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２８２例宫颈癌前病变快速ＨＰＶ基因检查的结果分析
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　　摘　要：目的　评价人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）检测在筛查女性早期宫颈癌前病变中的临床研究价值。方法　对２８２例宫颈筛查

的患者行宫颈的脱落细胞采集，同时做液基薄层细胞学（ＴＣＴ）检查及 ＨＰＶ基因分型检测。对结果异常者行病理组织学检查，以

病理检查结果为诊断金标准。结果　ＨＰＶＤＮＡ阳性组（１２６例）液基细胞学检查无上皮内病变细胞（ＮＩＬＭ）５３例、意义不明确的

非典型鳞状上皮细胞（ＡＳＣＵＳ）２２例、低度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）３２例、高度鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）１８例、鳞状细胞癌（ＳＣＣ）１

例，病理组织检查阳性率为４２．８６％。ＨＰＶＤＮＡ阴性组（１５６例）液基细胞学检查 ＮＩＬＭ１３３例、ＡＳＣＵＳ１６例、ＬＳＩＬ７例，病理

组织检查阳性率为１１．５４％。２组患者病理阳性率比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。高危型 ＨＰＶ的检出率随宫颈病变程度

增高而升高。结论　女性早期宫颈癌及其癌前病变筛查行 ＨＰＶ检测有重要现实意义。
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　　宫颈癌是目前公认的世界上第二高发的妇女肿瘤，与人乳

头瘤病毒（ＨＰＶ）的密切关系得到广泛认可，ＨＰＶ感染在宫颈

病变的发生、发展过程中起关键作用。由于 ＨＰＶ感染的特性

以及从癌前病变致宫颈癌的发展时间过程，为二级预防提供了

很好的治疗窗口，使人们能够对 ＨＰＶ致病做到早发现、早诊

断、早治疗。因此，宫颈癌的筛查对于女性身体健康有着重要

意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对象选取２０１１～２０１２年在广东武警边防总

队医院妇科门诊就诊，并进行宫颈 ＨＰＶ筛查的患者２８２例，

年龄２２～５９岁，平均年龄２８．５岁。研究对象均有不同程度的

宫颈炎症，无宫颈手术史，无放射史，取样前１ｄ禁性生活。患

者知情并同意做液基薄层细胞学（ＴＣＴ）检查和 ＨＰＶ基因分

型检测。

１．２　方法

１．２．１　ＴＣＴ检查　医护人员用专用宫颈刷插入女性宫颈内

口２～３ｃｍ，紧贴内口轻柔旋转３～４周后缓慢取出，立将其放

入装有细胞保存液的洗脱管中，轻轻搅拌，使细胞完全融入。

再用细胞自动制片机，通过系统程序控制，最终制成高量细胞

薄层涂片，ＨＥ染色后由病理科检片。细胞学诊断采用 ＴＢＳ

标准［１］，诊断包括：无上皮内病变细胞（ＮＩＬＭ）、意义不明确的

非典型鳞状上皮细胞（ＡＳＣＵＳ）、低度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）、

高度鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）和鳞状细胞癌（ＳＣＣ）。

１．２．２　ＨＰＶ基因分型检测　采用反向点杂交ＰＣＲ法，可高

通量检测 ＨＰＶ的２３个亚型（１８种高危型、５种低危型）。实

验检测试剂盒由亚能生物技术（深圳）有限公司提供。基因扩

增仪为美国 ＢｉｏｒａｄＭＪＭｉｎｉ梯度ＰＣＲ仪，分子杂交仪为韩国

ＦＩＮＥＰＣＲＣｏｍｂｉＶ１２仪。实验具体操作方法按仪器和试剂

说明书标准操作程序进行。

１．２．３　阴道镜和病理学检查　阴道镜观察宫颈上皮细胞形状

和颜色的改变，对可疑区多点取样并送病理科组织活检。根据

细胞病变的程度和范围，病理学诊断分为 ＮＩＬＭ、宫颈上皮内

癌变（ＣＩＮ）Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级及宫颈浸润癌。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据录入和

统计学处理。用χ
２ 检验分析不同方法组和不同病变程度组差

异，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶＤＮＡ检测与 ＴＣＴ检查结果　２８２例宫颈筛查患

者 ＨＰＶＤＮＡ阳性１２６例，占４４．６８％。将 ＡＳＣＵＳ以上病变

作为细胞学病变阳性诊断，ＴＣＴ检查阳性９６例，占３４．０４％。
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ＨＰＶＤＮＡ阳性组中细胞病变阳性率为５７．９４％（７３／１２６），

ＨＰＶＤＮＡ阴性组细胞病变阳性率为１４．７４％（２３／１５６），可见

ＨＰＶＤＮＡ阳性组发生细胞病变的比例明显大于 ＨＰＶＤＮＡ

阴性组，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结果见表１。

表１　　ＨＰＶＤＮＡ检测与ＴＣＴ检查结果比较（狀）

ＨＰＶ

ＤＮＡ
狀

ＴＣＴ

ＮＩＬＭ ＡＳＣＵＳ ＬＳＩＬ ＨＳＩＬ ＳＣＣ

阳性组 １２６ ５３ ２２ ３２ １８ １

阴性组 １５６ １３３ １６ ７ ０ ０

２．２　ＨＰＶＤＮＡ检测与宫颈病理学诊断结果比较　将ＣＩＮ

及以上病变作为病理学阳性诊断，ＨＰＶＤＮＡ阳性组１２６例，

病理阳性率为４２．８６％（５４／１２６）；ＨＰＶＤＮＡ阴性组１５６例，病

理阳性率１１．５４％（１８／１５６），两组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。结果见表２。

表２　　ＨＰＶＤＮＡ检测与病理学诊断结果比较（狀）

ＨＰＶ

ＤＮＡ
狀

病理学诊断

ＮＩＬＭ ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 宫颈浸润癌

阳性组 １２６ ７２ ４１ ９ ３ １

阴性组 １５６ １３８ １５ ３ ０ ０

２．３　宫颈病理学诊断结果与 ＨＰＶＤＮＡ 阳性分布　比较

ＨＰＶＤＮＡ阳性的１２６例患者的病理结果，发现其中感染高危

型 ＨＰＶ者８０例，感染低危型 ＨＰＶ者４６例，患者感染高危型

ＨＰＶ 的 比 例 （６３．４９％）显 著 高 于 低 危 型 ＨＰＶ 感 染

（３６．５１％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。病理结果说明随

着宫颈细胞病变程度的增加，高危型 ＨＰＶ感染阳性率也随之

提高。结果见表３。

表３　　宫颈病理学诊断与 ＨＰＶ感染类型的分布

病理学诊断 狀 构成比（％）
ＨＰＶＤＮＡ阳性［狀（％）］

高危型 低危型

ＮＩＬＭ ７２ ５７．１４ ３７（５１．３９） ３５（４８．６１）

ＣＩＮⅠ ４１ ３２．５４ ３１（７５．６１） １０（２４．３９）

ＣＩＮⅡ～Ⅲ １２ ９．５３ １１（９１．６７） １（８．３３）

宫颈浸润癌 １ ０．７９ １（１００．００） －

合计 １２６ １００．００ ８０（６３．４９） ４６（３６．５１）

　　－：未检出。

３　结　　论

ＨＰＶ是一种通过性途径传播的病毒，感染早期通常没有

任何症状。据报道全世界妇女中，每年有１０％～１５％的 ＨＰＶ

感染新病例［２］。女性宫颈癌的从炎症发展到ＣＩＮ再到宫颈浸

润癌是一个漫长而连续的过程。国外流行病学资料显示，只有

持续的 ＨＰＶ感染才会发生宫颈上皮内癌变甚至宫颈癌
［３］，

ＨＰＶ平均感染时间为８～１２个月，在各种诱导因素下（如吸

烟、口服避孕药、性行为等）可以使细胞发生ＣＩＮ，再过大约１０

年可发生浸润癌［４］。有资料显示，７５％的女性在其一生中至少

会发生１次 ＨＰＶ感染，但大部分女性经过机体的自身免疫在

２年内可将病毒清除。临床上也有部分患者为一过性感染
［５］，

绝大部分没有症状，ＨＰＶＤＮＡ检测也常为阴性。Ｋｊａｅｒ等
［６］

报道，年龄是 ＨＰＶ感染的重要危险因素之一，女性感染 ＨＰＶ

的高峰年龄为２０～３０岁，此阶段感染为暂时性，一般可在８～

１０个月消失，３５岁后有５％～１０％的人可转为高危 ＨＰＶ持续

感染状态，这一部分人群是癌症筛查的重点人群［７］。

ＴＣＴ制片是采用专用的宫颈刷取样，然后由专业人员将

细胞立即封存到细胞保护液中。用该方法既能固定病变上皮

细胞，又能保留完整的病毒样本。通过专用试剂和专用分析

仪，能使保存液中的病变细胞单个完整地均匀涂抹于玻片上，

方便检查。与传统的巴氏涂片比较，ＴＣＴ法制片更清晰、更合

理，能避免人工染色造成细胞过度干燥而出现的假阳性，是目

前宫颈癌前病变筛查的理想方法［８］。ＨＰＶ感染与宫颈病变有

很大的统计学关联，国内外流行病统计分析显示，９９％以上的

宫颈癌均有 ＨＰＶ感染，特别是高危型 ＨＰＶ的感染是从宫颈

癌前病变发展到宫颈癌的一个主要危险因子，其导致ＣＩＮ发

生癌症的风险增加２５０倍
［９］。为了提高女性宫颈癌前病变的

检出率，说明 ＨＰＶＤＮＡ在筛查中的作用，本文从临床实际资

料进行两种方法对比研究，结果显示，２８２例筛查患者中 ＨＰＶ

ＤＮＡ阳性者１２６例，阳性率４４．６８％，而同期ＴＣＴ检查阳性率

为３４．０４％（９６／２８２）。ＨＰＶＤＮＡ检查可使ＴＣＴ的假阴性率

降低，能提高疾病的筛查率。ＨＰＶＤＮＡ阳性组细胞学病变阳

性率为５７．９４％，ＨＰＶ ＤＮＡ 阴性组细胞学病变阳性率为

１４．７４％，ＨＰＶＤＮＡ阳性组中 ＡＳＣＵＳ以上病变明显高于阴

性组，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。提示宫颈病变

程度与 ＨＰＶ的感染率呈正相关性。宫颈阴道镜活检主要是

观察宫颈表面微小的形态学变化。本研究发现，ＨＰＶＤＮＡ阳

性组宫颈病理阳性率（４２．８６％）明显高于 ＨＰＶＤＮＡ阴性组

（１１．５４％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＨＰＶ感染后能否发展成为宫颈癌，主要受到病毒、宿主和

环境这３个方面的影响。而病毒影响最重要，关键是 ＨＰＶ感

染的型别。有报道显示，高危型 ＨＰＶ感染阳性的女性宫颈病

变进展的危险度高于低危型 ＨＰＶ 感染或 ＨＰＶ 阴性的妇

女［１０］。本研究中，１２６例ＨＰＶＤＮＡ阳性患者中，高危型ＨＰＶ

感染者８０例，占６３．４９％，在这８０例高危型 ＨＰＶＤＮＡ阳性

者中，ＣＩＮ以上病变的患者有４３例，占５３．７５％。而４６例低危

ＨＰＶ感染者中，ＣＩＮ以上病变的患者有１１例，占２３．９１％，明

显低于高危型 ＨＰＶ感染者，说明高危型 ＨＰＶ感染与宫颈细

胞病变的程度密切相关，高危型 ＨＰＶ感染是宫颈癌发生的危

险因素。

综上所述，ＨＰＶ感染从宫颈早期损伤到宫颈癌前病变再

到宫颈癌需要一段较长的时间，所以宫颈癌是一种可早期预防

并能治愈的疾病。早期筛查是现阶段检测和预防宫颈癌的主要

手段，若能定期对适龄女性进行高危型 ＨＰＶ检测，对早期发现

宫颈癌变、降低我国女性宫颈癌发病率有重要的现实意义。
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一种评估ＳＬＥ患者动脉粥样硬化的非侵入性方法。本研究

中，ｂａＰＷＶ≥１５００ｃｍ／ｓ的ＳＬＥ患者比ｂａＰＷＶ＜１５００ｃｍ／ｓ

的ＳＬＥ患者的血浆ＩＬ１８浓度明显升高。表明ＳＬＥ患者ＩＬ

１８浓度可能与血管硬化的发展有关。

有研究表明，ＳＬＥ患者血浆 Ｈｃｙ浓度上升，并且抗心肌磷

脂抗体阳性的ＳＬＥ患者与阴性者比较，血浆 Ｈｃｙ浓度明显升

高［１４］。高Ｈｃｙ血症被证实是动脉粥样硬化和血栓形成的独立

高危因素［４］。研究表明，对ＳＬＥ患者而言，血浆Ｈｃｙ也被认为

是动脉粥样硬化血栓性事件的高危风险因素。经调整其他危

险因素后，ＳＬＥ 患者发生血栓事件时，Ｈｃｙ浓度上升了３

倍［１５１７］。本研究中，７２．８８％的ＳＬＥ患者被认为有轻度或中度

高Ｈｃｙ血症。大量的研究表明，Ｈｃｙ、ＩＬ１８浓度与炎症和冠心

病有关［１８］。本研究结果表明，Ｃ组ＳＬＥ患者与Ａ组ＳＬＥ患者

相比，血浆Ｈｃｙ浓度明显升高，轻度或中度高Ｈｃｙ血症的ＳＬＥ

患者与正常 Ｈｃｙ浓度的患者相比，ＩＬ１８浓度明显升高。这提

示ＩＬ１８的升高可能促进 Ｈｃｙ的分泌，即ＳＬＥ促进炎性介质

ＩＬ１８的释放，导致了 Ｈｃｙ相关的动脉粥样硬化的进展，但仍

需进一步研究阐明。

总之，ＳＬＥ患者ＩＬ１８浓度与传统的和非传统的心血管危

险因素有一定的相关性。ＳＬＥ患者高胰岛素血症、胰岛素抵

抗、高 Ｈｃｙ血症、血管硬化的协同作用可能与血浆ＩＬ１８浓度

的升高有关。由此可见，动态监测这些指标，有助于判断ＳＬＥ

患者病情，对临床评估有一定的意义。
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ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２００６，２５（３）：２８５２９０．

［１５］ＳｈｅｖｃｈｕｋＳ，ＳｅｇｅｄａＩ．ＳＬＥａｎｄａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｙｎｄｒｏｍｅ１６８

Ｄｙｓｌｉｐｉｄａｅｍｉａ，Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎａｅｍｉａａｎｄａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄａｎ

ｔｉｂｏｄｉｅｓａｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５０

（３）：１０６１１０．

［１６］ＭｃＭａｈｏｎＭ，ＨａｈｎＢＨ，ＳｋａｇｇｓＢＪ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ

ｓｕｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，７（２）：

２２７２４１．

［１７］ＦｉｊｎｈｅｅｒＲ，ＲｏｅｓｔＭ，ＨａａｓＦＪ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔ

ｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄａｎｔｉｂｏｄ

ｉｅｓ，ａｎｄｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｅｖｅｎｔｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ：

ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，１９９８，２５（１５）：１７３７

１７４２．

［１８］ＡｓｏＹ，ＯｋｕｍｕｒａＫ，ＴａｋｅｂａｙａｓｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆｐｌａｓｍａ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｔｏｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａａｎｄｃａｒｏｔ

ｉｄｉｎｔｉｍａｌｍｅｄｉａｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ２００３，２６（２０）：２６２２２６２７．

（收稿日期：２０１４０１０５）

（上接第１４２７页）

　　１１１（３）：１６０１６５．

［６］ ＫｊａｅｒＳＫ，ＳｖａｒｅＥＩ，ＷｏｒｍＡＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎＤａｎｉｓｈｆｅｍａｌｅｓｅｘｗｏｒｋｅｒｓ：ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｗｉｔｈ

ａｇｅｄｅｓｐｉｔｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｈｉｇｈｓｅｘｕａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＳｅｘＴｒａｎｓｍＤｉｓ，

２０００，２７（８）：４３８４４５．

［７］ ＭｏｎｎｉｅｒＢｅｎｏｉｔＳ，ＤａｌｓｔｅｉｎＶ，ＲｉｅｔｈｍｕｌｌｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ

ＨＰＶ１６ＤＮＡｌｏａｄｒｅｆｌｅｃｔｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃｅｒｖｉｃａｌＨＰＶａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＶｉｒｏｌ，２００６，３５（３）：２７０２７７．

［８］ 纪丽伟，童婷婷，虞晴．ＴＣＴ及阴道镜下活检在宫颈疾病中的诊断

价值［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（５）：７３５７３７．

［９］ 杨亚磷，欧阳耀灵．宫颈癌分子遗传学研究进展［Ｊ］．中国优生与

遗传杂志，２００６，１４（７）：１１８１１９．

［１０］孙道河．宁波地区１０３５例女性感染 ＨＰＶ基因类型分析［Ｊ］．中

国优生与遗传杂志，２０１０，１８（３）：３５３７．

（收稿日期：２０１４０１２２）

·０３４１· 国际检验医学杂志２０１４年６月第３５卷第１１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１１




