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妇女高危HPV亚型分布与宫颈病变的相关性

何春雷，陈洁，金凯黎，李冉

(昆山市第二人民医院妇产科，江苏 昆山 215300)

[摘　要]	 目的：探究妇女高危人乳头瘤病毒(high-risk human papilloma virus，HR-HPV)亚型分布与宫颈病变

的相关性。方法：选取2018年1月至2021年12月在昆山市第二人民医院就诊的295例宫颈病变患者

为研究对象，采用聚合酶链式反应-反向点杂交技术检测HPV分型，根据临床病理结果(阴道镜活

检)将295例分为低级别组、高级别组、宫颈癌(cer vical cancer，CC)组，统计各组HR-HPV感染情

况。结果：在295例患者中，HR-HPV阳性有174例，感染率为58.98%(174/295)，其中单一感染占

比为70.11%(122/174)，多重感染占比为29.89%(52/174)。低级别组、高级别组、CC组HR-HPV感

染率分别为41.67%、68.00%、88.00%，各组间比较差异均有统计学意义(均P<0.05)。不同宫颈病

变组中，41~60岁年龄段患者HR-HPV感染率显著高于其他年龄段(P<0.05)。低级别组HR-HPV感

染位于前3位的亚型分别是58、16、52型；高级别组HR-HPV感染亚型主要为16、58、52、33型；

CC组以16、18、33型为主；CC组HR-HPV-16、HR-HPV-18感染率显著高于高级别组和低级别组

(P<0.05)。结论：妇女宫颈病变级别与HR-HPV亚型及感染率有关，41~60岁是妇女HR-HPV感染高

发阶段，应予以高度重视，及时进行HR-HPV亚型筛查。

[关键词]	 高危人乳头瘤病毒；宫颈上皮内瘤变；宫颈癌；多重感染
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Abstract Objective: To investigate the correlation between high-risk human papilloma virus (HR-HPV) subtype 

distribution and cervical lesions in women. Methods: A total of 295 patients with cervical lesions treated in 

Kunshan Second People’s Hospital from January 2018 to December 2021 were selected as research objects. HPV 

typing was detected by polymerase chain reaction-reverse dot hybridization. According to the clinical pathological 

results (colposcopy biopsy), 295 patients were divided into a low-level group, a high-level group, and a cervical 

cancer (CC) group, and HR-HPV infection in each group was counted. Results: Among the 295 patients,  

174 cases were HR-HPV positive, and the infection rate was 58.98% (174/295). The single infection accounted for 

70.11% (122/174), and the multiple infection accounted for 29.89% (52/174). The infection rates of HR-HPV in 
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宫颈癌是女性常见的生殖系统恶性肿瘤，发

病率及病死率均居恶性肿瘤前列，严重危害女性

生命健康[1]。高危型人乳头瘤病毒(high-risk human 
papil loma virus，HR-HPV)持续感染是引发妇女宫

颈癌变的主要原因 [ 2 ]。H P V是一种常见的D N A病

毒，目前已发现的亚型有100多种，根据其致癌危

险性大小分为低危型和高危型两大类[3]。研究[4]发

现：从H P V感染到癌前病变再到发展为宫颈癌，

这一过程长达数十年。因此，针对H P V感染进行

宫颈癌早期筛查具有重要意义，可以有效降低宫

颈癌发生及发展。但是HR-HPV亚型有很多种，而

且存在明显的地域差异性[5]。基于此，本研究分析

不同宫颈病变级别患者HR-HPV感染及亚型分布情

况，以探讨HR-HPV与宫颈病变的相关性，为宫颈

癌的诊疗提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

选择 2 0 1 8 年 1 月至 2 0 2 1 年 1 2 月行宫颈活检及

HPV亚型检测的295例宫颈病变患者为研究对象，

年龄21~78(42.87±6.13)岁。根据临床病理检查结

果对患者进行分组，包括低级别组(低级别鳞状上

皮内病变)120例、高级别组(高级别鳞状上皮内病

变)150例、宫颈癌(cer v ical cancer，CC)组25例。

本研究已通过昆山市第二人民医院医学伦理委员

会批准。

1.2  方法

1.2.1  宫颈活检

于阴道镜下取材送检，具体操作如下：取膀

胱截石位，充分暴露宫颈，用棉签反复擦拭宫颈

分泌物后查看宫颈外形，对可疑部位进行醋白试

验及碘试验，用活检钳取几块 2 ~ 4  m m 大小的组

织；如果宫颈外观无明显变化则选择移行带第3、

6、9、12区域进行取材，将标本用10%甲醛溶液固

定后送病理科检验。

根 据 H E 染 色 结 果 分 为 ： 1 ) 正 常 / 宫 颈 炎 ； 
2)低级别鳞状上皮内病变；3)高级别鳞状上皮内病

变；4)CC。

1.2.2  HPV 亚型检测

1)样本采集。在患者非月经期且3 d内无性生

活及阴道药物治疗时采样，首先用窥阴器撑开宫

颈，将宫颈刷伸入宫颈内以顺时针方向连续旋转

数周，然后置于装有3 mL细胞保存液的试管中，

折断刷柄，拧好管盖，贴好标签，保存于4 ℃冰箱

待检。

2)检测方法。检测试剂盒：HR-HPV分型核酸

测定试剂盒(上海之江生物科技股份有限公司)。

检 测 仪 器 ： 荧 光 定 量 P C R 仪 ( 赛 默 飞 世 尔 科 技 公

司，型号QuantStudio™ 5)。步骤：①提取宫颈细胞

DNA。吸取1 mL宫颈细胞保存液于试管中，离心

后倒掉上清，再加入1 mL生理盐水反复吹打后，

离心弃上清，将50 μL核酸提取试剂加入试管内，

用振动器震荡混匀，然后置入100 ℃干浴锅内加热

10 min，再离心5 min，吸取上清保存于新的试管

中。取2 μL DNA提取液，采用分光光度计测量其

浓度。②PCR扩增。将宫颈细胞DNA模板、H P V
阳性对照品、H P V阴性对照品依次加入P CR反应

管中，稍微离心后将P CR管置入P CR仪内进行扩

增，设置条件：50 ℃ 3 min→95 ℃预变性15 min→ 

(94 ℃ 40 s→55 ℃ 40 s→72 ℃ 40 s)×40循环→72 ℃
延伸7 min。③PCR产物杂交。将PCR扩增产物置于

PCR仪上98 ℃变性8 min，完成后立即置于冰盒内

(时间至少2 min)，将提前配置好的杂交试剂放在杂

交仪对应的位置，同时将杂交膜条进行编号并置于

槽内，取40 μL PCR扩增产物加入到杂交液(提前预

热至45 ℃)中，杂交反应时间为1 h。反应完成后，

the low-level group, the high-level group, and the CC group were 41.67%, 68.00%, and 88.00%, respectively, and the 

difference was statistically significant (all P<0.05). The HR-HPV infection rate in patients aged 41–60 years old in 

different cervical lesions was significantly higher than that in other age groups (P<0.05). The top three subtypes of  

HR-HPV infection in the low-level group were 58, 16, and 52, respectively. HR-HPV infection subtypes in the 

high-level group were mainly 16, 58, 52, and 33. The mainly subtypes in the CC group were mainly type 16, 18, 33. 

The infection rates of HR-HPV-16 and HR-HPV-18 in the CC group were significantly higher than those in the 

high-level group and the low-level group (P<0.05). Conclusion: The level of cervical lesions in women is related 

to HR-HPV subtypes and infection rate. Woman aged 41–60 years are the high incidence stage of HR-HPV 

infection, who should be highly valued and HR-HPV subtypes should be screened in time.

Keywords high-risk human papilloma virus; cervical intraepithelial neoplasia; cervical cancer; multiple infections
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由仪器自动进行结合、洗膜、显色，最后取出杂交

条膜，用吸水纸吸干上面的水分，进行扫描保存。

3 )结果判断标准：①H P V阴性，杂交膜条上

质 控 点 与 内 参 点 显 色 ， 其 余 点 不 显 色 ； ② H P V
阳 性 ， 质 控 点 与 内 参 点 显 色 ， 其 余 点 ( ≥ 1 ) 也

显 色 ， 具 体 型 别 则 参 照 H P V 亚 型 分 布 图 进 行

判 定 。 常 见 的 H P V 高 危 亚 型 有 1 8 种 ： H P V- 1 6 / 
18/31/33/35/39/45/51/52/53/56/58/59/66/68/ 
7 3 / 8 2 / 8 3 。单一感染：仅 1 种 H P V 亚型显示为阳

性。多重感染：有≥2种HPV亚型显示为阳性。

1.3  统计学处理

采用SPSS 24.0统计学软件进行数据分析。计

量资料符合正态分布且方差齐，用均数 ± 标准差

(x±s)表示；计数资料用例(%)表示，采用χ2/Fisher
确 切 概 率 法 进 行 检 验 。 P < 0 . 0 5 为 差 异 有 统 计 学 
意义。

2  结果

2.1  HR-HPV 总体感染情况

在 2 9 5 例 患 者 中 ， H R - H P V 阳 性 有 1 7 4 例 ， 

HR-HP V感染率为58.98%(174/295)，其中单一感

染1 2 2例，多重感染 5 2 例，占比分别为 7 0 . 1 1 % 、

29.89%。

2.2  不同宫颈级别组 HR-HPV 感染情况

不同宫变级别组 H R -H P V 感染率比较，差异

均有统计学意义(均P<0.05)，CC组感染率>高级别 
组>低级别组(表1)。

2.3  不同宫颈病变组 HR-HPV 感染年龄分布情况

情况 
不同宫颈病变组中，41~60岁年龄段HR-HPV感

染率明显高于21~40岁、≥60岁年龄段(均P<0.001，

表2)。

2.4  不同宫颈病变组 HR-HPV 亚型分布情况

低级别组最常见的HR-HPV亚型为58、16型， 
其 次 为 5 2 型 ， 高 级 别 组 以 1 6 、 3 3 、 5 2 、 5 8 型 为

主 ， C C 组 主 要 亚 型 为 1 6 、 1 8 、 3 3 型 。 各 组 间 
HR-HPV-16、HR-HPV-18感染率比较：CC组显著高

于低级别组和高级别组(均P<0.05)；其他HR-HPV亚

型比较，差异均无统计学意义(均P>0.05，表3)。

表1 不同宫颈级别组HR-HPV感染率比较

Table 1 Comparison of HR-HPV infection rates among different cervical grades

组别 n HR-HPV阳性/例 HR-HPV阴性/例 感染率/%

低级别组 120 50 70 41.67*

高级别组 150 102 48 68.00*#

CC组 25 22 3 88.00

χ2 — — 28.615

P — — <0.001

与CC组相比，*P<0.05；与高级别组相比，#P<0.05。

Compared with the CC group, *P<0.05; compared with the high-level group, #P<0.05.

表2 不同宫颈病变组HR-HPV感染年龄分布情况

Table 2 Age distribution of HR-HPV infection in different cervical lesions

组别 n 21~40岁/[例(%)] 41~60岁/[例(%)] ≥61岁/[例(%)]

低级别组 120 16 (13.33) 29 (24.17) 5 (4.17)

高级别组 150 35 (23.33) 56 (37.33) 11 (7.33)

CC组 25 1 (4.00) 15 (60.00) 6 (24.00)

χ2 20.114 38.565 19.425

P <0.001 <0.001 <0.001
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3  讨论

H P V是生殖道常见的病原体，大多数H P V感

染 可 通 过 免 疫 系 统 自 我 清 除 ， 不 会 导 致 患 者 不

适，也不易被察觉，但H P V持续感染可造成尖锐

湿疣，甚至诱发各种癌症[6]。目前研究[7]已证实：

HR-HPV感染是子宫颈发生癌前病变的必要条件，

如果不干预就可能发展为CC。

本 研 究 发 现 ： 在 2 9 5 例 宫 颈 病 变 患 者 中 ，

H R - H P V 阳性 1 7 4 例，感染率为 5 8 . 9 8 % ，其中大

多数为单一感染，这与近年国内流行病学调查 [ 8 ]

结果相符。与单重感染相比，H P V多重感染所致

的宫颈病变程度更为严重，预后更差。多重感染

的宫颈癌患者治疗失败率是单重感染者的5倍及以

上 [9]。幸运的是，大多数宫颈癌患者均为HR-HPV
单一感染，这给治疗带来了希望，多认为其与患

者在宫颈病变期的抗病毒治疗有关。因此，宫颈

病变患者开展HR-HPV检测非常有必要。本研究结

果显示：不同宫颈级别组H R -H P V感染率存在显

著差异，随着病变级别的增加，H R -H P V感染率

逐渐升高，说明宫颈癌的发生发展与H R -H P V持

续感染有关。据报道 [10]，全球无宫颈病变的女性

H P V感染率为11%~12%，但大多为一过性，可以

自行消退，如果长期持续感染，H P V就会产生致

癌性，而且难以被消除，这也是CC患者HPV感染

率较高的原因。既往研究[11-12]发现：年龄是HPV感

染的独立危险因素，21~30岁为女性HPV感染高峰

期，因为该年龄女性处于性活跃期，而且性伴侣

不稳定；50~60岁为女性HP V感染第2个高峰，此

阶段妇女卵巢功能减退，性激素水平较之前明显

下降，阴道微环境发生改变，不仅增加了H P V的

易感性，同时还削弱了H P V清除能力。本研究也

发现41~60岁为妇女HPV感染高峰期，应该给予重

视。H P V疫苗是预防H P V感染最有效的方式，可

以从根源上阻断HP V的传播 [13]。对于既有的HP V
感染，疫苗接种并无有效作用，但对未感染过的

H P V亚型仍具有防护作用，因此建议H P V疫苗越

早接种越好。

从既往研究[14-15]中可以发现，很多无宫颈病变

的女性也会感染HR-HPV，因此单纯分析HR-HPV
感染率对宫颈病变筛查的价值有限，还需结合具

体亚型进一步分析。本研究统计低级别组、高级

别组及CC组HR-HP V亚型后发现：58、16、52型

是低级别鳞状上皮内病变患者感染最多的亚型，

16、33、52、58型是高级别鳞状上皮内病变患者

感染最多的亚型，CC患者HR-HP V感染最多的为

16、18、33型。3组HP V-16、HP V-18感染率比较

差异显著，其他H P V亚型感染率比较无差异，说

明HR-HPV-16、HR-HPV-18感染极易引发宫颈癌。

推测其原因为：HPV-16过表达会使视网膜母细胞

瘤蛋白(ret inoblastoma，R b)及肿瘤蛋白53(tumor 
associated protein 53，p53)失活而阻碍细胞凋亡，

促使细胞增殖，而细胞增殖是癌细胞逃避程序性

死亡的重要机制之一 [16]。此外，HPV-16还可与线

粒体DNA发生结合，从而促进癌细胞分化，增加

癌变风险[17]。HPV-18的致癌机制与HPV-16相同，

但导致的宫颈癌类型不同，其中HPV-18感染主要

形成宫颈腺癌，HPV-16主要为宫颈鳞癌 [18]。还有

研究[19]显示：HPV-53、HPV-58也是CC较为常见的

亚型之一，本研究未在CC患者中检测出，可能与

病例数较少、调查对象的所处区域有关。

综上所述，不同宫颈病变患者HR-HPV亚型分

布存在明显差异，H P V-16、H P V-18、H P V-33是

CC的易感亚型，应加强对41~60岁妇女的HPV亚型

表3 不同宫颈病变组HR-HPV常见亚型分布情况

Table 3 Distribution of common subtypes of HR-HPV in different cervical lesions

组别 n
HPV-16/ 

[例(%)]

HPV-18/ 

[例(%)]

HPV-31/ 

[例(%)]

HPV-33/ 

[例(%)]

HPV-52/ 

[例(%)]

HPV-58/ 

[例(%)]

低级别组 120 7 (14.00) 3 (6.00) 2 (4.00) 4 (8.00) 6 (12.00) 11 (22.00)

高级别组 150 32 (31.37) 4 (3.92) 1 (0.98) 13 (12.75) 15 (14.71) 16 (15.69)

CC组 25 12 (54.55) 7 (31.82) 1 (4.55) 2 (9.09) 0 (0.00) 0 (0.00)

χ2 12.628 19.432 — 0.863 4.614 2.932

P 0.002 <0.001 0.225* 0.649 0.100 0.231

*Fisher确切概率法。

*Fisher exact probability method.
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检查。本研究为单中心小样本量研究，统计结果

难免存在一定偏颇，仍需通过多中心、大样本量

来研究HR-HPV亚型分布与宫颈病变的相关性，以

为临床提供更好的指导。
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