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　　摘　要：目的　比较苏州市两家医院女性宫颈上皮细胞中人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染的基因型分布情

况及其临床意义。方法　采用基因扩增结合基因芯片技术对４３９３例宫颈上皮细胞标本进行２３种 ＨＰＶ基因分型检测。结果　

４３９３例女性宫颈上皮细胞标本，ＨＰＶ总阳性率为３１．６４％（１３９０／４３９３），苏州大学附属第一医院和苏州市立东区医院 ＨＰＶ总

阳性率分别为３３．４４％（６１１／１８２７）、３０．３６％（７７９／２５６６），一重感染阳性率分别为２２．４４％（４１０／１８２７）、２０．７３％（５３２／２５６６），多

重感染阳性率分别为１１．００％（２０１／１８２７）、９．６３％（２４７／２５６６），两院 ＨＰＶ总阳性率及一重、多重感染阳性率比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。结论　基因扩增结合基因芯片检测技术可应用于宫颈细胞标本 ＨＰＶ分型检测，对女性宫颈 ＨＰＶ感染的分子

流行病学研究具有重要意义。
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　　宫颈癌依然是妇女第二位恶性肿瘤，位居乳腺癌之后，高

危型 ＨＰＶ感染是宫颈癌的主要致病因素
［１５］。由于 ＨＰＶ是

一类庞大的异质性家族，其感染和致病的型别存在着种族和地

域的差异性，因此，弄清楚中国各个地区一般女性人群中宫颈

ＨＰＶ感染基因谱的分布状况非常必要。本文采用基因扩增及

基因芯片检测技术，以２３种常见的 ＨＰＶ作为感染源，对苏州

市区两家大医院４３９３例女性宫颈细胞标本进行基因检测，并

对其感染基因谱分布情况进行比对研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年９月至２０１２年５月苏州大学附

属第一医院（苏大附一院）１８２７例和苏州市立东区医院（市立

东区医院）２５６６例女性的宫颈上皮细胞标本，年龄１９～７４岁，

平均年龄３１．５０岁。苏大附一院：１９～２９岁５２９例、３０～３９岁

６１２例（３０～３４岁３３７例，３５～３９岁２７５例）、４０～４９岁４９７例

（４０～４４岁２９０例，４５～４９岁２０７例）、５０～５９岁１６１例、６０岁

以上２８例；市立东区医院：２０～２９岁１３１２例、３０～３９岁７３１

例（３０～３４岁４１１例，３５～３９岁３２０例）、４０～４９岁４０８例（４０

～４４岁２４６例，４５～４９岁１６２例）、５０～５９岁９２例和６０岁以

上２３例。由２位经验丰富的技术人员按照说明书规范操作。

１．２　仪器与试剂　ＨＰＶ基因分型检测试剂盒（由深圳亚能生

物技术有限公司提供）；基因扩增仪为新加坡生产的 Ｇｅｎｅ

ＡｍｐＰＣＲＳｙｓｔｅｍ２４００型；分子杂交仪为江苏省兴化市分析

仪器厂生产的ＦＹＹ３型；高速冷冻离心机为德国生产的ｅｐ

ｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ型；生物安全柜为江苏省苏州市安泰空气技术

有限公司生产的ＢＨＣ１３００ⅡＡ２型；青岛海尔有限公司生产

的２００Ｃ冰箱等。显色液须新鲜配制，使用时所需浓度加蒸馏

水配制。

１．３　方法

１．３．１　标本的采集及保存　采用窥阴器或阴道扩张器充分暴

露宫颈，用棉拭子擦去宫颈口过多的分泌物，将采样宫颈刷置
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于宫颈口，顺时针旋转宫颈刷４～５圈，慢慢抽出，以获得足够

的宫颈上皮细胞标本，然后沿刷柄折痕处折断刷头，将宫颈刷

头部放入洗脱管中，旋紧洗脱管盖，做好标本标识，保持采集管

直立，放入－２０℃冰箱保存待测。

１．３．２　ＤＮＡ的提取　将宫颈刷头充分漂洗后，把洗脱液全部

转移至１．５ｍＬ的离心管中，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，弃

去上清液，保留管底的细胞。随后加入裂解液５０μＬ，充分振

荡混匀，在金属浴中加热１００℃１０ｍｉｎ，立即１３０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ后，取中间层ＤＮＡ溶液待用。按照试剂盒说明书对

ＤＮＡ提取液行ＰＣＲ扩增，并对ＰＣＲ产物进行杂交、孵育和显

色后判断结果。

１．４　统计学处理　应用统计软件包ＳＰＳＳ１３．０，对相关数据

进行统计学处理，率的比较采用χ
２ 检验或确切概率法。

２　结　　果

苏大附一院：１８２７例宫颈上皮细胞标本中检出 ＨＰＶ阳

性感染者 ６１１例，阴性者 １２１６ 例，总的 ＨＰＶ 感染率为

３３．４４％（６１１／１８２７），其中一重感染率为 ２２．４４％ （４１０／１

８２７），多重感染率为１１．００％（２０１／１８２７），其中一重感染４１０

例，二重感染１４９例，三重感染４０例，四重感染９例，五重感染

２例，八重感染１例；市立东区医院：２５６６例宫颈上皮细胞标

本中检出 ＨＰＶ 阳性感染者７７９例，阴性者１７８７例，总的

ＨＰＶ感染率为３０．３６％（７７９／２５６６），其中一重感染率为２０．

７３％（５３２／２５６６），多重感染率为９．６３％（２４７／２５６６），其中一

重感染５３２例，二重感染１７０例，三重感染５０例，四重感染１９

例，五重感染５例，六重感染２例，七重感染１例。两院 ＨＰＶ

总感染阳性率、一重感染阳性率和多重感染阳性率比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。两院总阳性人数、一重和多重感染人

数及百分比对比见表１。

表１　　４３９３例苏州市两院女性宫颈 ＨＰＶ检测

　　　阳性结果［狀（％）］

医院 总人数（狀） 总阳性数 一重感染 多重感染

苏大附一院 １８２７ ６１１（３３．４４） ４１０（２２．４４）２０１（１１．００）

立东区医院 ２５６６ ７７９（３０．３６） ５３２（２０．７３）２４７（９．６３）

总计 ４３９３ １３９０（３１．６４）９４２（２１．４４）４４８（１０．２０）

３　讨　　论

目前宫颈癌仍是女性的主要杀手。２０世纪７０年代到９０

年代，中国的宫颈癌发病率下降了６９％，应该说宫颈癌的防治

工作取得了很大的成绩。虽然宫颈浸润性癌的发病率下降了，

但早期宫颈癌的发生，特别是年轻化的趋势十分明显，这与

ＨＰＶ感染有着明确的关系。ＨＰＶ是人类癌瘤发病中唯一可

以完全确认的致癌病毒。预防 ＨＰＶ感染就可以预防宫颈癌，

没有 ＨＰＶ感染就可以不罹患宫颈癌
［１］。

研究发现各国、各地区致癌的 ＨＰＶ型别存在着差异性。

ＨＰＶ感染可分为高危、低危、一过性、迟延性及持续性几种类

型，以高危型持续性感染最为重要。ＨＰＶ感染很常见，潜伏期

可长达１５年，在３０岁以下（１８～２８岁）性生活活跃的年轻妇

女中感染的机会在４％～１５％，终身积累概率大于６０％。大多

数的感染是“一过性”的，只是一种“一过性的 ＨＰＶ 携带状

态”，即大多数可以自行清除，平均时间８个月。宫颈病变发展

缓慢，并不是所有被 ＨＰＶ感染者的身体表面都会出现症状，

无症状感染者往往会被忽视，一旦其机体免疫力下降，病毒活

动就会加剧，过度表达，最终导致宫颈恶性病变。只有持续的

ＨＰＶ感染才会发生宫颈癌前病变（ＣＩＮ），一般平均８～２４个

月可发生ＣＩＮⅠ，ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ平均８～１２年可发生宫颈浸

润性癌［６１０］。

本文４３９３例女性宫颈上皮细胞标本中检出了２１种基因

型别（除４４型和 ＭＭ４型外），总的 ＨＰＶ感染率为３１．６４％。

提示：（１）苏大附一院和市立东区医院 ＨＰＶ感染比较其总感

染率、一重和多重感染率无统计学差异（犘＞０．０５）。感染者中

既有单一型别的 ＨＰＶ感染，也有混合型别的 ＨＰＶ感染，以一

重感染为主，多重感染为辅，说明苏州市一般女性群体中一重

感染类型丰富，而多重感染呈现出不断增加的趋势，特别是二、

三重感染的比例比其他地区要高得多，尤其出现了其他地区非

常罕见的八重感染，值得分析和研究。（２）苏大附一院一重感

染（４１０例）和多重感染（２０１例）之比为２．０４∶１，市立东区医

院一重感染（５３２例）和多重感染（２４７例）之比为２．１５∶１，两

院一重和多重感染的比较无统计学差异（犘＞０．０５），但两院都

比国内一般女性群体一重和多重感染之比３∶１要低得多，这

说明苏州市随着一般女性群体 ＨＰＶ感染率的增加，多重感染

的增加超过了一重感染的增加，多重化的趋势在不断上升，尤

其在 ＨＰＶ流行度较高的地区，这种多重化的趋势增加就显得

更加明显，应引起密切关注。（３）苏大附一院１８２７例女性一

般群体中 ＨＰＶ总的感染率为３３．４４％，而市立东区医院２５６６

例女性一般群体中 ＨＰＶ总的感染率为３０．３６％，ＨＰＶ感染率

明显的高于南京市和深圳市，表明 ＨＰＶ在苏州市一般女性人

群中流行度较高，这可能与苏州地区外藉人口较多、开放度较

高有关，应密切关注其流行趋势（流行度及基因谱的变化）。

（４）苏大附一院一重感染前１１位依次为１６型（１１４例）、５８型

（４８例）、５２型（３２例）、１８型（２３例）、３１型（２０例）、３３型（１９

例）、６６型（１７例）、５６和６８型（各１３例）、３５型（１１例）、５９型

（１０例），而市立东区医院一重感染前１１位依次为１６型（１１２

例）、５２型（５９例）、５８型（４３例）、１８型（２８例）、５６型（２７例）、

３１型（２６例）、３３型（１６例）、６８型（１５例）、３５和５１型（各１３

例）、５９型（１２例），两院前４位均为１６、１８、５２、５８型，１６型均位

居第一位，１８型均位居第四位，５２和５８型两院排序颠倒，说明

苏州市一般女性群体中以１６、１８、５２、５８型感染为主（四型占苏

大附一院一重感染的５２．９３％，占市立东区医院一重感染的

４５．４９％），其他型别存在着较大的差异性。（５）由于 ＨＰＶ的

致病型别在不同的国家和地区以及各民族之间都存在着一定

的差异性，而且 ＨＰＶ在一般人群女性中也存在着一个感染流

行的平衡问题，也就是说 ＨＰＶ感染由高流行区域向低流行区

域流动。苏州市为 ＨＰＶ高感染区就存在着向低感染区流动

的趋势。这种 ＨＰＶ感染的差异性值得研究者对沪宁线的黄

金走廊各地区 ＨＰＶ 感染率进行逐一对比研究，以弄清楚

ＨＰＶ在各地区的感染率及其规律。以便为 ＨＰＶ流行趋势的

预测、ＨＰＶ疫苗的研发，甚至政府部门对公共卫生政策的决策

提供数据资料和参考。（６）宫颈癌是感染性疾病，是可以预防、

治疗及治愈的病变，这是因为：知道其发病原因；认真普查和随

诊可以预防；早期诊断可以完全治愈。ＣＩＮ有一个相对较长的

时间过程，这使得干预和治疗成为可能，关键在于普查、发现和

处理。中国幅原辽阔，人口众多，经济卫生发展很不平衡，尚未

建立完善的筛查制度和体系。筛查方案和方法亦有所不同，可
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谓因地制宜。最佳方案是做 ＴＣＴ和 ＨＰＶ检查。欧洲（德、

英、法）的一项２３８９０例筛查数据显示，行 ＨＰＶ检测能明显地

提高筛查效果［１１］。由于育龄妇女特别是年轻妇女是 ＨＰＶ感

染的最脆弱的群体，因此对年轻妇女及育龄妇女开展ＴＣＴ和

ＨＰＶ的双检，这有利于最大限度的把女性宫颈癌阻止在癌前

病变阶段。建议有条件的医院应尽快开展女性宫颈 ＴＣＴ和

ＨＰＶ的双检。（７）宫颈癌筛查显然不只是医生的行为，更是政

府的行为，它是一个系统工程，应根据情况尽可能进行至少是

区域性的筛查。宫颈癌发病关键在于 ＨＰＶ感染这一基本因

素，以及 ＨＰＶ 能否被消除，是否会促成宫颈癌。这取决于

ＨＰＶ的型别———高危型、ＨＰＶＤＮＡ含量和首感时间；每个女

性个体对 ＨＰＶ感染的易感性；宿主的免疫功能，包括产次、激

素、营养的影响；其他因素，如性行为、ＳＴＤ及重复 ＨＰＶ感染

等［１１］。

总之，由于 ＨＰＶ可在两性之间互相传播，所以，有研究者

强调应该给男孩接种宫颈癌疫苗，并认为如果给男孩接种宫颈

癌疫苗预防的效果可能比只给女孩接种还要好。宫颈癌属于

性传播性疾病，男人在 ＨＰＶ传播上起到非常重要的作用。因

此，给男孩接种宫颈癌疫苗不仅可以防止他们今后将病毒传染

给性伴侣，同时还可帮助他们预防生殖器官和肛门部位发生的

癌变。如能打断男性 ＨＰＶ的传播链，就可降低两性的 ＨＰＶ

感染率，宫颈癌及其他癌的发病率也会随之下降。同时也要加

强女性宫颈癌的筛查。如果政府将这些措施都能够落实到位，

宫颈癌将会成为人类第一个可进行有效预防的恶性肿瘤，这将

造福于广大的女性［１，１２１５］。
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［１３］尹晓华，陈亮，欧阳兆书．颅脑损伤后血清ＥＧＦ和ＣＲＰ的含量变

化及临床意义［Ｊ］．南华大学学报：医学版，２００６，３４（３）：３６６３７４．

［１４］董星河，张鹏远，牛光明，等．糖尿病大鼠颅脑损伤早期ＣＲＰ的动

态变化及意义［Ｊ］．中国实用神经疾病杂志，２００７，１０（９）：２２２４．
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