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　 　 【摘要】 　 目的　 了解山东地区女性乳头瘤病毒(human papillomavirus,HPV)的感染率及其基因型分布。 方法　
2018 年 1 至 12 月共有 1 678 名山东地区常住女性参加了本研究。 利用流式杂交和基因芯片检测 HPV 的特异性分

布。 结果　 基因型检测显示 HPV 阳性 318 例,HPV 总感染率为 18. 95% 。 HPV 感染中最常见的 10 种基因型如下:
HPV 16(56,3. 34% ),HPV 58(44,2. 62% ),HPV 52(42,2. 50% ),HPV 51(26,1. 55% ),HPV 54(23,1. 37% ),HPV 68
(21,1. 25% ),HPV 18(19,1. 13% ),HPV 56(17,1. 01% ),HPV 33(17,1. 01% )和 HPV 6(16,0. 95% )。 单一感染

(237,14. 15% )是所有感染病例中最常见的类型,而多重感染仅为 81 例(4. 80% )。 不同年龄组在单一和多重感染,
纯高风险、低风险和混合型感染方面差异均有统计学意义(P < 0. 05)。 结论 　 山东地区女性 HPV 感染率较高。 其

中,HPV 16、58、52 是最常见的三种高风险 HPV 基因型,HPV 54、6、55 是最常见的三种低风险 HPV 基因型。 单一和多

重感染,纯高风险、低风险和混合感染的流行与年龄相关。
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Prevalence of human papillomavirus infection among females in Shandong area 　 YANG Yanhong. Binzhou TCM
Hospital,Shandong,Binzhou 256600,China

【Abstract】 　 Objective　 To investigate the infection rate of human papillomavirus (HPV) and its genotype distribution
among females in Shandong area. Methods　 A total of 1678 females dwelled in Shandong area from January to December 2018
were enrolled in the study. HPV type-specific distribution was detected by using flow type hybridization and gene chip. Results
　 The genotype test results showed that 318 specimens were HPV positive,and the total infection rate of HPV was 18. 95% .
The most common ten genotypes of HPV infection were as follows:HPV 16 (56,3. 34% ),HPV 58 (44,2. 62% ),HPV 52
(42,2. 50% ),HPV 51 (26,1. 55% ),HPV 54 (23,1. 37% ),HPV 68 (21,1. 25% ), HPV 18 (19,1. 13% ),HPV 56 (17,
1. 01% ),HPV 33 (17,1. 01% ) and HPV 6 (16,0. 95% ) . Single infection (237,14. 15% ) was the most common types
among all the infected cases,however, the multiple infection accounted for only 4. 80% (81 cases) . There were significant
differences in single and multiple infections,pure high-risk, low-risk and mixed infections among different age groups(P <
0. 05) . Conclusion　 The infection rate of HPV among the females in Shandong area is higher,in which, HPV 16,58,52 are
the three kinds of most common types of high-risk HPV genotypes,however, HPV 54,6,55 are the three kinds of most common
types of low-risk HPV genotypes. The prevalence of single and multiple infection,pure high risk,low risk and mixed infection is
correlated with patient’s age.
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　 　 人乳头瘤病毒( human papillomavirus,HPV)感染

是许多癌症的重要致病因素,其涉及女性的肛门、生殖

器区域[1]。 迄今为止已经表征了超过 100 种 HPV 基

因型,分为高风险 HPV 和低风险 HPV。 高风险 HVP
是致癌的,可导致宫颈癌、阴茎癌、肛门癌和口咽癌;而
低风险 HPV 是非致癌的,但可导致两性生殖器疣[2,3]。
由此可见 HVP 感染对人们的健康构成严重威胁,给许

多国家,特别是发展中国家带来沉重的负担。 已有相

当多的研究在许多地理区域对 HPV 的流行和基因型

分布进行了调查,结果差异很大[4 - 6]。 此外,近十年来

我国城市的快速发展也伴随着性传播疾病的流行,这

可能与 HPV 感染的增加有关[7]。 因此,针对不同地区

和时期,提供 HPV 流行情况和基因型分布的大样本数

据具有重要意义,可用于总结 HPV 感染的流行病学特

征和模式,并评估 HPV 疫苗的疗效。 目前,关于山东

地区女性 HPV 的感染率和基因型分布的资料有限。
因此,本研究拟对山东地区女性 HPV 感染情况进行调

查,旨在更好地了解 HPV 的基因型分布,并提高宫颈

癌筛查和疫苗接种水平。
1　 对象与方法

1. 1　 研究对象　 参与本研究的人群于 2018 年 1 ~ 12
月在滨州市中医医院妇产科进行健康体检,均为山东

地区常住女性。 每位受试者在同意参与本研究前均签

署知情同意书,并完成一份关于风险因素的问卷调查。
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纳入标准:受试者年龄≥18 岁,并愿意在采集样本前

48 h 内不进行性行为且避免清洗生殖器。 排除标准:
参与者曾经接种过 HPV 疫苗;患有严重疾病;目前正

在怀孕。 本研究经本院伦理委员会审查批准。
1. 2　 标本收集　 宫颈脱落细胞标本由妇科医生按我

院常规程序采集。 妇科医生用棉签从阴蒂扫到小阴唇

和大阴唇,以确保充分获得脱落的细胞。 宫颈标本分

别保存在供 HPV 检测的标本运输培养基和供细胞学

检测的细胞保存液中。 所有样品在 4℃下运送至实验

室,并在 48 h 内进行测试。 对每个患者,分别独立收

集每个标本进行 HPV 基因分型检测。
1. 3　 HPV DNA 检测 　 对于 HPV DNA 提取,所有样

品都储存在标本运输培养基中并送到本院的实验室。
根据制造商的 DNA 提取说明,通过细胞分裂、DNA 分

离和纯化得到高质量的 DNA。 采用 HPV 基因分型试

剂盒、PCR 流式杂交和基因芯片系统进行 HPV 检测和

基因分型。 所有测序引物和测序步骤均基于之前的描

述[8]。 基因芯片中含有 26 个亚型特异性探针,可识别

17 种高风险 HPV(16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、
56、58、59、66、67、68 和 73)和 9 种低风险 HPV 基因型

(6、11、40、42、43、44、54、55 和 57)。 根据制造商的方

案,通过 PCR 反应扩增提取的 DNA,在直接可视化的

条件下通过芯片上的比色变化获得最终结果。 在每次

检测中,同时检测试剂盒中提供的 HPV 阴性和阳性

对照。
1. 4　 统计学分析　 应用 SAS 9. 0 统计软件,计数资料

以百分率表示,采用 χ2 检验,P < 0. 05 为差异有统计

学意义。
2　 结果

2. 1　 HPV 感染率及基因型分布 在过去 1 年的监测

中,共收集了 1 678 例对象的标本,HPV 基因型检测显

示 318 例 HPV 阳性,HPV 总感染率为 18. 95% 。 HPV
感染中最常见的 10 种基因型如下:HPV 16,HPV 58,
HPV 52,HPV 51,HPV 54,HPV 68,HPV 18,HPV 56,
HPV 33 和 HPV 6。 其中,HPV 16,HPV 58,HPV 52 是

高风险 HPV 中最常见的三种基因型,HPV 54,HPV 6
和 HPV 55 是低风险 HPV 中最常见的三种基因型。 大

多数调查者受教育程度在 12 年以上(60. 91% ),过去

1 年至少有 2 个性伴侣(76. 22% ),月收入低于 5 000
元 ( 56. 32% ), 有时使用安全套 ( 56. 44% )。 只有

11. 50%的参与者是吸烟者。 见表 1,图 1。
表 1　 女性中 HPV 基因型的频率和感染率

基因型 频率 感染率(% )
HPV 16 56 3. 34
HPV 58 44 2. 62
HPV 52 42 2. 50
HPV 51 26 1. 55
HPV 54 23 1. 37
HPV 68 21 1. 25
HPV 18 19 1. 13
HPV 56 17 1. 01
HPV 33 17 1. 01
HPV 6 16 0. 95
HPV 59 14 0. 83
HPV 55 13 0. 77
HPV 40 12 0. 72
HPV 53 12 0. 72
HPV 43 11 0. 66
HPV 66 11 0. 66
HPV 11 10 0. 60
HPV 35 10 0. 60
HPV 39 10 0. 60
HPV 31 9 0. 54
HPV 67 8 0. 48
HPV 44 7 0. 42
HPV 45 5 0. 30
HPV 73 3 0. 18
HPV 42 2 0. 12
HPV 57 0 0

图 1　 高风险(A)和低风险(B)HPV 基因型的频率

2. 2　 单一和多重 HPV 感染基因型分布及危险因素分

析　 单一感染(237,14. 15% )是所有感染病例中最常

见的类型,而多重感染仅为 81 例(4. 80% )。 随着多

重感染基因型数目的增加,发病率明显下降,双重感染

59 例(3. 52% ),三重感染 15 例(0. 91% ),四重感染 4
例(0. 25% ),五重感染 2 例(0. 12% ),六重感染 1 例

(0. 06% )。 研究进一步对单一和多重 HPV 感染的危

险因素进行了单变量和多变量分析,危险因素包括: >
12 年的教育、≥2 个性伴侣、每月收入 > 5 000 元人民

币、有时或从不使用避孕套和抽烟。 见表 2。
2. 3　 按年龄分组的 HPV 感染率 本研究共纳入 1 678
名女性(年龄 11 ~ 82 岁,中位数 34 岁)。 根据年龄将
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表 2　 单一和多重 HPV 感染危险因素的单变量和多变量分析

　 项目 % 单一 HPV 感染 OR (95%CI) 多重 HPV 感染 OR (95%CI)
总数(n =1 678) 100
年龄 (岁)
　 ≤20(n =44) 2. 56 1 1
　 21 ~ 30(n =556) 33. 73 1. 4 (0. 7,1. 9) 1. 7 (1. 2,2. 6)
　 31 ~ 40(n =555) 33. 08 1. 3 (0. 5,1. 7) 1. 5 (0. 9,2. 0)
　 41 ~ 50(n =346) 20. 62 1. 2 (0. 5,1. 5) 1. 2 (0. 5,1. 5)
　 51 ~ 60(n =125) 7. 45 0. 9 (0. 4,1. 3) 1. 0 (0. 5,1. 4)
　 ≥61(n =42) 2. 50 0. 7 (0. 3,1. 1) 0. 8 (0. 4,1. 2)
受教育年限(年)
　 ≤12(n =656) 39. 09 1 1
　 > 12(n =1 022) 60. 91 1. 8 (0. 7,2. 3) 2. 3 (1. 2,3. 6)
过去一年性伴侣数量

　 0 ~ 1(n =399) 23. 78 1 1
　 ≥2(n =1 279) 76. 22 1. 9 (1. 2,2. 7) 2. 5 (1. 6,4. 1)
月收入(元)
　 < 5 000(n =945) 56. 32 1 1
　 ≥5 000(n =733) 43. 68 2. 3 (1. 6,3. 7) 2. 6 (1. 9,4. 4)
避孕套使用频率

　 每次(n =480) 28. 61 1 1
　 有时(n =947) 56. 44 1. 7 (1. 2,2. 8) 2. 2 (1. 7,4. 2)
　 从不(n =252) 15. 02 2. 6 (1. 9,4. 0) 2. 9 (2. 2,4. 9)
吸烟状态

　 是(n =193) 11. 50 1 1
　 否(n =1 485) 88. 50 0. 3 (0. 1,0. 5) 0. 4 (0. 1,0. 7)

研究对象分为 6 组,分别为 20 岁以下、21 ~ 30 岁、
31 ~40 岁、41 ~ 50 岁、51 ~ 60 岁和 61 岁以上。 6 个年

龄组在单一和多重感染,纯高风险、低风险和混合型感

染方面差异有统计学意义(P < 0. 05);发病率在 20 岁

以下达到峰值,然后随着年龄的增长相对稳定或在老

年人中缓慢下降,并在 61 岁以上出现第二个峰值,其
特征呈 U 形。 在每个年龄组中,HPV 16 的感染率远

高于 HPV 18、6 和 11。 四种 HPV 代表基因型都有相

似的年龄趋势,呈 U 型,特别是 HPV16、18 和 6。 见表

3、4。
表 3　 按年龄分组单一和多重,高风险和低风险 HPV 感染比较 例(% )

年龄(岁) 单一感染 多重感染 纯高风险 纯低风险 混合型

≤20(n =44)　 7(15. 91) 5(11. 36) 7(15. 91) 3(6. 82) 2(4. 55)
21 ~ 30(n =566) 74(13. 07) 27(4. 77) 69(12. 19) 23(4. 06) 9(1. 59)
31 ~ 40(n =555) 75(13. 51) 21(3. 78) 65(11. 71) 25(4. 50) 6(1. 08)
41 ~ 50(n =346) 52(15. 03) 16(4. 62) 45(13. 01) 19(5. 49) 4(1. 16)
51 ~ 60(n =125) 22(17. 60) 8(6. 40) 20(16. 00) 8(6. 40) 2(1. 60)
≥61(n =42)　 8(19. 05) 5(11. 90) 8(19. 05) 3(7. 14) 2(4. 76)

χ2 值 54. 26 121. 84
P 值 <0. 001 < 0. 001

表 4　 按年龄分组的 HPV 代表的发生人数和感染率 例(% )

年龄(岁) HPV 16 HPV 18 HPV 6 HPV 11 总感染率

≤20(n =44)　 2(4. 09) 1(2. 16) 1(2. 16) 1(2. 16) 11(24. 89)
21 ~ 30(n =566) 19(3. 37) 7(1. 20) 6(1. 03) 4(0. 63) 103(18. 23)
31 ~ 40(n =555) 17(3. 05) 6(1. 12) 5(0. 86) 3(0. 49) 96(17. 30)
41 ~ 50(n =346) 11(3. 08) 4(1. 16) 3(0. 92) 2(0. 45) 67(19. 48)
51 ~ 60(n =125) 5(4. 28) 1(1. 08) 1(1. 04) 1(0. 76) 30(23. 64)
≥61(n =42)　 2(5. 24) 1(1. 79) 1(1. 55) 0 11(27. 14)

3　 讨论

3. 1　 本地区 HPV 感染情况和基因分型差异 　 HPV
在许多地理区域的感染率和基因型分布可能表现出多

样性[9]。 研究不同地区、不同时期 HPV 的感染率和基

因型分布,对筛查和评价女性 HPV 疫苗的有效性具有

重要意义。 在本研究中,女性 HPV 总体感染率为

18. 95% ,高于我国其他许多城市,如北京(16. 4% )、
天津(14. 71% ),并低于我国南方的一些城市,如梅州

(19. 81% )、深圳(19. 47% ) [10 - 13]。 HPV 16、52、58、
33、18 被认为是我国最普遍的基因型,而在本研究中,
HPV 16、58、52、51 和 54 是女性中最常见的 5 种 HPV。
然而,不同城市的女性 HPV 基因型可能存在多样性:
HPV16、58、33、56、35 是北京地区最常见的 5 种 HPV
基因型[11],HPV 16、52、58、18、45 是广东地区最常见

的 5 种 HPV 基因型[13],山西省为 HPV 16、58、18、33、
56[13],新疆北部为 HPV 16、53、52、58、35[14]。 我们发
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现:HPV 16 是大多数地区最普遍的女性基因型,这也

与许多其他国外研究一致,但与日本形成鲜明对比,在
日本 HPV 52 是主要基因型,其次为 HPV 16[15]。 HPV
11、6 的感染率被认为是男性患者中最主要的两种低

风险基因型,在本研究中,女性患者仅为 0. 95% 和

0. 60% 。 这些结果表明,除了 HPV 16、58 外,HPV
52、51、54 的 HPV 疫苗对山东地区的人口也有价值。
3. 2 　 HPV 感染的相关危险因素分析 　 不同地区的

HPV 感染率和感染类型不同[6]。 来自中国西南部云

南省 28 457 名中国女性的数据显示,单一 HPV 感染

为 10. 6% ,多重感染为 2. 3% [16];另一项来自中国北

方的研究显示 ,单一和多重 HPV 感染比例为 34. 9%
和 64. 1% [11], 二者与本研究的结果 (单一感染:
14. 15% ,多重感染:4. 80% )完全不同。 这些差异可

能部分反映了一种新的流行趋势。 目前已证实,与
HPV 感染率相关的常见危险因素包括遗传变异、性行

为、与其他病原体和人类免疫缺陷病毒(HIV) 共感

染[7,8]。 虽然大量研究报告了与高风险和低风险 HPV
感染相关的风险因素,但讨论单一和多重感染风险因

素的研究较少。 本研究分析显示,包括 > 12 年的教

育,≥2 个性伴侣,月收入 > 5 000 元,有时或从不使用

安全套,以及吸烟均增加了 HPV 感染机会,这可能与

位于沿海地区的山东经济水平相对发达有关。
3. 3　 HPV 感染的年龄特异性 　 有关 HPV 感染的年

龄特异性流行的信息对于为适当年龄的女性患者设计

疫苗接种很重要。 全球女性的 HPV 感染率也表现出

差异。 在发达地区,如北美和欧洲,感染率逐渐下降,
直至 40 ~ 45 岁年龄组,然后缓慢增加[17]。 然而,亚洲

的流行率一直呈下降趋势[17]。 在本研究中,HPV 感

染的感染率在 21 ~ 30 岁年龄组附近出现下降,然后保

持相对稳定,最终在 61 岁以上的年龄出现第二次高

潮,其他类型的感染也是如此。 以往研究也表明,昆
明、香港、河源等城市 HPV 的流行也呈现类似的模

式[12]。 HPV 感染与年龄关系的确切机制尚不清楚。
一个可能的原因是由于更年期荷尔蒙变化和性态度的

变化,老年人群的免疫功能减弱,抵抗 HPV 感染的能

力降低,而引起潜伏性 HPV 感染的再激活可能会影响

HPV 的感染率,因此我们看到 51 岁以上女性的感染

率显著上升,这也反映在 HPV16、18、6 和 11 的感染趋

势上。 此外,性行为活跃后不久的年轻女性容易感染

HPV 病毒,这可能是因为她们不知道如何保护自己。
3. 4　 研究局限性　 本研究尚存在如下局限性。 首先,
研究的调查时间较短,与以往一些研究相比仅持续一

年,因此,在未来的研究中,我们将延长研究时间,以确

定时间与 HPV 感染的流行率之间的关系。 其次,本研

究仅从医院妇科的女性身上采集样本,HPV 阳性率可

能高于一般人群,导致研究结果可能高估了山东地区

普通人群中 HPV 感染的流行率。 最后,研究只描述了

山东地区女性中 HPV 的感染率,未涉及到男性对象的

研究,后续研究还应分析男性中 HPV 的感染率,以比

较 HPV 的感染率和性别间的基因型分布。
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