
作者简介：朱晓珏，女，副主任技师，主要从事临床医学检验研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：２９３１７１６７＠ｑｑ．ｃｏｍ。

·临床检验研究论著·

３０８例宫颈瘤组织中ＨＰＶ感染基因型分布的对比研究
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　　摘　要：目的　比较宫颈上皮内瘤病变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅａｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）组织标本中人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ

ｕｓ，ＨＰＶ）感染的基因型分布情况及其临床意义。方法　采用聚合酶链式反应和基因芯片检测技术对５３例ＣＩＮⅠ、６７例ＣＩＮⅡ

和１８８例ＣＩＮⅢ病变组织标本进行２３种ＨＰＶ基因分型检测，并对受检者进行相关资料分析。结果　５３例ＣＩＮⅠ患者检出ＨＰＶ

感染者２９例，总的 ＨＰＶ感染率为５４．７２％（２９／５３）；６７例ＣＩＮⅡ患者检出 ＨＰＶ感染者５１例，总的 ＨＰＶ感染率为７６．１２％（５１／

６７）；１８８例ＣＩＮⅢ患者检出 ＨＰＶ感染者１７５例，总的 ＨＰＶ感染率为９３．０９％（１７５／１８８）。结论　ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ组织中

总的 ＨＰＶ感染率存在着明显的差异性，聚合酶链式反应与基因芯片检测技术可应用于宫颈组织标本检测，一次可检测２３种

ＨＰＶ基因型别，对我国女性宫颈 ＨＰＶ感染的分子流行病学调查、宫颈癌瘤的防治及其疫苗研究具有非常重要的意义。
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　　宫颈癌患者早期没有明显的症状，而且存在着一个较长

的、可逆的癌前病变期，又称之为宫颈上皮内瘤病变（ｃｅｒｖｉｃａｌ

ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅａｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）期，一般分为 ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和

ＣＩＮⅢ３期．宫颈 ＨＰＶ感染大部分可以自然消退，只有少数

ＨＰＶ持续性感染者可发展为ＣＩＮ，从宫颈持续性 ＨＰＶ感染

发展为浸润性宫颈癌大约需要１０年左右的时间。这就给进行

医学干预治疗留下了充足的时间，如能在ＣＩＮ病变期进行有

效的干预治疗，宫颈癌的治愈率可达９８％。目前，宫颈癌作为

唯一病因学明确的癌症，是完全可以通过筛查、早期发现、彻底

防治的癌症。因此，宫颈癌筛查仍是现阶段预防宫颈癌的关

键。本文以２３种（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）作为感染源，

对宫颈鳞状上皮内瘤变组织中 ＨＰＶ感染率和基因型别的分

布情况进行比对研究，这将对宫颈癌瘤的防治和疫苗的研发具

有重大的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００６年１月至２０１３年１２月南京市中

医院、张家港市第一人民医院、南京市六合区人民医院、江苏省

常熟市第一人民医院、镇江市丹徒区人民医院、徐州市中医院

病理组织学诊断的宫颈鳞状上皮内瘤病变３０８例的石蜡组织

标本，其中宫颈ＣＩＮⅠ级病变５３例，最小年龄２４岁，最大年龄

６０岁，平均年龄４３．２６岁；宫颈ＣＩＮⅡ级病变６７例，最小年龄

２６岁，最大年龄５９岁，平均年龄４２．１５岁；宫颈ＣＩＮⅢ级病变

１８８例，最小年龄２１岁，最大年龄９０岁，平均年龄４３．１５岁。

病理切片均由２位高年资主治医师按照 ＷＨＯ妇科肿瘤的组

织学分类标准进行复阅。

１．２　仪器与试剂　基因扩增仪为美国生产的 ＡＢＩ７５００实时

定量ＰＣＲ仪；分子杂交仪为亚能生物技术有限公司生产的

ＹＮＨ１６型；高速冷冻离心机为安徽中科中佳 ＫＤＣ１４０ＨＲ

型；生物安全柜为印度尼西亚生产的 ＥＳＣＯＣＬＡＳＳⅡ ＢＳＣ

型；中科美菱生产的４００Ｃ低温冰箱 ＤＷＦＬ１３５等。ＨＰＶ基

因分型检测试剂盒，由亚能生物技术（深圳）有限公司提供。显

色液须新鲜配制，使用时所需浓度加蒸馏水配制。
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１．３　方法

１．３．１　标本的采集及保存　对３０８例ＣＩＮ病变的组织标本，

先去除每例石蜡组织周边多余的石蜡，将其石蜡组织切成４

μｍ厚的切片，切３～５片石蜡组织即可。用专用的镊子轻轻夹

取，放入小离心管中，切第２例石蜡组织前，用次氯酸钠溶液擦

刀片及镊子各３次。

１．３．２　ＤＮＡ的提取　将切下的石蜡组织片放入１．５ｍＬ离

心管中，加入裂解液１５０μＬ，充分振荡混匀，两者均在金属浴

中加热１００℃１０ｍｉｎ，立即１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，取中

间层ＤＮＡ溶液待用。ＰＣＲ扩增、杂交、孵育和显色按说明书

进行规范操作。每份标本显色后根据杂交信号的有无来判断

结果。

１．４　统计学处理　宫颈ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ病变组织中

ＨＰＶ感染率及各 ＨＰＶ型别的比例采用 ＨＰＶ分型统计软件

（由南京倍宁医疗器械有限公司提供）进行分析，对分析出来的

相关数据，应用统计软件包ＳＰＳＳ１３．０对相关数据进行统计学

处理，百分率的比较采用χ
２ 检验或确切概率法，显著性检验水

准为α＝０．０５。

２　结　　果

从５３例宫颈ＣＩＮⅠ级病变石蜡组织中检出阳性者２９例，

其中一重感染２０例，多重感染９例（二重感染６例，三重感染２

例，四重感染１例）；从６７例宫颈ＣＩＮⅡ级病变石蜡组织中检

出阳性者５１例，其中一重感染２４例，多重感染２７例（二重感

染１８例，三重感染３例，四重感染４例，六重感染２例）；从１８８

例宫颈ＣＩＮⅢ级病变石蜡组织中检出阳性者１７５例，其中一重

感染１１１例，多重感染６４例（二重感染４７例，三重感染１２例，

四重感染４例，六重感染１例）。５３例宫颈ＣＩＮⅠ级病变ＨＰＶ

阳性患者检出不同型别数合计４２次（高危型３６次）；６７例宫

颈ＣＩＮⅡ级病变ＨＰＶ阳性患者检出不同型别数合计９７次（高

危型８８次）；１８８例宫颈ＣＩＮⅢ级病变 ＨＰＶ阳性患者检出不

同型别数合计２６３次（高危型２５５次），见表１。宫颈ＣＩＮⅠ、

ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ病变组织之间总 ＨＰＶ感染率比较，经统计学

处理χ
２ 值分别为６．０１、４６．８３和１４．１１，犘值都小于０．０５，提

示宫颈ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ病变组织之间 ＨＰＶ感染有显

著性差异。

表１　　３组宫颈ＣＩＮ病变 ＨＰＶ感染者不同型别感染频率

　　　　　及百分率的比较［狀（％）］

ＨＰＶ型别 宫颈ＣＩＮⅠ 宫颈ＣＩＮⅡ 宫颈ＣＩＮⅢ

ＨＰＶ１６ ８（１９．０５） １７（１７．５３） １１５（４３．７３）

ＨＰＶ１８ ９（２１．４３） ２２（２２．６８） ３８（１４．４５）

ＨＰＶ５８ ６（１４．２９） ８（８．２５） ２６（９．８９）

ＨＰＶ３３ ５（１１．９１） １１（１１．３４） ２５（９．５１）

ＨＰＶ５２ １（２．３８） ８（８．２５） １５（５．７０）

ＨＰＶ３１ １（２．３８） １０（１０．３１） １４（５．３２）

ＨＰＶ６ １（２．３８） １（１．０３） ５（１．９０）

ＨＰＶ５１ ０（０．００） ３（３．０９） ４（１．５２）

ＨＰＶ５９ ２（４．７６） １（１．０３） ３（１．１４）

ＨＰＶ８２ ０（０．００） ０（０．００） ３（１．１４）

ＨＰＶ３５ ０（０．００） ３（３．０９） ２（０．７６）

ＨＰＶ４３ ３（７．１４） ２（２．０６） ２（０．７６）

ＨＰＶ５６ １（２．３８） １（１．０３） ２（０．７６）

续表１　　３组宫颈ＣＩＮ病变 ＨＰＶ感染者不同型别感染频率

　　　　　及百分率的比较［狀（％）］

ＨＰＶ型别 宫颈ＣＩＮⅠ 宫颈ＣＩＮⅡ 宫颈ＣＩＮⅢ

ＨＰＶ６６ １（２．３８） ３（３．０９） ２（０．７６）

ＨＰＶ６８ １（２．３８） １（１．０３） ２（０．７６）

ＨＰＶ３９ ０（０．００） ０（０．００） １（０．３８）

ＨＰＶ４５ １（２．３８） ０（０．００） １（０．３８）

ＨＰＶ５３ ０（０．００） ０（０．００） １（０．３８）

ＨＰＶ７３ ０（０．００） ０（０．００） １（０．３８）

ＨＰＶ８１ ０（０．００） ２（２．０６） １（０．３８）

ＨＰＶ１１ ２（４．７６） ２（２．０６） ０（０．００）

ＨＰＶ４２ ０（０．００） １（１．０３） ０（０．００）

ＨＰＶ４４ ０（０．００） １（１．０３） ０（０．００）

总计 ４２（１００．００） ９７（１００．００） ２６３（１００．００）

　　：对多重感染者，各型别的阳性率重复计算。

３　讨　　论

ＨＰＶ感染是宫颈癌瘤的主要的致病因素，目前已发现了

２００多种不同类型的 ＨＰＶ，根据 ＨＰＶ致病性的差异性，将其

分为高危型和低危型两大类，其中感染生殖道黏膜有５０多种

类型，同一种疾病可由某一种 ＨＰＶ型别或多种 ＨＰＶ型别引

起，某一种 ＨＰＶ型别或多种 ＨＰＶ 型别也可引起不同的疾

病［１，３４］。随着我国城市中宫颈癌筛查的普及，浸润性宫颈鳞

状细胞癌的发病率有所下降，但近年来，宫颈上皮内瘤病变

（ＣＩＮ）的发病率逐步增加，并有年轻化的趋势。因此，对我国

ＣＩＮ组织标本进行 ＨＰＶ基因检测，了解其基因谱分布情况及

其规律，对我国宫颈癌的防控意义重大。

ＨＰＶ已被认为是宫颈癌的主要致病因素，以至于人们把

高危型 ＨＰＶ作为预测女性患ＣＩＮ风险的标志物。传统的宫

颈细胞学筛查存在着一定比例的假阴性率，通常达２０％，甚至

更高，以致造成对宫颈ＣＩＮ病变和宫颈癌的漏片诊断。基因

芯片检测技术对高危型 ＨＰＶ检测的阴性预测值达９５％以上，

人为干扰因素最小，可有效地降低或消除由于宫颈细胞学检查

假阴性所造成的漏诊。当高危型 ＨＰＶ检测阳性而细胞学检

查正常的妇女，不能被认为是假阳性，再次阅时可发现其中有

５％～７％的人有细胞学形态异常。有研究资料显示，从这一组

人群中有１０％在４年内发展成为ＣＩＮⅢ病变，由此可见，高危

型 ＨＰＶ分型检测可有效预测ＣＩＮ的发病风险，同时又可极大

地减少细胞学检查的假阴性结果［１，５６］。

本研究结果表明：（１）宫颈ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ病变患

者中单一型 ＨＰＶ 感染率分别是３７．７４％（２０／５３）、３５．８２％

（２４／６７）和５９．０４％（１１１／１８８），多重感染率分别是１６．９８％（９／

５３）、４０．３０％（２７／６７）和３４．０４％（６４／１８８），提示宫颈ＣＩＮⅠ、

ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ病变患者是以一重 ＨＰＶ感染为主，多重感染

为辅，ＣＩＮⅡ病变组多重感染比ＣＩＮⅠ和ＣＩＮⅢ病变组明显增

加，说明宫颈瘤变患者中一重感染类型较丰富，而多重感染呈

现出不断增加的趋势，出现了较为少见的六重感染及ＣＩＮⅡ病

变组多重感染比例明显增加的情况，值得我们分析和研究。

（２）ＨＰＶ感染是诱发ＣＩＮ发病的重要因素，只有少数持续性

ＨＰＶ感染可能会发展成为ＣＩＮ，最终引发宫颈癌。有报道宫

颈ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和 ＣＩＮⅢ病变患者中 ＨＰＶ 检出率分别是

５７．９９％、７８．３８％和８５．７１％，本研究宫颈 ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和

ＣＩＮⅢ病变患者中 ＨＰＶ阳性率分别是５４．７２％、７６．１２％和

·１８１３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３



９３．０９％，宫颈ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ病变 ＨＰＶ感染率比前者稍低，

ＣＩＮⅢ病变比前者要高得多，这可能与检测的方法、试剂及检

测 ＨＰＶ的型别数有关。（３）从 ＨＰＶ感染的生物学角度来看，

低度病变（ＣＩＮⅠ）仅仅是 ＨＰＶ感染黏膜后的形态学表现，此

时的 ＨＰＶ并没有导致宿主细胞的遗传学变化，应该严密随

访，观察机体是否能够在１～２年内将 ＨＰＶ清除。临床上一

般采用随访的方法来处理ＣＩＮⅠ患者，建议诊断后的第６个月

和第１２个月重复细胞学检查，或于第１２个月行高危 ＨＰＶ

ＤＮＡ检测。如果重复细胞学检查结果为无明确诊断意义的非

典型鳞状上皮细胞（ＡＳＣＵＳ）及以上病变，或高危 ＨＰＶＤＮＡ

阳性，则进一步行阴道镜检查。多数ＣＩＮⅠ病变会在２年内自

然消退，ＨＰＶ也自然清除，复发的病例均为 ＨＰＶ高危型持续

性阳性者。因此，对于 ＨＰＶ高危型持续性阳性的ＣＩＮⅠ病变

患者应警惕其进展为高度ＣＩＮ病变。（４）流行病学调查资料

显示，高危型 ＨＰＶ 导致宫颈癌的几率约为１％，而低危型

ＨＰＶ导致宫颈癌的几率仅为０．１％，９５％以上的宫颈癌是由

高危型 ＨＰＶ感染引起的，其中 ＨＰＶ１６是最主要的致病型

别［５，８，１０］。本研究显示宫颈ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ病变中ＨＰＶ感染１８

型比１６型出现频率稍多，而ＣＩＮⅢ病变中 ＨＰＶ感染１６型比

１８型出现频率明显增多，提示随着宫颈ＣＩＮ病变级别的增高

ＨＰＶ１６型感染频率呈现出不断增加趋势，以致在宫颈ＣＩＮⅢ

病变和宫颈鳞癌中 ＨＰＶ１６型成为最主要的致瘤致癌型别，从

宫颈ＣＩＮⅠ到ＣＩＮⅢ病变都是以ＨＰＶ１６和１８型为主，还检测

到少数患者感染了其他高危型ＨＰＶ，低危型ＨＰＶ在宫颈ＣＩＮ

Ⅰ到ＣＩＮⅢ病变中检出了 ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４、８１型，这些低

危型 ＨＰＶ或与高危型 ＨＰＶ同时出现在混合感染中，或单独

致瘤。ＣＩＮⅠ病变检出了１例４３型 ＨＰＶ，占此感染率的１．

８９％（１／５３），ＣＩＮⅡ病变检出了１例１１型和１例８１型 ＨＰＶ，

占此感染率的２．９９％（２／６７），ＣＩＮⅢ病变出现２例６型 ＨＰＶ，

占此感染率的１．０６％（２／１８８），提示从宫颈ＣＩＮⅠ到ＣＩＮⅢ病

变 ＨＰＶ感染绝大多数人都是高危型 ＨＰＶ，只有极少数是低

危型 ＨＰＶ。因此，在防控宫颈癌瘤时，主要控制高危型 ＨＰＶ

同时兼顾低危型 ＨＰＶ。（５）由于 ＨＰＶ型别众多，关注和检测

感染人类并诱发人体癌症的高危型 ＨＰＶ尤为重要，特别是

ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８型。临床研究发现 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８型阳

性的女性ＣＩＮⅠ患者在２年内发展为ＣＩＮⅢ的概率分别是其

他高危型 ＨＰＶ的３倍和２倍。ＨＰＶ１６型阳性的 ＣＩＮⅡ和

ＣＩＮⅢ患者发病年龄较其他基因型患者更年轻化，ＨＰＶ１６和

ＨＰＶ１８型阳性较其他基因型的宫颈癌患者的发病年龄平均年

轻５岁
［１，１１，１３］。本研究中宫颈ＣＩＮⅠ组 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８型

出现频率为４０．４８％，宫颈ＣＩＮⅡ组ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８型出现

频率为４０．２１％，宫颈ＣＩＮⅢ组ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８型出现频率

为５８．１８％，３组的女性患者 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８型出现频率都

排序前２位。前２组 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８两型感染频率都超过

４０．００％以上，而ＣＩＮⅢ组出现频率为５８．１８％，占半数以上。

提示随着ＣＩＮ病变级别的增加ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８型出现频率

也随之增加。所以说临床妇科及体检科医生对３０岁以上

ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８型感染的女性更应该做好密切追踪和随访

工作。

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，其发生存在着一个有癌

前病变逐步演变为浸润性宫颈癌的连续的病理过程。宫颈癌

的癌前病变为ＣＩＮ，现分为ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ。ＣＩＮ病变

发展过程在临床上表现为３种状态：部分ＣＩＮ病变自然消退

或逆转为较低级别的ＣＩＮ；部分ＣＩＮ病变保持不变；另外一部

分则进展为更高级别的ＣＩＮ病变，甚至发展为浸润性宫颈癌。

目前全世界妇科医师几乎都在用手术的方式对ＣＩＮⅡ以上的

病变进行干预治疗，治疗的结果是ＣＩＮ病灶切除了，但病灶周

围的 ＨＰＶ往往依然还存在。由于宫颈癌病因学明确，药物的

超早期干预治疗是未来宫颈癌瘤治疗的发展方向。因此，了解

ＨＰＶ导致ＣＩＮ病变及其ＣＩＮ病变自然转归的关系，将成为临

床妇科医师判断宫颈病变发生风险、进行ＣＩＮ个性化治疗及

降低宫颈癌发病率的重要环节［１，５，１６］。
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ｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｎｅｏｐｌａｓｉａｇｒａｄｅ２／３：ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮａｔｌ

ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１０，１０２（５）：３１５３２４．

［１５］ＬｏＫＷ，ＷｏｎｇＹＦ，ＣｈａｎＭＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ

ｍａｖｉｒｕｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｉｎｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００２，１００（３）：３２７３３１．

［１６］王宏景，刘忠伦，耿建祥，等．苏州两医院女性宫颈 ＨＰＶ感染基因

型别的对比研究［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４（４）：４０４４０６．

（收稿日期：２０１４０５０９）

·２８１３· 国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３


