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宫颈组织病变与检测ＨＰＶ基因分型的意义
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　　摘　要：目的　了解宫颈病变患者人乳头瘤病毒 ＨＰＶ感染率及基因型分布情况。探讨人乳头瘤病毒基因分型与宫颈组织

病变的相关性，为临床宫颈癌的筛查、防治提供参考。方法　收集在本院诊治２０００例疑似宫颈病变女性，应用基因芯片技术检

测２３种ＨＰＶ基因型，统计ＨＰＶ各基因型的感染率，分析ＨＰＶ及基因型分布与子宫病变的关系。结果　２０００例宫颈疑似宫颈

病变女性中，基因芯片检测出的 ＨＰＶ阳性标本６６２例，ＨＰＶ感染率为３３．１％（６６２／２０００）。３５４例宫颈不同程度病变组织中

ＨＰＶ阳性２９５例，其中ＬＳＩＬ，ＨＳＩＬ及宫颈癌样本中 ＨＰＶ的检出率分别为７６．６％（１５７／２０５）、９１．９％（１２５／１３６）、１００％（１３／１３）。

共检出１２种 ＨＰＶ基因型，检出率最高的５种基因型分别为 ＨＰＶ１６，１８，５８，３１，５２。宫颈病变级别越高，ＨＰＶ多重感染率越高。

结论　ＨＰＶ亚型感染与宫颈组织不同程度病变密切相关，ＨＰＶ基因分型检测及诊断在宫颈病变及宫颈癌筛查及防治过程中具

有重要意义。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是一种无包膜的小ＤＮＡ病毒，研究

表明 ＨＰＶ病毒感染与女性宫颈病变有密切的关系。有研究

报道在宫颈癌患者中有９９．７％可检测出 ＨＰＶＤＮＡ
［１］。ＨＰＶ

病毒感染是宫颈癌发生的必要条件［２］。ＨＰＶ依照核酸序列不

同可以分为不同亚型，现在已知有１００多种基因型，其中致癌

的基因型有２０余种。根据其致癌性分为高危型和低危型两大

类。在此我们采用ＰＣＲ膜芯片技术和特定设计的１８种高危

型和５种低危型分型探针，通过杂交及显色方法对来我院就诊

的２０００例妇科疑似宫颈病变患者进行检测，以评价宫颈组织

病变与 ＨＰＶ基因分型检测的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从２０１１年１月至２０１２年１２月来茂名市人

民医院诊疗患者及健康体检者中随机筛选出２０００例宫颈可

疑病变女性作为研究对象。年龄１８～６７岁，平均（３５．０±

１０．０）岁，均有性生活史１年以上，宫颈糜烂，宫颈接触性出血，

无生殖道急性炎症，无宫颈锥切和子宫切除史。

１．２　方法

１．２．１　ＨＰＶＤＮＡ分型检测　先用扩阴器暴露宫颈，用无菌

棉签轻轻拭净宫颈表面分泌物，再用亚能公司专用宫颈脱落细

胞采集器伸入颈管内０．５ｃｍ，单向旋转４圈，收集宫颈脱落细

胞，将颈管刷置于细胞保存液中保存，送检。采用亚能生物技

术（深圳）有限公司提供的试剂盒进行 ＨＰＶ分型检测，能同时

检测２３种基因型，包括１８种高危亚型：ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、

３９、４５、５１、５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８、７３、ＭＭ４、８３；５种低危亚

型：ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４。实验步骤：（１）分泌物中细胞的ＤＮＡ

提取；（２）聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增；（３）杂交；（４）洗膜；（５）显

色及结果观察。

１．２．２　阴道镜检查及镜下多点活检或颈管搔刮送病理科进行

病理分析。病理分析结果包括：宫颈正常或炎症、低度鳞状上

皮细胞病变（ＬＳＩＬ）、高度鳞状上皮细胞病变（ＨＳＩＬ）、宫颈癌。

１．２．３　统计学处理　采用卡方检验进行统计分析，应用

ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。

２　结　　果

２．１　宫颈病理检查结果　２０００例宫颈疑似宫颈病变女性中，

基因芯片检测出的 ＨＰＶ 阳性标本６６２例，ＨＰＶ 感染率为

３３．１％（６６２／２０００）。经组织病理学确诊３５４例为不同程度宫
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颈病变，病变率达１７．７％（３５４／２０００）。１６４６例宫颈正常或炎

症中，３６７例检出 ＨＰＶ阳性，检出率为２２．２％。３５４例不同程

度病变患者中２９５例检出 ＨＰＶ阳性，检出率达８３．３％，其中

ＬＳＩＬ样本 ＨＰＶ检出率为７６．６％（１５７／２０５）；ＨＳＩＬ样本 ＨＰＶ

检出率为９１．９％（１２５／１３６）；宫颈癌样本ＨＰＶ检出率为１００％

（１３／１３）。

２．２　ＨＰＶ感染基因型与宫颈病理病变的关系　３５４例不同

程度病变宫颈组织中共检出１２种 ＨＰＶ 基因型，分别为

ＨＰＶ１６、１８、５２、５８、６８、３３、３１、４５、６６、３１、６、１１。其中 ＨＰＶ１６

型检出率最高，在ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ和宫颈癌样本中的检出率分别

为：２３．７％、５７％、７５％。采用卡方趋势检验，各组间差异显著，

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．３　ＨＰＶ多重感染与宫颈病理关系　１５７例ＬＳＩＬ中 ＨＰＶ

单型感染，多重感染率分别为５１．４％，４８．６％。１２５例 ＨＳＩＬ

中 ＨＰＶ单型感染，多重感染率分别为３９．７％、６０．３％。１３例

宫颈癌中 ＨＰＶ单型感染，多重感染率分别为３８．５％、６１．５％。

宫颈病变级别越高，ＨＰＶ多重感染率越高，见表２。

表１　　ＨＰＶ各基因型在宫颈病变组织中的分布

基因型 狀 检出率（％）

ＨＰＶ１６ １５５ ４３．８

ＨＰＶ１８ ５６ １５．８

ＨＰＶ５８ ５２ １４．７

ＨＰＶ３１ ２９ ８．２

ＨＰＶ５２ ２９ ８．２

其他亚型 ３３ ９．３

表２　　不同病变多重 ＨＰＶ感染率

病变级别 狀 单型感染率（％） 多重感染率（％） 二重感染率（％） 三重感染率（％） 四重感染率（％） 五重感染率（％）

ＬＳＩＬ １５７ ５１．４ ４８．６ ２８．１ １７．１ ２．７ ０．７

ＨＳＩＬ １２５ ３９．７ ６０．３ ３７．５ １８．４ ４．４ １．５

宫颈癌 １３ ３８．５ ６１．５ ３８．５ １５．４ ７．６ ０．０

３　讨　　论

近年来，国内外的研究提示 ＨＰＶ不同亚型对宫颈上皮细

胞的致病力不同，存在较大的差异。ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ病变时与浸

润性宫颈癌密切相关的癌前病变，其发病５年内，约４０％逆转

为正常，１０％进展为原位癌，通常从发现高度病变到发展成浸

润癌是一个由量变到质变持续发展的过程，大约需要１０年的

时间［３］。研究资料表明，９９．７％宫颈癌患者存在 ＨＰＶ感染，

ＨＰＶ感染是宫颈癌发生的首要因素且为始动因素
［４］。在各种

宫颈癌 变 及 癌 组 织 中，＞９０％ 亚 型 为 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、

ＨＰＶ３１、 ＨＰＶ３３、 ＨＰＶ３５、 ＨＰＶ３９、 ＨＰＶ４５、 ＨＰＶ５１、

ＨＰＶ５６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５９和 ＨＰＶ６８型，因此，高度重视ＨＰＶ

的筛查和基因分析研究，做好高危型 ＨＰＶ感染妇女的追踪观

察，对宫颈癌的早期发现、早期诊断和早期治疗具有重要的

价值［５］。

本实验研究结果显示，ＨＰＶ感染率为３３．１％，与国内吴

意等［６］的报导３４．５４％。较一致，而与国外 Ｍｕｎｏｚ
［７］报导的

５７．４％有一定差距，这可能与筛选的方法和对象不同及不同种

族和地区存在明显差异。实验研究发现，ＨＰＶ基因亚型感染

与宫颈病变关系密切，随着宫颈病变级别的增加 ＨＰＶ感染的

阳性率随之升高，正常或炎症组、ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组 ＨＰＶ感染

者分别占２２．２％、７６．６％、９１．９％，ＨＩＳＬ组明显高于其他两

组，差异显著（犘＜０．００１）；另外与感染的亚型有关，感染率最

高为 ＨＰＶ１６型占４３．８％，其次为 ＨＰＶ１８型占１５．８％，其余

分别为 ＨＰＶ５８型占１４．７％、ＨＰＶ３１型占８．２９％、ＨＰＶ５２型

占８．２９％。在病变宫颈组织中新检出的 ＨＰＶ亚型均为高危

型，高危性 ＨＰＶ的高检出率进一步证实了高危型 ＨＰＶ是宫

颈组织细胞恶变的重要诱因，其观点与国内外学者一致。

ＨＰＶ的多重感染是否是增加或促成宫颈癌变的发生、发

展的因素目前无统一说法。从本研究表２的结果来看，宫颈病

变的 ＨＰＶ感染存在多重感染，且随着宫颈病变的级别增加，

多重感染率亦会随之增加。证明多重 ＨＰＶ感染可能促进宫

颈癌的发生。

ＨＰＶ高危亚型感染尤其是 ＨＰＶ１６型、ＨＰＶ１８型的感染

是宫颈病变的主要因子。因此，在宫颈病变组织中进行 ＨＰＶ

基因分型检测对宫颈癌的癌前病变及早期发现宫颈癌有着重

要的意义，如果能早期在癌前病变阶段被确诊并进行治疗和监

测，可降低宫颈癌的发生率和死亡率。因此进行 ＨＰＶ基因分

型检测是诊断及监测和预防宫颈癌的有效途径。
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