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　　摘　要：目的　探讨女性肛门及肛管尖锐湿疣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１４０例

女性肛门及肛管尖锐湿疣（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对其组织进行２３种

ＨＰＶ基因型别的检测，并对其患者进行临床病理资料分析。结果　１４０例女性肛门及肛管ＣＡ组织标本中检出 ＨＰＶ阳性者１０３

例，总的 ＨＰＶ感染率７３．５７％（１０３／１４０）。其中一型 ＨＰＶ感染６８例，阳性检出率为４８．５７％（６８／１４０），多型 ＨＰＶ感染３５例，阳

性检出率为２５．００％ （３５／１４０）。一型ＨＰＶ感染中ＨＰＶ１１型为３４例，阳性检出率为２４．２９％ （３４／１４０），ＨＰＶ１１型是最主要的感

染型别；其次是 ＨＰＶ６型，共有２７例，其阳性检出率为１９．２９％ （２７／１４０）。多型ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ６＋１１型１３例，占多型感染的

３７．１４％（１３／３５），是多型感染的主要型别；其次是 ＨＰＶ１１＋１８型和 ＨＰＶ６＋１１＋１６型各３例，各占多型感染的８．５７％（３／３５）。

结论　ＨＰＶ６型、１１型、６＋１１型、１１＋１８型和６＋１１＋１６型感染是女性肛门及肛管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的

研究。
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　　尖锐湿疣（ＣＡ）是由人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染而引起的

外生殖器、会阴、宫颈及肛门等部位鳞状上皮瘤样增生性病变。

由于此类病变的常见性、易反复发作性、致癌性已引起人们的

广泛关注［１３］。由于 ＨＰＶ有众多的型别，为了解女性肛门及

肛管ＣＡ患者组织中 ＨＰＶ感染的基因型，以便给临床诊断和

治疗提供正确可靠的基因背景资料，现对女性患者临床病理诊

断为符合尖锐湿疣的组织进行 ＨＰＶ基因分型检测，以探讨２３

种 ＨＰＶ在女性肛门及肛管ＣＡ中基因谱的分布情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集１９８５年１月至２０１４年５月南京市中医

院、徐州市中医院和常州市中医院肛肠科３０年来手术切除的

１４０例女性肛门及肛管ＣＡ病变的常规石蜡组织标本，最大年
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龄７４岁，最小年龄１７岁，平均３７．１７岁，发生于肛管的ＣＡ１５

例，发生于肛门的ＣＡ１２５例。另取１０例女性肛门外痔常规

石蜡组织的痔旁正常鳞状上皮标本作为对照，其最大年龄６１

岁，最小年龄１８岁，平均４２．１０岁。由２位经验丰富的主治病

理医师结合临床和病理作出符合肛门及肛管ＣＡ的诊断。

１．２　仪器与试剂　ＡＢＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ２７２０型基因扩增

仪购自新加坡Ｐｅｒｋｉｎｅｌｍｅｒ公司；ＣｏｍｂｉＨ１２型分子杂交仪购

自韩国Ｆｉｎｅｐｃｒ公司；Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ型高速冷冻离心机购

自德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司；ＢＳＣ２Ａ２１１０２购自上海瑞仰净化装备

公司；ＨＰＶ分型基因检测试剂盒购自亚能生物技术深圳公司。

每次实验时需当时配制显色液，浓度用蒸馏水调配。

１．３　方法

１．３．１　标本的采集　取１４０例女性肛门及肛管ＣＡ病变的常

规石蜡组织标本及１０例女性肛门外痔石蜡组织的痔旁正常鳞

状上皮标本，对ＣＡ及痔旁正常鳞状上皮石蜡组织切片，切片

厚度为４μｍ，切５～８片。切后的石蜡组织切片用小镊子夹

取，一定要轻夹，将其夹入小离心管内，如再切后面组织时，要

用含有次氯酸钠液的棉签来回擦刀片及小镊子各２～４次。

１．３．２　提取 ＤＮＡ　将装有石蜡组织切片的待测小离心管

（１．５ｍＬ）取出，用移液器吸取１５０μＬ的裂解液加入管内，放

在振荡器上充分混匀，混匀后将小管放入１０００℃的金属浴中

约１０ｍｉｎ，随后１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心后用移液器吸

取中层ＤＮＡ溶液待测。整个实验操作步骤按照说明书进行。

１．３．３　判定结果　（１）观察膜条时每例膜条上都应该在ＰＣ

点显出蓝圆点；（２）除ＰＣ点外，阴性质控品不应该在其他点上

出现蓝圆点；（３）除ＰＣ点外，阳性质控品应该在某位置上出现

蓝圆点；（４）除ＰＣ点外，膜条上还有２３个ＨＰＶ型别位点。如

杂交阳性时，用肉眼可观察到某位置上出现小蓝色圆点；（５）

除ＰＣ点外如观察到１个蓝色圆点为一型感染，看到２个蓝圆

点为二型感染，同时显示２个以上的蓝圆点为多型感染。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包进行统计学分

析，组间比较采取χ
２ 检验，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

１０例女性肛门外痔常规石蜡组织的痔旁正常鳞状上皮标

本，２３种 ＨＰＶ基因分型检测阳性者为２例，其中 ＨＰＶ６型１

例，ＨＰＶ１８型１例，阳性率为２０．００％（２／１０）；１４０例女性肛门

及肛管ＣＡ患者中，２３种 ＨＰＶ基因分型检测阳性者１０３例，

阴性者３７例，ＨＰＶ感染率７３．５７％（１０３／１４０），一型 ＨＰＶ感

染６８例，占总 ＨＰＶ感染率的４８．５７％（６８／１４０）；一型感染中

ＨＰＶ１１型为３４例，其阳性检出率为２４．２９％（３４／１４０），是最主

要的型别；其次 ＨＰＶ６型为２７例，其阳性检出率为１９．２９％

（２７／１４０）；多型 ＨＰＶ 感染３５例，其阳性检出率为２５．００％

（３５／１４０），其中 ＨＰＶ６＋１１型１３例，占多型感染的３７．１４％

（１３／３５）是多型感染的主要型别，其次是 ＨＰＶ１１＋１８型和

ＨＰＶ６＋１１＋１６型各３例，各占多型感染的８．５７％（３／３５）。单

一型感染依次为：１１型３４例，６型２７例，１６型４例，１８型２

例，５３型１例；二型感染依次为：６＋１１型１３例，６＋１６型１例，

６＋１８型１例，１１＋１６型２例，１１＋１８型３例，１１＋３３型１例，

１１＋４３型１例，１１＋５８型１例，１１＋５９型２例，１６＋１８型１

例，１６＋３１型１例；三型感染依次为：６＋１１＋１６型３例，６＋５２

＋７３型１例，６＋５５＋６８型１例；四型感染依次为：６＋１１＋１６

＋３３型１例，６＋１１＋１６＋６６型１例，１１＋１８＋５１＋８１型１例。

见表１。

表１　　１４０例女性肛门及肛管ＣＡ患者 ＨＰＶ感染情况（狀）

ＨＰＶ感染类型 女性总人数 该型人数 非该型人数

单一型 １４０ ６８ ７２

混合二型 １４０ ２８ １１３

混合三型 １４０ ５ １３５

混合四型 １４０ ３ １３７

　　女性肛门及肛管ＣＡ组织中ＨＰＶ总感染率与女性肛门外

痔旁正常鳞状上皮中 ＨＰＶ总感染率比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。而 ＨＰＶ单一型和二、三、四型混合型感染之间比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＨＰＶ三和四型混合型感染

之间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＣＡ是一种常见且由性传播引起的疾病，临床上把它称之

为性病疣。随着人们对 ＨＰＶ感染相关疾病研究的不断深入，

此类感染性疾病已逐渐引起民众的广泛关注和重视。绝大多

数学者现已把基因诊断作为病毒感染性疾病诊断的金标准。

目前，临床病理对ＣＡ的诊断主要是采用临床病史、组织形态

学加病毒基因检测结合的诊断模式［１，３］。

ＣＡ主要通过性行为的方式经过损伤的皮肤和黏膜直接

接触传播，间接接触是感染 ＨＰＶ诱发ＣＡ，与前者相比，此传

播途径为非主流传播途径。ＨＰＶ具有嗜上皮的特性，感染上

皮后寄生在皮肤和黏膜上皮细胞中，且待机致病。至今 ＨＰＶ

尚未在体外培养成功，临床上主要通过采集患者的细胞和组织

来对该病毒进行基因诊断［４７］。人体的温暖、潮湿部位是 ＨＰＶ

最爱寄生的地方，它们在此生存和繁殖，且诱发相关疾病。女

性ＣＡ发生率依次为大小阴唇、阴道口、阴道、阴蒂、后联合、宫

颈、会阴和肛周，偶见乳房、腋窝、脐窝和趾间等部位，如常行肛

交和口交的女性可发生于肛门、肛管、直肠和口腔等部位［８１０］。

尽管ＣＡ是常见疾病，但在中国直到上世纪８０年代后期才开

始逐步报道，近年来发病患者数明显增多，发病率逐年升高，已

成为我国第２位的性传播疾病
［１，３］。

本文ＣＡ组织中检测出了１７种型别的 ＨＰＶ，它们分别是

６、１１、１６、１８、３１、３３、４３、５１、５２、５３、５５、５８、５９、６６、６８、７３、８１型。

所检测出的ＨＰＶ型别占２３种ＨＰＶ型别的７３．９１％。本研究

显示，女性肛门及肛管ＣＡ患者组织中 ＨＰＶ感染以低危型为

主，低高危型和高危型为辅，采用单一型（低危型和高危型）一

次计算，混合型重复计算的原则，低危型出现频率为１１４次，高

危型出现频率为３５次，低危型：高危型＝３．２６：１，符合既往报

道的低危型 ＨＰＶ感染是引起生殖道及肛周皮肤的外生性湿

疣类病变的主要病因［１０１２］。１０３例 ＨＰＶ阳性的女性ＣＡ患者

中，２８例有或伴有高危型 ＨＰＶ感染，而高危型别的 ＨＰＶ感

染往往是导致人体恶性肿瘤的重要诱发因素，也是引发宫颈

癌、肛门癌、外生殖器癌及女性ＣＡ癌变的主要诱因。在 ＨＰＶ

传播上，男性起主动和关键的作用，因此，对 ＨＰＶ阳性的男性

要给予行之有效的管理和治疗［３，１１１２］。本研究表明女性的肛

门及肛管是 ＨＰＶ的又一个高感染区，也是 ＨＰＶ的又一个易

感部位，肛门及肛管癌与 ＨＰＶ持续性感染密切相关，女性肛

门癌的发病比男性更为常见，值得对女性肛门及肛管癌的深入

研究。女性肛门及肛管ＣＡ治疗后易复发，与其发病部位与周
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围皮肤中是否存有 ＨＰＶ 有关。现已发现 ＣＡ 患者尿道内

ＨＰＶ阳性率６０％，阴囊阳性率２２％，这些部位是ＨＰＶ的潜在

储存库，也是外阴 ＨＰＶ的散布源。现认为 ＨＰＶ潜伏感染是

ＣＡ复发的主要原因之一，目前认为ＣＡ的复发主要与亚临床

ＨＰＶ感染的存在和再活动有关。由此可见，要降低女性肛门

及肛管ＣＡ治疗后的复发率，除了切除ＣＡ病灶外，如何彻底

清除ＣＡ病灶周围皮肤中的 ＨＰＶ潜伏感染和亚临床 ＨＰＶ感

染是预防ＣＡ复发的关键问题所在。从女性肛门及肛管ＣＡ

组织 ＨＰＶ感染基因谱的流行趋势来看，从１９８５年收治的第１

例 ＨＰＶ１１型感染，到１９９９年发现第１例ＨＰＶ６＋１１＋１６＋６６

型感染，其 ＨＰＶ基因流行谱的渐变过程提示女性肛门及肛管

ＣＡ组织中 ＨＰＶ感染从一型到二型感染，再逐渐发展到三型

和四型感染。大量的流行病学资料表明，ＣＡ与生殖器癌的发

生密切相关，特别是 ＨＰＶ１６、１８引起的ＣＡ。有研究发现外阴

部ＣＡ经５～４０年后可能会转化为鳞状细胞癌、阴茎癌、女阴

癌等［１３］。

总之，自上个世纪７０年代以来，随着中国改革开放的进

行，社会发生了巨大的变化，尤其是人们性行为方式的改变，曾

经在中国销声匿迹的性病死灰复燃。目前，中国正面临着男男

同性恋及男双性同性恋人群、暗娼人群、婚外情人群、艾滋患者

群中 ＨＰＶ感染比例高的压力。如果成人 ＨＰＶ感染不能得到

有效的控制，就不利于控制 ＨＰＶ的母婴传播，也不利于 ＨＰＶ

感染相关癌症的防控。专家建议，在强调行为干预的基础上，

提倡固定性伴侣，同时加强生物医学干预，通过加强疾病筛查

和治疗，有效的阻断和减少或消灭传染源，可进一步降低 ＨＰＶ

感染率及 ＨＰＶ感染相关疾病和癌症的发病率，这将造福于广

大民众［１３１５］。
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［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（７）：２１９４０．

［１０］ＭｅｎｄｏｚａＯｌａｚａｒáｎＳ，ＭｏｒｆｉｎＯｔｅｒｏＲ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＮｏｒｉｅｇａＥ．ｅｔａｌ
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