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【摘要】 目的 调查来自河南省的 2 110例宫颈癌患者人乳头瘤病毒（HPV）感染状况，分析其主

要感染亚型。方法 采用 PCR和导流杂交技术，对来自河南省的 2 110例宫颈癌患者进行HPV分型

检测，并对检测结果进行分析。结果 2 110例宫颈癌患者中，检出HPV感染者 1 856例，感染率为

87.96%（95%CI：86.57%~89.35%），感染率最高的 6个亚型依次为HPV16、58、18、52、35、33。HPV阳性

宫颈癌患者以单一感染为主（77.48%），二重感染次之（16.76%）。HPV16亚型感染率为 60.19%，在单

一和多重感染中均占有主导地位。HPV阳性的宫颈癌患者中，高危亚型检出且被九价HPV疫苗覆盖

1 599例，覆盖率为 86.15%（1 599/1 856）。宫颈癌患者主要分布于 40~岁年龄段。不同年龄段宫颈癌

患者的HPV优势亚型有所不同，但HPV16亚型均处于主导地位。结论 本研究中宫颈癌患者HPV
主要感染亚型依次为HPV16、58、18、52、35、33，感染类型以单一感染为主，40~岁年龄段患者较多。
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【Abstract】 Objective To explore human papillomavirus (HPV) infection status in 2 110
patients with cervical cancer in Henan province and analyze the main infection subtypes. Methods
A total of 2 110 patients with cervical cancer were detected for HPV subtypes by flow-through
hybridization after PCR. The results were analyzed. Results Among 2 110 patients with cervical
cancer, 1 856 were detected to be HPV positive and the infection rate was 87.96%(95%CI:
86.57%-89.35%). The top six genotypes were HPV16, 58, 18, 52, 35 and 33. Single infection was the
main type of infection in HPV positive cervical cancer patients (77.48%), and double infection was
the second type infection(16.76%). The infection rate of HPV16 was 60.19%, occupying a
predominant position in single or multiple infections. Among HPV positive cervical cancer patients,
1 599 cases were detected to be infected with high-risk subtypes and covered by nine-valence HPV
vaccine, and the coverage rate reached 86.15% (1 599/1 856). Cervical cancer patients were mainly
distributed in age group 40- years. The main HPV subtypes of cervical cancer patients were different
among different age groups, but HPV16 subtype was in a predominant position in any age group.
Conclusions The main subtypes of HPV infection were HPV16, 58, 18, 52, 35 and 33 in cervical
cancer patients in this study. The main infection type was single infection. There were more cervical
cancer patients in age group 40- years.
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宫颈癌是严重威胁女性健康的常见恶性肿瘤。

据WHO 2019年的数据统计，宫颈癌全球新发病例

近 57万，死亡病例约 31万，是 15~44岁女性中仅次

于乳腺癌的第二大恶性肿瘤［1］。我国的宫颈癌现
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状同样不容乐观，新发病例数超过全球的 1/5，死亡

病例数约占全球的1/6［2］。
现有研究已证实，约99%的宫颈癌是由人乳头

瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染引起［3-4］。

目前已发现的HPV亚型有 200多种，其中约 40种
与泌尿生殖系统感染相关，根据这 40种HPV亚型

致癌性的大小又分为低危型和高危型，高危型主要

引起宫颈癌等恶性疾病［5-7］。河南省宫颈癌发病率

和死亡率均较高，2016年宫颈癌居河南省女性恶

性肿瘤发病率第 5位，死亡率第 7位［8］。引起宫颈

癌的HPV亚型分布具有地域性差异［9］，因此，研究

河南省宫颈癌患者HPV感染的优势亚型对本地宫

颈癌预防显得尤为重要。本研究旨在分析河南省

2 110例宫颈癌患者HPV感染状况及其亚型分布。

对象与方法

1.研究对象：2015年 3月至 2020年 4月在河南

省人民医院就诊的河南籍宫颈癌患者。患者须同

时符合以下标准方可纳入：①在河南省人民医院经

病理检查首次确诊为宫颈癌的患者，且病理报告经

2位病理科医师同时确认；②自愿接受HPV分型检

测；③HPV检测前未经过任何抗肿瘤治疗。患者有

以下情况之一者需剔除：①有子宫切除史或宫颈手

术史，或盆腔放射治疗史；②之前进行过抗HPV治

疗或接种过HPV疫苗；③进行HPV检测前标本放

置时间过久。最终，符合要求的宫颈癌患者2 110例，

其中鳞癌1 691例、腺癌350例、腺鳞癌69例。

2.主要试剂及仪器：DNA提取试剂盒、PCR试

剂盒、杂交试剂盒购自中国潮州凯普生物化学有限

公司（凯普公司）；HybriMax医用核酸分子快速杂交

仪购自凯普公司，MultiGene gradient型PCR扩增仪

购自美国Labnet公司。

3.标本采集及保存：标本采集前要求患者 3 d
内不使用阴道内药物或对阴道进行冲洗，24 h内无

性行为，在非月经期内进行标本采集。使用凯普公

司一次性宫颈细胞采集器，将宫颈刷置于宫颈口，

轻轻搓动宫颈刷使其顺时针旋转 4~5圈，慢慢取出

宫颈刷，将其放入加有专用细胞保存液的取样管

中，于4 ℃保存，48 h内完成检测。

4.基因分型：共检测 37种HPV亚型，其中高危

型 21种：HPV16、18、26、31、33、35、39、45、51、52、
53、56、58、59、66、67、68、69、70、73、82；低危型

16种：HPV6、11、34、40、42、43、44、54、55、57、61、

71、72、81、83、84。检查方法：①HPV-DNA分离提

取：取保存有宫颈细胞的细胞保存液 0.5 ml至 EP
管，18 628 g离心 3 min，弃上清，细胞保存液清洗沉

淀，后加入细胞裂解液提取DNA，严格按照DNA提

取试剂盒说明书进行操作。②PCR扩增：将PCRMix
23.25 µl、Taq酶 0.75 µl、提取的DNA模板 1 µl混匀

成 25 µl反应体系，瞬时离心后行PCR扩增，扩增程

序：95 ℃ 9 min；95 ℃ 20 s，55 ℃ 30 s，72 ℃ 30 s，
40个循环；72 ℃ 5 min。③导流杂交：将杂交膜平铺

于杂交仪，PCR产物加于杂交膜之上进行HPV-DNA
杂交分型，具体操作步骤按照试剂盒说明书进行。

5. 九价HPV疫苗覆盖率：指HPV阳性的宫颈

癌患者中，高危亚型检出且全部被九价HPV疫苗

靶向者所占的比率，用以描述九价 HPV疫苗对

HPV阳性宫颈癌患者的假设预防效果。

6. 统计学分析：采用 SPSS 23.0软件进行统计

学分析，率的比较采用 χ2检验，以P<0.05为差异有

统计学意义。

结 果

1. HPV感染率及其亚型分布：2 110例宫颈癌

患者中，检出 HPV 感染者 1 856 例，感染率为

87.96%（95%CI：86.57%~89.35%）。所检测的 37种
HPV亚型中，除HPV57、71、83外，其他亚型均有检

出。感染率最高的6个亚型依次为HPV16（60.19%，

95%CI：58.10%~62.28%）、HPV58（9.43%，95%CI：
8.18%~10.68%）、HPV18（8.63%，95%CI：7.43%~
9.83%）、HPV52（6.54%，95%CI：5.49%~7.59%）、

HPV35（6.16%，95%CI：5.13%~7.19%）、HPV33
（5.07%，95%CI：4.13%~6.01%）。见表1，2。

2. HPV阳性患者感染类型：1 856例HPV阳性

的宫颈癌患者中，以单一感染为主（77.48%），二重

感染次之（16.76%）。见表 3。单一感染中，仅 10例
为低危型HPV感染；多重感染中，仅 2例为单纯低

危型HPV感染。

3. HPV16亚型在多重感染宫颈癌患者中的分

布：包含HPV16亚型的多重感染宫颈癌患者共计

287例，在多重感染中的占比为 68.66%（287/418）。

包含 HPV16亚型的二重感染宫颈癌患者共计

218例，在二重感染中的占比为 70.10%（218/311）。

311例二重感染的宫颈癌患者中，例数最高的 5种
亚 型 组 合 依 次 为 HPV16+58（36 例）、HPV16+
52（30例）、HPV16+33（20例）、HPV16+18（18例）、
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HPV16+53（15例）。

4.九价HPV疫苗对HPV阳性宫颈癌患者高危

亚型的覆盖率：1 856例HPV阳性的宫颈癌患者中，

高危亚型检出且被九价疫苗（靶向高危亚型

HPV16、18、31、33、45、52、58）覆盖者 1 599例，覆盖

率为 86.15%（1 599/1 856）。除 HPV16亚型外，九

价疫苗对宫颈癌HPV高危亚型覆盖率贡献较多的

亚 型 依 次 为 HPV58（8.67%）、HPV18（7.81%）、

HPV52（5.71%）。

5. 宫颈癌患者年龄分布：：2 110例宫颈癌患者

年龄区间 19~88岁，年龄（47.27±11.11）岁。宫颈癌

患者在40~岁组分布较多，其次为30~和50~岁组，<
30岁组（85例）及>59岁组患者较少。见表4。

6. 不同年龄组宫颈癌患者HPV亚型分布：不

同年龄组HPV优势亚型前 3位集中于HPV16、18、
52、58。HPV16亚型在不同年龄组感染率均处于第

一位，感染率均>50%。HPV18亚型在 50~岁年龄

组感染率较高（11.03%），HPV52亚型在 20~岁年龄

组感染率较高（10.71%），HPV58亚型在>59岁年龄

组感染率较高（15.41%）。见表 5。不同年龄组间

HPV阳性率差异无统计学意义（χ2=4.287，P=0.369）。

讨 论

宫颈癌是严重威胁女性健康的第二大恶性肿

瘤，也是目前癌症中唯一病因明确、可以早期预防和

治疗的癌症。高危型HPV持续感染是宫颈癌和癌

前病变的主要原因，而HPV亚型分布又具有地域

性差异，因此，研究本地区宫颈癌患者HPV感染亚

型将对当地宫颈癌预防工作提供支持和帮助［3-4，9］。

本研究对来自河南省的 2 110例宫颈癌患者

HPV感染情况进行统计分析，HPV总体感染率为

87.96%，感染率最高的 6个亚型依次为HPV16、58、
18、52、35、33，均为高危亚型。在世界范围内，

HPV16和 18亚型是引起宫颈癌的两个主要亚型，

导致了 70%的宫颈癌，且HPV16亚型所占比例更

大［10］。本研究中 HPV16亚型感染率处于主导地

位，HPV18亚型处于第三位，与世界范围情况有所

表3 河南省1 856例HPV阳性宫颈癌患者感染类型分布

类 型

单一感染
二重感染
三重感染
四重感染

感染例数

1 438
311
78
25

构成比
（％）
77.48
16.76
4.20
1.35

类 型

五重感染
六重感染
七重感染

合计

感染例数

2
1
1

1 856

构成比
（％）
0.11
0.05
0.05

100.00

表5 河南省2 110例宫颈癌患者不同年龄

HPV亚型分布

年龄组
（岁）

20~
30~
40~
50~
>59

阳性率
（％）

90.48
88.29
87.99
89.15
84.59

优势亚型及感染率（%）
HPV16（64.29）、HPV52（10.71）、HPV58（8.33）
HPV16（60.59）、HPV58（9.01）、HPV18（8.11）
HPV16（60.55）、HPV18（8.05）、HPV58（7.92）
HPV16（59.74）、HPV18（11.03）、HPV58（8.64）
HPV16（58.42）、HPV58（15.41）、HPV52（7.89）

注：<20岁组因患者仅1例未做统计

表2 河南省2 110例宫颈癌患者感染低危型

HPV亚型分布

低危型
HPV6
HPV11
HPV34
HPV40
HPV42
HPV43
HPV44
HPV54

感染例数
22（2+20）
25（3+22）
1（0+1）
2（0+2）
4（0+4）
4（0+4）
3（0+3）
17（1+16）

感染率（%）
1.04
1.18
0.05
0.09
0.19
0.19
0.14
0.81

低危型
HPV55
HPV57
HPV61
HPV71
HPV72
HPV81
HPV83
HPV84

感染例数
1（0+1）
0
9（2+7）
0
1（0+1）
39（2+37）
0
6（0+6）

感染率（%）
0.05
0.00
0.43
0.00
0.05
1.85
0.00
0.28

注：括号外数据为感染例数，括号内数据为单一感染例数+多
重感染例数

表1 河南省2 110例宫颈癌患者感染高危型

HPV亚型分布

高危型
HPV16
HPV18
HPV26
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV45
HPV51
HPV52
HPV53
HPV56
HPV58
HPV59
HPV66
HPV67
HPV68
HPV69
HPV70
HPV73
HPV82

感染例数
1 270（983+287）
182（123+59）
1（1+0）
88（48+40）
107（51+56）
13（7+6）
54（11+43）
23（13+10）
31（4+27）
138（50+88）
48（9+39）
24（6+18）
199（90+109）
14（5+9）
36（10+26）
1（1+0）
33（10+23）
2（0+2）
3（0+3）
4（3+1）
5（3+2）

感染率（%）
60.19
8.63
0.05
4.17
5.07
6.16
2.56
1.09
1.47
6.54
2.27
1.14
9.43
0.66
1.71
0.05
1.56
0.09
0.14
0.19
0.24

注：括号外数据为感染例数，括号内数据为单一感染例数+多
重感染例数

表4 河南省2 110例宫颈癌患者年龄分布

年龄组
（岁）
<20
20~
30~
40~

例数

1
84
444
758

构成比
（％）
0.05
3.98
21.04
35.93

年龄组
（岁）
50~
>59

合计

例数

544
279
2 110

构成比
（％）
25.78
13.22
100.00
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不同。WHO最新流行病学数据显示，除广泛流行

的HPV16、18亚型外，HPV58、52及 33亚型在亚洲

地区及中国宫颈癌中检出率较高，明显高于全球水

平［1-2］。本研究与之一致，且HPV58亚型检出率位

居第二位，超过了HPV18亚型。Shen等［11］采用液

态芯片技术对河南省 50例宫颈癌患者进行HPV分

型检测，得出的HPV优势亚型依次为HPV16、18、
33、58、52。除HPV16亚型均位于第一位外，其他

优势亚型的顺序与我们的研究有所不同，其原因可

能为宫颈癌患者数量及HPV分型检测方法不同。

一项来自湖南地区宫颈癌患者的研究表明，其

HPV优势亚型为 HPV16、58、52、18、33［12］；另一项

来自北京地区对 828例宫颈癌患者的研究表明，其

HPV优势亚型为HPV16、58、33、18、52［13］。本研究

与之相比，共同之处是HPV16、58亚型均处于前两

位，不同之处是后面的亚型顺序有所不同，这可能

与HPV亚型分布的地域性差异有关［9］。

在 1 856例HPV阳性的宫颈癌患者中，以单一

感染为主，多重感染所占比例较小，这与多数研究

结果相一致［10-14］。HPV16亚型无论在单一感染还

是多重感染中都占有主导地位。

九价疫苗所靶向的 HPV 高危亚型中，除

HPV16亚型外，HPV58、18、52是对宫颈癌HPV高

危亚型覆盖率贡献较多的重要亚型，HPV45亚型的

覆盖率最低。2 110例宫颈癌患者感染率最高的

6 个 亚 型（HPV16、58、18、52、35、33）中 ，除

HPV35外，其余 5个亚型均被九价疫苗所靶向，因

此在推广九价疫苗预防宫颈癌的同时，应重视

HPV35亚型的筛查。

宫颈癌患者在 40~岁组分布较多，<30岁及>
59岁组患者较少。这与湖南地区的研究结果一

致［12］。一项基于中国人群2000-2014年癌症登记数

据的研究显示，女性宫颈癌发病率高峰从>70岁变

为 40~岁，呈年轻化的趋势［15］。本研究结果与之一

致，说明 40~岁女性是宫颈癌筛查预防的重点。随

着社会的发展和人们观念的转变，女性性生活开始

时间提前，年轻女性成为HPV感染的高危人群，感

染年龄也随之提前，导致宫颈癌发病年龄提前。

就HPV阳性率而言，20~岁组最高，>59岁组最

低，但不同年龄组之间差异并无统计学意义。

HPV16亚型在不同年龄组宫颈癌患者中感染率均

处于第一位，且感染率均>50%，说明针对不同年龄

组女性，HPV16亚型都是需要预防和关注的重点。

除HPV16亚型外，HPV18、52、58亚型占据着不同

年龄组宫颈癌患者优势亚型的第2、3位。

本研究存在局限性。第一，由于腺癌和腺鳞癌

患者较少，未进行不同病理类型宫颈癌患者之间

HPV优势亚型的比较。第二，患者感染的HPV亚

型可能没有包括在本研究涉及的 37种HPV亚型

中，导致一些亚型无法检出，出现假阴性。

综上所述，来自河南省的 2 110例宫颈癌患者

HPV感染的优势亚型依次为 HPV16、58、18、52、
35、33，HPV16亚型感染率远高于其他亚型。宫颈

癌患者以单一 HPV感染为主，二重感染次之。

2 110例宫颈癌患者主要分布于 40~岁组，应对此年

龄组女性加强筛查。本研究中，九价疫苗对HPV阳

性宫颈癌患者高危亚型的覆盖率可达 86.15%。本

研究将为本地区宫颈癌预防工作提供帮助和支持。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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