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095例女性宫颈人乳头状瘤病毒感染情况调查
张艳慧1,袁月2,阎亮1*,侯晶晶3

(1.黄河科技学院医学院,河南郑州
 

450063;2.甘肃中医药大学第一临床医学院;3.黄河科技学院附属医院)

【摘要】 目的 了解本地区女性宫颈人乳头状瘤病毒感染情况及危险因素。 方法 选取2019年6月~2022年6月

进行宫颈癌筛查的2
 

095例妇女为研究对象,使用人乳头状瘤病毒专用采集器采集患者宫颈分泌物。采用PCR-荧光探

针法进行检测操作,主要包括6种低危型人乳头状瘤病毒(HPV)(包括 HPV6、HPV11、HPV42、HPV43、HPV44、

HPV81)和16种高危型 HPV(HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV34、HPV35、HPV39、HPV45、HPV51、HPV52、

HPV53、HPV56、HPV58、HPV56、HPV68、HPV81)。采用流式细胞术检测患者宫颈分泌物CD4+
 

T、CD8+
 

T水平,评
估患者宫颈分泌物免疫功能。制定问卷调查表,分析女性宫颈 HPV感染危险因素。 结果 本次研究中,2

 

095例妇

女中,HPV阳性506例,感染率24.15%,主要为单一亚型感染(342/506)。407例为高危型 HPV感染,感染率19.43%
(407/2

 

095),主要为 HPV52、HPV16、HPV18。99例为低危型 HPV感染,感染率4.72%(99/2
 

095),主要为 HPV44、

HPV42。根据宫颈病变程度可以将患者分为正常组、低级病变组、高级病变组、宫颈癌组,分别为1
 

771、192、97和35
例。四组患者的高危型HPV感染率分别为9.43%(167/1771)、58.85%(113/192)、94.85%(92/97)、100%(35/35)。不

同宫颈病变组中高危型HPV感染率差异有统计学意义(P<0.05),随着宫颈病变级别升高,高危型HPV感染率随着升

高。对比35例宫颈癌患者与同期未感染 HPV患者的宫颈分泌物免疫功能,宫颈癌患者的CD4+
 

T水平及CD4+
 

T/

CD8+
 

T比值低于未感染患者,差异有统计学意义(P<0.05)。 结论 本地区女性HPV感染以单一亚型为主,主要为

高危型 HPV感染。随着宫颈病变程度,高危型 HPV的感染率逐渐升高。引起女性宫颈人乳头状瘤病毒感染的危险因

素多种多样,应积极开展预防高危型 HPV感染的健康宣传及防治工作。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

cervical
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

infection
 

in
 

women
 

in
 

this
 

region. Methods 2
 

095
 

female
 

patients
 

were
 

screened
 

for
 

cervical
 

cancer
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects,and
 

cervical
 

secretions
 

of
 

patients
 

were
 

collected
 

with
 

a
 

special
 

human
 

papillomavirus
 

collector.
 

The
 

PCR
 

fluorescence
 

probe
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

six
 

low-risk
 

human
 

papillomaviruses
 

(including
 

HPV6,

HPV11,HPV42,HPV43,HPV44,and
 

HPV81)
 

and
 

sixteen
 

high-risk
 

human
 

papillomaviruses
 

(HPV16,HPV18,

HPV31,HPV33,HPV34,HPV35,HPV39,HPV45,HPV51,HPV52,HPV53,HPV56,HPV58,and
 

HPV81).
 

The
 

levels
 

of
 

CD4+T
 

and
 

CD8+T
 

in
 

cervical
 

secretions
 

were
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry
 

to
 

evaluate
 

the
 

immune
 

function
 

of
 

cervical
 

secretions.
 

A
 

questionnaire
 

was
 

developed
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

HPV
 

infection
 

in
 

female
 

cervix. Results In
 

this
 

study,the
 

infection
 

rate
 

of
 

patients
 

was
 

24.15%,mainly
 

single
 

subtype
 

infection
 

(342/506).
 

The
 

infection
 

rate
 

of
 

high-
risk

 

human
 

papillomavirus
 

was
 

19.43%,mainly
 

including
 

HPV52,HPV16
 

and
 

HPV18.
 

The
 

infection
 

rate
 

of
 

low-risk
 

human
 

papillomavirus
 

was
 

4.72%,mainly
 

HPV44
 

and
 

HPV42.
 

According
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

cervical
 

lesions,patients
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

normal
 

group,low
 

grade
 

lesion
 

group,high
 

grade
 

lesion
 

group
 

and
 

cervical
 

cancer
 

group,1
 

771
 

cases,192
 

cases,97
 

cases
 

and
 

35
 

cases
 

respectively.
 

The
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

rates
 

of
 

the
 

four
 

groups
 

were
 

9.43%(167/1771),

58.85%(113/192),94.85%
 

(92/97)and
 

100%(35/35)
 

respectively.
 

There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

infection
 

rate
 

of
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

among
 

different
 

cervical
 

lesion
 

groups
 

(P<0.05).
 

With
 

the
 

increase
 

of
 

cervical
 

lesion
 

level,the
 

infection
 

rate
 

of
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

increased.
 

Compared
 

the
 

cervical
 

secretion
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immune
 

function
 

of
 

35
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

with
 

that
 

of
 

patients
 

without
 

HPV
 

infection
 

in
 

the
 

same
 

period,the
 

CD4+T
 

level
 

and
 

CD4+T/CD8+T
 

ratio
 

of
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

without
 

HPV
 

infection,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

the
 

CD8+T
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).
 

The
 

clinical
 

data
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

positive
 

patients
 

and
 

high-risk
 

HPV
 

negative
 

patients,age
 

of
 

first
 

sexual
 

behavior,time
 

of
 

first
 

delivery,number
 

of
 

sexual
 

partners,contraceptive
 

methods,cleaning
 

habits
 

before
 

sexual
 

life,history
 

of
 

uterine
 

leiomyoma,vaginal
 

and
 

cervical
 

inflammation,cervical
 

lesions,and
 

family
 

history
 

of
 

cervical
 

cancer
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistical
 

significant
 

(P<0.05).
 

Further
 

binary
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

HPV
 

infection
 

were
 

age
 

of
 

first
 

sexual
 

behavior
 

≤
 

20,time
 

of
 

first
 

delivery>25,contraceptive
 

methods
 

taken,no
 

cleaning
 

of
 

both
 

parties
 

before
 

sexual
 

life,history
 

of
 

hysteromyoma,

vaginal
 

cervicitis,cervical
 

disease,and
 

family
 

history
 

of
 

cervical
 

cancer. Conclusion HPV
 

infection
 

in
 

women
 

in
 

this
 

region
 

is
 

mainly
 

single
 

subtype,and
 

high-risk
 

HPV
 

infection.
 

With
 

the
 

degree
 

of
 

cervical
 

lesions,the
 

infection
 

rate
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

gradually
 

increased.
 

There
 

are
 

various
 

risk
 

factors
 

that
 

cause
 

HPV
 

infection
 

in
 

womens
 

cervix.
 

Health
 

publicity
 

and
 

prevention
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

should
 

be
 

actively
 

carried
 

out.
【Key

 

words】 Human
 

papillomavirus;Cervical
 

lesions;Risk
 

factors

  宫颈癌是女性恶性肿瘤死亡的常见肿瘤之一,对
女性生命安全形成严重影响,相关报道显示,全球每年

新发宫颈癌患者逾50万例,致死人数逾27万例[1]。
女性宫颈病变、宫颈癌的发生与宫颈持续感染高危型

人乳头状瘤病毒(HPV)密切相关,多数女性在感染

HPV后2年内病毒可自然清除,但残存的病毒长期感

染会引发宫颈内瘤变,甚至引发宫颈癌[2-3]。HPV存

在多种亚型,主要分为高危型、中危型、低危型,不同亚

型的致病能力不同[4]。高危型 HPV的危险性远高于

低危型与中危型,宫颈 HPV的传染方式主要为性传

播。而且,患者从感染HPV到形成宫颈疾病,周期可

达十多年,与机体本身的免疫能力直接相关。高危型

HPV的持续感染、患者宫颈生态环境改变及致癌因素

的共同作用下,患者防御功能下降,从而引发宫颈恶性

病变[5]。不同地区、不同人群感染 HPV情况存在差

异化,本次研究选取2019年6月~2022年6月进行

宫颈癌筛查的2
 

095例妇女为研究对象,分析本地区

女性宫颈人乳头状瘤病毒感染情况及危险因素,结果

报告如下。

材料与方法

1 研究对象

选取2019年6月~2022年6月进行宫颈癌筛查

的2
 

095例妇女为研究对象,均接受常规妇科检查于

HPV检测。年 龄 范 围18~60岁,平 均(40.12±
19.68)岁。纳入标准:①自愿参与 HPV筛查者;②有

性生活史;③接受检查前24
 

h内无性生活者;④接受

检查前3d内未进行过妇科检查及阴道用药;⑤子宫完

整,未进行过介入治疗、切除手术者。排除标准:①妊

娠期或哺乳期女性;②无性生活史者;③14
 

d内服用

抗生素药物者;④合并其他系统疾病者;⑤月经期或阴

道发生不规则出血者。参与本次研究者,均已签署知

情同意书。

2 标本采集

患者排空膀胱后,嘱患者采用膀胱截石位于检查

床。使用一次性窥阴器扩张阴道,先用一次性无菌棉

拭子将患者宫颈口多余分泌物擦拭干净,然后使用两

支HPV专用采样器取样。将专用采样器毛刷头伸入

患者宫颈管约1
 

cm处,紧贴宫颈口黏膜,顺时针旋转

3~5圈,停留10
 

s后,将采样器取出,置于保存液内。
拧紧标本瓶,做好标记,嘱患者快速送往检验科。

3 样本DNA分析

取1
 

ml细胞保存液样本,以13
 

000
 

r/min(离心

半径8.7
 

cm)离心1
 

min后,弃上清液,添加提取液提

取样本DNA。对 DNA 提取液进行核酸扩增,采用

PCR-荧光探针法进行检测操作。主要检测6种低危

型 HPV(包 括 HPV6、HPV11、HPV42、HPV43、

HPV44、HPV81)和 16 种 高 危 型 HPV(HPV16、

HPV18、HPV31、HPV33、HPV34、HPV35、HPV39、

HPV45、HPV51、HPV52、HPV53、HPV56、HPV58、

HPV56、HPV68、HPV81)。

4 宫颈分泌物免疫功能

将采集到的患者宫颈分泌物置于含有生理盐水试

管中,以5
 

000
 

r/min(离心半径8.7
 

cm)离心10
 

min,
弃上清液,收集下层液体置于含有肝素的抗凝管内,采
用流式细胞术检测CD4+T、CD8+T。

5 问卷调查

制定问卷调查表,主要包括患者初次性行为年龄、
初次分娩时间、性伴侣数量、避孕方式、性生活前清洗

习惯、子宫肌瘤病史、阴道宫颈炎症、宫颈病变、宫颈癌

家族史等。

6 统计分析

使用统计学软件SPSS
 

26.0对本次研究数据进行

统计分析,计数资料以例或(%)表示,组间比较采用卡
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方检验;计量资料采用“x±s”表示,组间比较采用t检

验;影响因素分析采用Logistic进行回归分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 患者HPV感染情况

共检出HPV阳性患者506例,感染率24.15%。
其中,342例为单一亚型感染(67.59%),96例为二重

亚型感染(18.97%),35例为三重亚型感染(6.92%),

33例为四重及以上亚型感染(6.52%)。407例为高危

型HPV感染,感染率为19.43%(407/2
 

095)。99例

为低危型 HPV 感染,感染率为4.72%(99/2
 

095)。

407例高危型 HPV感染中,125例为 HPV52型感染

(30.71%),85例为 HPV16型感染(20.88%),72例

为HPV18型感染(17.69%),65例为 HPV51型感染

(15.97%),37例为HPV53型感染(9.09%),23例为

HPV58型感染(5.65%)。99例低危型HPV感染中,

42例为HPV44型感染(42.42%),39例为HPV42型

感染(39.39%),18例为HPV43型感染(18.18%)。

2 不同宫颈病变者高危型HPV感染情况

将本次2
 

095例受检对象,根据宫颈病变程度进

行分组。其中,正常组1
 

771例(84.53%),低级病变

组192例(9.16%),高级病变组97例(4.63%),宫颈

癌组35例(1.67%)。正常组中,167例为高危型感

染,感染率为9.43%;低级病变组,113例为高危型感

染,感染率为58.85%;高病变组,92例为高危型感染,
感染率为94.85%;宫颈癌组,35例为高危型感染,感
染率为100%。不同宫颈病变组中高危型 HPV感染

率对比差异具有统计学意义(P<0.05),随着宫颈病

变级别升高,高危型HPV型感染率随着升高。

3 宫颈癌患者的宫颈分泌物免疫功能分析

35例宫颈癌患者为研究组,选取同期50例未感

染HPV的患者为对照组。对比两组患者的宫颈分泌

物免疫功能,结果显示,研究组的 CD4+
 

T 水平及

CD4+
 

T/CD8+
 

T比值低于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05。研究组与对照组的CD8+
 

T水平差异

无统计学意义(P>0.05)(表1)。

表
 

1 两组研究对象宫颈分泌物中CD4+T、CD8+T表达情况的比较

Table
 

1 Comparison
 

of
 

CD4+T
 

and
 

CD8+T
 

expression
in

 

cervical
 

secretions
 

between
 

two
 

groups
指标
Index

宫颈癌组
Cervical

 

cancer
 

group
对照组

Control
 

group
P

CD4+T 17.06±3.15 27.28±3.65 0.000
CD8+T 20.20±1.73 20.45±2.34 0.593

CD8+T/CD8+T 0.85±0.18 1.36±0.28 0.000

4 宫颈高危型HPV感染危险因素分析

4.1 单因素分析 本次研究中,高危型 HPV阳性组

407例,高危型HPV阴性组1
 

688例。对比两组患者

资料,结果显示,初次性行为年龄、初次分娩时间、性伴

侣数量、避孕方式、性生活前清洗习惯、子宫肌瘤史、阴
道宫颈炎症、宫颈病变、宫颈癌家族史等差异有统计学

意义(P<0.05)(表2)。
4.2 多因素分析 以高危型 HPV阳性为因变量,以
上述因素为协变量,进行二元Logistic回归分析,结果

显示,初 次 性 行 为 年 龄≤20岁(OR=0.270,P=
0.000)、初次分 娩 时 间>25岁(OR=0.315,P=
0.000)、服用避孕药的避孕方式(OR=3.234,P=
0.000)、性生活前双方均不清洗(OR=1.680,P=
0.000)、有子宫肌瘤史(OR=9.983,P=0.000)、有阴

道宫颈炎症(OR=4.348,P=0.000)、宫颈发生病变

(OR=34.466,P=0.000)、有宫颈癌家族史(OR=
25.370,P=0.000)是女性宫颈高危型HPV感染独立

危险因素(表3)。
表

 

2 宫颈高危型HPV感染单因素分析
Table

 

2 Single
 

factor
 

analysis
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervix

相关因素
Related

 

factors

高危型 HPV阳性
(n=407)
High

 

risk
 

HPV
 

positive

高危型 HPV阴性
(n=1688)
High

 

risk
 

HPV
 

negative

χ2 P

初次性行为
年龄(岁)

≤20 302 790
>20 105 898

98.661 0.000

初次分娩
时间(岁)

≤25 146 271
>25 261 1417

80.785 0.000

性伴侣
数量(个)

≤2 272 1266
>2 135 422

11.213 0.001

避孕方式

避孕套 103 1115
避孕药 232 447
节育器 72 126

224.191 0.000

性生活前
清洗习惯

双方均清洗 63 697
不规则清洗 138 418

双方均不清洗 206 573
95.064 0.000

子宫肌瘤史
无 285 1602
有 122 86

227.007 0.000

阴道宫颈炎症
无 141 1146
有 266 542

152.993 0.000

宫颈病变
无 167 1604
有 240 84

731.210 0.000

宫颈癌家族史
无 135 1641
有 272 47

381.670 0.000

表
 

3 宫颈高危型HPV感染多因素分析
Table

 

3 Multivariate
 

analysis
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

in
 

cervix
相关因素

Related
 

factors β SE Waldχ2 P OR 95%CI

初次性行为年龄 -1.308 0.206 40.201 0.000 0.270 (0.181~0.405)
初次分娩时间 -1.154 0.220 27.460 0.000 0.315 (0.205~0.486)

避孕方式 1.174 0.141 68.895 0.000 3.234 (2.451~4.268)
性生活前清洗习惯 0.519 0.119 18.887 0.000 1.680 (1.33~2.124)

子宫肌瘤史 2.301 0.271 72.035 0.000 9.983 (5.868~16.984)
阴道宫颈炎症 1.470 0.200 54.245 0.000 4.348 (2.941~6.429)

宫颈病变 3.540 0.231 234.902 0.000 34.466 (21.917~54.199)
宫颈癌家族史 3.234 0.287 127.290 0.000 25.370 (14.466~44.491)
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讨 论

HPV是通过性传播方式传播的一种DNA病毒,
与多种疾病发生相关,例如尖锐湿疣、宫颈癌、肛周癌

等。HPV病毒作为女性生殖道环境中常见的病原体

之一,低危型 HPV可引发尖锐湿疣等病变,高危型

HPV与女性宫颈恶性病变密切相关[6]。由于感染

HPV后的临床特征不明显,属于隐性传播疾病,临床

具有较高的发病率与病死率,对我国女性生命安全造

成重要威胁[7]。
不同地区人群的 HPV感染率存在差异化,岑尧

等[8]研究发现,我国北方女性高危型 HPV感染率高

于南方女性群体,少数民族自治区女性高危型 HPV
感染率高于其他地区女性群体。刘静等[9]关于皖北地

区女性生殖道感染人乳头瘤状病毒基因分型研究显

示,皖北地区女性的 HPV 感染率为26.60%,其中

64.57%为高危型HPV感染,17.55%为低危型 HPV
感染,主要基因型为 HPV16、HPV52、HPV58。本次

研究中,共检出 HPV阳性患者506例,342例为单一

亚型感染,96例为二重亚型感染,35例为三重亚型感

染,33例为四重及以上亚型感染,感染率为24.15%。

407例高危型HPV感染患者,基因型主要为 HPV52、

HPV16、HPV18。99例低危型 HPV感染患者,基因

型主要为HPV44、HPV42。不同地区的群体经济、文
化水平,风俗习惯、人员流动性不同及研究对象选取方

式不同,导致各地区女性感染 HPV的基因型呈现差

异化。相关报道发现,高危型 HPV是宫颈癌的致病

因素,应重点对高危型感染患者做好随访,对重点患者

进行相关知识宣传教育,预防宫颈癌发生[10]。
蒋盈盈等[11]关于高危人乳头瘤病毒感染状况及

其与宫颈病变的相关性分析发现,通过对501例患者

进行可疑宫颈病变行活检进行组织病理学诊断,不同

宫颈病变高危型HPV感染率具有显著性差异。本次

研究将患者按照不同宫颈病变程度分组对比,高危型

HPV感染率随着宫颈病变级别升高随之升高,对比差

异具有统计学意义。与蒋盈盈等[11]研究结果一致。
女性慢性宫颈炎与 HPV感染具有密切关系,宫颈炎

患者生殖道防御功能降低。宫颈炎患者感染 HPV
后,免疫功能失衡,HPV癌蛋白E5、E6和E7通过调

节氧化酶和前列腺素的表达激活,参与慢性炎症的发

展恶化,同时,炎症诱发的氧化应激在 HPV整合和促

癌过程中起到重要作用[12]。
当人体免疫功能下降时,B淋巴细胞与T淋巴细

胞在人体抗肿瘤免疫反应中均参与免疫应答,T淋巴

细胞街道的细胞免疫能够杀伤肿瘤细胞,发挥抑制作

用[13]。谢建萍等[14]关于宫颈高危型人乳头瘤病毒感

染与阴道菌群及宫颈局部免疫功能的关系研究发现,
高危型 HPV 组患者的 CD4+

 

T 水 平 及 CD4+
 

T/

CD8+
 

T比值低于高危型HPV阴性组。本次研究中,
高危型HPV患者组的CD4+

 

T水平为17.06±3.15,
高危型HPV阴性组的CD4+

 

T水平27.28±3.65;高
危型HPV患者组的CD8+

 

T水平为20.20±1.73,高
危型HPV阴性组的CD8+

 

T水平20.45±2.34;高危

型HPV患者组的CD4+
 

T/CD8+
 

T比值为0.85±
0.18,高危型 HPV阴性组的CD4+

 

T/CD8+
 

T比值

为1.36±0.28。高危型HPV患者的CD4+
 

T水平及

CD8+
 

T/CD8+
 

T比值低于高危型HPV阴性组,差异

有统计学意义(P<0.05),两组患者的CD8+T水平

对比差异不具有统计学意义(P>0.05)。宫颈组织中

T细胞亚群紊乱与宫颈病变及宫颈癌发生有关,但宫

颈分泌物免疫功能异常并不会直接引发高危型 HPV
感染。

有关流行病学调查研究显示,人乳头状瘤病毒感

染与多种因素有关,直接因素包括早婚、多次生育、免
疫力低下、性生活不洁、多个性伴侣等,尤其是性生活

紊乱是导致年轻女性感染 HPV的重要因素之一。倪

焕娟等[15]针对门诊体检女性宫颈人乳头状瘤病毒感

染及影响因素分析发现,老龄、吸烟、初次性交年龄早、
性伴侣个数及性生活频率多、阴道宫颈炎症及宫颈癌

家族史、宫颈病变是HPV感染的独立危险因素,而高

文化程度、采用避孕套避孕、性生活后清洗行为、体育

锻炼等可降低 HPV感染率。本次研究对比高危型

HPV阳性与阴性患者的临床资料发现,初次性行为年

龄≤20岁、初次分娩时间>25岁、服用避孕药的避孕

方式、性生活前双方均不清洗、有子宫肌瘤史、有阴道

宫颈炎症、宫颈发生病变、有宫颈癌家族史是女性宫颈

高危型HPV感染独立危险因素。通过分析 HPV感

染危险因素,有助于对女性开展健康卫生宣传教育,通
过干预影响因素,可以有效开展HPV感染防治工作。
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