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旨在分析基因芯片方法检测人乳头瘤病毒基因分型在宫颈病变筛查中的临床应用价值&方法
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收集
')&9

年

:

月至
')&9

年
&'

月昆明医科大学第一附属医院妇科门诊进行人乳头瘤病毒基因分型的
$2'

例标本!包括
''

种基因型"含高危

&;

种'低危
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种%!同时进行薄层液基细胞学检查&结果
!

''$

例检出人乳头瘤病毒基因!检出率为
9:(:78

!检出高危型
&:7

例

"

9'(&98

%!低危型
':

例"

2(;)8

%$薄层液基细胞学筛查结果异常率"包括非典型增生'低度病变和高度病变%为
77();8

!非典型

增生为
''(;;8

!低度病变检出率为
&;()&8

!高度病变检出率为
9(&)8

&在宫颈病变表现出炎症以上病变时!多重感染与宫颈病

变程度具有显著相关性"

H
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%&结论
!

人乳头瘤病毒基因分型检测对宫颈病变筛查有较高临床应用!且与细胞学改变具有

良好相关性!进行人乳头瘤病毒基因分型检测有利于宫颈病变的早期筛查&
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在世界范围内#宫颈癌仍然是女性第二常见的恶性肿瘤#

其发病率逐年上升#全世界每年新发病例数
7:($

万(

&

)

*其中

'7

万人死于宫颈癌#世 界 卫 生 组 织 和 国 际 癌 症 研 究 所

$

a^U

"

51\0

&早已明确人乳头瘤病毒$

#̂X

&持续感染特别

是高危型
#̂X

持续感染是宫颈癌的主要病因#因此
#̂X

的

检测#成为了宫颈癌防治和筛查的重要技术手段#尤其是

#̂XATY1

分型检测#可以预防或减少宫颈癌的患病风险#对

宫颈癌的预防'早期发现与治疗有重要意义*薄层液基细胞学

筛查技术$

303

&是基于细胞分类学对宫颈细胞进行分级'评

估#明确宫颈病变的程度及发展方向#为临床治疗提供依据*

本文将
#̂XATY1

分型检测技术与
303

相比较#分析
#̂XA

TY1

分型与宫颈病变的相关性#明确
#̂XATY1

分型的意

义#为宫颈病变的诊断提供更多'更有力的依据*目前#

#̂X

的常见检测方法有液态杂交$

0̂55

&法'聚合酶链反应$

#0\

&

法'基因测序法'基因芯片$

TY1

芯片&法等*而液相杂交法对

标本的病毒载量进行半定量*

#0\

是以分子信标为探针的荧

光定量分析*基因测序法是对靶片段
TY1

分子的核苷酸排

列顺序的测定*基因芯片法与标记的标本进行杂交#通过检测

杂交信号的强弱显示标本中靶分子的数量*本研究采用基因

芯片技术对常见的
#̂X

进行检测及基因分型*

A

!

资料与方法

A(A

!

一般资料
!

选择
')&9

年
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月至
')&9

年
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月在昆明医

科大学第一附属医院妇科门诊进行
#̂X

常规筛查的
$2'

例

女性*年龄
'&

"

22

岁#中位数为
7)

岁*分别对就诊患者进行

#̂XATY1

分型检测与
303

筛查*
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#̂XATY1

分型检测
!

采用
#̂X

微阵列芯片试剂盒

$博奥生物#北京&对
''

种
#̂XATY1

分型进行检测$包括
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种高危型!
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种低危型!
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&&
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型&*采集宫颈脱落

细胞并提取
TY1

#通过多重
#0\

扩增待测标本的目的基因片

段#将
#0\

产物与杂交液按一定比例混合后点入对应的基因

芯片中进行杂交#
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种
#̂XATY1

片段与基因芯片上的特异
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性探针反应#再通过晶芯
"J/,HM@3W&)_A6

微阵列芯片扫描

仪$博奥生物#北京&读取结果#输出报告*
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303

检测
!

用
303

取样器取宫颈分泌物置入保存液相

应容器中#离心取沉淀'过滤后制成超薄涂片#经乙醚酒精固

定'巴氏染色'用
WBF?HM-'')=

显微镜镜检*细胞学诊断方法

采用宫颈或阴道巴氏涂片细胞学诊断报告系统$
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&分类

法(

'

)可分为!$

&

&无上皮内病变或恶性病变$

Y5"W

&%$

'

&非典

型鳞状细胞$

1*0Ae*

&%$

$

&低度鳞状上皮内病变$

"*5"

&%$

7

&

高度鳞状上皮内病变$
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&*

A(D
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统计学处理
!

采用
*#**&2())

统计软件进行分析#计数

资料以行列表进行描述#组间比较采用
4?,G.E

精确概率计算#

以
H

&
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为差异有统计学意义*
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分型与
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检测结果
!
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检出阳性
&=7

例$
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&非典型增生$
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&#低度

病变检出率$

&;()&8

&#高度病变检出率$
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&#其中高'低

度病变共计
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例#
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例患者中
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#̂X

分型检测与
303

的相关性
!

经
303

检测后结果

为
Y5"W');

例$

9=8

&'

1*0Ae*2;

例$

'&8

&'

"*5"

为
=2

例

$

&;8

&'

*̂"W&:

例$

98

&*

303

与
#̂XATY1

分型检测具

有良好的相关性#以
303

结果为金标准#

#̂X

检测对
1*0A

e*

'

"*5"

和
*̂"W

病变的检测灵敏度分别为
27($=8

'

2=(&'8

'

;:(728

*见表
$

*校正年龄后#是否感染
#̂X

与炎

症病变仍具有较强相关性#而是否感染高危型与炎症病变无

关#当出现低'高危病变时
#̂X

低危或高危感染均具有显著

相关性*见表
7

*

表
'

!!

303

检测结果#

,

$

303

分级
,

高危型
#̂X

低危型
#̂X #̂X

阴性

Y5"W '); 97 &9 &$:

1*0Ae* 2; 9$ 9 ')

"*5" =2 9) & &=

*̂"W &: &2 ) '

合计
$2' &27 '& &$2

表
$
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#̂X

分型检测与
303

检测结果的相关性#

,

$

#̂X

分型
303

检测

Y5"W 1*0Ae* "*5" *̂"W

合计

阴性
&$: ') &= ' &22

低危
&9 9 & ) '&

高危
97 9$ 9) &2 &27

合计
'); 2; =2 &: $2'

表
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校正年龄后分析
#̂X

感染与
303

的相关性
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截距 标准误
H

优势比

优势比的

置信区间
:98

下限 上限

炎症
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截距
<&(=$7 )(9:' )())=

!

年龄
)()7) )()&7 )())$ &()7& &()&7 &()2)

!

#̂X

阴性
<'()&' )($&= )())) )(&$7 )()2' )('7;

!

#̂X

低危型
<)(::$ )(9=) )()2= )($2& )(&'7 &(&&&

!

#̂X

高危型
)

低度病变

!

截距
<)(:72 )(=&& )(&'&

!

年龄
)()'' )()&9 )(&$& &()''(::$ &()9'

!

#̂X

阴性
<'():; )($$) )())) )(&'$ )()=7 )('$7

!

#̂X

低危型
<'(922 &()9$ )()&7 )()2= )()&) )(9:;

!

#̂X

高危型
)

高度病变

!

截距
<$(2)= &();9 )())&

!

年龄
)()=& )()'7 )()&) &()=$ &()&7 &(&&7

!

#̂X

阴性
<$(&'& )(22) )())) )()77 )()&) )('))

!

#̂X

低危型
<')($$9 )())) )())) )())) )()))

!

#̂X

高危型
)

!!

注!

4?,G.E

计算值
;̀;(&:

#

H )̀())

*

+

7)$$

+

国际检验医学杂志
')&=

年
&'

月第
$2

卷第
'$

期
!

5@FV"MNW.I

!

T.H.-N.E(')&=

!

XBD($2

!

YB('$



B(C
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#̂X

多重感染与宫颈病变的关系
!

#̂XATY1

分型检

测结果显示#单一型
#̂X

感染
&=2

例$

;9(')8

&#多重
#̂X

感染
':

例$

&7(;8

&%多重
#̂X

感染与宫颈病变程度差异无

统计学意义$

!

'

=̀(;=

#

H

$

)()9

&#但在炎症'低度和高度病变

组间
#̂X

多重感染与宫颈病变程度有明显相关性$

!

'

`

=(';

#

H

&

)()9

&*见表
9

*

表
9

!!

宫颈病变程度与
#̂X

复合感染的关系#

,

$

303

检测
#̂X

单一 混合
合计

炎症
9$ = 9:

低度
7$ ; 9&

高度
&& = &2

合计
&)2 ') &'2

C

!

讨
!!

论

!!

有关宫颈癌前筛查的方法目前主要以
#̂XATY1

分子诊

断和
303

为主(

$

)

*

#̂XATY1

分子诊断是在分子微观领域#

呈现是否受到
#̂X

感染#并提示患者病毒感染的危险程度#

从而指导临床医生对宫颈癌或癌前病变的高危患者进行针对

性诊断和早期干预*而
303

检查是采用液基薄层细胞检查宫

颈细胞病变情况#并进行分类诊断#同时还能发现部分宫颈癌

变前的微生物感染及液基测拭子宫颈细胞的变化*

本研究运用
#̂XATY1

分型检测与薄层液基细胞学筛查

技术对
$2'

例标本同时进行检测*结果显示
#̂XATY1

分型

检测中#

''

种型别$

&;

种高危'

7

种低危&均有检出#为
#̂X

的

预防和治疗提供了依据#这也对宫颈病变的监测提供了预警*

#̂XATY1

分型检测不仅能确定是否有感染#而且可以对病毒

进行分型诊断#研究结果显示在宫颈发生低度病变和高度病变

中
#̂XATY1

分型检测以高危型
&=

型及
&;

型占的比例最

高#这一结果与其他研究结果一致(

7A9

)

*且在高度病变和低度

病变中高危型检出率较高%而
303

检测结果显示#随着宫颈病

变的加重#

#̂X

阴性结果下降明显*所以进行
#̂XATY1

分

型检测是很有必要的*虽然
303

检测结果显示在细胞水平出

现炎性以上病变的患者中#也有部分
#̂XATY1

分型检测结

果为阴性#此时患者可能感染了
''

种型别以外的其他型别#但

也可能是其他原因导致#虽
#̂X

感染与宫颈癌的发生具有很

强的相关性#但并不是唯一的因素#早婚'早育'流产'性生活紊

乱等因素也会发生宫颈病变(

=A2

)

*在
303

结果为
Y5"W

的患

者中仍有
$$(&28 #̂X

检测结果为阳性#是因为
#̂X

从感染

到病变存在一定的时间性(

;

)

*患者受
#̂X

感染时间较短#在

细胞学水平变化尚未表现#而临床可针对
#̂XATY1

分型情

况#评估患者的风险#从而制订有效的治疗方案*这也进一步

明确了
#̂XATY1

分型检测在宫颈病变筛查中具有重要的作

用和意义#也为
#̂X

的预防和治疗提供早期的诊断依据*

本研究发现#校正年龄后#对于是否感染
#̂X

与炎症病

变仍具有较强相关性#而是否感染高危型与炎症病变无关#当

出现低'高度病变时
#̂X

低危或高危感染均具有显著相关

性*在宫颈病变程度与
#̂X

感染情况分析中#患者在受到

#̂X

多重感染时#会加快宫颈病变的进程(

:

)

*如果
#̂XA

TY1

分型检测与
303

检测均是阴性患者#阴性预测值可达到

::8

"

&))8

(

&)

)

*子宫病变评估风险率极低*

目前#

#̂X

常用检测技术中
0̂

$

能检测
&$

种高危型

(

'

)

病毒#灵敏度较好#重复性高#但仅限于半定量#且不能确

定其具体的
#̂XATY1

亚型*另外#

0̂

$

还存在交叉杂交的

问题#易引起假阳性结果*

#0\

技术能检测
&7

种高危
#̂X

亚型#灵敏度没有
0̂

$

高#但优势在于能进行
#̂XATY1

的

定量和分型(

&&

)

*测序法能检出所有病毒亚型#特别是对检测

稀有型别和发现新的型别有着重要的作用#但不能检测多型'

#̂X

混合感染#只能检测优势扩增基因片段#将混合型判断为

单一型*基因芯片技术一次可进行大量标本检测#能同时对

''

种
#̂X

基因型进行快速分型#且可判断多重感染#以此看

来基因芯片技术要比
0̂

$

'

#0\

技术'测序法更具优势*

综上所述#

#̂XATY1

分型检测技术虽然只作为宫颈癌筛

查的辅助手段#但在宫颈病变筛查中有着重要的指向性与相关

性#指导意义突出%同时也反映出
303

的局限性*而
#̂XA

TY1

分型检测在临床实际应用中检测快速'分型准确合理'覆

盖度高且所检出型别与宫颈病变均有相关性#符合临床需求#

对临床指导意义重大#因此
#̂XATY1

分型检测具有较高的

临床应用价值和推广前景*
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