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温岭市宫颈炎患者HPV E6/E7 DNA基因分型检测
及分子流行病学调查

张婷 李蒙佳 陈瑛 郭洁洁

[摘要] 目的 调查温岭市女性宫颈炎患者人乳头瘤病毒（HPV）的感染情况及其基因型的分子流行病学特点。方

法 选取宫颈炎患者的宫颈脱落细胞 2 293份，采用多重 PCR毛细管电泳技术对HPV E6/E7 DNA进行分型，包括

18 种高危型别和 7 种低危型别，分析 25 种基因型的流行病学特点。结果 2 293份样本中共检出HPV感染 793

份，总感染率为 34.58%，感染率以＜20 岁组最高；单一型别感染率为 66.46%，多重型别感染率为 33.54%；高危型

HPV占总基因型的 81.77%，前 5位高危型HPV是HPV52、HPV58、HPV16、HPV53、HPV51；低危型HPV占 18.23%，其

中以HPV81感染率最高，其次是HPV42；多重型别感染中以二重感染为主，共检出 167 例，三重感染共检出 64例，

四重感染共检出 23 例，五重感染共检出 10 例，七重感染共检出 2 例。结论 温岭市女性宫颈炎患者以高危型

HPV52型感染为主，其次是HPV58、HPV16、HPV53、HPV51，多重感染的患者以二重感染为主，为疾病的防控、HPV

疫苗的研发及宫颈癌的防治提供了理论依据。
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HPV E6 / E7 genotyping and molecular epidemiology in patients with cervicitis in Wenling ZHANG Ting，LI

Mengjia，CHEN Ying，et al.Department of Clinical Laboratory，The First People's Hospital of Wenling，The Affliated Wen-

ling Hospital of Wenzhou Medical University，Wenling 317500，China.

[Abstract] Objective To investigate the infection of 25 human papillomavirus genotypes and the molecular epidemio-

logical characteristics in women with cervicitis. Methods A total of 2293 cases of cervical exfoliated cells from patients

with cervicitis were selected，and HPV E6 / E7 DNA was typed by multiplex PCR capillary electrophoresis，including 18

high-risk and 7 low-risk types，and then the molecular epidemiologic characteristics were studied. Results The total

infection rate of HPV was 34.58%.Among different stages of the year，theinfection rate was the highest in younger than

20 years old group. The infection rate of single type and multiple types were 66.46% and 33.54%.The high-risk HPV

accounted for 81.77% of the total genotypes，the most commonly detected genotypes were HPV 52，HPV 58，HPV 16，

HPV 53，HPV 51，the low-risk HPV accounted for 18.23%，the most common genotypes were HPV 81 and HPV 42.

There were 167 cases had superinfections，64 cases had triple infections，23 cases had quadruple infections，10 cases

had five-storeyed infections and 2 cases had seven storeyed infections. Conclusion The high-risk HPV 52 is the main

HPV genotype of cervicitis，followed by HPV 58，HPV 16，HPV 53，HPV 51.Superinfection is the main type of multiple

infection.It provides a theoretical basis for the development of the HPV vaccine and the prevention and treatment of cer-

vix cancer.

[Key words] human papilloma virus； cervicitis； genotype； infection rate

人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）是

一类球形双链DNA病毒，感染后能引起人体皮肤黏

膜的鳞状上皮增殖，主要通过性传播和密切接触的

方式感染人类。目前已经报道的 HPV 型别有 200
余种，根据侵犯的组织部位和临床表现分为低危型
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和高危型两大类[1，2]。HPV E6/E7 基因是主要的致

癌基因，检测这两个基因具有灵敏、高效、实用、不

易漏检等特点。流行病学调查显示，HPV感染具有

地域性、种族性和多样性的特点，此外，性生活、免

疫功能缺陷或遗传变异等都会影响HPV的流行[3，4]。

由于不同地区HPV感染的基因不尽相同，掌握本地

区HPV型别的感染情况和流行规律有利于女性宫

颈癌预防和早期筛查。本次研究对就诊本院的

2 293例宫颈炎患者HPV E6/E7进行检测，分析探

讨本地区HPV感染的分子流行病学特点，为临床诊

治提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2020年 1 月至 2021年 8 月于

温岭市第一人民医院门诊就诊的宫颈炎患者

2 293 例，收集其宫颈脱落细胞，年龄 15～71 岁，中

位年龄 41.77 岁。患者纳入标准为：①符合宫颈炎

诊断标准；②宫颈细胞学检查无癌前病变。排除标

准为：①患有心、肝、肾或血液系统疾病；②精神疾

病、结核病等；③妊娠期、哺乳期妇女。

1.2 方法 将宫颈炎患者宫颈脱落细胞保存液样

本于涡旋混合仪上充分涡旋 10 s，取 1 ml保存液样

本于 1.5 ml 离心管中，12 000 g 离心 5 min，去掉

上清液，吸取 200 μl 核酸提取试剂加入到样品管

中，然后将样品管放入 100 ℃恒温金属浴中保温

15 min，小心取出，以 12 000 g 离心 10 min，吸取

9 μl上清液进行聚合酶链反应扩增。扩增条件为：

42 ℃ 5 min、94 ℃ 8 min；94 ℃ 30 s、60 ℃ 30 s、
72 ℃ 1 min，共35 个循环；最后72 ℃ 1 min。

采用GenomeLab GeXP遗传分析系统分析 PCR
扩增产物，包括 18 种高危型别 HPV16、HPV18、
HPV26、HPV31、HPV33、HPV35、HPV39、HPV45、
HPV51、HPV52、HPV53、HPV56、HPV58、HPV59、
HPV66、HPV68、HPV73、HPV82 和 7 种低危型别

HPV6、HPV11、HPV42、HPV43、HPV44、HPV81、
HPV83。每个样本孔加入 28.7 μl SLS上样缓冲液、

0.3 μl DNA Size Standard-400、1 μl PCR 产物和

1 滴矿物油，将 220 μl分离缓冲液加入到 96孔分离

液板的孔中，选择 PCR毛细管电泳法分离样本，使

用“Default GeXP Analysis Parameters”方 法 分 析

样本。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 18.0统计软件。计数

资料采用例（%）形式表示，组间比较采用 χ2检验。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HPV检测结果 2 293份宫颈炎患者宫颈脱落

细胞中共检出 HPV 感染 793 份，总感染率为

34.58%。 年 龄 ＜20 岁 组 HPV 感 染 率 最 高 ，为

82.76%；年 龄 在 21～30 岁 组 HPV 感 染 率 为

34.27%；年 龄 在 31～40 岁 组 HPV 感 染 率 为

30.21%；年 龄 在 41～50 岁 组 HPV 感 染 率 为

35.19%；年 龄 在 51～60 岁 组 HPV 感 染 率 为

35.97%；年龄＞60 岁组 HPV 感染率为 58.33%。其

中年龄＜20岁组HPV感染率明显高于其他年龄组，

差异有统计学意义（χ2=51.55，P＜0.05）。
2.2 HPV基因分型检测结果见表1

表1 793 例宫颈炎患者HPV基因分型检出率

基因分型

低危型

高危型

HPV6

HPV11

HPV42

HPV43

HPV44

HPV81

HPV83

HPV16

HPV18

HPV26

HPV31

HPV33

HPV35

HPV39

HPV45

HPV51

HPV52

HPV53

HPV56

HPV58

HPV59

HPV66

HPV68

HPV73

HPV82

n

36

15

43

30

42

55

7

107

40

18

39

32

22

47

11

72

243

86

38

109

40

44

61

4

10

检出率/%

4.53

1.89

5.42

3.78

5.30

6.94

0.88

13.49

5.04

2.27

4.92

4.04

2.77

5.93

1.39

9.08

30.64

10.84

4.79

13.75

5.04

5.55

7.69

0.50

1.26

由表 1可见，793 例HPV 感染的患者中，高危

型占总基因型的 81.77%，检出率前五位的是

HPV52、HPV58、HPV16、HPV53 和HPV51。低危型
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HPV 感染占18.23%，以HPV81 检出率最高，其次是

HPV42。
2.3 HPV感染类型分布和感染率见表2

表2 HPV感染类型分布和感染率

感染类型

单一

二重

三重

四重

五重

七重

n

527

167

64

23

10

2

感染率/%

66.46

21.06

8.07

2.90

1.26

0.25

由表 2可见，793 例HPV感染患者中，单一型别

感 染 527 例 ，占 66.46%；多 重 感 染 266 例 ，占

33.54%，其中以二重感染为主，二重感染又以

HPV52+HPV58和HPV52+HPV16较为多见。

3 讨论

世界卫生组织和国际癌症研究学会根据 HPV
致癌危险性的高低将其分为低危型和高危型两大

类，低危型HPV主要引起低度宫颈上皮内瘤变和皮

肤及外生殖道的外生性疣类病变；高危型HPV除可

引起生殖器疣外，更重要的是可引起宫颈癌、高度

宫颈上皮内瘤变及外生殖器癌[5]。人类是HPV的唯

一宿主，可通过直接或间接接触污染品或性传播方

式感染，大量的流行病学调查和实验室数据都表

明，持续的高危型HPV感染是诱发宫颈癌和癌前病

变的最主要因素[6,7]。

本次研究中，温岭地区 2 293 例门诊宫颈炎患

者筛查出HPV感染率为34.58%，与湖州市女性宫颈

炎患者HPV感染率（33.91%）和哈尔滨市HPV感染

率（36.45%）相近[8,9]，但高于随机抽取的女性人群

HPV感染率（深圳为 21.15%[5]、郑州为 25.9%[10]、山西

为14.8%[11]、襄阳为28.8%[12]、台湾南部为19.3%[13]）及

受教育程度较高的女性医务工作者 HPV 感染率

（8.95%）[14] ，明显低于北京地区女性宫颈组织学异

常患者 HPV 感染率（72.51%）[15]。由此可以看出选

择不同人群调查研究其HPV感染率波动较大，而且

不同地区、文化程度、年龄和性伴侣的数量等都是

影响HPV感染率的潜在因素[16]，所以明确一个地区

HPV流行的感染率，对本地区女性生殖道疾病和宫

颈癌的预防具有重要意义。HPV感染会呈现两个

高峰期，第一个高峰期出现在年龄＜20 岁或＜

25 岁，随年龄的增长呈下降趋势，这可能与性生活

活跃有关，第二个高峰期出现在年龄＞60 岁，这可

能与HPV持续感染有关[17,18]。本次研究中观察到两

个高峰年龄段，感染率较高，同文献报道一致，但未

发现感染率下降的趋势，可能与研究对象的筛选有

关，本次研究对象主要来自门诊宫颈炎患者，其

HPV感染率可能高于随机抽取女性人群。

流行病学调查显示，HPV 感染具有地域性特

征，不同地区所流行的主要型别不尽相同，其中

HPV16是世界范围内最为常见的型别，其他优势型

别欧洲为HPV31和HPV52、南美洲为HPV58、亚洲

地区为HPV58和HPV52[19]。何健方等[8]研究发现湖

州地区位于前 4 位的 HPV 亚型依次为 HPV16、
HPV58、HPV18、HPV56；义乌地区主要为 HPV16、
HPV58、HPV18、HPV33[20]。一项来自广西的研究显

示其地区的主要型别为 HPV52、HPV16、HPV58、
HPV51、HPV53[19]。值得注意的是，虽然本次研究所

在地区与湖州、义乌属同一个省份，但HPV感染的

型别却不尽相同，尤其是本市的优势型别中没有

HPV18，说明HPV18并不是引起本市宫颈癌的主要

原因，考虑可能与本地区流动人口较多、性生活频

繁、初次性生活年龄较小或样本量有关，虽然国内

九价疫苗已上市，但未覆盖HPV53和HPV51，今后

的疫苗研发需重视这两种型别的覆盖，保护更多的

人群。

由于HPV的不同亚型其编码的外壳蛋白的基

因变异很大，不同的亚型之间基本无交叉免疫保护

作用，很容易造成HPV的多重感染和多次感染。本

次研究中HPV单一感染率较高，为 66.46%，多重感

染率占 33.54%，多重感染以二重感染和三重感染为

主，最低为七重感染，且仅检出 2 例。近年来我国

HPV多重感染率在逐年增加[12]，因为HPV多重型别

感染病毒载量高于单一型别感染，其致病风险相当

于单一感染风险的 1.6倍。病毒载量越高，则需要

自身清除的时间越长，HPV持续感染的概率增加，

致病能力显著提高，宫颈病变的风险也会随之提

高。本研究中二重感染以 HPV52 + HPV58 和

HPV52+HPV16 较为多见，明确本地区多重感染基

因型对早期筛查和诊治有重要作用，为后续跟踪随

访提供理论依据。

HPV 是目前人类所有癌症病变中较为明确的

致病因子，宫颈癌也是少有的已经明确病因的肿瘤

之一[21]。如果患者检测出HPV高危型持续感染，尤

其伴有HPV16或HPV18亚型，需要定期对患者进行
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阴道镜检查和宫颈活检。由于育龄妇女是HPV感

染的易感人群，HPV感染非常常见，故应对育龄期

妇女进行常规的 HPV DNA 检测，并通过细胞学检

查、阴道镜检查和宫颈活检等技术尽早阻止癌前病

变的发生，提高广大妇女的生活质量。宫颈癌的发

生发展是一个从量变到质变的过程，早发现、早诊

断和早治疗可降低发病率和死亡率，HPV基因分型

检测是预防宫颈癌的有效途径，将在宫颈疾病的筛

查和防治中发挥重要的作用。一个地区HPV基因

流行谱的建立，可为疫苗的选择提供理论依据。本

次研究还未涉及男性的HPV感染的流行病学调查，

将是未来研究的方向。
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