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东莞地区女性群体HPV感染现状及其与阴道微生态的关系*
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  摘 要:目的 了解东莞地区女性人乳头瘤病毒(HPV)感染现状及其与阴道微生态状况的关系,为预防

HPV感染及宫颈癌的防治提供参考依据。方法 选取2019年1-12月于东莞市人民医院及东莞市谢岗医院

妇科门诊就诊或者查体的11
 

790例女性为研究对象,利用PCR技术检测HPV不同亚型,采用阴道炎六联检试

剂盒评估阴道微生态状况,分析 HPV 感染与阴道微生态状况的关系。结果 HPV 总感染率为21.51%
(2

 

536/11
 

790),单一亚型感染占71.85%(1
 

822/2
 

536)。在所有单一亚型感染病例中,高危型HPV检出率为

75.03%(1
 

367/1
 

822),最高的前5位依次为 HPV52、HPV16、HPV58、HPV53及 HPV18;低危型检出率为

24.97%(455/1
 

822),以
 

HPV61、HPV81、HPV6为主要感染亚型。各年龄组HPV感染率以<25岁和≥55岁

年龄组较高,各年龄组间 HPV高、低危型占比和单一、双重、三重及以上 HPV感染分布,差异均有统计学意义

(P<0.05)。清洁度异常、乳酸杆菌含量异常、细菌性阴道病(BV)阳性与 HPV感染高度相关(OR=1.658、
1.823、2.283,P<0.05)。结论 东莞地区女性 HPV感染率较高,以单一、高危型感染为主,且随年龄增长呈

先降低后增高的趋势,清洁度异常、乳酸杆菌含量异常、BV阳性与 HPV感染明显相关,HPV的防治应综合考

虑不同人群感染型别的分布特征及重视阴道微生态指标。
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Abstract:Objective To

 

understand
 

the
 

prevalence
 

status
 

quo
 

of
 

human
 

papillomvirus
 

(HPV)
 

among
 

the
 

females
 

of
 

Dongguan
 

area
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

vaginal
 

microecology
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

pre-
vention

 

of
 

HPV
 

infection
 

and
 

prevention,treatment
 

of
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

11
 

790
 

females
 

vis-
iting

 

the
 

outpatients
 

department
 

or
 

conducting
 

physical
 

examination
 

in
 

Dongguan
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

and
 

Dongguan
 

Municipal
 

Xiegang
 

Hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

sub-
jects.Different

 

subtypes
 

of
 

HPV
 

were
 

detected
 

by
 

PCR,and
 

the
 

vaginitis
 

six
 

joint
 

detection
 

kit
 

was
 

used
 

to
 

e-
valuate

 

the
 

vaginal
 

microecology.The
 

relationship
 

between
 

HPV
 

infection
 

and
 

vaginal
 

microecology
 

was
 

ana-
lyzed.Results The

 

total
 

infection
 

rate
 

was
 

21.51%
 

(2
 

536/11
 

790),and
 

the
 

single
 

subtype
 

infections
 

accoun-
ted

 

for
 

71.85%
 

(1
 

822/2
 

536).In
 

all
 

cases
 

of
 

single
 

subtype
 

infection,the
 

detection
 

rate
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

was
 

75.03%
 

(1
 

367/1
 

822),the
 

top
 

five
 

were
 

in
 

turn
 

HPV52,HPV16,HPV58,HPV53
 

and
 

HPV18.The
 

detection
 

rate
 

of
 

low-risk
 

HPV
 

was
 

24.97%
 

(455/1
 

822),and
 

HPV61,HPV81
 

and
 

HPV6
 

were
 

the
 

main
 

infection
 

sub-
types.In

 

the
 

HPV
 

infection
 

rates
 

of
 

various
 

age
 

groups,the
 

<25
 

years
 

old
 

group
 

and
 

≥55
 

years
 

old
 

group
 

had
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the
 

higher
 

HPV
 

infection
 

rate.The
 

proportions
 

of
 

high
 

risk
 

and
 

low
 

risk
 

HPV
 

types,and
 

the
 

distribution
 

of
 

single,double,triple
 

and
 

above
 

HPV
 

infections
 

among
 

various
 

age
 

groups,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Cleanliness
 

abnormality,lactobacilli
 

content
 

abnormality
 

and
 

bacterial
 

vaginosis
 

(BV)
 

positive
 

highly
 

correlated
 

with
 

the
 

HPV
 

infection
 

(OR=1.658,1.823,2.283,P<0.05).Conclusion The
 

HPV
 

infection
 

rate
 

among
 

females
 

in
 

Dongguan
 

area
 

is
 

relatively
 

high,and
 

the
 

single,high-risk
 

infection
 

is
 

dominant,moreover
 

which
 

decrease
 

first
 

and
 

then
 

increase
 

with
 

age
 

increase.The
 

cleanliness
 

abnormality,lac-
tobacillus

 

content
 

abnormality
 

and
 

BV
 

positive
 

are
 

obviously
 

correlated
 

to
 

HPV
 

infection.The
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

HPV
 

should
 

comprehensively
 

consider
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

infection
 

types
 

in
 

differ-
ent

 

populations
 

and
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

vaginal
 

microecology
 

indicators.
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 vaginal
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  宫颈癌是目前发现的所有癌症中唯一病因明确

的癌症,其发病与人乳头瘤病毒(HPV)感染的持续性

发展有关[1]。HPV流行状况、感染高峰年龄和病毒

亚型在不同地区、不同地理环境和种族之间存在差

异[2-4]。高危 型 HPV 感 染 导 致 宫 颈 上 皮 内 病 变
 

(CIN),从癌前病变发展到癌是一个漫长的过程,在这

漫长过程中,不仅仅由病毒的毒力所决定,阴道微生

态的平衡状态也至关重要[5]。关于阴道微生态状况

与HPV感染的关系目前研究较多,但尚无统一结论,
众多研究表明细菌性阴道病(BV)与

 

HPV
 

感染呈正

相关,关于需氧菌性阴道炎(AV)、滴虫性阴道炎

(TV)及外阴阴道假丝酵母菌病(VVC)和
 

HPV
 

感染

是否相关存在争议[6-14]
 

。为了解东莞地区女性 HPV
感染现状及其与阴道微生态状况的相关性,本研究以

11
 

790例临床标本为研究对象,分析 HPV在不同年

龄段、不同基因型、单一感染和多重感染的分布特点,
同时探讨HPV感染与阴道微生态状况的相关性,为
本地区建立HPV流行病学资料提供依据,以期能对

本地区HPV感染人群、子宫颈癌及其癌前病变的诊

断和防治提供一定的客观依据及理论参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选自2019年1-12月于东莞市人

民医院及东莞市谢岗医院妇科门诊就诊或者查体且

自愿接受检测的11
 

790例女性,年龄15~79岁。受

检者的纳入条件:已婚或有性生活史、近期未妊娠、近
期未来月经并且7

 

d内无性生活、既往无子宫切除术、

48
 

h内未使用过阴道治疗药物和没有其他与HPV感

染相关联的临床症状。

1.2 仪器与试剂 上海透景生命科技有限公司提供

的HPV分型检测试剂盒及配套的luminex多功能流

式荧光点阵检测仪;珠海丽拓生物科技有限公司提供

的阴道炎联合检测试剂盒(化学反应法)及TV-800检

测仪器。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 HPV检测标本:妇科医生收集宫

颈口的脱落细胞后把毛刷放入装有细胞保存液的洗

脱管中送检。阴道微生态检验标本:用2根无菌棉拭

子留取阴道侧壁上1/3分泌物,其中一支用于阴道炎

六联检,另一支加生理盐水1
 

mL用于显微镜检查。
 

1.3.2 检测方法与观察指标 所有检测均严格按所

用仪器和试剂说明书进行操作,设置空白对照、阴性

对照、阳性对照进行检测。HPV分型检测:采用通用

引物进行多重PCR扩增,扩增产物通过多功能流式

荧光杂交分型检测仪进行检测,同时检测27种型别,
包括高危型17种(16、18、26、31、33、35、39、45、51、

52、53、56、58、59、66、68、82)、低危型10种(6、11、40、

42、43、44、55、61、81、83)亚型。阴道微生态检测:采
用阴道炎六联检试剂盒评估阴道微生态状况,包括形

态学检测(菌群密集度、菌群多样性、优势菌等)和功

能学检测(阴道pH值、过氧化氢酶、唾液酸苷酶及白

细胞酯酶等)。
  

1.3.3 结果判断 检测结果严格按照说明书规定的

判读标准进行判断。HPV感染:任何一种 HPV亚型

阳性即为HPV阳性,提示 HPV感染,2种及以上亚

型同时阳性,即为多重感染,同时感染低危型和高危

型HPV为高低危混合型感染。
正常阴道微生态评价:(1)菌群密集度为Ⅱ~Ⅲ

级;(2)菌群多样性为Ⅱ~Ⅲ级;(3)乳酸杆菌为优势

菌;(4)pH≤4.5;(5)乳酸杆菌功能无异常;(6)过氧

化氢酶、唾液酸苷酶以及白细胞脂酶阴性。上述任意

一项异常记作阴道微生态失衡(异常)。
 

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行数据分

析。计数资料以例数、百分率表示,比较采用χ2 检

验;利用Logistic回归分析计算OR 值及95%CI,描
述HPV感染发生的危险因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 HPV总的感染及分布情况 11
 

790例女性标

本中,有2
 

536例感染 HPV,总感染率为21.51%
(2

 

536/11
 

790)。在所有HPV感染者中,单一亚型感

染占71.85%(1
 

822/2
 

536),多重感染占28.15%
(714/2

 

536),其中双重感染占21.69%(550/2
 

536),
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三重及以上感染占6.47%
 

(164/2
 

536)。在所有单一

亚型感染病例中,高危型感染占75.03%(1
 

367/

1
 

822),低危型感染占24.97%(455/1
 

822)。HPV感

染以单一型别及高危型感染为主,见表1。

2.2 不同 HPV亚型的感染及分布情况 本研究检

测的病例中所有HPV亚型(27种)均有检出,考虑到

多重感染的情况,按单一型别HPV累计感染的频次,
计算各亚型感染构成比,HPV 亚型的感染频次为

3
 

471 次,其 中 高 危 型 感 染 以 HPV52、HPV16、

HPV58、HPV53及HPV18感染最常见,构成比分别

为15.82%(549/3
 

471)、9.85%(342/3
 

471)、8.21%
(285/3

 

471)、6.74% (234/3
 

471)、4.15% (144/

3
 

471)。低危型感染以 HPV61、HPV81、HPV6感染

比例较大,构成比分别为5.10%(177/3
 

471)、4.67%
(162/3

 

471)、4.58%(159/3
 

471)。不同型别 HPV
感染率如图1所示。

表1  HPV感染及分布情况

感染情况 感染类型 n 感染率(%) 占阳性的比例(%)

单一感染 高危型 1
 

367 11.59 53.90

低危型 455 3.86 17.94

多重感染 双重 550 4.66 21.69

三重及以上 164 1.39 6.47

合计 2
 

536 21.51 100.00

  注:感染率=n/11
 

790×100%;占阳性的比例=n/2
 

536×100%。

2.3 不同年龄组
 

HPV
 

感染分布情况 在11
 

790例

标本中按年龄不同分为10个年龄组,各年龄组
 

HPV
 

感染率比较,差异有统计学意义(χ2=52.173,P<

0.001),其中<25岁和≥55岁的年龄组 HPV感染率

较高。各年龄组间 HPV高、低危型占比和单一、双
重、三重及以上 HPV感染分布差异均有统计学意义

(P<0.05),各年龄组HPV感染率与HPV总的感染

趋势大致相同,均呈现先降低后升高的现象,见表2。
在这10个年龄组中感染的 HPV高危型前5位亚型

是 HPV52、HPV16、HPV58、HPV53和
 

HPV18,感
染的HPV低危型前3位亚型是 HPV61、HPV81和

HPV6,但每组各型排名有变化。

2.4 HPV阳性组、阴性组的阴道微生态状况 1
 

011
例同时进行HPV分型检测和阴道微生态指标检测的

研究对象中,HPV
 

阳性组共209例(20.67%),HPV
阴性组共802例(79.33%)。两组间清洁度异常、乳
酸杆菌含量异常、过氧化氢酶阳性、BV阳性率比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。两组间

 

pH>4.5、
白细胞酯酶阳性及 AV、TV、VVC阳性率比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

图1  不同 HPV亚型的感染及分布情况

表2  不同年龄组
 

HPV
 

感染分布情况[n(%)]

年龄组(岁) n HPV感染
高、低危型

高危型 低危型

感染类型

单一 双重 三重及以上

15~<20 67 33(49.25) 15(22.39) 18(26.87) 24(35.82) 3(4.48) 6(8.96)

20~<25 481 148(30.77) 99(20.58) 49(10.19) 123(25.57) 13(2.70) 12(2.49)

25~<301
 

269 285(22.46) 234(18.44) 51(4.02) 189(14.89) 75(5.91) 21(1.65)

30~<351
 

979 372(18.80) 297(15.01) 75(3.79) 232(11.72) 115(5.81) 25(1.26)

35~<402
 

150 466(21.67) 346(16.09) 120(5.58) 377(17.53) 64(2.98) 25(1.16)

40~<451
 

820 343(18.85) 247(13.57) 96(5.27) 253(13.90) 75(4.12) 15(0.82)

45~<501
 

811 338(18.66) 234(12.92) 104(5.74) 250(13.80) 63(3.48) 25(1.38)

50~<551
 

002 214(21.36) 182(18.16) 32(3.19) 133(13.27) 69(3.89) 12(1.20)

55~<60 606 155(25.58) 115(18.98) 40(6.60) 118(19.47) 28(4.62) 9(1.49)

≥60 605 182(30.08) 140(23.14) 42(6.94) 124(20.50) 43(7.11) 15(2.48)

合计 11
 

790 2
 

536(25.51) 1
 

909(16.19) 627(5.32) 1
 

822(15.45) 550(4.66) 164(1.39)
 

χ2 52.173 17.403 30.255

P <0.001 0.043 0.035
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2.5 阴道微生态改变与 HPV感染的多因素分析 
以HPV分型结果(阳性=1,阴性=0)为因变量,将单

因素分析中差异具有统计学意义的变量纳入回归模

型方程,构建二元Logistic回归方程,以OR 值作为风

险评估参数。通过Logistic回归分析,结果显示,清
洁度异常、乳酸杆菌含量异常、BV阳性是 HPV感染

的危险因素(OR=1.658、1.823、2.283,P<0.05),见
表4。

表3  HPV阳性组、阴性组的阴道微生态状况[n(%)]

指标
HPV阴性组

(n=802)
HPV

 

阳性组

(n=209)
χ2 P

清洁度

 正常 278(34.66) 47(22.49) 11.267 0.002

 异常 524(65.34) 162(77.51)

乳酸杆菌含量

 正常 260(32.42) 46(22.01) 9.743
 

0.005
 

 异常 542(67.58) 163(77.99)

pH值

 ≤4.5 82(10.22) 25(11.96) 0.529 0.467

 >4.5 720(89.78) 184(88.04)

续表3  HPV阳性组、阴性组的阴道微生态状况[n(%)]

指标
HPV阴性组

(n=802)
HPV

 

阳性组

(n=209)
χ2 P

过氧化氢酶

 阴性 81(10.10) 32(15.31) 4.535
 

0.033
 

 阳性 721(89.90) 177(84.69)

白细胞酯酶

 阴性 322(40.15) 82(39.23) 0.058 0.810

 阳性 480(59.85) 127(60.77)

BV

 阴性 741(92.39) 177(84.69) 11.784 0.001

 阳性 61(7.61) 32(15.31)

AV

 阴性 669(83.52) 171(81.82) 0.343 0.558

 阳性 132(16.48) 38(18.18)

TV

 阴性 796(99.25) 205(98.09) 2.301 0.129

 阳性 6(0.75) 4(1.91)

VVC

 阴性 634(79.05) 168(80.38) 0.179 0.672

 阳性 168(20.95) 41(19.62)

表4  阴道微生态改变与 HPV感染的多因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

清洁度(正常vs.异常) 0.506 0.184 7.539 0.006 1.658 1.156~2.379

乳酸杆菌含量(正常vs.异常) 0.601 0.216 7.73 0.005 1.823 1.194~2.785

BV(阳性vs.阴性) 0.825 0.242 11.635 0.001 2.283 1.421~3.668

常量 -2.284 0.237 92.555 / 0.102 /

  注:/表示无数据。

3 讨  论

本研究分析了东莞地区11
 

790例女性宫颈标本

HPV分型检测情况,结果显示东莞地区女性群体

HPV感染以单一型别及高危型感染为主,高危型以

HPV52、HPV16、HPV58、HPV53及 HPV18为主,
低危型以 HPV61、HPV81、HPV6为主,多重感染以

二重感染为主。各年龄组 HPV高、低危型占比和单

一、双重、三重及以上HPV感染分布中,HPV感染率

情况均与HPV总的感染趋势大致相同,均呈现先降

低到大致平稳后再升高的趋势,在全年龄段两端的<
25岁的低年龄组和≥55岁的高年龄组感染率较高。
同时,本研究进一步分析了1

 

011例同时进行 HPV
分型检测和阴道微生态指标检测的病例,结果显示,

HPV感染与阴道微生态异常密切相关。本研究在临

床常见阴道微生态评价各项指标中,HPV
 

阳性者与

阴性者在清洁度异常、乳酸杆菌含量异常、过氧化氢

酶阳性、
 

BV 阳性率方面比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。在多因素分析中,本研究结果显示,清洁

度异常、乳酸杆菌含量异常、BV阳性是 HPV感染的

危险因素,提示这3种影响因素增加了人群感染

HPV的风险。
有研究发现,阴道清洁度是 HPV感染的危险因

素,阴道清洁度越差,HPV感染率越高[7],与本研究

结果一致。因此,良好的阴道环境不仅有利于机体免

疫细胞识别其他致病菌从而将其清除,也能避免这些

细菌聚集和繁殖对HPV的保护作用。
有研究指出,阴道乳酸杆菌含量是维持女性阴道

正常微生态环境的重要因素,同时还会影响其自身的

正常功能[8],一旦乳酸杆菌无法成为阴道微菌群中的

优势菌,HPV
 

感染的概率便会大大提升,与本研究结

果一致。乳酸杆菌既对阴道pH 值及清洁度有重要

影响,又能拮抗病原体增殖,对维持阴道自净能力有

重要意义。一旦乳酸杆菌不再是阴道菌群中的优势

菌,阴道微生态平衡被打破,就会导致 HPV感染机会

大大增加[6]。
目前众多研究表明,BV是 HPV感染的危险因
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素[8-9],关于VVC、TV与 HPV
 

感染是否相关存在争

议。本研究显示BV阳性是 HPV感染的危险因素,
而AV、VVC和TV则不是。张雪芳等[9]一项 Meta

 

研究分析结果显示,宫颈高危型 HPV
 

感染与阴道微

生态存在密切关联,尤其是BV、VVC和乳酸杆菌含

量异常是宫颈高危型 HPV
 

感染的高危因素,而TV
与高危型HPV

 

感染的关系尚不明确,有待进一步研

究。SILVA等[10]的研究认为,因念珠菌感染的患者

阴道pH通常小于4.5,增加了阴道抵抗病原微生物

的能力,不易引起 HPV持续感染,VVC可能是宫颈

高危型 HPV感染及CIN的一种保护性因素。汤艳

艳[12]认为,感染高危型 HPV的人群合并TV的风险

更高,且发生CIN及宫颈癌的风险也增高,但更多研

究认为TV与HPV感染无相关性[13-14]。针对以上相

关研究,不同的研究者通过不同的实验设计及研究方

法得出的结论不尽相同,本研究中 VVC和TV不是

HPV感染的危险因素。本研究结果也不排除地区差

异、研究样本量及实验方法等因素影响,仍需进一步

研究。
综上所述,东莞地区女性HPV感染率较高,且以

单一、高危亚型感染为主,高危型以 HPV52、HPV16、
HPV58、HPV53和HPV18为主,低危型以 HPV61、
HPV81、HPV6为主,多重感染以二重感染为主,以<
25岁、≥55岁年龄段感染率最高,HPV感染与阴道

微生态状况密切相关,清洁度异常、乳酸杆菌含量异

常、BV阳性是 HPV感染的危险因素。HPV的防治

应综合考虑不同人群感染型别的分布特征及重视阴

道微生态指标。本文明确了HPV在东莞地区女性群

体中的感染率、基因型分布特征,以及与阴道微生态

相关的影响因素,为本地区 HPV感染提供流行病学

资料,为 HPV疫苗研制应用和建立 HPV感染人群

的诊断及防治策略提供了客观依据。
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