
微生物学通报 Nov. 20, 2020, 47(11): 3614−3621 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.191028 

tongbao@im.ac.cn 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  
 

                           

*Corresponding author: E-mail: jingzhu@cqmu.edu.cn  
Received: 11-12-2019; Accepted: 31-03-2020; Published online: 16-04-2020 

*通信作者：E-mail：jingzhu@cqmu.edu.cn 

收稿日期：2019-12-11；接受日期：2020-03-31；网络首发日期：2020-04-16 

研究报告 

川西高原地区妇女人乳头瘤病毒感染现状及其与阴道微 

环境改变的关系 
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医学研究中心 儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地 儿科学重庆市重点实验室  重庆  400014 

摘  要：【背景】人乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)感染与宫颈癌及癌前病变的发生密切相关，

HPV 疫苗是预防感染的重要手段，但 HPV 亚型分布具有明显的区域差异。【目的】了解川西高原地区

妇女宫颈 HPV 感染现状，探讨其与阴道微环境改变之间的关系，为该人群 HPV 疫苗使用和宫颈癌预

防工作提供指导。【方法】选取 2017 年 11 月至 2019 年 5 月在成都三六三医院体检和就诊的 3 816 例

川西高原地区妇女，进行 HPV 基因分型、薄层液基细胞学检测(thinprep cytologic test，TCT)和阴道

微环境检查，分析 HPV 感染率和基因型分布，并探讨高危型 HPV (high risk HPV，hrHPV)感染与阴

道微环境改变之间的关系。【结果】3 816 例妇女的 HPV 总感染率为 19.81% (756/3 816)，hrHPV 感

染率为 16.48% (629/3 816)，HPV52 在 hrHPV 感染中占比最高，达 17.20% (135/785)，后面依次为

HPV58 (92/11.72%)、HPV16 (89/11.34%)、HPV53 (88/11.21%)、HPV18 (55/7.01%)；415 例宫颈细

胞病变中有 101 例(24.3%)感染了 hrHPV，基因分型排名前 5 位的亚型为 HPV52/58/16/18/31，高度

细胞病变 hrHPV 感染前 5 位是 HPV52/58/18/31/16，低度细胞病变 hrHPV 感染前 7 位是

HPV58/16/56/53/52/68/51。1 696 例阴道微环境改变中，hrHPV 感染率为 19.16% (325/1 696)，比阴

道微环境正常者高(P<0.05)，其中细菌性阴道炎(bacterial vaginitis，BV)与 hrHPV感染有关联(P<0.05)，

单纯白细胞增高、真菌性阴道炎(vulvovaginal candidiasis，VVC)、滴虫性阴道炎(trichomonal vaginitis，

TV)及混合感染与 hrHPV 感染无关联性(P>0.05)。【结论】预防川西高原地区妇女 HPV 感染及宫颈

癌选择九价疫苗可能更加适宜，HPV53 可作为国内 HPV 疫苗研制对象之一。另外，可把 BV 患者

作为宫颈癌防控重点之一。 
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Human papillomavirus (HPV) infection in women of Western 
Sichuan Plateau and its relationship with changed vaginal 
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Abstract: [Background] Human papillomavirus (HPV) infection is closely related to cervical cancer and 
precancerous lesions. HPV vaccine is an important means to prevent infection, but the distribution of HPV 
subtypes has obvious regional differences. [Objective] To acquaint with the current situation of cervical 
HPV infection in women in Western Sichuan Plateau, and to explore the relationship between HPV infection 
and vaginal microenvironment changes, which could provide guidance for the use of HPV vaccine and the 
prevention of cervical cancer to them. [Methods] A total of 3 816 women in plateau area of Western Sichuan 
in 363 Hospital between November 2017 to May 2019, were selected for HPV genotyping, thinprep 
cytologic test (TCT) and vaginal microenvironment examination at the same time. The infection rate and 
genotype distribution of HPV were analyzed, and the relationship between high risk HPV (hrHPV) infection 
and vaginal microenvironment was discussed. [Results] Among 3 816 women in Western Sichuan Plateau, 
the total infection rate of HPV was 19.81% (756/3 816), and the infection rate of hrHPV was 16.48%  
(629/3 816). The highest proportion of hrHPV was HPV52, which was 17.20% (135/785), followed by 
HPV58 (92/11.72%), HPV16 (89/11.34%), HPV53 (88/11.21%) and HPV18 (55/7.01%). Among 415 cases 
of cervical cytopathy, 101 cases (24.3%) were infected with hrHPV. The top five subtypes were 
HPV52/58/16/18/31. The top five of high cytopathic hrHPV infections were HPV52/58/18/31/16, and the top 
seven of low cytopathic hrHPV infections were HPV58/16/56/53/52/68/51. Among 1 696 cases of vaginal 
microenvironment changes, the infection rate of hrHPV was 19.16% (325/1 696), which was higher than that 
of normal vaginal microenvironment (P<0.05). Bacterial vaginitis (BV) was associated with hrHPV infection 
(P<0.05), while leukocytosis alone, vulvovaginal candidiasis (VVC), trichomonal vaginitis (TV) and mixed 
infection were not associated with hrHPV infection (P>0.05). [Conclusion] The infection rate of HPV and 
hrHPV in women living in Western Sichuan Plateau are higher. The top five subtypes of hrHPV are 
HPV52/58/16/53/18, and the top five subtypes of hrHPV with cervical cytopathy are HPV52/58/16/18/31. 
9-Valent Human Papillomavirus Vaccine may be more suitable for the prevention of HPV infection and 
cervical cancer in this area. HPV53, which is common in this area, may cause cervical cytopathy, but there is 
no vaccine available. Therefore, HPV53 may be one of the domestic HPV vaccine development targets. 
Moreover, BV may be associated with hrHPV infection, so BV infection patients might be one of the key 
points of cervical cancer prevention and control. 

Keywords: Human papillomavirus, Western Sichuan Plateau, Vaginal microenvironment, Cervical cancer 
 

宫颈癌是目前导致女性死亡的常见恶性肿瘤，

国内外大量流行病学调查[1-3]表明，人乳头瘤病毒

(human papillomavirus，HPV)感染，尤其是高危型

HPV (high risk HPV，hrHPV)的持续感染是导致宫

颈癌发生的第一高危因素。HPV 感染生殖道后，

90%以上感染者能通过自身的免疫力清除病毒，但

仍有 5%−10%感染者不能清除体内的病毒，造成持

续性的 HPV 感染，从而引起宫颈病变，甚至导致

宫颈癌[4]。阴道作为子宫与外界的连接通道，可以

保护子宫免受病原微生物的侵害，其中阴道正常的

内环境发挥着至关重要的作用。四川省是全国第二

大藏区，藏族人群生活主要聚集在川西地区，即阿
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坝州和甘孜州等高原藏区，该地区海拔较高，公共

环境卫生较差，当地妇女的生活环境和习惯与平原

地区存在较大差异，我们通过对 3 816 例川西高原

地区妇女 HPV 感染及其与阴道微环境的关系进行

研究，以期为当地的宫颈癌防治工作提供数据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  研究对象 

选取 2017 年 8 月至 2019 年 5 月在成都三六三

医院就诊的川西高原地区妇女共计 3 816 例，平均

年龄 41.9±10.1 岁。入选标准：近 3 年居住地为川

西高原地区(甘孜州和阿坝州)，有性生活史，3 d

内无阴道用药和性交。排除标准：近 3 年居住地不

在川西高原地区，无性生活史，近 3 d 有阴道用药

或性交。按照民族，将研究对象分为藏族和汉族，

其中藏族妇女 1 995 例，汉族妇女 1 821 例。如有

多次检查结果，研究只纳入第一次检查的结果。 

1.1.2  主要试剂和仪器 

人乳头瘤病毒基因分型试剂盒，广州和实生物

技术有限公司；阴道微生态检测试剂盒，江苏硕世

生物科技股份有限公司。PCR 扩增仪，Applied 

Biosystems 公司；自动杂交仪，广州和实生物技术

有限公司；阴道微生态自动检测仪，江苏硕世生物

科技股份有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  标本采集  

在研究对象非月经期采样，采样前 72 h 避免

性生活，阴道内或宫颈内未用药物。专业妇科医生

按照标本采集标准化程序，用专用采样器同时采集

宫颈脱落细胞和阴道分泌物，取样时动作轻柔，尽

量避免出血。取样后马上送检。 

1.2.2  HPV 基因分型  

运用人乳头瘤病毒基因分型试剂盒制备型特

异性识别膜条，采用 PCR-反向杂交对 28 种 HPV

进行 DNA 分型，其中高危型包括 HPV16、18、26、

31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、

66、68、73、82 共 18 种；低危型包括 HPV6、11、

40、42、43、44、54、61、81、83 共 10 种。PCR

反 应 体 系 (50 μL) ： pH 8.3 Tris-HCl (1 mol/L)   

3.25 μL，硫酸铵(0.5 mol/L) 1.66 μL，Tween-20  

0.25 μL，乙酸镁牛血清蛋白(5 mmol/L) 10 μL，Taq

酶 5 U，dNTPs (25 mmol/L) 0.6 μL，每个亚型引物

3 pmol/L，模板 DNA 5 μL，ddH2O 补充至 50 μL。

PCR 反应条件：50 °C 3 min，95 °C 5 min；94 °C  

20 s，55 °C 20 s，72 °C 20 s，40 个循环；72 °C     

7 min。阳性对照为 Hela 细胞，阴性对照为水。将

PCR 扩增产物置于 98 °C 8 min 变性后放入 0 °C 冰

水混合物中 2 min，在自动杂交仪上完成杂交过程，

观察并记录结果。 

1.2.3  宫颈细胞学检测   

采用薄层液基细胞学检测(thinprep cytologic 

test，TCT)，由主治以上病理科医生在显微镜下诊

断，将宫颈细胞分为未见上皮内病变细胞或恶性细

胞(negative for intraepithelial lesion or malignancy，

NILM)、 不能明确意义的非典型鳞状上皮细胞

(atypical squamous cells of undetermined significance，

ASC-US)、非典型鳞状细胞不排除高度鳞状上皮内

病变(atypical squamous cells cannot exclude high 

grade intraepithelial lesion，ASC-H)、低度鳞状上皮

内病变(low grade squamous intraepithelial lesion，

LSIL)、高度鳞状上皮内病变(high grade squamous 

intraepithelial lesion，HSIL)和鳞状细胞癌。 

1.2.4  阴道微环境检测  

真菌性阴道炎(vulvovaginal candidiasis，VVC)

和滴虫性阴道炎(trichomonal vaginitis，TV)通过显

微镜镜检和乙酰氨基葡萄糖苷酶检测，细菌性阴道

炎(bacterial vaginitis，BV)通过显微镜镜检和唾液

酸苷酶检测。乙酰氨基葡萄糖苷酶和唾液酸苷酶均

通过阴道微生态检测试剂盒检测。 

1.3  数据处理  

应用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计数资料

采用例数、百分比和构成比表示，各组间率的比较

用2 检验，P<0.05 为差异有统计学意义，关联分析

采用多列表的卡方检验。 
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2  结果与分析 

2.1  川西高原地区妇女的 HPV 感染情况   

3 816 例妇女的 HPV 总感染率为 19.81% 

(756/3 816)，hrHPV 感染率为 16.48% (629/3 816)；

HPV 单一感染占 74.60% (564/756)，HPV 多重感染

占 25.40% (192/756)，其中二重感染 140 例，三重

感染 40 例，四重感染 10 例，六重感染和八重感染

各 1 例(图 1)。因部分研究对象存在多重感染，所

以 629 例 hrHPV 感染人群中实际 hrHPV 亚型感染

频数是 785，其中 HPV52 在 hrHPV 感染频数中所

占比例最高，达 17.20% (135/785)，然后依次为

HPV58 (92/11.72%)、HPV16 (89/11.34%)、HPV53 

(88/11.21%)、HPV18 (55/7.01%)，详见图 2。 

2.2  藏族和汉族妇女 HPV 感染比较 

3 816 例川西高原妇女中，有藏族妇女 1 995 例， 

 
 

图 1  川西高原地区 HPV 感染分类 
Figure 1  Classification of HPV infection in Western 
Sichuan Plateau 
 

汉族妇女 1 821 例，川西高原地区藏族妇女 HPV

及 hrHPV 感染率为 20.50%和 17.34%，较当地汉族

妇女略高，但差异无统计学意义(P>0.05)。川西高

原地区藏族妇女 HPV 单一感染和多重感染率与汉

族无显著差异(P>0.05)。详见表 1。 

 

 
 

图 2  川西高原地区 hrHPV 亚型分布 
Figure 2  Distribution of hrHPV subtypes in Western Sichuan Plateau 

 
表 1  川西高原地区藏族和汉族妇女 HPV 感染率比较 
Table 1  Comparison of HPV infection rate between Tibetan and Han women in Western Sichuan Plateau 
研究人群 

Research population 

藏族妇女 

Tibetan women 

汉族妇女 

Han women 

2 P 

例数(例) Cases (n) 1 995 1 821 − − 

年龄(岁) Age 40.9±9.9 43.1±10.1 − − 

HPV 感染率 HPV infection rate 20.50% (409/1 995) 19.06% (347/1 821) 1.25 >0.05 

hrHPV 感染率 hrHPV infection rate 17.34% (346/1 995) 15.54% (283/1 821) 2.25 >0.05 

单一感染率 Single infection rate 74.33% (304/409) 74.93% (260/347) 0.04 >0.05 

多重感染率 Multiple infection rate 25.67% (105/409)* 25.07% (87/347) 

注：其中包含 1 例六重感染和 1 例八重感染. −：不适宜进行卡方检验. 

Note: Among them, there was one case of sixfold infection and one case of eightfold infection. −: Is not subject to Chi-square test. 
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2.3  hrHPV 亚型在宫颈病变细胞中的分布 

3 816 例川西高原地区妇女中，415 例发生了

宫 颈 细 胞 病 变 ， 其 中 有 101 例 (24.3%)感 染 了

hrHPV，基因分型结果显示排名前 5 位的亚型为：

HPV52 (14.85%) 、 HPV58 (13.86%) 、 HPV16 

(8.91%)、HPV18 (8.91%)、HPV31 (7.92%)。宫颈

细胞病变包含 71 例高度细胞病变(1 例鳞状细胞

癌、70 例 HSIL)和 344 例低度细胞病变(15 例 LSIL

和 329 例 ASC-US)，高度细胞病变 hrHPV 感染   

前 5 位是 HPV52 (16.88%)、HPV58 (11.69%)、

HPV18 (10.39%)、HPV31 (9.09%)和 HPV16 (7.79%)，

低 度 细 胞 病 变 hrHPV 感 染 前 7 位 是 HPV58 

(21.74%) 和 HPV16 、 HPV56 ( 均 为 13.04%) 及

HPV53、HPV52、HPV68、HPV51 (均为 8.70%)。

详见图 3。 

2.4  川西高原地区 hrHPV 感染与阴道微环境

之间的关系  

3 816 例川西高原妇女中发生阴道微环境改变

者 1 696 例，发生率为 44.44%，其中单纯白细胞

增加组、BV 组、VVC 组、TV 组及混合感染组分

别有 533、870、159、77 及 57 例。阴道微环境异

常者的 hrHPV 感染率为 19.16% (325/1 696)，比阴

道 微 环 境 正 常 者 高 ， 而 且 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)，其中 BV 与 hrHPV 感染有关联(P<0.05)，

单纯白细胞增高、VVC、TV 及混合感染与 hrHPV

感染率无关联性(P>0.05)。详见表 2。 
 

 
 

图 3  川西高原地区 hrHPV 亚型在宫颈病变细胞中的分布 
Figure 3  Distribution of hrHPV subtypes in cervical pathological cells in Western Sichuan Plateau 
 

表 2  hrHPV 感染与阴道环境改变之间的关系 
Table 2  The relationship between human papillomavirus infection and the changes of vaginal environment 
阴道环境 

Vaginal environment 

例数(例) 

Cases (n) 

hrHPV 感染与阴道微环境关系 

The relationship between hrHPV infection and vaginal microenvironment 

阳性(例/%) Positive (n/%) 阴性(例/%) Negative (n/%) 2 P 

异常 Abnormals 1 696 325/19.16 1 371/80.84 15.92 0.00* 

单纯白细胞增加 Simple leukocytosis 533 80/15.01 453/84.99 0.15 0.69 

BV 870 197/22.64 673/77.36 30.50 0.00* 
VVC 159 29/18.24 130/81.76 1.80 0.18 
TV 77 10/12.99 67/87.01 0.11 0.74 

混合感染 Mixed infections 57 9/15.79 48/84.21 0.10 0.76 

正常 Normals 2 120 304/14.34 1 816/85.66 − − 

合计 Total 3 816 329/16.48 3 487/83.52 − − 

注：*：P<0.05. −：不适宜进行卡方检验. 

Note: * P<0.05. −: Not subject to Chi-square test. 
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3  讨论与结论 

目前 HPV 已发现 200 多种亚型，约 40 多种亚

型与生殖道感染有关，根据致癌危险性程度，

HPV 被分为高危型和低危型。大量的研究[5-7]显

示，HPV 流行病学特征具有明显的区域差异。比

如一项关于大陆妇女 HPV 感染的系统评价[8]显示

我国 HPV 总感染率最高的是华中地区，最低的是

西北地区；华中地区最常见的 HPV 感染型别是

HPV52/58/16/66/33/68，西南地区最常见的 HPV 感

染型别是 HPV52/58/16/68/56/66。我们发现川西高

原地区妇女 HPV 感染率和感染谱有所不同。 

在本研究中，3 816 例川西高原地区妇女的

HPV 总 感 染 率 为 19.81% ， hrHPV 感 染 率 为

16.48%，高于杨炼等[9]报道的 14.4%，与才仁卓

玛等[10]、郭桂兰等[11]报道的青海藏族妇女的 HPV

感 染 率 (19.50% 、 20.27%) 接 近 ， 可 见 高 原 地 区

HPV 感染率较城市水平有所增加，这可能与生活

环境较差和户外工作较多有关。一些研究[12-13]也

有类似的报道，认为农村女性比城市女性感染

HPV 的风险更高，户外工作的女性 HPV 感染率更

高。我们将研究人群分为藏族和汉族进行了比

较，藏族 HPV 及 hrHPV 感染率略高于汉族，但差

异无统计学意义，这可能与藏汉族混居生活有

关。同时，我们还发现川西高原地区妇女常见的

hrHPV 感染为 HPV52/58/16/53/18，与青海高原地

区报道结果[10,14]相接近，在宫颈细胞发生病变人

群 中 ， hrHPV 排 名 前 5 位 的 亚 型 为 HPV52 

(14.85%) 、 HPV58 (13.86%) 、 HPV16 (8.91%) 、

HPV18 (8.91%)、HPV31 (7.92%)，高度细胞病变

hrHPV 感染前 5 位是 HPV52 (16.88%)、HPV58 

(11.69%)、 HPV18 (10.39%)、 HPV31 (9.09%)、

HPV16 (7.79%)，低度细胞病变 hrHPV 感染前 7 位

是 HPV58 (21.74%) 和 HPV16 、 HPV56 ( 均 为

13.04%)及 HPV53、HPV52、HPV68、HPV51 (均

为 8.70%)，由此可见，由于 HPV 区域性分布的差

异，目前市场上常见的二价和四价 HPV 疫苗可能

对川西高原地区妇女 HPV16 和 HPV18 的预防覆盖

率 较 低 ( 仅 为 17.82% ， 远 远 低 于 文 献 报 道 的

70%[15])，九价 HPV 疫苗(HPV16/18/31/33/45/52/ 

58/6/11)可能更适宜该地区妇女 HPV 感染及宫颈

癌的预防。另外，我们发现 HPV53 在很多地区较

为少见，但在川西高原地区和青藏高原地区妇女

中却较为常见，部分 HPV53 感染还能引起宫颈细

胞的病变，但目前尚无针对 HPV53 的疫苗，可作

为国内疫苗研制对象之一。 

女性阴道是个体局部免疫的一个重要组成部

分，正常条件下，阴道微环境能维持阴道的酸性

环境并杀死部分条件致病菌，维持阴道微环境平

衡状态。当阴道微环境平衡被打破时，致病菌迅

速繁殖并占据主导地位，造成阴道炎症。国外有

研究[16-18]显示，阴道微环境改变与 HPV 感染两者

有相关性，而且 Łaniewski 等[19]和 Borgdorff 等[20]

的研究报告还指出妇女阴道微环境的差异还与种

族和地域存在一定关系。我国高原地区妇女公共

生活环境较差，该地区妇女阴道炎症较为常见，

大多数是 BV、VVC 和 TV[21]。我们对 3 816 例   

川西高原妇女阴道微环境进行了研究，发现有    

1 696 例发生了微环境改变，发生率为 44.44%，其

中单纯白细胞增加组、BV 组、VVC 组、TV 组及

混合感染组分别有 533、870、159、77 及 57 例。

阴道微环境异常者的 hrHPV 感染率为 19.16% 

(325/169 6)，比微环境正常者高，且差异有统计学

意义(P<0.05)，进一步分析发现 BV 与 hrHPV 感染

有关联(P<0.05)，与大多数的研究[22-25]结论相同；

单纯白细胞增高、VVC、TV 及混合感染与 hrHPV

感 染 率 无 关 联 性 (P>0.05) ， 这 一 结 论 与 罗 秀 清   

等[22]、陈婉珍等[23]的研究结论一致，但与张雪芳

等[24]、钟阳青等[25]的报道不符，他们认为 VVC 和

TV 组与 hrHPV 感染相关，这可能与研究人群的差

异有关。 

综上所述，川西高原地区生活妇女 HPV 总感

染率和 hrHPV 感染率均较高，hrHPV 感染亚型  
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前 5 位为 HPV52/58/16/53/18，发生宫颈细胞病变

hrHPV 感染前 5 位是 HPV52/58/16/18/31，九价疫

苗可能更适宜该地区妇女预防 HPV 感染及宫颈

癌，HPV53 能引起宫颈细胞发生病变，且在该地

区较为常见，但目前尚无疫苗可使用，可作为国

内 HPV 疫苗研制对象之一。另外，BV 与 hrHPV

感染有关联，可把 BV 患者作为宫颈癌防控重点

之一。 
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