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摘 要:目的 分析百色市及周边地区女性宫颈上皮细胞感染人乳头状瘤病毒(humanpapillomavirus,HPV)的状况与

基因型别分布情况,为该地区妇女预防 HPV感染和宫颈癌筛查提供流行病学依据。方法 收集2019年1月至2021年

6月百色市及周边地区进行宫颈标本 HPV分型检查的研究对象,共计24680例,采用PCR-反向点杂交法(PCR-RBD)

检测18种高危 HPV(high-riskHPV,HR-HPV)和5种低危 HPV基因型的分布情况,分析 HPV感染率、感染型别与患

者不同年龄、不同宫颈病变间的关系,也分析 HR-HPV单一和多重感染在不同宫颈病变组间是否存在差异及 HPV16/

18感染率与宫颈病变程度的关联性。结果 研究对象中,HPV感染阳性率为26.92%(6644/24680),主要高危型包括

HPV52、HPV16、HPV51、HPV58、HPV53和 HPV68等6型,这些 HR-HPV的感染率在≤21岁和≥61岁组中较高,且

HR-HPV(尤其是 HPV16/18)感染率随宫颈病变严重程度的增加而增高,这种差异具有统计学意义(P <0.05),但

HR-HPV单一和多重感染阳性率在不同程度宫颈病变组中的差异无统计学意义(P>0.05)。结论 百色市及周边地

区 HR-HPV感染型别与我国常见型别有差异,在≤21岁和≥61岁的妇女中感染率高,且 HR-HPV(尤其是 HPV16/

18)感染率随宫颈病变严重程度的增加而增高。提示百色市及周边地区女性尤其是具有 HPV16/18感染者要注意宫颈

病变的筛查。
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  Abstract: Objective Toanalyzethestatusandgenotypedistributionofhumanpapillomavirus(HPV)in-
fectioninthecervicalepithelialcellsofwomeninBaisecityanditssurroundingareas,soastoprovideepidemi-
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ologicdataforpreventingHPVinfectionandscreeningcervicalcanceramongwomenfromthisarea. Methods
 Atotalof24680subjectswerecollectedforcervicalHPVtypinginBaisecityanditssurroundingareasfrom
January2019toJune2021.PCR-reversedothybridization(PCR-RBD)wasadoptedtodetectthedistributionof
18high-riskHPV (HR-HPV)genotypesand5low-riskHPVtypes.Thisresearchanalyzedtherelationship
betweenHPVinfectionrate,infectiontypeanddifferentagesanddifferentcervicallesions.Italsoanalyzedthe
differenceofsingleandmultipleHR-HPVinfectionamonggroupswithdifferentcervicallesionsandthecorre-
lationbetweenHPV16/18infectionrateandthedegreeofcervicallesions. Results ThepositiverateofHPV
infectionamongallstudysubjectswas26.92% (6644/24680),andthemainhigh-risktypesincludedHPV52,

HPV16,HPV51,HPV58,HPV53andHPV68.TheseHR-HPVinfectionrateswerehigherinthegroup≤21
yearsoldandthegroup≥61yearsold.Furthermore,theinfectionrateofHR-HPV (especiallyHPV16/18)

increasedwiththeincreaseoftheseverityofcervicallesions,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P
<0.05).However,therewasnosignificantdifferenceinthepositiverateofsingleandmultipleHR-HPVin-
fectionamonggroupswithdifferentdegreesofcervicallesions(P >0.05). Conclusion ThetypesofHR-
HPVinfectioninBaisecityanditssurroundingareasaredifferentfromthecommontypesinourcountry.The
infectionrateishighinwomen≤21yearsoldandthose≥61yearsold;theinfectionrateofHR-HPV(espe-
ciallyHPV16/18)increaseswiththeincreaseoftheseverityofcervicallesions.Itissuggestedthatwomenin
Baisecityanditssurroundingareas,especiallythoseinfectedwithHPV16/18,shouldattachimportancetocer-
vicalscreening.
  Keywords: humanpapillomavirus;cervicaldisease;genotype

  宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一,发病率仅次

于乳腺癌。宫颈癌的发生不仅给女性同胞带来身体及

心理的双重负担[1],同时也增加了许多在检查和治疗

过程中产生的经济负担。虽然在全球范围内,宫颈癌

的发病率很高,但是它却是目前为止唯一病因明确的

恶性肿瘤。持续性人乳头瘤病毒(high-riskhuman
papillomavirus)HR-HPV感染,可推进宫颈癌前病变

演变过程,是造成浸润性宫颈癌的必要条件[2]。HR-
HPV持续性感染是宫颈癌发生的重要因素,但其他危

险因素也不容忽视,如性行为、初次性生活年龄小、多
产次、吸烟、口服避孕药,以及其他性传播疾病(一些病

毒感染如单纯疱疹病毒感染)也会促进宫颈癌的发生

发展[3-4]。从宫颈病变发展为浸润性宫颈癌的时间相

当漫长,可长达十几年,这就给广大妇女同胞在接受常

规筛查的过程中可做到早发现、早诊断、早治疗,达到

预防、阻止和治疗宫颈病变及浸润性宫颈癌的目的。
随着生殖道HPV生物学特性和流行病学的不断研究

发展,越来越多的医院开始重视 HR-HPV分型检测

在宫颈癌筛查中扮演的重要角色,成为一种与液基薄

层细胞学检测(TCT)一样较为普遍的筛查方式,目前

TCT仍然是我国宫颈癌最常用的筛查方式,诊断的准

确性较高,但灵敏度较低,而宫颈组织病理活检仍然是

诊断宫颈癌的金标准。为进一步探究百色及周边地区

的HPV感染状况及与宫颈病变的相关性,本课题组

对2019年1月至2021年6月在本院行宫颈癌筛查的

24680例样本进行了回顾性分析。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本次研究对象为百色及周边地区接

受了HPV筛查的妇女,具体纳入标准:①来自百色及

周边地区(具体为百色城区、百色市辖行政区以及巴

马、东兰、文山、黔西等周边地区);②有性生活史;③采

样前3d内无同房史、阴道灌洗史、用药史;④避开月

经期间采样。排除标准:①非百色及周边地区;②否认

性生活史;③怀孕或哺乳期妇女;④已患有宫颈癌或者

因宫颈病变已切除宫颈的患者。根据以上纳入与排除

标准,本次研究纳入2019年1月至2021年6月期间

在右江民族医学院附属医院健康体检中心、妇科门诊

和住院部进行了 HPV基因检测的研究对象共计24
680例,其中同时行宫颈病理活检者682例,研究对象

年龄最小为14周岁,最大为87周岁。

1.2 研究方法

1.2.1 人乳头瘤病毒(HPV)核酸检测 由专业临床

医生取材,进行规范取材后,将宫颈刷放入专门的保存

管中送检。所用试剂盒均为人乳头瘤病毒基因分型检

测试剂盒,由亚能生物技术(深圳)有限公司提供。并

由医院专业的PCR人员使用全自动核酸分子杂交仪

(YN-H96YN-H96)和 ThermalCycher(S1000)扩增

仪进行杂交和扩增,质控与样本同时检测,设置阴性、
阳性、空白对照,质控结果均在可控范围内,进行23种

HPV基因型的鉴定,基因型分为高危型(HPV16、

HPV18、HPV31、HPV33、HPV35、HPV39、HPV45、

HPV51、HPV52、HPV53、HPV56、HPV58、HPV59、
—47—
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HPV66、HPV68、HPV73、HPV82)和低危型(HPV6、

HPV11、HPV42、HPV43、HPV44、HPV81、HPV83)。

1.2.2 宫颈组织病理活检 对于妇科液基细胞学有

异常或高危型HPV阳性或临床症状高度怀疑有宫颈

病变者,可经宫颈组织多点活检、宫颈锥切或全切方式

采取来的可疑病变组织放入保存液中送检,对组织进

行切片、制片,在光学显微镜的辅助下观察,由有丰富

病理诊断经验的2名病理医师进行诊断,通过观察病

变组织形态结构变化及根据相关的临床经验及知识,
判断组织是否病变及病变分级。宫颈肿瘤组织诊断分

为:炎症、低级别鳞状上皮内病变(lowgradesqua-
mousintraepitheliallesions,LISL)、高级别鳞状上皮

内病变(highgradesquamousintraepitheliallesions,

HISL)、鳞状细胞癌(squamouscellcarcinoma,SCC)。
其中LISL包括宫颈上皮轻度非典型增生,而 HISL
包括宫颈上皮中度及重度非典型增生、宫颈原位癌在

内。

1.2.3 统计学方法 方法组间差异采用χ2 检验,

HPV16/18与宫颈病变程度的关系通过Spearman’s
等级相关进行分析,本研究以检验水准α=0.05,P<
0.05为差异有统计学意义,所有数据分析均通过

SPSS20.0数据统计软件来完成。

2 结果

2.1 HPV不同高危型别感染情况 在24680例研

究对象中,HPV核酸检测阳性者有6644例,阳性率

为26.92%。其中具有 HR-HPV感染者5751例,感
染率为23.30%,图1归纳了HR-HPV感染率的分布

情况,HPV 感染阳性率 从 高 到 低 依 次 为 HPV52、

HPV16、HPV51、HPV58、HPV53、HPV68、HPV18、

HPV59、HPV39、HPV56、HPV66、HPV33、HPV31、

HPV35、HPV73、HPV45和 HPV82。余6种感染型

别在纳入此次样本中的24680例中均未检测到。

图1 高危型 HPV各分型感染情况

2.2 HR-HPV 年龄分布情况 表1归纳了 HR-

HPV在不同年龄组间的分布情况,鉴于研究对象年龄

介于14~87岁间,以10岁差作为分组依据,将所有研

究对象分为6组,具体为≤20岁、21~30岁、31~40
岁、41~50岁、51~60岁、≥61岁。HR-HPV在≤20
岁和≥61岁两组妇女中的阳性感染率较高,分别达到

了34.00%和34.20%,而在其他年龄段相对较低,年
龄分布差异具有统计学意义。

表1 高危型 HR-HPV中各年龄分组阳性率

年龄/岁 n 阳性 阳性率/%

≤20 250 85 34.00
21~30 4484 1175 26.20
31~40 9304 2101 22.58
41~50 7537 1600 21.23
51~60 2564 605 23.60
≥61 541 185 34.20
合计 24680 5751 23.30

 注:χ2=94.021,P<0.001。

2.3 不同的病理组织活检结果组中的 HR-HPV分

布情况 在本次研究对象中,有682例患者患有不同

程度的宫颈病变,62.46%(426/682)的宫颈病变患者

为HR-HPV阳性感染。HR-HPV感染阳性率在患者

宫颈组织炎症病变中较低,为49.89%,而在上皮出现

非典型增生或癌变时,其阳性率出现明显升高,差异有

统计学意义(见表2)。值得注意的是,LSIL、HSIL和

鳞状细胞癌组织中,HR-HPV感染阳性率变化不大,
经χ2 分割法进行组间比较,HSIL组与LSIL组比较

差异无统计学意义(χ2=0.099,P =0.753),鳞状细

胞癌组与 HSIL组比较差异也无统计学意义(χ2=
2.190,P=0.139)。这些结果提示 HR-HPV感染具

有促使炎症性病变向上皮内瘤变、甚至癌变的潜能。

表2 HR-HPV与宫颈病变的关系

病变程度 n 阳性 阳性率/%

炎症 473 236 49.89
低级别鳞状上皮内病变 108 99 91.67
高级别鳞状上皮内病变 71 66 92.96
鳞状细胞癌 30 25 83.33
合计 682 426 62.46

 注:χ2=104.885,P<0.001。

2.4 HPV51/52分型感染率在宫颈病变组中的差异

分析 虽然 HR-HPV51/52型不是高致癌性的 HPV
基因型,鉴于在本研究样本中感染率位于前三,因此本

研究对其进行了统计分析,见表3。HPV51/52感染

率在各宫颈病变组中存在差异,且具有统计学意义,虽
—57—
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然HPV51/52型在研究的样本中具有很高的感染率,
但是感染率集中在炎症组和LISL组,说明 HPV虽然

在该地区有很高的感染率,但其致癌性并不强。

表3 HR-HPV51/52型与宫颈病变的关系

病变程度 n

HPV51/52
感染

n 阳性率/%

其他 HR-HPV
感染

n 阳性率/%

炎症 236 101 42.80 135 57.20
低级别鳞状上皮内病变 99 48 48.48 51 51.52
高级别鳞状上皮内病变 66 18 27.27 48 72.73
鳞状细胞癌 25 1 4.00 24 96.00
合计 426 168 39.44 258 60.56

 注:χ2=21.742,P<0.001。

2.5 HPV16/18分型感染率在宫颈病变组中的差异

分析 在426例具有 HR-HPV感染的患者中,宫颈

病变程度从炎症、低级别鳞状上皮内病变、高级别鳞状

上皮内病变到鳞状细胞癌,HPV16/18感染率具有逐

步依次升高的趋势,经Spearman’s等级相关分析证明

HPV16/18感染率的高低与宫颈病理组织的严重程度

呈正相关(相关系数r=0.176,P<0.001)。值得注

意的是,在炎症与LSIL病变组织中,HPV16/18感染

率分别为27.12%和21.21%,差异经χ2 分割法检验,
并无统计学意义。但是,其与其他组的差异具有统计

学意义。鉴于这种情况,本课题组将患有炎症与LSIL
病变的患者组合成一组后,再次进行Spearman’s等

级相关分析,结果表明 HPV16/18感染与宫颈病变的

相关度增加为0.262,且其差异具有统计学意义(P<
0.001),见表4。这些结果提示 HPV16/18具有促进

宫颈上皮细胞从炎症或轻度非典型增生向高级别上皮

内瘤变、甚至癌变的作用。

表4 HR-HPV与宫颈病变的关系

病变程度 n

HPV16/18
感染

n 阳性率/%

其他 HR-HPV
感染

n 阳性率/%

炎症 236 64 27.12 172 72.88
低级别鳞状上皮内病变 99 21 21.21 78 78.79
高级别鳞状上皮内病变 66 31 46.97 35 53.03
鳞状细胞癌 25 18 72.00 7 28.00
合计 426 134 31.46 292 68.54

 注:Spearman’s等 级 相 关 检 验,病 变 程 度 分4组 时,r=

0.176,P <0.001;但 炎 症 与 LSIL 合 并 后 分3组 时,r=

0.262,P<0.001。

2.6 HR-HPV单一、多重感染在宫颈病变组中的差

异分 析 单 一 HR-HPV 感 染 率 为62.68%(267/

426),而多种HR-HPV混合感染或 HR-HPV与低危

HPV混合感染的阳性率为37.32%(159/426),它们

在不同宫颈病变中的分布差异并无统计学意义(P>
0.05),见表5。

表5 单一或多重 HR-HPV感染与宫颈病变的关系

病变程度 n
单一感染

n 阳性率/%

多重感染

n 阳性率/%

炎症 236 150 63.56 86 36.44
低级别鳞状上皮内病变 99 59 59.60 40 40.40
高级别鳞状上皮内病变 66 39 59.09 27 40.91
鳞状细胞癌 25 19 76.00 6 24.00
合计 426 267 62.68 159 37.32

 注:多重感染是指两种高危HPV以上感染或者高危HPV与

低危 HPV的混合感染,χ2=2.740,P=0.433。

3 讨论

宫颈癌是一种早期病情较为隐匿,症状不明显的

常见妇科恶性肿瘤,由于早期没有明显症状,往往使一

些患者失去了治疗的最佳时机,严重危害了广大女性

的生命安全。因此在宫颈癌前病变漫长阶段进行宫颈

病变筛查显得尤为重要。目前临床上较为常见的宫颈

癌筛查方式为:液基薄层细胞学检查(TCT)、HPV分

型检测、DNA定量倍体分析、阴道镜检查、醋酸、碘染

色肉眼观察法等。而液基细胞学检测依然是目前宫颈

癌筛查的主流方法,随着临床工作者和医学研究者们

对HPV更为深入的了解与认识,近年来,HPV已在

宫颈癌筛查中扮演越来越重要的角色,正在朝着以

HPV为基础的策略发展,对于管理,HPV检测优于细

胞学检测,因为它是一种更敏感的癌症前体检测[5]。

HPV隶属乳多孔病毒科的病毒类型,为球状DNA病

毒,可通过侵犯人体皮肤黏膜导致鳞状上皮增殖,发生

生殖器肿瘤与寻常疵等[6]。而高危型 HPV对人体的

健康危害极大,可造成女性宫颈癌的发生发展。临床

根据致癌风险高低将 HPV分为高危型和低危型,常
见的 高 危 型 如:HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、

HPV35、HPV51、HPV52、HPV53 等,低 危 型 如:

HPV6、HPV11、HPV42、HPV43等。众多的流行病

学资料显示,HPV感染状况在不同国家、民族、地区有

着不同程度的差异,而造成差异的原因可能来自于不

同层次的经济状况、文化差异程度、卫生医疗状况、文
化信仰及性行为态度等,包括国内 HPV感染状况依

地区、民族等不同原因而存在差异。
在对中国多个城市HPV感染率的流行病学调查

显示,HR-HPV 总感染率为21.07%[7]。我国感染

HPV型别主要由 HPV16、HPV58、HPV52、HPV18、

HPV39最为常见[8]。本研究中宫颈 HPV总感染率

为26.92%,HP-VHPV感染率为23.30%,感染类型
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从高到低依次为:HPV52、HPV16、HPV51、HPV58、

HPV53、HPV68,而在常正义等[9]的研究报告中显示,
该院2012年至2016年桂西地区(主要来自百色、河
池)宫颈总感染率为34.64%,HPV感染类型从高到

低,依次为 HPV16、HPV52、HPV58、HPV18,均与本

次研究结果差异较大。本研究的总 HPV感染率较常

正义等[9]研究中的总感染率下降显著,研究主要以

HPV52型别为主,在此次研究中排在前面几位的型别

并无HPV18,而 HPV18感染型别主要与腺癌有关。
这也和近两年来本院病理科诊断宫颈癌以鳞状细胞癌

为主,腺癌少见相一致。在周娟[10]的研究云南省文山

州宫颈癌筛查人群中,HPV总感染率为18.58%,高
危型感染率为16.96%,宫颈HPV感染类型从高到低

依次为:HPV52、HPV16、HPV58、HPV39、HPV53、

HPV51,在感染率上本次研究数据显示均高于文山州

的HPV感染率,主要感染型别在前两位上本次研究

与周娟[10]的一致,而在感染型别上本次研究与周

娟[10]的基本相似,只是在高低排序位置上不一致。从

以上研究猜测,本次研究与之前常正义等[9]的研究差

异大可能是因为近年来本地区女性群体对于生殖保健

的意识提高,HPV感染危害认知的提高以及社会经

济、教育、文化等方面的进步及两癌筛查的普及,使得

HPV总感染率明显降低。同时此次研究样本中有少

部分云南、贵州的病例,这些来自地区、民族的差异可

能会导致主要型别的差异。再者,虽然其都是来自同

一医院的样本,但随着时间的推移,人群 HPV感染类

别是否会改变,如 HPV18不再是本地区近两年的主

要感染型别,需要更多的大样本和流行病学证据来探

讨研究。国内外相关研究对于 HPV感染率与年龄的

相关性持不同观点,可能与研究方法、年龄分层、及民

族、地区本身存在一定关系。本次的研究中前两个峰

值分别出现在≥61岁组,≤20岁组,杨海丽等[11]的研

究结果示高危型 HPV(HR-HPV)阳性率最高的是≥
61岁组(29.3%),其次为≤20岁组(25.5%),而本次

研究结果与杨海丽等[11]的研究结果接近一致。在王

熙等[12]的研究中也同样存在着HPV阳性年龄分布的

两极化,感染年龄在不同研究中存在差异的原因目前

仍不清楚。本研究出现≥61岁组,≤20岁组高感染率

的原因可能为:首先本次研究纳入此次分析样本中≥
61岁组,≤20岁组的例数相对于其他组来说较少,代
表性有待考究;其次,这两个年龄组的患者来自门诊的

居多,大部分为有症状才来医院检查;再次,≤20岁组

高感染率也很有可能与过早并频繁进行性生活有关,
且该年龄段女性生殖器官发育尚未完全成熟,对病毒

的抵抗力较弱,同时该年龄段的自我保护、安全意识不

强。对于≥61岁组的高感染率则很有可能与该年龄

段的免疫系统减弱、激素紊乱相关。因此,在做好哺

乳、妊娠期妇女HPV筛查和宣传教育的同时,也应当

加强对年龄偏小组和偏大组的关注,做好宣传和筛查

工作。对于宫颈病变程度是否与 HPV多重感染有关

联,目前研究结论仍存在较大差异,在本次研究不同病

理分组中单一和多重 HR-HPV感染情况分析中,如
表5数据显示,在 HR-HPV感染者中多重感染率为

37.3%,与KHODAKARAMIN等[13]的研究调查中

发现在伊朗德黑市 HPV检测样本中 HR-HPV多重

感染率为33.33%基本一致。除了鳞状细胞癌组外,
多重感染率与宫颈病变严重程度存在一定关联,从炎

症组到高级别组,其感染率依次增高,但多重感染与单

一感染在不同程度宫颈病变组中的阳性率无统计学差

异。因此,高危型 HPV单一感染与多重感染之间并

无致癌性的差异。在本研究中 HPV与宫颈病变的关

系显示,炎症组 HR-HPV感染率为49.89%,低级别

鳞状上皮内病变组HR-HPV感染率为91.67%,高级

别鳞状上皮内病变组HR-HPV感染率为92.96%,鳞
状细胞癌组HR-HPV感染率为83.33%,随着宫颈病

变级别的严重程度不断递增,其 HR-HPV感染率也

呈递增关系,说明 HR-HPV仍然是宫颈病变演变的

一个重要的直接因素,在周娟[10]、刘莹莹[14]的研究中

也显示HR-HPV感染率随宫颈病变级别的严重程度

而不断递增。但在本次研究中发现鳞状细胞癌组的感

染率稍有回落,推测可能与本次研究的样本例数偏少

和地区特点有一定关联。HPV16、HPV18型是最常

见的HPV高危致癌类型[15],而这两种类型的 HPV
引起了大约75%的宫颈癌[16],在此次研究HPV16/18
型别感染率与宫颈病变程度的相关性分析中显示,在
随宫颈病变严重程度的不断递增,其 HPV16、HPV18
型别感染率占比在LSIL、HSIL、SCC组中也随之增

高,提示HPV16/18具有促进宫颈上皮细胞从炎症或

轻度非典型增生向高级别上皮内瘤变、甚至癌变的作

用。说 明 宫 颈 癌 的 发 生 发 展 与 高 危 型 HPV16、

HPV18感染密切相关,HPV16/18型感染较其他高

危型HPV感染的致癌性更强,这与张晓童等[17]的研

究结果相一致。在临床上,HPV16/18已作为行阴道

镜的指标之一。不同于 HPV16/18型感染的是,虽然

在此次研究的样本中 HPV51/52型在人群中感染率

较高,但它的高感染率集中在炎症组和LISL组,而在

HISL和鳞状细胞癌组的占比较小,并未显示出高致

癌性。
综上所述,百色市及周边地区 HR-HPV感染率

与全国相比趋于正常,但在主要感染型别上存在一定

差异,高危型HPV感染率随宫颈病变程度升高,并且

HPV16、HPV18仍然是导致该地区宫颈癌发生的最
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强型别。
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