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重庆地区妇女高危型ＨＰＶ感染现状及年龄的分层分布
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　　摘　要：目的　研究重庆地区妇女高危型 ＨＰＶ感染现状及与年龄的相关性，为 ＨＰＶ疫苗的临床应用提供流行病学资料。

方法　采集２００８年４月至２０１２年１月于该院就诊的１０８５６例妇女的宫颈细胞标本，并对 ＨＰＶＤＮＡ进行基因分型，结合年龄

信息进行χ
２ 检验等统计分析。结果　ＨＰＶ感染率为３７．３％（４０４４／１０８５６），其中高危型 ＨＰＶ的检出率为２７．２％（２９５６／

１０８５６），以１６型（８．４％）最常见，其次为５２型（４．１％）。ＨＰＶ感染以单一型感染（８３．６％）为主，而在多重感染中，８５．５％为二重

感染。年龄分层分析结果显示：不同年龄段的 ＨＰＶ感染率差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　重庆地区 ＨＰＶ感染具有明显

的亚型和年龄分布异质性，提示 ＨＰＶ预防性疫苗的使用应同时考虑分型和年龄因素。
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　　人乳头瘤状病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是一种具

有高度宿主特异性的嗜上皮病毒，人类是其惟一宿主。研究表

明，ＨＰＶ感染可能诱导多种肿瘤的发生，例如结膜鳞状细胞

癌、头颈部肿瘤、食管癌、乳腺癌、子宫颈癌、前列腺癌、阴茎癌

等［１］；宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率仅次于乳腺

癌，居女性恶性肿瘤的第二位。在全世界范围内，宫颈癌的发

病率和病死率均较高，我国每年宫颈癌的新发病例超过１３万，

占全球的１／４～１／３，给家庭和社会造成巨大的经济和社会负

担［２］。ＨＰＶ疫苗的问世使宫颈癌的预防成为可能。目前在发

达国家 ＨＰＶ疫苗已经应用于临床，但研究表明 ＨＰＶ基因型

的分布具有明显的年龄和地区分布特异性［３］，因此，临床使用

ＨＰＶ疫苗应考虑此异质性，目前在中国基于年龄分布的 ＨＰＶ

感染研究报道较少，因此，本研究基于高危型 ＨＰＶ感染的现

状以及年龄进行分层分析，旨在为 ＨＰＶ疫苗在重庆地区人群

中的使用提供流行病学参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采集２００８年４月至２０１２年１月本院就诊的

１０８５６例女性患者，年龄１４～８２岁，回顾性收集患者的相关临

床信息。根据 ＨＰＶ检测结果将１０８５６例女性患者分为 ＨＰＶ

阳性组和 ＨＰＶ阴性组。

１．２　方法

１．２．１　标本采集及保存方法　用无菌棉拭子将宫颈口过多的

分泌物轻轻擦拭干净，更换宫颈刷，将其置于宫颈口，轻轻顺时

针旋转５周，所有标本置已加有专用细胞保存液的取样管内，

拧紧瓶盖，立即送检。

１．２．２　试剂及仪器　购于广东潮州凯普生物化学有限公司的

ＨＰＶ分型检测试剂盒，ｔｈｅｒｍａｌｃｙｃｌｅｒＳ１０００ＰＣＲ扩增仪以及

Ｈｙｂｒｉｍａｘ医用核酸分子快速杂交仪。

１．２．３　ＤＮＡ提取　取含有宫颈细胞的细胞保存液０．５ｍＬ，

按照凯普生物化学有限公司的细胞裂解液说明书步骤提
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取ＤＮＡ。

１．２．４　ＰＣＲ扩增　按照说明书配置 ＰＣＲ ｍｉｘ，加入１μＬ

ＤＮＡ模板，瞬时离心５ｓ，ＰＣＲ 反应条件为９５ ℃，９ｍｉｎ；

９４℃，２０ｓ；５５℃，３０ｓ；７２℃，３０ｓ；循环４０次；７２℃，５ｍｉｎ。

１．２．５　杂交及结果判定　按照说明书进行操作，检测２１种

ＨＰＶ基因型，其中高危型（１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、

５８、５９、６８型），低危型（６、１１、４、４３、４４型）和其他型（５３、６６、

Ｃｐ８３０４型），并在１ｈ内分析结果。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．０软件进行统计学分析，计量

资料采用狓±狊表示，用狋检验分析两组之间的差异，计数资料

采用率表示，并采用χ
２ 检验分析不同年龄组型感染率的差异，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ检测结果　在１０８５６例妇科门诊样本中，ＨＰＶ阳

性者４０５０例，检出率为３７．３％，检出高危亚型２９５６例，检出

率为２７．２％。其中，单一感染者２４７２例，多重感染者４８４例，

其中以二重感染最为常见。而在４１４例二重感染标本中以１６

型合并其他高危感染（５２、５８、３３、１８、３１、３９、５６型）最为常见，

其中１６型合并５２、５８型感染最常见。

２．２　高危型 ＨＰＶ基因亚型分布　本院门诊就诊妇女单一高

危型 ＨＰＶ感染率为２２．８％。２４７２例女性 ＨＰＶ单一亚型感

染标本中，１６型９１１例，１８型１６０例，３１型７３例，３３型２０３

例，３５型１２例，３９型６４例，４５型１４例，５１型１５例，５２型４４１

例，５６型４１例，５８型４１３例，５９型２３例，６８型１０２例。１６型

（３６．８％）最为常见，其次为５２型（１７．８％），５８型（１６．７％）。

２．３　ＨＰＶ感染的年龄分层分布情况　ＨＰＶ阳性组２９５６例

和 ＨＰＶ阴性组７９００例；ＨＰＶ阳性组平均（３５．９９±８．６３）

岁，ＨＰＶ阴性组平均（３５．８１±８．５９）岁。结果显示 ＨＰＶ阳性

组和阴性组年龄分布差异无统计意义（狋＝３．５９，犘＞０．０５），不

同年龄段 ＨＰＶ感染率差异有统计学意义（χ
２＝２１．５７，犘＜

０．０１）。１０８５６患者中９０例年龄信息不全，其中含有 ＨＰＶ高

危型阳性者１４例，因此将１０７６６女性患者按照年龄不同分为

４个年龄段，分别为１４～＜３０岁，３０～＜４０岁，４０～＜５０岁，≥

５０岁。统计不同年龄段女性患者的高危型 ＨＰＶ感染率，结果

显示１４～＜３０岁感染率为２４．３％，３０～＜４０岁为２８．０％，

４０～＜５０岁为２８．４％，≥５０岁感染率为３１．９％，随着年龄增

长，ＨＰＶ感染率也逐渐增加，≥５０岁患者感染率最高，见表１。

表１　　不同年龄段女性患者高危型 ＨＰＶ感染率

年龄（岁） 狀 ＨＰＶ阳性（狀） 多重感染（狀） 感染率（％）

１４～＜３０ ２８７６ ６９９ ９３ ２４．３

３０～＜４０ ４１２７ １１５５ ２７０ ２８．０

４０～＜５０ ３２４９ ９２４ １０３ ２８．４

≥５０ ５１４ １６４ １８ ３１．９

合计 １０７６６ ２９４２ ４８４ ２７．３

３　讨　　论

ＨＰＶ感染是女性宫颈癌以及癌前病变的主要病因，目前

已发现１００多种ＨＰＶ基因型，其中至少有４０多种基因型主要

侵袭生殖道［４］。根据其导致的病变程度，可将其分为高危型、

低危型以及其他型［５］。随机对照研究结果显示 ＨＰＶ的检测

能够比细胞学检测更早期地发现持续性 ＨＰＶ 感染相关瘤

变［６］。由于高危型 ＨＰＶ与肿瘤发生有直接关系，因此，高危

型 ＨＰＶ的检测则可能反映早期瘤变，在西方国家已成为妇女

普查项目之一［７］。２００６年，ＨＰＶ预防性疫苗，获美国ＦＤＡ批

准上市，其的问世使得宫颈癌的预防和攻克成为可能。目前

ＨＰＶ疫苗主要针对的是高危型１６型和１８型、低危型６型和

１１型
［８］。但由于 ＨＰＶ基因型的分布具有明显的地区差异，因

此研究各个地区 ＨＰＶ高危型的分布有利于有针对性地进行

ＨＰＶ疫苗研发和临床应用
［９］。本研究结果显示本院就诊妇女

ＨＰＶ检出率为３７．３％，高于国外报道的２０％～２５％
［１０］，分析

其原因可能是由于本研究的样本来自门诊就诊妇女，可能存在

选择偏倚。高危型 ＨＰＶ分型分析显示重庆妇女的 ＨＰＶ易感

基因型以１６型、５２型、５８型为主，这与国内其他报道相一

致［１１］，而作为西方国家 ＨＰＶ感染主要基因型的１８型则相对

少见，此外，ＨＰＶ感染主要以单一型感染为主，在多重感染中

则以１６型合并５２型、５８型感染最为多见
［１２］，提示针对１６型

＋５８＋５２型三价 ＨＰＶ疫苗的研制将可能覆盖大多数易感人

群。进一步的 ＨＰＶ感染与年龄的相关性分析结果显示；ＨＰＶ

感染患者年龄差异无统计学意义，ＨＰＶ感染的年龄分布结果

显示：随着年龄增长，ＨＰＶ感染率也逐渐增加，≥５０岁患者感

染率最高。这与国外报道“双峰型”感染率一致［１３］，提示不同

地区 ＨＰＶ感染率的年龄分布特点也各有差异，这也为 ＨＰＶ

疫苗的临床使用提出了新的挑战，各地区应因地制宜的选择最

佳接种年龄。对多重感染的年龄相关性分析结果显示，不同年

龄段多重感染呈倒“Ｕ”字，与Ｊｉｎ等
［１４］报道不一致，可能与研

究对象异质性有关。但由于 ＨＰＶ疫苗对已感染的 ＨＰＶ的患

者无明显治疗作用，推测早期接种可能意义更大，本研究显示

于本院就诊的２５岁以下的患者仅占１２．１５％。综上所述，本

研究结果为重庆地区 ＨＰＶ疫苗临床使用前基因型的选择以

及年龄的考虑等提供了流行病学资料。
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的释放速度基本没有影响，６ＭＰ在短时间内均可快速释放

（图４ｂ），这主要是因为 ＨＰＭＣＡＳ在模拟肠液中，其表面的静

电斥力起主导作用，可使其快速溶解的缘故［１５］。

综上所述，本文通过简单的提拉镀膜的方法，将 ＨＰＭＣＡＳ

成功包覆于负载有６ＭＰ的ＳＢＡ１５药片的表面，制备了ｐＨ

敏感型药物缓释材料 ＨＰＭＣＡＳ／ＳＢＡ１５，并且考察了其在模

拟胃液和模拟肠液中的缓释行为。研究结果发现，ＨＰＭＣＡＳ／

ＳＢＡ１５能够有效地延缓抗癌药物６ＭＰ在模拟胃液中的释放

速度，且不影响药物在模拟肠液中的释放速度，是一种良好的

ｐＨ敏感型药物缓释材料，有望在肠道肿瘤治疗的主动靶向和

控制释药方面取得应用。
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