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１１６２５名长沙市女性人乳头瘤病毒检测结果分析

龚亚芳，薛　敏（中南大学湘雅三医院妇科，长沙　１００１３）

　　【摘要】　目的　了解人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）基因亚型在长沙市女性人群中的感染情况、型别分布和年龄分布等

特点。方法　选择２０１２年９月至２０１３年６月中南大学湘雅三医院体检的长沙市女性共１１６２５例，应用导流杂交

基因芯片技术对其进行分型检测，分析 ＨＰＶ感染率及感染亚型。结果　ＨＰＶ总感染率为１４．８％，ＨＰＶ亚型感染

率从高到低依次为５２型（４．０％），５８型（２．４％），ＣＰ８３０４型（２．１％），１６型（２．０％），５３型（１．７％）。其中单一型别感

染率为１１．９％，２型混合感染率为２．４％，３型（包括３型）以上多亚型感染率为０．５％。不同年龄段 ＨＰＶ感染率比

较，差异有统计学意义（χ
２＝１６．４８，犘＜０．０１），随着年龄的增加，ＨＰＶ的感染率逐渐增加。结论　长沙市女性人群

中 ＨＰＶ感染率不高，５０～６０岁的感染率稍高。以单一亚型感染为主，其中 ＨＰＶ５２为高危型 ＨＰＶ。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）有多种基因型，由于 ＨＰＶ不同亚型

致病性各有差异，故 ＨＰＶ分型检测对宫颈病变的早期筛查，

防治及预后判断具有重要的临床意义。许多国家已将 ＨＰＶ

检测纳入妇女宫颈病变筛查计划［１］，今年国家卫计委在全国开

展宫颈癌筛查，以 ＨＰＶ检测为首检技术，本院承担了此项目，

但 ＨＰＶ感染具有地域性、民族性且感染差异性大等特点
［２］。

因此，研究各地区 ＨＰＶ基因型有很大的现实意义。本次通过

对长沙市女性进行 ＨＰＶ基因型的检测，探讨该地区女性人群

ＨＰＶ感染的基因谱，各亚型感染率及不同年龄段感染率情况。

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９月至２０１３年６月本院体检的

长沙市女性共１１６２５例，年龄２１～７６岁，平均年龄（４５．２±

１１．３）岁。

１．２　仪器与试剂　杭州博日ＢＩＯＥＲｌｉｆｅＥｘｐｒｅｓｓＰＣＲ仪；高

速离心机（长沙湘仪离心机有限公司）；ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分

子快速杂交仪和 ＨＰＶ分型检测试剂盒均由凯普生物科技有

限公司生产。

１．３　方法　导流杂交基因芯片技术能检测２１种 ＨＰＶ基因

型别，其中１６种高危亚型：１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、

５６、５８、５９、６６、６８、ＣＰ８３０４；５种低危亚型：６、１１、４２、４３、４４。

１．３．１　宫颈细胞ＤＮＡ分离提取　取８００μＬ标本１４０００转

离心５ｍｉｎ，去除上清液，加４００μＬ溶液Ⅰ混匀，１００℃金属浴

加热１５ｍｉｎ，加４００μＬ溶液Ⅱ震荡混匀静置２ｍｉｎ，１４０００转

离心５ｍｉｎ，去除上清液，加６０μＬ溶液Ⅲ震荡混匀，离心１ｍｉｎ

提取１μＬ上清液至ＰＣＲ反应管。

１．３．２　ＰＣＲ扩增　取Ｐｒｅｍｉｘ液２３．２５μＬ，Ｔａｑ酶０．７５μＬ，

待检上清液１μＬ，ＰＣＲ反应总体积为２５μＬ，按试剂盒说明书

进行４０个循环扩增。

１．３．３　ＰＣＲ产物杂交　扩增产物９５℃变性５ｍｉｎ，迅速放入

冰水浴，加８００μＬ杂交液预杂交２～５ｍｉｎ，把变性好的产物和

５００μＬ杂交液加入反应池，杂交１０ｍｉｎ，冲洗，加５００μＬ封阻

液进行预封阻，预封阻完后加入５００μＬ封阻液进行封阻７

ｍｉｎ，排干封阻液加入５００μＬ酶标液，反应３．５ｍｉｎ，排干，溶液

Ａ冲洗４次，加入５００μＬ显色液，避光显色５～１０ｍｉｎ，溶液Ｂ

冲洗３次，判读结果。

１．３．４　结果判定　杂交膜具体探针位置，其中Ｂｉｏｔｉｎ为杂交

反应对照点，ＩＣ点为ＰＣＲ扩增反应对照点。正常结果这两个

点都会显色，其他为阳性结果点。ＨＰＶ单一感染时，在导流杂

交膜芯片上相应的 ＨＰＶ亚型探针位点处可见一黑色圆点，多
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亚型感染时，在膜上可见２个或２个以上的显色斑点。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分

析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝

０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ总阳性率及各基因型阳性率　在１１６２５例标本

中，ＨＰＶ阳性共１７２２例，总阳性率为１４．８％。在高危亚型中

阳性检出率最高的分别为５２型（４．０％）、５８型（２．４％）、ＣＰ８３０４

型（２．１％）、１６型（２．０％）、５３型（１．７％），低危亚型中阳性检出

率最高的是６型（０．３％），各基因阳性率详见表１。

表１　ＨＰＶ总阳性率及不同亚型阳性率［狀（％）］

ＨＰＶ型别 ＨＰＶ阳性率 ＨＰＶ型别 ＨＰＶ阳性率

高危亚型 　５８型 ２７９（２．４）

　１６型 ２２９（２．０） 　５９型 ３３（０．３）

　１８型 ７５（０．７） 　６６型 ６５（０．６）

　３１型 ６１（０．５） 　６８型 ９５（０．８）

　３３型 １１８（１．０） 　ＣＰ８３０４型 ２４６（２．１）

　３５型 １４（０．１） 低危亚型

　３９型 ７０（０．６） 　６型 ３７（０．３）

　４５型 １２（０．１） 　１１型 １９（０．２）

　５１型 ４１（０．４） 　４２型 ２９（０．２）

　５２型 ４６６（４．０） 　４３型 ０（０．０）

　５３型 １９７（１．７） 　４４型 ２２（０．２）

　５６型 ４０（０．３） － －

　　注：某基因型阳性率指该基因型单独或与其他型共同出现的阳性

率，多重感染重复计算。如某患者检测结果为 ＨＰＶ１６、１８二重感染，

计算时分别在 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８中各计数１次。－表示无数据。

２．２　ＨＰＶ多亚型感染的比例　在１７２２例阳性结果中，单亚

型感染１３７９例，占感染比例的８０．１％，２型、３型、４型与５型

感染分别为２８２例、４６例、９例和６例，分别占总感染率的

１６．４％、２．７％、０．５％和０．３％。

２．３　ＨＰＶ感染与年龄分布　ＨＰＶ感染在５０～６０岁组阳性

率最高，为１６．０％，各年龄段的 ＨＰＶ阳性率之间比较，差异具

有统计学意义（χ
２＝１６．４８，犘＜０．０１）。见表２。

表２　ＨＰＶ感染与年龄分布［狀（％）］

年龄（岁） 狀 ＨＰＶ阳性率

２１～３０ ８７０ １０２（１１．７）

＞３０～４０ ３５７２ ５０９（１４．２）

＞４０～５０ ３９１７ ６１９（１５．８）

＞５０～６０ １８２０ ２９２（１６．０）

＞６０ １３３１ １７２（１２．９）

　　注：年龄缺失１１５例，未列入年龄分组。

２．４　高感染率 ＨＰＶ亚型与年龄分布　根据上述 ＨＰＶ感染

不同亚型的感染率分析结果排序，选取高危亚型中感染率最高

的前５种ＨＰＶ，进行年龄分层分析，其中５２型和５８型在５０～

６０岁感染率较高，分别为５．１％和３．１％，但１６型感染率最高

的年龄在２１～３０岁，为２．４％，见表３。

表３　ＨＰＶ常见亚型与年龄分布［狀（％）］

年龄（岁） 狀 ５２型 ５８型 １６型 ５３型 ＣＰ８３０４型

２１～３０ ８７０ ２４（２．８）１５（１．７）２１（２．４）１３（１．５） １２（１．４）

＞３０～４０ ３５７２ １２９（３．６）７２（２．０）７７（２．２）５４（１．５） ７１（２．０）

＞４０～５０ ３９１７ １６１（４．１）９３（２．４）７５（１．９）７２（１．８） ９８（２．５）

＞５０～６０ １８２０ ９２（５．１）５７（３．１）２９（１．６）２７（１．５） ４５（２．５）

＞６１ １３３１ ５３（４．０）３９（２．９）２０（１．５）２７（２．０） １７（１．３）

总计 １１５１０ ４５９（４．０）２７６（２．４）２２２（１．９）１９３（１．７）２４３（２．１）

３　讨　　论

ＨＰＶ是定向感染人体皮肤及黏膜复层鳞状上皮细胞的一

类乳头瘤病毒，其在女性生殖道中具有较高的感染率，目前大

量研究已证实持续感染同一亚型 ＨＰＶ是宫颈癌发生的重要

条件［３］。ＨＰＶ筛查近年成了宫颈癌筛查的重要手段，但大多

数病毒感染者并不进展为癌，有报导称从持续高危险 ＨＰＶ感

染开始至宫颈癌的发生时间大约为１５年
［４］，单一的 ＨＰＶ阳

性可能导致一过性 ＨＰＶ感染者过度关注和忧虑，频繁检查，

甚至接受不必要的治疗。如何从这些感染者中筛选出高危患

者就显得更为重要，找到更敏感、更有效的检测指标以提高罹

患宫颈癌的风险预测就更有意义了。

本研究结果显示，长沙市女性人群 ＨＰＶ 感染 率 为

１４．８％，低于国内报道的一般门诊感染率，如聂妹芳等
［５］阳性

总检出率为４４．５％，海南地区阳性率为５９．２％
［６］，侯萌等［７］调

查的感染率为３７．２％，张东红和林美珊
［８］的平均感染率为

４６．５％。这可能与地域差异有关，而且也与本研究选择的是体

检人群而不是门诊或住院患者有关。在本研究中，排在前５位

的 ＨＰＶ亚型分别是５２、５８、ＣＰ８３０４、１６和５３型。武汉常见的

亚型是１６、５８、５２、３３型
［９］；浙江省感染率最高的５种型别是

ＨＰＶ５２、１６、５８、６８和８１型
［１０］，在东莞地区主要以ｌ６、５２和５３

型感染为主［１１］。鲍彦平报道 ＨＰＶ１６、５８、５２型在亚洲（尤其是

中国高发区）人群中具有重要的意义［１２］。这说明在各个地区

ＨＰＶ流行的亚型是有差异的，这对疫苗的研发具有指导意义。

目前第一代疫苗只针对 ＨＰＶ１６和１８型，在新一代的疫苗研

发中，世界卫生组织专家提出如果增加 ＨＰＶ３１，３３，３５，４５，５２

和５８型，可以在预防７０％的子宫颈癌基础上增加约２０％的预

防能力［１２］，与此同时我国 ＨＰＶ疫苗的研发还应该对 ＨＰＶ５８

和５２型予以足够重视。这次对长沙市女性人群的筛查发现，

感染率最高的是５２型，其次是５８型、ＣＰ８３０４型，感染类型以

单一亚型感染为主，占总感染数的８０．１％，这表明不同人群感

染 ＨＰＶ亚型不同，如对于普通人群实施疫苗接种首先考虑５２

型，这样有人群针对性的接种，可以提高疫苗使用效率，也可节

约国家医疗资源。

ＨＰＶ在年轻女性中感染率最高，认为这和年轻女性性活

跃有关。但也有研究认为ＨＰＶ在２０岁以下和５０岁以上的患

者阳性检出率最高［１３］。在本研究中，随着年龄增长感染率增

加，表明不同研究结果的差异可能是由于所选择人群的年龄不

同所导致。

综上所述，长沙市女性人群中 ＨＰＶ感染率不高，５０～６０

岁的感染率稍高。以单一亚型感染为主，其中 ＨＰＶ５２为高危

型 ＨＰＶ。应该加强筛查工作，对减少宫颈癌的发生有着重要
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作用。
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通过回顾性分析，发现两次入院的药敏结果由敏感转变耐药的

有妥布霉素、阿米卡星、庆大霉素、头孢吡肟、哌拉西林他唑巴

坦、替卡西林克拉维酸及哌拉西林等７种，说明该患者在第一

次住院期间大量使用这７种抗菌药物。而复方磺胺甲唑和

复方氨苄西林由耐药转为敏感却值得进一步探讨。从本文中

可以看出，当前复方磺胺甲唑和复方氨苄西林已不适合本院

铜绿假单胞菌感染的抗菌治疗。

本研究结果显示，亚胺培南和美洛培南在不同疾病及男女

间比较，差异均无统计学意义（犝＝１．５３，犘＞０．０５；犝＝１．７６，

犘＞０．０５。犝＝０．３０，犘＞０．０５；犝＝０．１７，犘＞０．０５）。说明近年

来这两种抗菌药物的敏感率不断下降，耐药变得更加严峻［６］。

本研究结果还显示，阿米卡星在男性中敏感率为９２．７５％，而

在女性中为１００．００％，两者比较，差异具有统计学意义（犝＝

２．７４，犘＜０．０１）。说明不同感染菌及不同性别中的抗菌药物

应根据药敏结果对症下药，切勿盲目用药及经验用药［７］，这也

再次验证本科建立细菌耐药预警系统的重要性和必要性。本

研究中内科和综合科占有全院６９．２０％的铜绿假单胞菌，多为

脑出血等脑部疾病的老年患者，高龄、合并其他疾病、免疫功能

下降、长期使用抗菌药物等各种原因，导致这类患者感染机会

增加［８１０］。

综上所述，本院铜绿假单胞菌的耐药性已十分严重，应引

起临床医生高度关注。结合本院细菌耐药预警监测系统，并根

据药敏结果合理使用抗菌药物，避免滥用抗菌药物，对于临床

治疗和减少耐药菌株的发生具有重要意义。
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