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高危型人乳头瘤病毒感染与女性生殖道常见病原菌和宫颈病变的关系 *
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摘要 目的：探讨高危型人乳头瘤病毒（HPV）感染与女性生殖道常见病原菌以及宫颈病变的关系。方法：选取 2017年 1月至 2018

年 6月于成都市妇女儿童中心医院进行宫颈癌筛查的 732例妇女为研究对象，所有受试者均行 HPV检测、生殖道病原菌检测，

判定宫颈病变程度，统计高危型 HPV感染及亚型分布特征，分析高危型 HPV感染与女性生殖道常见病原菌和宫颈病变的关系。

结果：732例妇女 HPV感染率为 44.95%，高危型 HPV占 85.11%，HPV-16在高危型 HPV中占比最高。生殖道常见病原菌中感染

率最高的是沙眼衣原体，感染率为 18.99%，存在女性生殖道常见病原菌感染者高危型 HPV的检出率高于未感染者（P<0.05），而

低危型 HPV检出率在女性生殖道常见病原菌感染者和未感染者无统计学差异（P>0.05）。高危型 HPV检出率随着宫颈病变程度

加重而升高（P<0.05）。结论：高危型 HPV感染与女性常见生殖道病原菌感染和宫颈病变程度有关，高危型 HPV感染率越高，发生

宫颈癌的危险性越大。
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The Relationship between High Risk HPV Infection and Common
Pathogenic Bacteria of Female Genital Tract and Cervical Lesions*

To explore the relationship between high risk HPV infection and common pathogenic bacteria of female

genital tract and cervical lesions. 732 cases of cervical cancer screening from January 2017 to June 2018 in Chengdu women's

and children's Center Hospital were selected as the research subjects. All subjects underwent HPV test and genital tract pathogen detec-

tion, determine the degree of cervical lesions. The distribution characteristics of statistical high risk HPV infection and subtype were

counted, the relationship between high risk HPV infection and common pathogens and cervical lesions in female genital tract were ana-

lyzed. The rate of HPV infection in 732 women was 44.95%, high risk HPV accounted for 85.11%, HPV-16 was the highest in

high risk HPV. The most common infection among genital tract pathogens was Chlamydia trachomatis, the infection rate was 18.99%,

the prevalence of high risk HPV in female genital tract infections was higher than that in those without infection, and the difference was

statistically significant (P<0.05). There was no significant difference in the detection rate of low risk HPV among female genital tract

pathogens and those without infection (P>0.05). The high risk HPV detection rate gradually increased with the severity of cervical lesions

(P<0.05). High risk HPV infection is associated with the common genital tract infection and the degree of cervical lesions in

women, and the higher the infection rate of high risk HPV, the greater the risk of cervical cancer.
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前言

宫颈癌患病率在全球恶性肿瘤排第三，是全世界女性癌症

死亡的第四大原因，在女性癌症中发病率仅次于乳腺癌[1-3]。我

国子宫颈癌发病率由 1990 年的 2.19/10 万增长到 2008 年

11.87/10万，增长速度达到 8.7%/年，宫颈癌恶性程度高、预后

差，已经成为威胁全球女性健康的公共卫生问题[4-6]。人乳头瘤

病毒（Human papillomavirus，HPV）是一种具有组织和宿主高度

特异性、种属特异性的嗜上皮性病毒，持续感染高危型 HPV是

宫颈癌和癌前病变的独立危险因素，HPV病毒载量与宫颈病

变的严重程度呈正相关[7-9]。女性生殖道合并常见病原体感染在

宫颈癌以及癌前病变过程中起协同作用，是引起宫颈炎症、诱

发宫颈癌的危险因素，但是由于高危型 HPV感染受地区性差

异的影响，各研究结果报道不一，HPV病毒载量与宫颈上皮内
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HPV typing n Constituent ratio（%）

High risk HPV

HPV-16 79 24.01

HPV-58 53 16.11

HPV-52 48 14.59

HPV-18 41 12.46

HPV-33 33 10.03

HPV-31 26 7.90

Low risk HPV

HPV-6 16 4.86

HPV-11 11 3.34

HPV-42 10 3.04

HPV-43 8 2.43

HPV-44 4 1.22

瘤变（Cervical intraepithelial neoplasia，CIN）以及宫颈癌的关系

仍存在分歧[10,11]。鉴于此，本研究拟探讨高危型 HPV与女性生

殖道常见病原菌、宫颈病变的关系，以期为临床诊治宫颈癌提

供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究已经获得成都市妇女儿童中心医院伦理委员会批

准，选择自 2017年 1月至 2018年 6月于成都市妇女儿童中心

医院行宫颈癌筛查的女性 732例，年龄 26-53岁，平均（39.05±

9.73）岁。所有受试者均按照以下标准筛选，纳入标准：已婚女

性；自愿参与筛查。排除标准：经期、妊娠期、哺乳期女性；近 10 d

内应用过抗生素或行阴道用药。

1.2 标本采集与制备

所有受试者均避开月经期，检查前 24-48 h禁止阴道冲洗、

用药，受检者采取膀胱截石位，0.5%碘伏消毒外阴，使用无菌阴

道内窥镜（深圳金科威实业有限公司）充分显露宫颈部，于宫颈

口采集适量分泌物或宫颈黏膜，分别置于加有 HPV专用细胞

保存液的取样管、干燥试管、载玻片中，HPV标本管和病原菌

试管置于 4℃的冷藏柜中保存待检，宫颈黏膜标本用 95%酒精

固定 15 min，进行巴氏染色后待检。

1.3 检测方法

采用罗氏 z480全自动荧光定量 PCR分析仪（罗氏诊断产

品（上海）有限公司）诊断 HPV基因和分型，利用最新的阴道五

联检试剂（郑州安图生物工程股份有限公司）检测阴道假丝酵

母菌、阴道毛滴虫、细菌性阴道病的感染情况，沙眼衣原体检测

采用胶体金法，解脲支原体、人型支原体检测采用固相培养法，

淋球菌检测采用淋菌培养法。宫颈刮片检查标本利用 BX43高

倍光学显微镜（购自日本奥林巴斯公司），宫颈病变程度（分为

宫颈炎性病变组、CIN I组、CIN II组、CIN III组、浸润性宫颈癌

组）的判定根据巴氏分级法和国际癌症协会推荐（The Bethesda

System，TBS）分级法进行分级[12]，CIN I为宫颈上皮轻度异型增

生，CIN II为中度异型增生，CIN III为重度异型增生和原位癌。

检测结果显示，宫颈正常组 209例、宫颈炎性病变组 168例、

CIN I组 193例、CIN II组 86例、CIN III组 46例、浸润性宫颈

癌组 30例。

1.4 统计学分析

采用 SPSS22.0进行统计分析，计数资料以率(%)表示，实

施 x2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HPV感染情况

HPV 感染率为 44.95%（329/732），其中高危型 HPV 占

85.11%（280/329），低危型 HPV 占 14.89%（49/329），高危型

HPV 以 HPV-16 感染率最高，其次是 HPV-58、HPV-52、

HPV-18、HPV-33、HPV-31，低危型 HPV以 HPV-6感染最常见，

见表 1。

表 1 HPV亚型感染分布

Table 1 Distribution of HPV subtype infection

2.2 生殖道常见病原菌检出情况以及与 HPV感染的关系

沙眼衣原体感染率最高，为 18.99%（139/732），解脲支原体

感染率为 13.39%（98/732），阴道假丝酵母菌感染率为 10.25%

（75/732），淋病纳瑟菌感染率为 9.43%（69/732），细菌性阴道病

感染率为 7.24%（53/732），阴道毛滴虫感染率为 6.83%

（50/732），人型支原体感染率为 6.28%（46/732），存在沙眼衣原

体感染、解脲支原体感染、阴道假丝酵母菌感染、淋病纳瑟菌感

染、细菌性阴道病感染、阴道毛滴虫感染、人型支原体感染患者

的高危型 HPV检出率明显高于未感染者，差异均具有统计学

意义（P<0.05），低危型 HPV检出率在女性生殖道常见病原菌

感染者和未感染者无差异（P>0.05），见表 2。

2.3 宫颈正常组和不同程度的宫颈病变组高危型 HPV感染分布
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Note: compared with the normal cervical group, aP<0.05; compared with the cervical inflammatory lesion and CIN I group, bP<0.05.

高危型 HPV在宫颈正常组、宫颈炎性病变组、CIN I组、

CIN II组、CIN III组、浸润性宫颈癌组的检出率逐渐增高，检出

率整体比较差异有统计学意义（P<0.05），宫颈炎性病变组、CIN

I组、CIN II组、CINⅢ组、浸润性宫颈癌组高危型 HPV感染率

均高于宫颈正常组（P<0.05），CIN II组、CINⅢ组、浸润性宫颈

癌组高危型 HPV感染率高于宫颈炎性病变组和 CIN I组（P<0.

05），见表 3。

表 2 女性生殖道常见病原菌与 HPV感染的关系[n(%)]

Table 2 Relationship between common pathogenic bacteria in female genital tract and HPV infection[n(%)]

Pathogen infection n
High risk HPV（n=280） Low risk HPV（n=49）

Proportion x2 P Proportion x2 P

Chlamydia

trachomatis

Yes 139 83（59.71） 33.457 0.000 8（5.76） 0.242 0.623

No 593 197（33.22） 41（6.91）

Ureaplasma

urealyticum infection

Yes 98 49（50.00） 6.612 0.010 6（6.12） 0.509 0.808

No 634 231（36.44） 43（6.78）

Mycoplasma hominis

infection

Yes 46 26（56.52） 6.937 0.008 3（6.52） 0.002 0.961

No 686 254（37.03） 46（6.71）

Candida vagina

infection

Yes 75 38（50.67） 5.453 0.020 5（6.67） 0.000 0.992

No 657 242（36.83） 44（6.70）

Trichomonas vaginalis

infection

Yes 50 31（62.00） 13.548 0.000 3（6.00） 0.041 0.839

No 682 249（36.51） 46（6.74）

Bacterial vaginosis
Yes 53 29（54.72） 6.558 0.010 4（7.55） 0.195 0.594

No 679 251（36.97） 45（6.63）

Neisseria gonorrhoeae

infection

Yes 69 37（53.62） 7.621 0.006 6（8.70） 0.489 0.485

No 663 243（36.65） 43（6.49）

3 讨论

HPV是一种双链环状 DNA病毒，到目前为止被发现的亚

型多达 100多种，其中 40多种可引起人类生殖道感染。HPV

根据致癌风险大小分为低危型和高危型两大类，低危型 HPV

可导致低度鳞状上皮内病变及良性生殖器疣，高危型 HPV则

导致高度鳞状上皮内病变和宫颈癌[13,14]。HPV感染在全球范围

内感染率较高且存在地区差异性，相关资料显示，亚洲地区正

常女性和宫颈癌患者宫颈高危型 HPV检出率分别为 14.4%、

72.9%，以日本、韩国高危型 HPV检出率较高，中国大陆、香港、

台湾相对较低[15]。本研究高危型 HPV检出率 85.11%，高于亚洲

女性高危型 HPV感染数据，与 HPV感染种族性、地域性差异

有关。高危型 HPV亚型分布差异较大，高危型 HPV-16、18、33、

45和 31是宫颈癌最常见的亚型，其中亚洲地区 69.7%的浸润

性宫颈癌患者为 HPV-16感染和 HPV-18感染，我国大陆地区

高危型 HPV分布相对广泛，主要包括 HPV16、58、52、18、33、

表 3 宫颈正常组以及不同宫颈病变组高危型 HPV检出率

Table 3 High risk HPV detection rate in normal cervix and different cervical lesions case

Groups n
High risk HPV

Number of positive cases Constituent ratio（%）

Normal cervical group 209 39 18.66

Cervicitis inflammatory group 168 49 29.17a

CIN I group 193 61 31.61a

CIN II group 86 64 74.42ab

CIN III group 46 39 84.78ab

Invasive cervical cancer group 30 28 93.33ab

x2 23.682

P 0.000
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31 [16]。宫颈癌患者中 HPV16的感染率高达 60.54%，其次是

HPV18、58、52，正常女性以 HPV16 感染率最高，其次为

HPV52、58、18、31、33，有研究显示 HPV53、58对宫颈病变的影

响已经超越 HPV18 [17,18]，本研究中 HPV58 感染位居高危型

HPV第二位，说明 HPV18对女性宫颈病变的影响逐渐加深。

宫颈癌的发病机制尚不清楚，目前认为宫颈癌是多因素共

同作用的结果，HPV感染是公认的宫颈癌独立危险因素，但是

多数 HPV感染属于一过性，且对宫颈造成的损伤多为轻度，患

者多可自行愈合，只有机体抵抗力下降，持续感染高危型 HPV

合并其他病原菌感染时会诱发宫颈癌[19,20]。女性生殖道病原菌

感染导致高危型 HPV感染和宫颈癌的机制有以下三点：首先，

女性生殖道生理解剖结构特殊，是 HPV和其他病原菌的寄生

之处，沙眼衣原体、解脲支原体、人型支原体等女性生殖道常见

的病原菌多寄居在泌尿生殖道，刺激内皮细胞、巨噬细胞、单核

细胞分泌白介素 -8、白介素 -6、肿瘤坏死因子等炎性介质，介导

炎性细胞迁徙至宫颈鳞柱交界处的上皮细胞和内膜组织，发生

浸润现象，诱发宫颈溃疡，引起上皮和内膜细胞增殖分化，产生

自由基，破坏宫颈上皮和内膜细胞 DNA发生突变，进而发展为

宫颈癌[21,22]。第二，宫颈处病原菌感染为高危型 HPV感染提供

了便利的场所和条件，由于宫颈鳞柱交界处宫颈黏膜皱襞较

多，感染症状隐匿，不易清除，增加了 HPV感染风险。第三，生

殖道病原菌感染，破坏生殖道内环境，造成局部免疫和免疫状

态的改变，引起其它病原体易感，降低机体免疫功能，抑制宿主

的免疫清除作用，增加患者 HPV感染风险[23,24]。崔丽阳等人[25,26]

对生殖道感染和高危型 HPV感染进行相关性分析，结果显示

高危型 HPV感染患者中支原体、衣原体、阴道毛滴虫、阴道假

丝念珠菌病、细菌性阴道病感染率显著增加，高危型 HPV感染

与以上生殖道病原菌感染呈明显正相关，积极控制生殖道各种

病原菌感染可降低高危型 HPV感染的机率。本研究中存在女

性生殖道常见病原菌感染者高危型 HPV的检出率高于未感染

者，而低危型 HPV在病原菌感染者和未感染者之间无差异，说

明女性生殖道病原菌的感染与高危型 HPV感染之间存在密切

的关系。

HPV感染生殖道是一个漫长的过程，HPV病毒可于初次

感染后长期潜伏在细胞内，当机体免疫力低下时恢复活性[27]。

HPV感染过程分为亚临床期、潜伏期、临床症状期和 HPV相

关的肿瘤期，而 CIN进展至宫颈癌的时间为 10年左右[28,29]。本

研究显示，宫颈炎性病变组、CIN I组、CIN II组、CIN III组、浸

润性宫颈癌组高危型 HPV感染率均高于正常宫颈组，CIN II

组、CINⅢ组、浸润性宫颈癌组高危型 HPV感染率高于宫颈炎

性病变组和 CIN I组，提示宫颈病变的严重程度越高，高危型

HPV的感染率越高。高危型 HPV感染得以持续存在，进而促

进宫颈癌的发生发展，同时宫颈病变程度越严重，高危型 HPV

亚型感染种类越多，这在高玉华等人的研究中也有相关报道[30]。

综上所述，高危型 HPV在临床具有较高的检出率，且与生

殖道病原菌感染、宫颈病变程度相关，生殖道感染越重、宫颈病

变程度越重，高危型 HPV感染率越高，临床应重视高危型

HPV的检测，从而为筛查宫颈癌、判断癌前病变及患者治疗提

供帮助。
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