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·人乳头瘤病毒感染／子宫颈癌·

人乳头瘤病毒流行病学研究进展

李霓代敏
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据世界卫生组织围际癌症研究机构(wHo／

IARc)报道，全世界近五分之一的癌症和感染因子

有关，其中人乳头瘤病毒(HPv)与子宫颈癌的关联

最为密切⋯。95％以上的子宫颈癌病变中都可以检

测到HPv”1。因此，HPv感染已被确认为子宫颈

癌发生的必需因素。

HPv感染足一种性传播疾病，一次性交过程中

大约有50％的概率可以感染HPv”1。目前已知的

HPv有100多种亚型。1，根据其致病力大小或致癌

危险性大小可将HPv分为低危型和高危型两大

类。低危型HPv主要引起肛门皮肤及男性外生殖

器、女性大小阴唇、尿道口、生殖道的外生性疣类病

变，其病毒亚型主要是HPv6及其家系型别“；高

危型HPv可引起外生殖器癌、宫颈癌及高度子宫

颈上皮内瘤变，其病毒亚型主要为HPVl6、18及其

家系型别”1。为了重新评估目前有关致癌型HPv

所有相关证据，2005年2月，12个国家的25位科学

家参加了在wHO／IARC举行的相关工作组会

议⋯1，确认除了HPvl6和18型以外，HPv3l、33、

35、39、45、51、52、56、58、59和66型也可以引起宫

颈癌，因此被认定为对人有致癌作用。

随着HPV疫苗的出现及其发展，掌握HPv型

别在全球不同人群中的分布情况对于选择宫颈病变

的早期筛查技术以及检测疫苗的有效性已经成为必

须。”。于是，白1995年起，wHO／IARc在全球各大

洲的近20个国家进行了以人群为基础的HPv患病
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率的现况调查”1，其中以中低资源的发展中国家为

主。这些资料为在全球丌展HPv和宫颈癌的防治

工作打下了良好基础。

1，HPV在一般人群中的流行情况：

(1)地理分布：在wH()／IARC进行的HPv患

病率调查的基础上，clifford等”。于2005年应用

P。olcd分析探讨了HPv型别在11个国家13个地

区15 613名无宫颈病变(细胞学诊断)妇女中的分布

情况。结果显示，人群中HPv的主要感染型别为

HPVl6、42、58、31、18、56、81、35、33和45。全球各

个地区的HPV感染率差别很大，其中撒哈拉以南

非洲地区HPV感染率最高(25．6％)，是欧洲地区

的5倍。欧洲人群中HPvl6、其他高危型HPv以

及低危型HPV的感染率均远远低于撒哈拉以南非

洲地区，也低于南美洲和亚洲的感染率。然而，欧洲

感染者中HPvl6所占感染者的比例(21％)却是明

显高于撒哈拉以南非洲地区(8％)；南美洲妇女中

HPV的流行情况介于撒哈拉以南非洲地区与欧洲

之间；亚洲地区HPV的感染率低于南美洲。一项

关于亚洲地区妇女HPv感染情况的Mcta分析结

果显示，在无宫颈病变的妇女中，HPv的感染率大

约为14．4％，其主要型别为HPvl6、58、52以及18．

HPvl6／18阳性比仅为3．3％”1。wH0／IARc在中

国三个地区(山西省阳城县、广东省深圳市和辽宁省

沈阳市)的HPv患病率调查显示，中国妇女HPv

的感染率在10％～14％(仅包括无宫颈病变的妇

女)，在全球仅次于撒哈拉以南非洲地区，远远高于

欧洲和其他亚洲地区。主要感染型别为HPvl6、

52、58 101“。

(2)年龄分布：年龄是影响HPv流行的一个重

要因素。各大洲各个国家问HPv年龄分布的情况

各不相同。鉴于此，wHO／IARC于2006年就世界

范围内HPV的年龄分布进行了分析总结”’：欧洲

地区HPV流行的最高峰主要集巾在25岁以前，以

后随着年龄的增高HPv感染率急剧降低，尤其是

高危型HPv的感染。拉丁美洲的情况则与欧洲不
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同，随着年龄的增高，HPv总感染率及高危型HPV

感染率逐渐降低，55岁以后又呈现回升，曲线呈

“u”字型。亚洲各个地区之间，HPv年龄别感染率

差别较大。韩国HPV感染率虽然较欧洲国家高，

但是年龄别分布曲线却与欧洲国家极为相似，以25

岁以下妇女为高峰。泰国和越南国内不同地区间

HPv年龄分布差异较大，仅以越南河内和胡志明这

两个城市为例，25岁以下年龄组HPv感染率相差

大于10倍。中国和印度HPv年龄别感染情况较为

相似，以中老年女性感染率为最高(35～44岁)，

>25岁年龄组中HPv感染率较低，随着年龄的增

高，HPv感染率并没有出现明显降低，甚至出现

HPvl6的感染率随年龄增加而增高“”。上述结果

与全球各地的研究结果相一致”5”’。

不同地区HPv年龄别感染率的差别与许多原

因相关。在某些地区如欧洲，年轻女性比中老年女

性更多暴露于新的HPv感染，从而出现一个低年

龄组的高HPv感染率；而在另一些地区如拉丁美

洲和亚洲，}口v感染率并不随着年龄的增加而降

低，或者在以后的某一个年龄段再次出现升高，说明

年轻女性并不具有比中老年女性更多获取新感染的

机会，而中老年女性则具有更大机会获得持续性感

染。值得注意的是，大多数研究结果都基于妇科检

查的基础上，因此，年轻女性的资料主要足反映了

HPv在已有性生活或者已婚女性中的流行情况。

有关HPv在没有性生活女性(处女)中的分布情

况．由于技术和伦理的限制，目前尚未见报道，这也

导致了目前研究中存在着偏倚。

2．HPv型别在宫颈病变中的分布：

(1)HPv型别在未明确诊断意义的不典型鳞状

上皮细胞(ASCuS)中的分布：目前尚未见有关HPV

型别在AsCuS中分布的系统分析。由于AsCUS

的诊断标准不一致，因此在已发表的文献中，HPV

在Ascus中的感染率差别较大。美国的一项研究

结果显示，AscuS中HPv的感染率为61％”⋯。哥

斯达黎加的报道显示，42％的Ascus患者中HPV

检测阳性，其中15％为多重感染。HPVl6、18的阳

性率分别为6．5％和1．7％，占所有HPv阳性例数

的15％和4％“⋯。比利时的调查结果显示，ASCUS

人群中HPV的感染率为59％，但是多重感染率仅

为5％，HPVl6和18的感染率分别为13％和6％，

占所有HPV阳性总数的22％和10％”⋯。另有研

究数据显示，在诊断为ASCus的妇女中，18～24岁

973

年龄别感染率为78％，而35岁以后年龄别感染率

下降到32％。HPvl6／18双重感染者占1％，但是

HPvl6／18的比值随着年龄增加呈线性降低”“。

(2)HPv型别在鳞状上皮内低度病变(LsIL)中

的分布：高危型HPv可以引起宫颈癌及其癌前病

变”1”1。然而，不同型别的HPv在从LSlL进展到

宫颈癌的过程中，危险度也不同”“。评价HPV型

别在LsIL中的分布，有利于我们判断在HPV阳性

的人群中，哪部分人群癌变的概率更大，以便提供更

有利的预防保护措施。

在WHO／IARC对55项研究的Meta分析中，

8308例宫颈低度病变女性被纳入其中，64％为细胞

学诊断LsIL．而36％为病理学诊断cINl。大部分

的数据来源于欧洲和北美，而非洲和亚洲的研究只

占其中3％_2“。Meta分析的结果显示，HPV在

LsIL中的总感染率为71％。其中，欧洲、南美／中美

洲以及亚洲的感染率均为68％左右；感染率最高和

最低的地区是北美洲和非洲，分别为80％和59％。

在纳人分析的研究中，HPv感染率变化很大，从

29％～100％。PCR检测技术的差异以及地区间的

分布不平衡是导致HPv流行差别的可能原因。在

5910名HPv阳性的LsIL中，HPvl6占所有阳性

病例的27％，依然是最主要的感染型别，其次为

HPV31(12％)、51(11％)、53(10％)、56(10％)、52

(9％)、18(9％)、66(9％)和58(9％)旧“。虽然所有

地区中最主要的感染型别都是HPvl6，但是各地区

间HPvl6在HPv阳性中的感染比例差别较大(非

洲地区占16％，而欧洲地区为29％)。HPVl8地区

间流行差异亦很显著，其在HPv阳性中所占的比

例从南美的5％上升到北美的12％。LsIL中HPV

多亚型分布的结果提示我们，不同亚型HPV在从

LsIL进展为宫颈癌过程中，危险度存在潜在差异。

亚洲地区的Meta分析证实，中东南亚地区

LslL中HPv感染率最低(33．3％)，而日本、韩国的

感染率最高(74．6％)。中国人群，包括香港和台湾

地区，HPv总感染率为64 7％。其中，HPVl6感染

比例最高，其次为HPvl8、58、33和52”o。

(3)HPv型别在鳞状上皮内高度病变(HsIL)

中的分布：流行病学研究已经证实了HPV感染是

宫颈癌及其癌前病变最主要的因素”。22}。然而，只

有部分癌前病变，尤其是HsIL才进展为官颈癌，其

中HPv型别是决定不同进展方向的主要因素

之一㈨。
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2007年最新的Meta分析结果显示”“，7094名

HSIL中HPV总感染率为85％，从感染率最低的亚

洲地区(78％)到最高的欧洲地区(88％)，HsIL中

HPv感染情况差别不大。HPvl6仍是最主要的感

染型别，其感染率介于34％～52％。其中，亚洲

HPvl6感染率最低，『f『f欧洲最高。除HPvl6外，其

他型别的地区间感染率排序不同。HPvl8大致都

在第三或者第四位。其感染率从欧洲的6％上升到

北美洲的10％。而HPv31、35、45、52和58在不同

地区所占的比例和危险性也不同。总的来说，按照

HsIL中HPv型别感染率降序排列为：HPV31、58、

18、33、52、35、51、56、45、39、66和6。除HPVl8和

45外，其他业型在各个地区的排序与在宫颈癌中的

排序情况很相似。由于HPVl6更具有逃避免疫监

测的能力，因此HPvl6被认为是引起HsIL走向恶

性病变的最主要型别，HPvl8和45也被认为引起

恶变的潜能较大““。

亚洲地区的Mcta分析显示，HPv在HsIL中

总的感染率为70．9％。地区间分布与LSIL的地区

分布略有差异，日本、韩国感染率最高，东南亚地区

感染率较低，而中国(包括香港和台湾地区)最低，为

75 1％‘引。

(4)HPv型别在宫颈癌中的分布：关于HPv在

宫颈癌中的研究很广泛，多为以医院为基础的研究，

普遍存在样本量偏小，年龄分布不均衡等情况，因此

我们重点选取了P∞1ed分析和Meta分析的结果来

阐述HPv在宫颈癌中的流行情况。

wHo／IARc对25个国家12项研究的P00Ied

分析结果表明，宫颈癌中HPv总的感染率为96％，

最常见的15种型别为HPVl6、18、45、31、33、52、

58、35、59、56、39、51、73、68及66。HPVl6和18占

全部阳性的89％。北部非洲的HPvl6、南亚的

HPvl8、撒哈拉以南非洲地区的HPv45以及南美

洲HPv31的感染率均高于世界平均水平”“。

IARc另一项Meta分析(2003)结果显示，全球

各地区间宫颈癌中HPv的感染率为79．3％～

88．1％，地区间感染率经统计学检验无差别”⋯。

2007年最新的Meta分析结果显示，官颈鳞癌中

HPv感染率为87％，与2003年Meta分析的结果

很相近。无论上述哪项分析，HPvl6都是最主要的

感染型别，其地区感染率变化介于亚洲的52％和欧

洲的58％之间“J。而作为第二感染型别——

HPvl8，其地区感染率介于13％～22％之问。其他

的主要型别为HPv31、33、35、45、52和58(欧洲略

有差别，第八位感染型别为HPv56)。HPvl6和18

的阳性数占癌症总数的70％以上，加上上述另外6

种主要型别，共占癌症总数的90％左右”“。亚洲地

区的Meta分析结果显示，宫颈癌中HPv总感染率

为89．5％，其中东南亚地区感染率最高(91．1％)，而

中国地区感染率最低(82．5％)。除了HPvl6和18

以外，HPv58、33、52、45、31和35为其他主要感染

型别‘⋯。

值得注意的是，无论是世界范围内的Mcta分

析，还是针对亚洲地区的Meta分析，结果都提示，

亚洲地区宫颈癌患者中，HPV58和52的感染率明

显增高”’“。2⋯，这为现有疫苗(仅包含HPvl6、18、6

和11)在亚洲地区的保护程度提出了挑战。

不同病理类型的宫颈癌中HPv的感染情况也

不同，鳞癌中HPv的总检出率高于腺癌，鳞癌中

HPvl6感染率(55％)也高于腺癌(33％)。同样，

HPv3l、33、52和58在鳞癌中的感染率也超过腺

癌；相反地，HPvl8在腺癌中的感染率(37％)明显

高于鳞癌(13％)”“。

比较3项有关HPv型别在LsIL(50个研究中

的8308名女性)”“、HSIL(52个研究中的4338名

女性)“”、以及宫颈癌(85项研究中的10 058名女

性)中分布情况的Meta分析发现”⋯，HPvl6和18

在宫颈癌中的检出率明显高于在低度病变中的检出

率．而HPv26、39、5l、56和73在低度病变中的榆出

率比在宫颈癌中高出10倍，HPv53和66在低度病

变中的检出率比在宫颈鳞癌巾高出将近30倍”⋯。

虽然各个地区宫颈病变中HPv型别的分布存在差

异，然而随着病变程度的加深，异质性越来越小，

HPvl6成为导致恶性病变的主要型别2412“2⋯。

3．HPv感染的危险因素：作为一种性传播疾

病，HPv感染主要取决于女性及其性伙伴的性行为

情况，但是有关这方面的信息很少。IARc最近对

在全球十几个国家进行的HPv患病率调查的

P00Ied分析显示，有多个性伙伴、婚外性行为是引起

HPv感染危险性增高的潜在因素⋯o。初次性交年

龄、生育因素(如多生育、初次生育年龄)以及长期使

用口服避孕药没有被发现与HPv感染相关”“，虽

然他们与宫颈疾病的发展相关。

4．存在的问题及展望：HPv的感染率由于地区

分布、人种遗传背景以及检测技术的不同而呈现不

同的感染型别分布和趋势。尽管目前的研究尚存在
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一些问题(如人群的选择、标本的类型、PcR探针的

差异以及样本的代表性等问题)，然而所有的调查及

分析已经刻画出HPV型别感染的地区及人群基本

分布概况，进一步的系统研究将为HPV疫苗和子

宫颈癌和癌前病变的筛查提供进一步的依据。
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