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　　摘　要：目的　探讨苏州地区妇女宫颈感染人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）的基因型分布及其临床意义。方法　采用基因扩增结合

基因芯片技术对４８６２例宫颈上皮细胞标本进行２３种 ＨＰＶ基因分型检测。结果　宫颈上皮细胞 ＨＰＶ阳性率为３１．７４％（１

５４３／４８６２）。其中，一重感染、多重感染的阳性率分别为２１．４３％（１０４２／４８６２）、１０．３０％（５０１／４８６２）。前７位高危型 ＨＰＶ分别

为１６、５８、５２、３３、１８、５６、３１型，占５９．０９％，而低危型 ＨＰＶ分别为１１、６、４３型，占２３．７０％。结论　基因扩增结合基因芯片技术可

应用于宫颈细胞 ＨＰＶ分型检测。
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　　宫颈癌是一种严重威胁女性健康的恶性肿瘤，也是目前为

止少数可以进行早期筛查的恶性肿瘤之一。高危型人乳头状瘤

病毒（ＨＰＶ）感染是宫颈癌的主要致病因素
［１４］。高危型 ＨＰＶ

检测较重复细胞学检查能使宫颈病变的检出率明显提高［１］，应

在临床推广应用，以提高宫颈癌及癌前病变的早期筛查效果。

本研究采用基因扩增结合基因芯片检测技术，以２３种常见的

ＨＰＶ作为感染源，对苏州地区的４８６２例妇女宫颈细胞标本进

行基因检测，并对其感染基因谱分布情况进行分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年９月至２０１２年５月４８６２例受

检妇女的宫颈上皮细胞标本，来自苏州大学附属第一医院１

８２７例、苏州市立东区医院２５６６例和苏州吴江县人民医院

４６９例。受检妇女年龄１９～７４岁，平均３６岁。由２位经验丰

富的技术人员按照说明书规范操作。同时复习其相关资料。

１．２　主要仪器与试剂　ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲＳｙｓｔｅｍ２４００基因扩

增仪为美国ＡＢＩ公司产品；ＦＹＹ３型分子杂交仪为兴化市分

析仪器厂产品；Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ高速冷冻离心机为德国Ｅｐ

ｐｅｎｄｏｒｆ公司产品；ＢＨＣ１３００ⅡＡ２型生物安全柜为苏州安泰

空气技术有限公司产品。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。

１．３　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分泌物，将采样宫颈刷置于宫颈口，

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。

１．４　ＤＮＡ的提取　采用基因扩增结合基因芯片技术对宫颈

上皮细胞标本进行２３种 ＨＰＶ基因分型检测。将宫颈刷头充

分漂洗后，把洗脱液全部转移至１．５ｍＬ离心管中，１３０００ｒ／ｍ

离心１０ｍｉｎ后，弃去上清液，保留管底细胞。随后加入裂解液

５０μＬ，充分振荡混匀，在金属浴中１００℃加热１０ｍｉｎ，立即

１３０００ｒ／ｍ离心１０ｍｉｎ，取中间层ＤＮＡ溶液待用。按照试剂

盒说明书对 ＤＮＡ提取液行聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增，并对

ＰＣＲ产物进行杂交、孵育和显色后判断结果。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

数资料用率表示，率的比较采用χ
２ 检验或确切概率法，以α＝

·７２１３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３
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０．０５为检验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

４８６２例受检妇女宫颈上皮细胞标本中检出 ＨＰＶ阳性

１５４３例，阳性率为３１．７４％（１５４３／４８６２）。其中，一重感染阳

性率为２１．４３％（１０４２／４８６２）；多重感染阳性率为１０．３０％

（５０１／４８６２），包括二重感染３５９例，三重感染９７例，四重感染

３４例，五重感染７例，六重感染２例，七重感染１例，八重感染

１例。２１种 ＨＰＶ型别的感染情况见表１（对多重感染者，各型

别的阳性率重复计算）。前７位高危型 ＨＰＶ分别为１６、５８、

５２、３３、１８、５６、３１型，占总ＨＰＶ感染型别的５９．０９％，而低危型

ＨＰＶ分别为１１、６、４３型，占总 ＨＰＶ感染型别的２３．７０％，前

１０位 ＨＰＶ感染型别占总感染型别的８２．７９％。

表１　　２１种 ＨＰＶ型别在苏州地区受检女性

　　　中感染的分布情况

ＨＰＶ型别 阳性数（狀） 百分比（％）ＨＰＶ型别 阳性数（狀） 百分比（％）

１６ ４３０ １９．１２ ３５ ６７ ２．９８

５８ ２２４ ９．９６ ５９ ５６ ２．４９

１１ ２２３ ９．９２ ６６ ５０ ２．２２

５２ ２１１ ９．３８ ５１ ４１ １．８２

６ ２０６ ９．１６ ４２ ２８ １．２５

３３ １５３ ６．８０ ４５ ２３ １．０２

１８ １１８ ５．２５ ５３ ２２ ０．９８

５６ １０８ ４．８０ ３９ １５ ０．６７

４３ １０４ ４．６２ ７３ ６ ０．２７

３１ ８５ ３．７８ ８３ ３ ０．１３

６８ ７６ ３．３８ 总计 ２２４９ １００．００

３　讨　　论

目前宫颈癌的早期诊断与治疗仍是改善宫颈癌患者预后

的首选策略。虽然细胞学筛查的应用使宫颈癌发病率下降

５０％，但宫颈癌仍然是威胁广大妇女健康的重要疾病。据估

计，全世界范围内每年约有５０万新发病例及２４万死亡病例，

特别是在发展中国家，发病率和病死率高［５７］。由于 ＨＰＶ是

人类肿瘤发病中惟一可以完全确认的致癌病毒，预防 ＨＰＶ感

染可预防宫颈癌［１］。因此，对一般女性群体进行 ＨＰＶ感染型

别分布、感染特点与宫颈病变关系的研究就显得十分重要。

２００９年美国妇产科学会（ＡＣＯＧ）对宫颈癌筛查意见作了

重要的修改：（１）将有性生活３年后开始筛查改为自２１岁开

始。因为宫颈癌或宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）的发生与 ＨＰＶ感染

有关，青春期 ＨＰＶ感染发生ＣＩＮ的并不多见，细胞学检查显

示高级别鳞状上皮内病变仅占０．７％，而且在此年龄段中绝大

多数都可自然消退，因此，青春期女性不必过早开始筛查。（２）

３０岁以前的筛查，将每年１次改为每２年１次，３０岁以后则可

每３年１次。但有以下情况例外，人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感

染者，用免疫抑制药者（如肾移植者），用雌激素治疗者、患过宫

颈ＣＩＮⅠ～Ⅲ级及宫颈癌者。（３）６５～７０岁妇女在近１０年中

连续３次或以上细胞学检查无异常则可停止筛查。（４）良性疾

病而非ＣＩＮ者，子宫切除后可停止筛查。（５）行 ＨＰＶ检测能

明显地提高筛查效果［５７］。

本研究中，４８６２例妇女宫颈上皮细胞标本中２３种 ＨＰＶ

基因型检出了２１种型别（除４４型和 ＭＭ４型外），ＨＰＶ总阳

性率为３１．７４％（１５４３／４８６２），一重感染阳性率为２１．４３％

（１０４２／４８６２），多重感染阳性率为１０．３０％（５０１／４８６２）。（１）

苏州地区一般妇女 ＨＰＶ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，提示苏州地区一般妇女中一重感染类型丰富，而多重感染

呈现出不断增加的趋势。（２）苏州地区 ＨＰＶ感染者中一重感

染（１０４２例）和多重感染（５０１例）之比为２．０８∶１．００，低于国

内水平（３：１）
［８］，这说明 ＨＰＶ感染在中、高度流行区域，多重

化感染呈现快速上升的趋势。（３）苏州地区高危型 ＨＰＶ前７

位的分别为１６、５８、５２、３３、１８、５６、３１型，而低危型ＨＰＶ分别为

１１、６、４３型。２００６年６月，美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）正式

批准 ＨＰＶ疫苗上市，用于宫颈癌的预防，这是世界上第一个

肿瘤疫苗。目前全球已有１００多个国家获准使用此疫苗，但

ＨＰＶ疫苗在中国尚未获得批准，中国 ＨＰＶ 疫苗正在研发

中［５］。依据国外 ＨＰＶ疫苗使用情况，中国在研制 ＨＰＶ疫苗

时应考虑ＨＰＶ５８、５２、３３、５６、３１和４３型，以增加其疫苗的覆盖

面，以最大限度保护 ＨＰＶ易感人群。（４）苏州地区前７位高

危型 ＨＰＶ 型别，占总 ＨＰＶ 感染型别的５９．０９％，低危型

ＨＰＶ１１、６、４３型占总 ＨＰＶ 感染型别的２３．７０％，前１０种

ＨＰＶ感染型别占总感染型别的８２．７９％，如果国内研发的

ＨＰＶ疫苗能够涵盖这１０种 ＨＰＶ型别，则可保护绝大多数易

感女性人群。（５）由于不同致病型别 ＨＰＶ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

般女性群体中的流行度及流行优势型别也存在着一定的差异

性。郎景和［６］提出在中国一般正常妇女中，ＨＰＶ感染者不到

４％。随着时间的推移，中国各地的一般女性群体中 ＨＰＶ感

染率在不断增加，ＨＰＶ感染率的增加又导致 ＨＰＶ多重感染

比例的增加。到目前为止，中国各地区及各民族尚缺乏大样本

（１万例以上）、多中心的一般正常女性人群 ＨＰＶ流行度及流

行优势型别的基因数据库，这个基因数据库的建立将对中国各

地未来 ＨＰＶ流行度及流行优势型别的比对起着重要的参照

作用，对 ＨＰＶ的防控具有非常重要的意义。（６）由于 ＨＰＶ感

染的存在，预示宫颈疾病的存在，ＨＰＶ感染使宫颈癌的相对危

险性增加２５０倍，高危型 ＨＰＶ持续感染使得宫颈ＣＩＮⅢ级持

续并进展［９］。有必要根据 ＨＰＶ分型检测结果判断女性 ＨＰＶ

感染状况，并采取针对性的治疗措施。对３０岁以上的妇女，即

使细胞学检查正常，如 ＨＰＶ１６、１８型持续性阳性，也应建议其

行阴道镜检查［５］。如女性患者被确诊为ＣＩＮ后，若为低危型

ＨＰＶ感染可给予密切随访；若为高危型 ＨＰＶ感染，尤其是多

重高危型 ＨＰＶ感染，无论ＣＩＮ级别如何，均应立即治疗。３０

岁以上的高危型 ＨＰＶ感染的女性，应建议其在１年内复查

ＨＰＶ；如为同型别的高危型 ＨＰＶ，应给予阴道镜检查；如有可

疑病灶，可行宫颈活组织检查。ＨＰＶ分型检测对宫颈癌的筛

查、监控、预后及 ＨＰＶ型别危险性的评估意义重大
［１０１３］。

宫颈癌是一种感染性疾病，其发病与 ＨＰＶ感染型别有

关，且一般女性群体中 ＨＰＶ感染，尤其是持续性高危型 ＨＰＶ

感染是主要危险因素，也是诱发宫颈癌前病变及宫颈癌发生的

诱因［９］。因此，进行一般女性群体的 ＨＰＶ分型检测，对宫颈

癌前病变及宫颈癌的筛查和防治均具有重要的意义。有证据

表明，ＨＰＶＤＮＡ检测可作为子宫颈癌的初筛的手段，并可以

降低子宫颈癌的发病率和病死率［５］。由于育龄妇女是 ＨＰＶ

感染的易感群体，因此，对年轻妇女及育龄妇女开展液基薄层

细胞学检测（ＴＣＴ）和 ＨＰＶ的双检。通过四阶梯式诊断技术

（ＨＰＶ检测、细胞学检查、阴道镜检查和宫颈（下转第３１３０页）
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２　结　　果

２０例男性体检者中，血清 ＴＫ１阳性者３例，阳性率为

１５．０％；３１例女性体检者中，ＴＫ１阳性者１３例，阳性率为

４１．９％。女性体检者血清 ＴＫ１阳性率明显高于男性（犘＜

０．０５），见表１。

表１　　男、女体检者血清ＴＫ１阳性率的比较

组别 阳性（狀） 阴性（狀） 合计（狀） 百分率（％）

男性 ３ １７ ２０ １５

女性 １３ １８ ３１ ４２

合计 １６ ３５ ５１ ３１

３　讨　　论

有研究认为空气湿度对人体有重要影响，其高低程度直接

影响人体各种生理功能。祖国医学将湿邪分为内湿和外湿，外

湿通过对免疫、内分泌、肠道细菌、能量代谢、病理形态学及超

微结构等方面的影响，造成多系统、多器官的形态与功能损害

而致病［３］。湿邪之所以能致病，是湿邪在所处环境的活动影响

了机体内在功能。研究认为在高湿环境能够对细胞增殖过程

产生影响，且处于高湿环境中的时间越长，其影响将更加明显。

ＴＫ１是使胸腺嘧啶核苷转化为单磷酸胸腺嘧啶的关键

酶，与细胞增殖生长密切相关，可作为一种细胞增殖标志物来

检测细胞的增殖活性，也可作为一种有价值的肿瘤标志物来检

测恶性肿瘤的增殖度及判断疗效［４５］。ＴＫ１水平取决于细胞

增殖度，在非增殖性细胞中ＴＫ１浓度很低，而在增殖性细胞

和肿瘤细胞细胞周期的 Ｇ１晚期、Ｓ晚期和 Ｇ２前期，ＴＫ１浓

度会迅速的上升［６］。因此，高水平的ＴＫ１反映了细胞活跃的

增殖度［７］。在平行条件下，相同湿度环境对不同性别人群细胞

增殖度的影响未见报道。本研究显示，在高湿环境下５１例正

常体检者中女性的血清 ＴＫ１阳性率明显高于男性（犘＜

０．０５），提示高湿环境所致的细胞增殖度的变化存在男、女性别

差异，高湿环境所引起的细胞增殖度的改变程度，女性较男性

更为明显。

检测血清ＴＫ１水平能够用于人类恶性肿瘤的筛查和监

测，也可作为肿瘤疾病进展的预示指标［８］。ＴＫ１作为评价指

标，在肿瘤预后评价中，患者ＴＫ１低水平要比高水平的预后

要好［９１０］。因此，可通过进一步随访以探讨了解在高湿环境下

肿瘤患者是否会出现明显的性别差异。
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组织病理学检查）来进行宫颈癌及癌前病变的筛查，可最大限

度的把女性宫颈癌阻止在癌前病变阶段［１０１３］。
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ｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＧｅｎｅｔＣｙｔｏｇｅｎｅｔ，２０１０，１９７（２）：１７４１７８．

［１２］郎景和．妇科癌瘤临床诊治的挑战与对策［Ｊ］．中国癌症防治杂

志，２０１２，４（１）：１４．

［１３］ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＤｒｕｂｉｎＭＥ，ＭüｎｇｅｒＫ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｈｕ

ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＲｅｓ，２００９，１４３（２）：１９５２０８．

（收稿日期：２０１３０９０３）

·０３１３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３




