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要"目的
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探讨以江苏省为主的区域性宫颈鳞癌组织中
$>

种人乳头瘤病毒"

2*[

#的检出率%型别分

布及疫苗保护的临床意义$方法
"

从宫颈鳞癌石蜡组织中提取
2*[8)%

!采用聚合酶链式反应与基因芯片

检测技术对
.'$.

例宫颈鳞癌组织行
$>

种
2*[

检测!同时对患者
2*[

感染型别分布状况和疫苗保护情况进

行分析$结果
"
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例宫颈鳞癌患者
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总检出率为
&.3004

"

&>0

*

.'$.

#$单一型别检出率和多种型别检

出率分别为
013-$4
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#和
.?3>?4
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#!宫颈鳞癌组织中
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检出最主要型别依次为
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1&

和
-1

型!二价
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疫苗的保护谱为
?/31$4

!九价
2*[

疫苗保护谱为
&'3/$4

$结论
"

对

女性宫颈鳞癌组织大标本行
2*[

分型检测!有利于妇产科医师对宫颈上皮内瘤变行
2*[

感染型别致癌风险

度的判断及干预!也有利于对感染了高致癌性
2*[

女性的随访及
2*[

疫苗保护谱的评估$
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""

宫颈癌是女性生殖器官最常见的恶性肿瘤(是全

球妇女恶性肿瘤中仅次于乳腺癌的第二位常见的恶

性肿瘤'超过
/'4

宫颈癌患者发生在发展中国家(是

发展中国家妇女最主要的肿瘤类型'该肿瘤有明确

的病因学(即高危型人乳头瘤病毒$

2*[

%持续感染所

致'在全世界范围内(宫颈癌发病率有明显的地区差

异性'我国宫颈癌每年新发病例约
.>

万人(每年死

亡人数约
1

万人'近十年来(我国宫颈癌的发病率仍

居高不下(且呈现出年轻化的趋势(因此(我国宫颈癌

的预防与治疗越来越受到人们的重视'宫颈癌有许

多亚型(其中最主要的类型是宫颈鳞状细胞癌(简称

为宫颈鳞癌(约占宫颈癌的
/14

)

.<-

*

'国内文献检索

未见宫颈鳞癌组织
2*[

分型检测的大样本研究资

料'本研究旨在探讨以江苏省为主的区域性宫颈鳞

癌组织中
2*[

感染基因型分布状况及疫苗保护的

意义'

A

"

资料与方法

A3A

"

一般资料
"

收集
.&0/

年
..

月至
$'./

年
&

月江

苏省无锡市锡山人民医院+安徽省安庆市第一人民医

院和第二人民医院+安徽省当涂县人民医院+浙江省

宁波市鄞州人民医院+山东省临沂市肿瘤医院+河南

省商城县人民医院+江苏省南京市妇幼保健院+南京

市六合区人民医院和六合区中医院+南京市大厂医

院+南京市中医院+上海梅山医院+镇江市第一人民医

院+镇江市丹徒区人民医院+杨中市人民医院+徐州市

中医院+徐州市妇幼保健院+新沂市人民医院+邳州市

人民医院+射阳县人民医院+大丰市人民医院+常熟市

第一人民医院+常熟市中医院+金湖县人民医院+靖江

市人民医院+盐城市第一人民医院+兴化市人民医院+

昆山市第一人民医院+扬州市洪泉医院+江苏大学附

属医院病理科病理组织学诊断为宫颈鳞癌的患者

.'$.

例(患者年龄
$.

"

&'

岁(平均$

1>31_030

%岁'

本研究经过南京中医院伦理委员会批准$批准号!

$'.$)Z"''/

%'由一位病理科副主任医师和一位主治

医师根据
X2d

$

$''>

年%妇科肿瘤组织学的分类标

准进行复片(并复习其临床病理资料'

A3B

"

仪器与试剂
"

*#C

仪为美国
"AKE;EMJBDHD

NT

公司生产的
%5701''

型(高速冷冻离心机为德国
E

G

<

G

EBQD+K

公司生产的
1/.'C

型(分子杂交仪为江苏省

兴化市分析仪器厂生产的
9UU<>

型(

^$'`

冰箱由

青岛海尔有限公司生产'

2*[

基因分型检测试剂

盒(由亚能生物技术$深圳%有限公司提供'显色液需

新鲜配制(使用时所需浓度加蒸馏水配制'

A3C

"

方法

A3C3A

"

标本的采集
"

先去除每例石蜡组织周边多余

的石蜡(将其石蜡组织切成
-

#

P

厚的切片(切
>

"

1

片石蜡组织即可'用专用的镊子轻轻夹取(放入小离

心管中(切第
$

例石蜡组织前(用次氯酸钠溶液擦刀

片及镊子各
>

次'

A3C3B

"

8)%

的提取
"

将切下的石蜡组织片放入
.31

P"

离心管中(加入裂解液
.1'

#

"

(充分振荡混匀(放

入金属浴中加热
.''`.'PAB

(立刻
.>'''+

"

PAB

离

心
.'PAB

(离心半径
0MP

'取中间层
8)%

溶液待

用'

*#C

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(根据膜芯片上的各个型别位

点杂交信号的有无(来判断结果'低危型!

?

+

..

+

-$

+

->

+

/.

+

/>

型(其他型别均为高危型'

A3D

"

统计学处理
"

应用统计软件包
!*!!.&3'

对相

关数据进行统计学分析(计数资料以率表示(单一型

别检出率与多种型别检出率及九价疫苗的保护谱与

二价疫苗的保护谱两者之间的比较采用
!

$ 检验'以

!

&

'3'1

为差异有统计学意义'

B

"

结
""

果

B3A

"

宫颈鳞癌组织中
2*[

感染基因型分布状况
"

.'$.

例宫颈鳞癌组织中检出
2*[

阳性者
&>0

例(总

检出率为
&.3004

$

&>0

"

.'$.

%(单一型别感染者
00'

例(单一型别检出率为
013-$4

$

00'

"

.'$.

%(多种型

别感染者
.?0

例$其中
$

型感染者
.>'

例(

>

型感染者

$&

例(

-

+

1

+

?

型感染者各
$

例(

0

+

&

型感染者各
.

例%(

多种型别检出率为
.?3>?4

$

.?0

"

.'$.

%'

&>0

例

2*[

阳性者中(检出不同型别
2*[

检出频率数合计

..?>

次(其中低危型
2*[

检出频率数合计
1>

次(高危

型
2*[

检出频率数合计
...'

次'单一型别感染者中

高危型
2*[

前
/

位依次是
.?

型为
?&30-4

$

1>0

"

00'

%+

./

型为
?3//4

$

1>

"

00'

%+

1/

型为
13&04

$

-?

"

00'

%+

1$

型

为
>3004

$

$&

"

00'

%+

>.

型为
>3?-4

$

$/

"

00'

%+

>>

型为

>3$14

$

$1

"

00'

%+

1&

型为
$3>-4

$

./

"

00'

%+

-1

型为
.3.04

$

&

"

00'

%&多种型别感染者中
2*[

前
/

位依次是
.?e./

型为
.&3.?4

$

>$

"

.?0

%+

.?e1/

型为
?31&4

$

..

"

.?0

%+

.?e

1$

型为
13&&4

$

.'

"

.?0

%+

.?e>>

型为
13>&4

$

&

"

.?0

%+

..e.?

型为
$3&&4

$

1

"

.?0

%+

.?e>.

型为
$3&&4

$

1

"

.?0

%+

.?e-1

型为
$3&&4

$

1

"

.?0

%+

.?e-$

型为
$3-'4

$

-

"

.?0

%+

.?e1&

型为
$3-'4

$

-

"

.?0

%'宫颈鳞癌组织高危型
2*[

前
/

位检出频率的依次分别是
.?

型为
1031$4

+

./

型为

&3$&4

+

1/

型为
?3//4

+

1$

型为
-3?-4

+

>>

型为
>3&?4

+

>.

型为
>30/4

+

1&

型为
$3014

+

-1

型为
.30$4

(其他

2*[

型别的检出频率为
&3-?4

'

2*[

各单一型别检出

率及各型别检出频率见表
.

'

B3B

"

宫颈鳞癌组织中单一型别与多种型别
2*[

检

出率及九价和二价
2*[

疫苗保护谱的比较
"

.'$.

例宫颈鳞癌组织中
2*[

阳性者为
&>0

例(其中单一

型别
2*[

检出者
00'

例(多种型别
2*[

检出者
.?0

例(单一型别与多种型别
2*[

检出率比较(差异有统

计学意义$

013-$4FDP.?3>?4

(

!

$

'3'1

%&对
00'

例

#

->&.

#
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单一型别与
.?0

例多种型别
2*[

感染者(九价
2*[

疫苗$

?

+

..

+

.?

+

./

+

>.

+

>>

+

-1

+

1$

和
1/

型%的保护谱与

二价
2*[

疫苗$

.?

和
./

型%的保护谱比较(差异有

统计学意义$

&'3/$4FD3?/31$4

(

!

$

'3'1

%'

表
.

""

宫颈鳞癌组织中
2*[

单一型别型检出率和

"""

各型别检出频率

2*[

型别
+

单一型
2*[

检出率$

4

%

$

+=00'

%

2*[

检出频率$

4

%

$

+=..?>

%

2*[? .0 '

$

''3''

%

.0

$

.3-?

%

2*[.. $' '

$

''3''

%

$'

$

.30$

%

2*[.? .$'? 1>0

$

?&30-

%

??&

$

1031$

%

2*[./ .?. 1>
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在世界范围内(导致宫颈鳞癌的高危
2*[

型别+

分布比例及致癌风险度的判断都是以宫颈鳞癌组织

标本检出的结果作为标准的'低危型
2*[

$

?

+

..

+

-$

+

->

+

/.

+

/>

型等%极少出现于宫颈鳞癌组织中(高危

型
2*[

(包括
.?

+

./

+

>.

+

>>

+

>1

+

>&

+

-1

+

1.

+

1$

+

1?

+

1/

和
1&

型等与宫颈鳞癌发生密切相关(其中
2*[.?

和

./

型是宫颈鳞癌组织中最常见的型别(其致癌风险位

居前两位)

.

(

1

*

'宫颈鳞癌组织中高危型
2*[.?

和
./

型感染在全球很普遍(各国之间没有明显的地区和种

族差异性(分别占高危
2*[

检出率的前两位(只是检

出率有差异(而其他一些
2*[

型别确存在着地理位

置和种族上的差异性)

1<?

*

'由于高危
2*[

各型别致

宫颈鳞癌风险度存在着差异性(弄清楚各主要致癌的

高危
2*[

型别的分布状况意义重大'因此(

X2d

建议各国都应建立起本国的宫颈鳞癌组织的
2*[

分

型数据库(这将对各国宫颈鳞癌的防治及宫颈鳞癌

2*[

预防性疫苗的研制都具有重要指导意义'

C3A

"

宫颈鳞癌组织中
2*[

检出率+各型别检出频率

分布状况
"

一项
>/

个国家收集了
/&00

例宫颈癌石

蜡组织标本大样本研究提示
2*[

检出率为
/14

(其

中检出最常见的
2*[

是
.?

+

./

+

>.

+

>>

+

>1

+

-1

+

1$

+

1/

型(这
/

种
2*[

型别占总检出率的
&.4

)

1

*

'本研究

.'$.

例宫颈鳞癌组织中总的
2*[

检出率为
&.3004

(

其中单一型别检出率为
013-$4

(多种型别检出率为

.?3>?4

(宫颈鳞癌组织中高危型
2*[

前
/

位检出频

率依次分别是
.?

型为
1031$4

+

./

型为
&3$&4

+

1/

型

为
?3//4

+

1$

型为
-3?-4

+

>>

型为
>3&?4

+

>.

型为

>30/4

+

1&

型为
$3014

+

-1

型为
.30$4

(这
/

种
2*[

型别占总检出频率的
&'31-4

'本研究宫颈鳞癌组织

中总的
2*[

检出率高于上述宫颈癌组织大样本研

究(而
/

种
2*[

型别检出频率与上述大样本研究总

检出率非常接近(型别略有不同(大样本中出现了
>1

型(本研究中出现了
1&

型'这可能与两组研究使用

的
2*[

检测方法不同(或收集的标本种类和数量以

及地域和种族的不同有关'

本研究宫颈鳞癌组织中高危型
2*[

前
/

位单一

型别检出率和各型别检出频率排序比较(除
>.

型和

>>

型在两者间位置互换外(其他型别排序相同(多种

型别
2*[

的检出率和检出频率排序比较(只是
-1

型

多种型别略高于
1&

型多种型别(其他型别排序相同'

由于高危型
2*[

在引起宫颈癌时(各种型别的致癌

风险度存在着显著的差异性(其在全球范围内各国各

地区常见的致癌型高危
2*[

型别也存在着差异

性)

1

(

0<&

*

'因此(弄清楚各国各地区宫颈癌组织中常见

的高危型
2*[

感染分布比(有利于临床妇科医师对

宫颈上皮内瘤变行
2*[

感染型别致癌风险度的评估

和判断(以便尽早阻断此病变的进展(也有利于各国

研制适合本国国情的宫颈鳞癌
2*[

感染谱的多价

2*[

预防性疫苗'

C3B

"

宫颈鳞癌组织中高危型
2*[

感染型别分布与

宫颈鳞癌的预防
"

检测宫颈鳞癌组织中高危
2*[

感

染型别分布的意义在于它提供了各国或各个地区导

致宫颈鳞癌的各主要高危
2*[

型别+比例以及各高

危型别致癌的风险度'宫颈鳞癌都有一个从正常宫

颈组织到宫颈上皮内瘤变(再到宫颈浸润性鳞癌的连

续发展的过程'高危型
2*[

持续感染是宫颈鳞癌及

宫颈上皮内瘤变的重要致病原因(其与宫颈鳞癌的发

生+发展有着密切的关系'因此(正确判断宫颈上皮

内瘤变病变的进展风险(寻找宫颈上皮内瘤变进展的

影响因子(构建宫颈上皮内瘤变致癌进展的预警模式

#

1>&.

#
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已日益受到临床妇科医师的关注'

依据循证医学原则(弄清我国区域性宫颈鳞癌组

织中高危
2*[

感染型别分布有利于临床妇科医师对

宫颈上皮内瘤变的逆转或进展做出预判和评估'因

此(临床上高危
2*[

分型检测和宫颈上皮内瘤变的

进展预警受到了前所未有的重视'一项关于预防浸

润性宫颈癌的大样本随机对照试验发现(高危
2*[

单项筛查效果比细胞学单项检查效果高
?'4

"

0'4

(

该研究支持对年龄大于
>'

岁女性开展时间间隔不少

于
1

年的高危
2*[

筛查)

.'

*

'研究发现大多数宫颈

上皮内瘤变$

&13&'4

%复发病例与特定型别的高危

2*[

持续感染有关(其中
0-31'4

是高危
2*[.?

和

./

型持续感染(高危
2*[>.

和
>>

型在宫颈上皮内

瘤变
%

e

复发患者中的感染率较低'高危
2*[.?

和

./

型持续感染较其他高危
2*[

感染者(两次宫颈锥

切间隔时间要短(预示着更早更容易复发)

..

*

'一项

6EIO

分析发现虽然宫颈上皮内瘤变
%

e

治疗后高危

2*[.?

型阳性者疾病复发风险最高(

2*[.?

型感染

所致的宫颈上皮内瘤变
%

e

不太可能自然消退(一旦

确诊应及时治疗(但其他非常见型别高危
2*[

阳性

$不是
2*[.?

+

./

+

>.

+

>>

和
-1

型%患者宫颈上皮内瘤

变
%

e

的累积复发率也高达
>'4

(故临床上非常见型

别高危
2*[

的持续感染也不可忽视)

.$

*

'

与本研究宫颈鳞癌组织中高危
2*[.?

和
./

型

风险度排序前两位$两者检出频率为
??3/.4

%(而高

危
2*[>>

和
>.

型排在第
1

和第
?

位$两者检出频率

为
030-4

%风险度偏低的状况相吻合'在我国要重视

区域性排名第
>

和第
-

位的高危
2*[1/

和
1$

型$两

者检出频率为
..31$4

%(兼顾高危
2*[1&

和
-1

型

$检出频率分别为
$3014

和
.30$4

%'因此(临床上

对女性行宫颈高危
2*[

分型检测(是
>'

岁以上的女

性感染风险度高的高危
2*[

感染者(是否行阴道镜

检查及是否给予密切随访的一项重要的参考指标'

C3C

"

宫颈鳞癌
2*[

各型别分布与
2*[

预防性疫

苗保护谱的关系
"

对全球各国宫颈癌组织标本研究

发现(高危
2*[.?

型和
./

型感染率最高(在检出的

所有高危
2*[

型别中(

2*[.?

型检出率占
1'4

(

2*[./

型检出率占
.-4

(

2*[-1

型检出率占
/4

(

2*[>.

型检出率占
14

(其他
2*[

型别检出率占

$>4

'我国宫颈癌组织
2*[

感染型别中(

1$

和
1/

型检出率较高'

2*[-1

型在非洲西部宫颈癌组织中

很常见(而
2*[>&

型和
1&

型仅在美洲中部和南部宫

颈癌组织中出现较多)

1

(

.><.-

*

'本研究以江苏省为主的

区域性宫颈鳞癌组织中
2*[

感染基因型检出频率依

次是是
.?

型为
1031$4

+

./

型为
&3$&4

+

1/

型为

?3//4

+

1$

型为
-3?-4

+

>>

型为
>3&?4

+

>.

型为

>30/4

+

1&

型为
$3014

+

-1

型为
.30$4

(其他
2*[

型别的检出频率仅为
&3-?4

'与上述全球各国宫颈

癌组织各型别
2*[

感染所占比比较(除
.?

和
./

型

排序相同外(其他各型别均有不同(且型别所占的比

例也有不同(国外
-1

型排序第
>

位(所占比例也比较

高(本研究
-1

型排序靠后$第
/

位%(所占比例也比较

低'

1/

和
1$

型是本文宫颈癌组织中次重要的两个型

别$两者检出频率为
..31$4

%(本研究中
1&

型比
-1

型常见(检出频率比
-1

型高
.3'>4

(如果我国研制九

价
2*[

预防性疫苗应该将
1&

型纳入其中(而不是
-1

型'接种
2*[

预防性疫苗是宫颈癌的一级预防策

略(二价预防性
2*[

疫苗对本研究宫颈鳞癌的患者

的保护谱为
?/31$4

$

?-$

"

&>0

%(九价预防性
2*[

疫

苗对宫颈鳞癌的患者的保护谱为
&'3/$4

$

/1.

"

&>0

%(

两种预防性
2*[

疫苗保护谱比较(差异有统计学意

义$

!

$

'3'1

%'建议女性如果接种
2*[

预防性疫苗

的话(最好选择接种九价疫苗(实现一次接种(可获得

最大化的疫苗保护谱'

综上所述(宫颈癌致癌
2*[

型别风险度的确定

是以宫颈癌组织标本检出的结果作为金标准的'本

研究宫颈鳞癌组织中
2*[

感染检出频率前
/

位排序

依次是
.?

+

./

+

1/

+

1$

+

>>

+

>.

+

1&

和
-1

型'在全球范

围内(高危
2*[.?

和
./

型是致宫颈鳞癌风险度最高

的两种型别(且排序相同(由于
2*[

感染存在着地域

和种族上的差异性(其他致癌
2*[

型别的排序不尽

相同(且各型别检出频率也存在着差异(因此(世界各

国都应建立本国的宫颈鳞癌组织
2*[

感染分型大数

据库)

.1<.0

*

'

$''?

年起西方国家先后批准接种二价+四

价$

?

+

..

+

.?

和
./

型%和九价
2*[

预防性疫苗(十年

后(我国于
$'.?

年先后批准上市了二价+四价和九价

$有条件上市%预防性
2*[

疫苗(这些预防性疫苗都

是国外公司在我国上市的产品'我国女性如接种

2*[

预防性疫苗的话(建议选择接种九价疫苗(一次

接种(可获得最大化的保护谱'目前(我国尚没有宫

颈鳞癌组织的大样本
2*[

感染分型数据库(无论

2*[

检测试剂的研发(还是
2*[

预防性疫苗的研制

都是依据国外的资料'因此(尽快建立起我国自己的

宫颈鳞癌组织
2*[

感染分型数据库是非常必要的(

这有利于临床妇科医师对宫颈上皮内瘤变的发展趋

势作出评估和预判(以便适时对患者行干预治疗(也

有利于我国宫颈鳞癌防治以及
2*[

试剂和
2*[

预

防性疫苗的研制'

D

"

结
""

论

""

对女性宫颈鳞癌组织大标本行
2*[

分型检测(

有利于妇科医师对宫颈上皮内瘤变
2*[

感染型别致

癌风险度的判断及防治(也有利于对感染了高致癌性

2*[

女性的随访工作及
2*[

疫苗的保护谱的评估'
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