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·论著·

安徽地区17 160例健康体检女性

人乳头瘤病毒感染状况及基因分型
余娟平 1  魏琦 1  王倩倩 1  常中宝 1  叶红 2  徐庆华 2  李晓华 1

【摘要】目的  探讨安徽地区健康体检女性感染人乳头瘤病毒（HPV）发生率及病毒亚型分布，

为宫颈癌的防治提供依据。方法  采用聚合酶链反应（PCR）反向点杂交技术对2018年4月至2018年
12月合肥金域医学检验实验室有限公司接收的不同年龄段的健康体检女性宫颈脱落细胞样本进行

HPV基因分型检测，根据基因型检测结果分析HPV及其亚型在女性人群中的潜在感染率、各基因型

检出率和不同年龄段分布。结果  17 160例健康女性体检样本中，HPV基因检测阳性者共2 990例，

总阳性率为17.42%（2 990/17 160）。17种高危型和6种低危型HPV均被检出。其中单一基因型检出

者占73.71%（2204/2 990），二重基因型检出者占19.03%（569/2 990），三重基因型检出者占5.55%
（166/2 990），四重（43例）、五重（7例）和六重（1例）基因型检出共占1.71%（51/2 990）。

2 204例单一基因型感染样本中，高危型感染者1 829例（82.99%）。常见的高危HPV亚型依次为

HPV52（20.07%、367/1 829）、HPV16（16.84%、308/1 829）、HPV53（9.84%、180/18 29）、

HPV18（8.26%、151/1 829），此4种高危型HPV检出率占总高危型的55.00%（1 006/1 829）；其他

13种高危型HPV分布于其他823例患者。低危型HPV共检出375例，以HPV81亚型最常见（40.00%、

150/375），其次为HPV42亚型（22.13%、83/375）和HPV43亚型（17.33%、65/375）。其他3种低危

型分布于其余23例患者。二重HPV感染者中，均为高危亚型感染者390例（68.54%），均为低危亚型

感染者10例（1.76%），高低危亚型混合感染者169例（29.70%）。三重感染中，高危亚型感染者73
例（43.98%），低危亚型感染者2例（1.20%），高低危亚型混合感染者91例（54.82%）。四重及以

上HPV感染中，高危亚型感染22例（43.14%），低危亚型感染0例（0.00%），高低危混合感染29例
（56.86%）。无论单一HPV感染还是多重HPV感染，均以高危型HPV感染为主。21～25岁、26～30
岁、31～35岁、36～40岁、41～45岁、46～50岁、51～55岁、56～60岁、≥ 61岁年龄组体检者HPV
阳性检出率差异有统计学意义（χ2 = 28.701、P ＜ 0.001）。结论  安徽地区健康体检女性HPV感染以

单一感染和高危感染为主，高危型HPV感染率从高至低依次为HPV52、HPV16、HPV53和HPV18；不

同年龄分层HPV感染率存在差异。 
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【Abstract】Objective  To investigate the incidence of human papillomavirus (HPV) infection and 
the distribution of HPV subtypes in women for physical examination in Anhui area, and to provide evidence 
for the prevention and treatment of cervical cancer. Methods  The sample of female cervical exfoliated cells 
specimen were collected by Hefei KingMed Diagnostics laboratory and HPV genotypes were detected by 
polymerase chain reaction reverse dot blot hybridization (PCR-RDB) method. According to the genotype 
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results, the potential infection rate and HPV subtypes, the detection rate of each genotype and the distribution 
of different age groups were analyzed, respectively. Results  Among the 17 160 samples from healthy women 
for physical examination, a total of 2 990 cases were HPV positive, with the positive rate 17.42% (2 990/          
17 160). Seventeen high-risk genotypes and 6 low-risk genotypes of HPV were all detected. Cases with single 
genotype HPV infection accounted for 73.71% (2 204/2 990), double HPV genotypes infection were 19.03% 
(569/2 990), triple HPV genotypes were 5.55% (166/2 990); while quadruple HPV genotypes (43 cases), five 
genotypes (7 cases) and six genotypes (1 case) infection accounted for 1.71% (51/2 990) in total. Among 
the 2 204 cases with single genotype HPV infection, 1 829 (82.99%) cases were with high-risk genotypes 
HPV infection. The common high-risk subtypes were HPV52 (20.07%, 367/1 829), HPV16 (16.84%, 308/               
1 829), HPV53 (9.84%, 180/18 29) and HPV18 (8.26%, 151/1 829). The detection rate of the above four 
high-risk genotypes of HPV accounted for 55.00%, relative to the total high-risk genotype of HPV infection 
(1 006/1 829). The remaining 823 patients were distributed in the other 13 high-risk genotypes of HPV. There 
were 375 cases with low-risk genotype of HPV infection, the most common of which was HPV81 (40.00%, 
150/375), followed by HPV42 (22.13%, 83/375) and HPV43 (17.33%, 65/375). The other 23 patients were 
distributed in the other 3 middle and low risk genotypes. Among the cases with double HPV infection, 390 
cases (68.54%) were with only high-risk HPV subtypes infection, 10 cases (1.76%) with only low-risk HPV 
subtypes infection and 169 cases (29.70%) with high-risk and low-risk HPV subtypes mixed infection. 
Among the triple HPV genotypes infection, 73 cases (43.98%) were with only high-risk HPV subtypes 
infection, 2 cases (1.20%) were with only low-risk HPV subtypes infection and 91 cases (54.82%) with high-
risk and low-risk HPV subtypes mixed infection. Among quadruple and above HPV genotypes infection, 
22 cases (43.14%) were with only high-risk subtypes HPV infection, no case was with only low-risk HPV 
subtype infection and 29 cases (56.86%) with high-risk and low-risk HPV subtypes mixed infection. High-
risk HPV subtype infection was the main infection, whether in single HPV subtype infection or in multiple 
HPV subtypes infection. The positive rates of HPV in  groups aged 21-25, 26-30, 31-35, 36-40, 41-45, 46-
50 ,51-55, 56-60 and ≥ 61 years old were significantly different (χ2 = 28.701, P < 0.001). Conclusions  HPV 
infection in healthy women in Anhui was maily single subtype infection and high-risk subtypes infection, and 
the high-risk infection rate ranks HPV52, HPV16, HPV53 and HPV18, and the infection rate of different age 
groups were significantly different. 
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人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）

为DNA病毒，是一种嗜上皮性病毒，呈现高度特

异性。主要感染人类表皮和黏膜鳞状上皮，可致人

类皮肤的多种乳头状瘤、疣及黏膜上皮损伤等。至

今已分离出200多种HPV基因型，其中感染生殖道

黏膜的HPV基因型根据致病力分为高危型和低危

型。高危型HPV感染已被证实与女性宫颈癌的发

生、发展密切相关。有文献报道，全球每年新增

13.2万宫颈癌病例，其中我国约占28%，且宫颈癌

发病呈年轻化趋势[1-2]。因此，HPV分型检测成为

宫颈癌防治必不可少的项目。国内外均有文献报

道，HPV感染型别因地域、年龄不同而存在较大差

异[3-5]。为探讨安徽地区女性HPV感染状况，本研

究将2018年4月至2018年12月于合肥金域医学检验

实验室有限公司行HPV检测的17 160例健康女性体

检样本进行分析，旨在为安徽地区监控HPV感染及

宫颈癌筛查提供参考，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

2018年4月至2018年12月于合肥金域医学检验

实验室有限公司行宫颈脱落细胞HPV分型检测的

女性17 160例，年龄17～82岁，平均年龄40岁，其

中，≤ 20岁5例、21～25岁433例、26～30岁2 925
例、31～35岁3 385例、36～40岁2 623例、41～45
岁2 091例、46～50岁2 550例、51～55岁2 092例、

56～60岁677例、≥ 61岁379例，其中年龄20～50
岁占总人数的81.66%（14 012/17 160）。

二、标本取样

以宫颈脱落细胞专用采集器进行采样。由

医生以窥阴器或阴道张开器暴露宫颈；用棉拭子
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将宫颈口过多的分泌物擦去。将宫颈刷置于宫颈

口，轻轻搓动宫颈刷单方向旋转4～5周，以获

取足量的上皮细胞样本；将宫颈刷头部放入洗脱

管中，沿刷柄折痕处将宫颈刷折断，拧紧瓶盖，

做好样本标识。保持洗脱管直立放置。采集标本

后，用泡沫箱加冰袋密封运输，在途时限不超过

48 h，确保在2～8 ℃冷藏环境条件下运输。运输

途中采取有效的固定和防护措施，以防止容器破

损、标本泄漏等突发意外。标本室温保存不超过

12 h，2～8 ℃保存不超过7 d，－20 ℃保存不超过

3个月。避免反复冻融。

三、主要试剂及仪器

人乳头瘤病毒基因分型（23型）检测试剂盒

（PCR-反向点杂交法）[亚能生物技术（深圳）

有限公司]；东胜龙lifECO基因扩增仪（型号：

ETC811）；全自动核酸分子杂交仪[亚能生物技术

（深圳）有限公司，型号：YN-H18]。
四、方法

1. DNA提取：充分振荡、洗脱宫颈刷上的

上皮细胞，将洗脱液转移至1.5 ml离心管中，盖

上离心管管盖，13 000 r/min离心10 min（离心半

径r = 6 cm）；用移液器吸净上清液，保留管底细

胞沉淀，再加入50 μl裂解液悬浮沉淀，100 ℃加热           
10 min，13 000 r/min离心10 min，所得上清液即为提

取DNA液。提取DNA液，24 h内4 ℃保存；如当天

不检测，则置于－20 ℃保存，使用前置室温解冻，

以13 000 r/min离心5 min。
2. 试剂配制：从试剂盒中取出PCR反应液n管

（n = 样本数 + 1管阴性质控照 + 1管阳性质控），

室温平衡20 min，传递窗传至样本制备区。

3. 加样：加入提取的DNA模板5 μl，阴性质控

和阳性质控同步处理，加样量均为5 μl，反应总体

系为25 μl，盖紧PCR反应管管盖，低速离心5 s，
转移至扩增和产物分析区。

4. PCR扩增：将PCR反应管放入扩增模块中，

盖上热盖。PCR扩增条件为：50 ℃、15 min，95 ℃
变性10 min；94 ℃、30 s，42 ℃、90 s，72 ℃、30 s
循环40次；72 ℃延伸5 min。

5. 杂交及结果判读：严格按试剂盒说明书操

作。阴性质控品的杂交膜条除IC位点有蓝色斑点

外，其他位点均不应显色，否则有可能为污染。

阳性质控品必须在相应的HPV基因型位点及IC位

点出现显色信号，否则实验失败。样本结果根据膜

条上蓝色斑点显现的位置，对照膜条上探针排列顺

序，读取相应位置上的基因型信息。仅一个基因

型位点出现蓝色斑点，则为相应基因型的单一感

染，多个基因型位点出现蓝色斑点，则为相应基因

型的混合感染。23种HPV基因型，包括17种高危

型：HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、
53、56、58、59、66、68、73、82；6种低危型：

HPV6、11、42、43、81、83。
五、统计学处理

采用SPSS 20.0软件进行统计分析，对各年龄

组（≤ 20岁为一组，≥ 61岁为一组，中间年龄每5
岁为一个年龄段，共分为10组）HPV阳性检出率，

采用χ2检验，以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、HPV感染检出率

17 160例女性体检宫颈脱落细胞样本中，检测

HPV阴性者14 170例，HPV阳性者共2 990例，总阳

性率为17.42%（2 990/17 160）。17种高危型及6种
低危型HPV均被检出。其中单一HPV基因型检出者2 
204例（73.71%、2 204/2 990），二重HPV基因型混

合检出者569例（19.03%、569/2 990），三重HPV基

因型混合检出者166例（5.55%、166/2 990），而四

重（43例）、五重（7例）和六重（1例）HPV基因

型检出者共51例（1.71%、51/2 990），见图1。
二、HPV感染基因型分布

2 204例单一HPV亚型感染样本中，高危型           
1 829例，低危型亚型375例。最常见高危亚型依

次为HPV52、HPV16、HPV53和HPV18，且此4种
高危型检出率占高危型总检出率的55.00%（1 006/          
1 829），尤以HPV52型最为常见（20.07%、367/   
1 829），其次为HPV16型308例（16.84%、308/       
1 829），HPV53型180例（180/1 829，9.84%），

HPV18型151例（8.26%、151/1 829）。低危HPV
亚型以HPV81型最常见（40.00%、150/375），其

次为HPV42型83例（22.13%、83/375），HPV43型
65例（17.33%、65/375）。单一基因型HPV感染及

感染率详见表1。
无论单一HPV感染还是多重HPV基因型混合

感染，均以高危型HPV感染为主。单一亚型感染中

高危型检出1 829例（82.99%、1 829/2 204）。低

危型检出375例（17.01%、375/2 204）。二重混合
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感染中，高危型检出390例，低危型检出10例，高

低危混合基因型检出169例。三重混合感染中高危

基因型检出73例，低危基因型检出2例，高低危混

合基因型检出91例。四重及以上混合感染中高危基

因型检出22例，高低危混合感染29例，未检出单独

低危基因型病例，见表2。
三、HPV感染的年龄分布

17 160例受检者中≤ 20岁、21～25岁、26～30
岁、31～35岁、36～40岁、41～45岁、46～50
岁、51～55岁、56～60岁、≥ 61岁年龄段HPV阳

性率分别为40.00%（2/5）、17.55%（76/433）、

15.49%（453/2 925）、16.72%（566/3 385）、

17.04%（447/2 623）、18.51%（387/2 091）、

16.98%（433/2 550）、19.12%（400/2 092）、

20.24%（137/677）和23.48%（89/379）。因20岁
以下年龄组共5例，样本量较少，不做统计学分

析，其他各年龄组间HPV阳性检出率差异有统计学

意义（χ2 = 28.701、P ＜ 0.001）。HPV检出较高的

年龄段为≥ 61岁（23.48%、89/379）和56～60岁
（20.24%、137/677）受检者，各年龄段HPV感染

率见表3。各年龄段HPV感染均以单一型别HPV感

染为主，各年龄段检出率趋势如图2所示。

表 1  单一 HPV 基因型感染及感染率

型别 感染例数 感染率（%）

低危型

6型 41 10.93

11型 25   6.67

42型 83 22.13

43型 65 17.33

81型 150 40.00

83型 11   2.93

高危型

16型 308 16.84

18型 151   8.26

31型 52   2.84

33型 69   3.77

35型 33   1.80

39型 54   2.95

45型 19   1.04 

51型 117   6.40

52型 367 20.07

53型 180   9.84

56型 108   5.90

58型 127   6.94

59型 60   3.28

66型 48   2.62

68型 117   6.40

73型 9   0.49

82型 10   0.55

图1  HPV单一基因型感染及多重基因型混合感染分布

表 2  高危型、低危型和混合 HPV 感染分布 [ 例（%）]
HPV感染类别 例数 低危型 高危型 混合感染型 

单一感染 2 204 375（17.01） 1 829（82.99）       0（0.00）

二重感染 569     10（1.76）    390（68.54） 169（29.70）

三重感染 166       2（1.20）      73（43.98）   91（54.82）

四重及以上感染 51       0（0.00）      22（43.14）   29（56.86）

注：HPV 二重及以上型别感染，统称为混合感染 
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讨    论

世界卫生组织 /国际癌症研究机构（World 
Health Organization/International Agency for Research 
on Cancer，WHO/IARC）数据显示，2012年我国

宫颈癌新发病例约62 000例，占全球新发病例的

12%，死亡病例占全球的11%（30 000例）[6]。全

国肿瘤防治研究办公室、全国肿瘤登记中心、国

家癌症中心公布，2012年我国宫颈癌新发病例约

99 000例，死亡病例约25 000例[7]。上述数据显示

宫颈癌对我国女性健康与生命构成巨大危害。研究

证实，宫颈癌的发生发展与HPV感染有确切的因

果关系[8]。1995年，WHO宣布HPV为引起宫颈癌

变的首要因素。IARC宣布HPV感染是宫颈癌发生

的必要条件。宫颈癌总体5年生存率为72%；对于

早期宫颈癌患者而言，其5年生存率为92%[9]，可

见，宫颈癌是能早期通过医学干预而降低发病率和

病死率的恶性肿瘤。筛查是目前预防和早期诊断宫

颈癌的主要方法。目前我国已开展国际上常用的子

宫颈癌筛查、分流、转诊技术，如子宫颈脱落细胞

学、HPV检测、肉眼观察、p16/ki-6双染和阴道镜

检查等技术。与宫颈癌发生发展密切相关的HPV归

为高危型别和疑似高危型HPV。高危型HPV包括

HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、
56、58、59、66、68、73和82等型别。与尖锐湿

疣等相关HPV归为低危型HPV[10-11]，包括HPV6、
11、42、43、81和83等型别。

本研究共检测到23种HPV基因型，其中，高

危型17种，低危型6种。本研究17 160例女性体检

样本中，23种HPV基因型均被检出。HPV阳性者

共2 990例，总感染率为17.42%。较李军等[12]报道

陕西省咸阳地区（32.14%）、齐瑞玲等 [13]报道

漯河地区（23.34%）、李红梅等 [14]报道山西省

地区（26.82%）、王莉娜等 [15]报道徐州市地区

表 3  17 160 例受检者各年龄段 HPV 感染

HPV感染类别

年龄（例数）

≤ 20
（5例）

21～25
（433例）

26～30
（2 925例）

31～35
（3 385例）

36～40
（2 623例）

41～45
（2 091例）

46～50
（2 550例）

51～55
（2 092例）

56～60
（677例）

≥ 61
（379例）

单一感染（例） 2 43 314 430 325 297 333 301 95 64

二重感染（例） 0 24 100 101 93 64 73 73 28 13

三重感染（例） 0 4 28 31 24 18 23 19 10 9

四重及以上感染（例） 0 5 11 4 5 8 4 7 4 3

阳性总例数（例） 2 76 453 566 447 387 433 400 137 89

阳性率（%） 40.00 17.55 15.49 16.72 17.04 18.51 16.98 19.12 20.24 23.48 

图2  17 160例受检者各年龄段HPV感染检出率趋势图
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（47.18%）感染率低，而比李彦等[16]报道遵义地

区（13.24%）、杨炼等[21]报道四川地区（14.4%）

感染率稍高。这种差别可能与本研究对象为健康体

检样本和（或）使用不同检测试剂有关，也可能反

映不同地区间HPV感染的差异。

HPV感染型别存在地域差异，IARC宣布最常见

的HPV亚型为HPV16和18。鲍彦平等[17]Meta分析表

明，所有宫颈病例中，HPV16型为最常见的HPV型

别；在浸润性子宫颈癌（invasional cervical cancer，
ICC）中，居第2、3位的依次为HPV18型和58型；

在子宫颈鳞状上皮内高度病变（high grade squamous 
intraepithelial lesion，HSIL）、子宫颈鳞状上皮内低

度病变（low grade squamous intraepithelial lesion，
LSIL）和正常组中均为HPV58型和52型。研究表

明，中国女性最常见的5种HPV感染亚型为HPV16、
18、52、58和31型[17-18]。本研究中无论单一感染还

是多重感染，均以高危型HPV感染为主。最常见

的高危型亚型依次为HPV52、HPV16、HPV53和
HPV18。低危型感染以HPV81、HPV42型和HPV43
型最常见。与其他报道[19-20]常见HPV基因型大体一

致，但检出频次构成比略有差异。因此，HPV感

染型别不但有地域差异，还存在健康体检与有临床

症状人群的差异。在中国，引起宫颈癌最常见HPV
亚型为HPV16、18、58和33，而正常女性最常感染的

HPV亚型为HPV16、52、18和51。本研究显示，健康

体检人群高危型HPV感染最常见为HPV52、16、53和
18亚型。其中HPV53亚型感染率与以往相关报道[19-20]

不一致，但与杨炼等[21]所报道的健康体检人群中

HPV53亚型感染率一致。

HPV感染具有年龄分布差异性，本研究显示各

年龄组间HPV阳性感染率差异有统计学意义。HPV
感染较高的人群为60岁以上和56～60岁，阳性率分

别为20.24%和23.48%，与曾选[22]报道江西省地区，

李彦等[16]报道遵义地区，魏琦等[20]、阙敏等[23]报道

安徽省地区HPV感染高峰年龄段一致。高龄女性的

HPV感染率较高的现象不容小觑。因56岁以上女性

绝经后卵巢功能低下或衰竭，生殖道黏膜抵抗力降

低，感染HPV后很难清除，HPV持续感染是宫颈

癌发生的主要危险因素，故必须加强对高龄女性的

HPV筛查力度，及早诊治。

HPV检测主要通过基因组的DNA检测，分为

HPV分型检测及不分型检测，HPV分型检测可以鉴

定HPV型别，可鉴定多型别混合感染，还可判断是

否为同一型别HPV持续感染或再感染。因此，HPV
分型检测成为主流检测方法。2008年诺贝尔医学奖

得主Harald zurHausen首先发现HPV导致宫颈癌，并

对其机制进行深入研究，最终证实HPV感染是引起

宫颈癌的主要感染性病因，这一重大发现使宫颈癌

成为迄今为止唯一被确认致病原因的癌症。HPV导

致宫颈癌经历“感染”、“持续感染”、“细胞学

异常”、“子宫颈上皮内瘤变”和“浸润癌”5个过

程，整个进程长达10～20年。因此，定期进行HPV筛
查，及时发现是否存在持续感染，再结合细胞学检

查结果进行诊断和治疗是预防宫颈癌的有效方法。

不同地域、不同年龄段，乃至不同健康状态人群的

HPV感染率存在差异，因此，因地制宜的进行健康

女性的HPV感染筛查意义重大。
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