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　 　 【摘要】 　 目的　 了解辽宁省沈阳地区女性人乳头瘤病毒(HPV)感染及型别分布特征。 方法

采用基因扩增及导流杂交技术对 55 548 例患者宫颈脱落细胞进行 HPV 分型检测。 结果　 在 55 548
例患者中,HPV 检测阳性 9 566 例,阳性率为 17. 22%,其中高危型 HPV 感染阳性率为 14. 57%,单一

型 HPV 感染阳性率为 13. 63%;共检测出 HPV 型 12 360 株,其中高危型 10 879 株,占 88. 02%;≤20
岁女性常见感染 HPV 型为 HPV16、11、6、51、58 和 52 型,其他年龄女性常见感染 HPV 型为 HPV16、
58、52、53、39、51 和 81 型。 结论　 辽宁省沈阳地区女性 HPV 感染以高危、单一感染为主,不同年龄组

感染率及型别分布各不相同。 可根据该地区 HPV 流行特征采取更适合的 HPV 疫苗预防措施。
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【Abstract】　 Objective 　 To investigate the distribution of human papillomavirus (HPV) infection
characteristics and genotypes in Shenyang area of Liaoning province. Methods　 HPV genes were detected in
cervical exfoliated cells from 55,548 patients by amplification and diversion hybridization. Results　 A total
of 9,566 patients were positive for HPV infection with a positive rate of 17. 22%. Additionally, the positive
rate of high risk HPV infection was 14. 57% and the positive rate of single genotype HPV infection was
13. 63%. Totally, 12,360 HPV viruses were detected. Among them, 10,879 HPV viruses were classified
into high risk genotypes (10,879 out of 12,360, 88. 02%). The genotypes in women with ages less than 20
were 16 / 11 / 6 / 51 / 58 / 52 genotypes; the susceptible HPV genotypes in other women were 16 / 58 / 52 / 53 / 39 /
51 / 81 genotypes. Conclusions　 HPV infections in Shenyang are mainly infections with high risk viruses and
single infection. The infection rate and genotype distribution of HPV are different in different age groups.
More suitable HPV vaccine prophylaxis can be taken according to the epidemic characteristics of HPV in this
area.
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　 　 宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一,在世界

范围内,宫颈癌是发病率排名第 3 位的女性恶性肿

瘤,其发病率在所有恶性肿瘤中排名第 7 位,在我

国,宫颈癌的患病率居妇女恶性肿瘤第 1 位,且宫颈

癌的发病正呈现一种年轻化趋势[1]。 人乳头瘤病

毒(human papillomavirus,HPV)感染与女性宫颈癌

发生有着密切的关系,是宫颈癌发生的最主要因素。
研究表明, 90% 以上的宫颈癌患者伴有 HPV 感

染[2],同时,有超过 80%的性活跃女性会在生命的

某个时间点感染 HPV[3]。 作为宫颈癌发生的必要

条件,阻止 HPV 感染是预防宫颈癌发生的最为有效

措施,而进行女性宫颈癌早期筛查和接种疫苗预防

是减少和预防 HPV 感染的最为有效手段[4]。
我国地域宽广,民族众多,各个地区经济和文化

不同,HPV 的感染情况也有着明显的地域差异[5]。
本研究对 2016 年 1 月 1 日至 2016 年 12 月 31 日期
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间我院妇科门诊 55 548 例患者的宫颈脱落细胞进

行了 HPV 基因分型检测和结果分析,得出了沈阳地

区 HPV 感染型分布以及年龄分布特征,为本地区宫

颈癌的防治以及 HPV 疫苗的研究与推广提供依据。

1　 资料与方法

1. 1　 研究对象　 2016 年 1 月 1 日至 2016 年 12 月

31 日期间,在中国医科大学附属盛京医院妇科门诊

就诊的 55 548 例患者,年龄 15 ~ 87 岁,平均年龄

39. 67 岁。 其中≤20 岁者 438 例,21 ~ 30 岁者 1
1794 例,31~40 岁者 18 705 例,41 ~ 50 岁者 15 462
例,51~60 岁者 7 322 例,60 岁以上者 1 827 例。
1. 2　 仪器与试剂

1. 2. 1　 仪器: 用于 HPV 分型检测的仪器分别为凯

普(Hybribio)医用核酸分子快速杂交仪 HHM-2 型

和 BIOER 的 LifeECO 基因扩增仪 TC-96 / G / H( b)
C 等。
1. 2. 2　 试剂:所用试剂为潮州凯普生物化学有限公

司的人乳头瘤病毒分型检测试剂盒(PCR+膜杂交

法)。 此试剂盒可以检测 21 种 HPV 型,其中包括高

危型 15 种(16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、
58、59、66 和 68 型),低危型 6 种(6、11、42、43、44 和

81 型)。

表 1　 人乳头瘤病毒感染情况

Tab.1　 Summary of HPV infection characteristics
组别 单纯高危型 单纯低危型 高低危混合型 合计 占检测者比例(%) 占感染者比例(%)
单一感染 6 762 811 0 7 573 13. 63 79. 17
二重感染 976 46 439 1 461 2. 63 15. 27
三重感染 262 8 116 386 0. 69 4. 04
四重感染 65 3 30 98 0. 18 1. 02
五重感染 23 0 13 36 0. 06 0. 38
五重以上感染 5 0 7 12 0. 02 0. 12
合计 8 093 868 605 9 566 17. 22 100. 00

1. 3　 检测方法

1. 3. 1　 HPV 标本的采集:由妇科医生以窥阴镜或

阴道张开器暴露宫颈口,用宫颈刷提取宫颈环状上

皮与柱状上皮转化处的宫颈脱落细胞,将其放入装

有细胞保存液的样本管中,旋紧管盖,并注明编号和

日期,然后送检。 未及时送检的标本要将其置于 4
℃条件下保存,在两个星期内完成检测,也可在-20
℃条件下长期保存。
1. 3. 2　 DNA 分离提取:取含有样品细胞的细胞保

存液 500 μl,以 18 000 ×g 离心 1 min,弃掉上清液。
加入 400 μl 溶液Ⅰ,混匀后煮沸 15 min。 加入 400

μl 溶液Ⅱ混匀后,室温放置 2 min,在 18 000 ×g 离

心 5 min,弃掉上清液。 打开试管盖,室温放置 2
min,加入 60 μl 溶液Ⅲ,取 1 μl 此样品作为模板进

行 PCR 扩增,剩余 DNA 样品存储于-20 ℃备用。
1. 3. 3　 PCR 扩增:将 PCR 混合液、DNA 聚合酶和

DNA 模板按照要求混匀(1 人份为 PCR-mix 23. 25
μl+ Taq 酶 0. 75 μl+模板 1 μl),扩增的反应体系为

25 μl /反应,按照以下扩增程序进行 PCR 扩增:95℃
9 min 变性;95℃20 s,55℃30 s,72℃30 s,共 40 个循

环;72℃5 min 延伸;最后 4 ℃保存。
1. 3. 4　 杂交:根据人乳头瘤病毒分型检测试剂盒说

明进行杂交检测,在 1 h 内分析结果。
1. 3. 5　 结果判读:在两个质控点均为阳性的前提

下,如果有 1 个或者 1 个以上 HPV 分型点为阳性代

表该型 HPV 检测阳性,结果为 HPV 单一或者混合

感染。
1. 4　 统计学方法　 采用 SPSS 17. 0 对结果进行统

计分析,利用 χ2 检验对数据进行比较,P<0. 05 表示

差异结果具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 HPV 感染总体情况　 在 55 548 例妇科门诊患

者中,有 9 566 例患者 HPV 检测结果呈阳性,阳性

率为 17. 22%。 其中,单纯高危型感染者 8 093 例

(8 093 / 55 548,阳性率为 14. 57%),包括单一高危

型感 染 者 6 762 例 ( 6 762 / 55 548, 阳 性 率 为

12. 17%),多重高危型感染者 1 331 例 ( 1 331 /
55 548,阳性率为 2. 40%)。 单纯低危型感染者 868
例,占检测总数的 1. 56%,其中包括单一低危型 811
例,多重低危型 57 例。 高低危混合型感染者 605
例,占检测总数的 1. 09%;同时,在阳性患者中单一

型 HPV 感染 7 573 例,二重感染 1 461 例,三重感染

386 例,四重感染 98 例,五重感染 36 例,五重以上

感染 12 例,分别占检测总数的 13. 63%、2. 63%、
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0. 69%、0. 18%、0. 06%和 0. 02%(如表 1 所示)。 统

计学分析结果提示:单纯高危型 HPV 阳性率高于单

纯低危型阳性率及高低危混合型阳性率(P<0. 01)。
2. 2　 HPV 感染型分布情况　 在 9 566 例 HPV 检测

结果为阳性的标本中,共检测出 HPV 型 12 360 株

(包括单一感染和多重感染,多重感染重复计数),
其中高危型 10 879 株,占 HPV 型总数的 88. 02%,
低危型 1 481 株,占比 11. 98%;在所有检出的 HPV
型中,占比排名前六位的分别为 HPV16、58、52、53、
39 和 51 型,分别占全部检出 HPV 型的 17. 73%、
11. 20%、10. 99%、8. 02%、7. 13%和 6. 50%,这 6 种

型总构成比为 61. 57%,而且都是高危型(如图 1);
在低危型中,最常见的是 81 型(占比 5. 12%),其次

分别为 HPV6、 11、 44、 42 和 43 型, 占比依次为

3. 05%、2. 60%、0. 77%、0. 25%和 0. 19%。 在单一感

染情况下,共检出 HPV 型 7 573 株,占比前 6 位的

分别为 HPV16、52、58、39、53 和 51 型,都是高危型;
在低危型单一感染者中,最常见的还是 81 型,其次

分别为 HPV11、6、44、42 和 43 型。

表 2　 各年龄组女性人乳头瘤病毒感染率及型分布情况

Tab.2　 HPV infection rate and type distribution among women of different age groups
年龄组(岁) 患者例数 感染者例数 感染率(%) 常见型 常见高危型

≤20 438 140 31. 96 16、11、6、51　 58 和 52 16、51、58、52　 39 和 66
21~30 11 794 2 110 17. 89 16、58、52、39　 53 和 51 16、58、52、39　 53 和 51
31~40 18 705 2 975 15. 90 16、52、58、39　 51 和 53 16、52、58、39　 51 和 53
41~50 15 462 2 534 16. 39 16、58、52、53　 39 和 81 16、58、52、53　 39 和 51
51~60 7 322 1 443 19. 71 16、58、53、52　 81 和 39 16、58、53、52　 39 和 51
60 以上 1 827 364 19. 92 16、58、52、53　 81 和 33 16、58、52、53　 33 和 39

图 1　 辽宁省沈阳地区人乳头瘤病毒常见型感染状况

Fig.1　 Common type infection status of HPV in Shenyang,
Liaoning Province

2. 3　 HPV 感染者年龄分布情况　 如表 2 所示,在
≤20 岁至 60 岁以上共 6 组患者中,HPV 感染率分

别为 31. 96%、17. 89%、15. 90%、16. 39%、19. 71%和

19. 92%。 不同年龄段患者之间的 HPV 感染率存在

差异。 其中,≤20 岁、51~ 60 岁和 60 岁以上年龄段

的感染率比 21 ~ 50 岁之间的 3 个年龄段患者的感

染率高,差异具有统计学意义(P<0. 05);21 ~ 30 岁

患者 HPV 感染率与 31~40 岁和 41~50 岁两个年龄

段患者比较,差异具有统计学意义(P<0. 05);31 ~
40 岁患者与 41 ~ 50 岁年龄段比较,HPV 感染率之

间差异无统计学意义(P>0. 05);≤20 岁年龄段患

者与 51~ 60 岁和 60 岁以上年龄段患者比较,差异

有统计学意义(P<0. 05);51 ~ 60 岁与 60 岁以上年

龄段患者感染率差异无统计学意义(P>0. 05);各年

龄段患者 HPV 的感染率变化趋势呈“U”状,其中≤
20 岁年龄段感染率最高。
2. 4　 不同年龄感染者 HPV 型分布情况　 在 9 566
例 HPV 阳性患者中,不同年龄的患者感染的主要

HPV 基因型各不相同,各年龄组常见型分布情况如

表 2 所示。 其中,在≤20 岁的感染者 6 种 HPV 常

见型中,低危型 HPV11 型和 HPV6 型排在第 2 位和

第 3 位,分别占该年龄组所有感染型的 11. 16% 和

9. 92%;而在高危型中,≤20 岁组的 HPV66 型占所

有感染型比例(5. 37%)高于其他组,位列该组常见

高危型的第 6 位;60 岁以上组的 HPV33 型占所有

感染型比例(6. 52%)也高于其他组,位列该组常见

高危型的第 5 位;21 ~ 60 岁的 4 个组中女性常见高

危 HPV 型比较类似。

3　 讨论

宫颈癌发生的首要危险因素是 HPV 的持续感

染,HPV 持续感染也是宫颈癌发生的必要条件。 有

研究表明,及时进行 HPV 的筛查以及在适当年龄完

成疫苗接种对宫颈癌的发生具有良好的预防作用,
HPV 疫苗接种对性生活前期的女性预防宫颈癌的

效果最好[6]。 由于 HPV 的感染情况存在明显的地

域差异,我国地域辽阔,不同的生活环境和习惯导致

不同地区 HPV 感染情况及 HPV 型分布各不相

同[7-10]。 正是由于不同地区 HPV 感染情况不同,主
要 HPV 型分布也不相同,所以对某一限定区域的

HPV 分型检测结果进行统计分析有利于了解该区

域 HPV 的感染状况和 HPV 型分布情况,对 HPV 疫
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苗的普及和应用具有指导意义,从而更加有效地预

防宫颈癌的发生。
本研究结果显示,在 55 548 例妇科门诊患者

中,有 9 566 例是 HPV 阳性患者,检测阳性率为

17. 22%,单纯高危型 HPV 感染率(14. 57%)高于单

纯低危型感染率(1. 56%)及高低危混合型感染率

(1. 09%)(P<0. 01);与其他地区研究结果[7-10] 略有

不同,且低于全国女性的 HPV 感染率(25. 0%) [5]。
不同地区 HPV 感染率不尽相同可能与该地区的经

济情况、生活习惯、人口流动性及公共卫生水平等情

况相关。 另外,统计分析所选择的研究对象和患者

标本的检测方法也是造成感染率不同的主要因素之

一,但门诊就诊患者的数据基本反映出疑似感染者

的 HPV 感染状况。
本研究结果显示,在 9 566 例阳性患者中单一

HPV 型感染者占所有感染者的 79. 17%,二重感染、
三重感染、四重感染、五重感染和五重以上感染所占

比例分别为 15. 27%、 4. 04%、 1. 02%、 0. 38%、 和

0. 125%;说明在本地区 HPV 感染者中,单一型 HPV
感染明显多于多重感染,且以单纯高危型感染为主。
有报道显示,陕西省铜川地区、山东省滨州地区和重

庆南川地区的感染情况也是单一型 HPV 感染明显

多于多重感染,且以单纯高危型感染为主[8-10]。
与 HPV 的感染率相同,HPV 型分布的地域性

差别[7-10,12]也十分显著,这可能是因为 HPV 型别的

选择与宿主免疫状态及不同地理环境和生活条件下

的免疫遗传因素有关[11]。 本研究结果显示,辽宁省

沈阳地区常见的 HPV 型为 HPV16、58、52、53、39 和

51 型。 在单一型感染情况下,常见的 HPV 型为

HPV16、52、58、39、53 和 51 型,最常见的低危型是

81 型。 除了 HPV16 型的感染率位列第一以外,
HPV52 型和 58 型位列前 3 位。 HPV 感染诱发的疾

病复杂多样,并且存在感染型及环境地理等多方面

的影响因素[13],不同的型可能导致的疾病也有所不

同,因此对本地区 HPV 型分布情况的研究,更有利

于疾病的筛查、预防、诊断及治疗,HPV 型谱也为该

地区疫苗针对性的研发和接种提供参考依据。
本研究显示,不同年龄段 HPV 的感染率差异有

统计学意义(P<0. 05),大致呈现“U”状排列,这与

国内相关文献报道一致[9-10]。 其中≤20 岁年龄段

的感染率最高(31. 96%),其次是 60 岁以上年龄段

(19. 92%)和 51~60 岁年龄段(19. 71%),提示≤20
岁和 50 岁以上的女性是 HPV 的易感人群。 年轻女

性随着社会的开放,较早的开始性生活,同时,安全

卫生意识欠缺,生殖道免疫系统相对不成熟,宫颈鳞

状上皮细胞对 HPV 较敏感, 因而易受 HPV 感

染[14]。 而更年期年龄段妇女的 HPV 高感染率可能

与机体内环境改变,体内性激素下降,阴道自净能力

及机体免疫力下降有关。 50 岁以上的女性是 HPV
感染的高发人群,在没有医疗干预的情况下更容易

发生持续感染,这一结果与宫颈癌高发年龄段相似,
是重点筛查的对象;而年轻女性自身防御 HPV 感染

的能力不足,安全意识匮乏,有必要在青春期加强性

教育的普及和注射疫苗。
随着年龄的变化,各年龄段人群 HPV 的感染率

各不相同,而不同年龄段人群感染的 HPV 型更是不

同。 本研究对辽宁省沈阳地区不同年龄段女性感染

的基因型进行统计分析,结果显示各组之间存在差

异。 ≤20 岁组常见高危型为 HPV16、51、58、52、39
和 66 型,21 ~ 30 岁组常见高危型为 HPV16、58、52、
39、53 和 51 型,31 ~ 40 岁组常见高危型为 HPV16、
52、58、39、51 和 53 型,41 ~ 50 岁组常见高危型为

HPV16、58、52、53、39 和 51 型,51 ~ 60 岁组常见高

危型为 HPV16、58、53、52、39 和 51 型,60 岁以上组

常见高危型为 HPV16、58、52、53、33 和 39 型。 以上

数据真实显示出沈阳地区不同年龄女性 HPV 基因

型分布的特征,为 HPV 疫苗工程提供了依据。
有资料显示,HPV 具有宿主和组织特异性,可

以感染人的皮肤和黏膜,同时不同的基因型可以导

致人体不同的疾病,HPV11 型和 HPV6 型对尖锐湿

疣有高度的致病性[15];研究中我们发现,在≤20 岁

的感染者 6 种 HPV 常见型中,低危型 HPV11 型和

HPV6 型排在第 2 位和第 3 位,分别占该年龄组所

有感染型的 11. 16% 和 9. 92%,而其他年龄组 6 种

常见型中并没有这两种型,说明年轻的女性群体是

尖锐湿疣的高发人群,应当加以重视,定期筛查,并
加强安全卫生意识,选择性的接种疫苗。 而在高危

型中,≤20 岁组的 HPV66 型占所有感染型比例

(5. 37%)高于其他组,HPV51 型和 HPV39 型也是

该组常见的高危型,但是已经上市的 HPV 疫苗并不

包括这几种高危型[16],所以针对沈阳地区准备或者

已经接种疫苗的年轻女性应该对这 3 种高危型加以

监测,也为针对性的疫苗研发提供依据。
综上所述,本研究通过对中国医科大学附属盛

京医院 55 548 例妇科门诊患者 HPV 核酸检测结果

的分析,得到了辽宁省沈阳地区 HPV 特有的流行特
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征。 研究结果提示,需要采取切实有效的宣传措施,
提高广大女性对 HPV 感染的认识程度,提高高发人

群进行定期筛查和连续检测的比率,这些相关措施

将对早期发现和治疗 HPV 感染,继而降低宫颈癌的

发病率具有重要的意义。 同时,研究结果也为沈阳

地区 HPV 疫苗的研发、应用以及推广提供可靠的科

学依据。
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