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　　【摘要】　目的　探讨广州地区女性人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）的感染情况及其与年龄的关系。 方法　取妇
女宫颈脱落细胞，利用液态芯片技术检测 ２６种 ＨＰＶ亚型。 结果　在 ７４３ 例女性标本中，检出 ＨＰＶ阳性 ２９７
例，检出率 ３９畅９７％，其中单纯高危型 ＨＰＶ阳性 ２１１ 例，检出率 ２８畅４０％；单纯低危型 ＨＰＶ阳性 ５５ 例，检出率
７畅４０％；高低危混合型 ＨＰＶ阳性 ３１ 例，检出率 ４畅１７％。 所有阳性标本中，单一感染 ２３２ 例（７８畅１１％），二重
感染 ６１例（２０畅５４％），三重感染 ４ 例（１畅３５％）。 单一感染主要以 ＨＰＶ１６ 和 ＨＰＶ５２ 为主；多重感染中以
ＨＰＶ５２合并 ＨＰＶ１６、３３亚型感染，以及 ＨＰＶ１６合并 ＨＰＶ６、１１ 亚型感染最为多见。 单一 ＨＰＶ 亚型的感染率
在 ２０ 岁以下年龄段明显高于其他年龄段（P ＜０畅０１）；而 ＨＰＶ亚型双重感染主要发生在 ２１ ～２５ 岁年龄段，这
个年龄段的双重感染率显著高于其他年龄段（P＜０畅０００１）。 ＨＰＶ各亚型感染在年龄上的分布差别无统计学
意义（P＞０畅０５）。 结论　广州地区妇女宫颈 ＨＰＶ感染常见型别为ＨＰＶ５２、１６、６、１１、５８，ＨＰＶ感染与女性年龄
密切相关，但 ＨＰＶ亚型的分布与年龄无关。
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　　近年来，宫颈癌已发展为危害女性健康的第三大肿瘤杀手。
据统计，全世界仅 ２００８ 年就有 ５３万新发病例，２７ 万妇女死于宫
颈癌，而人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是宫颈癌的
主要致病因素，９９％以上的宫颈癌中可以检测到 ＨＰＶ感染［１唱２］ 。
ＨＰＶ是一种乳多空病毒科的乳头瘤空泡病毒，能引起人体皮肤
黏膜的鳞状上皮增殖。 不同亚型 ＨＰＶ 感染对宫颈细胞的恶性
病变的发生、发展有不同的影响，高危亚型主要与宫颈上皮内高
度病变的发生有关，低危亚型主要引起外生殖器湿疣和宫颈上
皮内低度病变等疾病［３唱４］ 。 不同 ＨＰＶ亚型感染对宫颈上皮致病
力存在较大差异，并且 ＨＰＶ亚型分布存在明显的地域差异。 本
次调查利用液态芯片技术，对 ２０１０ 年 １ 月 １ 日至 ２０１１ 年 １２ 月
３１日在本院采集的子宫颈脱落细胞标本进行 ＨＰＶ 基因分型检
测，从而分析广州地区女性 ＨＰＶ感染及其在各年龄阶段的分布
情况，可为妇女 ＨＰＶ感染和宫颈癌的防治提供依据。

一、资料与方法
１．研究对象：选取２０１０ 年１月１日至 ２０１１ 年１２月３１日在

广东省中医院门诊就诊并自愿接受生殖道 ＨＰＶ 感染筛查的妇
女作为研究对象，年龄 １５ ～６８ 岁，平均年龄 ３３ 岁。 从这些受试
者中共收集到宫颈脱落细胞样本 ７４３ 份。

２．试剂和仪器：ＨＰＶ ＤＮＡ抽提试剂盒（上海透景生命科技
有限公司），人乳头瘤病毒核酸扩增分型检测试剂盒（上海透景
生命科技有限公司），Ｂｉｏｍｅｔｒａ Ｔｇｒａｄｉｅｎｔ ＰＣＲ 扩增仪（德国 Ｗｈａｔ唱
ｍａｎ Ｂｉｏｍｅｔｒａ公司），Ｌｕｍｉｎｅｘ ２００多功能流式点阵仪（美国 Ｌｕｍｉ唱
ｎｅｘ公司）。

３．方法：（１）宫颈脱落细胞的收集：宫颈脱落细胞取样步骤
和要求按宫颈细胞学取材常规进行，采集标本置于盛有细胞保

存液的小瓶中，保存于 ４ ℃冰箱，基因亚型检测于 ２ ｄ 内完成。
（２）ＨＰＶ ＤＮＡ提取：吸取细胞悬液标本，离心沉淀后进行 ＨＰＶ
ＤＮＡ抽提，具体步骤按试剂盒说明书进行。 （３）ＨＰＶ ＰＣＲ扩增：
扩增 ＨＰＶ ＤＮＡ的引物是 ＭＹ０９／ＭＹ１１ 的改进型，引物为生物素
标记，扩增靶区为 ＨＰＶ ＬＩ区，产物长度约 ４８０ ｂｐ。 此外，还包括
扩增人 β珠蛋白编码基因的引物，用于特异性扩增 β珠蛋白
ＤＮＡ片段。 取 ５ μｌ ＤＮＡ 抽提液，按比例加入 ＰＣＲ 反应试剂及
Ｔａｑ酶，按照试剂盒说明书的扩增步骤进行 ＨＰＶ ＤＮＡ 扩增。
（４）杂交检测：向检测板的每孔中加入微球／探针杂交液 ２２ μｌ、
ＰＣＲ产物 ３ μｌ，震荡充分混匀；ＰＣＲ仪中 ９５ ℃变性 ５ ｍｉｎ，４８ ℃
３０ ｍｉｎ使探针与扩增产物结合；向每孔中加入 ７５ μｌ链霉亲和素
标记的藻红蛋白（ＳＡ唱ＰＥ），４８ ℃孵育 １５ ｍｉｎ；Ｌｕｍｉｎｅｘ２００ 多功能
流式分析仪检测。 操作和结果判读按试剂盒说明书进行，一次
性可检测 ２６种基因型，包括 １９种高危型（ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、
３９、４５、５２、５８、２６、５１、５５、５６、５９、５３、６６、６８、８２、８３）和 ７ 种低危型
（ＨＰＶ６、１１、４０、４２、４４、６１、７３）。

４畅统计学分析：使用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件，以百分率作为ＨＰＶ感
染评价指标，统计学显著性为 P＜０畅０５。 两组对象年龄差异统计
学意义比较采用 t检验；两个率、多个率的差异统计学检验采用
Ｙａｔｅｓ′ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｃｈｉ唱ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ。
二、结果
在 ７４３例女性中，检出ＨＰＶ阳性 ２９７ 例，总检出率３９畅９７％，

其中单纯高危型 ＨＰＶ阳性 ２１１ 例，检出率 ２８畅４０％；单纯低危型
ＨＰＶ阳性 ５５例，检出率 ７畅４０％；高低危混合型 ＨＰＶ阳性 ３１ 例，
检出率 ４畅１７％。 检出 ＨＰＶ高危亚型中以 ５２、１６、５８、３９ 和 ６８ 亚
型的频率最高，其检出率分别为 ９畅０２％、８畅２１％、２畅９６％、２畅６９％
和 ２畅２９％；而 ＨＰＶ１８和 ３３亚型的检出率较低，分别为 １畅０８％和
１畅８８％。 检出 ＨＰＶ低危亚型中以 ６和 １１亚型最多，其检出率分
别为 ５畅７９％和 ５畅２５％，占低危亚型 ＨＰＶ 阳性者总数的 ５０％和
４５畅３％。 所有 ＨＰＶ亚型的检出情况见表 １。 各种单一 ＨＰＶ 亚
型感染者为 ２３２例，占感染人数的 ７８畅１１％，单一亚型感染主要
以 ＨＰＶ１６ 和 ５２ 亚型为主；双重感染 ６１ 例，占感染人数的
２０畅５４％，双重感染中以 ＨＰＶ５２ 合并 ＨＰＶ１６、３３ 亚型，以及
ＨＰＶ１６合并 ＨＰＶ６、１１亚型最为多见；三重感染 ４ 例，占感染人
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　 表 1　ＨＰＶ亚型分布
基因型 总例数 检出率（％）

单一感染

例数 ％ ａ
双重感染

例数 ％ｂ
三重感染

例数 ％ ｃ

高危亚型

１６ 佑６１  ８ ��畅２１ ３９ 崓１６ 弿弿畅８１ ２２ 2３６ 44畅０７ ０ 妹０ 适适畅００

１８ 佑８ �１ ��畅０８ ４ y１ {{畅７２ ３  ４   畅９２ １ 妹２５ 揶揶畅００

２６ 佑４ �０ ��畅５４ ３ y１ {{畅２９ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

３１ 佑９ �１ ��畅２１ ４ y１ {{畅７２ ４  ６   畅５６ １ 妹２５ 揶揶畅００

３３ 佑１４  １ ��畅８８ ６ y２ {{畅５９ ８  １３ 44畅１１ ０ 妹０ 适适畅００

３５ 佑５ �０ ��畅６７ ４ y１ {{畅７２ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

３９ 佑２０  ２ ��畅６９ １２ 崓５ {{畅１７ ５  ８   畅２０ ３ 妹７５ 揶揶畅００

４５ 佑２ �０ ��畅２７ １ y０ {{畅４３ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

５１ 佑１０  １ ��畅３５ ６ y２ {{畅５９ ４  ６   畅５６ ０ 妹０ 适适畅００

５２ 佑６７  ９ ��畅０２ ４０ 崓１７ 弿弿畅２４ ２５ 2４０ 44畅９８ ２ 妹５０ 揶揶畅００

５３ 佑５ �０ ��畅６７ ４ y１ {{畅７２ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

５６ 佑１２  １ ��畅６２ ８ y３ {{畅４５ ４  ６   畅５６ ０ 妹０ 适适畅００

５８ 佑２２  ２ ��畅９６ １６ 崓６ {{畅９０ ６  ９   畅８４ ０ 妹０ 适适畅００

５９ 佑７ �０ ��畅９４ ４ y１ {{畅７２ ３  ４   畅９２ ０ 妹０ 适适畅００

６６ 佑７ �０ ��畅９４ ６ y２ {{畅５９ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

６８ 佑１７  ２ ��畅２９ １３ 崓５ {{畅６０ ３  ４   畅９２ １ 妹２５ 揶揶畅００

８２ 佑７ �０ ��畅９４ ５ y２ {{畅１６ １  １   畅６４ １ 妹２５ 揶揶畅００

８３ 佑１ �０ ��畅１３ ０ y０ {{畅００ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

低危亚型

６ 靠４３  ５ ��畅７９ ３０ 崓１２ 弿弿畅９３ １１ 2１８ 44畅０３ ２ 妹５０ 揶揶畅００

１１ 佑３９  ５ ��畅２５ ２２ 崓９ {{畅４８ １６ 2２６ 44畅２３ １ 妹２５ 揶揶畅００

４０／４２／４４ L１ �０ ��畅１３ １ y０ {{畅４３ ０  ０   畅００ ０ 妹０ 适适畅００

６１／７３  ５ �０ ��畅６７ ４ y１ {{畅７２ １  １   畅６４ ０ 妹０ 适适畅００

　　注：ａ 每个 ＨＰＶ 亚型占单一感染的百分比；ｂ 每个 ＨＰＶ 亚型占双重感染的百分比；ｃ 每个 ＨＰＶ 亚型占三重感染的百分比
表 2　不同年龄段患者 ＨＰＶ感染情况

年龄段 筛查例数 阳性例数 筛查占比（％） 阳性检出率（％）
单一感染

例数 阳性率（％）

双重感染

例数 阳性率（％）

三重感染

例数 阳性率（％）

总体统计

７４３ 佑２９７ m３９ 侣侣畅９７ ２３２ �３１ HH畅２２ ６１ G８ 憫憫畅２１ ４ 悙０ 篌篌畅５４

年龄组

　≤２０ 岁 ３４ 靠１９ Y４   畅５８ ５５ 鞍鞍畅８８ ａ １６ 觋４７ 55畅０６ ｂ ３ 3８ 憫憫畅８２ ０ 悙０ 篌篌畅００

　２１ ～２５ 岁 ９９ 靠４９ Y１３ 22畅３２ ４９ 鞍鞍畅４９ ａ ２８ 觋２８ HH畅２８ ２０ G２０ 摀摀畅２０ ｃ １ 悙１ 篌篌畅０１

　２６ ～３０ 岁 ２１８ 佑８４ Y２９ 22畅３４ ３８ 侣侣畅５３ ６６ 觋３０ HH畅２８ １６ G７ 憫憫畅３４ ２ 悙０ 篌篌畅９２

　３１ ～３５ 岁 １３９ 佑５０ Y１５ 22畅２１ ３５ 侣侣畅９７ ４０ 觋２８ HH畅７８ １０ G７ 憫憫畅１９ ０ 悙０ 篌篌畅００

　３６ ～４０ 岁 １１３ 佑３５ Y１５ 22畅２１ ３０ 侣侣畅９７ ３０ 觋２６ HH畅５５ ５ 3４ 憫憫畅４２ ０ 悙０ 篌篌畅００

　４１ ～４５ 岁 ６５ 靠２６ Y８   畅７５ ４０ 侣侣畅００ ２２ 觋３３ HH畅８５ ３ 3４ 憫憫畅６２ １ 悙１ 篌篌畅５４

　４６ ～５０ 岁 ３６ 靠１５ Y４   畅８５ ４１ 侣侣畅６７ １２ 觋３３ HH畅３３ ３ 3８ 憫憫畅３３ ０ 悙０ 篌篌畅００

　 ＞５０ 岁 ３９ 靠１９ Y５   畅２５ ４８ 侣侣畅７２ １８ 觋４６ 55畅１５ ｂ １ 3２ 憫憫畅５６ ０ 悙０ 篌篌畅００

　　注：ａ 与 ２６ ～５０ 岁年龄段比较，P 均 ＜０畅０１；ｂ 与 ２１ ～５０ 岁年龄段比较，P 均 ＜０畅０１；ｃ 与其他年龄段比较，P均 ＜０畅０００１
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数的 １畅３５％。 ＨＰＶ３３亚型单一感染率明显低于 ３３ 亚型合并其
他亚型的感染率（P ＝０畅００９１）；ＨＰＶ１１ 亚型单一感染率也明显
低于 １１亚型合并其他高危亚型的感染率（P＝０畅００２３）。

在 ＨＰＶ筛查人群中，以 ２１ ～４０ 岁的妇女为主，占总筛查人
数的 ７３畅０８％（５６９／７４３），４１ 岁以上年龄段的人数较少。 在 ２５
岁以下年龄段 ＨＰＶ的感染率达 ４９％以上，明显高于其他年龄段
的平均感染率（３７畅５０％）（P ＝０畅００５１）（表 ２）。 ２０ 岁以下年龄
段的单一 ＨＰＶ亚型感染率最高，其次为 ５０ 岁以上年龄段，与其
他年龄段相比差异具有统计学意义（P ＜０畅０１） （表 ２）。 双重
ＨＰＶ亚型感染则主要发生在 ２１ ～２５岁年龄段，感染率远高于其
他年龄段（P ＜０畅０００１ ）；而 ５０ 岁以上年龄段的双重感染率
（２畅５６％）则低于其他年龄段（表 ２）。

高危亚型感染率较高的５２、１６、５８、３９、６８亚型感染在年龄上
的分布没有显著差别，主要集中在 ２１ ～４０ 岁之间；低危亚型感
染率较高的 ６亚型和 １１ 亚型在年龄上的分布也没有差别，主要
发生在 ３０岁以前（图 １）。

三、讨论
早期研究显示，ＨＰＶ感染的高危亚型分布具有一定的地域

性差异，全球范围主要是 １６ 亚型，其次是 １８ 亚型，再次是 ３３、
５２、５８亚型［５］ ，在亚洲主要以 １６、１８、３３亚型为主，而在中国主要
以 １６、１８、５２、５８亚型最为常见［１］ 。 然而，本研究结果显示在我
们的研究群体中感染率最高的高危ＨＰＶ亚型为５２亚型，其次为
１６亚型和 ５８亚型，１８和 ３３ 亚型的频率则较低，与河南省、浙江
丽水及北京地区的高危 ＨＰＶ 亚型频率分布存在差异［６唱８］ ，提示
ＨＰＶ高危亚型的频率分布存在明显的地域差异。 低危亚型感染
则主要以 ＨＰＶ６ 及 １１ 亚型为主，占所有低危亚型的 ９３畅１８％。
Ｌｉｕ等［９］也发现在广州及香港地区 ＨＰＶ１６ 和 ５２ 亚型的感染率
最高，与我们的结果一致。 也有报道指出在亚洲的某些国家和
地区（如台湾地区）ＨＰＶ５２ 和 ５８ 亚型与 １６ 亚型一样流行［１０唱１１］ 。
程艳香等［１２］报道在 ＣＩＮⅠ和 ＣＩＮⅡ级中 ＨＰＶ５２ 的检出率最高，
而在 ＣＩＮⅢ中，ＨＰＶ１６亚型的检出率最高，其次为 ＨＰＶ５２ 型，在
宫颈癌中检出的 ＨＰＶ亚型中频率最高的为 １６ 亚型，其次为 １８
亚型，再次为 ５２ 亚型。 以上研究结果说明 ＨＰＶ５２ 是所有 ＨＰＶ
亚型中最易感染的型别，但在宫颈癌的发生发展中 ＨＰＶ５２ 亚型
的危险性不及 １８ 亚型，尽管 １８ 亚型在某些人群中的感染率比
５２、３３亚型低，但一旦感染上，很容易发展成为宫颈癌。 本研究

的 ＨＰＶ阳性检出率为 ３９畅９７％，远高于 Ｌｉｕ 等报道的 １０％。 在
Ｌｉｕ等［９］的研究群体中，受过高中以上教育的女性占 ８５％以上，
而在我们的研究群体中并未考虑教育背景；另外，他们的研究群
体从 ２０至 ６０岁以上，每个年龄段的样本数相近，而 ＨＰＶ感染率
最高的年龄段为 ２０ ～２９ 岁，随着年龄增长呈下降趋势，而我们
的研究群体年龄分布主要集中在 ２０ ～４０ 岁。 以上两点可能是
导致在我们的研究群体中 ＨＰＶ 阳性检出率很高的主要原因。
我们的研究结果显示在广州地区同时感染３种以上ＨＰＶ亚型的
情况并不常见，只占总感染人数的 １畅３５％，然而，同时感染 ２ 种
亚型的比例较高，占 ２０畅５４％，双重感染主要以 ５２ 并 １６、３３ 亚型
以及 １６并 ６、１１ 亚型为主，可能与这几种亚型在人群中的分布
频率高有关。 广州地区的双重感染率与杨志伟等［１３］报道的浙

江省象山地区的双重感染率相近，然而，多重感染率比象山地区
低。 值得关注的是 ３３亚型和 １１亚型的单一感染率明显低于其
合并其他亚型的感染率，提示 ３３ 亚型和 １１ 亚型可导致受感染
者对其他 ＨＰＶ亚型的易感性增强。 混合感染多发生在 ２０ ～２５
岁年龄段的主要原因可能与该年龄段的女性大多数未婚，性伴
侣不固定，易导致多种 ＨＰＶ 亚型从不同个体传染至同一个体。
本研究中，ＨＰＶ阳性检出率最高的年龄段为 １６ ～２５ 岁及 ５０ 岁
以上年龄段，可能是由于该年龄段来院就诊的女性多数都有临
床症状，导致该年龄段的样本选取存在偏差。 本研究表明广州
地区 ＨＰＶ的感染率较高，其主要流行的型别为 ＨＰＶ５２、１６、５８、
３９、６８等高危亚型及 ＨＰＶ６、１１ 等低危亚型。 另外，２０ ～２５ 岁的
女性不但 ＨＰＶ感染率高，而且有近四分之一的个体携带 ２ 种以
上 ＨＰＶ亚型，因此，对于 ２０ ～２５ 岁的女性来说，ＨＰＶ 感染的预
防及感染后的治疗都应受到特别重视。
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