among the low-
risk genotypes, HPV 6, 11 were found more common than other genotypes, with significant difference (χ2 ＝ 1 678, 
P ＜ 0.001). Conclusions  Single infection and high-risk infection took the main part in the HPV infection in the 
region of department of gynaecology patients, subtype of the highest infection rates are high risk 16 genotypes. There 
existed a slight difference in infection rates of different age groups.
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人类乳头状瘤病毒（human papillomavirus，HPV）
感染是宫颈癌的主要致病因素，99.7%宫颈癌患者存

在HPV感染，并且HPV的感染使宫颈癌的相对危险性

增加250倍[1]。有文献报道[2]，全球每年有13.2万新宫颈

癌病例发生，其中我国约占28%。目前，宫颈癌的发

病率显著增加并呈年轻化的趋势[3]。世界各国的妇产

科学会均推荐将HPV检测用于宫颈癌的早期筛查，以

便于对高危人群进行有效的监控、早期发现宫颈癌。

文献报道，HPV基因型分布存在明显的地区差异和种

族差异[4-6]。本研究通过分析江苏徐州地区妇科患者宫

颈人乳头瘤病毒基因分型检测结果，旨在指导本地区

监控、早期发现宫颈癌提供参考，现报道如下。

资料与方法

一、病例来源

收集2012年3月至2014年4月于徐州医学院附

属医院妇科门诊就诊的女性患者共2 696例，年龄

为16～88岁，平均年龄为（37 ± 10）岁。

二、HPV标本的采集

用窥阴器暴露宫颈，干棉签擦拭干净子宫颈

口分泌物，宫颈刷置于宫颈口内，轻轻搓动宫颈刷

使其顺时针旋转5圈，取出宫颈刷，将其放入已加

有专用细胞保存液的取样管中，拧紧瓶盖。立即检

测或者－20 ℃保存，1周内完成检测。

三、主要试剂与仪器 
潮州凯普生物化学有限公司人乳头状瘤病毒

（HPV）分型检测试剂盒（PCR + 膜杂交法）、美

国ABI公司的ABI 7500实时荧光定量PCR系统、凯

普导流杂交仪等。

四、检测方法

1. DNA的分离提取：使用凯普公司提供的细胞

裂解液。充分洗脱宫颈刷，取500 μl样本，转移到

1.5 ml离心管中，14 000 r/min离心1 min去上清液。

加入已经在45 ℃水浴中预热的溶液Ⅰ 400 μl，振荡

混匀，100 ℃加热15 min。加入400 μl溶液Ⅱ，振荡

混匀后，室温下放置2 min，14 000 r/min离心5 min，
去上清液。室温放置2 min，加入60 μl溶液Ⅲ充分溶

解。静置10 min，14 000 r/min离心5 min，保留上清

液待用。

2. PCR扩增：按凯普公司试剂盒说明书进行。

按每个反应加入HBV PCR反应液23.25 μl，Taq酶
0.75 μl，DNA模板1 μl。反应条件：95 ℃、9 min；
然后95 ℃、20 s，55 ℃、30 s，72 ℃、30 s，40个
循环；72 ℃、5 min，4 ℃保存。

3. PCR产物杂交：取PCR产物25 μl在95 ℃加热

5 min，然后立即冰水浴2 min。在杂交孔内加入1 ml
预热至45 ℃的杂交液，温浴2 min，排出预杂交的杂

交液。将已变性的DNA样品溶液加入0.5 ml预热至

45 ℃的杂交液，混匀，然后加在薄膜上，盖上盖板

温育10 min，开泵进行导流杂交。45 ℃条件下，用

预热至45 ℃的杂交液冲洗膜3次，0.8 ml/次，关掉水

泵。

4. 显色：用0.5 ml封阻液封闭膜2次。在温度为

25 ℃时加入0.5 ml酶标液，温育3.5 min，泵出所有

溶液。设定温度36 ℃，用溶液A每次0.8 ml彻底洗

膜4次。加入0.5 ml BNT/BCIP溶液，盖上盖板显色

3～5 min，泵出BNT/BCIP溶液。用溶液B每次1 ml
洗膜3次，再用2 ml蒸馏水漂洗。取出杂交膜放于吸

水纸上，1 h内分析结果。

五、统计学处理

采用SPSS 16.0统计软件分析，患者的感染状

况、基因分型分布情况为计数资料，采用例数和率

表示，率的比较用卡方检验，以P ＜ 0.05为差异具

有统计学意义。

结    果

一、HPV感染状况与基因分型

2 696例患者中HPV阴性者1 424例，阳性

者1 272例，阳性率为47.18%。阳性病例中单

一感染者780例（61.32%），重叠感染者492例
（38.68%）。共检测到阳性患者2 053例次（包

括多重感染的重复计算），重叠感染病例感染

HPV亚型数2～10个。其中高危型1 307例次（构

成比为63.66%），中高危型271例次（构成比为

13.20%），低危型475例次（构成比为23.14%），

构成比差异具有统计学意义（χ2 = 1 320、P ＜ 
0.001）。高危型中最常见的为16、52、58型，低

危型中最常见的为6、11型，构成比差异具有统计

学意义（χ2 = 1 678、P ＜ 0.001）。

二、HPV感染与不同年龄段患者的关系

总的检测样本分6个年龄段，即≤ 20岁组、

21～30岁组、31～40岁组、41～50岁组、51～60
岁组以及＞ 60岁组，各种中阳性率患者构成比分

别为3.30%、29.17%、32.31%、25.86%、7.39%和

1.97%。各年龄段阳性率差别有统计学意义（χ2 = 
28.619、P ＜ 0.001），各年龄段构成比差别有统

计学意义（χ2 = 885.1、P ＜ 0.001）；各年龄段不

同型别HPV感染分布详见表1。
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讨    论

目前已有120多种HPV基因型被确定，其中40
多种基因型与生殖道感染有关，不同类型的HPV感

染可导致不同的临床病变。与宫颈癌相关程度较为

清楚的HPV归为高危型HPV和疑似高危型HPV[7-8]，

与尖锐湿疣等良性疾病相关的HPV被归入低危型

HPV[9]。低危型HPV包括HPV 6、11、42、43、44
等型别，常引起外生殖器湿疣等良性病变包括宫

颈上皮内低度病变（CIN I），高危险型HPV包括

HPV 16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、
58、59、68等型别，与宫颈癌及宫颈上皮内高度病

变（CIN Ⅱ/Ⅲ）的发生相关，尤其是HPV 16和18
型[10-11]。检测妇科患者所感染HPV的具体基因型，是

HPV高危感染还是低危感染，可以为下一步的治疗

和疗效评估提供有价值的参考信息。

HPV基因型中最常见的为HPV 16[12-13]其他常见基

因亚型存在地域差异。阻止HPV持续感染的疫苗可

从根本上减少宫颈癌的发病率，目前已上市的预防

性疫苗都是针对发达国家或者其他国家的HPV优势

型别研发的，主要预防HPV 16和18型[14]。到2014年，

超过57个国家已经将HPV疫苗纳入国家卫生计划[15]。

本研究结果显示，本地区HPV高危型中16、52、58型
为主要的感染型别，与沈阳地区[16]、成都地区[17]及甘

肃地区[18]等的报道一致，与长沙[19]52、58、16型及常

熟[20]16、52、68型等报道有差别，但是，都提示HPV 
18感染率较低，不是我国HPV感染的主要基因型，

HPV感染基因型存在地理区域差异，有必要研制针

对我国及本地区的多价HPV疫苗。

2008年中国疾病预防控制中心和北京市卫生

局合作，首次在我国的发达城市进行大规模的HPV
分子流行病学调查，初步结果分析，全人群的HPV
感染率为8.6%，其中高危型HPV感染率为7.0%。

研究报道，浙江嘉湖地区[21]健康对照组检出HPV感

染率为10.32%，长沙[19]9 471名女性公务员HPV感

染率为12.70%。高危人群感染率显著高于健康对

表 1  HPV 各基因型感染情况分布 [ 例（%）]

基因型
阳性率 阳性例数

合计

构成比

（%）≤ 20岁
（63例）

21～30岁
（701例）

31～40岁
（912例）

41～50岁
（768例）

51～60岁
（188例）

＞ 60岁
（64例）

HPV阳性率 42（66.67） 371（52.92） 411（45.07） 329（42.84） 94（50.00） 25（39.06） 2 053   100.00 

HPV高危型

    16 10（15.87）   83（11.84） 115（12.61） 102（13.28） 28（14.89）   9（14.06） 347     16.90 

    52   8（12.70）     55（7.85）     59（6.47）     38（4.95） 20（10.64）     2（3.13） 182 8.87 

    58 12（19.05）     41（5.85）     52（5.70）     45（5.86） 21（11.17）     6（9.38） 177 8.62 

    31     5（7.94）     21（3.00）     20（2.19）     27（3.52）   11（5.85）     4（6.25） 88 4.29 

    33     4（6.35）     29（4.14）     26（2.85）     19（2.47）     6（3.19）     4（6.25） 88 4.29 

    68     6（9.52）     28（3.99）     25（2.74）     18（2.34）     3（1.60）     1（1.56） 81 3.95 

    66     3（4.76）     27（3.85）     27（2.96）     16（2.08）     3（1.60）     0（0.00） 76 3.70 

    18     5（7.94）     15（2.14）     26（2.85）     13（1.69）     4（2.13）     3（4.69） 66 3.21 

    39     5（7.94）     16（2.28）     17（1.86）       8（1.04）     4（2.13）     2（3.13） 52 2.53 

    56     0（0.00）     12（1.71）     11（1.21）     13（1.69）     8（4.26）     2（3.13） 46 2.24 

    59     4（6.35）     15（2.14）       9（0.99）       7（0.91）     1（0.53）     2（3.13） 38 1.85 

    51     1（1.59）       9（1.28）     11（1.21）       8（1.04）     5（2.66）     1（1.56） 35 1.70 

    35     0（0.00）       6（0.86）       4（0.44）       1（0.13）     4（2.13）     1（1.56） 16 0.78 

    45     0（0.00）       4（0.57）       5（0.55）       5（0.65）     0（0.00）     1（1.56） 15 0.73 

HPV中高危型

    53   8（12.70）     37（5.28）     53（5.81）     44（5.73）   11（5.85）     2（3.13） 155 7.55 

    CP8304     5（7.94）     33（4.71）     33（3.62）     30（3.91）   11（5.85）     4（6.25） 116 5.65 

HPV低危型

    6 19（30.16） 102（14.55）     57（6.25）     35（4.56）   14（7.45）     3（4.69） 230     11.20 

    11 15（23.81）   89（12.70）     54（5.92）     28（3.65）   10（5.32）     6（9.38） 202 9.84 

    42     0（0.00）       5（0.71）       7（0.77）       6（0.78）     0（0.00）     2（3.13） 20 0.97 

    44     0（0.00）       3（0.43）       3（0.33）       7（0.91）     1（0.53）     0（0.00） 14 0.68 

    43     0（0.00）       1（0.14）       1（0.11）       4（0.52）     3（1.60）     0（0.00） 9 0.44 

http://zhidao.baidu.com/search?word=%E5%A4%96%E7%94%9F%E6%AE%96%E5%99%A8&fr=qb_search_exp&ie=utf8
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照，浙江杭嘉湖地区[21]研究报道宫颈病变组HPV感

染率为27.28%，秦皇岛地区[22]研究报道妇科门诊患

者HPV感染率为24.03%，浙江桐庐地区[23]妇科门诊

患者HPV感染率为36.7%。本研究中，江苏徐州地区

妇科门诊患者的感染率为47.18%，与常熟[20]的感染

率（44.9%）较为接近，高于浙江杭嘉湖地区[21]、桐

庐地区[23]及秦皇岛地区[22]，可能与本院HPV检测主

要针对高危人群，而非所有妇科门诊患者有关，也

不排除本地区经济生活相对落后、卫生习惯不好，

感染率确实高于其他地区。

HPV感染率具有年龄分布特点，Smith等 [24]

认为≤  25岁是女性HPV感染的高峰期，随年龄

的增加，感染率有所下降，本研究中≤ 20岁组

患者阳性率为66.67%、21～30岁组患者阳性率

为52.92%、31～40岁组阳性率45.07%、41～50
岁组患者阳性率为42.84%，提示HPV感染率确

实有随年龄下降趋势，51～60岁组患者阳性率为

50.00%，其回升有可能与更年期以后体内激素水

平变化、绝经后无怀孕负担、很多女性50岁退休

生活压力减轻从而性生活增加有关，＞ 60岁组患

者阳性率为39.06%，可能与老年妇女生活习惯改

变，性生活减少有关。

20岁及20岁以下组中仅有低危型感染者12
例，仅有中危型感染者2例，其他28例中单一高危

型感染6例，高危加低危12例，高危加中危3例，

高中低危混合感染7例。高危型感染占阳性病例的

2/3，这些高危型感染是否会自我清除并恢复细胞

学变化至正常有待进一步研究。

另外，本研究还注意到从阳性病例的构成比

上看，21～50岁病例最多，达87.34%，提示生育

年龄妇女活跃的性生活与HPV感染有关，提高患者

健康意识、改善卫生习惯，可能降低HPV感染率。

一般从HPV最初感染到癌前病变、最终演变

为宫颈浸润癌需要10～15年，HPV基因分型阴性预

测值高达99.9%[25]，即检测结果阴性者在3年内患

宫颈癌风险几乎为零。若HPV阳性妇女重视早期症

状，及时进行宫颈上皮脱落细胞学检查，有利于早

期发现宫颈癌并及时治疗、改善预后。故对本地区

妇科患者HPV基因型分布情况进行分析对于宫颈癌

等疾病的早期预警和诊断及降低本地区宫颈癌的发

病率和病死率具有重大意义。
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