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１４９６２例体检女性ＨＰＶ感染特征及联合ＴＣＴ筛查宫颈病变的价值
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　　［摘要］　目的　探讨联合高危型ＨＰＶ和ＴＣＴ筛查宫颈病变的应用价值。方法　选取同时进行２１
种ＨＰＶ基因分型检测及宫颈液基细胞学（ＴＣＴ）检测的１４９６２例女性体检者，分别对ＨＰＶ感染率、亚型
分布、年龄段分布，及不同ＴＣＴ结果中高危型ＨＰＶ的感染率、高危型ＨＰＶ和ＴＣＴ联合检测等情况进行
统计学分析。结果　１４９６２例健康体检者中，共检出ＨＰＶ阳性者１４８２例，总感染阳性率９．９１％，所有
２１种亚型，包括１３种高危型，８种低危型均被检出。其中５２型（１７．６１％）感染率最高，４３型（０．０６％）
感染率最低。高危型ＨＰＶ感染率前３位的分别是５２型（１７．６１％）、５８型（１４．８９％）、１６型（１１．８８％），
低危型ＨＰＶ感染率前３位的是５３型（９．８９％）、ＣＰ８３０４（低危型，６．４８％）、６６型（３．５８％）。单一感染率最
高，为７８．３４％（１１６１／１４８２），二重感染率１３．７０％（２０３／１４８２），三重及以上感染率７．９６％（１１８／１４８２）。
在＜２５岁、２５～３５岁、３６～４５岁、４６～５５岁、＞５５岁５个年龄组中，ＨＰＶ感染率依次为１２．７２％（２２／１７３）、
１０．７０％（３０６／２８６１）、９．０７％（４５４／５００８）、９．７５％（５４０／５５４１）、１１．６０％（１６０／１３７９），其中＜２５岁年龄组
感染率最高，各年龄组ＨＰＶ感染率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随着宫颈病变程度加重，高危型
ＨＰＶ感染率增高，其中ＨＩＳＬ最高，为８３．９０％（９９／１１８），各ＴＣＴ组间的高危型 ＨＰＶ感染率差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。ＴＣＴ阳性共５３７例（３．５９％），其中 ＡＳＣＵＳ２７３例，ＬＳＩＬ１４６例，ＨＩＳＬ１１８例。高危
型ＨＰＶ阳性共 １１８４例（７．９１％），二者共为阳性 ２８０例（１．８７％），二者联合检测阳性共 １４４１例
（９．６３％），联合检测与单一检测阳性检出率相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　体检女性高危
型ＨＰＶ亚型前３位为５２、５８、１６型，ＨＰＶ联合ＴＣＴ筛查可提高宫颈病变检出率。
　　［关键词］　 人乳头瘤病毒；体检人群；基因分型；宫颈病变
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　　人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是双
链环状的 ＤＮＡ病毒，嗜上皮性，可使人类皮肤和黏膜
异常增生，较常见于女性生殖道感染中，目前已有２００
多种 ＨＰＶ亚型被鉴定出。根据病毒在宿主细胞中的
活动性可分为高危型和低危型，高危型ＨＰＶ能够导致
肿瘤形成，主要引起宫颈癌及其癌前病变，而低危型

ＨＰＶ感染主要引起皮肤、生殖器疣、生殖道炎症等［１］。

宫颈癌居世界女性癌症死亡率的第２位，发病呈年轻
化趋势［２］。我国宫颈癌防治形势严峻，每年新发病例

约１０万例，死亡病例约３万例［３］。预防性 ＨＰＶ疫苗
的成功应用，使 ＨＰＶ感染率、宫颈病变发生率显著下
降［４］，将宫颈癌二级预防（筛查）前移到一级预防（疫

苗接种）。然而预防性 ＨＰＶ疫苗无法涵盖所有高危
型ＨＰＶ型别，且ＨＰＶ在不同国家和地区具有不同流
行特征，我国人群对疫苗的普遍认知度及接种度不高。

因此，防治关键在于将实施合理有效的宫颈癌筛查方

案和疫苗接种相互补充。本研究通过分析女性体检人

群宫颈ＨＰＶ感染特征，为宫颈癌的疫苗研发提供流行
病学依据，同时探讨高危型 ＨＰＶ联合 ＴＣＴ检测在宫
颈病变筛查中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　筛选２０１８年 １０月至 ２０１９年 １０月间，在陆军军
医大学第一附属医院健康管理科行健康体检，且同时

接受ＨＰＶ及ＴＣＴ检查的１４９６２例体检女性。收集所
有受检者的体检资料，包括 ＨＰＶ、ＴＣＴ检查结果、年龄
等信息。受检者年龄为２０～８６岁，平均４４．３８岁。纳

入标准：有性生活者，检测前２４ｈ内无性生活，３ｄ内
未使用阴道内用药。排除标准：月经期或妊娠期；有相

关临床症状，包括阴道分泌物增加，同房后出血等；既

往有宫颈手术、子宫切除、宫颈上皮病变史者。本研究

符合本院人体试验委员会制定伦理学标准，并经本院

伦理委员会审核通过（伦理审核批号：ＫＹ２０２００７２）。
１．２　试剂和仪器
　　基因组提取试剂盒、ＰＣＲ扩增试剂盒、杂交试剂
盒（广东凯普生物科技股份有限公司）。Ｃ１０００ＰＣＲ
扩增仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司），ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子
快速杂交仪（广东凯普生物科技股份有限公司），

ＢＥＣＫＭＡＮＳＴ１６Ｒ高速离心机（美国ＢＥＣＫＭＡＮ公司）。
１．３　ＨＰＶ分型检测
　　标本采集时使用窥阴器暴露宫颈，用棉拭子擦去
宫颈口的分泌物后采用 ＨＰＶ检查专用刷顺时针旋转
３～５周获取宫颈上皮细胞，放入专用细胞保存液中，及
时送检。采用凯普公司 ＨＰＶ试剂盒提取和扩增
ＤＮＡ，并用ＨｙｂｒｉＭａｘ杂交仪进行基因分型检测，检测
２１种 ＨＰＶ基因，包括 １３种高危型（ＨＰＶ５９，１６，１８，
３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，５６，５８，６８），８种低危型
（ＨＰＶ１１，６，４２，４３，４４，５３，６６，ｃｐ８３０４）。高危型 ＨＰＶ
阳性结果包括高危型ＨＰＶ单一和混合感染者；高危型
ＨＰＶ阴性结果包括低危型 ＨＰＶ感染者和 ＨＰＶ感染
阴性者。

１．４　ＴＣＴ检测
　　标本采集时使用窥阴器暴露宫颈，用棉拭子擦去
宫颈口的分泌物后采用 ＴＣＴ专用毛刷采集患者宫颈
脱落细胞，取出毛刷后，收集在专用瓶中，振荡洗涤，及
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时送检。根据ＴＢＳ分类法，将宫颈病变分为５个类别：
正常为未见上皮内病变或恶性病变细胞（无或有炎症）、

非典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）、低度鳞状上皮内病变
（ＬＳＩＬ）、高度鳞状上皮内病变（ＨＩＳＬ）、鳞状细胞癌
（ＳＣＣ）。ＴＣＴ阳性结果包括ＡＳＣＵＳ、ＬＳＩＬ、ＨＩＳＬ、ＳＣＣ。
１．５　统计学分析
　　数据采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行分析，计数资
料使用例数或百分率表示，χ２检验比较组间差异，检
验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＨＰＶ感染亚型分布
　　１４９６２例受检者中，共检测出ＨＰＶ阳性者１４８２例，
总感染阳性率９．９１％。所有２１种亚型，包括１３种高
危型，８种低危型均被检出，其中５２型（１７．６１％）感染
率最高，４３型（０．０６％）感染率最低。高危型 ＨＰＶ中
感染率前３位分别是５２型（１７．６１％）、５８型（１４．８９％）、
１６型（１１．８８％），低危型 ＨＰＶ中感染率前 ３位的是
５３型（９．８９％），ＣＰ８３０４（低危型，６．４８％），６６型
（３．５８％）。见表１。

表１　ＨＰＶ亚型感染分布情况

ＨＰＶ亚型 感染人数（例） 构成比（％）

１６（高危型） ２０９ １１．８８

１８（高危型） ５４ ３．０７

３１（高危型） ４５ ２．５６

３３（高危型） ８０ ４．５５

３５（高危型） １３ ０．７４

３９（高危型） １２６ ７．１６

４５（高危型） １０ ０．５７

５１（高危型） １１４ ６．４８

５２（高危型） ３１０ １７．６１

５６（高危型） ２７ １．５３

５８（高危型） ２６２ １４．８９

５９（高危型） ２４ １．３６

６８（高危型） ６０ ３．４１

５３（低危型） １７４ ９．８９

６６（低危型） ６３ ３．５８

６（低危型） ３４ １．９３

１１（低危型） ２５ １．４２

４２（低危型） ２ ０．１１

４３（低危型） １ ０．０６

４４（低危型） １３ ０．７４

ＣＰ８３０４（低危型） １１４ ６．４８

２．２　ＨＰＶ单一及多重感染分布
　　在１４８２例ＨＰＶ感染阳性的受检者中，所检测的
２１种亚型以单一感染率最高，为１１６１例，阳性构成比
为７８．３４％，二重感染２０３例，阳性构成比为１３．７０％，
三重感染及以上１１８例，阳性构成比７．９６％。
２．３　ＨＰＶ感染与年龄分布
　　研究对象分为 ５个年龄组：＜２５岁，２５～３５岁，
３６～４５岁，４６～５５岁，＞５５岁，各年龄段感染率依次为
１２．７２％、１０．７０％、９．０７％、９．７５％、１１．６０％，各年龄组
ＨＰＶ感染率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中
＜２５岁及＞５５岁年龄组感染率最高。见表２。

表２　各年龄组ＨＰＶ感染情况

年龄／岁 受检数／例 阳性／例 感染率／％

＜２５ １７３ ２２ １２．７２

２５～３５ ２８６１ ３０６ １０．７０

３６～４５ ５００８ ４５４ ９．０７

４６～５５ ５５４１ ５４０ ９．７５

＞５５ １３７９ １６０ １１．６０

合计 １４９６２ １４８２ ９．９１

Ｐ＜０．０５，各年龄组间ＨＰＶ感染率比较

２．４　ＴＣＴ、高危型ＨＰＶ及联合检测情况比较
　　随着宫颈病变程度加重，高危型 ＨＰＶ感染率增
高，各ＴＣＴ组间的高危型 ＨＰＶ感染率差异有统计学
意义（Ｐ＜０．００１）。ＴＣＴ阳性共 ５３７例（３．５９％），其中
ＡＳＣＵＳ２７３例，ＬＳＩＬ１４６例，ＨＩＳＬ１１８例。高危型
ＨＰＶ阳性共１１８４例（７．９１％），二者共为阳性２８０例
（１．８７％），二者联合检测阳性共１４４１例（９．６３％），联
合检测与单一检测阳性检出率相比，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５，表３、４）。

表３　ＴＣＴ结果与高危型ＨＰＶ感染情况［％（例）］

ＴＣＴ结果 受检数／例 高危型ＨＰＶ阳性 高危型ＨＰＶ阴性
阴性 １４４２５ ６．２７（９０４） ９３．７３（１３５２１）
ＡＳＣＵＳ ２７３ ３５．５３（９７） ６４．４７（１７６）
ＬＳＩＬ １４６ ５７．５３（８４） ４２．４７（６２）
ＨＩＳＬ １１８ ８３．９０（９９） １６．１０（１９）
合计 １４９６２ ７．９１（１１８４） ９２．０９（１３７７８）

Ｐ＜０．０５，各ＴＣＴ组间高危型ＨＰＶ感染率比较

表４　ＴＣＴ、高危型ＨＰＶ与联合检测阳性检出率比较

组别 阳性数／例 阳性检出率［％（例）］
ＴＣＴ ５３７ ３．５９（１４９６２）ａ

高危型ＨＰＶ １１８４ ７．９１（１４９６２）ａ

联合检测 １４４１ ９．６３（１４９６２）

ａ：Ｐ＜０．０５，与联合检测比较
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３　讨论

　　宫颈癌对女性健康与生命构成巨大危害，其发生、
发展与 ＨＰＶ感染有明确关系，尤其与反复、持续的高
危型ＨＰＶ感染关系密切［５］。ＨＰＶ感染亚型流行病学
特征与种族、地域差异及研究样本不同有关。本研究

中女性体检人群中ＨＰＶ总感染率为９．９１％，略高于四
川地区体检人群报道的９．１４％［６］。国内 Ｍｅｔａ研究报
道，我国女性体检人群ＨＰＶ总感染率为１６．１８％［７］，赤
峰地区妇科门诊就诊人群ＨＰＶ感染率为２９．３４％［８］，远
高于体检人群，可见体检人群ＨＰＶ感染情况具有特异
性［９］。这与门诊就诊人群已有明显临床症状，或已有

既往异常的细胞学及病理检查结果，而体检女性为无

相关临床症状、无既往病史的健康群体有关。有研究

表明地理位置靠近的区域 ＨＰＶ感染的流行情况接
近［１０］，本研究中高危型 ＨＰＶ前 ３位是 ５２、５８、１６型，
与同为西南地区的国内相关报道相似［１１－１２］。研究表

明，ＨＰＶ５２型对宫颈病变的影响高于 ＨＰＶ１８型，仅次
于ＨＰＶ１６型［１３］。ＨＰＶ５８型基因在感染宿主细胞后，
可通过稳定表达的Ｅ６或Ｅ７癌蛋白，导致宫颈癌的发
生［１４］。Ｍｅｔａ分析报道，预防性ＨＰＶ疫苗的成功应运，
对预防ＨＰＶ相关的癌前病变及持续性感染表现出高
效的保护效应［１５］。目前国内上市的ＨＰＶ疫苗主要分
为针对ＨＰＶ１６和１８型的二价（Ｃｅｒｖａｒｉｘ），针对ＨＰＶ６、
１１、１６、１８型的四价（Ｇａｒｄａｓｉｌ），都没有涵盖我国女性
人群中较为常见的ＨＰＶ５２、５８型。同时我国公众对于
ＨＰＶ疫苗的认知与接受度不高［１６］，九价疫苗（Ｇａｒｄａｓｉｌ
９）存在价格昂贵、供货量少、预约时间较长等客观原
因，导致预防性ＨＰＶ疫苗的有效覆盖人群范围非常局
限。因此，建议尽快研制拥有自主产权，针对我国女性

ＨＰＶ流行特点，在 １６、１８型基础上，涵盖 ５２、５８型的
国产预防性ＨＰＶ疫苗，实现宫颈癌的一级预防。
　　本研究发现，ＨＰＶ单一感染亚型感染率最高，占
７８．３４％，二重感染占 １３．７０％，三重感染及以上占
７．９６％。单一感染和多重感染与宫颈病变的关系，目
前仍存在争议，有学者认为多重感染并不会增加宫颈

癌的发生率［１７］。也有研究认为宫颈各级病变患者均

存在较高的 ＨＰＶ多重感染率，ＨＰＶ多重感染对宫颈
病变及宫颈癌的发生、发展有着重要的促进作用［１８］。

本研究ＨＰＶ感染率在不同年龄组中有差异性，＜２５岁
年龄组感染率最高，为１２．７２％，其次为＞５５岁年龄组，
为１１．６０％，呈Ｕ型分布，各年龄组 ＨＰＶ感染率差异

有统计学意义，与国内报道相似［１９］。＜２５岁年轻女性
宫颈发育相对不成熟，性生活活跃，宫颈鳞状上皮细胞

对致癌物质较敏感，易受ＨＰＶ感染。而随着健康防范
意识增强，女性生殖道和机体免疫功能逐渐成熟，抗

ＨＰＶ感染的能力逐渐提高。由于＞５５岁女性生殖道
黏膜抵抗能力开始衰退下降，体内雌激素水平明显降

低［２０］，且绝经妇女一般不采用保护性性交（避孕套）等

原因造成该年龄组女性易感染 ＨＰＶ，因此更应重视加
强对绝经后女性群体宫颈病变及宫颈癌的筛查防治

工作［２１］。

　　研究证实，通过对相关危险因素的早期筛查及干
预，可以降低宫颈癌发病率［２２］。目前的宫颈癌筛查三

阶梯中，ＴＣＴ、ＨＰＶ、阴道镜活检各有优缺点，合理的联
合筛查可相互弥补不足。ＴＣＴ是国内外常用的宫颈癌
筛查技术，对宫颈细胞形态学有无异常进行初步判断，

尤其适用于细胞数量少、体积较小的鳞状上皮高度病

变者［２３］，操作简便，适合大范围的人群筛查，但同时由

于取样技术、人为误差等原因，ＴＣＴ也会出现过度诊断
或漏诊的可能［２４］。高危型ＨＰＶ感染是引起宫颈病变
的根本危险因素，评估是否感染高危型ＨＰＶ对宫颈癌
的防治具有重要意义。ＨＰＶ分型检测不能单独作为
宫颈病变的筛查标准［２５］，而阴道镜组织病理学检查为

有创检查，不适合在体检人群中广泛开展。因此美国

癌症学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣａｎｃｅｒＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＣＳ）在２０１８年最
新宫颈癌筛查指南中，将高危型 ＨＰＶ联合 ＴＣＴ细胞
学检查作为 ３０～６５岁女性宫颈癌筛查的推荐方
法［２６］。本研究发现，随着 ＴＣＴ宫颈鳞状上皮程度增
加，各组间高危型ＨＰＶ感染率随之增加，以ＨＩＳＬ组最
高，为９９例（８３．９０％），各组间比较差异有统计学意
义。ＴＣＴ阳性共 ５３７例（３．５９％），高危型 ＨＰＶ阳性
１１８４例（７．９１％），二者均为阳性者２８０例（１．８７％），
联合检测阳性共发现１４４１例（９．６３％）。联合检测可
提高早期宫颈病变的阳性检出率，分别与二者单一检

测比较，差异有统计学意义，与文献［２７］报道相同。
　　在体检人群的宫颈癌筛查工作中，体检医师在遵
从宫颈癌筛查指南的前提下，更应重视个体化管理的

原则。依据详细询问受检者既往病史、家族史、生活史

等信息，同时在体检数据库中结合比对既往体检结果，

为受检者制定合理的筛查方案，以期达到动态观察

ＨＰＶ感染情况及宫颈细胞学的变化。对于＜３０岁体
检女性，可每 ３年行单独 ＴＣＴ筛查，或仅以高危型
ＨＰＶ检测进行初筛。在宫颈癌发病高峰的３０～６５岁
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年龄段中，若为初次筛查的体检女性，建议行高危型

ＨＰＶ及ＴＣＴ联合筛查以同时了解ＨＰＶ感染情况及宫
颈细胞学形态情况。对于初筛中发现的高危型 ＨＰＶ
阳性，而ＴＣＴ阴性者，建议６个月后复查，以动态观察
是否存在一过性 ＨＰＶ感染情况。若联合筛查结果均
呈阴性者，则可间隔５年再行联合筛查，或仅每３年进
行一次单独ＴＣＴ筛查。同时，对于ＴＣＴ阳性结果的管
理也要实行分级分类，若为 ＨＩＳＬ及以上者，需立即转
诊阴道镜活检。对于 ＡＳＣＵＳ及 ＬＩＳＬ者，则以高危型
ＨＰＶ结果为分流管理的依据［２８］。如高危型 ＨＰＶ阴
性，则建议６个月到１年后复查ＴＣＴ，随访宫颈细胞学
情况；如为阳性，则仍需进一步转诊阴道镜活检。因

此，通过制定探讨个性化的检查方案，可对体检女性群

体的宫颈癌筛查做到合理、优化，避免过度检查造成受

检者的生理心理负担。

　　综上，体检女性高危型 ＨＰＶ亚型前３排位为５２、
５８、１６型，联合高危型 ＨＰＶ及 ＴＣＴ筛查，对提高女性
体检人群中宫颈病变的早期合理诊断具有重要意义。

目前，ＨＰＶ疫苗接种与宫颈癌的科学筛查相结合是防
治宫颈癌的最佳措施。作为疾病预防的第一道关口，

体检医师应重视对女性体检群体的宫颈癌防治工作，

合理运用联合筛查，通过个性化管理对无症状者做到

早诊断早干预。同时加强健康宣教，倡导民众健康性

生活，提高公众对适龄人群进行 ＨＰＶ疫苗接种的意
识。本研究为开展宫颈癌的一级、二级预防工作提供

理论依据，后期将对需转诊阴道镜活检的病例进行随

访追踪，使研究数据更完整。
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