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女性宫颈疾病患者HPV分型检测结果分析
岳钊平，赵小玲

(广州军区武汉总医院生殖中心，湖北 武汉 430070)

【摘要】 目的 检测湖北地区罹患宫颈疾病女性的人乳头状瘤病毒(HPV)的感染情况，探讨女性宫颈病变与

HPV感染及HPV分型的相关性，为疾病治疗奠定基础。方法 对2016年1~12月来武汉市广州军区武汉总医院生

殖中心就诊的960例宫颈疾病患者进行阴道镜、组织病理学检查，并采用凯普核酸分子快速导流杂交基因芯片技术

进行HPV检测及分型。结果 960例宫颈疾病患者中有446例患者被检测出HPV阳性，总阳性率为46.5%，其中慢

性宫颈炎、CIN Ⅰ、CIN Ⅱ、CIN Ⅲ及宫颈癌患者检出率分别为26.1%、74.8%、83.6%、93.2%和100.0%，组间HPV阳

性率差异有统计学意义(χ2=306.84，P=0.000 1)；HPV-16、52、58、18 等 4 型高危型 HPV 的总阳性率分别为 38.3%、

20.4%、18.4%和 12.3%，HPV-16 型在慢性宫颈炎、CINI、CINII、CINIII 和宫颈癌中的对应阳性率分别为 12.7%、

35.1%、50.0%、5.5%和84.9%。结论 HPV最常见感染为高危型HPV16、52、58、18型；在CIN及宫颈癌患者中高危型

HPV感染率较高；在慢性宫颈炎、CIN和宫颈癌患者中HPV-16感染率有逐渐升高的趋势，具有较强的临床指示性。
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【Abstract】 Objective To detect the infection status of human papillomavirus (HPV) in female patients with cer-

vical diseases from Hubei, and to analyze the correlation between cervical lesions and HPV infection and HPV typing in

women, so as to provide a foundation for disease treatment. Methods A total of 960 patients with cervical diseases were

examined by colposcopy and histopathology in Center for Reproductive Medicine, Wuhan General Hospital of Guangzhou

Military from January 2016 to December 2016. HPV detection and typing were performed by using flow-through hybrid-

ization and gene chip technology. Results Among 960 patients with cervical lesion, 446 were positive for HPV, and the

total positive rate was 46.5%. The positive rates of chronic cervicitis, CIN Ⅰ, CIN Ⅱ, CIN Ⅲ and cervical carcinoma

were 26.1%, 74.8%, 83.6%, 93.2% and 100.0% respectively. The positive rate of HPV was significantly different be-

tween the two groups (c2=306.84, P=0.0001). The total positive rates of four high-risk HPV types (including HPV-16,

HPV-52, HPV-58 and HPV-18) were 38.3%, 20.4%, 18.4% and 12.3%, respectively. The positive rates of HPV-16 in

chronic cervicitis, CIN Ⅰ, CIN Ⅱ, CIN Ⅲ and cervical cancer were 12.7%, 35.1%, 50.0%, 5.5% and 84.9%, respectively.

Conclusion The most common high-risk HPV types were HPV-16, HPV-52, HPV-58 and HPV-18. And the infection

rates of high-risk HPV types were higher than that of low-risk HPV types in women with CIN and cervical carcinoma. The

infection rates of HPV-16 increased with the order of chronic cervicitis, CIN and cervical carcinoma.
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宫颈癌是全球妇女中仅次于乳腺癌的第二个最

为常见的恶性肿瘤，全球每年新发病例约50万例。在

子宫颈发生癌变的过程中，持续的人乳头状瘤病毒

(human papilloma virus，HPV)感染为关键因素。研

究表明，有 99.7%的患者都存在不同类型的 HPV 感

染 [1-3]。本研究结合病理学和阴道镜检查，利用快速导

流分子杂交方法对罹患宫颈疾病的患者进行

HPV-DNA 分型检测，分析本地区不同类型宫颈病变

患者HPV感染的型别及感染率，研究高危、低危及亚

洲常见类型HPV感染与宫颈癌及不同CIN分级之间

的关系，为宫颈疾病的快速、精确诊断提供帮助，为宫

颈疾病的防控奠定基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1~12月间因宫颈疾

病在武汉市广州军区武汉总医院生殖中心进行诊治的

患者960例，年龄23~65岁，平均(35.6±5.6)岁。所有患

者行阴道镜、组织病理学检查及HPV-DNA分型检测；

结合阴道镜和病理学诊断，确诊960患者中罹患慢性宫

颈炎 624例，宫颈上皮内瘤样病变(CIN) 302例(其中，

Ⅰ级119例、Ⅱ级110例和Ⅲ级73例)和宫颈癌34例。

1.2 方法

1.2.1 标本的收集及处理 采集宫颈细胞时需

避开患者月经期。首先，使用内窥镜将阴道扩开，充

分暴露子宫颈，用专用的HPV采样刷在宫颈口轻轻旋

转3~5圈，停留约10 s后取出，将采样刷置于含有储存

转移液的专用采样管中，贴上患者标识条码，置于4℃

保存。

1.2.2 HPV-DNA 分型检测 按商用 DNA 提取
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试剂盒操作规程提取细胞 DNA，使用凯普 HybriMax

医用核酸分子快速基因分型试剂盒进行HPV-DNA病
毒分型及亚型分析。该试剂盒可检测 21 种 HPV 亚
型，其中，含高危型13种(分别为HPVl6、18、3l、33、35、
39、45、5l、52、56、58、59、68)，低危型 5 种 (分别为
HPV6、11、42、43、44)及中国人常见亚型 3 种(分别为
HPV53、66、CP3804)。扩增反应在美国 MBI PE9600

扩增仪上进行，并按试剂盒说明书操作规程进行反向斑
点杂交，采用碱性磷酸法进行显色后，观察结果，检出阳
性的位点呈现蓝紫色圆点。试剂盒内提供的每一张芯
片上均含PCR反应质控点和杂交显色质控点，根据芯
片上最终显示点的颜色和位置的不同来判读结果。

1.3 统计学方法 应用SPSS16.0软件进行统计
分析，对HPV阳性率与宫颈病变程度相关性进行统计
分析，采用χ2检验进行总体比较，检验水准为 0.05，组
间两两比较采用χ2分割法进行，选择χ2检验和精确概
率法[为减少一类错误，检验水准下调为0.005 (0.05/比
较次数)]。

2 结 果
2.1 HPV 阳性率与宫颈病变程度的关系 在

960例宫颈疾病患者中有 446例被检出HPV阳性，总
感染率为 46.5%；对应慢性宫颈炎、CINⅠ、CINⅡ、
CINⅢ和宫颈癌等不同病变，其 HPV 阳性率分别为
26.1%、74.8%、83.6%、93.2%和 100.0%，有随着宫颈病
变程度加重及CIN级别的增高呈上升的趋势。四组疾
病的HPV阳性率比较差异有统计学意义(χ2=306.84，

P<0.005)，组间采用χ2 分割法进行两两比较(根据理
论频数的大小，选择χ2检验或精确概率法)，具体结果
见表 1。

2.2 HPV亚型与宫颈病变程度的关系 在各宫
颈病变患者中 HPV-16、52、58、18 等 4 型高危型 HPV

的合计阳性率分别为 38.3%、20.4%、18.4%和 12.3%，
高于其他类型；其中，HPV-16型感染阳性率最高；且
在慢性宫颈炎、CIN Ⅰ、CIN Ⅱ、CIN Ⅲ和宫颈癌等患
者中其对应阳性率分别为 12.7%、35.1%、50.0%、5.5%

和 84.9%，有随着病情恶化及CIN级别的增高呈上升
的趋势；而其他低危型和中国人常见亚型 HPV 的阳
性率分别为 10.1%、8.1%、6.5%和 8.3%；且其阳性率
均有随着病情恶化及 CIN 级别增高而呈现下降趋
势，见表 2。

表1 HPV阳性率与宫颈病变程度的关系(例)

组别

慢性宫颈炎组

CIN Ⅰ组

CINⅡ组

CIN Ⅲ组

宫颈癌组

合计

HPV阳性

163

89

92

68

34

446

HPV阴性

461

30

18

5

0

514

合计

624

119

110

73

34

960

阳性率(%)

26.1

74.8

83.6

93.2

100

46.5

注：各组间采用χ 2 分割法进行两两比较，慢性宫颈炎标记为 1 组，

CINⅠ标记为2组，CINⅡ标记为3组，CINⅢ标记为4组，宫颈癌标记

为5组。除2&3组、3&5组及4&5组P>0.005外，其余组间比较均P<

0.005。

表2 各不同类型宫颈病变患者中HPV-DNA的型别分布[例(%)，n=446]

HPV-DNA分型

HPV-16型

HPV-52型

HPV-58型

HPV-18型

其他高危型

HPV-6型

HPV-11型

其他低危型

中国人常见亚型

慢性宫颈炎

20 (12.7)

27 (16.7)

23 (14.0)

23 (14.1)

35 (21.5)

32 (19.6)

25 (15.3)

19 (11.7)

22 (13.5)

CIN Ⅰ

31 (35.1)

45 (50.8)

29 (33.1)

15 (16.3)

24 (27.3)

8 (8.7)

7 (7.9)

6 (7.3)

8 (9.2)

CIN Ⅱ

46 (50.0)

12 (13.3)

17 (18.1)

9 (10.1)

12 (12.7)

4 (4.3)

3 (3.3)

4 (4.3)

7 (8.0)

CIN Ⅲ

45 (65.5)

6 (9.2)

11 (15.7)

4 (5.3)

5 (6.8)

1 (1.3)

1 (1.3)

0 (0)

0 (0)

宫颈癌

29 (84.9)

1 (3.1)

2 (5.9)

5 (14.1)

2 (5.9)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

合计

171 (38.3)

91 (20.4)

82 (18.4)

56 (12.3)

78 (17.5)

45 (10.1)

36 (8.1)

29 (6.5)

37 (8.3)

注：考虑到复合感染的存在，各组间未做两两比较。

3 讨 论
宫颈癌是为数不多病因明确的恶性肿瘤。1949

年，Strauss在电镜下发现了人类乳头状瘤病毒。1974

年，Zur Hausen首次提出HPV与宫颈癌密切相关。随
着研究的不断深入，目前已经明确HPV感染是宫颈上
皮瘤变及宫颈癌发生的必要因素，如果没有HPV的持
续感染，妇女几乎没有发生宫颈癌的风险。

目前已知，HPV病毒是一种球形病毒，具有嗜黏
膜及皮肤上皮性，感染宿主细胞后可引发上皮细胞
增殖及乳头瘤样改变。病毒基因结构为环状双链，
由 7 800~7 900 碱基对组成，包含开放阅读框 (open

reading frames，ORFs)和一个上游调节区 (upstream

regulatory region，URR)；其中，ORFs 包含有 6 个早期
开放读码框(分别为E1、E2、E4、E5、E6和E7)、2个晚期
读码框(包括L1和L2)。早期开放阅读框各区编码蛋
白主要负责对染色体外DNA的复制进行调控；如E1

区编码的蛋白具有ATP酶和解旋酶的活性，E2区编码
的蛋白主要负责调节病毒基因组的转录与复制，与E1

协同启动病毒复制，并有抑制E6和E7转录的作用；E4

区可编码多种蛋白，编码蛋白可破坏宿主细胞的中间
体，促进病毒颗粒的包装和释放，影响细胞分裂周期，
起到控制病毒生活周期等的作用；E6和E7为病毒癌
基因，负责参与调控基因的表达与复制，其编码的蛋
白可诱导细胞增殖与转化，调控细胞周期等；同时，
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E6、E7可分别与p53和pRb两个抑癌基因结合使其失
活，从而刺激细胞无限生长，导致宿主细胞永生化的
发生；晚期读码框L1和L2分别编码病毒的主要和次
要衣壳蛋白，负责病毒的组装，由于其结构的保守性，
可以作为 HPV 预防性疫苗的潜在靶位点，特别是 L1

区。上游调节区不参与蛋白的编码，序列中包含有转
录子的结合区域，有调控HPV基因表达等功能。

目前已发现并鉴定出超过 200 余种不同类型的
HPV，其中，约 54种可以感染生殖道黏膜，有 20余种
与肿瘤发生密切相关，相关研究已经证实HPV病毒感
染与各级宫颈病变及宫颈癌的发生存在相关性 [4]，
2004年国际癌症研究署发布一致性声明称：HPV感染
是宫颈上皮内瘤变及宫颈癌发生的必要因素。但需
要明确的是，患者检出HPV感染不能说就注定会患宫
颈癌；女性一生都存在感染HPV病毒的机会，特别是
20~40岁时期(本研究中被检出存在HPV阳性患者中
有82.1%的患者其年龄也处于上述阶段)；HPV病毒通
过受损上皮组织侵入患者的基底层细胞后，受病毒类
型、蛋白质翻译、上皮细胞的分化程度及患者自身免
疫因素等影响，病毒的复制周期受到严格控制，大部
分感染为自限、一过性，病毒感染可在6~8个月内被机
体清除，这是临床最常见的结局；只有小部分患者(约
占4%)体内病毒不能被清除，造成感染持续存在，导致
CIN程度持续恶化或进一步发展为宫颈癌，特别是存
在高危型HPV病毒感染的情况下。

临床根据HPV病毒株侵犯的组织部位和危害程
度将HPV病毒分为：皮肤低危型、皮肤高危型或黏膜
低危型、黏膜高危型等。本研究主要针对黏膜相关性
的 HPV 病毒株进行检测，包括高危型 13 种(HPVl6、
18、3l、33、35、39、45、5l、52、56、58、59、68)、低危型5种
(HPV6、11、42、43、44)和中国人常见亚型3种(HPV53、
66、CP3804)等[5]。既往研究表明，在宫颈上皮内瘤变
(CINI-Ⅲ)中HPV阳性率为35%~100%，在宫颈浸润癌
中HPV阳性率可达93%~100%，其检出率有随着宫颈
病变的恶化的进展而上升的趋势。在本研究结果中，
960例宫颈疾病的患者有446例被检测出存在HPV病
毒感染，检出率为46.5%；同时发现在慢性宫颈炎、CIN

(Ⅰ~Ⅲ)和宫颈癌的患者中，HPV 的感染率分别为
26.1%、74.8%、83.6%、93.2%和100%，感染率随病情恶
化而逐渐升高，这与既往的研究结果一致。进一步
分析发现，HPV-16/18/52/58 等这 4 种高危型 HPV 病
毒亚型在CIN (Ⅰ~Ⅲ)及宫颈癌患者中的感染率较高，
特别是HPV-16型，其阳性总体检出率达到了 38.3%，
在慢性宫颈炎、CIN Ⅰ、CIN Ⅱ、CIN Ⅲ和宫颈癌的患
者中其感染率中分别为 12.7%、35.1%、50%、65.5%和
84.9%，并有随病情恶化逐级上升的趋势。可见
HPV-16 型的持续感染更容易引发宫颈癌的发生，具
有较高的临床指示性。同时，在 34 例宫颈癌患者中
HPV的感染率为 100%，并全部是高危型HPV感染病

例，上述结果进一步证实高危型HPV感染与子宫颈恶

性病变关系密切。本研究结果还显示，低危型HPV如

HPV-6、HPV-11 等及中国人常见 HPV 亚型均未在宫

颈癌症患者中检出，其检出率随着宫颈病变的恶化程

度的加强而呈现出下降趋势，这与其他既往的研究结

论也是一致的[6-7]。

目前已知，在阴道镜及组织病理学检查结果为

正常的女性也存在着 HPV 感染的风险，感染率为

10.2%~40.0%[8]，因而 HPV 检测可以作为阴道镜及组

织病理学检查方法的重要补充，为临床正确处理宫颈

病变提供了重要的依据，特别是组织学方法检测结果

不确定或处于病程分界等的情况下。本研究中的相关

数据表明，通过阴道镜及组织病理学确诊罹患宫颈病

变的960例患者中，尚有514例患者未检出HPV感染，

这些患者均被诊断为慢性宫颈炎或CIN (Ⅰ~Ⅲ)，这也

给临床一个明确的提示：HPV感染不是引发宫颈病变

唯一因素。宫颈病变的恶化、宫颈癌的发生是HPV病

毒感染及其他因素共同作用的结果，因而联合HPV临

床检测，并结合其他的诊断手段对临床表现进行综合分

析、判断，对宫颈病变的临床诊断与治疗具有重要意义。

综上所述，本研究进一步证实HPV检测、联合阴道

镜及组织病理学检查是诊断女性宫颈病变的重要手段，

建议适龄女性定期进行HPV检测，提早发现潜在风险，

从而真正的发挥出HPV检测的早期诊断作用[9-10]。
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