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·现场调查·

子宫颈癌高危妇女中人乳头瘤病毒16
和18型血清抗体分布特征

费满冬 李佳圆 杜旌畅 游嘉 张韶凯 何微 康乐妮 赵方辉

乔友林 司玉芝 樊小平 陈汶

【摘要】 目的 分析HPV16和18型（HPV16/18）血清抗体在高危人群中的分布。 方法 召

回952名参加2011年河南省新密市子宫颈癌筛查阳性妇女，于2012年采集子宫颈口脱落细胞检

测 HPV DNA，采用 ELISA 检测血清 HPV16/18 抗体。结果 952 名妇女中 230 例（24.2%）HPV

DNA 阳性，HPV16/18 病毒样颗粒（VLP）抗体阳性率分别为 23.2%和 6.5%，任意一种 HPV16/18

VLP 抗体阳性率为 26.8%。HPV16/18 抗体 GMT 分别为 79.1 YU（Yangshengtang Unit）/ml 和

125.0 YU/ml。HPV16抗体阳性率在不同年龄、不同病毒载量和不同子宫颈病变组的差异有统计

学意义（P＜0.05）；HPV18抗体阳性率与病毒载量相关（P＜0.01），且在不同病理等级中其滴度分

布不同，差异有统计学意义（P＜0.01）。结合两年 HPV DNA 检测结果，HPV 持续感染的妇女

HPV16/18抗体阳性率高于HPV新发感染和无HPV感染妇女，差异有统计学意义（P＜0.001）；相

对于无HPV感染妇女，HPV一过性感染者HPV16抗体阳性率和滴度均较高，差异有统计学意义

（P＜0.001）。结论 HPV16/18 抗体在调查的高危妇女中阳性率较高，且与年龄、病毒载量、子宫

颈病变程度以及既往感染史有关，病毒载量高、病变程度重或有既往感染史者更易产生抗体。

【关键词】 人乳头瘤病毒；基因型别；血清抗体；酶联免疫吸附试验
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【Abstract】 Objective To explore the distribution of serum antibodies against human
papillomavirus（HPV）16/18 among women at high-risk for cervical cancer. Methods All women
when tested positive for anyone of the cervical cancer screening programs，from Xinmi county of
Henan province in 2011，were recruited as the subjects of this study. Cervical exfoliated cells were
collected，using cervical brush for HPV DNA testing，and 10 ml venous blood was drawn for HPV-16，
18 serum antibodies testing，by enzyme-linked immunosorbent assay. Results Among the 952
women unders study，230 cases（24.2%）showed HPV DNA positive，with positivity rates of HPV16
and 18 L1 virus-like particle（VLP）antibodies as 23.2% and 6.5%，respectively. The overall positivity
rate of any type of HPV16，18 VLP antibodies was 26.8% . Geometric means of HPV16，18 VLP
antibody titers were 79.1（Yangshengtang Unit，YU/ml）and 125.0（YU/ml）. Positivity rate of HPV16
antibody was significantly associated with age，viral load of HPV DNA，and cervical lesion severity
（P＜0.05）. Seropositvity of HPV18 was also increasing with the increase of viral load（P＜0.01）
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HPV 持续感染与子宫颈癌有十分密切的关

系，其中 70%的浸润性子宫颈癌与 HPV16 和 18 型

（HPV16/18）感染相关［1，2］。检测 HPV 感染可采用

HPV DNA技术，但由于约90%的感染可在6～12个

月内自行消退［3］，只有少部分感染者引起子宫颈病

变，最后发展为癌症，因此HPV DNA阳性只能表明

目前机体感染了 HPV，但 HPV DNA 阳性无法表示

HPV 的历史暴露情况。而 HPV 血清抗体阳性比

HPV DNA阳性更能提供HPV历史暴露情况［1］，但并

非所有的HPV感染均能导致血清抗体转阳［4］，因此

血清学数据可能低估HPV历史暴露的累积效应［5］。

本研究采用国产疫苗HPV16/18病毒样颗粒（VLP）

作为抗原，采用 ELISA 检测妇女血清中 HPV16/18

VLP抗体，并描述其分布特点，探讨年龄、病毒载量、

子宫颈病变和HPV感染状态的关系。

对象与方法

1. 研究对象：以2011年河南省新密市参加宫颈癌

筛查的2 489名25～65岁妇女为基础，2012年召回复

查1 060人，其中以同意抽取10 ml血液进行血清学检

查的952名妇女为研究对象。召回的标准为2011年

采用不同宫颈癌筛查方法［包括第二代杂交捕获试验

（HC2）、E6蛋白检测、细胞学检查、阴道镜下醋酸染色

肉眼观察、病理活检等］中任意一种结果阳性，并排除

接种HPV疫苗及处于妊娠期或月经期和子宫切除的

妇女。该研究由中国医学科学院肿瘤医院（CICAMS）

伦理委员会批准，所有研究对象签署知情同意书。

2. 问卷调查：采用统一设计的调查表由受过培

训的专业人员进行一对一的问卷调查，内容包括一

般人口学和危险因素信息，如疾病史、吸烟史、性生

活史、避孕史以及宫颈疾病治疗史等。

3. 检测方法：由妇科医生采用宫颈刷（Qiagen

Inc.，Gaithersburg，MD，USA）从所有回访妇女宫颈

外口处刷取宫颈脱落细胞标本，用于 HPV DNA 检

测。同时采集 10 ml静脉血，干冰保存，-80 ℃运送

回CICAMS血清学实验室，进行抗体检测。

（1）HPV DNA 检测：采用 HC2（Qiagen Corp.，

Gaithersburg，MD）。HPV DNA 病毒载量判定标准

为样本的相对光单位（RLU）与标准阳性对照（CO）

之比（RLU/CO）。HPV阳性者按照 lg RLU/CO的百

分位数等分成 3 组，即低度载量（lg RLU/CO＝0～

0.75）、中度载量（lg RLU/CO＝0.76～2.01）和高度载

量（lg RLU/CO＝2.02～3.59），及 HPV 阴性对照组

（lg RLU/CO＜0）。

（2）HPV16/18血清抗体定性和定量检测：抗体

检测和结果判读严格按照厦门万泰沧海生物技术有

限公司研发的HPV16/18抗体定性或定量诊断试剂

盒（酶联免疫法）使用说明书，并与对照品的吸光度

比较判断样品抗体的阳（阴）性，根据一系列参考品

的吸光度值曲线将阳性样品换算成对应的抗体滴度

（Yangshengtang Unit，YU/ml）。定性检测的阳性样

品将进行定量检测。

（3）病理学诊断：凡 HC2 阳性或细胞学结果异

常的妇女均进行阴道镜活检。如未发现病变，则将

宫颈阴道部以外口为中心分为 4个象限，于每个象

限的鳞柱交界处钳取组织（即宫颈 2、4、8或者 10处

各取活检）。将组织标本送至CICAMS病理科。病

理诊断参照 Richart［6］标准，即 No CIN（正常或宫颈

良性病变）、CINⅠ（低度病变）、CINⅡ（中度病变）、

CINⅢ（高度病变）和宫颈癌。

4. 统计学分析：采用EpiData软件双人双机录入

数据，逻辑核查无误后锁定数据，应用SPSS 16.0软

件进行统计分析。不同年龄、不同HPV DNA载量、

不同病理诊断和不同HPV感染状态间的抗体阳性

率比较采用χ2检验；抗体滴度经对数转换后采用方

差分析进行组间比较；多组间的两两比较采用

Bonferroni 方法校正检验水准。

结 果

1．HPV 血清抗体检测：952 名妇女（平均年龄

with different cervical lesion significantly showing different titer of HPV18 antibody（P＜0.01）.
Based on the results of HPV DNA detection among the two years of study，women with HPV
persistent infection showed significant higher positive rate of HPV16/18 antibodies than women who
did not have HPV infection or emerging infection（P＜0.001）. When comparing to those women
without HPV infection，the ones with transient infection showed higher seropositivity rates on both
HPV16 antibodies and titer of HPV16 antibody （P＜0.001）. Conclusion Seroprevalence rates on
HPV16 and 18 among the unvaccinated high-risk women in Henan were high. Prevalence of both HPV16
and 18 antibodies were correlated with age，viral load，cervical lesion and history of infection. Women with
high viral load，high grade cervical lesion or history of infection would more likely to be seropositive.

【Key words】 Human papillomavirus； Genotypes； Serum antibody； Enzyme-linked
immunosorbent assay
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47岁±8岁）第一年 315例（33.1%）HPV DNA阳性，

第二年 230 例（24.2%）阳性。血清检测 HPV16/18

VLP抗体阳性率分别为23.2%（221/952）和6.5%（62/

952）；血清中检测到任意一种HPV16/18抗体阳性有

255例（26.8%）；存在HPV16/18抗体同时阳性 28例

（3.0%）；HPV16/18 抗体 GMT 分别为（79.1±1.8）

YU/ml和（125.0±1.8）YU/ml（表1）。

2. HPV DNA和HPV16/18血清抗体分布特征：

第二年随访妇女的年龄按 10 岁间距（25～、35～、

45～、55～）分 组 ，不 同 年 龄 组 间 HPV DNA、

HPV16/18血清抗体和HPV16血清抗体阳性率的差

异有统计学意义（χ2＝31.168，P＜0.001；χ2＝10.048，

P＝0.018和χ2＝9.447，P＝0.024）（表 1）。不同病毒

载量组间的 HPV16/18 抗体阳性率的差异也有统

计学意义（χ 2＝27.848，P＜0.001；χ 2＝17.131，P＝
0.001）。病理诊断为No CIN 896例（94.1%），CINⅠ

为 44例（4.6%），CINⅡ为 9例（1.0%），CINⅢ为 3例

（0.3%）；不同病理组间，HPV DNA与HPV16抗体阳

性率的差异有统计学意义（χ2＝169.790，P＜0.001；

χ2＝13.197，P＝0.002）。比较不同年龄、病毒载量和

病理组间 HPV16/18 血清抗体滴度的差异，仅发现

HPV18抗体滴度在CIN组显著高于No CIN组（F＝
13.480，P＝0.001）（表1）。

3. HPV感染变化与血清抗体间的关系：根据第

一年和第二年HPV DNA感染状况将HC2检测人群

分为四组，即两次均阳性（HPV持续性感染，159例，

16.7%）、第一年阳性第二年阴性（HPV一过性感染，

156例，16.4%）、第一年阴性第二年阳性（HPV新发

感染，71例，7.5%）及两次均阴性（无HPV感染，566

例，59.5%）。四组间HPV血清抗体阳性率或滴度的

比较结果见表2、3。HPV16抗体、HPV18抗体、任意

一种抗体阳性和均阳性的阳性率在四组间的差异有

统计学意义（P＜0.001），HPV16血清抗体滴度在四

组间分布的差异也有统计学意义（P＜0.001）。多组

两两比较（采用 Bonferroni 方法校正的检验水准为

0.008）表明，HPV持续感染妇女的HPV16/18抗体阳

性率显著高于和无 HPV 感染者（P＝0.001 和 P＜
0.001），HPV一过性感染妇女的HPV16/18抗体阳性

率也高于无 HPV 感染状态者（P＜0.001）。相对于

无HPV感染的妇女，HPV持续性感染和一过性感染

状态者HPV16抗体阳性率和滴度水平均较高，差异

有统计学意义（P＜0.001）。

讨 论

高危HPV持续感染与子宫颈癌及癌前病变的

发生密切相关，因此检测 HPV 感染对识别高危人

表1 第二年随访妇女中HPV DNA和HPV16/18血清抗体的分布特征

分组

总体

年龄(岁)

25～

35～

45～

55～65

HPV DNAa

阴性

阳性，低载量

阳性，中载量

阳性，高载量

病理诊断

No CIN

CINⅠ

≥CINⅡ

注：括号数据为例数，括号内数据为率（%）；a 采用HC2法检测HPV DNA；b x±s；c Fisher’s确切概率法；d CINⅠ组和≥CINⅡ组HPV18
抗例阳性例数太少，合并为一组

例数

952

41

362

331

218

722

77

77

76

896

44

12

HPV DNAa

阳性

23(24.2)

13(31.7)

69(19.1)

66(19.9)

82(37.6)

χ2＝31.168，
P＜0.001

-
-
-
-

-

176(19.6)

43(97.7)

11(91.7)

χ2＝169.790，
P＜0.001c

HPV16/18
抗体阳性

255(26.8)

11(26.8)

81(22.4)

88(26.6)

75(34.4)

χ2＝10.048，
P＝0.018

166(23.0)

24(31.2)

29(37.7)

36(47.4)

χ2＝32.420，
P＜0.001

230(25.7)

16(36.4)

9(75.0)

χ2＝16.852，
P＜0.001c

HPV16
抗体阳性

221(23.2)

9(22.0)

72(19.9)

73(22.1)

67(30.7)

χ2＝9.447，
P＝0.024

141(19.5)

22(28.6)

25(32.5)

33(43.4)

χ2＝27.848，
P＜0.001

198(22.1)

16(36.4)

7(58.3)

χ2＝13.197，
P＝0.002c

GMT
(YU/ml)b

79.1±1.8

63.3±1.6

76.5±1.9

72.9±1.8

92.2±1.8

F＝2.333，
P＝0.075

74.4±1.7

77.4±1.9

95.4±2.0

90.6±2.1

F＝1.819，
P＝0.145

77.2±1.8

90.0±2.0

117.3±2.1

F＝1.973，
P＝0.142

HPV18
抗体阳性

62(6.5)

2(4.9)

17(4.7)

25(7.6)

18(8.3)

χ2＝3.819，
P＝0.276c

37(5.1)

5(6.5)

7(9.1)

13(17.1)

χ2＝17.131，
P＝0.001c

57(6.4)

5(8.9) d

χ2＝0.570，
P＝0.574c

GMT
(YU/ml)b

125.0±1.8

121.9±1.5

112.4±2.1

124.1±1.7

140.0±1.8

F＝0.286，
P＝0.764

112.4±1.7

129.2±1.9

150.7±1.9

150.6±2.0

χ2＝1.068，
P＝0.370

116.0±1.7

294.2±2.0 d

F＝13.480，
P＝0.001
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群，降低子宫颈癌及癌前病变的发病率具有重要作

用［7，8］。本研究将国产疫苗 HPV16/18 VLP 作为抗

原，采用ELISA进行血清HPV16/18 VLP抗体检测，

以探讨HPV16/18血清抗体与年龄、病毒载量、子宫

颈病变和 HPV 感染状态的关系，为我国 HPV 疫苗

的三期临床试验、效价研究和免疫学研究提供参考

依据。

本研究对河南省新密市 952 名妇女进行血清

HPV16/18 抗体检测，阳性率分别为 23.2%和 6.5%，

显著高于王建炳等［9］（6.9%和1.6%）、Ji等［10］（5.6%和

1.9%）和Smith等［11］（6.3%和 2.1%）在中国妇女人群

中的同类研究结果，可能原因是本研究人群HPV感

染率（24.2%）显著高于我国妇女HPV感染平均水平

（17.7%）［12］。本研究发现 HPV16 抗体在 25～34 岁

时达到22.0%，35岁后有所下降，35～和45～岁组分

别为 19.9%和 22.1%，到 55～65 岁组达到高峰的

30.7%。本研究结果与Tiggelaar等［13］的系统综述结

果类似，即在低年龄段HPV DNA和HPV抗体阳性

率高，之后有所下降，在高年龄段再度升高。本研究

中HPV感染率和抗体阳性率在25～34岁较高，可能

是性活跃期女性在首次性交后持续暴露于HPV，造

成HPV重复或持续感染的概率增加所致［13］。而 35

岁后 HPV 感染及其抗体阳性率下降，主要原因是

35～和 45～54岁组妇女中分别有 93.6%和 97.0%子

宫颈病变为 No CIN，且分别有 80.9%和 80.1%为

HPV DNA阴性，明显高于 25～34岁和 55～65岁妇

女中 No CIN 的比例（68.3%和 62.4%）和 HPV DNA

阴性的比例（92.7%和 90.8%）。55岁后HPV感染率

和抗体阳性率升高，曾有研究表明性伴侣数多的妇

女在 50 岁后，出现 HPV 潜在感染“激活”并造成

HPV感染率急剧升高［14］。

HPV 血清抗体与 HPV 感染有关，HPV DNA 载

量高的妇女比低载量的妇女更易出现HPV16血清

抗体阳性［15］。 本研究根据第二年HC2检测结果将

研究对象分为阴性、低载量、中载量和高载量组。

在不同组间，HPV16/18血清抗体阳性率的差异有统

计学意义（均 P＜0.01）。而在不同病理组间，也发

现HPV16抗体阳性率的差异存在统计学意义（P＝

0.002）。本研究与 Ji 等［10］对我国 4 731名妇女横断

面研究结果相同，HPV16抗体与高度子宫颈病变相

关（OR＝6.5，95%CI：3.7～11.4），并未发现 HPV18

抗体与高度子宫颈病变存在统计学意义的关联，但

也可能由于 CIN 病变中 HPV18 抗体阳性例数太少

所致。

本研究依据连续 2 年的 HC2 检测结果将人群

HPV感染状态分为 4组（持续感染、一过性感染、新

发感染和无感染），其中持续感染组血清抗体阳性率

较新发感染组和无感染组高；相对于无感染组，一过

性感染组阳性率也较高。由此推论既往感染 HPV

的妇女抗体阳性率较高，提示HPV血清抗体阳性可

作为HPV既往感染的指标。

本研究还比较了不同年龄、病毒载量、宫颈病理

表2 HPV感染状况与血清抗体间的关系

HPV感染
状态

持续性感染

一过性感染

新发感染

无感染

统计学检验

注：括号外数据为例数，括号内数据为率（%）；a采用SLD方法进行两两比较（多组比较采用Bonferroni方法矫正检验水准为0.008），相对

于无HPV感染状态妇女，HPV持续感染和一过性感染妇女的HPV16抗体滴度较高，差异有统计学意义

例数

159

156

71

566

HPV16抗体

阳性

64(40.3)

48(30.8)

16(22.5)

93(16.4)

χ2＝45.515

P＜0.001

GMT（YU/ml）

93.7±2.0

93.9±1.7

68.9±2.0

65.9±1.7

F＝6.320

P＜0.001a

HPV18抗体

阳性

22(13.8)

15(9.6)

3(4.2)

22(3.9)

χ2＝23.494

P＜0.001a

GMT（YU/ml）

156.9±1.8

127.5±2.0

87.8±2.4

103.1±1.6

F＝2.330

P＝0.084

HPV16/18
抗体阳性

73(45.9)

56(35.9)

16(22.5)

110(19.4)

χ2＝52.514

P＜0.001

HPV16和18
抗体均阳性

13(8.2)

7(4.5)

3(4.2)

5(0.9)

χ2＝25.376

P＜0.001

表3 不同HPV感染组血清抗体阳性率比较

组间比较

持续性感染 vs. 一过性感染

持续性感染 vs. 新发感染

持续性感染 vs. 无感染

一过性感染 vs. 新发感染

一过性感染 vs. 无感染

新发感染 vs. 无感染

注：a Fisher’s确切概率，多组比较采用Bonferroni方法矫正检验水准为0.008

HPV16抗体

χ2值

3.090

6.791

41.515

1.634

15.998

1.657

P值

0.079

0.009

＜0.001

0.201

＜0.001

0.198

HPV18抗体

χ2值

1.353

4.680

21.566

1.942

8.254

0.019

P值

0.245

0.031

＜0.001

0.163

0.004

1.000a

HPV16/18阳性

χ2值

3.266

11.307

46.116

4.023

18.720

0.385

P值

0.071

0.001

＜0.001

0.045

＜0.001

0.536

HPV16和18均阳性

χ2值

1.802

1.184

27.267

0.008

9.718

5.682

P值

0.179

0.402a

＜0.001a

1.000a

0.006a

0.049a
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级别组HPV16/18抗体滴度的差异，结果仅发现CIN

组的HPV18抗体滴度较No CIN组高（P＝0.001），未

发现不同组间HPV16抗体滴度有差异，故尚不能说

明HPV抗体滴度与年龄、病毒载量和宫颈病理级别

有关系；另外还发现相对于无 HPV 感染的妇女，

HPV持续感染和一过性感染妇女的HPV16抗体滴

度较高（P＜0.001和P＝0.001），进一步说明HPV血

清抗体阳性与既往病毒感染有关。

本研究存在局限。首先研究对象为 2011 年

2 489名妇女宫颈癌筛查中任意一种筛查方法阳性，

2012年召回并同意进行抽血检查的妇女，因此研究

结果仅能代表筛查阳性的高危妇女抗体分布特点；

其次，本研究检测抗体的方法为直接ELISA，有研究

认为直接ELISA只能初步测定总抗体滴度，而非中

和抗体的滴度［16］，因此研究结果不能直接反映机体

中和HPV的能力；此外本研究将20份非研究人群的

血清混合后作为对照，HPV16和HPV18批内差分别

达到 15.9%和 15.0%，1 个月内批间差分别为 24.6%

和 26.8%，因此该检测方法的精度和重复性还有待

提高。还值得注意的是，本研究并未排除与HPV相

关的非宫颈疾病的妇女，如 24.5%的口腔癌及癌前

病变中可检测到 HPV16/18［17］，因此无法排除 HPV

抗体的产生与这些疾病的关系。

总之，本研究采用HPV16/18 VLP作为抗原，检

测未接种疫苗的高危妇女中HPV16/18抗体阳性率

和滴度，发现HPV16/18抗体产生与妇女年龄、感染

病毒载量、宫颈病变程度及既往病毒感染史有关，且

病毒载量高、病变程度重或有既往感染史的妇女更

易产生抗体。
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