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摘  要 

人乳头瘤病毒(Human Papillomavirus, HPV)是导致宫颈癌及其癌前病变的主要病原体，90%以上的宫

颈癌归因于HPV持续感染。HPV感染依据其型别构成可分为单一感染(single infection)和多重感染(mul-
tiple infection)两种模式，其中多重感染对宫颈鳞状上皮内病变(squamous intraepithelial lesions, SILs)
发生风险的独立影响存在显著争议。本文系统综述了HPV多重感染与宫颈癌及癌前病变风险的关联性，

深入分析了多重感染对宫颈病变进展、持续存在和自然消退的影响，探讨了潜在的生物学机制，并评估

了其临床意义与现有争议。当前循证医学证据提示，含高危型HPV (high-risk HPV, hrHPV)尤其

HPV16/18的多重感染可能与高级别宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or 
worse, CIN2+)风险增加相关，但其独立于主导高危型别(predominant high-risk type)的风险贡献程度

仍需进一步研究阐明。现有临床管理策略主要依据最高风险型别及组织学诊断结果，而未将多重感染状

态纳入决策。未来需结合更精准的检测技术和设计严谨的纵向临床队列研究，以明确HPV多重感染的生

物学本质和临床价值，为优化宫颈癌预防、筛查和管理策略提供循证依据。 
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Abstract 
Human papillomavirus (HPV) represents the primary etiological agent responsible for cervical can-
cer and its precancerous lesions, with over 90% of cervical cancers attributable to persistent HPV 
infection. HPV infections can be categorized into two distinct patterns based on genotype composi-
tion: single infection and multiple infection. The independent impact of multiple infections on the 
risk of cervical squamous intraepithelial lesions (SILs) remains a subject of considerable contro-
versy. This comprehensive review systematically examines the association between HPV multiple 
infections and the risk of cervical cancer and precancerous lesions, critically analyzes the influence 
of multiple infections on lesion progression, persistence, and spontaneous regression, explores po-
tential molecular mechanisms, and evaluates their clinical significance and ongoing controversies. 
Current evidence suggests that multiple infections involving high-risk HPV types, particularly 
HPV16/18, may be associated with an increased risk of high-grade cervical intraepithelial neoplasia 
(CIN2+); however, the extent to which this risk contribution is independent of the predominant 
high-risk type requires further investigation. Current clinical management strategies primarily rely 
on the highest-risk HPV type and histological diagnosis, without incorporating the status of multiple 
infections into decision-making. Future efforts should integrate more precise detection technolo-
gies and design rigorous longitudinal clinical cohort studies to elucidate the biological nature and 
clinical value of HPV co-infections. This will provide evidence-based support for optimizing cervical 
cancer prevention, screening, and management strategies. 
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1. 引言 

人乳头瘤病毒(HPV)是一类嗜上皮组织的双链环状小 DNA 病毒，目前已知型别有 200 余种，根据其

致病力和致病危险性大小分为高危型、中危型和低危型[1]。其中 HPV16、18、31、33、35、39、45、51、
52、56、58、59、68 被国际癌症研究机构(IARC)明确归类为高危型，与恶性肿瘤的发生密切相关[1]。作

为宫颈癌的主要致病因素，HPV 感染在全球女性中普遍存在，流行病学数据显示，约 80%的性活跃女性

一生中至少感染过一次 HPV [2]。 
宫颈癌是目前最常见的女性生殖系统恶性肿瘤，是全球第 4 大最常见威胁女性健康的恶性肿瘤[3]。

在中国，宫颈癌发病率和死亡率仍呈上升趋势，且发病年龄趋于年轻化。宫颈鳞状上皮内病变(Squamous 
intraepithelial lesions, SILs)是一组与宫颈浸润癌密切相关的子宫颈病变的统称，根据病变程度可分为低级

别鳞状上皮内病变(LSIL)和高级别鳞状上皮内病变(HSIL)，对应宫颈上皮内瘤变(Cervical Intraepithelial 
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Neoplasia, CIN) I 级、II 级和 III 级。大约 5%~10%的妇女在单次感染 HPV 后会发展为持续感染，后者在

数月或数年内可能会进展为鳞状上皮内病变，进而演变为浸润性宫颈癌[4]。 
HPV 感染模式可分为单一感染(感染一种 HPV 型别)和多重感染(同时感染两种及以上不同 HPV 型

别)。近年来，多重 HPV 感染对鳞状上皮内病变风险的影响成为研究热点，但现有结果存在显著分歧[5]，
ZHOU 等人的荟萃分析认为多重感染可能增加宫颈病变风险[6]，而 TANG 等人的研究则未发现 HPV 多

重感染与宫颈病变之间存在显著相关性[7]。目前，HPV 多重感染患者仍采用与单一感染相同的管理策略，

尚缺乏专门针对多重感染的临床处理指南[8]。因此，系统阐明 HPV 感染模式对于宫颈癌及其癌前病变的

影响，对于优化宫颈癌预防、筛查及疫苗接种策略具有重要的公共卫生意义。本文旨在系统综述 HPV 多

重感染对宫颈癌及其癌前病变的影响，为 HPV 多重感染患者的管理提供指导与依据。 

2. HPV 多重感染与宫颈癌及癌前病变风险 

2.1. HPV 多重感染使宫颈病变风险增加的研究证据 

多项横断面研究报告显示，多重感染(尤其包含高危型者)女性中 HSIL+的检出率显著高于单一高危

感染或未感染人群[9] [10]。这些流行病学观察提示多重感染可能是宫颈病变风险增加的潜在因素。然而，

横断面研究设计难以确立因果关系，且无法区分多重感染是病变的致病因素还是免疫状态异常的标志物

[11]。部分大型前瞻性队列研究表明，基线时存在多重感染(尤其包含 HPV16)是发展为 CIN2+的独立风险

因素，其风险可能高于单一感染(特定型别组合) [12] [13]。HPV16 作为致癌性最强的高危型别，当与其他

高危型共同感染时，可能通过协同作用进一步增加病变风险[14]。一项涵盖了 121 项研究的荟萃分析[6]
结果显示，HPV 多重感染与 LSIL 和 HSIL 的风险均呈正相关。该荟萃分析纳入了不同地区、不同人群的

研究数据，发现多重感染人群发生 SILs 的合并风险比(pooled risk ratio)显著高于单一感染人群。 
近期高质量队列研究为这一争议提供了更精确的效应量估计。韩国一项为期 5 年的多中心前瞻性队

列研究[15]纳入 1027 名女性，中位随访 3.1 年，每 6 个月进行 HPV 分型和细胞学检测。研究发现，感染

模式(持续 vs 偶发 vs 清除)是 CIN2+进展的最强预测因子：持续感染组 CIN2+发生率高达 27.2%，校正

后 HR 为 51.6 (95% CI: 12.2~217.5)；偶发感染组为 10.4%，HR 为 24.1 (95% CI: 5.7~100.2)；而清除组仅

0.5%。中国无锡十年纵向筛查队列(2013~2022, n = 20,817) [16]提供了大规模人群证据：经历两次及以上

HPV 感染史的女性后续感染风险显著升高(OR = 2.11, 95% CI: 1.61~2.76, P < 0.001)，但基线多重感染状

态对病毒清除时间的独立影响在校正年龄后减弱(HR = 0.85, 95% CI: 0.68~1.06, P = 0.15)。该研究采用多

分类 logistic 回归模型，系统校正了年龄、HPV16/18 感染状态和细胞学结果等混杂因素。在型别特异性

风险方面，中国北京一项纳入 2525 例的组织病理学确诊研究显示[17]，HPV16 单型感染对 HSIL+的致病

风险(OR = 7.96, 95% CI: 5.41~11.71)显著高于包含 HPV16 的多重感染(OR = 5.23, 95% CI: 2.89~9.45)，且

该差异在 Bonferroni 校正后仍显著(P < 0.0036)。德国科隆大学医院的回顾性队列(2016~2019, n = 422) [18]
进一步证实：在 CIN3+患者中，HPV16 单型感染占比 40%，而多重感染仅占 28.2%；单型感染患者发生

CIN3+的风险显著高于多重感染患者(p = 0.004)，且包含 HPV16 的多重感染并未显著增加 CIN3+风险(p = 
0.124)。 

2.2. HPV16/18 共感染的特殊风险 

HPV16 和 HPV18 是已知致癌性最强的两种型别，约 70%的宫颈癌与这两种型别相关[19]。研究发

现，HPV16 和 HPV18 在多重感染中占主导地位(尤其是 HPV16) [6]，含有 HPV16 和 HPV18 的多重感染

女性，其 CIN2+风险显著高于其他型别的多重感染[20]。此外，多重高危型别感染与多重低危型别感染相

比，也被证实与更高的宫颈病变风险相关，可能由于多种高危型别共同作用，加速了宫颈上皮细胞的恶
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性转化过程[21]。 

2.3. 争议性观点与阴性结果 

然而，并非所有研究均支持多重感染增加宫颈病变风险的结论。部分研究在调整年龄、性行为等混

杂因素后发现，多重感染较单一高危感染(尤其是 HPV16/18)并未显著增加 CIN2+风险[17] [22]。这些研

究认为，风险可能主要由其中主导的高危型别驱动，而非感染型别数量。一种观点认为，多重感染可能

反映了更高的暴露风险或免疫状态异常，而非直接致病因素叠加[11]。具体来说，多重感染可能是高危性

行为的流行病学标志物，个体感染多种 HPV 型别提示其存在更高的性暴露风险，而这种行为因素才是宫

颈病变风险增加的真正原因[23]。此外，免疫功能低下的个体更易发生多重感染，同时也更易发生宫颈病

变进展，因此多重感染可能是免疫功能低下的伴随现象而非直接病因[24]。 
韩国庆北国立大学医院的一项病例对照研究(2012~2023, n = 220) [25]为“主导型别驱动”假说提供了

直接证据：在经宫颈锥切术确诊的患者中，HPV16 单型感染组与 HPV16 合并其他高危型多重感染组的

CIS+ (原位癌及以上)发生率无显著差异(56.7% vs 48.0%, p = 0.223)，调整后的 OR 值为 1.417 (95% CI: 
0.831~2.414, P = 0.200)。该研究采用严格的纳入标准(所有患者均接受 HPV 检测和锥切术)，并通过 logistic
回归校正了年龄因素，结果提示 HPV16 的致癌潜能并不因合并其他型别而显著增强。 

2.4. 影响研究结果异质性的因素 

关于 HPV 多重感染与宫颈癌及其癌前病变风险研究结论的不一致性，可能受多种因素影响： 
1) HPV 型别组合的异质性：不同型别组合的多重感染风险存在显著差异。高危型 + 高危型别组合

的风险通常高于高危型 + 低危型组合，而低危型 + 低危型组合的风险最低[26]。研究表明，高危型别之

间的协同作用可能增强致癌潜能，而低危型别即使多重感染，其致癌风险仍相对较低[27]。当高危型与低

危型共同感染时，总体风险主要由高危型别决定，低危型别对风险的贡献有限[28]。 
2) 病毒载量的影响：在多重感染中，各型别的病毒载量及其与病变的关系复杂。部分研究发现，病

毒载量较高的型别与病变相关性更强，提示在多重感染中，高载量的高危型别可能是驱动病变进展的主

要因素[29] [30]。然而，不同型别之间的载量相互影响及其与病变进展的因果关系仍需进一步阐明。 
3) 宿主因素：宿主因素如年龄、免疫功能和遗传背景显著影响多重感染与宫颈病变的关系[31]。年

轻女性由于性行为活跃且宫颈转化区尚未完全成熟，更易发生多重感染，但其免疫应答通常较强，病变

自然消退率较高[32]。免疫功能低下的个体，如 HIV 感染者，不仅更易发生多重 HPV 感染，而且感染持

续时间更长，病变进展风险更高[33]。此外，特定人类白细胞抗原(HLA)基因型可能影响个体对 HPV 感

染的易感性和病毒清除能力，从而影响多重感染的临床结局[34]。 
4) 研究设计的差异：研究结果的不一致性部分源于研究设计的差异，包括人群特征(年龄分布、地区、

性行为模式)、随访时间长短、终点事件定义(CIN2+ vs CIN3+)、HPV 检测方法及统计模型等。不同研究

纳入的人群年龄、地区分布、性行为特征不同，可能导致结果差异。随访时间长短也会影响结果，短期

随访可能无法捕捉到病变的长期进展。此外，是否充分校正混杂因素也是导致结果差异的重要原因。 

2.5. 独立效应评估与关键校正因素 

评估多重感染对 CIN2+的独立风险贡献需系统校正以下混杂因素：HPV16/18 状态、细胞学结果、病

毒持续状态、年龄(≥35 岁)等。现有证据表明，校正后效应量显著降低：当充分校正 HPV16/18 感染状态

和病毒持续状态后，多重感染对 CIN2+的独立效应量通常降至无统计学意义或仅保留微弱的临床相关性。

韩国队列研究[25]的亚组分析进一步显示，在≤40 岁女性中，多重感染与单型感染的 CIS+发生率无差异
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(60.0% vs 52.6%, p = 0.410)；在>40 岁女性中，虽然 HSIL 发生率在多重感染组更高(26.0% vs 10.7%, p = 
0.030)，但 CIS+发生率仍无显著差异(54.7% vs 46.0%, p = 0.366)。这提示年龄可能修饰多重感染与病变风

险的关系，但主导型别(HPV16)的存在仍是决定恶性潜能的核心因素。 

3. HPV 多重感染与宫颈病变的进展、持续和消退 

3.1. HPV 多重感染对病变进展的影响 

关于多重感染是否加速低级别病变(LSIL/CIN1)向高级别病变(HSIL/CIN2/3)或浸润癌的进展，目前研

究结果存在争议。部分纵向研究发现，多重感染的 LSIL 患者在随访期间进展为 HSIL 的比例显著高于单

一感染患者，提示多重感染可能加速病变进展[32] [35]。然而，这一领域的核心争议在于：进展风险是由

特定高危型别驱动，还是多重感染本身的独立作用。一些研究认为，即使存在多重感染，进展风险主要

仍由其中的高危型别(如 HPV16)决定，而非感染型别数量[17]。当调整了高危型别因素后，多重感染状态

本身并不显著增加进展风险[36]。这一发现对理解多重感染的临床意义具有重要启示，提示在评估病变进

展风险时，型别特异性可能比感染数量更具预测价值。 

3.2. HPV 多重感染对病变持续的影响 

研究证据显示，多重感染可能增加现有 HSIL/CIN2+病变持续存在的风险。一项针对 CIN2+患者的随

访研究发现，多重感染者的病变持续率显著高于单一感染者，且病变持续时间更长[37]。关于该现象的机

制，现有研究提示，多重感染可能通过免疫逃逸和病毒间相互作用导致病毒清除延迟[38]。不同 HPV 型

别可能通过不同机制逃避宿主免疫监视，多重感染可能导致更复杂的免疫逃逸现象，使宿主免疫系统更

难有效清除病毒[39]。此外，病毒间可能存在协同作用，一种病毒的存在可能促进另一种病毒的复制和持

续存在，从而共同维持病变状态[40]。 

3.3. HPV 多重感染对病变消退的影响 

关于多重感染对病变消退的影响，研究发现多重感染(特别是包含非 16/18 高危型或低危型)可能降低

LSIL 甚至部分 HSIL 自然消退的可能性[41]。与单一感染相比，多重感染的 LSIL 患者在 12 个月内的自

然消退率显著降低[42]。与单一感染消退率的比较显示，单一低危型感染的 LSIL 消退率最高，单一高危

型感染次之，而多重感染(尤其是高危型 + 高危型组合)的消退率最低[43]。这一发现提示，感染的型别

组合可能比感染数量更能预测病变消退的可能性。对于包含 HPV16/18 的多重感染，其自然消退率尤其

低[32]，进一步强调了这两种型别在宫颈病变发生发展中的核心作用。 

3.4. HPV 多重感染与 HPV 持续感染时间的关系 

HPV 持续感染时间是预测宫颈病变进展的重要指标，关于多重感染是否延长病毒清除时间，现有高

质量队列研究呈现矛盾结果，关键差异源于研究设计、人群特征和持续感染定义的不同。中国无锡的队

列研究(n = 20,817) [16]的生存分析显示，具有多重感染史的女性病毒清除时间显著延长(中位清除时间：

2.34 年 vs 1.89 年，P < 0.001)，Cox 模型显示多重感染史是清除时间延长的独立预测因素(HR = 0.72, 95% 
CI: 0.58~0.89, P < 0.001)。然而，该效应在校正年龄和HPV16/18状态后减弱至HR = 0.85 (95% CI: 0.68~1.06, 
P = 0.15)，提示观察到的清除延迟可能主要由年龄相关的免疫衰老和 HPV16/18 的持续感染所驱动。该研

究进一步发现，病毒清除的中位时间为 1.98 年(95% CI: 1.96~2.00)，再感染的中位时间为 4 年，且不同基

因型表现出不同的清除动力学。相比之下，哥伦比亚队列研究(n = 1728，中位随访 6.4 年) [44]提供了更

精确的型别特异性清除数据。该研究显示，HPV 感染的中位清除时间为 < 2 年，且多重感染与病毒清除
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时间无显著独立关联(HR = 1.12, 95% CI: 0.88~1.42, P = 0.36)。法国一项高时间分辨率队列研究(n = 189,974
次随访) [45]采用分层贝叶斯统计模型显示，非持续性 HPV 感染的病毒载量在感染后 2 个月达到平台期，

持续 13~20 个月后进入快速清除阶段，且清除过程与 γδT 细胞和 CXCL10 浓度等免疫标志物相关，而非

感染型别数量。 
分型随访研究提示，清除时间受型别组合显著影响。中国北京研究显示[17]，HPV16 在单型感染中

的清除率与多重感染中无显著差异(P = 0.310)，但 HPV16 持续感染者在单型感染组的 CIN3+检出率(35%, 
95% CI: 26~44)显著高于多重感染组(14%, 95% CI: 6~32, P = 0.022)。这一看似矛盾的现象提示，多重感染

中 HPV16 的“竞争效应”可能降低其致癌效率，而非清除概率。韩国研究[25]进一步发现，在多重感染

组中，伴随 HPV16 的其他高危型主要为 HPV52 (18.0%)、HPV58 (12.0%)和 HPV31 (8.0%)，但这些型别

的共存并未显著改变 HPV16 的致癌轨迹。 

4. HPV 感染模式对临床决策及诊疗的影响 

4.1. 宫颈癌筛查策略 

目前存在的问题是，多重感染是否应作为独立的风险标志物用于临床筛查分流(如细胞学意义不明的

非典型鳞状细胞(atypical squamous cells of undetermined significance, ASC-US)或 HPV 初筛阳性后的管理)，
以及是否报告多重感染的具体型别信息？由于其临床价值尚不明确，现有指南通常不单独依据多重感染

状态进行决策。近期开发的 SMART-HPV 模型(基于 XGBoost 算法) [46]在中国 267 个医疗中心的 599，
043 例女性中进行了开发、时间验证和外部验证。该模型纳入 hrHPV 全基因分型、HPV 基因型数量、宫

颈细胞学、HPV16/18/52/39、年龄和妇科检查等变量，在五个外部验证集中预测 CIN2+的 AUROC 范围

为 0.781~0.989，Brier 评分最大为 0.118，显示良好的区分度和校准度。决策曲线分析显示，当临床决策

阈值概率 < 0.80 时，模型可提供标准化的净获益。然而，该模型向临床转化面临以下关键挑战：外部验

证局限性：虽然 SMART-HPV 进行了多中心外部验证，但所有验证集均来自中国人群，缺乏跨种族、跨

地域的外部验证。爱沙尼亚全国队列研究(n = 144,000)开发的 LASSO-Cox 模型[47]在内部验证中 5 年预

测 AUROC 为 0.72，8 年为 0.68，但明确承认缺乏外部验证是主要局限，模型在欧洲其他人群中的适用

性未知。这种“内部验证乐观、外部验证悲观”的现象在机器学习模型中普遍存在。数据漂移问题：疫苗

接种正在改变 HPV 型别分布，导致模型输入数据的漂移。哥斯达黎加疫苗试验显示，HPV16/18 疫苗接

种后，HPV52 的 6 个月持续感染率在疫苗组较安慰剂组增加 3.06 倍(95% CI: 1.73~5.43)。这种“型别替

换”现象意味着基于疫苗前人群开发的模型可能不适用于疫苗后人群，需定期重新校准。这提示在资源

充足环境中，结合多重感染信息的复杂风险评估模型可能优于单一型别检测。在发展中国家，需开发适

合当地人群特点的简化预测工具，以克服基础设施不足和随访难等挑战。但现有指南(ASCCP 2024, WHO 
2021)尚未推荐基于机器学习的常规风险分层。主要障碍包括：跨人群外部验证不足、疫苗时代数据漂移、

全分型检测成本效益比不明、以及模型输出与临床决策的整合困难。未来研究需在真实世界环境中验证

模型的增量价值，特别关注疫苗接种人群的适用性和卫生经济学评估。 

4.2. 阴道镜检查与治疗决策 

目前，阴道镜检查和治疗决策主要依据最高风险型别(如 HPV16/18)和细胞学/组织学结果，多重感染

本身通常不改变处理方案[8] [48]。然而，这一做法是否最优仍存在争议。多项研究表明，特定基因型组

合(如 HPV16/18/58/33/31)阳性的女性具有足够高的 CIN3+风险，值得直接转诊阴道镜[21]。相反，基因分

型阴性的女性风险低于 1 年随访阈值，可以适当延长筛查间隔。对于多重感染患者，特别是包含 HPV16/18
的多重感染，其自然消退率较低，病变持续和进展风险较高[32]。因此，有学者建议，对于此类患者，即
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使细胞学结果仅为 ASC-US 或 LSIL，也应考虑更积极的干预策略[21]。然而，这一观点尚未被纳入主流

指南，主要因为缺乏来自随机对照试验的高质量证据支持。 

4.3. HPV 疫苗接种策略 

现有疫苗(二价、四价、九价)能够有效预防疫苗型别相关多重感染[49]-[52]。疫苗诱导的型别特异性

抗体可同时阻断多种型别感染。疫苗时代，疫苗覆盖率高的地区出现非疫苗型别相对增加现象[53] [54]，
这可能影响未来宫颈癌的型别分布和多重感染模式。苏格兰 7 年随访研究显示 HPV16/18 感染率显著下

降，但其他型别需持续监测[55]。这对筛查策略提出新挑战：需加强对非疫苗高危型别的监测，评估疫苗

交叉保护作用，并制定基于基因分型的个体化筛查间隔[21] [56]。 
HIV 感染者由于免疫功能低下，更易发生多重 HPV 感染，且感染持续时间更长，病变进展风险更高

[33]。对于这一特殊人群，目前的筛查指南建议缩短筛查间隔，采用更敏感的检测方法(如 HPV 初筛联合

细胞学)，并考虑在治疗决策中纳入多重感染状态的信息。然而，针对 HIV 阳性女性多重感染管理的专门

指南仍缺乏，需要更多研究支持。实体器官移植受者、长期使用免疫抑制剂的患者也属于 HPV 相关疾病

的高危人群[57]。对于这些患者，多重感染的管理需要综合考虑免疫抑制程度、既往病变史及当前感染状

态。治疗性疫苗接种在这类人群中的应用前景广阔，但当前证据有限，需要专门设计的临床试验验证其

有效性和安全性[57]。 

5. 总结与展望 

HPV 多重感染在宫颈癌及癌前病变发生发展中的作用复杂且存在争议。现有证据提示含高危型(尤其

HPV16/18)的多重感染可能与 CIN2+风险增加相关，但其独立于主导高危型别的风险贡献程度、对病变进

展/消退的具体影响仍需更高质量研究阐明[17] [58]。多重感染不应被简单视为单一风险的叠加，其意义

可能因型别组合、宿主因素和研究背景而异。高危型别(尤其是 HPV16/18)的存在似乎比感染型别数量更

能预测病变风险和结局。 
目前临床管理主要依据最高风险型别和组织学诊断，而非单纯的多重感染状态，这一做法得到了现

有指南的支持[8]。未来研究需结合更精准的检测技术、深入的机制研究和设计严谨的临床队列，以明确 
HPV 多重感染的生物学本质和临床价值。特别需要关注不同型别组合的特异性风险、病毒间相互作用的

分子机制、以及多重感染在疫苗时代的流行病学变化。这些研究将为优化宫颈癌预防、筛查和管理策略

提供依据，最终改善 HPV 感染相关疾病的防治效果。 
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