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北京地区已婚妇女生殖道高危型人乳头状
瘤病毒感染与宫颈病变相关性研究

武明辉张淞文张为远周保利谢争王建东 代荫梅

【摘要】 目的探讨北京地区已婚妇女生殖道高危型人乳头状瘤病毒(HR-HPV)感染与官

颈上皮内瘤变(CrN)的现患状况及其相关性。方法于2007年3月至2008年9月采用多阶段整

群随机抽样的方法，在北京地区抽取12个区县137个社区25～54岁已婚妇女6185名，进行妇科体

检、官颈HR．HPV及细胞学检测，并进行问卷调查。对}f{现不典型鳞状上皮细胞及以上细胞学异

常改变的妇女进行宫颈病理学检查。应用EpiData 3．0软件双次录入、审核数据后，使用SPSS 15．0

软件进行统计分析。结果 (I)北京地区25～54岁已婚妇女生殖道HR．HPV感染率为9．9％，宫颈

病变患病率为6．O％；(2)HR．HPV感染及官颈病变患病高峰年龄均为30一34岁组；(3)HR-HPV

感染者的宫颈细胞学异常率(40．3％)、宫颈病变患病率(30．4％)均明显高于未感染者；(4)多元

logistic同归分析显示，与正常人群相比，HR-HPV感染对宫颈上皮内低度病变(ciN I)组和高度病

变及癌症(一>CIN II)组的OR值分别为8．385和97．416，归因危险度百分比分别为88．1％和99．O％。

结论HR．HPV感染为宫颈病变的主要因素；30—34岁的已婚妇女是生殖道HR．HPV感染和宫颈

病变的高发人群。
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【Abstract】 Objeetive To investigate the prevalence and relationship between high risk human

papillomavirus(HR．HPV)and cervicaI intraepitheliaI neoplasia(CIN)in married women from

Belling．Methotis From March 2007 to September 2008．a total of 6l 85 married women Wgl'e

sampled．covering 137 communities in 12 districts．The samples were screened by high-risk HPVDNA

test(HC2)and cytological test．For thOSe participants with cytological test results≥ASCUS．

pathological tests were performed．An interview was also carried out with the same questionnaire．

Results from the tests were inputted into the database twice using EpiData 3．0．reviewed，analyzed，

using SPSS l 5．0．Results (1)The prevalence rates of HR-HPV and CIN were 9．9％and 6．0％。

respectively for the age group 25 to 54．(2)The peak age groups for HR-HPV and CIN prevalence

rates were 30 to 34 years old．(3)The prevalence rates of positive cytology(40．3％)and CIN

(30．4％)in HR．肿V positive female population were significantly higIler than that in HR-HPV

negative group．(4)Data from unconditional logistic regression analysis showed that．when comparing
with the normal SUbicots，the risk odds ratios of HR—HPV with lOW grade CINand cervical cancer／high

grade CIN were 8．385 and 97．416 and the attributable risk proportions with these groups were 88．1％

and 99．O％．respectively．Conclusion HR．HPV infection seemed to be the main risk factor for CIN．

Married women．from age group 30-34，were under the hJigh risk group in both HR-HPV infection and

CIN incidence．
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高危型人乳头状瘤病毒(HR．HPV)的持续感染

是引起宫颈癌及其癌前病变的主要病因，几乎在所

有的宫颈癌病理标本中均可检测到HPV DNAn剖。

国内外流行病学调查均表明，HPV感染是一种常见

的性传播疾病n。1引。因此对妇女生殖道HPV感染的

筛查、监测和治疗已成为降低其发病率及早期预防

官颈癌的重要手段。HR—HPV感染与宫颔病变密切

相关，目前针对HR，HPV感染后病变的进展和病变

相关因素的研究仍是热点。本研究通过多阶段抽样

方法，针对北京地Ⅸ的自然人群进行横断面流行病

学调查，旨在了解已婚妇女人群HR-HPV感染及其

与宫颈病变的关系。

对象与方法

1．研究对象：2007年3月至2008年9月在北京市

12个区县137个社区内随机抽取25—54岁6192例已

婚妇女。入组人群标准为在北京地区居住半年以上

的25～54岁已婚妇女，包括本市和外地户籍，无宫颈

手术史、目前未怀孕、无骨盆放射治疗史，1年内未做

过妇科检查和治疗者。调查前签署知情同意书。

2．研究方法：

(1)抽样方法：采用分层、多阶段、整群概率比例

的抽样方法，将北京地区分为城区、近郊、远郊三层，城

区、近郊8个区(东城、西城、崇文、宣武、朝阳、海淀、丰

台、石景山)均参与调查，远郊随机抽取4个区县(通

州、大兴、怀柔、延庆)，每个区县随机抽取5个街道／乡

镇，每个街道／乡镇再随机抽取1～3个社区／丰寸。以居

委会常住入口名单为依据进行调查，满足所需样本量。

(2)样本量计算与分配：根据横断面研究样本量

的计算公式：1／,=产PQ(扩)。1×,tefftl引，P为预估计的

宫颈病变的患病率，最低为5％，p=1一P，d为容许

误差，本研究设定为0．15P，to舾=1．96，设计效应出矿

取1．5，按公式计算，n=5100。考虑20％的失访率，

预计最小样本量为6100人。

依据(2005年北京市l％人口抽样调查》年龄构

成、常住地人口构成和((2006年北京市妇幼保健统

计报表》各区县育龄妇女数的构成，进行样本量的分

配。经计算所需最小样本量城区为817人，近郊

2965人，远郊2318人，合计6100人。再根据抽样各

区县人口数占北京地区人口总数的构成，确定被抽

样区县的样本数。

3．调查问卷：包括基本信息、月经及婚育史、避

孕史、既往疾病史和肿瘤家族史及性行为、生活习

惯、家庭收入和教育背景等。采取封闭式问卷，调查

对象为自愿参加，并签署知情同意书。问卷采取自

填式和问答式两种方式。对于文化程度较低者由调

查员进行问答式填写。

4．妇科检查：由妇科医生进行妇科常规检查并

详细记录外阴、阴道、宫颈、子宫、附件和阴道分泌物

情况。同时留取宫颈脱落细胞样本待检。

5．HR．HPV检测方法及诊断标准t采用美国代

基公司DML2000系统检测，应用第二代杂交捕获法

(HC2)检测13种HR-HPV(16、18、31、33、35、39、

45、51、52、56、58、59和68)DNA，并检测样本中HPV

的负荷量，阳性标准为HPV DNA≥1．0 pg／ml。每批

6个对照标准，做内部质量控制。由中国医学科学

院北京协和医院进行外部质量控制。

6．宫颈细胞学检查方法及诊断标准：取材于宫

颈鳞、柱状细胞交界部位顺时针旋转5周刷取宫颈

细胞。采用液基超薄细胞学技术(TCT)检测。细胞

学诊断标准采用TBS(the Bethesda System)分类法，

包括未明确诊断意义的不典珏!!鳞状细胞(ASCUS)，

不能除外高度病变的不典型鳞状细胞(ASC．H)，未明

确诊断意义的不典型腺细胞(AGUS)，低度鳞状上

皮内病变(LSIL)，高度鳞状上皮内病变(HSIL)和鳞

状细胞癌。由中国医学科学院北京协和医院细胞学

专家负责质量控制。

7．电子阴道镜及组织病理检查：细胞学检查提

示ASCUS阳性及以上者进行电子阴道镜检查，从视

觉和组织学卜确定宫颈和下生殖道的状况，观察鳞、

柱状细胞交界和移行带，评估病变，确定活检部位。

宫颈组织活检并进行病理学检查。病理学结果分宫

颈炎症、宫颈上皮内瘤变I(C1N I)、宫颈上皮内瘤

变Ⅱ(CINⅡ)、宫颈卜皮内瘤变III(CIN IU)、宫颈浸

润癌。由中国医学科学院北京协和医院病理学专家

负责质量控制。

8．统计学分析：审核问卷后，应用EpiData 3．0软

件建立数据库、双人双次录入核对后，应用SPSS

1 5．0软件进行统计分析。分析指标包括¨引：①采用

患病率描述总体及不同特征、不同类型的HR-HPV

感染率和宫颈病变患病率。②应用x2检验比较

HR．HPV感染组和HR．HPV未感染组在相关变量中

分布的差异，初步分析与HR．HPV感染相关的影响

因素。③应用OR值和归因危险度百分比(ARe)描

述HR—HPV感染与宫颈病变的关联强度。④应用趋

势f检验比较HR．HPV感染与宫颈病变严重程度是

否存在线性趋势。⑤应用方差分析比较HR．HPV病

毒负荷量在宫颈病变患病组和宫颈病变阴性组中的
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差异。⑥应用相关系数r描述HR-HPV病毒负荷量

与宫颈病变的相关关系。⑦应用多因素非条件

logistic回归方程控制混杂因素的影响，了解

HR-HPV感染与宫颈病变患病的关系。

结 果

1．调查应答率：在每个社区按照样本量计算的

抽样数量，对初步符合研究标准的妇女以名单顺序

采用EPICALC抽样软件进行抽样，每个社区每个年

龄组抽取对象的同时，再额外抽取5人作为替换人

选。当抽中的研究对象经核实不符合研究标准、或

有失访／拒访情况发生时，则应用同社区同年龄组的

替换人选进行替换。本次共调查6192人，筛查时替

换956人，筛查替换率为15．5％。其中不符合入组标

准238人(3．8％)；因人户分离、拆迁或两次入户家中

无人等原因而失访者366人(5．9％)；拒访352人

(5．7％)。宫颈细胞学筛查阳性有7例(1．1％)失访。

共有6185份合格问卷纳入本研究。

2．患病率：调查的6185人中，城区942人，近郊

2855人，远郊2388人。HR-HPV感染者615例，感染

率为9．9％。宫颈病变患者(CIN I、CINⅡ、CIN III、宫

颈癌)372例，患病率为6．o％。其中CIN I患病率为

4．7％(293／6185)，CINⅡ为0．8％(51／6185)，CINⅢ为

0．4％(24／6185)，宫颈癌为0．06％(4／6185)。

3．不同年龄组HR．HPV感染和宫颈病变的分

布：25～44岁年龄段的HR．HPV感染率在10％上下，

处于较稳定水平，其中30～34岁组感染率最高

(11．2％)，44岁以后随着年龄增长感染率逐渐下降，

50岁后降至7．8％。从宫颈病变的年龄分布看，25～

29岁组患病率较低(4．5％)，而30～44岁年龄段的宫

颈病变患病率处于较高水平(7．5％～6．7％)，其中

30—34岁组患病率最高(7．5％)，44岁以后随着年龄

增长呈缓慢下降趋势，到50～54岁组患病率又升高

至5．4％。可见30～34岁是女性生殖道HR-HPV感

染和宫颈病变的高发年龄段(图1)。

4．HR-HPV感染与宫颈细胞学变化的关系：

6185份细胞学检查中，检测结果异常者(包括

ASC—US、ASC．H、AGUS、LSIL、HSIL和鳞状细胞

癌)602例(9．7％)。其中HR．HPV感染阳性者宫颈

细胞学异常的检出率为40．3％；而HR．HPV阴性中，

宫颈细胞学异常的检出率仪为6．4％，二者比较差异

有统计学意义()c2=727．428，P=0．000，OR=9．957，

95％CI：8．203～12．086)。

5．HR．HPV感染与宫颈病理学变化的关系：

·135·

图1北京市部分地区不同年龄组已婚妇女HR．HPV

感染率和宫颈病变患病的分布

(1)HR-HPV感染与宫颈病理学变化：细胞学检

测异常者进行阴道镜病理学检查，结果显示，

HR．HPV感染阳性人群中宫颈病变患病率为

30．4％：HR．HPV阴性者的宫颈病变患病率仅为

3．3％，二者比较差异有统计学意义()C2=718．768，

P=0．000，OR=12．718，95％(7／：10．147—15．940)。

(2)HR—HPV感染与宫颈病变严重程度：HR-

HPV感染阳性人群中，CIN I患病率为19．0％，CIN II

患病率为7．o％，CINⅢ患病率为3．7％，官颈癌患病

率为0．7％。HR．HPV感染阴性人群中，CIN I患病

率为3．2％，CIN II患病率为0．1％，CINlll患病率为

0．02％，无宫颈癌。两组问患病程度比较差异有统计

学意义(精确概率x2=501．940，P<0．01)，且HR．-

HPV感染与官颈病变严重程度存在线性趋势(线性

趋势x2=869．751，P=0．ooo)，见表l。HR．HPV感染

者宫颈高度病变(CIN II、CINllI)和宫颈癌的患病率

高达11．4％，而HR．HPV未感染者仪为0．16％。在宫

颈高度病变和宫颈癌的79例中，88．6％存在HR-

HPV感染，而宫颈低度病变(CIN I)的293例中，

HR-．HPV的感染率仅为39．9％。

表1北京市部分地区已婚妇女不同HR．HPV感染状态下
宫颈病变患病程度的比较

HR-HPV例数CIN l CINII CINⅢ宫颈癌f值P值

阳性 615 1 17(19．0)43(7．O)23(3．7)4(0．7)501．940 0．000

阴性 5570 176(3．2)8(0．1) 1(0．02)o(o．O) 一 一

注：括号外数据为例数，括号内数据为患病率(％)；线性趋势

f----869．75l，P=0．000

(3)HR．HPV病毒负荷对宫颈病变的影响：615

例HR-HPV感染阳性者的病毒负荷平均为195．90

pg／ml，宫颈病变者HR．HPV负荷平均为401．49 pg／ml，

无宫颈病变者FiR—HPV负荷平均为106．07 pg／ml，两

组比较差异有统计学意义(F=127．022，P=

o．ooo)。HR-HPV阳性人群中，宫颈病变的严重程

度与HR—HPV病毒负荷存在相关性(r=0．307，P=
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0．000)。随着HR．HPV病毒负荷的增加，宫颈病变

的严重程度逐渐增加。

6．不同年龄组HR．HPV感染与官颈病变的关

系：HR—HPV阳性人群中各年龄组宫颈病变患病率

均显著高于HR．HPV阴性人群(P<0．01)。其中以

30。34岁组最高39．5％，之后随年龄的增长官颈病

变患病率呈逐渐下降趋势，45～49岁最低(21．0％)，

50～54岁稍有增高(27．0％)。见图2。

图2北京市部分地区不同年龄组已婚妇女

HR．HPV感染宫颈病变的患病情况

7．多因素分析HR-HPV感染对官颈病变的影

响：将宫颈病变分为无官颈上皮病变(正常／炎症)、

宫颈上皮低度病变(CIN I)和宫颈上皮高度病变及

宫颈癌(≥C1N II)三组，应用多因素非条件logistic

回归分析HR．HPV感染对宫颈病变的影响。在控制

年龄、性行为等因素后，与无官颈上皮病变组相比，

HR—HPV感染对官颈上皮内低度病变和高度病变及

宫颈癌的OR值分别为8．385和97．416，ARP分别为

88．1％和99．0％(表2)。

表2 HR．HPV感染与宫颈病变危险性分析

注：非条件logistic回归分析，与无宫颈上皮病变组比较差异有

统计学意义

讨 论

1．北京地区已婚妇女HR-HPV感染及官颈病变

的患病隋况：宫颈癌发病率仅次于乳腺癌，位居女性
恶性肿瘤的第二位n引。目前公认，女性生殖道

HR．HPV感染是宫颈癌高发和呈年轻化趋势的主要

病因。国外研究显示，约96％的官颈HPV感染者的

病情具有自限性n8|，其中约80％HPV感染呈一过性，

病毒约6～8个月后被清除；另外20％感染人群中有

80％感染者的HPV也能在3年内被清除，病变会逐

渐消失，但持续的HPV感染会随着年龄增长使宫颈

癌发病率明显上升。小年龄组HPV感染率明显高于

大年龄组”9|。本研究显示，北京市25～54岁已婚妇女

生殖道HR．HPV感染率为9．9％，官颈病变的患病率

为6．O％。从年龄分布看，25～29岁组的HR．HPV感

染率较高，宫颈病变患病率很低。30．34岁组

HR．HPV感染率和宫颈病变的患病率均达最高；之

后两条现患率的曲线形状基本保持一致，直至50。

54岁组，该组HR．HPV感染率降至最低，而宫颁病

变的患病率稍有升高。可见，宫颈病变的发生是由

持续HR．HPV感染引起，虽然HR—HPV在低年龄组

的感染率较高，但该组的官颈病变患病率却很低；而

在30～34岁性生活较为频繁的年龄组，其HR．HPV

感染率和宵颈病变的患病率均达最高；但到50。54

岁组，大量的HR．HPV感染逐渐转阴，感染率下降，而

持续的HR．HPV感染未转阴者更易发生宫颈病变。

2．HR-HPV感染与宫颈病变的相关分析：

Bekkers等Ⅲ，报道，女性HPV感染人群中，5％发生生

殖道疣，35％宫颈刮片异常，25％发生CIN，而发生宫

颈癌不足l％。本研究显示，HR—HPV阳性人群中有

40．3％宫颈刮片异常，29．8％发生CIN，0．7％发生宫

颈癌，HR—HPV阴性者的宫颈病变患病率仅为

3．3％。表明生殖道HR-HPV感染与宫颈病变的患病

有关。

大量的研究证实，HR-HPV感染与官颈病变高

度相关¨¨3工1。2引。HR-HPV感染率与宫颈细胞异常

增生程度明显相关，HR．HPV感染率随着宫颈细胞

学异常增生程度的增加而增加№J。HR-HPV感染随

宫颈病变程度的加重呈上升趋势n0’12。14’21|。本研究

比较HR．HPV阳性组和阴性组宫颈病变的患病率，

结果表明HR-HPV阳性人群宫颈细胞学异常增生的

检出比例明显高于HR．HPV阴性组(40．3％：6．4％)，

HR—HPV感染者其宫颈细胞学异常的可能性是

HR-HPV阴性组的10．0倍。HR—HPV阳性人群宫颈

病变的患病率明显高于HR-HPV阴性组(30．4％：

3．3％)，其宫颈病变患病的可能性是阴性组的12．7

倍。此外，HR-HPV感染与宫颈病变严重程度存在

线性趋势，多因素分析结果显示，HR-HPV阳性人群

患宫颈高度病变及官颈癌的可能性是HR—HPV阴性

人群的97．4倍，其患宫颈低度病变的可能性是

HR—HPV阴性人群的8．4倍；HR-HPV感染者中

88．1％患宫颈低度病变是南HR-HPV感染引起；

HR．HPV感染者中99．0％患宫颈高度病变及宫颈癌

是由HR—HPV感染引起的，由此表明HR．HPV感染

是宫颈病变的重要囚素。
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HR．HPV DNA高水平容易形成HR-HPV持续

感染状态，其发生高度宫颈病变或宫颈癌的风险明

显高于FIR—HPV阴性和HR—HPV DNA低水平[19J。

本研究结果也表现在HR-HPV阳性人群中，宫颈病

变的患病率随HR—HPV负荷量的增高而增加，病毒

负荷水平与宫颈病变的严重程度存在相关性。

本研究结果提示HR—HPV感染为宫颈病变的

主要冈素，但HR-HPV感染并不等于一定发生宫颈

病变和宫颈癌。本研究HR．HPV感染者宫颈病变

的患病率仅为30．4％，其中62．6％(117／187)为宫颈

低度病变(CIN I)；但在宫颈高度病变及宫颈癌中，

88．6％存在HR-HPV感染。HR—HPV阳性人群中，宫

颈病变的严重程度与HR—HPV病毒负荷存在相关

性，随着HR．HPV病毒负荷的增加，宫颈病变的严重

程度逐渐增加。因此，对HR—HPV感染者应积极给

予干预和定期随访，观察HR—HPV感染的消长和官

颈细胞学变化，尤其是持续高水平的HR．HPV感染

者应至少3个月复查一次HR—HPV，动态了解HR．

HPV感染及宫颈病变的变化。

本研究提示30～34岁已婚妇女是生殖道

HR．HPV感染和宫颈病变的高发人群，可能与此年

龄阶段的性生活活跃有关，也可能与HR-HPV的持

续感染在此年龄阶段达到了发展成为宫颈病变的时

机有关。冈此，应加强对30～34岁已婚妇女的定期

检查，增强自我保护意识，及时发现宫颈病变，及时

治疗，阻断宫颈癌的发牛。

(本研究现场调查得到北京市海淀区妇幼保健院张运平、赵温，

朝阳Ⅸ妇幼保健巾心李虹．罗晓航、张杰娥、刘颖，丰台区妇幼保健

院吏坤种、千桂风，怀柔区妇幼保健院付立平、李桂香，延庆县妇幼

保健院陶惠芬、戴春香，通州区妇幼保健院王明芝、何瑞霞、金蕾，大

兴区妇幼保健院刘广美、干奎香，东城区妇幼保健院叶家林、刘似

英，西城Ⅸ妇幼保健所壬梅、闫学明、田艳玲，石景山区妇幼保健院

胡桂玲、林如静，崇文区妇幼保健院孙嫦月、曾红，宣武区妇幼保健

院吴丽荣、程亚利等医生的大力支持，谨此志谢)
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