
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.8 APR.2018

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2018.08.038

人乳头瘤病毒在宫颈病变中的感染分型及其特点 *
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摘要 目的：了解宫颈病变中人乳头瘤病毒(HPV)的感染分型及特点，为宫颈癌筛查诊治以及 HPV疫苗研制提供基础。方法：采用

导流杂交技术原理对 2010年 06月至 2016年 06月在广西医科大学附属肿瘤医院首诊的 1021例患者的宫颈脱落细胞标本进行

HPV检测，并按宫颈病变程度分为对照组(正常组)(217例)、CINII-III组(222例)和宫颈癌组(582例)，分析三组的 HPV感染特点和

型别分布情况及其在不同年龄段(≤ 35岁、>35岁)和民族(汉族、少数民族)中的感染特点。结果：① 62.16%的 CINII-III患者处于

30-49 岁，66.32%的宫颈癌患者处于 40-59 岁。② 对照组、CINII-III组及宫颈癌组 HPV 感染率分别为 20.7%、86.5%、90.5%

(p<0.001)。其中，多重感染率分别为 11.1%、29.7%、18.0%(p<0.05)。③ CINII-III组和宫颈癌组的不同年龄段 HPV感染率均高于对

照组，宫颈癌组中不同年龄段的感染差异有统计学意义(p<0.0001)，CINII-III组差异无统计学意义(p>0.05)。④ 三组 HPV主要感染

型别都是 HPV16、58、18、52、33，但是排序先后有差异。其中，HPV33感染率在 CINII-III组排第 3位且主要参与多重感染，而在宫

颈癌中感染率低。三组中汉族与少数民族 HPV感染率差异均无统计学意义(p>0.05)，但宫颈癌组中少数民族患者 58型感染率明

显高于 52型。⑤ 宫颈癌组病理类型与 HPV感染相关，鳞癌患者的 HPV感染率及多重感染率均高于非鳞癌患者，其中 HPV感染

差异有统计学意义(p<0.05)。Logistic回归分析示：宫颈鳞癌组 OR=1.966(p=0.042)，95%CI值为 1.023-3.775。结论：随着宫颈病变程

度的增加，HPV感染增加，且多重感染与宫颈病变密切相关。HPV33可能是癌前病变特殊感染亚型，HPV58可能是少数民族特有

的感染亚型。HPV感染使宫颈癌患者患鳞癌的风险增加。
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Genotypes and Characteristics of Human Papillomavirus Infection
in Cervical Lesions*

To investigate the classification and characteristics of HPV infections in cervical lesions, providing a

scientific basis for cervical cancer screening, diagnosis and treatment, and HPV vaccine development. The HPV test was

performed on the cervical cytological speciments of 1021 patients who were first diagnosed in Guangxi medical university affiliated

tumor hospital from June 2010 to June 2016. According to the degree of cervical lesions, they were divided into control (normal cervical

cell) group (217), CINII-III group (222) and cervical cancer group (582), analyzing the characteristics of HPV infection and type

distribution among three groups, also in different age groups (≤ 35, >35 years) and ethnic (the Han nationality and ethnic minorities).

1. 62.16% of CINII-III patients were 30-49 years old and 66.32% of cervical cancer patients were 40-59 years. 2. The incidence

of HPV infection in the control group, CINII-III group and cervical cancer group were 20.7%, 86.5% and 90.5% respectively (p< 0.001)
and the multiple infection rates were 11.1%, 29.7% and 18.0% (p< 0.05). 3. The infection rates of CINII-III group and cervical cancer group
were higher than the control group, and differences of different ages were statistically significant in cervical cancer patients (p < 0.0001).
The main types of HPV infection were HPV16, 58, 18, 52, 33 in the three groups, but there were differences in the order. HPV33

infection rate in the CINII-III group ranked third and mainly involved in multiple infections, and infection in cervical cancer is low. There

was no significant difference in HPV infection rate between the Han nationality and ethnic minorities of the three groups (p> 0.05), but
the infection rate of HPV58 was significantly higher than HPV52 in minority cervical cancer patients. 5. The rate of HPV infection and

multiple infection in patients with squamous cell carcinoma were significantly higher than those in non-squamous cell carcinoma (p<0.05).
The Logistic regression analysis showed that OR = 1.966 (p = 0.042) and 95% CI were 1.023-3.775 in cervical squamous cell carcinoma.
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前言

宫颈癌是全球女性第四常见的恶性肿瘤，在发展中国家发

病率位列第二，死亡率居第三[1]，其发病率在中国呈现增长趋势
[2]，严重威胁我国女性健康。高危型人乳头瘤病毒(Human

papillomavirus，HPV) 的持续感染是导致宫颈上皮内瘤变和宫

颈癌发生的主要危险因素。HPV是一种双链环状 DNA病毒，

长期的 HPV感染可使其 DNA整合到宿主细胞 DNA中，影响

细胞功能调节从而引起宫颈癌的发生[3,4]。近些年，HPV疫苗的

兴起给女性健康带来了福音，目前市场上主要是二价和四价的

HPV疫苗，九价 HPV疫苗在我国还需要一定时间的临床研

究。但是 HPV疫苗只能对相应型别的 HPV起作用，对其它型

感染不起保护作用。本研究旨在了解广西地区宫颈癌变发生过

程中 HPV的感染分型及特点，并探讨其在汉族及少数民族的

HPV型别分布差异，以期为该地区宫颈癌筛查、临床诊治、

HPV疫苗研制以及制定宫颈癌预防策略提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究收集 2010年 06月至 2016年 06月于广西医科大

学附属肿瘤医院收治的患者 1021例 (患者自愿接受相关检查

并签署相关知情同意书)。首次在我院诊断，未予任何阴道用药

或抗生素治疗，无用药及其它治疗史。其中，宫颈癌组 582例，

年龄 22-81岁；CINII-III组 222例，年龄 24-77岁；对照组(非宫

颈病变 /宫颈细胞学正常组)217例，年龄 19-75岁。按年龄分为

年轻组(芨35)、中老年组(>35岁)，按民族分为汉族、少数民族

(壮族为主的少数民族)，宫颈癌患者中 370例为汉族，212例为

少数民族(包括壮族、瑶族、苗族、黎族、侗族、仫佬族等)；103例

有淋巴结转移，315例无淋巴结转移。

1.2 方法

利用导流杂交的原理，用细胞裂解液提取 HPV DNA，再用

HPV基因分型检测试剂盒(PCR+膜杂交法)检测 21种 HPV亚

型，即 14 种高危型 HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、

58、59、66和 68，低危型 HPV6、11、42、43和 44。试剂均购自广

州潮州凯普生物科技有限公司。仪器：Biometra PCR仪(德国)，

医用核酸分子快速杂交仪(凯普 NO.YYZ1401084)。

HPV检测的具体操作步骤：① HPV DNA取样:窥阴器暴露

宫颈；将宫颈刷置于宫颈口，轻轻地按顺时针旋转宫颈刷 4-5

圈；缓慢地取出宫颈刷，将其放入标有编号的已加有专用细胞

保存液的取样管内；送检样本或 4℃保存。② HPV DNA提取：

振荡混匀临床样本，吸取 800 滋l，14000 rpm离心 60 s，去上清

液，按照凯普细胞裂解液(分离法)说明书操作，提取 DNA。③

DNA扩增：用离心管按比例混合 PCRmix、Taq酶，混匀；分装

到 0.2 滋l EP管，24 滋l/管；将提取好的 DNA加入 1 滋l，做好标
记；混匀，置于 PCR 仪器(型号)，按程序扩增：预变性 95℃9

min；按 95℃20 s，55℃30 s, 72℃30 s扩增 40个循环；72℃5

min延伸。④ HPV杂交：将 PCR产物 95℃(6 min)变性后，迅速

冰浴。同时在杂交仪上进行预杂交，排干杂交液后，把已经变性

的 DNA加入各反应槽杂交液中，盖上盖板温育至少 10 min

后，进行导流杂交，用预热 45℃杂交液冲洗膜 3次(去除未结合

的 DNA)，整个过程维持 45℃。⑤ 显色：加封阻液 0.5 ml封阻 5

min，(预封阻，封阻，共两次)，排尽封阻液，加入 0.5 ml酶标液

25℃温育 3.5 min，然后用冲洗液彻底冲洗膜，随后加 0.5 ml显

色底物，盖上盖板显色 3-5 min，再洗膜，取出杂交膜在 1 h内分

析结果。

1.3 统计分析

采用 SPSS17.0软件，计数资料、率的比较用 x2检验，相关
性分析采用 logistic回归(OR值不等于 1)，以 p＜0.05认为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 年龄分布情况

对照组年龄在 19-75岁，平均年龄 41.97± 1.32岁；CINII-I-

II患者年龄 24-77岁，平均年龄 43.40± 1.3 岁，高峰年龄段在

30-39岁，有 36.5% (81/222)CINII-III患者处于 30-39岁年龄

段，62.16%(138/222)CINII-III患者发生在 30-49年龄段；宫颈癌

患者年龄在 22-81岁，平均年龄是 50.77± 0.89岁，高峰年龄段

在 50-59岁，有 34.7%(202/582) 宫颈癌发生 50-59岁年龄段，

66.32%(386/582)的宫颈癌发生在 40-59年龄段。

2.2 HPV感染及其多重感染情况

宫颈癌组和 CINII-III组 HPV感染率较对照组明显增加，

且三组间差异均具有统计学意义(p<0.001)。三组中均以高危型
HPV感染为主，极少数为低危型 HPV感染。三组间高危型以

及低危型感染率比较差异均无统计学意义(p>0.05)。宫颈上皮
内瘤变和宫颈癌的 HPV感染以高危型 HPV感染为主，且随着

病变程度加重则感染率增加。三组的多重感染率分别为

11.1%、29.7%、18.0%，CINII-III、宫颈癌组 HPV多重感染率均

高于对照组，差异具有统计学意义(p=0.001)。在多重感染中，三
组分别有 3例、33(57.9%)例、17例是 HPV16型合并其它型别

的感染，且以 HPV16型合并 52、58、18型多见。三组间 HPV二

重感染及二重以上感染差异均无统计学意义(p>0.05)。见表 1。

2.3 不同年龄段、民族患者 HPV感染情况

三组的患者按年龄均分为年轻(≤ 35岁)、中老年(>35岁)

两组。对照组小于 35岁的患者有 28例，大于 35岁者有 189

例，HPV感染率分别是 32.14%、19.05%；CINII-III组小于 35岁

的患者有 41例，大于 35岁者有 181例，感染率分别是 87.8%、

With the increasing of cervical lesions, HPV infection increased. Besides, multiple infections and cervical lesions are

closely related. HPV33 may be a special infection subtype of precancerous lesions, HPV58 may be a unique infection subtype of ethnic

minorities. HPV infection could increases the risk of squamous cell carcinoma in cervical cancer patients.

HPV; Cervical cancer; CINII-III; Genotype; Minority
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Groups
Total HPV infection

rate (%)

High-risk HPV

infection rate (%)

Low-risk HPV

infection rate (%)

Multiple infection

rates(%)

Double infection

rate (%)

More than double

infection rate(%)

Control group
45/217

(20.7)

44/45

(97.8)

1/45

(2.2)

5/45

(11.1)

4/5

(80.0)

1/5

(20.0)

CINII-III group
192/222

(86.5)

190/192

(99.0)

2/192

(1.0)

57/192

(29.7)

46/57

(80.7)

11/57

(19.3)

Cervical cancer

group

527/582

(90.5)

521/527

(98.9)

6/527

(1.1)

95/527

(18.0)

72/95

(75.8)

23/95

(24.2)

p 0.000 0.795 0.001 0.772

表 1三组患者 HPV感染及其多重感染情况

Table 1 HPV infection and multiple infection in three groups of patients

Ages(years) Ethnicities

≤ 35 >35 Han nationality Minority

Control group(%)

(n=217)

9/28(32.14) 36/189(19.05) 22/132(16.7) 23/85(27.1)

x2=5.049

p=0.033
x2=3.397

p=0.086

CINII-III group (%)(n=222)

36/41(87.8) 156/181(86.2) 129/149(86.6) 63/73(86.3)

x2=0.075

p=0.784
x2=0.003

p=0.955

Cervical cancer group (%)

(n=582)

33/44(75.0) 492/538(91.4) 335/370(90.5) 192/212(90.6)

x2=12.458

p=0.000
x2=0.000

p=0.992

表 2各组 HPV感染与年龄、民族的关系

Table 2 The relationship between HPV infection and ages and ethnicities in different groups

86.2%；宫颈癌患者中年轻组有 44例，老年组有 538例，感染率

分别是 75%、91.4%。CINII-III 组和宫颈癌组的不同年龄段

HPV感染率均高于对照组，宫颈癌组中不同年龄段的感染差

异有统计学意义 (p<0.0001)，CINII-III 组差异无统计学意义

(p>0.05)。将三组患者以民族为界分为汉族、少数民族两组，三
组的汉族与少数民族的 HPV 感染率均无明显统计学差异

(p>0.05)，见表 2。

2.4 三组患者 HPV检出率比较以及基因分型分布情况

对照组、CINII-III组和宫颈癌组 HPV16、HPV18、HPV52、

HPV58、HPV33型的检出率的比较差异均有显著统计学意义，

但三组的 HPV16、HPV18、HPV52的感染率比较差异无统计学

意义(均 p>0.05)，除了 HPV58、HPV33(均 p<0.001)。三组 HPV

主要感染型别都是 HPV16、58、18、52，33，但是排序先后有差

异。其中，HPV33感染率在 CINII-III组排第 3位且主要参与多

重感染，而在宫颈癌中感染率低。另外，logistic回归分析结果

示：CINII-III 组 HPV16、18、52、58、33 型的 OR 值分 别为

7.127、4.978、13.358、20.701、30.071。按民族分组分析，在

CINII-III患者汉族与少数民族感染亚型分布较一致，前 5位感

染亚型均为 HPV16、58、33、52、18。宫颈癌汉族患者前 5位感

染亚型为 HPV16(63.88%)、18(17.31%)、52(8.36%)、58(5.06%)、

33 (3.88%)型，少数民族为 HPV16 (60.94% )、18 (14.58% )、58

(12.50%)、52(5.21%)、33(4.17%)型，少数民族的 58型感染明显

高于 52型，但是两者检出率在民族分组间差异没有统计学意

义。见表 3。

2.5 HPV感染与病理分型、临床分期等临床肿瘤指标的关系

宫颈癌组病理类型与 HPV感染相关，宫颈鳞癌与非鳞癌

HPV感染、单一感染、多重感染比较，鳞癌患者的 HPV 感染

率、多重感染均高于非鳞癌患者，其中 HPV感染差异有统计学

意义(p<0.05)。Logistic回归分析结果示：宫颈鳞癌组 OR=1.966

(p=0.042)95%CI值为 1.023-3.775，HPV 感染使宫颈癌患者患

鳞癌的风险增加。另外，不同的临床分期、组织分化程度和有无

淋巴结转移的宫颈癌患者，其单一感染、多重感染的比较差异

均无显著统计学意义，见表 4。

3 讨论

虽然随着宫颈癌筛查的普及，发达国家的宫颈癌发病率与

死亡率趋于下降，但其在中国依处于上升趋势并且呈年轻化，

尤其是在缺乏基本的筛查和 HPV疫苗的中国农村地区[5, 6]。宫

颈癌二价疫苗针对 HPV16和 18亚型，四价疫苗是在二价疫苗

基础上增加了 HPV6和 11亚型(6、11导致 90%的尖锐湿疣)[7]，

九价疫苗则覆盖了 HPV16、18、6、11、31、33、45、52、58亚型[8, 9]。

HPV疫苗间无交叉免疫原性，且 HPV感染存在地域性和种族

性差异，导致这种差异的原因有社会因素、环境因素、人群易感

基因差异等各方面因素[10]。广西是宫颈癌高发地之一，是以壮

族为主的少数民族集居地，但是关于少数民族的 HPV感染分型
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表 3三组主要感染型别感染率、检出率的比较

Table 3 Comparison of the major types of HPV infection, the detection rate among three groups

HPV16 HPV18 HPV52 HPV58 HPV33
major

types
Infection

rate (%)

Detection

rate (%)

Infection

rate (%)

Detection

rate (%)

Infection

rate (%)

Detection

rate (%)

Infection

rate (%)

Detection

rate (%)

Infection

rate (%)

Detection

rate (%)

Control

group

(n=217)

26/45

(57.8)

26/217

(12.0)

6/45

(13.3)

6/217

(2.8)

2/45

(4.4)

2/217

(0.9)

8/45

(17.8)

8/217

(3.7)

1/45

(2.2)

1/217

(0.4)
HPV16

HPV58

HPV18

HPV52

CINII-III

group

(n=222)

100/192

(52.1)

100/222

(45.0)

18/192

(9.4)

18/222

(8.1)

21/192

(10.9)

21/222

(9.5)

48/192

(25.0)

48/222

(21.6)

26/192

(13.5)

26/222

(11.7)
HPV16

HPV58

HPV33

HPV52

HPV18

Cervical

cancer

group

(n=582)

331/527

(62.8)

331/582

(56.9)

86/527

(16.3)

86/582

(14.8)

38/527

(7.2)

38/582

(6.5)

51/527

(9.7)

51/582

(8.8)

21/527

(4.0)

21/582

(3.6)
HPV16

HPV18

HPV58

HPV52

HPV33

p 0.492 0.000 0.062 0.000 0.182 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000

Clinical Indexes Cases(n) HPV Infection rate(%)
Single infection rate

(%)

Multiple infections rate

(%)

Squamous cell

carcinoma

Yes 490 449/490(91.6) 365/449(81.3) 84/449(18.7)

No 92 78/92(84.8) 67/78(85.9) 11/78(14.1)

p 0.039 0.329

Lymph node metastasis
Yes 103 95/103(92.2) 80/95(84.2) 15/95(15.8)

No 315 285/315(90.5) 225/285(78.9) 60/285(21.1)

p 0.590 0.264

Clinical stage
I-II 382 345/382(90.3) 279/345(80.9) 66/345(19.1)

III-IV 199 181/199(91) 156/181(86.2) 25/181(13.8)

p 0.802

Tissue differentiation

level

Low 383 355/383(92.7) 291/355(82.0) 64/355(18.0)

Moderate 129 112/129(86.8) 95/112(84.8) 17/112(15.2)

High 26 22/26(90.9) 15/22(68.2) 7/22(31.8)

p p>0.05

表 4宫颈癌组 HPV感染与临床指标的关系

Table 4 The associations of HPV Infection and Clinical Indexes in Cervical Cancer

及其特点的研究尚缺乏。了解 HPV基因分型的特点有利于宫颈

癌的早期预防。

本研究结果显示 CINII-III、宫颈癌发病年龄段分别主要集

中在 30-49岁、40-59岁。高发年龄段的女性应该更重视宫颈癌

的筛查诊断。有研究显示在 HPV 感染 3-5 年内会发生

CIN2/CIN3，但是要发展到宫颈癌可能需要 20-30年[11]。宫颈癌

前病变的早发现及尽早干预治疗将在一定程度上有效控制宫

颈癌的发生。持续的高危 HPV感染是发生宫颈癌的关键步骤。
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本研究结果显示宫颈癌的 HPV感染率明显高于 CINII-III和对

照组，且以高危型 HPV感染为主，感染率随着宫颈病变程度加

重有所上升。三组患者也主要以单一亚型感染为主，少数为多

重感染。有研究指出多重感染在宫颈癌发生过程中起着协同作

用[12]。我们研究结果显示 CINII-III和宫颈癌多重感染均高于正

常组，说明多重感染与宫颈病变关系密切，与病变程度可能无

关。日本有研究显示多重感染率呈现一个 CINI>CINIII>浸润

性宫颈癌的情况[13]，本研究中受不同级别 CIN的病例样本数限

制没有进行更详细的分析。三组患者中，多重感染均主要以合

并 HPV16 型的二重感染为主，97%-99%HPV 感染为高危型

HPV感染。HPV多重感染可能会增加持续感染的风险。对单一

感染和多重感染的分析，尤其是合并 HPV16的多重感染是宫

颈癌防治的一个关注点[14, 15]。宫颈癌患者按病理分型分组，鳞癌

的 HPV总感染率和多重感染均高于非鳞癌。另外，logistics回

归显示病理分型 OR值大于 1(p<0.05)，说明 HPV感染使宫颈

癌患者患鳞癌的风险增加。因此，在宫颈癌变筛查或者诊疗过

程中，鳞癌病理分型是早期筛查的侧重点，但是也要注意防止

腺癌的漏诊。

HPV感染亚型存在地域性差异、民族差异，不同种族、地

区分布不同[16, 17]。本研究中，宫颈癌检出的 HPV型别所占构成

比由高到低前 5位是 HPV16、18、58、52、33，而 CINII-III组依

次是 HPV16、58、33、52、18，与相关文献报道相似但是不尽相

同[5,18]。其中，HPV33感染率在 CINII-III组排第 3位且主要参与

多重感染，而在宫颈癌中感染率低，我们推测 HPV33可能是癌

前病变特殊感染亚型。研究显示[18]HPV16、58、33、52在我国宫

颈癌前病变中具有独特的高感染率。对 CIN和宫颈癌组的对

比研究可见 HPV33 可能是广西地区癌前病变的一个特殊亚

型。另外，在宫颈癌患者中，汉族与少数民族 HPV基因分型前

5位均是 HPV16、18、52、58、33，但是少数民族患者 HPV58型

感染率明显高于 HPV52型，少数民族患者更容易发生 HPV58

型感染，我们推测 HPV58可能是少数民族特有的感染亚型。有

研究显示维吾尔族、苗族与汉族 HPV感染存在民族差异[19, 20]。

而该研究结果显示汉族与少数民族的 HPV感染无明显民族差

异，这有可能是少数民族样本例数较少或者广西的少数民族与

汉族普遍通婚、生活习惯被同化所致。

本研究通过对广西地区宫颈病变的 HPV感染情况进行分

析，进一步了解该地区 HPV感染特点，为该地宫制定颈癌预防

策略以及针对性疫苗研制提供理论基础。现今我国进入 HPV

疫苗时代[21]，HPV分型的研究对接种疫苗以及今后疫苗效价评

估在宫颈癌预防上具有一定程度的实用性指导意义。
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