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尖锐湿疣皮损中人乳头瘤病毒感染状况及与
外周血Treg/Th17平衡的相关性*
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【摘要】 目的 探讨尖锐湿疣皮损中人乳头瘤病毒感染状况及与外周血Treg/Th17细胞平衡的相关性。 方法 纳

入2018年1月-2021年12月至本院皮肤科、肛肠科就诊的尖锐湿疣患者317例,为感染组。其中,尖锐湿疣初发患者

211例,为初发组;尖锐湿疣复发患者106例,为复发组。纳入同期至本院体检的健康志愿者119例,为对照组。仅感染

低危型 HPV的患者有146例,为低危组;仅感染高危型 HPV的患者有72例,为高危组;低危型和高危型 HPV均感染

的患者有99例,为混合组。实时荧光定量PCR仪进行人乳头瘤病毒基因分型的检测。流式细胞术计数外周血中Treg
和Th17数目。 结果 低危型中 HPV-6和 HPV-11的感染率较高,分别为74.13%和23.66%;高危型中 HPV-16和

HPV-18的感染率较高,分别为14.83%和17.67%。在 HPV感染模式中,单一感染模式的尖锐湿疣患者最多,占所有

HPV阳性患者的55.52%(176/317),并且这一模式中低危型 HPV患者多于高危型 HPV患者。其次,在多重感染模式

中,以二重感染为主,占所有 HPV阳性患者的22.76%(88/317)。Th17细胞水平、Treg细胞水平、Treg/Th17细胞平衡

水平在低危组、高危组、混合组中差异显著,其中Treg细胞水平和Treg/Th17细胞平衡水平在低危组中最低、在高危组

中最高;Th17细胞水平在低危组中最高、在高危组中最低。感染组中Th17细胞水平低于对照组,但是Treg细胞水平和

Treg/Th17细胞平衡水平高于对照组。复发组中Th17细胞水平低于初发组,但是Treg细胞水平和Treg/Th17细胞平

衡水平高于初发组。此外,感染模式与Treg/Th17细胞平衡具有相关性;复发情况与Treg/Th17细胞平衡具有相关性。

 结论 尖锐湿疣患者感染亚型主要为 HPV-6、HPV-11、HPV-16和 HPV-18,感染模式以单一亚型感染和低危型感染

为主。尖锐湿疣的复发情况以及 HPV感染情况与Treg/Th17细胞平衡均具有相关性。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

human
 

papillomavirus
 

infection
 

and
 

peripheral
 

blood
 

Treg/Th17
 

cell
 

balance
 

in
 

skin
 

lesions
 

of
 

condyloma
 

acuminatum. Methods 317
 

patients
 

with
 

condyloma
 

acuminatum
 

treated
 

in
 

dermatology
 

and
 

anorectal
 

Department
 

of
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

included
 

as
 

the
 

infection
 

group.Among
 

them,211
 

cases
 

of
 

condyloma
 

acuminatum
 

patients,for
 

the
 

initial
 

group;106
 

cases
 

of
 

recurrent
 

condyloma
 

were
 

recurrence
 

group.119
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

came
 

to
 

our
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.146
 

patients
 

infected
 

only
 

with
 

low-risk
 

HPV
 

were
 

in
 

the
 

low-risk
 

group.
There

 

were
 

72
 

patients
 

infected
 

only
 

with
 

high-risk
 

HPV,which
 

was
 

in
 

the
 

high-risk
 

group.Ninety-nine
 

patients
 

with
 

both
 

low-risk
 

and
 

high-risk
 

HPV
 

infection
 

were
 

in
 

the
 

mixed
 

group.Genotyping
 

of
 

human
 

papillomavirus
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

PCR.The
 

number
 

of
 

Treg
 

and
 

Th1
 

in
 

peripheral
 

blood
 

was
 

counted
 

by
 

flow
 

cytometry. Results 
The

 

infection
 

rates
 

of
 

HPV-6
 

and
 

HPV-11
 

were
 

74.13%
 

and
 

23.66%,respectively.Hpv-16
 

and
 

HPV-18
 

had
 

higher
 

infection
 

rates
 

of
 

14.83%
 

and
 

17.67%,respectively.In
 

the
 

HPV
 

infection
 

pattern,single
 

infection
 

pattern
 

of
 

patients
 

with
 

condyloma
 

acuminatum,accounting
 

for
 

55.52%
 

of
 

all
 

HPV-positive
 

patients
 

(176/317),and
 

this
 

pattern
 

of
 

low-risk
 

HPV
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patients
 

more
 

than
 

high-risk
 

HPV
 

patients.Second,in
 

the
 

pattern
 

of
 

multiple
 

infections,double
 

infections
 

dominated,

accounting
 

for
 

22.76%
 

(88/317)
 

of
 

all
 

HPV-positive
 

patients.Th17
 

cell
 

level,Treg
 

cell
 

level
 

and
 

Treg/Th17
 

cell
 

balance
 

level
 

were
 

significantly
 

different
 

in
 

the
 

low-risk
 

group,high-risk
 

group
 

and
 

mixed
 

group.Treg
 

cell
 

level
 

and
 

Treg/Th17
 

cell
 

balance
 

level
 

were
 

the
 

lowest
 

in
 

the
 

low-risk
 

group
 

and
 

the
 

highest
 

in
 

the
 

high-risk
 

group.Th17
 

cell
 

level
 

was
 

the
 

highest
 

in
 

the
 

low-risk
 

group
 

and
 

the
 

lowest
 

in
 

the
 

high-risk
 

group.The
 

level
 

of
 

Th17
 

cells
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,but
 

the
 

level
 

of
 

Treg
 

cells
 

and
 

the
 

balance
 

of
 

Treg/Th17
 

cells
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

level
 

of
 

Th17
 

cells
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

primary
 

group,but
 

the
 

level
 

of
 

Treg
 

cells
 

and
 

the
 

balance
 

of
 

Treg/Th17
 

cells
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

primary
 

group.In
 

addition,infection
 

pattern
 

was
 

correlated
 

with
 

Treg/Th17
 

cell
 

balance
 

(x2=81.50,P<0.0001);recurrence
 

was
 

correlated
 

with
 

Treg/Th17
 

cell
 

balance
 

(x2=855.071.50,P<0.0001). Conclusion The
 

infection
 

subtypes
 

of
 

patients
 

with
 

condyloma
 

acuminatum
 

are
 

MAINLY
 

HPV-6,HPV-11,HPV-16
 

and
 

HPV-18,and
 

the
 

infection
 

mode
 

is
 

mainly
 

single
 

subtype
 

infection
 

and
 

low
 

risk
 

infection.The
 

recurrence
 

of
 

condyloma
 

acuminatum
 

and
 

HPV
 

infection
 

were
 

correlated
 

with
 

the
 

balance
 

of
 

Treg/Th17
 

cells.
【Key

 

words】 condyloma
 

acuminata;human
 

papillomavirus;Treg;Th17

  尖锐湿疣(condyloma
 

accuminatum,CA)是一种

由人乳头瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV)感染

肛周和泌尿生殖器官引起的性传播疾病[1]。近10年

来,我国性传播疾病中CA发病率呈线性上升趋势[2],
性活跃人群 HPV的感染率逐年升高[3]。HPV病毒

属于DNA 病毒,人体皮肤黏膜鳞状上皮是重要宿

主[4]。HPV感染有临床感染(典型CA)、亚临床人乳

头瘤病毒感染(SPI)和潜伏人乳头瘤病毒感染(LPI)3
种表现[5]。研究表明,CA的发生和多次复发与患者

局部细胞免疫、发育、分化和细胞生长障碍有关[6]。

Th17细胞和调节性T细胞(Treg细胞)被定义为来

自Th1和 Th2细胞的两个不同的 CD4+T 细胞亚

群[7]。Th17是产生CD4+RORγt+IL23R+CCR6+
CD161+IL17的T细胞的子集[8]。Th17细胞主要通

过分泌IL-17等促炎性细胞因子来发挥促炎作用,被
认为是各种自身免疫性疾病发病机制和介导宿主防御

机制的关键参与者[9]。Treg细胞在细胞核中表达

FOXP3,是功能性免疫抑制T细胞亚群,在调节自反

应性T细胞的活性中起主要作用[10]。Treg和Th17
细胞在功能上互相拮抗,在正常情况下二者是处于动

态平衡状态的,一旦二者平衡被打破,可导致机体的免

疫逃逸的发生,引发多种炎症反应性疾病。据报道,

Treg和Th17细胞之间的平衡控制免疫反应,是调节

与感染相关疾病中Th1/Th2转变相关的辅助T细胞

功能的关键因素[11]。然而,关于CA患者中 Treg和

Th17细胞之间平衡的信息鲜有报道。基于此,本研究

对尖锐湿疣皮损中 HPV感染状况及与外周血Treg/

Th17细胞平衡的相关性进行了探讨。

资料与方法

1 病例资料及分组

纳入2018年1月-2021年12月至本院皮肤科、肛
肠科就诊的尖锐湿疣患者317例,年龄18~56岁,平

均年龄(26.65±11.43)岁,为感染组。其中,男118
例,病变在冠状沟13例,系带12例,阴茎部29例,肛
周59例,尿道口5例;女199例,病变在子宫颈20例,
阴道壁7例,大、小阴唇57例,阴道口50例,会阴联合

部20例,肛周45例。在局麻下剪取疣体,置于液氮中

保存。尖锐湿疣初发患者211例,为初发组;尖锐湿疣

复发患者106例,为复发组。同时,纳入2020年1月-
2021年12月至本院体检的健康志愿者119例,其中

男59例,女60例,年龄18~53岁,平均年龄(26.43±
11.28),为对照组。仅感染低危型 HPV的患者146
例,为低危组;仅感染高危型 HPV的患者72例,为高

危组;低危型和高危型 HPV均感染的患者99例,为
混合组。

2 方法

2.1 人乳头瘤病毒基因型的检测 使用人乳头瘤病

毒核酸提取试剂盒(博奥生物有限公司,货号:340011)
进行皮损中病毒核酸的提取。采用 HPV基因分型检

测试剂盒(博奥生物有限公司,货号:340020)和实时荧

光定量PCR仪(美国伯乐公司,型号:CFX96)进行人

乳头瘤病毒基因型的检测。包括:HPV16、18、31、33、

35、39、45、51、52、56、58、59、66、68、73、82、6、11、42、

43、44、53、81。PCR反应条件:95
 

℃预变性600
 

s;95
 

℃变性20
 

s,59
 

℃退火32
 

s;59
 

℃延伸600
 

s。读取荧

光定量PCR的Ct值,其中Ct值<40定义为 HPV阳

性。

2.2 外周血Treg/Th17细胞水平的测定 按照文献

中描述的方法采用流式细胞术计数外周血中CD4+/

CD25+/FOXP3+ 细 胞[10]。外 周 血 单 个 核 细 胞

(PBMC)与抗 CD4-FITC(美国 Abcam 公司,货号:

ab59474)和抗CD25-PC5单抗(美国Beckman公司,
货号:A79386)在4

 

℃孵 育30
 

min。PBS洗 涤 后,

PBMC用固定/渗透缓冲液在4
 

℃下固定和渗透30
 

min,用渗透缓冲液洗涤两次,用抗人FOXP3-PE单抗
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(美国Abcam公司,货号:ab218773)染色。在4
 

℃孵

育30
 

min 后,在 Coulter
 

Epics
 

IV 细 胞 仪 (美 国

Beckman公司,型号:Epics
 

IV)中对细胞进行清洗,随
后使用Expo32软件分析。细胞在活淋巴细胞上进行

门的划分,遵循标准的正向和侧向散射参数。在此门

细胞中,评估 Th17细胞为CD4+ 细胞,Treg亚群为

CD4+/CD25+/FOXP3+亚群。结果以三阳性细胞占

CD4+细胞自身荧光的比例表示。

2.3 统计学分析 采用SPSS
 

17.0软件对数据进行

统计分析。结果以均数±标准差表示,采用t检验或

单因素方差分析(ANOVA)评估不同组各参数之间的

相关性。采用卡方检验评估两个构成比的相关性。

结 果

1 尖锐湿疣患者HPV亚型分布和感染模式分布

317例尖锐湿疣患者均检测为HPV阳性,其中低

危型中 HPV-6和 HPV-11的感染率较高,分别为

74.13%和23.66%;高危型中 HPV-16和 HPV-18的

感染率较高,分别为14.83%和17.67%(表1)。在

HPV感染模式中,单一感染模式的尖锐湿疣患者最

多,占55.52%(176/317),并且这一模式中低危型

HPV患者多于高危型 HPV患者;其次,在多重感染

模式中,以二重感染为主,占27.76%(88/317)(表2)。

表
 

1 HPV阳性尖锐湿疣患者亚型分布
Table

 

1 Subtype
 

distribution
 

of
 

HPV
 

positive
 

condyloma
acuminatum

 

patients

感染类型
Infection
type

感染型别
Infection
genotype

感染人次
Infected
patients

感染率
Infection

 

rate
(%)

低危型 HPV-6 235 74.13
HPV-11 75 23.66
HPV-42 20 6.31
HPV-43 5 1.58
HPV-44 6 1.89
HPV-53 2 0.63
HPV-81 6 1.89

高危型 HPV-16 47 14.83
HPV-18 56 17.67
HPV-31 11 3.47
HPV-33 9 2.84
HPV-35 8 2.52
HPV-39 5 1.58
HPV-45 2 0.63
HPV-51 7 2.21
HPV-52 14 4.42
HPV-56 7 2.21
HPV-58 9 2.84
HPV-59 6 1.89
HPV-66 3 0.95
HPV-68 7 2.21
HPV-73 1 0.32
HPV-82 2 0.63

合计
 

Total 543 100

表
 

2 HPV感染模式分布[n(%)]
Table

 

2 HPV
 

infection
 

pattern
 

distribution
 

[n(%)]

HPV感染模式
HPV

 

infection
 

patterns

HPV感染重数
HPV

 

infections
 

HPV
 

infections

单一感染
Single

 

infection

二重感染
Double

 

infection

三重感染
Triple

 

infection

四重感染
Quadruple

 

infection

五重感染
Pentuple

 

infection

六重感染
Hextuple

 

infection

七重感染
Septuple

 

infection

八重感染
Cctuple

 

infection

合计
Total

单纯低危型 126(39.75) 16(5.05) 4(1.26) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.002) 0(0.00) 0(0.00) 146(46.06)
单纯高危型 50(15.77) 15(4.73) 6(1.89) 1(0.32) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 72(22.71)

混合型 0 57(17.98) 26(8.20) 8(2.52) 4(1.26) 2(0.63) 1(0.32) 1(0.32) 99(31.23)
合计 176(55.52) 88(27.76) 36(11.36) 9(2.84) 4(1.26) 4(1.26) 2(0.63) 1(0.32) 317(100)

2 外周血Th17、Treg及Treg/Th17水平

Th17、Treg及 Treg/Th17水平在低危组、高危

组、混合组中差异显著,其中Treg细胞水平和Treg/

Th17细胞平衡水平在低危组中最低,在高危组中最

高;Th17细胞水平在低危组中最高;在高危组中最低

(表3)。感染组中 Th17细胞水平低于对照组,但是

Treg细胞水平和Treg/Th17细胞平衡水平高于对照

组(表4)。复发组中Th17细胞水平低于初发组,但是

Treg细胞水平和Treg/Th17细胞平衡水平高于初发

组(表5)。

3 感染模式(单纯低危型和单纯高危型)和复发情况

(初发和复发)与Treg/Th17细胞平衡的相关性

按照317例尖锐湿疣患者Treg/Th17的平均水

平分为 高 Treg/Th17(高 于 平 均 水 平)和 低 Treg/

Th17(低于平均水平),探讨感染模式(单纯低危型和

单纯高危型)和复发情况(初发和复发)与Treg/Th17
细胞平衡的相关性。感染模式与Treg/Th17细胞平

衡具有相关性(x2=81.50,P<0.0001);复发情况与

Treg/Th17细胞平衡具有相关性(x2=855.071.50,P
<0.0001)(表6)。

表
 

3 低危组、高危组、混合组Th17、Treg、Treg/Th17水平比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

Th17,Treg,Treg/Th17
 

levels
 

in
 

high-risk
group

 

and
 

mixed
 

group
组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases
Th17
(%)

Treg
(%) Treg/Th17

低危组 146 1.14±0.18 4.17±0.35 3.66±0.74
高危组 72 0.71±0.02 6.22±0.59 8.76±1.58
混合组 99 1.06±0.15 4.57±0.23 4.31±0.44
F 值 207.9 684.7 755.9
P 值 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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表
 

4 感染组和对照组Th17、Treg、Treg/Th17水平比较
Table

 

4 Comparison
 

of
 

Th17,Treg,Treg/Th17
 

levels
 

between
infection

 

group
 

and
 

control
 

group
组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases
Th17
(%)

Treg
(%) Treg/Th17

感染组 317 1.02±0.19 4.82±0.58 4.72±0.68
对照组 119 1.44±0.33 2.49±0.49 1.73±0.22
t值 16.52 38.91 47.02
P 值 <0.0001 <0.0001 <0.0001

表
 

5 初发组和复发组Th17、Treg、Treg/Th17指标比较
Table

 

5 Comparison
 

of
 

Th17,Treg,Treg/Th17
 

indexes
 

between
primary

 

and
 

recurrent
 

groups
组别
Group

例数
No.

 

of
 

cases
Th17
(%)

Treg
(%) Treg/Th17

初发组 211 1.20±0.14 3.98±0.37 3.32±0.49
复发组 106 0.66±0.03 6.49±0.77 9.83±1.42
t值 39.23 39.23 59.94
P 值 <0.0001 <0.0001 <0.0001

表
 

6 感染模式和复发情况与Treg/Th17细胞平衡的相关性
Table

 

6 Correlation
 

of
 

infection
 

pattern
 

and
 

recurrence
with

 

Treg/Th17
 

balance

因素
Factor

组别
Group

例数
No.

 

of
cases

高Treg/Th17例数
High

 

Treg/
Th17

 

cases
x2 P

感染模式 低危组 146 43 81.50 <0.0001
高危组 72 68

复发情况 初发组 211 74 55.07 <0.0001
复发组 106 84

讨 论

CA是由HPV引起的男性和女性常见的性传播

疾病[12]。尽管CA可以通过性接触发生在生殖器和

肛周部位,但也可以通过口腔-生殖器或口腔-乳头接

触在生殖器外发现[13]。在本研究中,低危型 HPV-6
和HPV-11的感染率较高,高危型 HPV-16和 HPV-
18的感染率较高。在 HPV感染模式中,单一感染模

式的尖锐湿疣患者最多,并且这一模式中低危型 HPV
患者多于高危型 HPV患者。其次,在多重感染模式

中,以二重感染为主。孔祥菊[14]调查了山东新泰地区

6410例人乳头瘤病毒感染状况及基因亚型分析,发现

人群小众低危型中 HPV-6的感染率最高,高危型中

HPV-6的感染率最高,与本研究结果一致。此外,本
研究通过检测外周血中Th17和Treg细胞水平,发现

HPV感染情况与 Treg/Th17细胞平衡均具有相关

性。
本研究结果显示,Treg细胞水平和 Treg/Th17

细胞平衡水平在低危组中最低、在高危组中最高;

Th17细胞水平在低危组中最高、在高危组中最低。

Treg通过分泌细胞介质抑制T细胞及抗原传递功能,
并降低炎症细胞因子及抗体水平来发挥免疫效应[15]。
在肿瘤免疫中,Treg细胞通过抑制抗肿瘤免疫参与肿

瘤的发生发展[16]。高危型 HPV和低危型 HPV引起

的疾病并不一致,高危型 HPV持续感染可引起恶性

肿瘤,如宫颈癌、外阴癌、肛门癌等。因此,高危型

HPV可能通过提高Treg细胞水平促进癌症的发生

发展。
感染组中Th17细胞水平低于对照组,但是Treg

细胞水平和 Treg/Th17细胞平衡水平高于对照组。

CA与 HPV感染和机体免疫状态密切相关[17]。在世

界范围内,约80%的50岁以下的人感染了 HPV,但
并非所有感染HPV的人都会发展为尖锐湿疣[18]。T
细胞免疫抑制患者乳头状瘤发病率增加的证据表明,

T细胞反应在控制 HPV感染中起着至关重要的作

用[19]。因此,宿主免疫细胞Th17的低活性可能有助

于疾病的发展。
复发组中Th17细胞水平低于初发组,但是Treg

细胞水平和 Treg/Th17细胞平衡水平高于初发组。

T细胞是至关重要的效应细胞、辅助细胞和调节细胞,
负责针对病毒的特定持久免疫的发展[20]。在乳头状

瘤自发消退期间T细胞浸润到皮肤和黏膜病变的组

织学证据也表明,T细胞在 HPV相关上皮感染中的

重要性[21]。CD8+T细胞是对抗 HPV感染的保护性

免疫的关键介质,而CD4+T细胞在控制HPV相关病

变方面起着关键作用[22]。因此,CD4+T细胞的亚群

Th17细胞具有促炎作用,在解决皮肤和生殖器疣问题

方面功能突出,外周血中Th17水平的削弱可能导致

了尖锐湿疣复发。
综上所述,尖锐湿疣患者感染亚型主要为 HPV-

6、HPV-11、HPV-16和 HPV-18,感染模式以单一亚

型感染和低危型感染为主。尖锐湿疣的复发情况以及

HPV感染情况与 Treg/Th17细胞平衡均具有相关

性。
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