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摘 要：【目的】探讨在广东地区影响人乳头瘤病毒（HPV）持续感染的环境因素。【方法】对14 594名妇女进行

HPV基因分型初筛，1年后采用方便抽样的方法重新取样检测，以两次检测结果确定持续感染组，对照组则由HPV
初筛阳性转阴性和第 1或第 2次HPV筛查结果为阴性的人群组成。通过流行病学调查问卷收集研究对象基本

信息，分析环境因素与HPV持续感染之间的相关性。【结果】首次筛查HPV阳性人数为 1 050人，阳性率为 7.21%
（1 050/14 559）。1年后复检，共309名研究对象存在HPV持续感染，检测出16种HPV持续感染亚型，持续感染排在

前 4位的HPV亚型分别是HPV52（28.2%）、HPV58（18.8%）、HPV16（17.2%）、HPV18（11.0%）。非条件Logistic回归

分析结果显示：怀孕次数（OR＝2.10，95％CI＝1.64～2.70，P＝0.000）、初孕年龄（OR＝1.39，95％CI＝1.13～1.71，P＝
0.002）和同房前后清洗习惯（OR＝0.48，95％CI＝0.38～0.60，P＝0.000）是HPV持续感染的独立影响因素。【结论】

怀孕次数多和初孕年龄大是发生HPV持续感染的危险因素，同房前后清洗习惯能够降低HPV持续感染风险。
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Abstract：【Objective】To investigate the environmental factors that may affect the persistent infection of human papil⁃
lomavirus（HPV）in Guangdong Province.【Methods】A total of 14594 women were screened for HPV genotyping. One year
later，convenience sampling method was used to choose the subjects to screen for HPV genotyping as well. Consequently，
subjects were defined as HPV persistent infection group according to the results of above two screenings. The control group
consisted of people who were screened initially positive to negative，and negative in the first or second HPV screening. Epi⁃
demiological questionnaire was used to collect the basic information of the subjects to analyze the correlation between envi⁃
ronmental factors and HPV persistent infection.【Results】A total of 1 050 people were screened with HPV-positive initial⁃
ly，with positive rate of 7.21%（1050/14559）. After one year follow-up study，a total of 309 subjects had HPV persistent
infection. A total of 16 subtypes of HPV persistent infection were detected. The top four HPV subtypes were HPV52
（28.2%），HPV58（18.8%），HPV16（17.2%）and HPV18（11.0%），respectively. Logistic regression analysis showed that
the times of pregnancy（OR＝2.10，95%CI＝1.64~2.70，P＝0.000），first gestational age（OR＝1.39，95%CI ＝1.13~1.71，
P＝0.002），and sexual hygiene（OR＝0.48，95%CI ＝0.38-0.60，P＝0.000）were the independent influential factors of
HPV persistent infection.【Conclusion】The increasing times of pregnancy and first gestational age increasing both were the
risk factors of HPV persistent infection. Sexual hygiene could reduce the risk of HPV persistent infection.
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高危型别的人乳头瘤病毒（human papilloma⁃

virus，HPV）持续感染是导致宫颈癌的重要因素

之一。实际上大部分人发生HPV感染都属于一

过性感染，只有少数人会进展成持续感染，进而发

展为宫颈癌［1］。尽管我国已经在 2009年起将农村

女性宫颈癌免费筛查纳入政府的资助项目，但是

每年约 1000万的筛查计划短期内难以覆盖中国

近 5亿的适龄农村妇女［2］。充分利用现有资源开

展乡镇妇女HPV持续感染环境因素分析，有利于

不断完善现有的感染预防控制策略。因此，本研

究在连续 2年开展HPV筛查的基础上，结合问卷

形式对当地乡镇人群开展流行病学调查，为HPV
感染防控提供参考依据。

1 材料与方法

1.1 对 象

2013年 3月对广东地区 2个县/区共 14 594名

有性生活史的女性开展HPV筛查，1年后在当地

采用方便抽样的方法对初筛HPV阳性的研究对

象重新取样检测，根据检测结果将连续 2年筛查

结果均为感染同一亚型HPV，无其他类型子宫疾

病的设为持续感染组；将第 2年筛查结果由HPV
初筛阳性转为阴性和第 1或第 2次HPV筛查结果

为阴性，无其他类型子宫疾病的人群设为对照

组。所有研究对象均自愿参加这次调查，并且签

署了知情同意书。

1.2 方 法

1.2.1 样本采集方法 受检者需要在非月经期内

进行检查，而且采样前 3 d不能在阴道使用药物

或者进行阴道冲洗，采样前 1 d不能有同房行为，

怀孕的妇女需要征求医师的建议。样品采集后

将在 7 d 内送达华大基因公司进行 HPV DNA 分

型检测。

1.2.2 数据收集方法 通过自行设计的调查问卷

收集病例资料，调查内容包括：年龄、是否了解

HPV、婚姻状况、职业、月收入、吸烟频率、被动吸

烟频率、有无体育锻炼、月经初潮年龄、初次性生

活年龄、性生活频率、同房前后清洗习惯、怀孕次

数、流产次数、初孕年龄等。资料收集后，使用

Epidata 3.0 对资料进行双录入，建立数据库。

1.2.3 高通量 HPV 基因测序 HPV 基因分型检

测是通过对宫颈脱落细胞中的 HPV DNA 采用

Multiplex-index PCR 扩增后，使用新一代高通量测

序技术进行DNA序列信息的阅读，并将数据和标

准HPV 型别信息进行比对，从而确定HPV型别［3］。

本研究一共检测 16种HPV 型别，其中高危型 14
种，分别为 HPV18、16、33、31、39、35、45、52、51、
56、58、59、66、68；低危型 2种，分别为HPV6、11。
1.2.4 统计方法 使用 SPSS 16.0 统计软件进行

数据处理。连续型且呈正态分布资料以均数 ± 标

准差表示数据分布的集中和离散趋势。计数资料

以计数和百分比表示数据分布特征，χ2检验用于

分析组间差异。非条件 Logistic回归模型用于分

析各种相关因素与HPV持续感染的关联，以探讨

影响HPV持续感染的独立影响因素。均采用双

侧检验，以检验水准α=0.05，P<0.05认为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况

本研究共筛查 14 594名妇女，排除 35份不合

格样品，有效筛查 14 559份样品，其中HPV阳性

感染者 1 050名，阳性率为 7.21%。一年后重新对

当地 696名妇女进行复测，其中，阳性感染者与原

结果相同的为 309份。由于客观原因，无法对全

部阳性感染者进行复测，而且出现没有参与第 1
次筛查的人员，因此纳入对照组时除了第 2次复

测由阳转阴的研究对象外，增加了第 1次或第 2次
检测结果为阴性的人群，共 623人。

2.2 人口学特征

最终纳入研究为持续感染组 309人，对照组

623人，其中，感染组年龄为（42.65 ± 7.79）岁，对

照组年龄为（41.77 ± 8.13）岁。感染组中已婚比例

为 97.4%，对照组为98.4%。感染组（63.8%）和对照

组（63.1%）的月平均收入均集中在 2 000～5 000
元。持续感染组的职业主要为服务行业（26.9%）、

其他（25.9%）、自由职业（21.0%），对照组为其他

（33.4%）、自由职业（33.7%）、工人（14.0%）。

2.3 HPV持续感染亚型分布

发生HPV持续感染共309人，其中混合感染占

13.9%。共检测出16种HPV亚型，排在前四位感染

的 HPV 亚 型 分 别 是 HPV52（28.2%）、HPV58
（18.8%）、HPV16（17.2%）和HPV18（11.0%）。HPV
亚型分布主要集中在31～40岁和41～50岁（表 1）。
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表 1 不同年龄持续感染者HPV亚型分布

Table 1 Distribution of HPV genotypes among persistent infection person in different age

HPV subtype

52
58
16
18
51
68
39
33
31
66
45
59
56
6

11
35
Single infection
Multiple infection

≤ 30
n

5
4
4
3
1
1
0
0
2
1
1
2
0
0
1
0

16
4

%
5.7
6.9
7.5
8.8
4.0
5.6
0
0

18.2
10.0
12.5
28.6
0
0

33.3
0
6.0
9.3

31～40
n

34
26
21
14
14
9
6
4
1
3
3
3
4
3
0
0

107
18

%
39.1
44.8
39.6
41.2
56.0
50.0
33.3
33.3
9.1

30.0
37.5
42.9
57.1
60.0
0
0

40.2
41.9

41～50
n

37
24
21
13
5
6
8
7
6
4
3
1
2
1
2
1

111
14

%
42.5
41.4
39.6
38.2
20.0
33.3
44.4
58.3
54.5
40.0
37.5
14.3
28.6
20.0
66.7

100.0
41.7
32.6

≥ 51
n

11
4
7
4
5
2
4
1
2
2
1
1
1
1
0
0

32
7

%
12.6
6.9

13.2
11.8
20.0
11.1
22.2
8.3

18.2
20.0
12.5
14.3
14.3
20.0
0
0

12.0
16.3

Total
n

87
58
53
34
25
18
18
12
11
10
8
7
7
5
3
1

266
43

%
28.2
18.8
17.2
11.0
8.1
5.8
5.8
3.9
3.6
3.2
2.6
2.3
2.3
1.6
1.0
0.3

86.1
13.9

2.4 HPV持续感染风险因素分析

将年龄、是否了解HPV、有无体育锻炼、同房

前后清洗习惯、被动吸烟频率、初次性生活年龄、

月经初潮年龄、初孕年龄、怀孕次数、流产次数、性

生活频率共 11个变量纳入分析，单因素分析结果

显示，初次性生活年龄、初孕年龄、是否了解

HPV、有无体育锻炼、被动吸烟频率在两组间分布

差异无统计学意义（P > 0.05）。以是否持续感染

HPV作为因变量，将上述 11个变量作为自变量纳

入回归方程中分析，纳入标准为 0.05，排除标准为

0.10，在控制其他因素后，怀孕次数、初孕年龄和

同房前后清洗习惯是影响HPV持续感染的独立

影响因素（表 2）。

3 讨 论

本研究显示，持续感染占比最高的亚型分别

是HPV52、58、16和 18，这 4种亚型是广东地区正

常人群感染率较高的亚型［4-5］，也是宫颈癌患者常

见的亚型［6］。人群感染HPV大多能在 2年内自然

清除，只有少部分发生持续感染［7］。与低危型别

相比，高危HPV亚型发生持续感染能力较强［8］，与

本研究结果相符。持续感染的高危型HPV主要

分布在 31～50岁年龄段。有研究认为，低于 30岁
发生的感染更多是一过性感染，可以通过机体的

免疫系统清除［9］。因此，筛查策略上应重点关注

31～50岁年龄段。

在调整年龄等因素后，结果显示怀孕次数、初

孕年龄是导致HPV持续感染的危险因素。有研究

认为多次生育史是发生宫颈癌的危险因素［10-11］，

因为妊娠期间类固醇激素的增加可以改变母体的

免疫系统并有助于提升胎儿的“耐受力”，但会降

低机体清除感染的能力，包括HPV感染［12-13］，从而

增加HPV持续感染风险。但也有观点认为两者

之间存在的关联受到混杂因素（性活动因素）的影

响［14-15］。总之，为降低妇女发生HPV持续感染风
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险，一方面应避免人为干预妊娠过程，减少人工流

产，控制怀孕次数；另一方面要开展早期性教育，

普及正确的性行为保护措施，防止早孕发生。

本研究尝试从行为角度分析影响HPV持续

感染的因素。绝大多数的妇女都否认有吸烟习

惯。被动吸烟频率和体育锻炼习惯在两组间没有

统计学差异。但同房前后双方清洗行为在两组间

的差异有统计学意义，目前虽然没有证据显示通

过清洗能够去除病毒，但生殖器周围都是性传播

疾病病原体容易滋生的部位，这些病原体能够通

过改变阴道 pH值和诱导炎症从而破坏阴道内屏

障的完整性，增加HPV持续感染风险，从而促进

宫颈病变进展［16-17］。因此，同房前后清洗的卫生

习惯能够降低生殖道感染风险，从而降低HPV持

续感染风险。

本研究有两点不足之处，第一是在随访过程中

随访到的人数不足，未能涵盖全部初筛HPV阳性

感染者，因而无法计算准确的HPV持续感染率，不

表 2 HPV持续感染影响因素分析

Table 2 Analysis of influencing factors of HPV persistent infection

Variable
Age

≤ 30
31～40
41～50
≥ 51

Menarche age
≤ 12
13～15
≥ 16

The times of pregnancy
≤ 1
2～3
≥ 4

First gestational age
≤ 20
21～25
26～30
≥ 31

Abortion
None
1
2
≥ 3

Sexual frequency
≤ 1 time per month
1～2 times per month
3～4 times per month
≥ 5 times per month

Sexual hygiene
None
Occasionally
Often

Infected group

20（6.5）
125（40.5）
125（40.5）
39（12.6）

24（7.9）
165（54.3）
115（37.8）

46（14.9）
152（49.2）
111（35.9）

44（14.6）
168（55.6）
77（25.5）
13（4.3）

215（69.6）
12（3.9）
58（18.8）
24（7.8）

63（20.4）
87（28.2）
93（30.1）
66（21.4）

142（46.0）
124（40.1）
43（13.9）

Control group

42（6.7）
192（30.8）
289（46.4）
100（16.1）

24（3.9）
415（66.6）
184（29.5）

128（20.5）
397（63.7）
98（15.7）

105（17.4）
345（57.0）
139（23.0）
16（2.6）

453（74.2）
54（8.7）
82（13.2）
25（4.0）

55（8.8）
208（33.4）
183（29.4）
177（28.4）

144（23.1）
327（52.5）
152（24.4）

Monofactor analysis（P）

0.030

0.000

0.000

0.348

0.001

0.000

0.000

Multivariable analysis
P

-

-

0.000

0.002

-

-

0.000

OR（95%CI）
-

-

2.10（1.64～2.70）

1.39（1.13～1.71）

-

-

0.48（0.38～0.60）

［n（%）］
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可避免地存在失访偏倚。第二是在第 2次检测时

采用的是方便抽样，复检过程中出现了没有参加

过初筛的人来检测的情况，影响到对照组的选择。

综上，怀孕次数多和初孕年龄大是发生HPV

持续感染的危险因素，同房前后清洗习惯能够降

低HPV持续感染风险。本次研究能为预防控制

HPV感染提供参考依据，但还需要更多研究进一

步验证。
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