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要"目的
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调查扬州地区女性人乳头瘤病毒"
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#感染情况!分析其基因型及年龄分布特征$方法
!

收集该院妇科
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年
"

月至
!%"#

年
!

月收治的
99!!

例不同年龄段患者宫颈脱落细胞标本!采用反向斑点杂交
8

基因芯片技术检测
!"

种
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基因分型$结果
!
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阳性率为
$/01%2

!高危型
,&Y

单型感染阳性率为
"/0!$2

!多重基因型感染阳性率为
"$01"2

&以

,&Y8"1

%

#!

%

#/

%

#$
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""

基因型感染为主$

$%

岁以下女性
,&Y

阳性率略高于
$%

#'

9%

岁者!之后随年龄的增大而逐渐升高$结

论
!

扬州地区女性宫颈
,&Y

感染以
,&Y8"1

%

#!

%

#/

基因型为主!多重基因型感染阳性率较高!且
,&Y

阳性率随着年龄增加而

逐渐增高!需要针对不同年龄段%易感人群定期进行
,&Y

核酸检测及基因分型筛查$
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人乳头瘤病毒$

,&Y

%是一种嗜黏膜和皮肤上皮的
XZ+

病毒#目前已发现约
"%%

多种
,&Y

亚型#根据引起女性生殖

道病变的致病力强弱#将其分为高危型和低危型两类#高危型

,&Y

持续感染及多重感染是引起宫颈癌变的重要原因之

一'

"

(

)开展
,&Y

基因检测已成为临床上筛查早期宫颈癌的

主要方法之一)本研究对扬州地区
99!!

例女性
,&Y

感染的

流行病学资料进行了回顾性分析#以了解本地区
,&Y

感染及

其基因型分布情况)

@

!

材料与方法

@0@

!

标本来源
!

99!!

份标本来自
!%"9

年
"

月至
!%"#

年
!

月本院门诊就诊患者#年龄
"7

#

7/

岁#中位年龄
$107

岁)剔

除同一患者
"

个月内重复检查结果)

@0A

!

仪器与试剂
!

,&Y

核酸扩增分型检测试剂盒$潮州凯普

生物化学有限公司%#

RQ+Z/0%

实时荧光定量聚合酶链式反应

$

&'(

%仪$上海宏石生物仪器公司%#

,

M

IB4S@]

医用核酸分子

快速杂交仪$广东凯普生物仪器有限公司%)

@0B

!

方法

@0B0@

!

标本采集
!

由临床医生以窥器暴露子宫颈#采用
,&Y

专用采样刷伸入宫颈口顺时针方向旋转
#

周后#取出采样刷将

其放入取样管中$含专用细胞保存液%#及时送检#不能立即检

测的标本放置
9b

冰箱保存#两周内完成检测)

@0B0A

!

XZ+

分离提取
!

严格按照试剂盒说明书的操作步骤

提取
XZ+

#取
"

'

Q

提取的
XZ+

模板进行
&'(

扩增#余下的

XZ+

样品存储于
f!%b

备用)

@0B0B

!

XZ+

扩增
!

按照试剂盒说明书进行#采用实时荧光定

量
&'(

仪进行扩增#扩增反应体系共
!#

'

Q

#包括
&'( S4]

$

!$0!#

'

Q

%+

:@

_

酶$

%07#

'

Q

%+

XZ+

模板$

"

'

Q

%#混匀#短暂

离心)扩增程序!

.#b

预变性
.F46

#

.#b !%5

#

##b $%5

#

7!b$%5

#共
9%

个循环#然后
7! b

延伸
# F46

)扩增产

物
f!%b

保存备用)

@0B0C

!

导流杂交
!

使用
,&Y

核酸扩增分型检测试剂盒和

,

M

IB4S@]

医用核酸分子快速杂交仪进行杂交分型)检测结

果阳性点为清晰可见的蓝紫色圆点#每个杂交膜上的生物素结

合点及内控点必须显色#否则实验视为无效)检测结束后#在
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内分析结果)

!"

种
,&Y

基因亚型包括高危$

,(

%型

$

,&Y8"1

+

"/

+

$"

+

$$

+

$#

+

$.

+

9#

+

#"

+

#!

+

#1

+

#/

+

#.

+

1/

%和低危

$

Q(

%型$

,&Y81

+

""

+

9!

+

9$

+

99

%#以及
$

种未分高低危亚型

'

,&Y8#$

+

11

+

'&/$%9

$

/"

%()

@0C

!

统计学处理
!

采用
R&RR"70%

统计软件进行数据处理与

统计分析#计数资料以例数或百分率表示#采用
)

! 进行比较分

析#

M

'

%0%#

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A0@

!

不同亚型
,&Y

检出率
!

共检出
,&Y

感染
"7%7

例#检

出率为
$/01%2

$

"7%7

"

99!!

%&其中
,(8,&Y

检出率为

"/0!$2

$

/%1

"

99!!

%#

Q(8,&Y

检出率为
$0"12

$

"9%

"

99!!

%#

非高低危基因型检出率为
$01%2

$

"#.

"

99!!

%#多重感染基因

型检出率为
"$01"2

$

1%!

"

99!!

%)

A0A

!

,&Y

感染者各基因亚型及多重感染分布情况
!

主要

,&Y

基因型阳性型别数由高到低依次为
,&Y8"1

+

,&Y8#!

+

,&Y8#/

+

,&Y8#$

+

,&Y8""

)

,(8,&Y

基因型中!

,&Y8"1

例

次最高#然后依次为
,&Y8#!

+

,&Y8#/

&

Q(8,&Y

基因型中#

,&Y8""

最高#

,&Y81

次之)见表
"

)

表
"

!!

,&Y

感染者各基因亚型及多重感染分布

,&Y

分型
感染例数

$

)

%

构成比

$

2

%

阳性型别数

$例次%

占总阳性亚型

百分率$

2

%

,&Y81 97 !07# ""1 90##

,&Y8"" 7! 90!! "1/ 10#.

,&Y8"1 !!. "$09! 99! "70$$

,&Y8"/ #" !0.. "%$ 90%9

,&Y8$" #! $0%# "$! #0"7

,&Y8$$ 1$ $01. "#" #0.!

,&Y8$# 1 %0$# !% %07/

,&Y8$. 9% !0$9 .7 $0/%

,&Y89! / %097 "9 %0##

,&Y89$ % %0%% ! %0%/

,&Y899 "$ %071 $. "0#$

,&Y89# 7 %09" "/ %07"

,&Y8#" 9$ !0#! .# $07!

,&Y8#! "$7 /0%$ $"# "!0$#

,&Y8#$ 7% 90"% "71 10.%

,&Y8#1 "7 "0%% 1/ !017

,&Y8#/ "!" 70%. !.% ""0$7

,&Y8#. "" %019 $/ "09.

,&Y811 $% "071 /" $0"/

,&Y81/ !. "07% 7% !079

'&/$%9 #. $091 ""1 90##

多重感染
1%! $#0!7 f f

合计
"7%7 "%%0%% !##" "%%0%%

!!

f

!无数据)

A0B

!

各年龄段
,&Y

阳性率
!

#%

#'

1%

岁及大于或等于
1%

岁女性
,&Y

阳新率与
#%

岁以下各年龄段比较#差异均有统

计学意义$

M

'

%0%#

%)见表
!

)

表
!

!!

各年龄段女性
,&Y

感染率

年龄$岁% 检测例数$

)

%

,&Y

阳性例数$

)

%

,&Y

阳性率$

2

%

'

$% "9!# #9% $70/.

"3

$%

#'

9% "9## #$# $1077

"3

9%

#'

#% "!$% 9/" $.0"%

"3

#%

#'

1% !9$ "%7 990%$

%

1% 1. 99 1$077

合计
99!! "7%7 $/01%

!!

"

!

M

'

%0%#

#与
#%

#'

1%

岁年龄段女性比较&

3

!

M

'

%0%#

#与大于

或等于
1%

岁年龄段女性比较)

B

!

讨
!!

论

宫颈癌的发病率位居妇科肿瘤第
!

位#其发生受多种因素

影响#但持续性
,(8,&Y

感染是主要原因#分子流行病学研究

证实
,&Y

是引起宫颈癌变的主要致病因素'

!

(

#

.%2

以上的宫

颈癌标本中检出
,&YXZ+

'

$

(

)本研究显示#

99!!

份标本检

出
,&Y

阳性
"7%7

份#总感染率为
$/01%2

#与重庆永川地区

的
$701#2

'

9

(

#浙江龙岩地区的
$70%.2

'

#

(基本一致#其中
,(8

,&Y

单型感染检出率为
"/0!$2

#

,&Y

多重基因型感染检出

率为
"$01"2

#表明
,&Y

的持续感染是宫颈癌及宫颈上皮内

瘤变的主要病因)

,;

等'

1

(认为
,&Y

多重感染者出现持续感

染的危险性更大#本研究
,(8,&Y

检出率+

,&Y

多重基因型

感染检出率均高于国内相关报道'

#

#

7

(

#可能与地域+气候环境+

生活习俗等因素有关)

,&Y

基因型的分布具有地区差异#广州地区
,&Y

感染

的优势基因型依次为
,&Y8"1

+

#!

+

#/

+

1/

'

/

(

#江西地区为
,&Y8

#!

+

"1

+

#/

+

$$

'

.

(

#贵州地区为
,&Y8"1

+

#!

+

"/

+

#/

'

"%

(

#天津地区

为
,&Y8"1

+

#/

+

#!

+

$$

'

""

(

)本研究结果显示#扬州地区
,&Y

感染的优势基因型依次为
,&Y8"1

+

#!

+

#/

+

#$

#优势基因型别

排列次序有所不同#但排在前
$

位的基因型别基本一致)由于

本研究对象均为妇科就诊患者#故各型别的感染率不能代表该

型别在自然人群中的感染率#但仍然可以从检测结果分析各型

别的大致分布状况)综合分析表明我国女性感染
,&Y

的优

势基因型为
,&Y8"1

+

#!

+

#/

#可以为
,&Y

耐药基因的筛选和

疫苗抗原的制备提供参考依据)

国内外研究表明#

,&Y

感染与年龄相关)张劲松等'

"!

(报

道#女性
,&Y

感染率的年龄阶段呈.

R

/形分布#高峰在
!.

岁

以下和
#%

岁左右)本研究显示#

$%

岁以下女性
,&Y

阳性率

略高于
$%

#'

9%

岁女性#但差异无统计学意义$

M

&

%0%#

%)

,&Y

感染与性行为密切相关#主要包括初次性生活年龄+性生

活频率+性伴侣数和性伴侣的性行为等因素'

"$

(

#因此应对

,&Y

感染年轻化+低龄化的趋势给予高度关注)

,&Y

阳性率

随着年龄的增大逐渐增高#

1%

岁及以上女性阳性率最高)女

性的雌激素水平到
$#

岁升至顶峰#随着年龄的增长#女性体内

雌激素水平下降#免疫力也会逐渐减弱#对
,&Y

的抵抗力降

低#更容易导致
,&Y

感染)因此#需对已婚女性进行
,&Y

筛

查#并随着年龄的增长提高筛查的频率)

综上所述#本研究明确了
,&Y

在本地区流行的主要亚

型+感染率+高发年龄等#为本地区宫颈疾病的防治提供了理论

依据#鉴于
,&Y

检测在宫颈病变诊治中的$下转第
$9"#
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周血
'X19

指数明显高于病毒性腹泻组和非感染性腹泻组#而

病毒性腹泻和非感染腹泻患儿
'X19

指数差异不明显&以

'X19

指数大于
$0#

为阳性阈值#细菌性腹泻组患儿
'X19

的

阳性率为
//0$$2

#明显高于其他两组#提示外周血中性粒细

胞
'X19

指数对预测儿童腹泻病是否为细菌感染具有较好的

临床价值)

&':

是一种无激素活性的降钙素前体多肽#主要由甲状

腺
'

细胞产生#是检测细菌感染的重要血清标志物'

"$

(

)健康

人外周血
&':

水平极低#当机体受到细菌感染时#

&':

可快

速大量合成&在病毒等非细菌感染时#血清
&':
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