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宫颈正常细胞和不典型鳞状细胞中人乳头瘤病毒感染型别分布的分析!
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"

要"目的
"

分析女性宫颈正常细胞和不典型鳞状细胞"

4Z52eZ

$中人乳头瘤病毒"

!9#

$感染基因型

分布及其临床意义!同时对
4Z52eZ

患者行宫颈病理组织学诊断分析%方法
"

+000

例宫颈细胞学检查结果为

正常的女性纳入对照组#宫颈细胞学诊断为
4Z52eZ

的女性
,-=

例纳入
4Z52eZ

组!所有研究对象均提取
,-

种
!9#2)34

!采用基因扩增结合基因芯片技术进行基因分型检测!所有
4Z52eZ

患者行宫颈活检病理组织学

诊断!并对受检者进行相关资料分析%结果
"

对照组中检出
!9#

感染者
+0=

例!总的
!9#

感染率为
+0.=V

!

其中
+

型感染率为
6.-V

!多型感染率为
+.-V

#

4Z52eZ

组中检出
!9#

感染者
+-6

例!总的
!9#

感染率为

/7.6V

!其中
+

型感染率为
-7.+V

!多型感染率为
,0.7V

%对照组与
4Z52eZ

组
!9#

总感染率&

+

型感染率

和多型感染率比较!差异均有统计学意义"

!

#

0.0/

$%对照组中构成比居前
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位的型别依次是
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组中构成比居前
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位的型别依次是
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型%结论
"

基因芯

片检测技术可用于宫颈细胞
!9#

分型检测!对宫颈
4Z52eZ

的进一步分流管理具有重要临床的意义!应引起

妇科医师的高度关注%
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤%近年来其发病

呈年轻化的趋势(由于近几十年来宫颈细胞学筛查

的普遍应用%使宫颈癌及其癌前病变得到早期发现和

早期治疗%宫颈癌的发病率和病死率都有一定程度的

下降&

+21

'

(目前%我国病理细胞学诊断医师缺乏%且诊

断水平参差不齐%加之中国人口基数庞大%采用宫颈

细胞学检查来进行宫颈癌普筛较难实现(由于宫颈

癌与高危型人乳头瘤病毒#

!9#

$感染有关%结合中国

国情%可考虑针对我国最常见的高危型
!9#

对育龄

期妇女进行初筛%以便锁定少部分高危女性人群%同

时高危型
!9#

也可对宫颈细胞学诊断为不典型鳞状

细胞#

4Z52eZ

$患者进行临床分流%能有效地降低女

性患者阴道镜受检率(本研究使用高-低危型
!9#

基因芯片检测技术%对
+000

份宫颈正常细胞和
,-=

份宫颈
4Z52eZ

的细胞标本进行
,-

种
!9#

基因分

型检测%并进行
4Z52eZ

宫颈活检病理组织学诊断%

并对其
!9#

基因型进行分析(
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资料与方法

E.E

"

一般资料
"

收集南京中医药大学第三附属医院

妇产科和体检中心
,0+0

年
+0

月至
,0+-

年
+0

月的

+000

例宫颈细胞学检查结果为正常的女性纳入对照

组%年龄
,-

"

/=

岁%平均#

1+.7X1.-

$岁*其中
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"#

-0

岁
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例%
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岁
-0+

例%
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岁
-/,

例%

/0
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=0

岁
,1=

例(对照组均为宫颈细胞检查结

果正常%同时进行了宫颈
!9#

分型检测的已婚女性%

排除只做了一项检测或者检测结果异常的女性(收

集宫颈细胞学诊断为
4Z52eZ

的女性
,-=

例纳入

4Z52eZ

组%年龄
,,

"

60

岁%平均#

1,.6X/.A

$岁*其

中
,0

"#
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岁
,+

例%
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A+

例%
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7,
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例%
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" #
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岁
1

例%
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"#
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岁
,

例%

70

岁和
60

岁及以上各
+

例(

4Z52

eZ

组均为宫颈细胞学检查诊断为
4Z52eZ

%且同时

做了宫颈
!9#

分型检测和宫颈活组织检查的已婚女

性(细胞学和组织学病理诊断由两位经验丰富的病

理主治以上医师阅片诊断%并复习其临床及病理资

料(本研究获得了南京中医药大学第三附属医院伦

理委员会的批准%并收到所有受检者的知情同意书(
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仪器与试剂
"

基因扩增仪为新加坡生产的
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型恒温杂

交仪为亚能生物技术#深圳$有限公司生产*

&

NN

&@LB%I

/7+08

型高速冷冻离心机为德国生产*

"!52+-00

'

4,

型生物安全柜为江苏省苏州市安泰空气技术有限

公司生产*青岛海尔有限公司生产的
h,0`

冰箱等(

!9#

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(

E.G

"

方法

E.G.E

"

标本采集
"

采用扩阴器充分暴露宫颈%用棉

拭子擦去宫颈口过多的分泌物%将采样宫颈刷置于宫

颈口%顺时针旋转宫颈刷
1

"

/

圈%慢慢抽出%以获得

足够的宫颈上皮细胞标本%然后沿刷柄折痕处折断刷

头%将宫颈刷头部放入洗脱管中%旋紧洗脱管盖%做好

标本标签%保持采集管直立%放入
h,0`

冰箱保存待

测(

,-=

例
4Z52eZ

患者的宫颈石蜡组织标本%每例

石蜡组织经常规病理切片#所有标本均经
+0V

甲醛固

定%常规石蜡包埋切片%

!]

染色观察$(

E.G.F

"

)34

的提取
"

将宫颈刷头充分漂洗后%把洗

脱液全部转移至
+./:R

离心管中%

+-000%

"

:?@

离

心
+0:?@

后%弃上清液%保留管底的细胞(随后加入

裂解液
/0

!

R

%充分振荡混匀%在金属浴中加热
+00`

+0:?@

%立即
+-000%

"

:?@

离心
+0:?@

后%取中间层

)34

溶液待用(
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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(

E.H

"

统计学处理
"

两组研究对象的
!9#

感染率及

各
!9#

型别的比例采用
!9#

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
Z9ZZ+6.0

进行数据

处理及统计学分析%计数资料以百分率或例数表示%

组间比较采用
!

, 检验或确切概率法%

!

#

0.0/

为差

异有统计学意义(

F

"

结
""

果

F.E

"

对照组与
4Z52eZ

组各型
!9#

感染率及构成

比比较
"

对照组
+000

例检测者中
!9#

感染者
+0=

例%未感染者
761

例%

!9#

总的感染率为
+0.=V

#

+0=

"

+000

$%

+

型感染率为
6.-V

#

6-

"

+00

$%多型感染

率为
+.-V

#

+-

"

+000

$%多型感染中%

,

型感染
++

例%

-

型感染
,

例*

4Z52eZ

组
,-=

例检测者中
!9#

感染

者
+-6

例%未感染者
6A

例%
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总的感染率为

/7.6V

#

+-6

"
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$%其中
+

型感染率为
-7.+V

#

60

"

,-=

$%多型感染率为
,0.7V

#

16
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,-=

$%多型感染中%

,

型感染
-6

例%

-

型感染
6

例%

1

型感染
+

例(对照组

与
4Z52eZ

组
!9#

总感染率-

+

型感染率和多型感

染率比较%差异均有统计学意义#

!

,

;,70.-
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两组研究对象检出的各
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体见表
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%对照组中构成比居前
=

位的型别依次是
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型(见表
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-
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型构成比比较%差

异均有统计学意义#
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-

+A.7
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型与
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型-
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型构成比比较%
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型与
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计学意义#
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组中宫颈组织活检结果
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)

级患

者
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$-癌性病变患者
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+.AV

$(宫颈

组织活检中检出
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近
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多年来%有关癌症病因学的研究发现某些

特定
!9#

基因型的持续感染可导致宫颈癌%即高危

型
!9#

感染是宫颈癌发生和发展的必要因素(攻克

宫颈癌是人类共同努力的目标(深入了解宫颈癌的

发生机制必须对
!9#

相关知识有一个全面的了解%

以便对我国广大的病理科医师-妇产科医师和所有从

事与此领域相关工作的其他医务人员提供有益的帮

助(由于不同型别的
!9#

致病性存在着一定的差异

性%

!9#

分型检测对宫颈病理细胞学诊断的
4Z52

eZ

病变分流%以及对临床医师有效的区分宫颈癌患

病的高危人群具有重要价值&

+

%

/

'

(因此%弄清宫颈正

常细胞及
4Z52eZ

中
!9#

感染率及型别分布状况对

宫颈癌的防治具有重要的意义(

本研究对照组中检出
,+

种
!9#

型别%

4Z52eZ

组中检出
,,

种
!9#

型别(对照组中
+

型感染者
6-

例%多型感染者
+-

例%感染之比为
A.+/i+.00

*

4Z52

eZ

组中
+

型感染者
60

例%多型感染者
16

例%感染之

比为
+.71i+.00

(

4Z52eZ

组与对照组
+

型与多型

!9#

感染之比比较%前者多型感染者明显增加%应引

起妇科医师的密切关注(

对照组和
4Z52eZ

组
!9#

感染构成比居前
=

位

的比较%

!9#

型别排序不同%对照组出现
,

种低危型

!9#

%而
4Z52eZ

组均为高危型
!9#

(两组研究对

象中
+=

-

+7

-

--

-

/,

-

/7

型
!9#

均出现%只是排序不

同%可见这
/

种型别的
!9#

是两组最为常见的型别%

4Z52eZ

组中以
+=

和
+7

型占比最高%紧随其后的是

/,

-

/7

型%符合我国长三角地区女性宫颈癌以
+=

-
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-

/7

-

/,

-

--

型为主要型别的特点%提示除
+=

和
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型

外%

/,

-

/7

和
--

型具有中国地域特色&
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4Z52eZ

组中病理组织学诊断为炎症患者和

5(3

(

级患者占
=1.1+V

%而
5(3

'

级以上病变患者

占
-/./6V

%说明病理细胞学诊断的宫颈
4Z52eZ

患

者包含了组织学从炎症到癌性病变所有的病变状态%

5(3

(

级以下病变约占
,

"

-

%占绝大多数%而
5(3

'

级

以上病变约占
+

"

-

%只占较少的部分%应该引起临床病

理科和妇产科医师的注意和重视(

4Z52eZ

组中病

理组织学诊断的患者从炎症组到癌性病变组中
!9#

感染率随着宫颈疾病程度的增加%炎症组和
5(3

(

级

组中只有一半以下患者感染了
!9#

%临床上对
!9#

检测阳性者给予追踪随访%可减轻一半以上的工作

量%也减少阴道镜患者的受检率&

72+0

'

(

宫颈细胞学筛查在宫颈癌的预防工作中发挥了

很好的作用%以往的宫颈细胞学巴氏涂片和液基细胞
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学筛检都存在着一定的漏检率#

,0V

"

10V

$%即使有

经验的阴道镜临床医师%也存在着一定的假阴性率%

如何最大限度地提高宫颈病变检出率%可采用
!9#

分型检测加宫颈细胞
)34

倍体或
]=

"

]A:834

检

测(对于
!9#

分型检测为
+=

-

+7

-

/,

和
/7

型的感染

者%建议行阴道镜检查%即使阴道镜检查正常%也要定

期复诊%以防漏掉宫颈癌和宫颈高级别病变的

患者&

+

%

-

'

(

4Z52eZ

是宫颈细胞学诊断中的术语%涵盖了组

织学从炎症到癌性病变%高危
!9#+=

型在各级宫颈

病变中从
5(3

'

级病变开始增加%尤其
5(3

)

级以上

病变增加明显%
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型与
+7

-

/,

-

/7

型构成比比较%差异

均有统计学意义#

!

#

0.0/

$%而
+7

型与
/,

-

/7

型比

较%差异均无统计学意义#

!

%

0.0/

$(提示
!9#+=

型是宫颈癌前病变一个重要的致病因子%对
4Z52eZ

诊断分流具有重要的作用%其次是
+7

-

/,

和
/7

型(

而高危
!9#+7

-

/,

-

/7

型在各级宫颈病变中构成比差

异不明显(因此%结合我国国情%应将
!9#+=

-

+7

-

/,

-

/7

型感染者作为转阴道镜检查的受检者&

+

%

++2+-
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(

综上所述%高危型
!9#

持续感染是宫颈癌发生

最主要的原因(宫颈癌的发生是一个漫长的过程%若

能在宫颈病变的早期进行筛查%就能有效地阻止宫颈

癌变的发生和发展(宫颈癌筛查的目的是在女性无

自觉症状时期%发现宫颈癌前病变%即在非癌时期及

早进行临床诊治(宫颈细胞正常者
!9#

感染率明显

低于
4Z52eZ

患者%尤其是高危型
!9#

(因此%对病

理细胞学诊断为宫颈
4Z52eZ

的患者%应首选
!9#

分型检测来分流管理%尤其是感染
!9#+=

型患者%其

次是
+7

-

/,

-

/7

型患者%对这
1

种高危
!9#

感染者行

阴道镜检查%必要时行宫颈活组织病理检查%这样可

及时检出宫颈
5(3

'

级以上病变%且可减少患者的就

诊次数和失访率(将
!9#

分型检测应用于宫颈轻度

细胞学异常的价值在于能减少近一半
4Z52eZ

患者

宫颈活检有创检查%同时结合宫颈
)34

倍体或
]=

"

]A:834

检测可最大限度地降低宫颈癌和癌前病变

的漏诊率%提高检出率%这将造福于众多的宫颈病变

患者&
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