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重庆永川地区妇科门诊人乳头瘤病毒亚型分布的研究 
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【摘 要】目的：了解 23种人乳头瘤病毒(Human papillo maviruses，HPV)型别在永川地区人群中的感染情况及分布特点，为本地 

区人乳头瘤病毒感染诊断及其相关疾病的防治提供重要依据。方法：应用基于反向膜杂交的基因芯片技术对 665例临床送检 

标本进行分型检测，所得数据用 SPSS等软件进行统计分析。结果：HPV总感染率为 37．65％，23种基因型检出 20种，其中单一 

型别感染率为 27．25％，两型混合感染率为 7．22％，3型(包括 3型 )以上混合感染率为 3．18％。HPV亚型分布情况为 ：HPV16型 

9．92％、HPV6型 5．74％、HPV11型 4．36％、HPV33型 1．32％、HPV58型 1．05％、HPV43型 1．02％、HPV18型 0．75％，其余 型别 

3．29％；高危型 HPV在 ≤20、21～30、31～40、>40年龄组的感染率依次为 14．1％、15．2％、17．2％、17．3％(17=3．0，P>O．05)，组问 

比较差异无显著性 ；低危型 HPV在各年龄组的感染率依次为 20．3％、11．7％、10．1％、10．1％(A2=23．28，P<0．叭)，组间比较差异具 

有显著性。结论：本地区人群 HPV感染率较高，且以单一亚型感染为主，其中 HPV16为高危型 HPV感染主要的型别，低危型 

HPV感染以HPV6和 ttPV11为主；HPV各型别的感染率与年龄有一定的关系，该结果为防治宫颈癌、尖锐湿疣等其它 HPV相 

关疾病提供了理论依据。 
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The distribution of HPV infections in women seeking for examination in 

Chongqing yongchuan area 

ZHANG xi∞一ring．et al 

(Department ofGynecology and Obstetrics， Yongchuan Affiliated Hospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To comprehend the status of infection as well as distribution of types of Human papillomaviruses(HPV)and provide 

evidence for diagnosis and prevention．Methods：665 samples were detected and genotyped with the technology of gene chips．The data was 

analyzed with the statistical software SPSSI3．0．Results：①37．65％of those samples were detected positive for HPV infection and 20 HPV 

genotypes were detected successfully．Among them，27．25％ were infected by single HPV genotype，7．22％ were infected by two genotypes 

and 3．18％ were infected by three genotypes．In the single infection of HPV，the percentages of 16，6，11，33，58，43，18 were 9．92％ ， 

5．74％ ，4．36％，1．32％ ，1．05％，1．02％ ，O．75％ respectively，and the rate of others of other genotypes were 3．29％ ．( The rates of different 

age group of high risk HPV were 14．1％ (≤20)，15．2％ (21～3O)，17．2％ (31～4O)，17_3％ (>40)(x =3．0，P>0．05)．The rates of 

different age group of low risk HPV were 20．3％ (≤20)，11．7％ (21—30)，10．1％ (31—40)，l0．1％ (>40)( 23．28，P<0．01)，a 

statistically significant difference between the groups．Conclusion： In the area of Sichuan，HPV infection situation was comparatively 

severe and most were single infection．Among the high risk HPV infections，HPV 1 6 prevalence was highest，and among the low risk HPV 

infections，types 6 and 1 1 were the most prevalent．@Age had certain something to do with HPV infection．⑧The present study palyed all 

important role in preventing and treating the diseases caused by HPV，such as cervical cancer，condylomata acuminate． 

【Key words】Human papillomaviruses；Types distribution；Cervical cancer；Condylomata acuminate 

人乳头瘤病毒 Human papillomaviruses，HPV)是一种具 

有种属特异性的嗜上皮病毒 ，属双链闭环的小 DNA病毒，包 

含约 8 000个碱基对。目前已经确定的 HPV型别大约有 200 

余种，多于40种的型别可感染肛门生殖道和其他部位的上 

皮和粘膜【ll 。生殖器 HPV根据其导致宫颈癌发生的能力大 

小分为低危型 HPV和高危型 HPV，对有关资料的统计显示， 

在鳞状细胞宫颈癌中总共鉴定出 15种高危型 HPV(16、18、 

31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68、73、82)和 12种低危 

型 HPV(6、11、40、42、43、44、54、61、70、72、81、CP6108)，高危 

型 HPV与肛门生殖器部位的癌变及癌前病变密切相关，低 

危型 HPV则很少引发宫颈癌嘲。由于 HPV各基因型在世界 

不同地区不同人群分布情况不一 ，因此对世界各地各人群 

进行 HPV的型别分布的研究意义十分重大。 

1 材料与方法 

1．1 样本采集 

所有样本均来源于重庆医科大学附属永川医院妇科门 

诊，采集对象为随机前来医院就诊的患者。样本采集后隔离 

保存于宫颈脱落细胞收集管中，并尽可能于样本到达后的当 

天进行 DNA分离处理，少数当日来不及处理的样品置于一 

20℃冰箱中保存直至第 2 d处理。 

1．2 仪 器和试剂 

FYY一3型分子杂交仪(兴化市分析仪器厂)，PCR扩增仪 

(杭州朗基有限公司)，HPV DNA分型基因芯片检测系统(亚 

能生物技术有限公司)，组织 DNA提取试剂盒 (OMIGA公 

司 )。 

1．3 方 法 

1．3．1 样品 HPV DNA获取和处理 用宫颈脱落细胞采集器 

取得宫颈表皮脱落细胞，对于生殖器或肛周疣体增生(怀疑 

为尖锐湿疣 )患者，用湿棉拭子采集疣体表皮脱落细胞或疣 

体组织。将取样后的棉拭子或采集器放人备有 1 ml无菌生 

理盐水的试管中，充分漂洗后将棉拭子贴壁挤干丢弃。将漂 

洗过的生理盐水或洗脱液全部转移到 1．5 ml微量离心管中， 

13 000 r／min离心 10 min，弃去上清，保留管底的细胞块 ，加 

入 50 ml细胞裂解液悬浮沉淀 ，100℃加热 10 min，13 000 

r／min离心 10 min，保留上清待用。疣体组织 DNA的提取用 

组织 DNA提取试剂盒按使用说明书方法提取。 

1．3．2 HPVDNA片段的PCR扩增 取 PCR反应管于 5 000 

r／min离心 2 s，分别加入已提取的待测样品 DNA 5 l，反应 

总体系为 25 1。按以下条件进行扩增：5O 15 min；95℃ 

10 min；94％ 30 s，42％ 90 s，72~C 30 s，40 cycles；72％ 5 rain。 

1．3-3 杂交和显色 (1)取 15 ml塑料离心管，标明编号，放 

人标有同样编号的膜条，加入 A液 6 ml及所有 PCR产物。将 

塑料管放入沸水浴中加热 10min，放人杂交箱 51℃杂交 1．5h。 

同时取 50 ml塑料管 ，加入 40 ml B液于杂交箱或水浴箱中 

预热至 51℃。(2)取出膜条，移至装有预热 B液的 50 m1管 

中，于 5l℃轻摇洗涤 15 rain。(3)A液配制 1：2 000的 POD 

(Peroxidase，过氧化物同工酶)溶液 ，室温轻摇浸泡膜条 30 

min。弃去 POD溶液。用 A液室温轻摇洗 2次，每次 5 min。然 

后再用 C液室温洗膜 1～2 min。同时配制显色液，将膜条浸 

泡于显色液中避光显色 10 min左右即可见斑点显现 ，若显色 

较弱可适当延长显色时间，显色完毕将膜条浸泡在水 中清 

洗，最后取出膜条于4℃保存。 
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1．3．4 结果判定 膜条上有 24个方格 ，依次排列着 23种 

HPV型别，另一个方格为质控点。结果判定时，首先看膜条的 

质控点是否有蓝色圆点 现 ，若有则判本次实验成功 ，然后 

看哪些方格有蓝色圆点出现，哪个方格有蓝色圆点出现则判 

定与其相对应的 HPV型别阳性，每次实验都设有阴性和阳 

性对照 。 

1．3．5 统计方法 用 Micro EXCEL软件建立数据库 ，制作表 

单进行数据的双录入 ，最后得到成型的数据库 ，用 SPSS 1．0 

软件进行统计分析，对 目前公认的 18种高危型，5种低危型 

在不同人群中的分布进行统计描述和分析。 

2 结 果 

2．1 HPV感染的型别分布 

2．1．1 总感染率 665例送检样本中，共检出阳性 250例， 

感染率为 37．21％。在 23种 HPV基因型别中除 35、83和MM4 

等 3种基因型外 ，其它 21种基因型均有检出，其中单一亚型 

感染者 181例(27．25％)，两型混合感染者 48例(7．22％)，3型 

及以上混合感染 21例(3．18％)。 

2．1．2 HPV各型别感染率 在 105例高危型别感染 中，以 

HPV 16型最多共 66例，占总感染率的 9．92％，占高危型总 

检出数的62．62％。其次为 HPV33型和 HPV58型，分别为 9 

例和 7例 ，占高危型总检出数的8．57％和 6．67％。在 76例低 

危型别感染中，以 HPV 6型和 HPVI1型为最多 ，分别为 38 

例、29例 ，占低危型总检出数的 50．40％和 38．26％。见表 1。 

表 1 HPV感染的型别分布 

2．1．3 HPV高危和低危混合感染率 在 250例阳性感染中， 

高危型感染率和低危型感染率分别为 42．09％、30．27％(多重 

感染未计算在内故两数相加少于 100％)，提示 目前 HPV感 

染以高危型为主，特别是 HPV16。在混合感染中，高危型和低 

危型混合感染 4O例，占总混合感染的 58．38％；均为高危型 

感染 23例，占总混合感染的 33．53％；均为低危型感染 6例 ， 

占总混合感染的 8．09％。在混合型感染 中，出现较多的为 

HPV6、11双重感染(15例)；HPV16、HPV18双重感染(8例 )； 

HPV16、6双重感染(6例)。三型感染较多的为 HPV6、11、16 

(6例)；HPV16、58、11(3例 )。 

2．2 HPV感染的年龄分布 

各年龄段的总例数以及感染率见表 2。 

表 2 HPV感染的年龄分布 

2．2．1 高危型 HPV的年龄分布 高危型 HPV在 ≤20岁、 

21～30岁 、31～40岁 、>40岁年龄组的感染率依次为 14．1％、 

15．2％、17．2％、17．3％ =3．0，P>0．05)，组间比较差异无显著 

性。 

2．2．2 低危型 HPV的年龄分布 低危型 HPV在各年龄组 

的感染率依次为 20．3％、11．7％、10．1％和 10．1％( =23．28， 

P<0．01)，组间比较差异具有显著性。 

3 讨 论 

3．1 HPV感 染状 况 

目前，HPV感染已成为最常见的性传播疾病 ，至少有 

50％的人其一生会感染生殖器 HPV，而高达 80％的妇女在 

50岁之前会感染 HPV日，据世界各地统计，仅在美国每年估 

计有 62万年龄在 14～44岁之间的人新感染上 HPv_引，非洲 

HPV感染率 22．1％，欧洲 8．1％，亚洲 8．O％l 5I。据国内报道，深 

圳 24．9％，山西 27．5％，北京 57．1％ ，在我们的研究中发现 

永川地区总感染率为 37．65％，与国内其他地区均有一定差 

异，这可能是由于不同的研究者筛查时选择的目标人群以及 

采用的检测方法不同造成的。 

3．2 HPV的型别分布特 点 

G M Clifford等人 在 2005年通过汇总国际肿瘤研究协 

会对 HPV的流行调查数据得出，全世界最常见的高危 HPv 

型别 为 ：HPV16、HPV58、HPV31、HPV18、HPV56、HPV81、 

HPV35、HPV33、HPV45。HPV型别分布有地区差异，不同的 

地区，不同的人群其流行的 HPV型别不尽相同，全世界各地 

HPV16的感染率几乎是其他任何一种高危型 HPV的两倍， 
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但在南非，HPV35的感染率与 HPV16相当。除 HPV16之外， 

其他的重要高危型别也存在较明显的地域差别 ，如仅次于 

HPV16的流行型别 ，在亚洲是 HPV33和 HPV56；在南美洲 

是 HPV58；在欧洲是 HPV31。 

在中国大陆，各个地区HPV流行的型别也有差异 ，如在 

深圳感染率排前三位的高危型 HPV是 ：16、18、58 ；北京常 

见的型别依次是：16、58、52、53、33、6、cp8304、11、31、1818]；湖 

州地区高危型感染率最高的3种型别依次是 HPV16、58、18， 

低危型感染率最高的是 HPV1 1，其次是HPV6191。 

在世界范围内，HPV 16是与宫颈癌联系最紧密的基因 

型，并随地域变化很小 。HPV16型也是 HPV研究中最多的 
一 型，尽管在不同国家、不同地区 HPV16的检出率不同，但 

都有相对较高的水平。我们在研究中发现，本地区感染率最 

高的仍然是HPV16，占阳性总感染的26．26％，其后依次是 

HPV6(14．21％)、HPV11(11．58％)、HPV33(3．51％)、HPV58 

(2．80％)等。这说明，本地区 HPV感染以高危型 HPV感染 

为主，HPV16型是本地区最重要的一种型别，而低危型HPV6 

和 11型也有较大 比例的检出，暗示大部分的尖锐湿疣由这 

两种型别引起。另值得注要的是，在高危型 HPV感染中， 

HPV33型比58型的检出率还要高，而国内有报道在宫颈癌 

组织中已检测出HPV33 DNAt ol，表明在被研究人群中HPV33 

型是又一重要亚型。 

本地区 HPv多重感染 主要是低危型 HPV和高危型 

HPV混合感染 ，占58．38％；其次是均为高危型 HPV感染，占 

33．53％ ；均为低危型 HPV感染只占8．1％。持续感染 HPV会 

增加感染另一种型别 HPV的可能性 ，但多种型别的 HPV共 

感染不会影响HPv的持续感染。有研究显示，大部分的宫颈 

内皮损伤是由感染的一种 HPV型别引起，而共感染的其他 

型别的HPV作用不大 ，这可能是因为：当一种 HPV型别增 

殖的时候，其他型别的 HPV处于潜伏状态。感染多种 HPV 

型别会增加细胞异形增生和妇女宫颈癌的风险[1l1。基因型分 

布的流行病学资料告诉我们 ，在某个国家或地区进行筛查时 

首先需要了解该国家或地区的基因型分布特点。由于中国地 

域宽广，人 口众多，故这方面的资料较为缺乏，有待各个地区 

进一步研究。明确某地区范围内的感染类型及各自比例 ，可 

以据此设计包括该地区范围内常见类型的基因芯片用于筛 

查诊断，还可以根据常见感染类型研制针对性的基因疫苗。 

3．3 HPV与年龄的关系 

据 Silvia de Sanjose等人[51对世界各地的报道进行统计， 

其结果显示 ：世界主要地区的HPV感染高峰在 34岁之前， 

35 44岁年龄组的 HPV感染率随之降低 ，而对于老年组 

(45 54岁或大于54岁)除亚洲地区外其他地区的 HPV感染 

率又有所增加。 

在本研究人群中，低危型 HPV在≤20岁、21～3O岁、31～ 

40岁、>40岁各年龄组的感染率有显著性差异，主要体现在 

HPV6型，其感染高峰在≤20年龄段，这可能是因为人在青 

少年期其免疫系统还未被致敏，导致初次性生活时极易感染 

HPV。高危型 HPV各年龄段 HPV感染率差异无显著性意义， 

其主要体现在 HPV16型，这可能跟人感染高危型 HPV之后 

不易清除或易持续感染有关。而 HPV33型随年龄的增加呈 

现递增的趋势，其形成原因有待进一步的研究和发现。了解 

HPV各型别在各年龄段 的感染特点，有助于我们在研发和 

应用预防性疫苗时更有效地选择目标人群。 

众多的研究已证明妇女宫颈癌的发病与HPV感染密切 

相关，宫颈癌发生的最主要原因是长期且反复的高危型 HPV 

感染『j21，HPV感染早于细胞学异常，对 HPV感染的早期检测 

和分型是处理宫颈病变的重要依据，中国地域宽广，人口众 

多，型别分布复杂，明确一个地区流行的主要型别，对预测病 

变进展，评估预后 ，治疗后的随访，流行状况的分析以及基因 

疫苗的研制都有重要意义。 
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