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基因芯片技术检测宫颈病变中
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感染的临床研究

彭
!

敏!宋春林!王夷黎!周东华!秦
!

艳

"广东省佛山市妇幼保健院
!

D+5###

$

!!

摘
!

要"目的
!

应用基因芯片技术检测宫颈疾病中人乳头瘤病毒"
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$感染的基因型别及分布特点探讨其临床意义&方法

!

回顾性分析经病理确诊的
""$

例宫颈癌前病变及宫颈癌中应用基因芯片技术检测
+/

种
=̂S

基因型的感染情况&结果
!

总共

检测出
+/

种
=̂S

基因型中的
"$

种基因型!其中
=̂SD+

和
=̂S"A

居感染的前两位!在
!T1/

及宫颈癌中排在前
A

位的基因型

是
=̂S"A

!

//

!

D5

!

/"

!

D+

!

A5

!宫颈癌中排在第
"

位的是
=̂S"A

&

=̂S

双重或多重感染在宫颈病变各级别中均占有一定的比例&

结论
!

导致宫颈高级别病变及宫颈癌的仍然是高危型
=̂S

!但存在地理差异&

=̂S"A

感染仍然是宫颈癌的最大威胁!多重感染

的问题值得关注&
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人乳头瘤病毒$
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=̂S

&是定向感染

人体皮肤及粘膜复层鳞状上皮的一类乳头瘤病毒#主要通过直

接或间接接触污染物品或性接触传染'

=̂S

感染可以引起多

种良*恶性疾病#其中长期*反复的高危型
=̂S

感染是女性宫

颈癌发生的主要原因(

"C+

)

'本文回顾性分析经病理确诊的
""$

例癌前病变及宫颈癌中应用基因芯片检测
+/

种
=̂S

基因型

的感染情况#分析探讨其临床意义'

@

!

材料与方法

@,@

!

一般资料
!

病例均来源于
+##5

年
5

月至
+#"#

年
5

月在

本院经新柏氏液基超薄细胞学检查异常后经阴道镜下活检病

理确诊的
""$

例宫颈癌前病变及宫颈癌的病例同时又做了

=̂S

基因分型检测#平均年龄
/D,D

岁 '所有对象均排除妊

娠并且无宫颈锥切史'

@,A

!

方法
!

=̂Sb12

分型检测采用亚能
=̂S

基因分型检

测系统进行
+/

种
=̂Sb12

基因型分析'$

"

&样本采集!窥

器暴露宫颈#轻轻拭去宫颈表面分泌物#用亚能专用宫颈刷伸

入颈管内
#,DK@

#顺时针和逆时针各旋转
-

圈#收集宫颈分泌

物中的脱落细胞#取出刷子置毛刷头于保存液中#保证所取样

本百分百送检%$

+

&检测系统!该检测系统能同时检测
+/

种基

因型的
=̂S

#包括
"5

种高危型#即
=̂S"A

#

"5

#

/"

#

//

#

/D

#

/$

#

-D

#

D"

#

D/

#

DA

#

D5

#

D$

#

AA

#

A5

#

./

#

((-

#

5/

%

D

种低危型#即

=̂SA

#

""

#

-+

#

-/

#

--

%$

/

&检测原理!该方法利用人乳头瘤病毒

?

区相对保守区设计简并引物#通过
=!0

反应对待测样品中

可能存在的不同基因型
=̂S

进行大量复制#同时对待测样品

进行标记#再将扩增后的待测样品与固定在膜芯片上的含有各

基因型的特异性探针进行杂交#通过化学显色后的芯片插入

=̂S

分型基因芯片阅读系统即可读取分型结果'

@,B

!

统计学方法
!

使用
>=>>"#,#

软件包进行统计分析'统

计不同级别宫颈病变中
=̂S

的感染率以及所感染
=̂S

基因

型的分布情况'

A

!

结
!!

果

A,@

!

=̂S

在宫颈癌前病变及宫颈癌中的感染率
!

本试验在

""$

例宫颈癌前病变及宫颈癌中!

!T1"

级
A-

例占
D-V

#其中

=̂S

感染
D"

例占
5#V

'

!T1+

级
+/

例占
"$V

#其中
=̂S

感

染
".

例占
.-V

'

!T1/

级
+-

例占
+#V

#其中
=̂S

感染
"$

例

占
.$V

'宫颈鳞癌
5

例占
.V

#其中
=̂S

感染
.

例占
55V

'

=̂S

感染率与宫颈病变级别之间无正相关性'

=̂S

阳性
$-

例占
.$V

#

=̂S

阴性
+D

例占
+"V

#最多为
.

种基因型同时感

染'其中单一型感染
D"

例占
-/V

%二重感染
+"

例占
"5V

%三

重感染
"#

例占
5V

%四重感染
5

例占
.V

%五重感染
+

占
+V

例%七重感染
"

例占
"V

'

=̂S

双重感染或多重感染在
!T1"

中
+A

例占
D"V

#

!T1+

中
A

例占
+AV

#

!T1/

中
5

例占
//V

#

=̂S

双重或多重感染在宫颈病变各级别之间占有不同比例#

值得关注'

A,A

!

=̂S

基因型的分布
!

""$

例病例中
=̂S

基因型感染频

度由高到低依次为
=̂SD+

占
++V

#

=̂S"A

占
"DV

#

D5

占

"-V

#

//

占
$V

#

DA

占
$V

#

/"

占
AV

#

A5

占
AV

#

-/

占
AV

#

""

占
DV

#

"5

占
-V

#

-+

占
-V

#

/D

占
/V

#

D"

占
/V

#

A

占
/V

#

/$

占
+V

#

D/

占
+V

#

D$

占
+V

#

AA

占
+V

#

5/

占
+V

'其中

=̂SD+

型和
"A

型居感染的前
+

位#两者感染率占
/.V

$

--

"

""$

&'高危型
-D

#

./

#

((-

和低危型
--

未检出'在
!T1/

及

宫颈癌中
=̂S

感染排在前
A

位的是
=̂S"A

*

//

*

D5

*

/"

*

D+

*

A5

#说明
=̂S

高危型仍是导致宫颈的高级别病变及宫颈癌的

主要诱因'引起宫颈鳞癌的依然主要是
=̂S"A

型'

B

!

讨
!!

论

随着现代医学的发展#子宫颈癌发病机理逐渐明了#即高

+

/5D

+

国际检验医学杂志
+#""

年
-

月第
/+

卷第
D

期
!
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!
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93'+#""

!

S<',/+

!
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危型
=̂S

长期反复感染是子宫颈癌发生的必要因素'子宫

颈癌成为在肿瘤发生研究中唯一一个机理明确的肿瘤'这一

突破不仅为肿瘤发生的机理指出了新的方向#更为子宫颈癌最

终有效的预防提供了可能'

=̂S

作为宫颈癌的主要病因的发

现揭示了其感染性疾病的本质#这对预防和治疗都产生了巨大

的影响(

/

)

'

=̂S

的基因型分布存在明显的地区差异#但全世界范围

内共同的最常见感染基因型为
=̂S"A

型#在国际癌症研究协

会$

T:8&99L83<:L'2

M

&:K

H

J<90&7&L9KI<:!L:K&9

#

T20!

&最新报

道的包括全球
+D

个国家的
/A#.

例宫颈癌患者中
=̂S"A

在所

有
=̂S

阳性的宫颈癌者中的平均感染率为
D.,-V

(

-

)

'由

T20!

最新公布的
"D

种最常见的基因型依次为$递减&

"A

#

"5

#

-D

#

/"

#

//

#

D+

#

D5

#

/D

#

D$

#

DA

#

/$

#

D"

#

./

#

A5

#

AA

'除
=̂S"A

型

外#

=̂S"5

感染居第
+

位#

=̂S-D

在非洲*欧洲*南亚及北美

居第
/

位#但在南美洲居第
/

位的是
=̂S/"

(

D

)

#在亚洲国家

=̂SD+

和
=̂SD5

感染更常见#日本
=̂SD+

型居第
+

位#在

上海有
-+,DV

的宫颈癌标本存在
=̂SD+

#

D5

感染#在台湾除

=̂S"A

#

"5

外#

=̂S/"

#

//

#

/D

的感染率较高(

A

)

'国内研究结

果表明#中国南方长江中下游地区
=̂SD5

和
=̂SD$

感染明

显高于北方#在湖南省和广州市#

=̂SD5

和
=̂SD$

仅次于

=̂S"A

#

"5

并列位居第
/

常见型#而且湖南地区的
=̂SD5

阳

性率明显高于广州(

.

)

'这些结果均说明
=̂S

基因型感染存

在着地区差异'我们的研究结果!检测出
=̂S+/

种基因型中

的
"$

种#其感染频度由高到低依次为
=̂SD+

#

"A

#

D5

#

//

#

DA

#

/"

#

A5

#

-/

#

""

#

"5

#

-+

#

/D

#

D"

#

A

#

/$

#

D/

#

D$

#

AA

#

5/

'

=̂SD+

及

=̂SD5

居第
"

位和第
/

位#

=̂S"A

居第
+

位#但
=̂S"A

在

!T1/

及鳞癌中仍是感染的主要基因型#说明
=̂S"A

的致癌

性最强#临床上在制定治疗方案时应特别注意'研究结果与文

献报道有一致性#但也反映出有地区差异'

=̂S

的多重感染是否促进宫颈癌的发生在目前还存在争

议#有学者认为多重感染促进宫颈癌的发生#并使治疗棘手(

5

)

'

在我们的研究中#双重或多重感染在宫颈病变各级别中均占有

相当高的比例也说明多重感染的问题值得进一步研究'

=̂S"A

型感染参与了宫颈各级别病变中的多重感染#因而联

合感染中不同基因型对宫颈疾病发展的作用也值得思考'

=̂S

感染是子宫颈癌发生的病因#凡是有
=̂S

高危型

感染的女性患宫颈癌的可能性是未感染者的
+D#

倍'直接病

因的检测是真正意义上的子宫颈癌早期筛查和早期预防'

=̂S

高危型的早期筛查可以高度浓缩子宫颈癌高危人群'有

性活动的女性患宫颈炎的机率很大'几乎所有类型的炎症刺

激$感染因素#内分泌因素等&均可导致宫颈上皮细胞一定程度

的形态学改变#但只有
=̂S

感染导致的细胞形态学改变才有

真正意义上的肿瘤发生的可能'同时
=̂S

感染的一定阶段

并不引起明显的细胞形态学改变#但其致癌因子对感染细胞的

肿瘤诱导却是客观存在的'

=̂S

分型检测为客观检测方法#

特异性#重复性等较好#可以有效地指导医生临床诊治'

=̂S

的检测有助于对液基细胞学阴性#

2>!]>

和
?>T?

的结果再

分类'对大部分
2>!]>

和
?>T?

患者来说#如
=̂S

检测阴

性#其细胞学转阴的机率大为增加#通常无需进行临床干预#仅

定期复查即可'如果
=̂S

持续阳性$排除新感染&#其肿瘤发

生的机率大为增加#并提示治疗无效或干预后不彻底'了解宫

颈疾病中
=̂S

高危型基因型的分布#对宫颈疾病的预后判

断#治疗效果检测以及
=̂S

疫苗的研制等方面具有重要价

值'
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