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贵州地区８１０２例就诊妇女２１种ＨＰＶ亚型检测结果分析
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　　【摘要】　目的　分析贵州地区８１０２例就诊妇女人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）的感染情况、亚型分布特点。方法　采

用填写调查表方式，对受检妇女的一般情况、宫颈病变病理分级及 ＨＰＶ感染的高危因素进行调查；采用凯普核酸

分子导流杂交基因芯片技术进行２１种 ＨＰＶＤＮＡ亚型分析。结果　８１０２例就诊妇女２１种 ＨＰＶ型别全部检出，

阳性率为３４．４７％，高危型 ＨＰＶ阳性率２９．６０％，低危型为５．２０％，高危型检出率的前３位是 ＨＰＶ１６、５２和５８亚

型，低危型以 ＨＰＶ１１和６亚型为主。３０４０例宫颈炎患者中检出９４４例 ＨＰＶ阳性，阳性率为３１．０５％，高危型

ＨＰＶ阳性率２６．６４％，低危型 ＨＰＶ阳性率３．６８％，高危型中检出率前６位的是 ＨＰＶ１６、５２、５８、３３、１８和３１亚型，

低危型以１１和６亚型为主；４３３例宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ～Ⅲ患者共检出２４０例 ＨＰＶ高危型阳性，阳性率为

５５．４３％，检出率前６位是１６、５８、５２、３３、１８和５１亚型；２４９例宫颈癌患者共检出１９６例 ＨＰＶ高危型阳性，阳性率

７８．７１％，检出率前６位是１６、５８、１８、５２、３３和３１亚型；宫颈炎、ＣＩＮⅠ～Ⅲ和宫颈癌组均以单一型感染为主。受检

者不同初次性生活年龄、伴侣个数、妊娠次数、生育次数的 ＨＰＶ感染率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　贵州

地区就诊妇女 ＨＰＶ感染率较高，１６、５２、５８和１８亚型为较常见高危亚型，６和１１亚型为较常见低危亚型。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）有很多亚型，不同亚型的 ＨＰＶ侵犯

的部位和所致疾病不尽相同。根据致癌风险性将 ＨＰＶ分为

高危型和低危型，低危型 ＨＰＶ引起的病变一般属良性病变，

高危型 ＨＰＶ常引起肛门及生殖器上皮细胞的不典型增生甚
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至癌变。目前，大量的流行病学资料以及实验室证据已经确定

了高危型 ＨＰＶ感染与宫颈癌发生、发展的病因关系。对大量

的宫颈癌组织标本研究发现，９９％的标本属于 ＨＰＶ 高危

型［１］，而且不同地区感染的 ＨＰＶ类型别存在地域差异。除

ＨＰＶ１６、１８亚型在全球大多数地区均较常见外，其他高危型在

各地区检出率有较大差别，目前关于贵州地区 ＨＰＶ感染的大

规模分子流行病学的分析报道较少。因此，本文将对贵州地区

就诊妇女 ＨＰＶ感染情况、亚型分布规律进行调查分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００８年８月至２０１３年１月在贵阳医学

院附属医院门诊及住院进行 ＨＰＶ检测的患者８８００例，去除

复检患者，最终纳入统计资料的共计８１０２例，年龄１６～８２

岁，平均３６．１４岁，其中宫颈炎患者３０４０例，宫颈上皮内瘤变

（ＣＩＮ）４３３例（ＣＩＮⅠ１７８例，ＣＩＮⅡ１０７例，ＣＩＮ Ⅲ１４８例），

宫颈癌２４９例。对所有调查者告知调查目的并自愿填写调查

表，主要包括初次性生活年龄（分为＜１８岁组，１８～２４岁组，＞

２４岁组）、性伴侣数、孕产次数等。

１．２　仪器及试剂　中山大学达安基因聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩

增仪 ＤＡ７６００，ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪（型号：

ＨＨＭ２），ＨＰＶＤＮＡ抽提及分型检测试剂盒由凯普生物公司

提供，ＰＣＲ实验室为贵阳医学院附属医院中心实验室（经卫生

部验收合格）。

１．３　方法　采用 ＨｙｂｒｉＭａｘ法进行基因分型检测，该技术利

用尼龙膜对固定的 ＨＰＶ型特异寡核苷酸探针进行微阵列排

列，通过对ＰＣＲ产物进行导流杂交、显色，根据芯片上出现的

蓝色圆点而判断为相应 ＨＰＶ类型。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，计数

资料以率表示，比较采用χ
２ 检验。以α＝０．０５为检验水准，

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　８１０２例临床标本 ＨＰＶ基因分型检测结果　２１种亚型

全部检出，ＨＰＶ阳性者共计２７９３例，总感染率为３４．４７％，高

危亚型阳性例数为２３９８例，阳性率为２９．６０％，低危亚型阳性

例数为４２１例，阳性率为５．２０％；２１种ＨＰＶ亚型共检出３８２７

次，高危亚型中居检出率前３位的是１６、５２、５８亚型，低危亚型

中１１和６亚型检出率较高，各亚型检出率见表１。

２．２　宫颈炎患者 ＨＰＶ感染情况　就诊妇女中有３０４０例宫

颈炎患者，其中９４４例 ＨＰＶ阳性，阳性率为３１．０５％，高危亚

型８１０例，阳性率２６．６４％，低危亚型１１２例，阳性率３．６８％；

２１种 ＨＰＶ亚型检出共１２２３次，高危亚型中居检出率前６位

的是 ＨＰＶ１６（２３．９２％）、５２（１４．５３％）、５８（１２．７９％）、３３

（５．０７％）、１８（３．２６％）、３１（３．２６％）亚型，低危亚型中 ＨＰＶ１１

（５．３７％）和６（２．８８％）亚型检出率较高。

２．３　ＣＩＮ及宫颈癌患者１３种 ＨＰＶ高危亚型检出情况　４３３

例ＣＩＮ患者检出２４０例高危型阳性，阳性率为５５．４３％；ＣＩＮ

Ⅰ（包含ＣＩＮⅠ～Ⅱ）１７８例中８０例为高危型阳性，阳性率为

４４．９４％；ＣＩＮⅡ（包含ＣＩＮⅡ～Ⅲ）１０７例中６３例为高危型阳

性，阳性率为５８．８８％，ＨＰＶ３５亚型未检出；ＣＩＮ Ⅲ１４８例中

９７例为高危型阳性，阳性率为６５．５４％，ＨＰＶ３５、５６、５９亚型未

检出；ＣＩＮ 各 组 高 危 亚 型 检 出 率 前 ６ 位 的 是 ＨＰＶ１６

（３６．８７％）、５８（２１．０３％）、５２（１２．９５％）、３３（９．３２％）、１８

（６．１１％）、５１（３．６３％）亚型；２４９例宫颈癌患者中１９６例高危

型阳性，阳性率７８．７１％，３５、５６亚型未检出，居检出率前６位

的是１６（５７．５１％）、５８（１０．７３％）、１８（１０．７３％）、５２（６．８７％）、３３

（４．２９％）、３１（３．００％）亚型。

２．４　就诊妇女 ＨＰＶ多重型别感染情况　在不同程度宫颈病

变中，宫颈炎、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及宫颈癌组 ＨＰＶ单一型

别感染所占比例分别为７９．８８％、７７．５０％、６９．８４％、７０．１０％、

８４．１８％，两种型别感染分别为１６．６７％、１８．７５％、２５．４０％、

２６．８０％、１２．２４％，三重及以上型别感染分别为 ３．４６％、

３．７５％、４．７６％、３．０９％、３．５７％。各组单一、双重、三重及以上

型别感染率比较差异均有统计学意义（犘＝０．０００）。

表１　受检妇女２１种 ＨＰＶ亚型检出情况

ＨＰＶ类型 亚型 检出次数 （狀） 检出率（％）

高危型 １６ １０４９ ２７．４１

５２ ５３４ １３．９５

５８ ４９９ １３．０４

３３ １８３ ４．７８

１８ １６４ ４．２９

３１ １２７ ３．３２

５１ １０９ ２．８５

６８ １０５ ２．７４

３９ ８６ ２．２５

５６ ３９ １．０２

５９ ３５ ０．９１

４５ ３３ ０．８６

３５ ２０ ０．５２

低危型 １１ ２２３ ５．８３

６ １９２ ５．０２

４２ １２ ０．３１

４４ ９ ０．２４

４３ ６ ０．１６

ＣＰ８３０４ １７３ ４．５２

５３ １５９ ４．１５

６６ ７０ １．８３

合计 ３８２７ １００．００

　　注：为中国人群常见亚型。

２．５　初次性生活年龄、性伴侣个数与 ＨＰＶ感染　填写初次

性生活年龄的受检妇女有１５００例，其中５０３例高危型阳性，

７０例低危型阳性，初次性生活年龄小于１８岁组，高、低危型感

染率分别为３４．８２％、６．２５％，１８～２４岁组分别为３３．６０％、

４．４３％，＞２４岁组分别为３２．６６％、４．３０％，分别比较各年龄组

高、低危型感染率，差异无统计学意义（χ
２＝０．３０，犘＝０．８１０）。

１４６２例填写性伴侣个数的受检妇女中，５３７例为高危型阳性，

７７例为低危型阳性，性伴侣个数为１、２、３、≥４个的高危型感

染率分别为３１．４７％、４５．６４％、４６．９５％、４９．０６％；低危型感染

率分别为５．１７％、６．０４％、５．４９％、１．８９％；各组 ＨＰＶ感染率

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）（χ
２＝１．７６，犘＝０．６５２）。
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２．６　妊娠次数与 ＨＰＶ感染　８７１例填写妊娠次数的受检妇

女中，３１１例为高危型阳性，５６例为低危型阳性，不同孕次妇女

ＨＰＶ感染率比较差异无统计学意义（χ
２＝６．１３，犘＝０．２２４）。

见表２。

２．７　生育次数与 ＨＰＶ感染　９３４例填写生育次数的受检妇

女中，３０６例高危型阳性，５１例低危型阳性，不同产次妇女

ＨＰＶ感染率比较差异无统计学意义（χ
２＝５．９２，犘＝０．２４３）。

不同产次妇女 ＨＰＶ感染率见表３。

表２　不同孕次受检妇女 ＨＰＶ感染率［狀（％）］

孕次 狀 高危型别感染 低危型别感染

０ ６６ ２６（３９．３９） ３（４．５５）

１ １８６ ６６（３５．４８） ２（６．４５）

２ ２２４ ７１（３１．７０） ２３（１０．２７）

３ ２０５ ７５（３６．５９） １４（６．８３）

≥４ １９０ ７３（３８．４２） ４（２．１１）

表３　不同产次受检妇女 ＨＰＶ感染率［狀（％）］

孕次 狀 高危型别感染 低危型别感染

０ １７２ ６５（３７．７９） １５（８．７２）

１ ４６１ １５６（３３．８４） ２７（５．８６）

２ ２２５ ６１（２７．１１） ８（３．５６）

３ ５０ １７（３４．００） １（２．００）

≥４ ２６ ７（２６．９２） ０（０．００）

３　讨　　论

目前已发现 ＨＰＶ有２００多个基因型，不同亚型的致病性

不同，根据对生殖器上皮细胞恶性转化的风险性高低将 ＨＰＶ

分为高危型和低危型［１４］，常见的高危型有 ＨＰＶ１６、１８、５８、３１

等亚型，低危型有 ＨＰＶ６、１１、４１、４２等亚型。本研究采用核酸

分子导流杂交基因芯片技术进行 ＨＰＶ基因分型检测，包括２１

种常见的ＨＰＶ基因型，其中１３种高危亚型即ＨＰＶ１６、１８、３１、

３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８和５种低危亚型 ＨＰＶ６、１１、

４２、４３、４４以及３种中国人群常见亚型 ＨＰＶ５３、６６及ＣＰ８３０４。

本研究结果显示，８１０２例就诊妇女 ＨＰＶ 感染率为

３４．４７％，由于研究人群为门诊及住院患者，因此感染率高于鲍

彦平等［５］对中国妇女子宫颈 ＨＰＶ类型分布的 Ｍｅｔａ分析结

果，即我国大陆地区普通妇女子宫颈 ＨＰＶ感染率为１３．１％。

高危型中居检出率前３位的是 ＨＰＶ１６、５２、５８，其余高危亚型

依次为 ＨＰＶ３３、１８、３１、５１、６８、３９、５６、５９、４５、３５。低危型感染

以 ＨＰＶ１１、６型为主。通过与我国多省学者报道的数据比较

发现，尽管各省报道的高危型感染率排序有所不同，但居前几

位的型别却大致相同。如吴春龙等［６］报道台州地区高危型阳

性率的前３位是ＨＰＶ１６、５２、５８，北京地区常见的ＨＰＶ亚型依

次是 ＨＰＶ１６、５８、５２
［７］，张咏梅等［８］报道湖南湘潭地区妇女高

危型ＨＰＶ感染率最高的是１６亚型，其次是５２、５８亚型。可见

ＨＰＶ５２、５８亚型在贵州地区及中国大部分地区感染率是超过

了 ＨＰＶ１８亚型。而在宫颈炎、ＣＩＮ及宫颈癌标本中各高危型

检出率有所不同，宫颈炎组主要感染亚型为 ＨＰＶ１６、５２、５８、

３３、１８、３１，感染率分别为２３．９２％、１４．５３％、１２．７９％、５．０７％、

３．２６％、３．２６％；ＣＩＮ组主要感染亚型是 ＨＰＶ１６、５８、５２、３３、

１８、５１，感染率分别为３６．８７％、２１．０３％、１２．９５％、９．３２％、

６．１１％、３．６３％，这与鲍彦平等
［５］对中国妇女子宫颈 ＨＰＶ型

别分布的 Ｍｅｔａ分析结果较一致；在宫颈癌组主要感染亚型是

ＨＰＶ１６、５８、１８、５２、３３、３１，感染率分别为５７．５１％、１０．７３％、

１０．７３％、６．８７％、４．２９％、３．００％。可以看出，尽管 ＨＰＶ５２亚

型在宫颈炎、ＣＩＮ组的感染率高于 ＨＰＶ１８亚型，但在宫颈癌

组中其感染率明显低于 ＨＰＶ１８型，这提示 ＨＰＶ５２型的致癌

性弱于 ＨＰＶ１８型。

本文ＣＩＮⅢ中高危型 ＨＰＶ阳性率为６５．４５％，在宫颈癌

中为７８．７１％，低于国外学者的报道。Ｓｃｈｅｕｒｅｒ等
［９］报道在

ＣＩＮ的宫颈组织中有９４％患者发现有高危型 ＨＰＶ 感染。

Ｗａｌｂｏｏｍｅｒｓ等
［１０］进一步对其６６例ＰＣＲ阴性标本研究，联合

检测 ＨＰＶＬ１、Ｅ１、Ｅ７基因，除去因诊断错误及标本量不足的

３２例标本，剩余３４例标本中仅２例为 ＨＰＶ阴性，则宫颈癌中

ＨＰＶ阳性率高达９９％。本研究 ＨＰＶ分型采用导流杂交基因

芯片技术（２１型），只包括１３种高危亚型。而目前世界上已发

现的ＨＰＶ基因型有１００余种，其中感染人生殖道的有４０多个

亚型，从宫颈癌组织中分离出的 ＨＲＨＰＶ共有２０余种。因此

本文中高危型ＨＰＶ阴性的宫颈癌患者可能存在这１３种ＨＰＶ

以外的亚型感染。除此之外，本文 ＨＰＶ基因分型采用标本为

宫颈脱落细胞纤刷物，可能存在一定假阴性，这可能是本文

ＣＩＮ及宫颈癌感染率偏低的原因。

关于高危型 ＨＰＶ的多重感染对于宫颈病变的发生、发展

有无促进作用目前尚无统一的观点。在本研究中，各级宫颈病

变高危型 ＨＰＶ感染者均以单一亚型感染为主，多重感染率并

不随宫颈病变程度越高而更高，本文中宫颈高度病变（ＣＩＮ Ⅱ

及ＣＩＮⅢ）患者多重感染率高于宫颈癌组。多重感染是否具

有更强的致瘤性目前尚无定论，多数观点认为多重感染并不增

加宫颈癌的发生［１１］。

引起宫颈癌的危险因素很多，其中性行为是主要因素，如

初次性交年龄、性伴侣个数、性交次数等。女性性生活年龄过

早，由于生殖器发育尚未完全成熟，阴道微环境的防御能力较

弱，发生 ＨＰＶ感染的风险性较高。女性多个性伴侣增加了

ＨＰＶ感染的概率，且由于宫颈上皮多次重复感染、损伤，容易

导致持续 ＨＲＨＰＶ感染，增加了患宫颈癌的风险。本文对初

次性生活年龄及性伴侣个数与 ＨＰＶ感染率进行分析得出，

ＨＰＶ感染率与初次性生活年龄、性伴侣个数间无线性增高趋

势。多数研究认为多孕、多产会增加宫颈癌的发病风险。而通

过本文可以看出，多孕、多产与 ＨＰＶ感染的发生无直接关联。

但对于怀孕前即有 ＨＰＶ感染的妇女采取一定干预措施对于

宫颈癌的预防可能有重要意义。
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内进行，因此维生素Ｄ缺乏的情况普遍存在
［３４］。Ｗｏｏ等

［５］比

较２００８年２～６月北京（北纬３９０°）和香港（北纬２２０°）４４１例

１８～４０岁年轻未孕妇女维生素Ｄ的状况，结果显示北京年轻

妇女平均血清２５（ＯＨ）Ｄ水平为２９ｎｍｏｌ／Ｌ，明显低于香港的

３４ｎｍｏｌ／Ｌ（犘＜０．０１）；维生素Ｄ缺乏（≤２５ｎｍｏｌ／Ｌ）发生率北

京为４０％、香港１８％；但维生素Ｄ不足（≤５０ｎｍｏｌ／Ｌ）发生率

北京和香港均超过９０％。其原因是香港年轻妇女不愿意在阳

光下行走，喜欢使用防晒霜或遮阳伞等避免阳光。

维生素Ｄ缺乏会导致少儿佝偻病和成年人的软骨病。症

状包括骨头和关节疼痛，肌肉萎缩，失眠，紧张以及痢疾腹

泻［６７］。维生素Ｄ主要用于组成和维持骨骼的强壮。它被用

来防治儿童的佝偻病和成人的软骨症、关节痛等。患有骨质疏

松症患者通过添加合适的维生素Ｄ和镁可以有效提高钙离子

的吸收度。除此以外，维生素Ｄ还被用于降低结肠癌、乳腺癌

和前列腺癌的发生率［８］。

据报道骨质疏松的发生率比女性脑卒中、乳腺癌与发作性

心脏病３种疾病年发生率总和还要高
［９］；绝经后，出现骨质疏

松的妇女在今后１０年内发生脊柱、前臂、髓部或肪骨近端骨折

的可能性高达４５％。围绝经期妇女骨密度明显低于未绝经妇

女。且随着年龄的不断增大，骨质丢失的速度不断加快，从４８

岁开始骨密度值逐渐下降，于５０岁和５５岁降幅最为明显。北

京地区妇女平均自然绝经年龄为４８．４１岁，这证明绝经是引起

骨质疏松的重要原因之一。研究发现，人群中有２／３的骨折发

生在４５～６４岁的围绝经期妇女中。有５４％的５０岁以上白人

妇女会在余生发生骨质疏松相关性骨折，维生素Ｄ水平与骨

质疏松密切相关，探讨区域围绝经期妇女维生素Ｄ水平，对预

防围绝经期妇女骨质疏松，改善围绝经期女性健康非常重要。

本研究不但发现深圳龙岗地区３个不同年龄组不同部位

骨密度随着年龄的增大而明显下降，还发现在血清维生素Ｄ

严重缺乏时左侧股骨颈和ｗａｒｄｓ三角骨密度均明显低于维生

素Ｄ充足组和不足组，而其他部位的骨密度与维生素Ｄ水平

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

综上所述，深圳龙岗地区围绝经期妇女普遍存在维生素Ｄ

不足和缺乏，且与骨质疏松有一定的相关性，需要进一步加大

样本量的研究，明确其相关度，为今后预防围绝经期妇女骨质

疏松和骨折提供理论依据。
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