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皮肤性病患者人乳头瘤病毒基因分型检测的临床分析 *
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摘要目的：了解皮肤性病患者不同病变类型中的 HPV感染型别。方法：选择 2014年 6月～2015年 6月我科门诊就诊者 368例，

分为 4个组别：尖锐湿疣患者组 242例，鲍温样丘疹病患者 18例，男性冠状沟珍珠疹和女性假性湿疣 70例，未见任何皮疹且醋

酸白试验阴性的体检者 38例。采用 PCR-反向点杂交法检测皮损或外阴局部 HPV-DNA亚型，并用 SPSS11.0软件进行统计学分

析。结果：(1)HPV-DNA的总检出率为 72.9 %，其中单一型别感染率 57.1 %，多重感染率 15.8 %；(2)268例 HPV阳性标本中，高危

型感染占 51.9 %，低危型和混合型的阳性率分别为 33.2 %、14.9 %；(3)尖锐湿疣组和鲍温样丘疹病患者组 HPV-DNA的阳性率分

别为 97.9 %、88.9 %，而男性珍珠疹和女性假性湿疣组以及要求体检人群的阳性率分别为 14.3 %和 13.2 %；从感染型别分析，尖

锐湿疣主要是 6、11、16、18、31、33、35、43和 66亚型，鲍温样丘疹病患者主要是 16亚型，男性珍珠疹和女性假性湿疣以及要求体

检人群的感染型别主要是低危型感染，分别是 6、42、43、81和 6、42、83；(4)在被检测的 18个高危 HPV亚型中，最常见类型依次为

HPVl6、18、58、56、33、52、68、31、39，未检测出 HPV35、45、51、53、59、66、73和 82亚型；在被检测的 5个低危 HPV-DNA亚型中依

次为 HPV6、11、42和 43，未检测出 81亚型。结论：HPV感染以单一型别感染为主，且以高危型为主，应该重视临床 HPV感染亚型

的检测，尤其是高危型 HPV感染者的随访管理。
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Clinical Analysis of Human Papillomavirus Genotyping in Patients with Skin
and Venereal Diseases *

To understand the subtypes of HPV infection in different skin diseases. 368 patient were included

in the study from June 2014 to June 2015 and divided into four groups: 242 cases with condyloma acuminatagroup, 18 cases with

Bowenoid papulosis, 70 cases with male pearl rash and female pseudo-condyloma, 38 cases without any visible lesions and acetowhite

test negative. The HPV -DNA subtypes in the clinical samples were examined by reverse dot hybridization combined with PCR. All the

data were statistically analyzed using SPSS11.0 software. (1) The total positive rate of HPV was 72.9 %, with the single type

57.1 % and multiple types 15.8 %. (2) Of all the 268 cases with HPV infection, the infection rate by the high-risk type of HPV virus was

51.9 % and those of the low-risk and mixed types 33.2 %, 14.9 %, respectively. (3) The infection rates in different groups are as follows,

condyloma acuminatagroup 97.9 %, bowenoid papulosis 88.9 %, male pearl rash and female pseudo-condyloma14.3 %, patients without

any visible lesions and acetowhite test negative 13.2 %. According to the analysis of infection HPV subtypes, HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33,

35, 43 and 66 subtypes, were mainly found in condyloma acuminata group and 16 subtypes in Bowenoid papulosis while male pearl rash

and female pseudo-condyloma and others infected mainly by low risk types of 6, 42, 43, 81 and 83. (4) Of the 18 high risk subtypes, the

most common types found were HPVl6, 18, 58, 56, 33, 52, 68, 31, 39 but HPV35, 45, 51, 53, 59, 66, 73 and 82 subtypes were not

detected. Among the5 low-risk HPV subtypes, HPV6, 11, 42 and 43 were detected but no 81 subtypes. The study showed

that HPV infection was mainly single HPV subtype, mostly high-risk type, which should be given much consideration in clinical practice.
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前言
人乳头瘤病毒(human papilloma virus)简称 HPV，是一种球

形 DNA病毒，呈强嗜上皮性、严格宿主范围与组织特异性[1]，
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HPV types Cases(N) Rate(%)

HR 139 51.9

LR 89 33.2

Mixed types 40 14.9

Total 268 100

表 2 268例 HPV-DNA阳性标本中高危型、低危型和混合感染情况

Table 2 Infection of HR and/or LR- HPV in 268 specimen with HPV-DNA

Infection of HPV Cases(N) Infeciton rate(%)

Single type 210 57.1

Multiple types 58 15.8

Total 268 72.9

表 1 368例标本中 HPV-DNA检出情况

Table 1 Examination of HPV-DNA in 368 cases of specimens

可以通过多种途经感染引起人体皮肤粘膜的鳞状上皮增殖，表

现为寻常疣、尖锐湿疣、宫颈病变，甚至引起宫颈癌的发生[2]。近

些年，随着分子生物学技术的逐渐发展与完善，目前已分出

100余种 HPV亚型，其中 40余种与宫颈感染和病变有关。根

据 HPV的致病性不同进行分类，可分为两类，即高危型和低危

型[3-5]。其中，低危型与恶性病变并无显著的相关性，可引起良性

病变的发生，例如生殖器尖锐湿疣、低级别的子宫颈上皮非典

型增生(简称 CINl)[6]，而高危型则是诱发宫颈癌前病变和宫颈

癌的风险因素[3]。现已证实 HPV是宫颈癌的主要致病因子，约

有 99.8 %的宫颈癌合并 HPV感染 [7]。本研究对 2014年 6月

-12月间到我科就诊患者中可疑有 HPV感染进行了 HPV基因

分型检测并分析，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2014 年 6 月 ~2015 年 6 月在我科门诊就诊者 368

例，其中男性 202例，女性 166例，年龄 18~65岁(平均 42.2±

16.8岁)。所有就诊者均为第一次进行人乳头瘤病毒基因分型

检测。根据临床表现、病史或结合组织病理学特征，分为以下组

别：尖锐湿疣患者组，共 242例，男 130例，女 112例；鲍温样丘

疹病患者共 18例，男 10例，女 8例；男性冠状沟珍珠疹和女性

假性湿疣共 70例,男 43例,女 27例；未见任何皮疹但近一月内

有婚外性生活史且醋酸白试验阴性体检者 38例，男 18例，女

20例。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者

及正常者均签署了知情同意书。

1.2 检测方法

1.2.1 仪器与试剂 HPV基因分型检测试剂盒：原理：PCR-反

向点杂交法；生产公司：深圳亚能生物技术有限公司。PCR扩增

仪：生产公司：美国 ABI公司；型号：ABI7000实时荧光定量分

析仪。分子杂交仪：生产公司：FINEPCR；型号：Combi-H12

YN2009基因芯片阅读仪。

1.2.2 标本采集及保存 对有皮损的患者，生理盐水清洁皮损

后用手术剪刀剪取适量组织块置于提取缓冲液管中；未见任何

皮疹但有婚外性生活史且醋酸白试验阴性体检者，用生理盐水

棉拭子擦拭受检部位 3次，将棉头在提取缓冲液管中浸洗后旋

紧管盖。所有标本立即送至检验科，4℃存放，并在一周内完成

检测。

1.2.3 HPV-DNA的提取、PCR扩增和反向斑点杂交 均严格

按照说明书进行。

1.2.4 结果判定 以试剂盒说明书为诊断标准的依据，判定本

次的研究结果[8-10]，共 HPV基因型 23种，其中，包括 17种高危

型 (HR-HPV16,18，31, 33，35，39，45，51，52，53，56，58，59，66，

68，73，82型)和 6种低危型(LR-HPV6, 11, 42, 43, 81, 83型)。2

种或 2种以上基因型同时感染为多重感染。高危型和低危型同

时感染者为混合型感染。

1.3 统计学分析

采用 SPSS13.0软件进行统计学分析，计量资料以(x依s)表
示，采用 t检验对所有数据进行统计学分析，以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 368例标本中 HPV-DNA检出情况

368例标本中，HPV-DNA的总检出率为 72.0 %，其中单一

型别感染率为 57.1 %，2种及 2种以上感染率为 15.8 %，提示

阳性检出标本中以单一型别感染为主(见表 1)。

2.2 268例 HPV-DNA阳性标本中高危型、低危型及混合感染

检测结果

268 例 HPV-DNA 阳性标本中，以高危型感染为主，占

51.9 %，低危型和混合型的阳性率分别为 33.2 %,14.9 %,均较

低，提示标本中高危型感染率较高(见表 2)。

2.3 不同标本来源组 HPV-DNA的检出情况

尖锐湿疣组和鲍温样丘疹病患者组 HPV-DNA的阳性率

分别为 97.9 %、88.9 %，显著高于男性珍珠疹和女性假性湿疣

组以及要求体检人群(二者的阳性率分别为 14.3 %和 13.2 %)。

从感染型别分析，尖锐湿疣主要是 6、11、16、18、31、33、35、43

和 66亚型，鲍温样丘疹病患者主要是 16亚型，男性珍珠疹和

女性假性湿疣以及要求体检人群的感染型别主要是低危型感

染，分别是 6、42、43、81和 6、42、83(见表 3)。

2.4 HPV亚型的检出情况

被检测的 18 个高危 HPV 亚型中，最常见类型依次为

HPVl6、18、58、56、33、52、68、31、39，未检测出 HPV35、45、51、

53、59、66、73和 82亚型；在被检测的 5个低危 HPV-DNA亚

型中依次为 HPV6、11、42和 43，未检测出 81亚型。(见表 4)

3 讨论

HPV属于乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒 A属，是双链

闭合环状 DNA病毒[11]。自 20世纪 80年代以来，HPV感染大

幅度增加了我国的尖锐湿疣患者，致使尖锐湿疣成为我国性病

排行榜的第二位。HPV感染不仅参与尖锐湿疣的演进过程，同

时也是诱发宫颈癌的风险因素及必要条件之一。根据基因结构

的差异，目前已发现有 200多个不同的亚型，决定了其感染部
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Types n Types n Types n

HPV6 42 HPV31 7 HPV56 19

11 43 33 15 58 32

42 28 35 0 59 0

43 15 39 2 66 0

81 0 45 0 68 8

83 2 51 0 73 0

16 83 52 8 82 0

18 50 53 0

表 4 HPV亚型检出例数的分布情况

Table 4 Distribution of HPV subtypes in 368 cases of specimens

Groups Cases(N) HPV Types Positive rate(%)

CA 237/242 6,11,16,18,31,33,35,43,66 97.9

BP 16/18 16 88.9

MPR+FP 10/70 6,11,42,43 14.3

Normal examination 5/38 6,42,83 13.2

表 3不同标本来源的 HPV感染情况

Table 3 Infection of HPV and its genotypes in different groups

Note: * CA: condyloma acuminata; BP:Bowenoid papulosis; MPR+FP:male pearl rash and female pseudo-condyloma.

位及可能导致的病变类型也有差异[12]。临床上，以 HPV亚型的

致病性或致癌危险性的高低进行分型，将 HPV分为两大类，即

低危型和高危型：其中，常见的 HPV低危型有 6、11、41、42、

43、44等[13]，主要诱发良性病变，如尖锐湿疣等，引起癌变的风

险性较小；高危型有 16、18、31、33、39、45、52、56、58、59、68等，

极易诱发恶性病变的发生。

HPV感染是一种自限性疾病，多数患者呈一过性的感染，

自身的免疫系统可消除 HPV感染，而仅有一小部分高危型

(HR-HPV)除可引起生殖器疣外，病毒的持续感染可发展为宫

颈上皮内瘤变，进而发展为浸润癌[14-16]。因此，通过 HPV亚型检

测，可以了解受检人群感染的 HPV病毒类型，预测其发生高危

疾病如宫颈癌等的风险[17]，指导制定正确合理且有效的治疗方

案和决定随访时间，并为研制适合的 HPV预防和治疗性疫苗

提供资料。本研究结果显示：368例就诊患者中 HPV总感染率

高达 72.9 %，其中多种患者均为单一型的感染，高达 57.1 %，多

重感染发生率低。有研究表明[18-25]HPV单一型别感染可使宫颈

癌的发病风险增加 19.9倍，而多重 HPV感染可使宫颈癌的发

病风险增加 31.8倍，而且多重 HPV感染病毒载量更高，癌变

风险更大，致病力更强，病变发展更快，复发率也更高[26-28]。因

此，应该更加重视多重感染患者的诊治和随访。

从感染的 HPV 类型分析，以高危型为主，占 51.9 %

(139/268)，远高于低危型和混合性感染。对不同来源标本 HPV

亚型的感染分析，尖锐湿疣组和鲍温样丘疹病患者组

HPV-DNA的阳性率分别为 97.9 %、88.9 %，显著高于男性珍珠

疹和女性假性湿疣组以及要求体检人群(二者的阳性率分别为

14.3 %和 13.2 %)；临床分组的分析结果显示：尖锐湿疣组主要

是 6、11、16、18、31、33、35、43和 66亚型感染，鲍温样丘疹病患

者主要是 16亚型，而男性珍珠疹和女性假性湿疣以及要求体

检人群的感染型别主要是低危型感染。这表明对于 HPV感染

的人群，应该重视高危型别感染，并应给与积极的治疗和随访，

特别是女性感染者以避免宫颈癌等恶性病变的发生[26]。本研究

结果显示部分男性珍珠疹和女性假性湿疣以及要求体检人群

中也存在 HPV感染，而且以低危型为主，建议定期随诊。

综上所述，本研究对感染 HPV的亚型分析结果显示在被

检测的 18个高危 HPV亚型中，最常见类型依次为 HPVl6、18、

58、56、33、52、68、31、39，未检测出 HPV35、45、51、53、59、66、

73和 82亚型，5个低危 HPV-DNA亚型中依次为 HPV6、11、42

和 43，这一结果与国内其他学者的研究有差异，可能与研究对

象、样本量小以及地区差异有关[27-30]。由于高危型感染率高，容

易导致女性宫颈癌等，所以应该重视 HPV感染的普查，尤其更

应加强高危型 HPV感染者的随访管理。
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