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宫颈上皮内瘤变与宫颈癌患者人乳头状瘤病毒感染情况分析
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【摘要】 目的 分析宫颈上皮内瘤变(CIN)与宫颈癌患者人乳头状瘤病毒(HPV)感染情况。方法 选取2014

年5月至2017年3月间西安市未央区中医医院妇产科诊治的360例CIN及80例宫颈癌患者为研究对象，所有患者

均进行宫颈标本内HPV亚型检测，观察CIN与宫颈癌患者不同HPV亚型分布情况，比较CIN与宫颈癌患者单一及

多重HPV感染、低危型及高危型HPV检出情况。结果 CIN患者中HPV阳性率为90.3%，宫颈癌患者中HPV阳性

率为86.3%；CIN与宫颈癌均以HPV16、HPV58亚型比例最高，宫颈癌患者HPV16亚型比例为62.5%，明显高于CIN

患者的46.7%，差异有统计学意义(P<0.05)；CIN和宫颈癌患者的单一感染率分别为66.9%和65.0%，其比例均显著

高于多重感染的 23.3%和 21.3%，差异均有统计学意义(P<0.05)；CIN和宫颈癌患者的高危型HPV感染率分别为

76.4%和75.0%，其比例均显著高于低危型HPV感染的13.9%和11.3%，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 CIN

与宫颈癌患者的人乳头状瘤病毒感染率高，HPV16、HPV58亚型比例最高，并以单一感染为主，高危型HPV感染多

见，其中HPV16型感染与宫颈癌关系更密切。

【关键词】 人乳头瘤病毒；宫颈上皮内瘤变；宫颈癌；基因；宫颈肿瘤；感染
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical characteristics of human papilloma virus infection in cervical in-

traepithelial neoplasia (CIN) and cervical cancer. Methods From May 2014 to March 2017, 360 patients of CIN and 80

patients of cervical cancer in Department of Obstetrics and Gynecology, Xi'an Weiyang District Hospital of Traditional

Chinese Medicine were selected as the research objects. All patients were tested for HPV subtypes in cervical specimens.

The distribution of different HPV subtypes between CIN and cervical cancer patients was observed. Single and multiple

HPV infections, as well as detection of low-risk and high-risk HPV, were compared between CIN and cervical cancer pa-

tients. Results The positive rate of HPV was 90.3% in CIN patients and 86.3% in patients with cervical cancer. The

proportion of HPV16 and HPV58 subtypes was the highest in both CIN and cervical cancer patients. And the proportion

of HPV16 subtype of cervical cancer patients (62.5%) was significantly higher than that of CIN patients (46.7%), P<

0.05. The single infection rates were 66.9% in CIN patients and 65.0% in cervical cancer patients, which were signifi-

cantly higher than the multiple infection rates (23.3% and 21.3%, P<0.05). The high-risk HPV infection rates of CIN and

cervical cancer patients were 76.4% and 75.0% , respectively, which were significantly higher than those of low-risk

HPV infection (13.9% and 11.3%, respectively), with statistical significant differences (P<0.05). Conclusion The infec-

tion rate of HPV16 and HPV58 subtypes was the highest in patients with cervical intraepithelial neoplasia and cervical

cancer, and single infection was dominant. High-risk HPV infection was more common, among which HPV16 infection

was more closely related to cervical cancer.

【Key words】 Human papilloma virus; Cervical intraepithelial neoplasia; Cervical cancer; Genes; Cervical neo-

plasms; Infection
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宫颈癌是中老年女性常见的恶性肿瘤，发病率

高，是影响女性健康的重要疾病。近年来，宫颈癌筛

查及早期干预大大地提高了早期病变的检出率，给早

期干预提供了条件，从而改善了患者预后，减轻了其

痛苦并提高了生活质量。宫颈上皮内瘤变(CIN)是宫

颈癌的癌前病变，若得不到及时的干预处理，日后会

进展为宫颈癌而影响患者预后[1]。研究显示，人类乳

头瘤病毒(HPV)感染是宫颈癌及 CIN 的重要因素 [2]。

在已知的200余种基因亚型中，约50种HPV亚型与皮

肤及黏膜病变有关。在不同地域、种族间，HPV感染

亚型存在差异，且不同HPV亚型感染所导致的皮肤黏

膜病变预后也存在一定的差异[3]。为探讨CIN及宫颈

癌患者HPV感染情况、亚型分布，本研究选择CIN及

宫颈癌患者为研究对象，对其宫颈标本内HPV亚型感

染情况进行观察和分析，探讨CIN与宫颈癌患者人乳

头状瘤病毒的感染特点，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2014年 5月至 2017年 3月

间西安市未央区中医医院妇产科诊治的360例CIN及

80例宫颈癌患者为研究对象，CIN患者年龄39~71岁，

平均(46.2±5.2)岁；CIN Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期各 142 例、60 例、

158 例。宫颈癌患者年龄 39~71 岁，平均 (46.2±5.2)

岁。纳入标准：经组织病理学确诊，符合CIN或宫颈

癌诊断标准；年龄<75岁；初次就诊，此前未经手术、放

疗及化疗治疗；均自愿接受宫颈组织活检及HPV亚型

检查；临床及实验室检查资料完整。排除标准：其他

部位恶性肿瘤；急性感染性病变；严重心肝肾功能不

全；血液系统疾病；先天畸形；各种原因不能配合研究

者。CIN患者及宫颈癌患者的年龄、性别比较差异无

统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院医

学伦理委员会批准，向所有患者及其家属介绍研究目

的、方法及注意事项，并均签署知情同意书。

1.2 研究方法 检查前 3 d内，所有受检者禁止

性生活、禁止经阴道用药或清洗。经阴道镜取宫颈组

织进行检查，经样本制备、聚合酶链式反应(PCR)体外

扩增、导流杂交、显色操作对宫颈标本内HPV亚型进

行检测。(1)样本制备：将宫颈脱落细胞置于1.5 mL离

心管中，以14 000 r/min速度离心1 min，应用凯普生物

化学科技公司基因组抽提试剂盒对基因组DNA进行

提取。 (2) PCR 体外扩增：取 1 μL DNA 样本，加入

0.75 μL Taq酶及23.5 μL PCR反应试剂，对上述25 μL

反应体系进行PCR体外扩增。(3)导流杂交：将含21种

HPV基因型寡核苷酸探针的基因芯片置入HPV分型

仪器的杂交平台，取PCR体外扩增产物20 μL经预热、

冷却处理后加入杂交液，于杂交平台进行导流杂交。

(4)显色：在25℃环境下，经5 min封闭后加入0.5 mL的

酶标液，经温育、洗膜处理后加入0.5 mL NBT/BCIP溶

液进行显色。(5)判读方法：PCR扩增产物与杂交膜上

探针结合，形成蓝紫色圆点，根据显色探针分布图对

样本的HPV感染情况进行判读。

1.3 观察指标 观察 CIN 与宫颈癌患者不同

HPV亚型分布情况，比较CIN与宫颈癌患者单一及多

重HPV感染、低危型及高危型HPV检出情况。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件进行

数据分析，经正态性检验及方差齐性检验，计数资料

比较采用χ2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CIN与宫颈癌患者不同HPV亚型分布情况

比较 360 例 CIN 患者中共 325 例 HPV 阳性，阳性率

为 90.3%；80例宫颈癌患者中共 69例HPV阳性，阳性

率为 86.3%。CIN与宫颈癌均以HPV16、HPV58亚型

比例最高。CIN患者与宫颈癌患者比较，宫颈癌患者

HPV16亚型比例更高，差异有统计学意义(P<0.05)，其

他各亚型间比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。

2.2 CIN与宫颈癌患者单一及多重HPV感染检

出率比较 CIN与宫颈癌患者均以单一感染为主，其

比例均显著高于多重感染，差异有统计学意义(χ 2=

138.246、31.215，P<0.05)；而在 CIN 与宫颈癌患者间，

单一感染比例及多重感染比例间比较，差异无统计学

意义(χ2=0.044，P>0.05)，见表2。

2.3 CIN与宫颈癌患者低危型及高危型HPV检

出率比较 CIN与宫颈癌患者均以高危型HPV感染

为主，其比例均显著高于低危型HPV感染，差异有统

计学意义(χ2=283.934、66.278，P<0.05)。在CIN与宫颈

表1 CIN与宫颈癌患者不同HPV亚型分布情况比较[例(%)]

检测项目

HPV16

HPV58

HPV52

HPV53

HPV18

HPV66

HPV31

HPV39

HPV56

HPV68

HPV51

HPV59

HPV33

HPV35

HPV45

合计

CIN (n=360)

168 (46.7)

69 (19.2)

29 (8.1)

22 (6.1)

13 (3.6)

5 (1.4)

3 (0.8)

3 (0.8)

3 (0.8)

2 (0.6)

2 (0.6)

2 (0.6)

2 (0.6)

1 (0.3)

1 (0.3)

325 (90.3)

宫颈癌(n=80)

50 (62.5)

8 (10.0)

6 (7.5)

2 (2.5)

1 (1.3)

1 (1.3)

1 (1.3)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

69 (86.3)

χ2值

6.564

3.810

0.028

1.655

1.185

0.009

0.126

0.126

0.671

0.446

0.446

0.446

0.446

0.223

0.223

1.134

P值

0.010

0.051

0.868

0.198

0.276

0.923

0.722

0.722

0.413

0.504

0.504

0.504

0.504

0.637

0.637

0.287

组别

CIN

宫颈癌

单一感染

241 (66.9)

52 (65.0)

多重感染

84 (23.3)

17 (21.3)

合计

325 (90.3)

69 (86.3)

表2 CIN与宫颈癌患者单一及多重HPV感染检出率比较[例(%)]

例数

360

80
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表3 CIN与宫颈癌患者低危型及高危型HPV检出率比较[例(%)]

组别

CIN

宫颈癌

HPV低危型

50 (13.9)

9 (11.3)

HPV高危型

275 (76.4)

60 (75.0)

合计

325 (90.3)

69 (86.3)

例数

360

80

癌患者间，低危型及高危型HPV感染比例间比较差异

无统计学意义(χ2=0.245，P>0.05)，见表3。

3 讨论

宫颈癌死亡率高，严重影响患者生活质量。遗

传、HPV感染、性行为及分娩等因素均是宫颈癌重要

的危险因素，其中90%的宫颈癌患者伴有高危型HPV

感染。HPV 属于球形DNA 病毒，会导致感染者易感

部位鳞状上皮异常增殖，是多种皮肤及黏膜鳞状上皮

相关肿瘤。以往研究已显示HPV是CIN的主要致病

因素，是导致中老年女性发生宫颈癌的重要原因 [4]。

作为脱氧核糖核酸病毒，HPV包括200多种亚型，其中

高危型 HPV 是导致恶性病变的重要原因，而低危型

HPV则常导致皮肤黏膜的良性病变，常见的病变包括

尖锐湿疣、宫颈病变及其他部位良恶性肿瘤。研究显

示，与人类疾病相关的HPV亚型中，约27种中高危型

HPV具有致癌性[5]。

世界范围内，人感染HPV的亚型主要包括HPV16、

HPV18、HPV45 和 HPV31，其中 HPV16 比例最高，为

51.0%，其次为 HPV18，为 16.2%[6]。由于 HPV 亚型分

布的地域差异，我国 HPV 亚型中，HPV16、HPV18、

HPV58 比例最高，本研究选择的样本中，CIN 患者中

HPV 阳性率 90.3%，宫颈癌患者中 HPV 阳性率为

86.3%，CIN与宫颈癌均以HPV16、HPV58亚型比例最

高。提示宫颈癌及CIN患者HPV阳性率极高，且感染

亚型与以往研究数据相似[7-8]。CIN (66.9%)与宫颈癌

(65.0%)患者均以单一感染为主，其比例均显著高于多

重感染，这与以往研究结果相同。且CIN (76.4%)与宫

颈癌(75.0%)患者均以高危型 HPV 感染为主，其比例

均显著高于低危型HPV感染，高危型感染容易导致感

染部位鳞状上皮发生异型性改变，导致CIN甚至宫颈

癌的发生。HPV感染所导致的CIN具有不同的演变

结局，其中约半数会自然消退，其他进展为更高级别

的上皮内瘤变，约 12%的 3级CIN患者持续存在并进

展为宫颈癌[9-10]。HPV感染所导致的宫颈病变结局与

HPV感染亚型的差异有关，其中高危型感染更容易导

致恶性病变，包括CIN及宫颈癌[11]。本研究显示，宫颈

癌患者 HPV16 亚型比例(62.5%)明显高于 CIN 患者

(46.7% )，差异有统计学意义，提示宫颈癌患者中

HPV16亚型感染概率更高，其与宫颈癌关系更密切。

有学者指出，存在HPV感染的CIN患者更容易进展为

宫颈癌，且 HPV 亚型以 HPV16 最为常见，比例高达

26.3%，其次为HPV31 [12-13]。也有研究显示，HPV16感

染的宫颈癌患者发生周围浸润的概率显著高于非

HPV16感染者[14-15]，因此，HPV16亚型感染与宫颈癌的

发生及进展密切相关，存在HPV16亚型感染者病变进

展更显著，在临床工作中需要重视。

综上所述，CIN与宫颈癌患者人乳头状瘤病毒感

染率高，HPV16、HPV58亚型比例最高，并以单一感染

为主，高危型HPV感染多见，其中HPV16型感染与宫

颈癌关系更密切。
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