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福建地区人乳头瘤状病毒流行病学调查研究
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　　【摘要】　目的　明确福建地区无症状女性人群宫颈人乳头瘤状病毒（ＨＰＶ）的感染现状，指导相关预防性疫苗

的接种。方法　采用流式荧光杂交法对２０１１年３月至２０１２年３月采集的３０５２例健康体检女性人群宫颈脱落细

胞样本进行分型检测。结果　总 ＨＰＶ感染率为１１．３％，高危型 ＨＰＶ感染率为１０．４％，感染前５位的型别分别为

ＨＰＶ５２（２．３％），ＨＰＶ５８（１．７％），ＨＰＶ１６（１．６％），ＨＰＶ１８（０．８％），ＨＰＶ６８（０．７％）。ＨＰＶ感染年龄分布存在

双峰现象，２０～２４岁年龄组的 ＨＰＶ１６感染率明显较高。结论　福建地区无症状女性人群中，ＨＰＶ５２及 ＨＰＶ５８

的感染率相对较高，提示包含 ＨＰＶ５２及 ＨＰＶ５８的第２代预防性疫苗能为福建地区女性提供更好的保护。ＨＰＶ

感染存在２个年龄高峰，对疫苗的适用具有指导意义。对有性生活的年轻女性进行普遍的包含 ＨＰＶ１６的预防性

疫苗的补救性接种会获得较大收益。
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　　在所有的恶性肿瘤中，宫颈癌的发病因素最为明确，

９９．７％的宫颈癌患者的标本中可以检出人乳头瘤状病毒

（ＨＰＶ）
［１］。ＨＰＶ是一种嗜皮肤和黏膜组织细胞的 ＤＮＡ病

毒，目前经完整测序的 ＨＰＶ型别有１００余种，与人类常见疾

病有关的有１０多种基因型
［２］。根据与宫颈癌的关联度高低情

况，将 ＨＰＶ分为高危型与低危型。高危型 ＨＰＶ主要有１６、

１８、２６、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、５５、５６、５８、５９、６６、６８、８２、８３

等亚型；低危型ＨＰＶ主要有６、１１、４０、４２、４４、６１、７３等亚型
［３］。

目前正式上市的预防性疫苗主要针对高危型 ＨＰＶ１６和

ＨＰＶ１８，其研发数据基于欧美国家的 ＨＰＶ流行病学资料。

然而地区不同，ＨＰＶ的人群感染率不同，优势型别也不同，由

于现有的预防性疫苗对其他型的交叉预防能力有限，特定地区

的 ＨＰＶ流行病学资料的获得很有必要
［４］。本研究以福建地

区无症状女性人群为研究对象，明确该地区型别特异性及年龄

特异性的 ＨＰＶ感染特征，为该地区第１代预防性疫苗的接种

及第２代疫苗的研发提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年３月至２０１２年３月福建省立医院健

康体检女性３０５２例，平均年龄３８．９岁（２０～７６岁）。筛选条

件包括：智力健全、年龄２０～７９岁、当地居民、有完整宫颈、有

性生活史、目前无妊娠、无宫颈及阴道异常病史、无异常阴道流

血或接触性出血、妇科检查肉眼未见明显宫颈病灶、无其他

ＨＰＶ相关疾病史或症状、检查前３ｄ无阴道用药及性生活。

１．２　仪器与试剂　Ｌｕｍｉｎｅｘ１００流式点阵仪（美国Ｌｕｍｉｎｅｘ

Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ公司提供）；ＴＣ９６／Ｔ／Ｈ（ａ）基因扩增仪（杭州博日

科技有限公司提供）；高危型 ＨＰＶ核酸粒测试盒（上海透景生

命技术有限公司提供）；Ｋ１０ＢＤ干式恒温器（杭州奥盛仪器公

司提供），ＨＣ２５１７高速离心机（科大创新股份有限公司中佳分

公司提供）；ＸＫ９６Ａ快速混匀器（姜堰市新康医疗器械公司

提供）；Ｍｉｎ６Ｋ微型离心机（黑马公司提供）。

１．３　方法

１．３．１　核酸提取　混匀样本及质控品，取５０～２００μＬ加入对

应的洁净１．５ｍＬ离心管，１４０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，弃上清液，

加入２０μＬ提取缓冲液，摇匀，１００℃１５ｍｉｎ，１４０００ｒ／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ，取上清液备用。

１．３．２　ＰＣＲ扩增　配制聚合酶链反应（ＰＣＲ）反应管，加入提
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取后上清液５μＬ于相应管内，盖紧盖子，２０００ｒ／ｍｉｎ１０ｓ，放

入ＰＣＲ仪，９０℃５ｍｉｎ预变性，９５℃３０ｓ→５８℃３０ｓ→７２℃

３０ｓ，５个循环，９５℃３０ｓ→５５℃３０ｓ→７２℃３０ｓ，３５个循环，

最后７２℃３ｍｉｎ。

１．３．３　杂交检测　剪取相应大小的微孔杂交板，每孔加入２２

μＬ微球杂交液及３μＬＰＣＲ扩增产物，混匀，覆盖封口，恒温

浴９５℃５ｍｉｎ，变性，４８℃３０ｍｉｎ杂交。每孔加入荧光素ＳＡ

ＰＥ７５μＬ混匀，重新封口，４８℃ 孵育１５ｍｉｎ。

１．３．４　结果判定　利用透景 ＨＰＶ结果计算分析软件可直接

得到各个样本的检测结果。ＨＰＶ１６、１８、２６、３１、３３、３５、３９、４５、

５１、５２、５３、５５、５６、５８、５９、６６、６８、８２、８３定义为高危型别；ＨＰＶ

６、１１、４０、４２、４４、６１、７３定义为低危型别
［３］。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ的流行病学分布　见表１。３０５２例检测样本中

ＨＰＶ阳性共有３４４例，阳性率为１１．３％；３４４例阳性样本中，

３１７例为高危型 ＨＰＶ感染，３５例为多重感染。感染率最高的

５种型别分别为 ＨＰＶ５２、５８、１６、１８、６８。ＨＰＶ１６和／或 ＨＰＶ

１８阳性率为２．３％（狀＝７０），有０．１％（狀＝４）样本同时感染

ＨＰＶ１６及 ＨＰＶ１８；ＨＰＶ６、１１、１６、１８中的一种及一种以上

感染率为３．０％（狀＝９３），无样本同时检测到这４种疫苗相关

型别。

表１　福建地区无症状女性人群 ＨＰＶ感染的分布（狀＝３０５２）

感染类型 狀 占人群总感染率（％） 占ＨＰＶ阳性人群比率（％）

ＨＰＶ感染 ３４４ １１．３ １００．０

高危型ＨＰＶ感染３１７ １０．４ ９２．２

ＨＰＶ５２阳性 ６９ ２．３ ２０．１

ＨＰＶ５８阳性 ５１ １．７ １４．８

ＨＰＶ１６阳性 ４９ １．６ １４．２

ＨＰＶ１８阳性 ２５ ０．８ ７．３

ＨＰＶ６８阳性 ２３ ０．７ ６．７

表２　福建地区无症状女性人群年龄特异性 ＨＰＶ感染率（狀＝３０５２，％）

感染分类

（ＨＰＶ型别）
狀 总感染率

２０～２４岁

（狀＝５８）

２５～２９岁

（狀＝１９０）

３０～３４岁

（狀＝２９７）

３５～３９岁

（狀＝４９６）

４０～４４岁

（狀＝５５７）

４５～４９岁

（狀＝５４２）

５０～７９岁

（狀＝９１２）

所有类型 ３４４ １１３ ８．６ １４．２ １０．４ １１．１ １２．４ １１．６ １５．１

高危型 ＨＰＶ ３１７ １０．４ ８．６ １１．６ ９．４ ９．９ １１．３ １０．７ １３．８

ＨＰＶ５２ ６９ ２．３ １．７ ３．７ ２．０ １．４ １．３ ３．１ ２．５

ＨＰＶ５８ ５１ １．７ １．７ １．６ ０．７ １．２ １．８ １．１ ２．６

ＨＰＶ１６ ４９ １．６ ３．４ ２．１ １．７ １．２ １．４ ０．９ ２．２

ＨＰＶ１８ ２５ ０．８ ０．０ ０．０ ０．０ ０．４ ０．９ １．３ １．３

ＨＰＶ６８ ２３ ０．７ ０．０ ０．０ － ０．７ １．０ ０．７ ０．９

　　注：－表示无数据。

２．２　ＨＰＶ感染的年龄分布情况　见表２。该检测人群的平

均年龄为３６．９岁（２０～７６岁），以５岁为１个单位进行分组统

计，可见 ＨＰＶ感染具有２个年龄高峰，第１个在２５～２９岁

（１４．２％），第２个在５０岁以上人群（１５．１％）（χ
２＝１５．３２２，犘＝

０．０３９）。高危型ＨＰＶ感染也有类似的２个高峰（χ
２＝１５．９３２，

犘＝０．０２６）。２０～２４岁年龄组 ＨＰＶ１６亚型感染率显著高于

其他组别，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

宫颈癌是目前惟一可以经过医学干预能使发病率和病死

率下降的人类恶性肿瘤［４］，而在所有的恶性肿瘤中，宫颈癌的

发病因素最为明确。Ｔｓａｉ等
［５］研究认为高危型 ＨＰＶ可引起

９５％以上宫颈癌，从致病机制来说，宫颈癌是一种性传播疾病，

通过阻断 ＨＰＶ的传播可以预防宫颈癌的发生，世界卫生组织

公布宫颈癌是惟一可望被消灭的癌症，ＨＰＶ与宫颈癌之间明

确的病因学关系促使了 ＨＰＶ病毒疫苗的研发。

目前正式上市的两种预防性疫苗包括葛兰素史克公司的

Ｃｅｒｖａｒｉｘ二价疫苗及默沙东公司的Ｇａｒｄａｓｉｌ四价疫苗，分别针

对 ＨＰＶ１６＋ＨＰＶ１８，ＨＰＶ６＋ＨＰＶ１１＋ＨＰＶ１６＋ＨＰＶ

１８。Ⅲ期临床试验结果显示，对于从未感染过疫苗相关型别的

女性，这两种疫苗对于相关型别引起的生殖道病变有非常显著

的预防效果［６］。然而，这两种疫苗的研发数据主要基于欧美国

家的 ＨＰＶ流行病学资料，由于 ＨＰＶ亚型感染率及亚型分布

具有明显的地域性，且疫苗对于没有包含的其他型别感染的交

叉保护能力有限，因此对于研发针对特定地区的第２代疫苗而

言，该地区优势型别资料的获取具有指导意义［５６］。福建地区

此前在以人群为基础的 ＨＰＶ流行病学调查方面尚为空白，急

需相关研究的开展。

本研究选择的人群是没有宫颈病变或其他 ＨＰＶ相关病

史的无症状女性人群，没有同时进行细胞学筛查。一方面，没

有排除细胞学异常可能更有利于对本地区人群感染现状的评

估；另一方面，根据文献报道，细胞学异常（主要为轻微病变）人

群的纳入不会对结果造成显著影响，因此本研究结果与其他研

究报道具有可比性［７］。

在健康人群中，ＨＰＶ感染率在不同国家间波动范围在

１．４％～２５．６％，在亚洲地区波动范围在１．６％～１４．２％
［８］。

本研究资料显示，福建地区 ＨＰＶ感染率（１１．３％）低于我国中

部地区山西（１４．２％），东北部最大城市沈阳（１６．６％）以及南部

城市深圳（１７．６％），接近沿海地区海南岛（１１．９％），在国内处

于中、低水平［９１２］。

世界范围感染率最高的５个 ＨＰＶ型别分别为 ＨＰＶ１６、

１８、３１、５８和５２，其中 ＨＰＶ１６的感染率最高
［１３］，而本研究人

群中 ＨＰＶ５２的感染率最高（２．３％），这一结果与亚洲部分地

区及东非地区相类似［１３］。ＨＰＶ５８是一种在亚洲人群中比较

普遍的型别，在本研究人群中排列第２位，感染率为１．７％，在

·００１３· 检验医学与临床２０１２年１２月第９卷第２４期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２４



感染人群中分布比例为１４．８％；ＨＰＶ１６在本研究人群中排列

第３位，明显低于世界范围平均水平
［１３］。４种现有疫苗相关型

别 ＨＰＶ１６、１８、６、１１感染率在福建地区无症状女性人群中其

分布均处于中、低水平。ＨＰＶ５２及５８在本研究人群中优势

地位比较明确，在感染人群中分布比例分别达２０．１％及

１４．８％，随着越来越多的研究提示，ＨＰＶ５２和５８在亚洲人群

中的分布优势较为明显［９１１，１４］，并且在东部及东南部亚洲人群

宫颈癌病例中，ＨＰＶ５２及５８的表达也明显高于其他地区
［１４］，

作者认为包含 ＨＰＶ５２及５８的第２代预防性疫苗可以为我国

及其他亚洲国家女性人群提供更好的保护。

本研究中，年龄特异性 ＨＰＶ感染具有２个高峰。由于在

性生活开始不久女性就可以感染 ＨＰＶ
［１５］，且年轻女性感染

ＨＰＶ的机会更多，对 ＨＰＶ的获得性免疫也尚未建立。本研

究中２５～２９岁年龄组的第１个感染高峰可能与此有关；而围

绝经期激素波动可以引起生理和免疫系统的调节障碍，使对病

毒感染的清除或抑制作用减弱，此阶段病毒的持续感染增加或

潜伏期 ＨＰＶ的激活可以很好地解释本研究中观察到的５０岁

以上人群组出现的第２个感染高峰
［１６］。根据高危性 ＨＰＶ感

染的年龄特异性及不同年龄阶段感染机制与特征的不同，

ＨＰＶ预防性疫苗在临床上的投放使用可以更有针对性，更及

时有效。

值得注意的是，福建地区年轻女性（２０～２４岁）ＨＰＶ１６感

染率显著高于其他年龄组，考虑到在无症状人群中，随着年龄

的增大，部分女性可能已经感染过此型别并将其清除［１７］，导致

被观察到的 ＨＰＶ１６感染率在较大年龄组中下降；而 ＨＰＶ预

防性疫苗对接种时感染过相关型别的妇女并无临床益处［６］，作

者认为该发现意义重大，提示对于年轻、有性生活的女性人群

而言，针对性进行普遍的包含 ＨＰＶ１６的预防性疫苗的补救接

种会获得较大的收益。
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ｃｏｖａｇｉｎａｌｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｐｅｒｉｍｅｎｏｐａ

ｕｓａｌｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｊ Ｗｏｍｅｎ Ｈｅａｌｔｈ（Ｌａｒｃｈｍｔ），２００９，１８

（９）：１３４１１３４６．

［１７］ＲａｌｓｔｏｎＨｏｗｅＥ，ＬｉＺ，ＭｃＧｌｅｎｎｅｎＲＣ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆ

ｉｃｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎ

ｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｗｈｏａｒｅｒｅｆｅｒｒｅｄｆｏｒｔｙｐｉｎｇ

ａｓａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂ

ｓｒｅｒＧｙｎｅｃｏｌ，２００９，２００（３）：２４５２４７．

（收稿日期：２０１２０７１８）
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