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２８７例肛门及肛管尖锐湿疣组织ＨＰＶ感染基因型的研究
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　　摘　要：目的　探讨肛门及肛管尖锐湿疣（ＣＡ）组织中人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染的基因型别及其临床意义。方法　从２８７例

肛门及肛管ＣＡ石蜡组织标本中提取２３种 ＨＰＶＤＮＡ，采用基因扩增结合基因芯片技术进行基因型别检测，并分析临床病理资

料。结果　ＣＡ组织标本中检出 ＨＰＶ阳性者２０９例，ＨＰＶ感染率为７２．８２％（２０９／２８７）。其中一重 ＨＰＶ感染１５４例，阳性检出

率为５３．６６％（１５４／２８７）；多重ＨＰＶ感染５５例，阳性检出率为１９．１６％（５５／２８７）。一重ＨＰＶ感染中ＨＰＶ６型７３例，阳性检出率

为２５．４４％（７３／２８７）；ＨＰＶ１１型７１例，阳性检出率为２４．７４％（７１／２８７）。多重 ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ６＋１１型２５例，占多重感染的

４５．４６％（２５／５５）；ＨＰＶ６＋１８型和 ＨＰＶ６＋１１＋１６型各３例，各占多重感染的５．４６％（３／５５）。结论　ＨＰＶ６型、１１型、６＋１１

型、６＋１８型和６＋１１＋１６型感染是肛门及肛管ＣＡ的主要致病类型。基因扩增结合基因芯片技术是一种比较适合临床开展

ＨＰＶ分型检测的诊断方法，其敏感性高、特异性好，尤其适合 ＨＰＶ感染的分子流行病学研究。
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　　随着人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）基因检测技术敏感性的提高，

不同状态的 ＨＰＶ感染呈现出不断上升的趋势
［１３］。本文对

２８７例肛门及肛管尖锐湿疣（ＣＡ）组织行 ＨＰＶ分型检测，并分

析患者肛门及肛管ＣＡ患者中 ＨＰＶ感染基因谱的分布情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　从南京市中医院全国肛肠医疗中心和常州市

中医院肛肠科收集１９８５年１月至２０１３年８月手术切除的肛

门及肛管ＣＡ组织标本２８７例，其中，男性１４８例，女性１３９

例，男女之比为１．０７∶１；年龄１２～７４岁。所有标本由２名主

治医师以上职称的病理诊断医师依据其临床特征、病理形态学

变化确诊，并对相关临床和病理资料进行复习。

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；主要仪器：ＧｅｎｅＡｍｐ２４００型聚合酶链

反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增仪（美国 ＡＢＩ公

司）、ＦＹＹ３型分子杂交仪（江苏省兴化市分析仪器厂）、Ｅｐ

ｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ台式高速大容量冷冻离心机（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ

公司）、苏净安泰ＢＨＣ１３００ⅡＡ２生物安全柜（苏州安泰空气

技术有限公司）。

１．３　方法

１．３．１　标本采集及ＤＮＡ提取　２８７例肛门及肛管ＣＡ石蜡

组织标本，先去除其病变周围的石蜡，随后将其石蜡组织切成

厚度为４μｍ的切片，切４片。将切片放入１．５ｍＬ离心管中，

加入裂解液１５０μＬ，充分振荡混匀，１００℃水浴中加热１０ｍｉｎ，

１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取中间层ＤＮＡ溶液待用。具体操

作按说明书的步骤进行。

１．３．２　结果判定　（１）检测完成后每张膜条上的ＰＣ位点一

定要呈现出蓝色圆点；（２）除ＰＣ位点出现蓝色圆点外，阴性质

控品的其他位点都不应呈现蓝色圆点；（３）阳性质控品应在相

应 ＨＰＶ基因型位点上出现蓝色圆点；（４）每张膜条上相应的

２３种 ＨＰＶ型别位置上有杂交显色位点，通过肉眼可观察２３

种 ＨＰＶ型别位点上呈现的蓝色圆点；（５）除ＰＣ位点出现蓝

色圆点外，如果其他位点阳性信号出现１个为一重感染，出现
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２个为二重感染，出现２个以上为多重感染。

１．４　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，采用χ
２ 检验或确切概率法，以α＝０．０５为检

验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２８７例 ＣＡ 患者中 ＨＰＶ 阳性者２０９例，阴性者７８例，

ＨＰＶ感染率７２．８２％（２０９／２８７）。

一重 ＨＰＶ感染１５４例，占５３．６６％（１５４／２８７），一重感染

中 ＨＰＶ６型为７３例，阳性检出率为２５．４４％ （７３／２８７），是最

主要的感染型别，其中，男性４５例，阳性检出率为１５．６８％

（４５／２８７）；女性２８例，阳性检出率为９．７６％ （２８／２８７）。ＨＰＶ

１１型７１例，阳性检出率为２４．７４％ （７１／２８７），其中，男性３５

例，阳性检出率为１２．２０％ （３５／２８７）；女性３６例，阳性检出率

为１２．５４％ （３６／２８７）。

多重 ＨＰＶ感染５５例，其阳性检出率为１９．１６％ （５５／

２８７）。ＨＰＶ６＋１１型２５例，占多重感染的４５．４６％（２５／５５），

是多重感染的主要型别，其中，男性１３例，占多重感染的

２３．６４％（１３／５５）；女性１２例，占多重感染的２１．８２％（１２／５５）。

ＨＰＶ６＋１８型和 ＨＰＶ６＋１１＋１６型各３例，各占多重感染的

５．４６％ （３／５５）。

３　讨　　论

ＨＰＶ是乳头瘤病毒属成员，属ＤＮＡ病毒，它们是一类嗜

上皮性病毒。人体的皮肤复层鳞状上皮和黏膜腺上皮是 ＨＰＶ

的宿主。ＨＰＶ主要通过直接和间接两种方式在人与人之间传

播，是造成ＣＡ的主要原因。ＣＡ发病前多有不洁性接触史，潜

伏期１～８个月不等，平均３个月。引起ＣＡ的 ＨＰＶ有２０多

种型别，女性发病率多于男性。ＨＰＶ容易在温暖潮湿的环境

中生存和繁殖，故肛门和生殖器是最易感部位［１５］。目前，研究

肛门及肛管 ＨＰＶ感染基因谱的资料不多，更缺乏大跨度、大

样本的系统研究。本文对２８７例肛门及肛管ＣＡ的组织标本

进行长达２９年 ＨＰＶ感染基因分型的回顾性研究。

典型的ＣＡ损害初发时为小而柔软的淡红色丘疹，随着病

程的延长逐渐增大，且数量逐渐增多，成为乳头瘤样、菜花样或

蕈样赘生物，表面高低不平，质地柔软。如不及时治疗，疣体将

逐渐增大，糜烂，继发感染。本文从ＣＡ组织中检测出了１４种

型别的 ＨＰＶ，分为高危型和低危型两大类，以低危型为主，高

危型为辅。肛门及肛管上皮感染 ＨＰＶ后是否出现临床表现

主要取决于 ＨＰＶ类型、感染的部位及机体的状态，尤其是细

胞免疫状态。临床所见肛门及肛管ＣＡ的病变可呈现单一病

灶，也可多病灶同时出现，由于其部位特殊，绝大多数患者均表

现为散在多发病灶。从 ＨＰＶ感染到ＣＡ，再到巨型ＣＡ或ＣＡ

癌变是一个循序渐进的过程。目前，病理组织学诊断将ＣＡ分

为微小ＣＡ、典型ＣＡ和巨大ＣＡ３类
［３，５６］。本文报道的２８７例

患者的ＣＡ组织形态学属典型ＣＡ。

高危型持续性 ＨＰＶ感染是诱发宫颈癌、肛门癌的主要原

因，尤其要对有高危型别 ＨＰＶ感染的男双性恋者进行跟踪检

测。如果男双性恋者成为 ＨＰＶ携带者，他们可能成为 ＨＰＶ

传播的重要传染源。有学者建议一旦男性检测出 ＨＰＶ阳性，

就应该对其实有效的管理，建议其尽早正规的治疗。由于男性

在 ＨＰＶ感染相关疾病传播中起着非常重要的作用，如果能够

切断男性ＨＰＶ传播途径，两性ＨＰＶ感染率会随之降低，ＨＰＶ

感染相关癌症的发病率也会下降［７８］。肛门及肛管ＣＡ治疗后

极易复发，这可能与肛周皮肤多皱褶的特殊解剖结构有

关［７１０］。

本研究发现，ＣＡ组织标本中检出 ＨＰＶ阳性者２０９例，总

的 ＨＰＶ感染率为７２．８２％（２０９／２８７）。其中一重 ＨＰＶ感染

１５４例，阳性检出率为５３．６６％（１５４／２８７）；多重 ＨＰＶ感染５５

例，阳性检出率为１９．１６％（５５／２８７）。一重 ＨＰＶ感染中 ＨＰＶ

６型７３例，阳性检出率为２５．４４％（７３／２８７）；ＨＰＶ１１型７１例，

阳性检出率为２４．７４％（７１／２８７）。多重ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ６＋

１１型２５例，占多重感染的４５．４６％（２５／５５）；ＨＰＶ６＋１８型和

ＨＰＶ６＋１１＋１６型各３例，各占多重感染的５．４６％（３／５５）。

本研究结果提示肛门及肛管ＣＡ中不但有一重 ＨＰＶ感染，而

且还有多重 ＨＰＶ感染，由于 ＨＰＶ感染率的不断攀升，ＨＰＶ

的多重感染呈现出增加趋势。因女性外阴部ＣＡ的发病率远

高于男性，且女性外阴距肛门很近，又没有阻隔物，因此，ＨＰＶ

非常容易感染女性的肛门和肛管，从而诱发女性肛门和肛管

ＣＡ。

本研究结果发现男性的 ＨＰＶ感染率有增加的趋势。这

一现象与我国男性同性恋的数量增加有关。临床医师尤其要

重视有肛交史的男双性恋者，一旦他们成为 ＨＰＶ感染者就更

易导致 ＨＰＶ在两性之间的传播
［３，１１１２］。从某种意义上来说，

男双性恋者是 ＨＰＶ传播的“桥梁”，如果能够对男双性恋者进

行有效管控和及时治疗，将对 ＨＰＶ感染诱发相关疾病的防治

工作起到非常的大促进作用［１３］。
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