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明书差异所致风险的最简单、快捷、有效的举措。
医疗机构对所经营的药品说明书信息进行建档整理，并

同时对同成分不同厂家药品说明书的差异信息进行整理、评
估，提取其中需要留意的信息。医疗机构可通过各种手段将
药品说明书信息向医务人员发布，以便让医务人员在了解药
品说明书信息的同时，也可掌握同成分药品说明书之间的差
异。例如，可在医院信息系统中对相关品种进行警示设定，显
示需要注意的其他厂家品种说明书信息。

药品说明书建档管理为主要手段的管理方法，并非以杜绝
超药品说明书用法或者限制医师用药为主要目的。事实证明，
超药品说明书用法往往是合理及难以避免的。对药品说明书

进行建档管理除了可规避说明书带来的风险，还可为医师提供
清晰的药物信息，以便医师对用药行为作出全面的判断。
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摘 要 目的：探讨人乳头瘤病毒（HPV）感染在宫颈病变患者中的型别分布特点、与宫颈疾患的相关性，以及防治措施。方法：对

2012年2月－2013年1月在该院宫颈科门诊行下生殖道HPV感染分型检测并同时经阴道镜病理确诊的231例宫颈病变患者的病

史资料进行分析与总结。结果：231例患者中，HPV 感染率为 64.50％（149/231），宫颈上皮内瘤变（CIN）患者中 HPV 感染率为

89.01％（81/91），CIN Ⅲ组患者中 HPV 感染率为 95.24％（40/42），宫颈早期浸润性鳞癌（ICC）患者中 HPV 感染率为 100％（7/7）。

231例宫颈病变患者中，HPV 感染率排名由高到低为 HPV 16、52、58、33、31，在 CIN Ⅱ/Ⅲ以上的患者中感染率排名前 5位的是

HPV 16、58、33、52、31。混合感染病例占14.29％（33/231），其中以双重感染为主，占90.91％（30/33），三重感染占9.09％（3/33）。χ2

检验结果显示，HPV 16、58、33型感染率与宫颈病变程度相关（P＜0.05）。Logistic回归分析显示，HPV 16、58、33型存在致病风险

（OR分别为 14.455、1.577、4.497，95％CI分别为 3.061～69.270、0.476～5.225、0.870～23.257）。结论：HPV感染型别分布具有地区

差异性。上海地区常见的HPV感染型别为HPV 16、52、58、33、31型。HPV感染型别不同致病力不同，HPV16致癌性最强，应根据

不同HPV感染型别给予合理的干预与治疗。
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Study on the Genotypes of Human Papillomavirus Infection in Patients with Cervical Lesions
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filiated to Tongji University，Shanghai 200040，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the distribution of human papillomavirus（HPV） infection genotypes in patients with

cervical lesions，the association between the cervical lesions and cervical disease and prevention and treatment measures. METH-

ODS：A total of 231 outpatients with cervical lesion were involved in HPV genotypes and colposcope pathological examination in

cervical disease department of our hospital during Feb. 2012－Jan. 2013. The medical history of them were analyzed and summa-

rized. RESULTS：Among 231 patients，the rate of HPV infection was 64.50％（149/231），89.01％（81/91）in CIN group，95.24％

（40/42）in CIN Ⅲ，100％（7/7）in ICC group. The genotypes in descending order of HPV infection rate was HPV16，52 ，58，33

and 31. Top 5 genotypes in the list of HPV infection rate were HPV16，58，33，52，31 in CIN Ⅱ/Ⅲ group. Mixed infection account-

ed for 14.29％（33/231），among which double infection was dominant，accounting for 90.91％（30/33），and triple infection ac-

counted for 9.09％（3/33）. Results of chi-square test showed the infection rate of HPV 16，58，33 was associated with the degree

of cervical lesions（P＜0.05）. Logistic regression analysis showed that CIN Ⅱ/Ⅲ were associated with HPV16，58，33（OR were

14.455，1.577，4.497；95％CI were 3.061-69.270，0.476-5.225 and 0.870-23.257）. CONCLUSIONS：The distribution of HPV in-

fection genotypes shows regional difference. HPV 16，52，58，33，31 are the most common types in Shanghai area. The pathogenici-

ty of HPV infection is different because of different genotypes. The HPV16 shows the strongest pathogenicity. The suitable interven-

tion and treatment should be taken by different genotypes of HPV infection.
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大量流行病学资料与实验研究表明，人乳头瘤病毒（HPV）

感染与宫颈上皮内瘤变（CIN）以及宫颈癌的发生密切相关[1]。

近年来发现，HPV容易感染受损的宫颈上皮，并且与宿主基因
组整合，不利于宫颈上皮修复，易导致宫颈上皮癌变[2-3]。目前
已经有超过200种的HPV被发现，有超过50种的HPV与下生
殖道肿瘤有关[4-5]。根据HPV致病力不同，将HPV分为高危型
（如16、18、31、33、39、45等15种）与低危型（如6、11、42、43、44

型等）。高危型HPV与宫颈癌的发生、发展有密切关系[6]，低危
型HPV常与低度CIN以及尖锐湿疣的发生有关。由于不同亚
型的HPV致病力存在差异，为了解上海地区宫颈病变患者中人
乳头瘤病毒感染型别分布特点，以及与宫颈疾患的相关性，本
研究对行HPV-DNA分型检测的231例确诊的宫颈病变患者的
检查结果和临床资料进行分析、总结。

1 资料与方法
1.1 一般资料

病例来源于 2012年 2月－2013年 1月在我院宫颈科行
HPV-DNA 分型检测的 231例确诊为宫颈病变的患者，年龄
18～71岁，中位年龄（39.0±0.41）岁。219例接受超薄液基细
胞学涂片（TCT）检查，其中正常良性反应性改变（NILM）64例、

不典型鳞状细胞学（ASCUS）55 例、低度鳞状上皮内瘤变
（LSIL）38例、高度鳞状上皮内瘤变（HSIL）61例。全部患者同
时进行阴道镜检查并行宫颈组织定点活检，留取病理组织，对
于不满意的阴道镜检查加做宫颈管的诊断性搔刮术，231例患
者均签署知情同意书。

1.2 HPV-DNA分型检测

采用HybriMax技术检测 21种HPV亚型。患者宫颈脱落
细胞标本取样步骤均按常规进行，细胞放置在保存液中，2周
内进行检测。实验的基本步骤：（1）提取样本DNA（QIA Mini

试剂盒，德国Qiagen公司）；（2）聚合酶链式反应（PCR）扩增；

（3）核酸分子快速导流杂交（医用核酸分子快速杂交仪，香港
凯普公司与 21种HPV分型检测试剂盒，香港凯普公司）；（4）

HPV-DNA基因显色，结果判读。

1.3 统计学方法

采用SPSS 17.0软件分析数据。病毒感染检出率差异用χ2

检验，用Logistic回归分析CINⅠ组（低级别鳞状上皮内瘤变）

和CINⅡ/Ⅲ组（高级别鳞状上皮内瘤变）与HPV感染型别的相
关性。P检验均为双向，P＜0.05为差异有统计学意义。对混
合感染者，各亚型阳性率重复计算。

2 结果
2.1 阴道镜与病史资料结果

以阴道镜下多点活检的病理结果为诊断金标准，将患者
按病理结果分组如下：宫颈炎组133例，CINⅠ组26例，CINⅡ
组23例，CINⅢ组42例，ICC组（宫颈早期浸润性鳞癌组）7例。

2.2 HPV-DNA分型检测结果

231例患者中，HPV总的感染率为 64.50％（149/231）。21

种HPV-DNA亚型共检测出18种，除了35、42、43型，其他型别
均被检出。高危型HPV亚型在不同级别宫颈病变中的感染率
见表1。在宫颈病变中，HPV感染排名前5位的是16（26.41％）、

52（12.55％）、58（10.82％）、33（6.93％）、31（4.32％）。在高级
别鳞状上皮内瘤变（CINⅡ/Ⅲ）中感染率排名前 5位的是HPV

16、58、33、52、31型。ICC组，HPV16的感染率高达85.71％（6/

7），其中5例为HPV16单纯感染，1例为HPV16、31混合感染，1

例为59、66型混合感染。

表1 不同级别宫颈病变中高危型HPV感染型别分布

Tab 1 Distribution of high-risk HPV infection genotypes

among different cervical lesions

感染型别
（高危型）

HPV 16

HPV 18

HPV 31

HPV 33

HPV 39

HPV 45

HPV 51

HPV 52

HPV 53

HPV 56

HPV 58

HPV 59

HPV 66

HPV 68

CINⅠ，％
（n＝26）

7.69

13.63

7.69

7.69

0.00

3.85

0.00

23.07

3.85

0.00

23.07

3.85

7.69

0.00

CINⅡ，％
（n＝23）

39.13

4.34

8.70

8.70

0.00

0.00

0.00

17.39

4.34

0.00

21.94

4.34

4.34

0.00

CINⅢ，％
（n＝42）

52.38

0.00

7.14

19.05

0.00

2.40

0.00

7.14

0.00

0.00

19.05

0.00

0.00

2.38

宫颈炎，％
（n＝133）

16.54

0.75

1.50

3.00

0.75

0.00

2.26

12.03

5.26

0.75

4.51

0.00

0.75

0.75

合计，％
（n＝231）

26.41＊

2.16

4.32

6.93＊

0.45

1.00

1.30

12.55

3.90

0.45

10.82＊

1.30

2.16

0.90

注：多型感染按单次累计；＊代表感染率差异有统计学意义

note：multiple infections are accounted repeatedly；＊ means there

is significant difference in infection rate

2.3 单纯感染与多型感染的构成比和各项指标的比较

筛查人群以高危型 HPV 感染为主，高危型感染率为

63.20％，低危型感染占 27.36％，混合感染病例占 14.29％（33/

231）。其中混合感染以双重感染为主，占90.91％（30/33），三重

感染占 9.09％（3/33）。多型感染率变化与病变程度无关（χ2＝

2.408，P＝0.661）。宫颈病变中HPV阳性患者单纯感染与多型

感染各项指标比较见表2。

表2 宫颈病变中HPV阳性患者单纯感染与多型感染各项指

标比较

Tab 2 Comparison of single infection index and multiple in-

fection index in HPV positive patients with cervical lesions

病理类型

宫颈炎（133 例）
CINⅠ（26例）
CINⅡ（23例）
CINⅢ（42例）
ICC（7 例）

年龄，

岁

18～78
21～55
22～63
27～64
34～48

HPV（+）

单纯感染

例数

49
15
14
33

5

构成比，
％

80.33
75.00
66.67
82.50
71.43

混合感染

例数

12
5
7
7
2

构成比，
％

19.67
25.00
33.33
17.50
28.57

混合感染情况

双重感
染例数

10
4
7
7
2

三重感
染例数

2
1
0
0
0

总计，

例

61
20
21
40

7

2.4 不同级别宫颈病变和HPV感染型别的相关性

在总体样本中HPV总的感染率为64.50％（149/231），宫颈

炎中HPV感染率为 45.86％（61/133），CINⅠ患者HPV感染率

为76.92％（20/26），CINⅡ患者HPV感染率为91.30％（21/23），

CINⅢ患者HPV感染率为95.24％（40/42），ICC患者HPV感染

率为100％（7/7）。HPV感染率在宫颈病变中的检出率差异有

统计学意义（χ2＝50.326，P＝0.000）。其中，HPV16、58、33型感

染在不同程度宫颈病变中的检出率差异有统计学意义（χ2值分

别为 40.513、16.168、13.169，P值分别为0.000、0.003、0.010，在

表 1中用＊表示），其余亚型的检出率比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。将宫颈病变按病理结果分组为CINⅠ组和CINⅡ/

Ⅲ组，用Logistic回归分析HPV16、58、33与病变的相关程度，

回归系数 B 分别为 2.671、0.456、1.503，P 值分别为 0.001、

0.456、0.073，比值比（OR）分别为 14.455、1.577、4.497，95％置
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信 区 间（CI）分 别 为 3.061～69.270、0.476～5.225、0.870～

23.257。HPV16、58、33均是HSIL致病的危险因素，其中HPV

16的致病风险最高（P＜0.05）。

3 讨论
3.1 HPV感染型别分布特点具有地区差异性

本研究显示，入组人群HPV感染率为 64.50％，最常见高
危感染类型是HPV16型，其次为 52、58、33、31型。这与大量
亚洲地区的HPV分型研究结果相一致。许多研究结果显示亚
洲人群中HPV52和 58型是常见感染型别[7-9]。在许多西方国
家HPV16、18型是最常见的，而在亚洲人群HPV18、45型感染
率并不高。Quek SC等[10]流行病学统计结果显示，宫颈鳞癌中
HPV 感染率为 94.0％～98.7％，CINⅡ/Ⅲ或更高级别中 HPV

感染率为 93.7％～100％。宫颈癌样本中最常见类型依次是
16、18、52、45，同时在CINⅡ/Ⅲ或更高级别组，HPV16最常见，

然后是 52、58[10]。本研究高级别鳞状上皮内瘤变（CINⅡ/Ⅲ）

中，HPV58紧接着排名在 16之后，与杨英捷等 [11]研究结果一
致；但其余结果不一致，可能与我国的地域面积较大、民族人口
多有关。本研究宫颈癌组的7例样本，6例样本为HPV16型的
感染，1例是 59型和 66型混合感染，HPV16型感染率高达
85.71％，支持HPV16是宫颈鳞癌中主要致癌型别的理论。由
此可见，HPV型别感染流行分布具有地区差异性，有必要对上
海地区HPV感染的型别分布状况作更深入研究。

3.2 不同型别HPV感染与宫颈疾患的关系
本研究统计学结果也显示，HPV感染高危程度与宫颈病

变程度呈正相关。随着宫颈病变的严重程度增高，HPV感染
型别出现相对集中的趋势，CINⅢ中感染型别主要为 16、52、

58、33、31型，而宫颈癌组中主要是HPV16型感染；Logistic回
归分析结果显示，HPV16是致 HSIL 风险最高的亚型（OR＝

14.455，95％CI为 3.061～69.270），其次是 33型和 58型（OR分
别为 4.497 和 1.577，95％CI 分别为 0.870～23.257 和 0.476～

5.225）。近年来国内、外的大量研究结果显示，高危型HPV持
续感染是高级别鳞状上皮内瘤变和宫颈癌的明确病因，本组
的基础实验研究也证实了这一点。本组研究发现HPV持续寄
生于受损的宫颈上皮后，HPV-DNA可以整合进入宿主基因组
而引起宿主基因组的改变，引起主要的癌基因或抑癌基因表
达异常而引起宫颈上皮癌变。HPV16型在宫颈鳞癌样本中的
整合率可达 60％以上。大量实验研究和数据显示，HPV16型
与 18型具有最高的致癌性。由于本组的样本中 HPV18和
HPV45的检出率不高，无法统计HPV18与 45型的致癌性，尽
管HPV18在欧美国家致癌性排第2。HPV58、52和31、33的致
病危险性如何有待大样本多中心的研究。由于HPV-DNA分
型检测可以作为宫颈病变严重程度的预测指标，因此此项检
查已经被广大临床医师所接受。在日常临床工作中，可以将
HPV-DNA分型检测结果作为是否行阴道镜检查，或者适当药
物干预的参考。

3.3 HPV感染的防治
根据以上结论，要重视高危HPV16、18、33、58型等致病风

险较高的HPV持续感染的宫颈病变患者的诊疗。患者自身的
免疫状态与HPV的清除有直接关系，患者加强体育锻炼、注意
劳逸结合、增强免疫力，将有助于HPV的自身清除。但对于致
病力较强的HPV型别则要采用适当的药物治疗。近年临床上
常用的抗病毒药物包括重组人干扰素α2b阴道泡腾胶囊以及
进口的女性抗毒洁阴复合剂等，临床资料显示其HPV转阴率
为 40％～80％不等。自 2006年以来，国外抗高危 HPV16、18

型预防性疫苗的研制成功与上市，使人们能够在早期或者癌

前病变阶段预防宫颈癌的发生与发展[12]。但对于已经感染了

HPV的女性，疫苗不能起到治疗和预防病毒感染的作用。目

前正规的HPV预防性疫苗包括两种：即Gardasil针对 16、18、

6、11（+31）型和Cervarix研发的抗16、18型。主要原理是使得

机体产生抗HPVL1衣壳蛋白的抗体，而产生免疫反应。但是

由于国内HPV疫苗研制开展时间不长，缺乏多中心的研究数

据，因此国内疫苗治疗效果尚不明确。因此，应重视HPV感染

分型检测技术的应用、宫颈疾病的诊治、宫颈防癌筛查的实施

以及HPV疫苗研制，从而为广大女性健康造福。
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