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　　摘　要：目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）在妇女宫颈病变中的型别分布特征及感染特点。方法　收集２００９～２０１１年１２１３

例宫颈病变活检组织标本（ＣＩＮ Ⅰ３１７例，ＣＩＮ Ⅱ２３３例，ＣＩＮ Ⅲ２０８例，宫颈鳞状细胞癌１９８例，慢性宫颈炎２５７例），采用

ＰＣＲ反向点杂交法进行 ＨＰＶＤＮＡ分型检测。结果　ＨＰＶ在女性宫颈病变中的平均感染率为６９．７４％，随着病变严重程度的增

加 ＨＰＶ感染率亦增加，二者呈正相关（犘＜０．０５）。各组病变中以ＨＰＶ１６的感染率最高，其次为ＨＰＶ５８、１８、３３、１１。ＣＩＮⅠ组中

感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、１１；ＣＩＮⅡ组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、３３；ＣＩＮⅢ组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、

５８、１８；ＳＣＣ组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、１８、５８；宫颈炎组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、３３。每组病变都存在单纯感

染和复合感染，复合感染随着病变严重程度的增加而减少。结论　ＨＰＶ的感染率及型别分布在不同病变的宫颈组织中均有一定

的差异，致癌性肯定的 ＨＰＶ亚型中感染率较高的为 ＨＰＶ１６、１８和５８。

关键词：乳头状瘤病毒感染；　宫颈疾病；　聚合酶链反应

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１４．００９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１４１７９６０２

犃狀犪犾狔狊犻狊狋犺犲狆狉犲狏犪犾犲狀犮犲犪狀犱狋狔狆犲犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狅犳犺狌犿犪狀狆犪狆犻犾犾狅犿犪狏犻狉狌狊犻狀犮犲狉狏犻犮犪犾犾犲狊犻狅狀狊

犡犻犪狅犎狅狀犵
１，犣犺犲狀犵犎狌犻狓犻犪

１，犠狌犔犻狀犪１，犌狌狅犡狌犲狋犪狅２，犔犻犖犻狀犵
１，犔犻犪狀犵犌犪狀犵

１，

犅犪犻犜犪狅１，犣犺犪狀犵犛狅狀犵狉狌犻
１，犣犺犪狅犢犪狀犵犾狌

３，犔犻犪狀犵犑犻犪狀犳犪狀犵
１△

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犘犪狋犺狅犾狅犵狔，狋犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾，犛犺犪狀狓犻犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉犮犻狋狔，犜犪犻狔狌犪狀０３０００１，犆犺犻狀犪；

２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犌狔狀犲犮狅犾狅犵狔，狋犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾，犛犺犪狀狓犻犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉犮犻狋狔，犜犪犻狔狌犪狀０３０００１，犆犺犻狀犪；

３．犛犺犪狀犵犺犪犻犑犻犪狅狋狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔犛犮犺狅狅犾狅犳犡犻狀犺狌犪犆犾犻狀犻犮犪犾犕犲犱犻犮犻狀犲，犛犺犪狀犵犺犪犻２０００９２，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｓｕｂｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ．

犕犲狋犺狅犱狊　Ｆｒｏｍ２００９ｔｏ２０１１，１２１３ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｅｄ２５７ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｖｉｃｉｔｉｓ，７５８ｃａｓｅｓｏｆＣＩＮ，ａｎｄ１９８ｃａｓｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＳＣＣ），ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．ＰＣＲｒｅｖｅｒｓｅｄｏｔｂｌｏｔｗａｓａｄｏｐｔｅｄｆｏｒＨＰＶＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇ．犚犲狊狌犾狋狊　

ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＰＶｗａｓ６９．７４％ａｎｄｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｌｏｎｇｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓｉｎａｌｌｃａｓｅｓ．ＴｈｅＨＰＶｌ６ｗａｓ

ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｓｕｂｔｙｐｅ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＨＰＶ５８、１８、３３、１１．ＴｈｅｔｏｐｔｈｒｅｅＨＰＶｓｕｂｔｙｐｅｗｅｒｅＨＰＶ１６、５８、１１ｉｎＣＩＮⅠｇｒｏｕｐ，ｗｅｒｅ

ＨＰＶ１６、５８、３３ｉｎＣＩＮⅡｇｒｏｕｐ，ｗｅｒｅＨＰＶ１６、５８、１８ｉｎＣＩＮⅢｇｒｏｕｐ，ｗｅｒｅＨＰＶ１６、１８、５８ｉｎＳＣＣｇｒｏｕｐａｎｄｗｅｒｅＨＰＶ１６、５８、３３

ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｃｅｒｖｉｃｉｔｉｓｇｒｏｕｐ．Ｓｉｎｇｌｅａｎｄｃｏｍｐｏｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｒａｔｅｏｆｃｏｍｐｏｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａ

ｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｖａｒｙｉｎｖａｒｉｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅ。

ＨＰＶ１６，１８ａｎｄ５８ｗｅｒｅｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｔｙｐｅｓｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃＨＰＶｇｅｎｏｔｙｐｅｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ；　ｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ；　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ

　　近年来，宫颈癌的防治日益得到全球的重视。由于明确人

乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓＨＰＶ）感染是导致子宫颈

癌发生的主要因素［１］，针对宫颈 ＨＰＶ的检测也已广泛开展。

ＨＰＶ有１００余种亚型，能引起宫颈癌的亚型称为高危型。但

对于高危型 ＨＰＶ的认定当今医学界一直处于不断地修订当

中［２］。正确解读 ＨＰＶ分型检测结果对预测宫颈病变的发展

和指导临床治疗都十分重要。本研究检测了确诊的宫颈病变

中 ＨＰＶ感染亚型，分析了 ＨＰＶ在宫颈病变中的型别分布特

征及感染特点，以期为高危型 ＨＰＶ的认定及临床宫颈病变诊

治提供帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年１月至２０１１年１２月，山西医科

大学第一临床医学院病理科宫颈活检标本１２１３例（本研究遵

循的程序符合本院人体试验委员会所制定的伦理学标准，得到

该委员会批准，取得受试对象的知情同意，并与受试患者签署

临床研究知情同意书）。其中，ＣＩＮ Ⅰ级３１７例（ＣＩＮ Ⅰ组），

ＣＩＮⅡ级２３３例（ＣＩＮⅡ组），ＣＩＮ Ⅲ级２０８例（ＣＩＮ Ⅲ组），宫

颈鳞状细胞癌１９８例（ＳＣＣ组），慢性宫颈炎２５７例（宫颈炎

组）。患者年龄２１～７９岁，平均４１．３５岁；所有患者均无子宫

切除术、宫颈手术史；当前未妊娠、无宫颈病变治疗史。

１．２　研究方法　本研究采用ＰＣＲ反向点杂交法检测１８种高

危型（１６，１８，３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，５３，５６，５８，５９，６６，６８，７３，

８３，ＭＭ４）和５种低危型（６，１１，４２，４３，４４）ＨＰＶ感染。ＨＰＶ

ＤＮＡ检测试剂盒为亚能生物技术（深圳）有限公司生产。检测

原理：采用ＰＣＲ体外扩增和ＤＮＡ反向点杂交相结合的ＤＮＡ

芯片技术，利用 ＨＰＶ基因特点设计特异引物，扩增出２３种

ＨＰＶ亚型，再将扩增产物与固定在膜条上的２３种分型探针进

行杂交，判断是否有这些亚型的 ＨＰＶ感染。取５μｍ的石蜡

切片５～１０片，加入１００μＬ裂解液悬浮沉淀，其余具体步骤及

结果判定按说明书进行。

１．３　统计学处理　全部统计学分析均采用ＳＰＳＳ１７．０软件进

行，Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关系数用于分析 ＨＰＶ感染率与病变严

重程度的相关性。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

·６９７１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４



ＨＰＶ在女性宫颈病变中的平均感染率为６９．７４％（８４６／

１２１３）。各实验组均有不同比例的 ＨＰＶ感染，宫颈炎组５２．

９２％，ＣＩＮⅠ组５８．３６％，ＣＩＮⅡ组６３．９５％，ＣＩＮⅢ组９２．３１％，

ＳＣＣ组９２．９３％。其中宫颈炎组中 ＨＰＶ感染率最低，ＳＣＣ组

中 ＨＰＶ感染率最高，ＨＰＶ感染率随着病变严重程度的增加

而增加，二者呈正相关（狉＝０．３９７，犘＝０．０００）。各组病变中

ＨＰＶ感染的情况见表１。此次在各组病变中检测了的２３种

ＨＰＶ亚型，以 ＨＰＶ１６的感染率最高，其次为 ＨＰＶ５８、１８、３３、

１１；ＨＰＶ３９、７３、７８的检出率较，均低不足５例；ＨＰＶ４４只检测

到１例；未检出 ＨＰＶＭＭ４亚型的感染。各组病变中 ＨＰＶ感

染亚型不尽相同。ＣＩＮ Ⅰ组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、

５８、１１；ＣＩＮ Ⅱ组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、３３；ＣＩＮ

Ⅲ组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、１８；ＳＣＣ组中感染最

多的前３位为 ＨＰＶ１６、１８、５８；宫颈炎组中感染最多的前３位

为 ＨＰＶ１６、５８、３３。每组病变都存在单纯感染和复合感染：单

纯感染中ＣＩＮＩ组１０７例，ＣＩＮⅡ组１０２例，ＣＩＮⅢ组１２７例，

ＳＣＣ组１３７例，宫颈炎组８７例；复合感染中，２重感染ＣＩＮＩ组

４６例，ＣＩＮⅡ组３４例，ＣＩＮ Ⅲ组４８例，ＳＣＣ组４６例，宫颈炎

组３０例；３重感染ＣＩＮＩ组２３例，ＣＩＮ Ⅱ组１０例，ＣＩＮ Ⅲ组

１６例，ＳＣＣ组１例，宫颈炎组１２例；４重感染ＣＩＮＩ组６例，

ＣＩＮⅡ组３例，ＣＩＮ Ⅲ组１例，ＳＣＣ组０例，宫颈炎组５例。

ＣＩＮ Ⅰ组和宫颈炎组中存在较为复杂的复合感染。检测到：

ＣＩＮⅠ组，６重感染１例，５重感染２例；宫颈炎组，６重感染、８

重感染各１例。复合感染随着病变严重程度的增加而减少。

每组病变 ＨＰＶ感染情况比例见图１。

　　Ａ：ＣＩＮⅠ组，单纯感染３３．７５％，二重感染１４．５１％，三重感染７．２６％，四重感染１．８９％，五重感染０．６３％，六重感染０．３２％，八重感染０％，阴

性４１．６４％。Ｂ：ＣＩＮⅡ组，单纯感染４３．７８％，二重感染１４．５９％，三重感染４．２９％，四重感染１．２９％，五、八重感染０％，阴性３６．０５％。Ｃ：ＣＩＮ Ⅲ

组，单纯感染６１．０６％，二重感染３３．０８％，三重感染７．６９％，四重感染０．４８％，五、八重感染０％，阴性７．６９％。Ｄ：宫颈癌组，单纯感染６９．１８％，二

重感染２３．２４％，三、八重感染０％，阴性％。Ｅ：宫颈炎组，单纯感染３３．８５％，二重感染１１．６７％，三重感染４．６７％，四重感染１．９５％，五重感染

０％，六重感染０．３９％，八重感染０．３９％，阴性４７．０８％。

图１　　各组病变中 ＨＰＶ感染情况比例

表１　　各组病变中 ＨＰＶ感染情况

ＨＰＶ

分型

组别

ＣＩＮⅠ组 ＣＩＮⅡ组 ＣＩＮⅢ组 ＳＣＣ组 宫颈炎组

合计

（狀）

６ １６ １３ １８ １３ １２ ７２

１１ ２２ １４ １８ １４ １６ ８４

４２ ５ ３ ０ ４ ０ １２

４３ ８ ３ ４ ０ ３ １８

４４ ０ ０ １ ０ ０ １

１６ ８２ ６３ １２６ １０３ ３８ ４１２

１８ １３ １５ １８ ２８ １６ ９０

３１ １２ １１ １５ １３ ３ ５４

３３ １５ １６ １７ １９ １８ ８５

３５ ６ ４ ８ ２ ８ ２８

３９ １ ０ ０ ０ １ ２

４５ １ ３ ０ ３ １ ８

５１ ６ ５ ９ ２ ７ ２９

５２ １０ １５ １７ ６ ７ ５５

５３ １０ ５ ６ ０ ７ ２８

５６ １８ ７ ５ ０ ９ ３９

５８ ２７ １９ ２１ １９ ２３ １０９

５９ １２ ５ ２ ０ ７ ２６

６６ ８ ７ １ ０ ９ ２５

６８ ７ １ １ ０ ２ １１

７３ １ １ １ ０ １ ４

８３ １ ２ ０ ０ １ ４

ＭＭ４ ０ ０ ０ ０ ０ ０

合计（狀） ２８１ ２１２ ２８８ ２２６ １９８ １１９６

３　讨　　论

宫颈癌是妇女最为严重的疾病之一，其发病率位居女性恶

性肿瘤第２位。宫颈癌５年生存率约６９％
［３］，我国每年约有５

万女性死于宫颈癌。由于宫颈癌有一个较长的、可逆转的癌前

病变期，因此对宫颈病变进行早期筛查是发现和预防宫颈癌的

重要手段。研究发现，９９．７％的宫颈癌与 ＨＰＶ感染有关，而

不同 ＨＰＶ亚型的致病性也有一定差异，ＨＰＶ分型检测可有

助于致癌性 ＨＰＶ亚型研究，为高危型 ＨＰＶ的认定提供可靠

的实验依据。

目前宫颈癌的筛查多通过细胞学进行，本研究利用确诊的

宫颈病变组织进行 ＨＰＶ分析检测，希望能更客观，准确地显

示 ＨＰＶ感染与宫颈病变之间的关系。本研究显示，ＨＰＶ在

女性宫颈病变中的平均感染率为６９．７４％，其中 ＨＰＶ１６的感

染率最高，与全球感染特点相同。其次为 ＨＰＶ５８，符合亚洲感

染特点。ＨＰＶ感染率与疾病程度正相关，ＣＩＮ Ⅲ和ＳＣＣ组

ＨＰＶ感染率超过９０％。不同病变中 ＨＰＶ感染亚型不同，最

近第１００届ＩＡＲＣ（ｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈｏｎ

Ｃａｎｃｅｒ）专题会议定义了较为肯定的 ＨＰＶ 致癌的亚型为

ＨＰＶ１６，１８，３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，５６，５８及５９
［４］。此次在

ＳＣＣ组中除检测到感染率较高的 ＨＰＶ１６、１８、５８，还检测到

ＨＰＶ６、１１、４２、３１、３３、３５、４５、５１和５２，进一步肯定了这几种

ＨＰＶ亚型的致癌性；而ＩＡＲＣ专题会议中提到的 ＨＰＶ３９、５６

及５９在此次研究中未发现，可能这后３种ＨＰＶ亚型的检出率

受样本量及（或）地域等因素的影响，其致癌性需进一步在今后

的工作中证实。ＨＰＶ５３、６６、７３、８３和 ＭＭ４（下转第１８００页）
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铜绿假单胞菌中，对两种或两种以上抗菌药物耐药的多重耐药

菌株２０１０年１４株，２０１１年１９株，２０１２年１６株，甚至有少数

菌株表现为全耐药。临床应引起高度重视，对确定或疑似多重

耐药菌感染或定植的患者，在标准预防的基础上，施行有效的

接触隔离，制止耐药菌随宿主的转移在院内的传播。另有研究

发现治疗铜绿假单胞菌感染时，多利培南和美洛培南较亚胺培

南具有更好的抗菌活性［１１］；有报道称利用噬菌体治疗铜绿假

单胞菌所产生的细菌性生物膜也有一定的疗效［１２］，上述研究

仍有待进一步临床观测证实。

本研究显示本院ＩＣＵ 中２０１０～２０１２年铜绿假单胞菌感

染呈逐年增多趋势，并表现为对多种抗菌素具有一定的耐药

率，建议加强院内感染控制的预防，ＩＣＵ在加强针对性治疗的

同时须正确鉴别定植菌和致病菌，及时隔离患者，做好病区的

消毒隔离措施，根据体外药敏结果合理使用抗菌素，并进一步

完善细菌的耐药性监测，从而有效控制铜绿假单胞菌在院内的

传播，遏制或延缓耐药菌株出现。
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一直被划分为高危型 ＨＰＶ亚型，认为其与宫颈癌的发病关系

密切，此次研究中却除ＳＣＣ组外的各组中均有检出，可能说明

其致癌性的不确定。上述 ＨＰＶ５３等这几种被定义为高危型

ＨＰＶ亚型，因有其致癌潜能的报道
［５］，故仍有定义为高危型

ＨＰＶ的理由，但要进一步确定这几种 ＨＰＶ亚型的致癌性需

进行不同种族及地域的大样本研究。ＨＰＶ６，１１，４２，４３，４４被

定义为低危亚型，此次ＳＣＣ组未检出低危亚型单独感染的病

例，提示低危亚型需与致癌亚型联合作用才能最终导致宫颈癌

的形成。而高危型 ＨＰＶ却可以单独或联合导致宫颈癌，ＳＣＣ

组的复合感染以２重感染为主，不似ＣＩＮＩ或宫颈炎组的复合

感染类型复杂，提示随着疾病严重程度的增加复合感染率却

减少。

宫颈炎及ＣＩＮ各组中感染率居前３位的几乎都是高危型

ＨＰＶ，宫颈炎组中感染最多的前３位为ＨＰＶ１６、５８、３３；ＣＩＮⅠ

组中感染最多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、１１；ＣＩＮ Ⅱ组中感染最

多的前３位为 ＨＰＶ１６、５８、３３；ＣＩＮ Ⅲ组中感染最多的前３位

为 ＨＰＶ１６、５８、１８。ＣＩＮⅠ组和宫颈炎组中又存在较为复杂的

复合感染，但由于多数 ＨＰＶ 感染者８～１０月后会自愈，仅

１０％～１５％会持续感染，发展为浸润性宫颈癌的只有１％～

２％
［６］，此时应按照宫颈癌筛查指南［７］进行定期复查，并综合年

龄、机体免疫等宫颈癌危险因素综合考虑。

本研究对确诊的宫颈病变组织，利用ＰＣＲ反向点杂交法

检测２３种 ＨＰＶ亚型，较为客观、准确地分析了 ＨＰＶ在宫颈

病变中的型别分布特征及感染特点，并着重讨论了ＳＣＣ中

ＨＰＶ感染的亚型，对正确判定致癌性的 ＨＰＶ亚型，提示高风

险患病人群，进行病变预测及预后判断，以及研制针对性疫苗

的都有着积极意义。
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［７］ＳａｓｌｏｗＤ，ＳｏｌｏｍｏｎＤ，ＬａｗｓｏｎＨＷ，ｅｔａｌ．ＡｍｅｒｉｃａｎＣａｎｃｅｒＳｏｃｉ

ｅｔｙ，ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｏｌｐｏｓｃｏｐｙａｎｄＣｅｒｖｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ，

ａｎｄＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

ｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１２，６２（３）：１４７１７２．

（收稿日期：２０１２１２２３）

·００８１· 国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４




