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探讨该地区人群不同亚型人乳头瘤病毒"
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#感染与宫颈病变的关系$方法
!

采用
(3/]!:

反向斑点杂

交技术!对
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例门诊首诊人群的宫颈脱落细胞标本进行
U(X

基因诊断和分型!所得数据用
=(==9CB-

统计软件进行统计分

析$结果
!
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例标本中
U(X

整体感染率为
.*B9Z

!其中单重感染占阳性标本的
C)B,Z

!双重感染和多重感染分别占阳性标

本的
9CBCZ

(

8BDZ

$

U(X

感染在小于
.-

岁年龄段感染率最高!随着年龄的增加!感染率降低$

U(X

感染率随着宫颈病变级别

的增加逐渐上升"
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亚型随宫颈病变级别的增加感染率逐渐上升"
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#$不同年龄段
U(X

多重感染率差

异有统计学意义"
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杂交技术能一次性检测
*.

种
U(X

型别!敏感性高(特异性强(操作简便(结果易于判

读!适合临床应用$

U(X

分型检测对筛选宫颈高度病变有重要意义$

关键词"乳头状瘤病毒科%
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基因型%
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宫颈疾病%
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近年来流行病学研究发现#宫颈癌的发病率呈上升趋势#

主要与高危型人乳头瘤病毒$

U(X

%的持续性或反复性感染有

关*

9

+

'在已知的
9.-

多种
U(X

基因型中#有超过
.-

多型可以

感染人宫颈上皮'宫颈上皮内瘤变$

3>!

%发展到宫颈癌是
9

个较长的过程#因此#及早发现高危型
U(X

感染和及早治疗

3>!

患者以阻断宫颈癌的发生#是当前医学预防和研究的重点

之一*

*

+

'本研究利用
]!:

杂交技术检测
9-.D

例妇科门诊患

者标本的
U(X

感染状态#通过分析不同程度宫颈病变组织#

如宫颈炎,

3>!

及宫颈浸润癌$

>33

%中
U(X

感染情况#探讨不

同型别
U(X

感染与宫颈病变的关系及
U(X

分型检测在临床

中的应用价值#并报道如下'

D

!

资料与方法

DBD

!

一般资料
!

选取
*--D

年
,

月至
*-9-

年
9

月福建医科大

学第一临床医学院妇科门诊中同时行宫颈薄层细胞液基细胞

学检查和
U(X

检查的患者
9-.D

例为研究对象#研究人群年

龄
9+

!

C+

岁#平均$

,-B*fDBD

%岁'纳入标准包括!未行子宫

切除手术&就诊时处于非妊娠状态&就诊前
,+1

内无性生活&

就诊前
,+1

内无阴道处理'对两种检查方法同时发现异常的

患者进一步行阴道镜检查联合活检#对活检提示高度宫颈病变

的患者再进一步行宫颈冷刀锥切或环形电圈锥切术$

<77(

%'

同时#收集患者的病理诊断资料'

DBE

!

方法
!

U(X

基因分型检测!采用深圳亚能生物技术有限

公司生产的
U(X

基因分型检测系统#可检测
*.

种
U(X

亚

型#包括
9+

种高危亚型$
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%'暴露宫颈#并拭去宫颈表面分泌物#

用专用宫颈刷伸入颈管内
-B)0@

#顺时针和逆时针各旋转
,

圈#将获取足量的宫颈脱落上皮细胞#于保存液中
S*- d

保
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国际检验医学杂志
*-99

年
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月第
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卷第
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期
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基金项目!福建省医学创新基金资助项目$
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存'由脱落的宫颈细胞中提取
9
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#在
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$
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反应

体系中扩增#扩增条件为!

)-d9)@FG

&

D)d9-@FG
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D,d.-

6
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,*dD-6

&

C*d.-6

#循环
,-

次&

C*d

延伸
)@FG

'将扩增

后的
(3/

产物和固定有
*.

种
U(X

分型探针的膜条放入杂交

缓冲液中#沸水中加热
9-@FG

后#

)9d

杂交
D-@FG

'于
)9d

洗涤缓冲液中轻摇洗涤
)@FG

'显色液中避光显色
9)@FG

#肉

眼观察结果'作为阴性对照的杂交膜条#会在
(3

位置出现蓝

色斑点#同时#其他位点不应该显色&检测用的每张膜条在
(3

处均应有蓝色斑点出现#此时结果判为有效*
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统计学处理
!

用
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统计软件进行统计分析'

E

!

结
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果
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U(X

人群整体感染情况
!

*.

种
U(X

亚型在本研究人

群中#除
U(X,,

,

+.

及
;;,

型外其余均有检出'

9-.D

例标

本中#阳性标本
...

例#感染率
.*B9Z

'其中双重感染
)D

例#

占阳性标本的
9CBCZ

&多重感染
*.

例#占阳性标本的
8BDZ

&

而高危亚型感染
*C-

例#感染率
*8B-Z

#占阳性标本的

+9B9Z

'其中
U(X98

亚型感染
D-

例#占所有阳性标本的

*CB-Z

$包括混合感染%#占高危阳性标本的
..B.Z

'

U(X

单

一型别以
U(X98

感染率最高#然后由高到低依次为
U(X)+

,
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U(X

感染与年龄的关系
!

小于
.-

岁年龄段
U(X

感染

率最高$

,,B,Z

%'随着年龄的增加#感染率降低#

(

.-
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,

(

,-

!
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,

(

)-
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8-

,

(

8-

岁年龄段
U(X

感染率分别为
.CB-Z

,

*,B,Z

,

.9B*Z

,

*-B)Z

#不同年龄段的
U(X

感染率比较#差

异有统计学意义$

#

*
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#
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U(X

感染与宫颈病变的关系
!

宫颈炎组,

3>!

%

组,

3>!

&

组,

3>!

'

组,宫颈癌组及其他$包括阴道炎等其他妇

科疾病%

U(X

感染率分别为
*.B.Z

,

),B-Z

,

)+B8Z

,

8DB,Z

,

+DB9Z

,

*9B8Z

'其中#各感染组高危亚型
U(X

所占比例分

别为
C,B*Z

,

+CB.Z

,

DCB9Z

,

D9B*Z

,

DCB-Z

,

+-BCZ

#不同宫

颈病变
U(X

感染率比较#差异有统计学意义$

#

*

[9C)B*C*

#

I

'

-B--9

%#高危亚型所占比例差异有统计学意义$

#

*

[

,.BC)+

#

I

'

-B--9

%'在宫颈炎组中检出
*-

种
U(X

亚型#以

U(X98

,

)+

,

)*

,

8

,

,*

,

99

最为常见&随着病变程度的增加#

U(X

亚型分布有所变化#在
3>!

病变组中高危亚型
U(X

检

出率有所增加#而低危亚型
U(X

检出率逐渐下降#低度病变

组$

3>!

%

%依次以
U(X)+

,

)*

,

)8

,

98

,

9+

和
8

为常见类型#而

高度病变组$

3>!

&!

3>!

'

%以高危型
U(X98

,

)*

,

)+

,

9+

,

)8

和
8+

最为常见&

))

例宫颈癌中检出
9-

种高危亚型
U(X

#他们

分别是
U(X98

,

..

,

9+

,
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,

)8

,

)*

,

)D

,

.)

,

).

和
88

'在检出的

*-

种
U(X

亚型中#

U(X98

检出率随着宫颈病变级别的增加

而逐渐上升$

#

*

[9,8B.,D

#

I

'

-B--9

%#是宫颈癌发生的重要

危险因素$

7S[.*B),

%'

EBG

!

U(X

多重感染与患者年龄,宫颈病变级别的关系
!

不同

年龄段
U(X

多重感染差异有统计学意义$

#

*

[9.BCC,

#

I

'

-B-)

%'

,-

岁以下者
U(X

多型别感染率$

)C

"

,+8

#

99BCZ

%高

于
.+

岁以上者$

*)

"

)).

#

,B)Z

%'慢性宫颈炎组,

3>!

%

组,

3>!

&

组,

3>!

'

组,宫颈癌组及其他疾病组多型别感染率分

别为
CB.Z

$

,-

"

))-

%,

9*B8Z

$

99

"

+C

%,

9-B.Z

$

.

"

*D
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9,B.Z

$

C

"

,D

%,

DB9Z

$

)

"

))

%,

)BDZ

$

98

"

*8D

%'多型别感染中以双重

感染常见$

)D

"

+*

#

C9BD)Z

%#偶有六重感染$

9

"

+*

#

9B**Z

%'不

同宫颈病变级别
U(X

感染差异无统计学意义$

#

*

[9,B+99

#

I

(

-B-)

%#见表
9

'

表
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U(X

多重感染与患者宫颈病变级别的关系&

#

#

Z

%'

组别 单重感染 双重感染 多重感染

宫颈炎
++

$

8+B+

%

.9

$

*,B*

%

D

$

CB-

%

3>!

%

.8

$

C8B8

%

D

$

9DB9

%

*

$

,B.

%

3>!

&

9,

$

+*B,

%

*

$

99B+

%

9

$

)BD

%

3>!

'

*C

$

CDB,

%

,

$

99B+

%

.

$

+B+

%

宫颈癌
,,

$

+DB+

%

*

$

,B9

%

.

$

8B9

%

其他
,*

$

C*B,

%

99

$

9DB-

%

)

$

+B8

%

合计
*)9

$

C)B,

%

)D

$

9CBC

%

*.

$

8BD

%
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讨
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论

自
9DD)

年世界卫生组织宣布
U(X

是引起宫颈癌病变的

首要因素以来#

U(X

检测作为筛查宫颈癌的手段受到了人们

的重视'有研究显示#

U(X98

型与宫颈鳞癌关系最为密切#

U(X9+

型与宫颈腺癌关系密切#而不同的型别引起宫颈癌的

危险性不同*

,#)

+

'本实验共检出
*-

种
U(X

亚型#提示本地区

宫颈疾病患者中感染的亚型较多种#感染率排在前五位的分别

为
U(X98

,

)+

,

)*

,

9+

,

8

型'这对今后临床上疫苗的应用提供

了
9

个重要的数据'

本研究显示#

U(X

亚型感染在小于
.-

岁年龄段为高峰期

$感染率为
,,B,Z

%#随着年龄的增加#感染率降低#可见#年龄

是
U(X

感染的
9

个重要因素'主要可能是由于年轻女性性

生活频繁#免疫系统未能被致敏#易受
U(X

感染#如果是持续

感染高危
U(X

#很有可能进一步导致宫颈恶性病变#故要重点

筛查这个年龄段的女性'

"&%%26

等*

8

+通过对宫颈癌发病机制

的流行病学分析和全球性风险评估还发现#年轻女性更容易感

染高危型
U(X

#进而发展为宫颈癌#其预后较差'在慢性宫颈

炎组中#

U(X

感染率较高#提示
U(X

作为
9

种常见的性传播

疾病因子#有极高的感染率#但机体对
U(X

自然清除率也极

高'有报道#子宫,阴道
U(X

感染
8

个月后清除率为
.9Z

#

9*

个月后清除率为
C-Z

#

9+

个月清除率达
+DZ

*

C

+

'大部分
U(X

感染是暂时性的#特别是在性活跃期的年轻女性'但作者认

为#临床上对
U(X

感染者#特别是年龄大于
.)

岁的高危型

U(X

阳性者#即使是细胞学检测阴性#也不能掉以轻心#应积

极地治疗#定期复查'因为持续的高危型
U(X

感染#给其基

因整合到宿主细胞提供了机会#被整合后的细胞遗传发生了改

变#也改变了细胞形态#甚至发生细胞恶变'

U(X

有近
9.-

多种亚型#约
,-

种与肛门生殖道感染有

关#根据在宫颈癌发生中的危险程度#分为高危型和低危型#而

且不同
U(X

亚型的感染其致病性和后果也有差异#其中

U(X98

,

9+

,

.9

,

..

,

.)

,

.D

,

,)

,

)9

,

)*

,

)8

,

)+

,

)D

,

8+

,

C.

,
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等主

要导致高度鳞状上皮内病变和宫颈癌的发生*

+

+

&而
U(X8

,

99

,

,*

,

,.

,

,,

等主要引起生殖道肛周皮肤和阴道下部的外生性湿

疣类病变,扁平湿疣类病变和低度鳞状上皮内病变'本研究应

用
]!:

杂交技术对门诊首次诊断人群的宫颈脱落细胞标本

进行
U(X

检测#检出
,

种低危型和
98

种高危型
U(X

#宫颈炎

组中#

98

种高危亚型和
,

种低危亚型均被检出#以
U(X98

,

)+

,

)*

,

8

,

,*

和
99

为最常见'随着宫颈病变程度的增加#

U(X

亚型分布有所变化#在
3>!

病变组中#高危型
U(X

检出率有

所增加#而低危型
U(X

检出率逐渐下降#低度病变组$

3>!

%

%依次以
U(X)+

,

)*

,

)8

,

98

,

9+

和
8

为常见类型#而高度病变
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%以高危型
U(X98
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)8

和
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最

为常见&

))

例宫颈癌检出
9-

种高危亚型
U(X

#他们分别是

U(X98

,
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,

9+

,
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,

)8

,

)*

,

)D

,

.)

,

).

和
88

'虽然不同病变级别

间感染型别存在差异#但高危型
U(X98

,

)+

,

9+

,

)*

,

..

在不同

病变级别组均占有一定优势#提示上述型别具有较高致病性#

尤其是感染率最高的
U(X98

亚型#随宫颈病变级别的增高其

感染率明显上升#在宫颈炎和低度病变组分别为
.B+*Z

和

,B8-Z

#而在高度病变组和宫颈癌组的感染率高达
*+B*9Z

和

)8B.8Z

#组间差异有统计学意义$

I

'

-B-9

%#说明
U(X98

致

癌性更强'由此可见#

U(X

基因型与宫颈癌病变程度明显相

关#特别是高危型
U(X98

,

)+

,

9+

,

)*

,

..

的持续性感染是导致

宫颈癌发生的最主要原因之一*

D

+

'

目前#

U(X

多重感染与宫颈病变关系的研究较少'据报

道#

U(X

在宫颈鳞癌组织中的检出率为
DDZ

#在宫颈鳞状上

皮中为
D,Z

'

U(X

多重感染与宫颈病变呈正相关#随着宫颈

病变级别增加#多重感染呈上升趋势#但宫颈癌除外*

9-

+

'多重

感染表明#机体免疫清除机制清除病毒不利#预示病情进展'

亦有研究显示#随宫颈病变级别增加#多重感染率趋于下降#且

宫颈鳞癌
U(X

感染趋于单一高危型*

99

+

'

U(X

感染有四重,

五重#甚至七重感染报道#在相关的研究中#从正常组织到
3>!

&

的不同病变中#多型别感染比例随病变级别上升逐渐增加#

由宫颈炎的
CB.Z

升高到
3>!

'

的
9,B.Z

#在
3>!

&

及宫颈

癌中比例有所下降#而仍高于宫颈炎组的比例'虽差异无统计

学意义#但在一定程度上说明多型别感染对宫颈病变以及宫颈

癌的发展起促进作用#有待进一步研究'本研究同时发现#

U(X

多重感染有年龄集中趋势#小于
,-

岁者
U(X

多重感染

率较高$

I

'

-B-)

%#可能与性生活频率,性伴侣数量多有关'

本研究利用
]!:

杂交技术这一高通量基因检测技术#仅

需
9

次扩增#即可同时检测
*.

种高,低危型
U(X]!:

'该方

法具有高通量,高灵敏度,特异性好,可监测多重感染等优点#

可用于宫颈癌等疾病的早期预警和诊断#适用于大规模临床筛

查及推广应用*
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