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人乳头瘤病毒$

c/3

&与宫颈疾病的关系最初于
!(,#

年

由德国病毒学家
c?H?DBMFHc?F7=8

提出#现今无数研究已证

实
c/3

感染与宫颈癌及癌前病变密切相关#是全球范围内最

常见的一种性传播病毒感染)

!

*

'至今已鉴定出
"''

多种
c/3

型别#不同的型别存在致病差异性#根据
c/3

与宫颈癌的关

系将其分为高危型
c/3

$

@Hc/3

&和低危型$

DHc/3

&

)

"

*

'其中

DHc/3

主要导致湿疣类病变#而
@Hc/3

的持续感染是引起宫

颈癌及癌前病变的必要条件#将宫颈癌风险提高
"&'

倍#其检

测率在宫颈癌中达到
(($-.

'

c/3

感染的型别及流行性因

年龄(种族(社会经济地位和地理位置的差异而不尽相同)

#90

*

'

约
-'.

的浸润性宫颈癌与
c/3!%

(

c/3!,

型感染密切相

关)

&

*

'我国每年新发宫颈癌约占全球的
!

"

#

#为
-&&''

例#死

亡病例约
#0'''

例)

%

*

'由于宫颈癌癌前病变期长且可逆#是

目前唯一病因明确的癌症#故早预防(早发现(早诊治能够有效

降低宫颈癌病变程度并减少病死率'近年来#先进技术的发

展#如
c/3

的检测及
c/3

疫苗的研发在很大程度上减少了

宫颈癌的发病率)

-9!'

*

'本文就
c/3

常用检测方法进展进行综

述并对其筛查和预防等进行探讨'

?

!

c/3

致病机制

!!

c/3

是小型无包膜长约
,KJ

双链环状
ZU4

病毒'有
#

个基因功能区!早期区$

V!

(

V"

(

V0

(

V&

(

V%

和
V-

&(晚期区$

T!

(

T"

&和长控制区$

TYR

#又称上游调控区
gRR

&'

c/3

存在高

度的种属性#感染宿主后#

c/3

往往会与宿主细胞基因组发生

整合#干扰宿主细胞相关基因的正常调控#可以使正常细胞永

生化'其中
V%

(

V-

编码的蛋白共同调节细胞的无限增殖和转

化#是致癌的关键'人端粒酶逆转录酶$

@:VR:

&的催化亚基

V%

增加了端粒酶的活性#而在正常体细胞中
@:VR:

一般为

阴性'

V%

与抑癌基因
/&#

结合后能够促进
/&#

降解#从而促

使细胞的无限增殖#进一步诱导宫颈癌的发生)

!!

*

'

V-

蛋白主

要通过与视网膜母细胞瘤蛋白$

A

RJ

&的结合位点结合#影响到

细胞周期的调控'同时
V-

蛋白也可增加其他细胞调节因子

的活性#诱导细胞过度增殖'由此#

+Fk;M

等)

!"

*得出结论#宫

颈癌组织中
V%

和
V-

蛋白的高表达#

/&#

蛋白及
A

RJ

的降解

或失活#增加了基因组的不稳定性#使得细胞增殖失去控制#最

终发展为宫颈癌'然而并非所有的
c/3

感染都将发展成宫

颈癌#大多为,一过性-#约
('.

的
c/3

感染会被机体清除#只

有另约
!'.

的持续性感染会经历长期的宫颈癌演变进程'宫

颈癌演变的协同因素主要包括病毒本身的因素$

c/3

的型别

是最主要的#

0'.

的高级别病变是由
c/3!%

导致的#其次是

c/3!,

&(行为因素$包括感染
c/3

的初始年龄(多个性伴侣(

多产(长期使用避孕药(吸烟(慢性宫颈炎及免疫低下等&和遗

传因素$与
cT4

相关&

)

!#

*

'

@

!

c/3

检测方法

@$?

!

传统的细胞学方法
!

巴氏涂片法#巴氏染色可发现由

c/3

导致的特征性的,挖空细胞-'优点!诊断特异性高#便

宜#便于普查%缺点!低准确率#低灵敏度和低重复性#主观性

强#高假阴性率#不能分型#存在一定的误诊(漏诊率'为确定

是否有
c/3

感染还需用特异性抗
c/3

抗体#作组织化学染

色或采用原位杂交技术'

随着人们对
c/3

和宫颈病变关系的深入了解#

c/39

ZU4

"

RU4

检测在宫颈病变预防(筛查(诊治及随访中的作用

日益显现#优于传统的细胞学检查'

@$@

!

c/3ZU4

检测
!

直接针对病因的检查#能够提高宫颈

癌及宫颈上皮内瘤变$

Y)U

&检测的灵敏度#是筛查宫颈疾病的

重要技术之一'

@$@$?

!

杂交捕获
"

代技术$

cY"

&

!

!(((

年也是最早获得美

国食品及药物管理局$

1Z4

&批准用于
c/3

检测#高灵敏度和

高特异性#成为其他
c/3

检测的参照比较方法'其原理是利

用对抗体捕获信号的放大和化学发光信号的检测#不需进行基

因扩增#采用
(%

孔平板法#同时检测
!#

种
@Hc/3

$

!%

(

!,

(

#!

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&%

(

&,

(

&(

和
%,

&及对应的病毒载量'半

定量检测(简便易行#检测结果客观性较强#有较高的可重复

性#有效地补偿了细胞学的假阴性结果#避免一定程度的漏诊'

但存在对
@Hc/3

不能进行分型检测#费用成本高#无内质控

监控整个测试过程等缺陷'

YF6

等)

!0

*研究发现#

cY"

检测时

可发生
@Hc/3

与
DHc/3

的交叉反应#对于随访可能会产生过

度诊断和过度治疗#出现一定程上的
@Hc/3

漏检#不能区分

一过性
c/3

感染与
Y)U

及多重感染'

@$@$@

!

T68=?H4HH?

I

- 基因分型检测$

T4

检测&

!

使用
/̀ 9

+e'(

"

!!

引物#

/YR

扩增
#-

种
c/3

长度为
0&'J

A

的
T!

区#

并同时用
*

9

球蛋白引物扩增
"%,J

A

的
*

9

球蛋白序列#随后扩

增产物单链与
c/3

型别探针和
*

9

球蛋白探针进行杂交反应#

最后通过比色反应鉴定型别'

*

9

球蛋白作为内质控监控了整

个测试过程'高特异性(高灵敏度(提供强大的分型检测能力#

+
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+

国际检验医学杂志
"'!-

年
#

月第
#,

卷第
&

期
!

)8>NT?J+=B

!

+?HE@"'!-

!

3;D$#,

!

U;$&

"

基金项目!上海市卫生和计划生育委员会青年项目$

"'!&0e'!0!

&%上海市闵行区科委自然基金$

"'!&+cd''#

(

"'!%+cd'!

&%上海市闵行

区卫生和计划生育委员会基金$
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#

!

通信作者#

V9C?6D

!

*5

E?;

"

G;WC?6D$E;C

'



同时定性检测包括高危低危在内的
#-

种型别)
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(
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++(
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,!
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$

++0

&(

,#

$

++-

&(

,0

$

++,

&(

,(

$

Y/%!',

&和
)[#(

*'然而当样本合并感染
c/3##

(

#&

或
&,

时#不能鉴别出
c/3&"

型#而且当
c/3

核酸发生突变时#会

产生假阴性结果'

@$@$A

!

Y;J?70,''c/3

!

"'!!

年获得美国$

1Z4

&批准#并于

"'!0

年获得美国
1Z4

批准用于女性宫颈癌的一线初筛'于

体外定性检测
!0

种
@Hc/3

#灵敏度高#重复性高#准确度高#

通过
#

个独立通道同时对
c/3!%

(

!,

进行基因分型的全自动

检测#避免了扩增产物的污染和交叉污染#有助于宫颈癌的风

险分层'原理!基于
"

个主要的过程#$

!

&自动化样本的制备#

同时提取
c/3

和细胞的
ZU4

%$

"

&运用
c/3

和
*

9

球蛋白特

异性探针
/YR

扩增靶点
ZU4

序列'

0

种不同荧光染料标记

的探针分别与
c/3!%

(

c/3!,

(其他
!"

种
@Hc/3

$

#!

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&%

(

&,

(

&(

(

%%

和
%,

&和
*

9

球蛋白引物配对'通过

实时荧光信号确定
c/3

的型别#其中
*

9

球蛋白监控了整个过

程#使得
c/3

阴性的样本和由于样本细胞数不够而不表现扩

增信号的部分区别开来'因此#所有的阴性结果需结合一个有

效的
*

9

球蛋白信号#才能判断为有效的阴性'

YF6

等)

!0

*比较分

析了
Y;J?70,''

与
cY"

的临床价值#发现
Y;J?70,''

相对于

cY"

来说具有较低的交叉反应率#却有更高灵敏度(准确度(

重复性与特异性'

Y?7>D=

等)

!&

*对纳入符合标准的
0!(&&

例女

性进行的细胞学和
Y;J?70,''

检测分析表明!阴道镜检查女

性中#

Y;J?7c/3

对于
Y)U#

或更严重细胞学病变检测灵敏度

更高$

Y;J?7c/3

!

("$'.

#

(&.5#

为
,,$!.

!

(0$%.

%细胞

学!

&#$#.

#

(&.5#

为
0-$0.

!

&($!.

&%与仅基于细胞学的检

查方法相比#

Y;J?7c/3

检测联合
c/3!%

与
c/3!,

检测灵

敏度更高#进行宫颈癌筛查更加有效#也减少了人力需求#可作

为替代方法'

Y;J?7c/3

检测作为初筛实验以排除疾病#再

以特异性方法如液基细胞学作阴道镜分流#似乎是比较合理的

方案'

c/3!%

与
c/3!,

检测或检测二者联合或不联合液基

细胞学能够提供潜在的成本效益和安全的宫颈癌筛查'并建

议将
c/3!%

(

c/3!,

型检测#或检测二者作为一种分流策略#

因为大约
-'.

的浸润性宫颈癌与
c/3!%

(

!,

型密切相关)

&

*

#

揭示
c/3

分型检测对宫颈癌的早期诊断意义重大'据
Q@?8

等)

!%

*报道#相比于非
c/3!%

(

!,

型
@Hc/3

感染或
@Hc/3

感

染阴性的女性#持续性
c/3!%

或
!,

感染致使高级别宫颈病

变和宫颈癌的具有最高
!'

年的累积发病率'另有研究发现#

c/3!%

与
c/3!,

检测或者二者联合检测可用于对于需要立

即阴道镜检查的有较高风险
Y)U#̂

或更严重的
c/3

阳性的

患者)

!-9!,

*

'因此#

Y;J?70,''

检测
@Hc/3

不失为一种有效的

宫颈癌筛查技术'不足的是特异性相对于液基细胞学检测出

Y)U#̂

或者更严重的结果稍低 )

!&

#

!(9"!

*

'

@$@$B

!

=̀8;4HH?

I

$

4̀

&检测
!

基于聚合酶链反应$

/YR

&扩

增#应用常规引物扩增
"!

种
c/3

的
T!

区$

!&

种
@Hc/3

!

!%

(

!,

(

#!

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&#

(

&%

(

&,

(

&(

(

%%

和
%,

%

%

种
DHc9

/3

!

%

(

!!

(

0"

(

0#

(

00

和
Y/,#'0

&#使用流式杂交技术#积极引导

目标分子靶向定位于固定在膜上的
c/3

型特异分子探针上#

形成杂交产物#最后通过比色反应判定结果'简便易操作#准

确分类不明意义非典型鳞状细胞和低度病变#将潜在风险病例

从低风险病例中筛出#避免漏诊#明确感染型别#一次性检测

"!

种
c/3

型别#特别有助于检出高级别宫颈病变#快速识别

单一或多重感染'

T6F

等)

""

*对比分析了
4̀

检测和
T4

检测

的分型能力#并同时评估了
4̀

检测的临床表现#发现
4̀

检

测具有高灵敏度和高重复性#与
T4

检测具有较高的一致性#

分型准确#结果客观可靠#并能检测单一和多重感染'当样本

合并感染
c/3##

(

#&

或
&,

时#

T4

检测不能鉴别出
c/3&"

型

感染#而
4̀

检测检测结果却不受干扰#且价格成本约为
T4

检测的
!

"

0

#因此在发展中国家的
c/3

筛查中具有优势'

@$@$H

!

S

A

=H>c/3

检测
!

基于实时荧光定量
/YR

扩增分析#

不仅能定量而且可以检测病毒载量'测定
!0

种
@Hc/3

#并且

对
!%

和
!,

"

0&

分型'灵敏度高(简便易操作(通用可扩展(可

靠性和重复性良好#单筒内集成提取和检测#只需
!CT

的宫

颈保存液标本#约
!@

便可出结果'可用于不同通量级别的程

序$从单模块系统到
,'9

模块系统&#适用于即时检测也可以被

设置为高通量集中实验室'

V687>=68

等)

"#

*从美国
-

个地点#通

过阴道镜检查筛选出
%(-

例样本用来评估
S

A

=H>c/3

的临床

表现#并且与
Y;J?70,''

和
cY"

进行比较'三者诊断出

Y)U"̂

灵敏度相当#

cY"

的特异性最高#其次是
S

A

=H>c/3

#

最后是
Y;J?70,''

'由于
Y;J?70,''

和
cY"

是美国
1Z4

批

准的临床确认实验#因此作者论断
S

A

=H>c/3

的性能与
Y;J?7

0,''

和
cY"

相当'

YF7E@6=H6

等)

"0

*的研究显示
S

A

=H>c/3

的

临床性能和重复性与基于
/̀&^%

液相芯片技术的一个临床

确认实验
[Y:

具有可比性#同时符合梅耶尔标准#所以建议

S

A

=H>c/3

或许可以作为宫颈癌的一个首选筛查确认实验'

缺陷!只能分型
!%

#

!,

"

0&

#不能对
!,

(

0&

型别进行分别分型'

@$@$I

!

Y=H<67>?c/3cR

和
Y=H<67>?c/3!%

"

!,

!

"''(

年获

得美国
1Z4

批准#

Y=H<67>?c/3 cR

检测
!0

种
@Hc/3

$

!%

(

!,

(

#!

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&%

(

&,

(

&(

(

%%

和
%,
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Y=H<67>?

c/3!%

"

!,

对
c/3D%

和
!,

分型检测'基于酶切信号放大法#

采用恒温酶切扩增技术#

YD=?<?7=

酶特异性识别并切割分离分

子#通过与
#

组探针
4-

(

4(

和
4&

"

4%

杂交反应并放大化学信

号#直接检测特定的
ZU4

序列'

Y=H<67>?c/3

检测
c/3

病

毒的
TD

(

V%

"

V-

区#避免了仅检测
T!

区所造成的假阴性#与大

多
DHc/3

无交叉反应#降低假阳性结果'且
Y=H<67>?c/3

仅

扩增信号#不扩增目标序列#抗干扰能力强#避免实验操作污染

导致的假阳性和假阴性#进一步减少假阴性率'人组基因
"

作

为内质控#监控整个测试过程'美国
1Z4

临床实验证明#对

Y)U"̂

的检出率达
(#$'.

#阴性预测值达
(($!.

%对
Y)U#̂

的检出率及阴性预测值均高达
!''$'.

'缺陷!不能区别多重

感染#只检测
c/3!%

"

!,

型#不能区别其他型别#与
DHc/3%-

和
-'

型存在交叉反应'

@$@$J

!

c/3ZU4

芯片技术$

c/3ZU4Y@6

A

"

+

I

c/3E@6

A

&

!

检测
!&

种
@Hc/3

$

c/3!%

(

!,

(

#!

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&#

(

&%

(

&,

(

&(

(

%%

和
%,

&和
(

种
DHc/3

$

c/3%

(

!!

(

#0

(

0'

(

0"

(

0#

(

00

(

&0

和
-'

&'原理!基于
/YR

扩增反应#运用常规引物

/̀&̂

"

/̀%̂

扩增特定的
c/3

片段#并同时扩增
*

9

球蛋白作

为内质控#产物用
Y

I

&9Bg:/

标记#再通过变性与探针杂交#芯

片上孵育反应后由扫描仪判定结果'

e=;

等)

"&

*通过对
,%-

例

患者的筛查#对比分析了
c/3ZU4E@6

A

和
cY"

的临床价

值#一致率达到了
-($0.

'在鉴别
c[)T

或更严重细胞学病变

上具有相似的灵敏度和特异性'与细胞学检查相比#具有高灵

敏度但低特异性#并推断根据
+

I

c/3E@6

A

的分型结果#

+

!%%

+

国际检验医学杂志
"'!-

年
#

月第
#,

卷第
&

期
!

)8>NT?J+=B

!
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!
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!
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c/3!%

"

!,

阳性的女性相对于阴性的来说存在高风险
c[ZT

或更严重细胞学病变'

c/3!%

"

!,

检测将有助于高级别宫颈

病变风险评估#建议
c/3!%

"

!,

阳性的女性#无论其病理学检

查是阴性还是不确定性需行即时阴道镜检测'缺陷是可能存

在交叉反应'

@$@$K

!

0&0U=W>9̀=8=H?>6;87=

]

F=8E68

*

$

Ù [

&

!

基于
c/3

多个片段的大规模测序#相对较低的成本进行大规模高速度并

行高通量测序#有着高度的灵敏度和特异性#最大的优点是能

够从单个
ZU4

片断确定序列信息#不需要事先将
ZU4

片段

克隆到载体上#对较大扩增子也可进行深度测序'

1D;H=79+6H9

?C;8>=7

等)

"%

*发现
Ù [

对
c/3

的基因分型准确而灵敏#能够

鉴别出
T4

检测不能鉴别的更多的型别#并且可以发现和鉴别

突变的病毒株#具备更强大的分型能力#有利于指导疫苗的使

用和研发'但相对于常规
/YR

和循环测序#灵敏度较低#而且

全病毒基因组测序时存在宿主基因组污染问题)

"-

*

'

@$@$\

!

"-c/3 =̀8;>

IA

68

*

/?8=DK6>

!

同时测定
!-

种
@Hc9

/3

$

!%

(

!,

(

#!

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&%

(

&,

(

&(

(

%%

(

%,

(

"%

(

&#

(

,"

&和
!'

种
DHc/3

$

%

(

!!

(

0'

(

0"

(

0#

(

00

(

&&

(

%!

(

,!

(

,#

&'共有
"

类探针#

",

颗分类微球#其中与
c/3ZU4

杂交的探针包被在

"-

个分类微球上#与人
*

9

球蛋白基因杂交的探针在质控微球

上'采用通用引物多重
/YR

扩增#流式荧光杂交分型检测#

/YR

扩增产物与探针杂交#加入荧光标记反应#最后在流式荧

光检测仪上检测荧光信号'质控微球的结果提示取样(抽提(

/YR

和杂交整个过程是否符合要求'优点!采用液相杂交#同

时检测
"-

种亚型#过程无须洗涤#减少污染#重复性好#灵敏度

高#特异性好#各型别间无交叉反应#抗血样标本干扰#杂交快

速#全程仅需
0@

'

@$A

!

c/3 RU4

检测
!

4

A

>6C? c/3

$

4c/3

&和
4

A

>6C?

c/3!%

"

!,

"

0&

$

4c/3 :̀

&

"'!"

年获得美国
1Z4

批准的第一

个
c/3CRU4

检测技术'运用转录介导扩增技术$

:+4

技

术&的首款基于
c/3

的
"

个致癌基因
V%

(

V-CRU4

的#新一

代宫颈癌相关
c/3

检测试剂'

4c/3

检测
!0

种
@Hc/3

$

!%

(

!,

(

#D

(

##

(

#&

(

#(

(

0&

(

&!

(

&"

(

&%

(

&,

(

&(

(

%%

和
%,

&#

4c/3

:̀

则是针对
#

种
c/3

高危亚型
!%

#

!,

#

0&

的分型试剂'

Y?7>D=

等)

",

*研究表明
4c/3

和
Y;J?7

在诊断
Y)U"̂

和
Y)U#

^

灵敏度上相似#而
4c/3

的特异性更高'对于宫颈癌的风

险分层管理上两者也相当'

1=D6W

等)

"(

*发现#基于
c/3!%

"

!,

分型的
CRU4

检测和液基细胞学联合筛查要优于基于

c/3!%

"

!,

分型的
ZU4

的
c/3

一线初筛!$

!

&减少一生筛查

次数#$

"

&降低检测成本#$

#

&减少阴道镜检查#有创危害少#$

0

&

降低宫颈浸润癌发生率#$

&

&减少病死率'因此联合筛查相对

于
c/3

初筛能够提供一个潜在的改善临床和经济成本的效

益'

@Hc/3

已被确认为宫颈癌的主要诱发因素#

V%

(

V-

是致

癌的关键基因#持续性感染
c/3

病毒后#特别是
c/3

的

ZU4

和宿主细胞的
ZU4

发生整合后#

V%

(

V-

基因大量表达

CRU4

#调节宿主细胞的无限增殖和转化'相比
ZU4

#

V%

"

V-

CRU4

的检测#能显著减少对一过性
c/3

病毒感染的检出#

有效避免不必要的阴道镜转诊'

c/3ZU4

检测敏感性高#但

特异性低%细胞学检测特异性高#而敏感性低'从
14[V

研究

数据来看#

4

A

>6C?c/3

既保留了
c/3ZU4

的敏感性#又具

有接近细胞学检测的特异性'实现了灵敏度和特异性的良好

平衡'但是
4c/3 :̀

分型检测只有在
4c/3

检测出阳性结

果前提下才能进行试验#其检测费用也较高 '

A

!

c/3

筛查应用现状与预防

!!

宫颈癌的早期筛查和
c/3

疫苗的研发应用在很大程度

上减少了发达国家的宫颈癌病死率'

"'!"

年#美国癌症学会(

美国阴道镜检查与宫颈病理学会和美国临床病理学会$

4[Y/

&

联合发布了新版宫颈癌筛查指南#指出!最优筛选策略应该是

甄别出可能发展为宫颈癌的癌前病变$筛查好处的最大化&以

及避免一过性
c/3

感染及相关良性病变的检测和不必要的

治疗$筛查潜在危害的最小化&

)

#'

*

'

"'!#

年#世界卫生组织推

荐
@Hc/3

检测作为难以实施巴氏"细胞学筛查的地方的替代

方法)

#!

*

'

"'!0

年#美国
1Z4

批准
Y;J?7c/3

检测用于
"&

岁

及以上女性宫颈癌筛查的一线初筛'

"'!&

年美国过渡期临床

指南中表明!

@Hc/3

初筛可作为美国目前基于细胞学筛查宫

颈癌方法$包括单独细胞学和联合筛查&的替代方案'相应的#

中国也启动了相关的
c/3

评估#用于制定适合中国人群的筛

查策略'

c/3

疫苗是人类首次尝试通过疫苗消除一种癌症#具有

划时代意义'接种疫苗可能是消除发展中国家宫颈癌一个长

期的解决方案'目前
c/3

疫苗分为预防性疫苗和治疗性疫

苗'治疗性疫苗尚处于临床试验当中#而市场上有两种可用的

预防性疫苗!

Y=H<?H6W

$针对
c/3!%

(

!,

&和
?̀HB?76D

$针对

c/3%

(

!!

(

!%

和
!,

&#经过多次临床试验证明健康人群接种这

两种疫苗对于预防疫苗覆盖的
c/3

型别具有显著效果'尽

管疫苗效果突出#但其昂贵的价格(必须低温运输的条件等也

是在发展中国家难以推广的主要问题之一'由于现在基因组

数据的可用性#病毒对免疫反应和免疫遗传的变化信息#新的

生物信息学和计算机应用的发展和系统生物学方法等在疫苗

研发方面提供了新方向#可以不同于传统的
ZU4

病毒疫苗研

发方向如减毒活疫苗或灭活病毒或类病毒重组疫苗)

#"9##

*

'新

方向可以理想化并保持一定的成本控制'因此#基于基因组

学(免疫基因组学信息和反向疫苗学的疫苗设计研发#是一个

不断发展的技术#也可能是一个指向未来的指针'

B

!

展
!!

望

!!

考虑到宫颈癌的高发病率(症状的隐匿性及病死率#宫颈

癌亟需一个标准的筛查方案和有效的预防措施'既要追求筛

查好处的最大化#又要减少潜在危害的最小化)

#'

*

'而从细胞

学检测向
c/3

检测或两者联合检测的转变可能提供一个更

加安全更加有效地筛查方案'由于
c/3

感染的型别及流行

性因年龄(种族(社会经济地位和地理位置的差异而不尽相

同)

#90

*

#而不同
c/3

亚型存在致病差异#故
c/3

分型检测意

义重大#对
@Hc/3

的分流管理(疾病风险评估并指导
c/3

疫

苗的研发及使用大有益处#由此检测方法的发展方向也上升了

一个高度'目前市场上的疫苗只针对了
@Hc/3

的某些高危

型#尚未覆盖所有#并且对于已感染的
c/3

并无治疗效应)

#0

*

'

因此单纯应用目前的疫苗不能解决已感染或疫苗未覆盖的

c/3

亚型#最好是被设计成安全有效又能起治疗性作用的针

对地域性差异的广泛适用的类型'随着
c/3

与宫颈病变关

系的深入研究及
c/3

检测方法的不断推陈出新#建立一个包

括
c/3

疫苗注射(筛查(诊治及随访等措施在内的考虑到所

花费的成本效益和治疗疗效的宫颈癌综合防治体系#有望极大

程度地降低社会承担宫颈癌的负担'凭借科研者们的不懈努

力及近年来取得的非凡成效#相信在不久的未来#世界范围内

+
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+
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的宫颈癌将大幅减少'
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鉴定丝状真菌研究进展"

武
!

静 综述!胡成进!刘晓斐!公衍文#审校
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快速鉴定
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!
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文献标识码"
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近年来#丝状真菌感染的发病率和病死率逐渐增高#研究

表明抗真菌治疗延迟与病死率升高密切相关#因此#快速(准确

鉴定至种水平越来越必要)

!

*

'目前形态学鉴定是丝状真菌鉴

定最广泛的方法'该方法鉴定率低#鉴定时间长#需
0

!

&B

时

间#易延误临床的诊断和治疗%由于菌株表型特征多变#易受到

实验室人员个人经验的影响!裂褶菌(尖端赛多孢子菌组织形

态学与曲霉属(镰刀菌非常相似#仅靠组织形态学很难区别

开)

"

*

'用真菌通用引物
)>7!

和
)>70

进行 聚合酶链反应扩增结

合
ZU4

测序对丝状真菌进行鉴定#是目前公认的金标准#但

操作繁琐#前处理需
!@

#鉴定需
"0

!

0,@

#对操作人员要求高#

易受到污染导致失败%米曲霉与黄曲霉#阿姆斯特丹散囊菌与

冠突散囊菌等基因序列高度同源#用该方法很难区分)

#

*

'基质

辅助激光解吸电离飞行时间质谱$

+4TZ)9:O19+[

&为一种快

速(准确鉴定细菌和酵母菌的方法#并广泛应用于临床#而对丝

状真菌的鉴定还处于科研阶段'

?

!

质谱鉴定丝状真菌概述

!!

+4TZ)9:O19+[

是近年发展起来的一种新型软电离质

谱技术#通过检测未知微生物的蛋白质指纹图谱并与质谱图数

据库中特征性谱图进行比对#从而对待测微生物进行快速鉴

定)

0

*

'近年来#

+4TZ)9:O19+[

广泛应用于临床微生物的快

速鉴定#尤其在细菌鉴定方面被证实为一种准确(快速(经济的

方法#随着该技术的不断发展和完善#其在临床真菌快速鉴定

研究中的作用也日益显著'

T68

*

等)

&

*对
##

篇
+4TZ)9:O19+[

鉴定真菌的文献共涉

及
((--

株真菌做了
+=>?

分析#分析证实利用
+4TZ)9:O19

+[

鉴定丝状真菌虽没有像鉴定酵母菌那样取得满意的成果#

相比其他方法鉴定率仍然较高'有文献统计质谱仪对临床常

见丝状真菌鉴定效果均较好#包括曲霉属(青霉属(镰刀菌属(

木霉属(皮肤癣菌(毛霉目真菌等#特别是临床常见的曲霉

属)

%

*

'质谱仪单株菌鉴定仅需
"'C68

#可同时检测多种菌株#

是目前用时较短操作也较简便的方法'因此#

+4TZ)9:O19

+[

将会成为丝状真菌诊断领域不可或缺的工具'然而与细

菌不同#质谱数据库中丝状真菌数量有限且细胞壁难以破裂需

要特殊的前处理#此外图谱易受到不同阶段的产物如孢子(子

实体(表面菌丝和基内菌丝体等的影响)

-

*

'因此#为促进

+4TZ)9:O19+[

鉴定丝状真菌在临床实验室的推广实施#仍

+
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