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尽管ＡＤ的病因和发病机制目前尚不十分明确，但可以肯

定ＡＤ是一个多因素参与的疾病。硒、锌、铁作为人体必需的

微量元素，由于具有独特的化学反应活性，在维持细胞和机体

的正常代谢过程中起着至关重要的作用，目前也有较多的实验

证明了硒、锌、铁在体内的代谢紊乱与 ＡＤ的发生有着密切的

关系，它们在诱发Ａβ的产生与聚集、ｔａｕ蛋白过度磷酸化的过

程中起着重要作用。随着对ＡＤ研究的不断深入，人们将进一

步明确硒、锌、铁等金属离子参与ＡＤ发生的分子生物学机制，

这对未来ＡＤ的防治具有重要的意义。
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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染是一种非常广泛的性传播疾

病［１］。在世界范围内宫颈癌都是女性第二大常见的肿瘤，也是

导致发病和死亡的重要原因，高危型 ＨＰＶ是其致病的重要原

因［２］。此外，很多研究表明 ＨＰＶ还与肛门癌、头颈部鳞状上

·９７５２·国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



皮癌、皮肤基底细胞癌、乳腺癌等有关［３６］，因此 ＨＰＶ感染检

测的临床应用也越来越广泛。同时由于当前分子生物技术的

发展，可用于 ＨＰＶ检测的技术手段也很多。本文对 ＨＰＶ的

实验室诊断研究进展综述如下。

１　ＨＰＶＤＮＡ检测

ＨＰＶＤＮＡ的检测包含多种亚型混合的 ＨＰＶＤＮＡ检测

和各种单独的亚型 ＨＰＶＤＮＡ检测。多种亚型混合的 ＨＰＶ

ＤＮＡ检测一般不能区别出具体的某一种亚型，检测结果的阳

性只能确定为感染了 ＨＰＶ 病毒，感染亚型为检测的多种

ＨＰＶ中包含的一种或多种；单独亚型 ＨＰＶＤＮＡ的检测可以

确定具体的某一 ＨＰＶ亚型的感染。这二种 ＨＰＶＤＮＡ的检

测都可以进行定性和定量检测。检测混合 ＨＰＶＤＮＡ最常见

的方法是ＨＣ２，ＨＣ２可以检测１３种高危型ＨＰＶ病毒（１６，１８，

３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，５６，５８，５９，６８），对于宫颈标本 ＨＣ２的

灵敏度和特异性分别可以到达９７．１％和８５．６％
［７］，此外ｃａｒｅ

ＨＰＶ也是ＱＩＡＧＥＮ 公司的产品，用于混合 ＨＰＶＤＮＡ的检

测，可检测１４种高危型（１６，１８，３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，５６，

５８，５９，６６，６８），其宫颈标本检测的灵敏度和特异性分别为

９０．０％（９５％ＣＩ８３．０～９７．０）和８４．２％（９５％ＣＩ：８２．７～８５．７），

同时它比 ＨＣ２检测耗时短且成本便宜，适合在发展中国家使

用［７］。ＰＡＮＡｒｒａｙＴＭ ＨＰＶ芯片检测试剂盒可以用于１９种高

危型和１３种低危型 ＨＰＶ的分型检测，其宫颈病变程度达到

ＡＳＣＵＳ以上的灵敏度为１００％，其特异性与测序比较可以到

达９９．７％
［８］。荧光定量多重 ＰＣＲ 方法可以同时检测多种

ＨＰＶ亚型并进行定量，ＷｉｌｌｉａｍＴＳｅａｍａｎ研究的荧光定量

ＰＣＲ方法可以同时检测６，１１，１６，１８四种 ＨＰＶ病毒的定量结

果，其检测范围为２×１０到２×１０６ 拷贝／反应，灵敏度和特异

性分别为８９．０％（９５％ＣＩ：７７．０～９６．０）和９０．０％（９５％ＣＩ：

５２．０～９８．０）
［９］。

２　ＨＰＶＲＮＡ检测

ＨＰＶＲＮＡ的检测主要是 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的检测。

ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测是通过冰冻组织提取病毒ＲＮＡ后进

行ＰＣＲ反应来扩增病毒ＲＮＡ，与其他 ＨＰＶ检测指标相比无

论是从其敏感性和特异性上都是目前公认的最标准的检测指

标［１０］。最常用的检测 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的方法是ＰｒｅＴｅｃｔ?

Ｐｒｏｏｆｅｒ和ＡＰＴＩＭＡ? ＨＰＶＡｓｓａｙ
［１１］。ＰｒｅＴｅｃｔ?Ｐｒｏｏｆｅｒ方法

检测 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ包括５种（１６，１８，３１，３３，４５）高危型

的 ＨＰＶ亚型
［１２］；ＡＰＴＩＭＡ? ＨＰＶＡｓｓａｙ方法检测 ＨＰＶＥ６／

Ｅ７ｍＲＮＡ包括１４种高危型（１６，１８，３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，

５６，５８，５９，６６，６８）ＨＰＶ病毒，它比ＰｒｅＴｅｃｔ? Ｐｒｏｏｆｅｒ方法拥有

更高的敏感性［１３］。Ｍｃｋｅｌ等
［１４］研究 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的

阳性率在宫颈上皮内瘤变１～２级（ＣＩＮⅠ／Ⅱ）、宫颈上皮内瘤

变３级（ＣＩＮⅢ）、宫颈癌的患者中分别占到８％、４１％、６４％ 和

９４％，比 ＨＰＶＤＮＡ 体现出更高的诊断预测功能。Ｂｒｏｃｃｏｌｏ

等［１５］研究也认为 ＨＰＶＤＮＡ的敏感性和阴性预测值分别为

９５．０％和９６．０％要高于 ＨＰＶＲＮＡ的７７．０％和８８．０％；但是

ＨＰＶＲＮＡ的特异性和阳性预测值分别为８１．７％和６６．９％高

于 ＨＰＶＤＮＡ的５８．６％和５２．５％。这也进一步说明了 ＨＰＶ

ＲＮＡ阳性有着比 ＨＰＶＤＮＡ更高的诊断预测功能。

３　ＨＰＶ抗体检测

在 ＨＰＶ感染的患者中 ＨＰＶＬ１、ＨＰＶＬ２、ＨＰＶＥ７抗体

呈现阳性的比例较高，而 ＨＰＶＥ４、ＨＰＶＥ６抗体呈现阳性的

比例较低［１６］。ＨＰＶ１６／１８Ｅ７抗体可以在５３％的宫颈癌患者

中检测出来，有４０％的癌前病变的患者包括宫颈低度鳞状上

皮内病变到高度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ～ＨＳＩＬ）的患者中可

以检测到，而且 ＨＰＶＥ７抗体的水平与疾病在临床上的发生

发展成平行关系［１７］。同时 ＨＰＶＬ抗体和 ＨＰＶＥ抗体的表

达与年龄没有关系，但与患者是否吸烟和是否感染其他疾病

（比如 ＨＩＶ）有着密切的关系，吸烟的患者的 ＨＰＶＬ抗体的表

达明显低于不吸烟的患者。同时在不同的区域的人群中表达

的 ＨＰＶ 抗体的亚型是有明显差异的，这可能与不同地区

ＨＰＶ感染的主要亚型存在差异有关。ＨＰＶ抗体的检测除了

可以用单纯的 ＨＰＶ抗原之外，还可以使用 ＨＰＶ病毒样的颗

粒（ＶＬＰｓ）制作各种需要的抗原。比如可以用 ＨＰＶ１６Ｌ１蛋

白融合Ｅ６、Ｅ７血清反应表位制作出 ＨＰＶ１６（Ｌ１、Ｅ６、Ｅ７）混

合型病毒样颗粒用于 ＨＰＶ抗体的检测。ＨＰＶ抗体的检测既

可以进行定性检测，也可以进行定量分析。常用的有ＥＬＩＳＡ

方法，也可以用磁珠微球法。

４　ＨＰＶ蛋白检测

目前已经明确的 ＨＰＶ蛋白包括８个 ＨＰＶ基因开放阅读

框编码出来的Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７六个早期蛋白和Ｌ１、

Ｌ２二个衣壳蛋白，Ｅ６、Ｅ７蛋白具有转化属性，在肿瘤生成过

程中的病毒的复制发挥重要作用，Ｅ２蛋白通过调节Ｅ６、Ｅ７蛋

白的转录从而间接的影响细胞的增殖［１８］。有学者研究一些药

物的联合使用可以下调Ｅ６蛋白而增强凋亡效应来达到提高

宫颈癌的治疗效果的作用［１９］。有学者研究发现 ＨＰＶＥ２蛋白

３３８位点氨基酸由丙氨酸变为结氨酸后会增强其ＤＮＡ结合能

力和病毒早期启动子逆转录调节活性。ＨＰＶＬ１蛋白占据了

ＨＰＶ病毒表面９０％的位置，它可以在轻度到中度增生的病变

组织中检测出来，但是在重度增生的组织中极少见到。Ｓａｒｍａ

ｄｉ等
［２０］研究发现在宫颈低度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）中 ＨＰＶ

Ｌ１蛋白的阳性率为６５．１％，而高度鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）的

ＨＰＶＬ１蛋白的阳性率为０％，ＨＰＶＬ１蛋白阳性的ＬＳＩＬ患者

中２４个月后６０．７％的患者病情好转，ＨＰＶＬ１蛋白阴性的

ＬＳＩＬ患者中３３．３％的患者病情好转，ＨＰＶＬ１蛋白阴性的

ＨＳＩＬ患者中１３．６％的患者病情好转，ＨＰＶＬ１蛋白是可以对

疾病的预后起到预测作用的一个指标。

５　Ｐ１６ＩＮＫ４Ａ蛋白检测

Ｐ１６ＩＮＫ４Ａ蛋白是一种细胞周期激酶抑制剂，它通过

ＲＢ１基因产物负调控来表达，通常在正常细胞中Ｐ１６蛋白的

表达浓度非常低，在宫颈癌细胞中当 ＨＰＶＥ７癌蛋白导致ＲＢ１

基因功能失活而导致Ｐ１６蛋白过度表达
［２１］。可以通过免疫组

化和ＥＬＩＳＡ方法来检测。在 ＨＰＶ阳性达到ＣＩＮⅡ级的患者

中Ｐ１６的灵敏度和特异性分别为８８．０％（９５％ＣＩ：８０．０～

９４．０）和６１．０％（９５％ＣＩ：５７．０～６４．０）
［２２］。此外，Ｐ１６也是头

颈部鳞状上皮肿瘤中替代 ＨＰＶ检测的一个非常敏感的重要

标记物［２３］，在皮肤基底细胞癌中Ｐ１６也会过度表达，其原因也

是因为βＨＰＶ种属的存在
［２４］。Ｓｈａｈ等

［２５］研究发现在内翻性乳

头状瘤（ＳｃｈｎｅｉｄｅｒｉａｎＰａｐｉｌｌｏｍａｓ）与 ＨＰＶ关联紧密，但是Ｐ１６却

不是一个有价值的可用于ＨＰＶ感染检测的替代标记物。

６　结　　语

人乳头瘤病毒感染的实验室检测指标主要有５类：ＨＰＶ

·０８５２· 国际检验医学杂志２０１３年１０月第３４卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９



ＤＮＡ、ＨＰＶＲＮＡ、ＨＰＶ 蛋白、ＨＰＶ 抗体、ＨＰＶ 感染相关蛋

白。每一种实验室检测指标都有它独特的价值，每一种实验室

检测指标都有其优势和不足。研究者在进行 ＨＰＶ感染相关

疾病检验的时候，根据疾病的情况和采集标本的类型选择最适

合的检测指标或者能尽量全面的检测多个指标能对疾病的诊

治起到最大的帮助作用。
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参数与统计量

描述总体特征的数值为参数，通常是未知的，一般用希腊字母表示，如μ、σ、π等。描述样本特征的数值为统计量，是已

知的或可计算获得的，用英文字母表述，如犛、犘等。从总体中随机抽样可获得样本，以样本为基础、通过统计推断（参数估

计、假设检验）可获得对总体的认识。
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