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[摘　要]	 目的：探讨高危型人乳头状瘤病毒(high-r isk human papi l loma v ir us，HR-HP V)多重感染在宫颈

鳞状细胞病变中的分布特点及临床意义，为宫颈病变的诊断、治疗以及预防性接种疫苗提供

新的理论依据。方法：收集2011至2015年39 331例女性患者的宫颈H P V分型检测、液基细胞学

(liquid based c y tolog y，LCT)检查及部分宫颈活检诊断结果，分析HR-HPV多重感染与宫颈鳞状

细胞病变患者的临床病理特征的关系。结果：在39 331例患者中，HR-HP V多重感染者768例，

年龄为(38.10 ±10.28)岁，2重感染及3重感染主要集中在21~50岁，4重以上感染主要集中在21~ 

40岁。应用卡方检验进一步分析可以发现，2重感染、3重感染和4重以上感染在各年龄组的分布

存在差异(χ2=23.80，P=0.008)；卡方检验风险分析显示，人群中HR-HPV多重感染增加宫颈鳞状细

胞学异常发病的风险(OR=1.32，P=0.01)；Spearman等级相关分析显示HR-HPV多重感染与宫颈鳞

状细胞病变级别呈正相关(P=0.01)。结论：HR-HPV多重感染增加了宫颈癌前病变的发生及癌变风

险，在诊断、治疗和预防宫颈病变时，应重点参考HR-HPV的多重感染情况。
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Abstract Objective: To probe e distribution of high-risk human papilloma virus (HR-HPV) multiple infection in cervix 

squamous cell and to provide new theoretical basis and clinical reference for diagnosis, treatment and preventive 

vaccination. Method: A retrospective study was performed, which involved 39 331 cases during 2011 to 2015 

from Shantou Central Hospital using cervical HPV testing, liquid based cytology (LCT) and part of the biopsy, 

focus on analysis the relationship between multiple infections and clinicopathological features of patients with 
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高 危 型 人 乳 头 状 瘤 病 毒 ( h i g h - r i s k  h u m a n 
papi l lomav ir us，HR-HPV)的持续感染是宫颈上皮

内病变和宫颈癌发生的必要因素，绝大部分患者

可以检测到一种或多种 H R - H P V 的感染 [ 1 ]。近年

来，国内外学者针对H P V多重感染的报道越来越

多。已有研究 [2-4]表明：HPV多重感染与宫颈病变

的发生发展相关，H P V多重感染患者发生宫颈病

变的风险明显高于单独感染。宫颈病变以鳞状细

胞病变为主，其他组织来源病变较为少见，故本

研究选取单一的鳞状细胞病变进行分析，阐述HR-
H P V多重感染在宫颈鳞状细胞病变中的分布特点

及临床意义，为宫颈病变的诊断、治疗以及预防

性接种疫苗提供新的理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性研究2011年1月至2015年1月汕头市中

心医院门诊、体检科及住院的39 331例宫颈病变患

者(已排除不满意标本及LCT诊断为非典型腺细胞的

病例)，年龄15~87岁，均进行了H P V分型检测及

液基细胞学(liquid based cytology，LCT)检查，其

中1 748例进行了宫颈活检。本研究经汕头市中心

医院医学伦理委员会批准。

1.2  方法

1.2.1  HPV 检测及 LCT 检查

患者行常规妇科检查，分别取材行H P V检测

及LCT检查。HPV检测采用潮州凯普生物科技股份

有限公司的H P V核酸扩增分型系统，试剂盒可一

次性检测21种型别H P V，包括15种高危H P V，即

HPV-16，HPV-18，HPV-31，HPV-33，HPV-35，

HPV-39，HPV-45，HPV-5l，HPV-52，HPV-53，

HPV-56，HPV-58，HPV-59，HPV-66和HPV-68；

6种低危型H P V，即H P V-6，H P V-11，H P V-42，

HPV-43，HPV-44。LCT检查采用Prep Stain薄层液

基细胞制片染色机及报告系统，由2位病理医师按

照TBS分级标准[5]进行诊断。

1.2.2  阴道镜下宫颈活检及病理学诊断

共 1  7 4 8 名 患 者 接 受 了 阴 道 镜 检 查 及 宫 颈 活

检，该项操作由妇科医师进行检查，对阴道镜下

可疑病变行定点活检，若阴道镜下未发现明显病

灶或图像不满意，则在宫颈鳞柱状交界区3，6，

9，12点取活检。病理诊断由2位病理医师按照妇

产科诊断病理学相关标准进行[6]。

1.3  统计学处理

应用SPSS 18.0统计软件进行数据分析，计数

资料率的比较采用频数分布进行分析，构成比和

率的显著性差异比较采用卡方检验，风险分析采

用四格表卡方检验，相关性分析采用Spear man等

级相关。以宫颈活检病理结果以P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  基本资料

在 3 9  3 3 1 例 宫 颈 病 变 患 者 中 ， 3  2 8 5 例 感 染

H P V ， 人 群 H P V 感 染 率 8 . 3 5 % ， 3  0 2 6 例 为 H R -
H P V 感染，占 H P V 感染总例数的 9 2 . 8 8 % 。 2 种及

2 种以上的 H R -H P V 感染有 7 6 8 例，占 H R -H P V 感

染的 2 5 . 3 8 % ( 7 6 8 / 3 0 2 6 ) 。在多重感染中， 2 重感

染 5 4 4 例， 3 重感染 1 3 7 例， 4 重及以上 4 重以上感

染 5 9 例，感染型别数量最多的为 7 重感染。 L C T
检查结果：未见上皮内病变或恶性病变(n egat i ve 
f o r  i nt rae p i t h e l i a l  l e s i o n  o r  ma l ig nan c y，N I L M) 
3 8  4 3 5 例 ， 占 9 7 . 7 2 % ； 非 典 型 鳞 状 细 胞 ， 意 义

不明确(at y p i c a l  s q u am o u s  ce l l s  o f  u n d e ter m i n ed 

cervical squamous cell disease Results: HR-HPV multiple infection was 768 cases, and the average age was 

38.10±10.28 years old. The age was focus on 21–50 years old in double or triple infection, 21–40 years old in quad 

infection. There was difference in the distribution of each age group of Chi-square test (χ2=23.80, P=0.008). The 

multiple high risk-HPV infection increases the risk of abnormal of LCT scene (OR=1.32). HR-HPV multiple 

infection was positively correlated with cervical squamous cell lesion grade of Spearman rank correlation analysis. 

Conclusion: HR-HPV multiple infections increase the incidence of cervical precancerous lesions and the risk 

of cancer. we should focus on the multiple infection of HR-HPV in the diagnosis, treatment and prevention of 

cervical lesions.

Keywords cervix; squamous cell; human papilloma virus; multiple infection
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significance，ASC-US)371例，占0.94%；低级别鳞

状上皮内病变( low-grade squamous intraepithel ial 
l e s i o n ， L S I L ) 1 7 6 例 ， 占 0 . 4 5 % ； 非 典 型 鳞 状

细 胞 ， 不 排 除 高 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 ( a t y p i c a l 
s q u a m o u s  c e l l s  c a n n o t  e x c l u d e  H S I L ， A S C - H ) 
9 3 例 ， 占 0 . 2 4 % ； 高 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 ( h i g h -
g r a d e  s q u a m o u s  i n t r a e p i t h e l i a l  l e s i o n ， H S I L ) 
256例，占0.65%。39 331例患者中，共1 748例进

行 了 阴 道 镜 下 宫 颈 活 检 ， 病 理 诊 断 结 果 如 下 ：

正 常 组 8 9 1 例 ， 占 5 0 . 9 7 % ； L S I L 组 3 3 0 例 ， 占

18.88%；HSIL组304例，占17.39%；鳞状细胞癌组

223例，占12.76%。

2.2  HR-HPV 多重感染在不同年龄段中的分布情况

H R - H P V 多 重 感 染 的 年 龄 为 1 5 ~ 8 6 ( 3 8 . 1 0 ± 
1 0 . 2 8 )岁，多重感染年龄分布见表1。2重感染及 
3 重感染主要集中在 2 1 ~ 5 0 岁， 4 重以上感染主要

集中在21~40岁。应用卡方检验进一步分析可以发

现，2重感染、3重感染和4重以上感染在各年龄组

的分布存在差异(χ2=23.80，P=0.008)。

2.3  HPV 多重感染的型别分布特点

在 7 6 8 例 H R - H P V 多 重 感 染 患 者 中 ， 1 5 种 型

别均检出，频数居前5位的亚型为HP V-52，HP V-

16，HPV-58，HPV-53，HPV-18，分别占15.38%，

12.88%，10.16%，9.24%，7.17%(表2，图1)。

2.4  HR-HPV 多重感染与宫颈鳞状细胞病变发病的

关系

2.4.1  HR-HPV 多重感染的分布情况和与 LCT 结果

的关系

LCT结果诊断为NILM的患者共有38 435例，

其中1 978例存在单一的HR-HPV感染，510例患者

存在 H R -H P V 多重感染。在 L CT 检查结果异常的

病例中(包含A SC -US及以上诊断)，单一HR-HP V
感染416例，HR-HPV多重感染142例。人群中HR-
H P V多重感染增加宫颈鳞状细胞学异常发病风险

(OR=1.32，P=0.01；表2)。

2.4.2  HR-HPV 多重感染与宫颈活检结果的相关性

多重感染在LSIL与正常病变组间无差别，在

HSIL组与LSIL组间差异有统计学意义(P<0.001)，

在鳞癌与HSIL组间差异有统计学意义(P<0.001)。

宫颈活检结果Spear man等级相关分析显示：多重

感染与宫颈病变级别正相关 ( χ 2= 0 . 2 6 ， P = 0 . 0 1 ；

表 3 ) 。 两 两 比 较 可 以 发 现 ， L S I L 组 与 H S I L 组 相

比较，差异有统计学意义(χ 2=45.24，P<0.001)，

HSIL组与鳞状细胞癌组比较，差异有统计学意义

(χ2=20.87，P<0.001)。

表1 HR-HPV多重感染在不同年龄组中的分布情况

Table 1 Distribution of multiple HR-HPV infection in groups of ages

年龄/岁 n 2重感染/[例(%)] 3重感染/[例(%)] >4重感染/[例(%)]

≤20 29 13 (2.39) 10 (6.06) 6 (10.17)

21~30 203 136 (25.00) 50 (30.30) 17 (28.81)

31~40 239 176 (32.35) 45 (27.27) 18 (30.51)

41~50 196 148 (27.21) 41 (24.85) 7 (11.86)

51~60 66 49 (9.01) 12 (7.27) 5 (8.47)

>61 35 22 (4.04) 7 (4.24) 6 (10.17)

合计 768 544 165 59

表2 LCT检查结果异常与HR-HPV多重感染相关性

Table 2 Relationship between abnormal in LCT with multiple HR-HPV infection

HPV LCT正常组/例 LCT异常组/例 95%CI OR P

HR-HPV单一感染 1 978 416
1.07~1.62 1.32 0.01

HR-HPV多重感染 510 142
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3  讨论

宫颈病变是常见的妇科疾病，以鳞状细胞病

变为主，组织病理学以LSIL，HSIL和鳞状细胞癌

为主，其中以鳞状细胞癌最为严重，是最常见女

性生殖系统恶性肿瘤之一 [7-8]。上世纪七十年代末

Harald Zur教授提出“持续性的HPV感染是宫颈癌

发生的必要条件”，并于2008年被授予诺贝尔医

学奖。从此传统的宫颈癌以肿瘤研究模式转变为

以“HPV感染为中心”的病因学研究模式。研究[9]

指出：HP V通过整合宿主DNA破坏E2基因结构，

后者对E6和E7蛋白负性调节作用。E6通过抑制p53
阻断凋亡、E7通过抑制pRb使细胞周期失控，由此

宿主细胞发生恶性转化。

目前已经发现不同HPV亚型有200多种，但其

中可感染生殖道的亚型有40种，约20种与肿瘤发

生有关。由于H P V亚型众多，同时H P V存在基因

变异，且不同H P V亚型之间没有交叉保护抗体，

这就造成HPV的多重感染的基础。前期研究[3]发现

汕头地区常见的亚型为H P V- 5 2，H P V- 1 6，H P V-
58。本研究进一步在多重感染中发现频数居前5位

的亚型与单一感染相同，均为HP V-52(15.38%)，

H P V - 1 6 ( 1 2 . 8 8 % ) ， H P V - 5 8 ( 1 0 . 1 6 % ) ， H P V -
53(9.24%)，，HPV-18(7.17%)。多重感染年龄特点

均在31~40岁达到高峰，然后随之下降，推测年轻

女性易发生H P V感染可能是由于性生活频繁，而

年长女性的H P V多重感染是否与机体免疫力下降

有关尚需进一步研究。研究 [10]显示：持续性H P V
感染更容易发生HPV多重感染，而>45岁的女性更

容易发生HPV持续性感染。

多重H P V感染与单一感染相比是否会促进或

者降低宫颈癌变发生及发展，以及多重感染型别

特征对宫颈上皮内病变影响一直是众多学者们关

注的问题。本研究发现：多重H R -H P V感染增加

个体发生细胞学异常的发病风险(OR=1.32)，本研

究结果与Dick son等 [11]相同，均发现多重HR-HPV
增加宫颈细胞学异常的风险。在De Brot等 [12]的研

究中也发现，多重H R -H P V感染也与持续性的低

度病变有关，并且发展成HSIL的风险增加。HP V
通过感染宿主细胞实现肿瘤发生，包含2种状态： 

第 1 种状态 H P V 进入宿主细胞质，形态学表现为

LSIL的形态学特点，即挖空细胞改变；第2种状态

表3 宫颈活检结果异常与HR-HPV多重感染相关性

Table 3 Relationship between abnormal in biopsy with multiple HR-HPV infection

组别 2重感染/例 3重感染/例 4重感染及以上/例

正常组 116 29 5

LSIL组 56 10 4

HSIL组 49 20 9

鳞状细胞癌组 17 4 20

χ2 0.26

P 0.01

图1 HR-HPV多重感染型别分布情况

Figure 1 Distribution of genotype in multiple HR-HPV infection
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整合宿主DNA，形态学出现HSIL的特点，如细胞

核染色质深染，核膜不规则等形态学特点。本研

究结果显示：随着多重感染率增加，宫颈病变级别

增加。多重感染在LSIL与正常病变组间无差别，在

HSIL组与LSIL组间差异有统计学意义，在鳞状细

胞癌与HSIL组间差异有统计学意义。表明随着多

重感染增加，宫颈病变的级别增加。因此，推测多

重感染有利于HPV整合宿主细胞。Gong等[13-14]也发

现：多重感染率随着宫颈病变的级别增加而增加，

除鳞状细胞癌外，在CINI，CINII和CINIII与正常

组间比较有差别。Spini l lo等 [15]也证明多重感染与

宫颈病变的范围有关。

综上，HR-HPV多重感染增加了宫颈癌前病变

的发生及癌变风险，在诊断、治疗和预防宫颈病

变时，应该重点参考HR-HPV的多重感染情况。
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