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  [摘 要] 目的 探讨山东省滨州市不同年龄妇女人乳头瘤病毒(HPV)高危型感染率及 HPV
 

E6/E7
 

mRNA表达情况。方法 选取2022年1-10月在该院妇产科就诊行HPV-DNA分型检测的女性患者10
 

887
例。按年龄分组(<30岁组2

 

180例,30~<40岁组3
 

222例,40~<50岁组3
 

438例,≥50岁组2
 

047例)并统计

HPV-DNA分型检测结果。在入选患者中分层随机选取HPV-DNA
 

16型阳性女性患者250例,各年龄组50例,统
计其HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测结果,比较不同年龄组女性患者 HPV-DNA分型及 HPV
 

E6/E7
 

mRNA表达的差

异。结果 10
 

887例女性患者中阳性1
 

666例,感染率为15.3%,其中高危型阳性1
 

393例,占83.6%(1
 

393/1
 

666),低危型感染273例,占16.4%(273/1
 

666)。HPV高危型阳性分布排前5位者依次为 HPV
 

16、52、58、

33、18型。不同年龄组女性患者感染率不同,HPV感染年龄分布曲线呈“V”形。不同年龄 HPV-DNA
 

16型阳

性女性患者HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率不同,40~<50岁组、≥50岁组女性患者 HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率

均高于30~<40岁组,差异均有统计学意义(P<0.05)。HPV-58型E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值均高于

HPV
 

16、18、52型,差异均有统计学意义(P<0.05)。HPV高危型混合感染与单一感染E6/E7
 

mRNA表达存

在差异。结论 通过开展HPV-DNA筛查工作及研究了解本地区 HPV亚型的分布具有非常重要的价值。年

轻妇女和围绝经期及以上妇女HPV感染风险较高。随年龄增加HPV
 

16型感染人群中HPV
 

E6/E7
 

mRN阳

性率逐渐升高,即发生宫颈病变的风险增加。不同 HPV高危型感染E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值均存在差

异,且HPV高危型混合感染者E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值均高于单一感染者。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

HPV
 

infection
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

HPV
 

E6/

E7
 

mRNA
 

in
 

women
 

of
 

different
 

age
 

groups
 

in
 

Binzhou
 

City,Shandong
 

Province.Methods A
 

total
 

of
 

10
 

887
 

patients
 

who
 

have
 

received
 

HPV-DNA
 

typing
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

of
 

the
 

Affilia-
ted

 

Hospital
 

of
 

Binzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected.The
 

results
 

of
 

HPV-
DNA

 

typing
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

age
 

group
 

(<30
 

group
 

2
 

180
 

cases,30-<40
 

group
 

3
 

222
 

cases,40-
<50

 

group
 

3
 

438
 

cases,≥50
 

group
 

2
 

047
 

cases).Patients
 

with
 

HPV-DNA
 

16
 

positive
 

were
 

randomly
 

selected
 

for
 

the
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

test
 

results,including
 

50
 

patients
 

of
 

all
 

ages.The
 

differences
 

of
 

HPV-DNA
 

typing
 

and
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

expression
 

in
 

different
 

age
 

groups
 

were
 

compared.Results Among
 

10
 

887
 

female
 

pa-
tients,1

 

666
 

cases
 

were
 

positive,and
 

the
 

infection
 

rate
 

was
 

15.3%,among
 

which
 

1
 

393
 

cases
 

were
 

high-risk
 

positive,accounting
 

for
 

83.6%
 

(1
 

393/1
 

666),and
 

273
 

cases
 

were
 

low-risk
 

infection,accounting
 

for
 

16.4%
 

(273/1
 

666).The
 

top
 

five
 

HPV
 

high-risk
 

types
 

were
 

HPV
 

types
 

16,52,58,33
 

and
 

18
 

in
 

turn.The
 

infection
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rate
 

of
 

female
 

patients
 

in
 

different
 

age
 

groups
 

is
 

different,and
 

the
 

age
 

distribution
 

curve
 

of
 

HPV
 

infection
 

is
 

"
V".The

 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

in
 

female
 

patients
 

with
 

HPV-DNA
 

type
 

16
 

was
 

different
 

at
 

dif-
ferent

 

ages.The
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

in
 

female
 

patients
 

aged
 

40-<50
 

years
 

and
 

≥50
 

years
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

female
 

patients
 

aged
 

30-<40
 

years,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.
05).The

 

positive
 

rate
 

and
 

copy
 

value
 

of
 

HPV
 

type
 

58
 

E6/E7
 

mRNA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

HPV
 

type
 

16,

18
 

and
 

52,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

differences
 

in
 

E6/E7
 

mRNA
 

ex-
pression

 

between
 

high-risk
 

HPV
 

mixed
 

infection
 

and
 

single
 

infection.Conclusion It
 

is
 

of
 

great
 

value
 

to
 

un-
derstand

 

the
 

distribution
 

of
 

HPV
 

subtypes
 

in
 

this
 

area
 

through
 

HPV-DNA
 

screening
 

and
 

research.Young
 

women
 

and
 

perimenopausal
 

and
 

above
 

women
 

are
 

at
 

higher
 

risk
 

of
 

HPV
 

infection.With
 

the
 

increase
 

of
 

age,

the
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRN
 

in
 

people
 

infected
 

with
 

HPV
 

tyep
 

16
 

gradually
 

increases,that
 

is,the
 

risk
 

of
 

cervical
 

lesions
 

increases.The
 

positive
 

rate
 

and
 

copy
 

value
 

of
 

E6/E7
 

mRNA
 

in
 

different
 

HPV
 

high-risk
 

in-
fections

 

are
 

different,and
 

the
 

positive
 

rate
 

and
 

copy
 

value
 

of
 

E6/E7
 

mRNA
 

in
 

mixed
 

HPV
 

high-risk
 

infections
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

single
 

infection.
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  宫颈癌是威胁亚洲妇女健康的第二大恶性肿

瘤[1],而人乳头瘤病毒(HPV)感染是宫颈癌的明确病

因,病毒生活周期中DNA含量变化情况和各种 mR-
NA的表达与宫颈病变各阶段的发生及发展联系密

切[2]。作为一种小且无包膜的嗜上皮性DNA病毒,

HPV长度为7
 

000~8
 

000
 

bp。HPV基因组由8个

开放阅读框和1个上游非编码区组成。开放阅读框

由早期区———E区(E1、2、4、5、6、7)和晚期区———L
区构成。E1、2主要参与病毒的DNA复制,并调控早

期某些基因的转录,E5、6、7参与病毒癌蛋白的编码

合成,L区可合成L1、2
 

2种衣壳蛋白。上游非编码区

无编码能力,参与DNA复制及转录调控[3]。HPV可

通过直接或间接接触等方式传播,能导致人体黏膜组

织良性增生,也可引发癌症。根据 HPV和宫颈癌的

相关风险程度可将其大致分为高危风险 HPV(HR-
HPV)和低危风险 HPV(LR-HPV)。LR

 

HPV包括

HPV
 

6、42、43、44型等亚型,可引起外阴内生殖器炎

或并发外生殖器皮肤结缔组织良性病变,很小概率会

导致宫颈癌。HR-HPV包括 HPV
 

16、18、31、33、35、

39、45、51、52、56、58、59、68型等亚型,有较高的概率

可能引起宫颈癌和宫颈盆腔上皮内膜肿瘤。HR-
HPV在感染宫颈上皮基底层细胞后处于游离状态,
这种状态下的 HPV通常2年内可自行消除[4],但也

有研究表明,同一亚型 HR-HPV持续感染会促进病

毒DNA与宿主DNA整合,E2基因区破坏,其负性调

节的E6、7基因过表达,翻译生成过量E6、7癌蛋白,
最终导致宿主细胞癌变。E6/E7

 

mRNA高表达是唯

一一种可产生癌蛋白的途径,是病毒癌基因表达活性

的标志物,是宫颈癌发生和进展的必要条件[5]。癌症

的发生及发展是一个受多因素影响的复杂病理变化

过程,如吸烟、化学物质接触、宿主环境等因素,这些

因素与不同地域的生活环境与生活习惯关系密切,研
究HPV基因型的分布特征对当地不同年龄妇女宫颈

癌防治具有重要意义[6]。本研究回顾性分析了山东

省滨州地区不同年龄妇女 HPV 高危型感染率及

HPV
 

E6/E7
 

mRNA表达情况,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2022年1—10月在本院妇

产科就诊并进行 HPV-DNA 分型检测的女性患者

10
 

887例,平均年龄21~61岁,中位年龄41岁。按

年龄分为小于30岁组2
 

180例、30~<40岁组3
 

222
例、40~<50岁组3

 

438例、≥50岁组2
 

047例。在

入选患者中分层随机选取 HPV-DNA
 

16型阳性女性

患者250例,各年龄组50例。

1.1.2 仪器 HybriMax医用核酸分子快速杂交仪

(HHM-2)、杭州博日聚合酶链反应(PCR)扩增仪、冷
光仪等。

1.1.3 试剂 潮州凯普生物化学有限公司生产的核

酸提取试剂盒、PCR试剂盒、杂交试剂盒等,以及科蒂

亚生物技术有限公司生产的 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检

测试剂盒。

1.2 方法

1.2.1 标本采集与储存

1.2.1.1 HPV-DNA分型检测取材操作步骤 以窥

阴器扩张宫颈口,擦去阴道黏液,将阴道刷置于宫颈

口,轻轻旋转5圈后取出刷子,放入含有专用细胞保

存液的标本管内,折断宫颈刷后旋紧盖子。

1.2.1.2 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测 取材方法同

上,使用HPV
 

E6/E7
 

mRNA专用的保存管。
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1.2.2 HPV-DNA分型检测方法 采用基因扩增技

术及导流斑点杂交的原理,检测扩增产物与包被有型

特异性探针膜的反向斑点杂交结果,对21种 HPV基

因型(包括高危型16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、

56、58、59、66、68型;低危型6、11、42、43、44、81型)进
行分型检测,操作严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检测方法 采用支链

DNA杂交信号扩增放大技术,操作步骤为支链裂解、
核酸杂交信号捕获、核酸信号扩增放大、化学发光衍

射、信号读取分析。严格按试剂盒说明书进行操作。

1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,计量资料以

x±s表示,采用χ2 检验、单因素方差分析等。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 HPV-DNA分型检测结果 10
 

887例女性患者

中阳性1
 

666例,感染率为15.3%,其中高危型阳性

1
 

393例,占83.6%(1
 

393/1
 

666),低危型阳性273
例,占16.4%(273/1

 

666)。1
 

393例女性患者 HPV
高危 型 阳 性 分 布 排 前5位 者 依 次 为 HPV

 

16型

[24.8%(345/1
 

393)]、52型[(17.6%,245/1
 

393)]、

58型[(13.6%,190/1
 

393)
 

]、33型[(5.5%,76/1
 

393)]、18型[(4.8%,67/1
 

393)]。见表1、2,图1、2。

2.2 不同年龄组女性患者 HPV 高危型感染率比

较 <30岁组女性患者 HPV高危型感染率相对较

高,30~<40岁组女性患者 HPV高危型感染率相对

较低,之后随年龄增加HPV高危型感染率逐渐上升。

<30、≥50岁组女性患者HPV高危型感染率与30~
<40岁组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3、图3。
表1  HPV-DNA分型检测结果[n(%)]

组别 n 阴性 阳性

<30岁组 2
 

180 1
 

843(84.5) 337(15.5)

30~<40岁组 3
 

222 2
 

806(87.1) 416(12.9)

40~<50岁组 3
 

438 2
 

891(84.1) 547(15.9)

≥50岁组 2
 

047 1
 

681(82.1) 366(17.9)

图1  HPV-DNA分型检测结果

表2  不同年龄组女性患者 HPV高危型感染类型发布(n)

组别 n 16型 18型 33型 39型 51型 52型 53型 58型 66型 68型 其他型

<30岁组 279 80 18 11 31 15 49 26 30 10 9 0

30~<40岁组 366 84 17 21 22 30 67 42 50 9 24 0

40~<50岁组 461 103 20 29 36 25 89 37 60 26 31 5

≥50岁组 292 78 12 15 14 14 40 25 50 14 10 10

图2  HPV高危型感染类型分布

2.3 不同年龄组女性患者 HPV
 

16型E6/E7
 

mR-
NA表达情况比较 不同年龄组女性患者HPV

 

16型

E6/E7
 

mRNA表达趋势与 HPV高危型感染率趋势

相似。30~<40岁组女性患者 HPV
 

E6/E7
 

mRNA
阳性率与40~<50岁组、≥50岁组比较,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表4、图4。

2.4 4种型别 HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值

比较 HPV-58型E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值均

明显高于 HPV
 

16、18、52型,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
表3  不同年龄组女性患者 HPV高危型感染率

   比较[n(%)]

组别 n 高危型阳性 低危型阳性

<30岁组 2
 

180 279(12.8)a 58(2.7)

30~<40岁组 3
 

222 366(11.4) 50(1.7)

40~<50岁组 3
 

438 456(13.3) 91(2.6)

≥50岁组 2
 

047 292(14.3)a 74(3.6)

  注:与30~<40岁组比较,aP<0.05。

2.5 HPV高危型混合感染组与单一感染组女性患

者E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值比较 HPV高危型

混合感染组女性患者E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值
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均明显高于单一感染组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表6。

图3  不同年龄组女性患者 HR高危型感染率比较

表4  不同年龄组女性患者 HPV
 

16型 HPV
 

E6/E7mRN

   表达情况比较

组别 n
HPV

 

E6/E7
 

mRNA表达(n)

阳性 阴性

阳性率

(%)

<30岁组 50 14 36 28.0

30~<40岁组 50 9 41 18.0

40~<50岁组 50 20 30 40.0a

≥50岁组 50 21 29 42.0a

  注:与30~<40岁组比较,aP<0.05。

图4  不同年龄组女性患者 HPV
 

16型 HPV
 

E6/E7
 

mRN
表达情况比较

表5  4种型别 HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值比较

HPV类型 n 阳性率(%) 拷贝值(IU/mL)

16型 345 43.4a 6
 

964.3a

18型 67 29.4a 3
 

157.0a

52型 245 50.5a 7
 

780.1a

58型 190 59.0 21
 

519.0

  注:与 HPV
 

58型比较,aP<0.05。

表6  HPV高危型混合感染组与单一感染组女性患者
 

 E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值比较

组别 n 阳性率(%) 拷贝值(IU/mL)

单一感染组 837 45.5 9
 

531.2

混合感染组 556 78.6a 13
 

504.3a

  注:与单一感染组比较,aP<0.05。

3 讨  论

3.1 HPV 高危型分布具有区域性差异 本研究

10
 

887例女性患者中阳性1
 

666例,感染率为15.3%
(1

 

666/10
 

887)。低于聂妹芳等[7]报道的44.45%,高
于肖和龙等[8]和王月云等[9]报道的14.5%、14.5%。
其中高危型1

 

393例,占83.6%(1
 

393/1
 

666)。分布

排前5位者依次为HPV
 

16型[24.8%(345/1
 

393)]、

52型[(17.6%,245/1
 

393)
 

]、58型[(13.6%,190/

1
 

393)]、33型[(5.5%,76/1
 

393)]、18型[(4.8%,

67/1
 

393)]。BAO等[10]通过meta分析发现,亚洲宫

颈癌患者 HPV感染的优势亚型为16、18、58、33、52
型。国内多项大数据研究也表明,中国最常见的5种

高危型HPV分别为16、18、58、52、33型[11-14],93%的

宫颈癌由这5种高危型 HPV感染所致[15]。李明伟

等[16]研究表明,99.7%的宫颈癌因感染 HPV所致,
其中HPV

 

16、18型长期反复感染是导致宫颈癌年轻

化的主要原因。本研究结果与上述研究常见高危型

的型别相符,但感染率有一定的差异,其原因可能包

括流行病学调查基于不同人群、调查人群不同年龄存

在差异[17]。由于各地区经济条件和生活习惯差异较

大,HPV感染率及亚型分布表现出地域和种族差异。
因此,为制定个体化的宫颈癌防控策略、实现科学预

防的目标各地开展HPV筛查工作及研究具有非常重

要的价值。

3.2 年龄是 HPV 高危型感染的一个重要影响因

素 本研究结果显示,<30岁组女性患者 HPV高危

型感染率较高,30~<40岁组女性患者感染率下降,
但之后随年龄增加感染率呈上升趋势。<30岁组、≥
50岁组感染率均高于30~<40岁组,整体感染曲线

呈“V”形分布,与徐汶津等[18]研究结果一致。一些国

内外研究结果也显示,HPV感染型别的年龄分布曲

线为“V”形[19-20]。提示性活跃期女性 HPV感染率明

显上升,随着中国的时代发展变化越来越多年轻人的

性生活理念也开始有了很大改变,容易接受婚前性生

活或多个性伴侣的生活方式。因此,不洁的性生活习

惯是导致HPV感染年轻化的一个重要因素。年龄大

的女性虽然性生活相对减少,但由于更年期后雌激素

水平下降,体内免疫功能降低,感染 HPV的概率增

高。表明女性HPV感染与年龄有关。

3.3 不同年龄组女性患者HPV
 

16型E6/E7
 

mRNA
表达存在差异 在 HPV的多种型别中,HPV

 

16型

一直是研究的焦点,国内外学者一致认为,HPV
 

16型

致病性最强,与宫颈癌及高度鳞状上皮内病变的关系

最密切[21]。本研究分析统计了不同年龄组 HPV-
DNA

 

16型阳性女性患者 HPV
 

E6/E7
 

mRNA表达

情况,结果显示,HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率与 HPV
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高危型感染率分布相似,不同年龄女性患者 HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率分布存在明显差异,30~<40
岁组女性患者HPV

 

E6/E7
 

mRNA阳性率与40~<
50岁、≥50岁组比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。在HPV

 

16型者中E6/E7
 

mRN表达趋向于

年轻化。E6/E7
 

mRNA的高表达可促进宫颈病变的

发生及 发 展,即 感 染 HPV 高 危 型 且 HPV
 

E6/E7
 

mRNA高表达者发生宫颈癌变的风险较大[22]。近年

来,宫颈癌发病率趋向年轻化,与本研究 HPV高危型

感染率及E6/E7
 

mRNA阳性率在各年龄的分布变化

趋势一致,提示年轻女性应不断提高宫颈癌防控意

识,一方面主动参加宫颈癌早期筛查,尽早接种 HPV
疫苗;另一方面还要养成健康的性生活习惯,如保持

安全性生活行为、不吸、不饮酒等。年龄大的妇女由

于雌激素水平变化等因素引起机体免疫系统功能明

显衰退,HPV易感性增加及机体清除能力明显下降

均导致宫颈癌变风险增加。

3.4 不同HPV高危型感染E6/E7
 

mRNA阳性率、
拷贝值存在差异 有研究表明,在 HPV高危型感染

患者中 HPV
 

16型感染率、E6/E7
 

mRNA阳性率均

最高[23]。本研究在1
 

393例HPV高危型感染者中发

现E6/E7
 

mRNA表达情况与既往研究有差别,HPV-
58型E6/E7

 

mRNA阳性率、拷贝值均高于HPV
 

16、

18、52型,由此推测 HPV高危型致癌性可能存在地

域性差异。很多环境因素也会对HPV的转化作用产

生影响,如电离辐射、香烟、其他病原微生物的共感

染、饮食等[24]。

3.5 HPV高危型混合感染与单一感染E6/E7
 

mR-
NA阳性率、拷贝值存在差异 本研究结果显示,

HPV高危型混合感染组女性患者E6/E7
 

mRNA阳

性率、拷贝值均明显高于单一感染组。由此推测,

HPV高危型混合感染可能通过提高病毒基因的转

位、整合率从而使 HPV致癌性增加。因此,对 HPV
高危型混合感染者是否要适度缩短宫颈病变的复查

与随访时间尚需进一步研究。
综上所述,HPV高危型分布具有区域性差异,通

过开展HPV-DNA筛查了解本地区 HPV亚型的分

布具有非常重要的意义。年龄是HPV高危型感染的

一个重要影响因素,年轻妇女和围绝经期及以上妇女

HPV感染风险较高。HPV
 

16型感染者E6/E7
 

mR-
NA表达随年龄分布而变化,随年龄增加 HPV

 

16型

感染者中HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率逐渐升高,即发

生宫颈病变的风险增加。因此,年轻女性和围绝经期

及以上女性需提高预防宫颈癌意识。不同 HPV高危

型感染者E6/E7
 

mRNA阳性率、拷贝值均存在差异,
并且HPV高危型混合感染者E6/E7

 

mRNA阳性率、

拷贝值均高于单一感染者。
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