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宫颈病变与高危型HPV基因亚型感染的相关性研究
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(吉林大学第一医院检验科,吉林长春
 

130000)

  摘 要:目的 分析高危型人类乳头瘤病毒(HR-HPV)在不同宫颈病变中的感染情况,为宫颈癌的防治提

供依据。方法 采用PCR-膜杂交法,对2017年12至2018年12月就诊的1
 

561例女性的宫颈脱落细胞标本

进行HPV基因分型检测。结果 1
 

561例受检者中检出HR-HPV阳性557例,HR-HPV感染率为35.86%。
≤30岁感染率为53.66%。随着病变的加剧,HR-HPV感染阳性率增高。健康组、宫颈炎组、宫颈上皮内瘤变

(CIN)Ⅰ级组、CINⅡ级组、CINⅢ级组、宫颈癌组的 HPV感染率分别为10.49%、67.82%、78.22%、80.39%、
85.94%、100.00%。单一型感染率为79.53%,其中以16、51、52、58型为主。结论 HR-HPV感染呈年轻化,
随着宫颈病变程度的增加,HR-HPV的阳性率随之升高。宫颈病变患者常见的HR-HPV亚型为16、51、52、58
型,其中16型与宫颈病变程度呈正相关性。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

infection
 

of
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

in
 

different
 

cervical
 

lesions,and
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

cervical
 

cancer.Methods HPV
 

genotyping
 

was
 

performed
 

in
 

1
 

561
 

cervical
 

exfoliated
 

cell
 

specimens
 

of
 

women
 

from
 

December
 

2017
 

to
 

De-
cember

 

2018
 

were
 

used
 

by
 

PCR-membrane
 

hybridization.Results A
 

total
 

of
 

557
 

cases
 

of
 

HR-HPV
 

positive
 

were
 

detected
 

in
 

1
 

561
 

patients.The
 

infection
 

rate
 

of
 

HR-HPV
 

was
 

35.86%.The
 

infection
 

rate
 

under
 

30
 

years
 

old
 

was
 

53.66%.With
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

lesion,the
 

positive
 

rate
 

of
 

HR-HPV
 

infection
 

increased.The
 

in-
fection

 

rates
 

of
 

HPV
 

in
 

health
 

group,cervicitis
 

group,CIN
 

class
 

Ⅰ
 

group,CINⅡ
 

class
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

10.49%,67.82%,78.22%,80.39%,85.94%
 

and
 

100.00%,respectively.The
 

single
 

infec-
tion

 

rate
 

was
 

79.53%,of
 

which
 

16,51,52
 

and
 

58
 

were
 

the
 

main
 

types.Conclusion HR-HPV
 

infection
 

is
 

younger
 

and
 

the
 

positive
 

rate
 

of
 

HR-HPV
 

increases
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

cervical
 

lesions.The
 

common
 

sub-
types

 

of
 

HR-HPV
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

lesions
 

are
 

16,51,52
 

and
 

58,of
 

which
 

16
 

is
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

cervical
 

lesions.
Key

 

words:cervical
 

lesions; high-risk
 

human
 

papillomavirus; genotype

  宫颈癌作为女性较常见的恶性肿瘤,其发病率仅

次于乳腺癌[1],其主要病因是高危型人乳头瘤病毒

(HR-HPV)的持续感染[2],使正常的宫颈组织逐渐转

变为宫颈上皮内瘤变(CIN),直至发展为浸润性癌。
HPV基因型的分布具有地域性,因此 HPV基因型的

检测是宫颈病变早期筛查的重要手段。本文通过对

HR-HPV基因型与不同宫颈病变的相关性研究,为
本地区宫颈癌的防治提供客观数据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年12月至2018年12月

于本院常规体检的982例女性患者(健康组)及2015
年12月至2018年12月妇科门诊及住院就诊的579
例经病理组织学确诊的宫颈病变患者为研究对象,年
龄18~70岁。所有患者的宫颈脱落细胞标本均进行

液基细胞学筛查及 HPV基因分型检测,经病理组织

学确诊分为宫颈炎组、CIN
 

Ⅰ级组、CIN
 

Ⅱ级组、CIN
 

Ⅲ级组及宫颈癌组。所有患者均签署知情同意书,并
通过医院伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 标本采集 由本院妇科医生行常规妇科检
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查,以窥阴器暴露宫颈口,用棉拭子将宫颈口过多的

分泌物擦去,将宫颈刷置于宫颈口,轻轻旋转4~5周

以获得足够的上皮细胞样本,然后将宫颈刷头部放入

洗脱管中,沿刷柄折痕处将宫颈柄刷折断,旋紧洗脱

管盖,做好样本标识,并保持洗脱管直立放置,立即

送检。
1.2.2 检测方法 采用北京博晖新光电技术股份有

限公司提供的人乳头瘤病毒核酸检测试剂盒及BHF-
Ⅳ核酸芯片检测仪。严格按照试剂说明书进行宫颈

脱落细胞样本的处理、试剂准备、加样、扩增及结果判

读。对16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、
66、68、73、82、83型共计18种 HR-HPV型进行定性

检测。
1.3 统计学处理 采用 EXCEL2010进行统计,
SPSS17.0软件分析结果。χ2 检验评价不同组间差异

有统计学意义,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HR-HPV感染的阳性率 1
 

561例女性患者

中,共 检 出 HR-HPV 阳 性 557 例,总 感 染 率 为

35.68%。如表1所示,随着宫颈病变程度的加重,
HR-HPV的感染率也随之增高,差异有统计学意义

(P<0.05)。
2.2 不同年龄组 HR-HPV的感染情况 本研究中,
按年龄将受检者分为≤30岁组,31~40岁组,41~50
岁组,51~60岁组及>60岁组。其 HR-HPV感染率

分 别 为 53.66% (154/287)、37.43% (137/366)、
32.75%(132/271)、33.33%(89/267)及18.91%(45/
238)。HR-HPV感染呈年轻化趋势,≤30岁组感染

阳性率与其他年龄组相比差异具有统计学意义(P<
0.05)。

表1  HR-HPV在各组别的感染情况(n)

组别
HR-HPV感染人数

阳性 阴性
合计 阳性率(%)

健康组 103 879 982 10.49
宫颈炎 137 65 202 67.82
CIN

 

Ⅰ 79 22 101 78.22
CIN

 

Ⅱ 82 20 102 80.39
CIN

 

Ⅲ 110 18 128 85.94
宫颈癌 46 0 46 100.00
合计 557 1004 1561 35.68

2.3 HR-HPV感染类型及各基因亚型分布情况 
健康组、宫颈炎组、CIN

 

Ⅰ级组、CIN
 

Ⅱ级组、CIN
 

Ⅲ
级组及宫颈癌组的 HR-HPV 阳性患者分别为103
例、137例、79例、82例、110例及46例。同时,根据

感染亚型的数量分为单一 HPV感染和多重 HPV感

染型(两种及两种以上亚型阳性)组发现,不同组患者

均以单一型感染为主,其中以16型(25.80%,193/
748)、51型(15.37%,115/748)、52型(12.17%,91/
748)和58型(9.36%,70/748)居多,见表3。同时,随
着病情加剧,16型的感染率明显增高,差异有统计学

意义(P<0.05),见表4。
表2  HR-HPV在各组别的感染情况

组别
HR-HPV感染人数(n)

阳性 阴性

合计

(n)
阳性率

(%)

≤30岁组 154 133 287 53.66

31~40岁组 137 229 366 37.43

41~50岁组 132 271 403 32.75

51~60岁组 89 178 267 33.33

≥60岁组 45 193 238 18.91

表3  不同患者组中 HR-HPV感染类型的构成情况[n(%)]

HR-HPV感染类型 健康组 宫颈炎 CIN
 

Ⅰ CIN
 

Ⅱ CIN
 

Ⅲ 宫颈癌

单一 HPV阳性 90(87.38) 104(75.91) 64(81.01) 52(63.41) 91(82.73) 42(91.30)

多重 HPV阳性 13(12.62) 33(24.09) 15(18.99) 30(36.59) 19(17.27) 4(8.70)

总数 103(100.00) 137(100.00) 79(100.00) 82(100.00) 110(100.00) 46(100.00)

表4  不同患者组中 HR-HPV阳性基因亚型的分布情况[n(%)]

HR-HPV基因亚型 健康组 宫颈炎 CIN
 

Ⅰ CIN
 

Ⅱ CIN
 

Ⅲ 宫颈癌

16 9(6.72) 40(22.22) 25(21.93) 48(35.56) 43(31.85) 28(56.00)

18 0(0.00) 9(5.00) 0(0.00) 1(0.74) 1(0.74) 1(2.00)

31 6(4.48) 8(4.44) 9(7.89) 5(3.70) 7(5.19) 0(0.00)

33 5(3.73) 7(3.89) 9(7.89) 8(5.93) 7(5.93) 0(0.00)

35 8(5.97) 6(3.33) 0(0.00) 0(0.00) 8(5.19) 0(0.00)

39 6(4.48) 13(7.22) 7(6.14) 4(2.96) 9(6.67) 2(4.00)

45 7(5.22) 12(6.67) 11(9.65) 4(2.96) 3(2.22) 0(0.00)

51 43(32.09) 24(13.33) 13(11.40) 21(15.56) 9(6.67) 5(10.00)
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续表4  不同患者组中 HR-HPV阳性基因亚型的分布情况[n(%)]

HR-HPV基因亚型 健康组 宫颈炎 CIN
 

Ⅰ CIN
 

Ⅱ CIN
 

Ⅲ 宫颈癌

52 23(17.16) 19(10.56) 12(10.53) 9(6.67) 24(17.78) 4(8.00)

53 4(2.99) 4(2.22) 4(3.51) 6(4.44) 2(1.48) 0(0.00)

56 6(4.48) 0(0.00) 5(4.39) 5(3.70) 4(2.96) 0(0.00)

58 8(5.97) 20(11.11) 9(7.89) 15(11.11) 11(8.15) 7(14.00)

59 5(3.73) 4(2.22) 3(2.63) 6(4.44) 5(3.70) 0(0.00)

66 0(0.00) 11(6.11) 5(4.39) 3(2.22) 0(0.00) 1(2.00)

68 1(0.75) 1(0.56) 2(1.75) 0(0.00) 2(1.48) 0(0.00)

73 2(1.49) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

82 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

83 1(0.75) 2(1.11) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)

  注:对多重感染者,各型别的阳性率重复计算

3 讨  论

  宫颈癌是目前唯一能够通过早期筛查发现并可

防治的癌症,其病程发展较为缓慢,主要为宫颈内皮

发生瘤变。不同程度的宫颈内皮瘤变都能够发展为

宫颈癌,病变程度越大,致癌率越大。若能够在癌前

病变阶段进行有效治疗,其治愈率可达到98%[3]。大

量研究表明,持续的高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)
感染与宫颈癌变密不可分[4-6]。因此,了解本地区不

同宫颈病变患者HR-HPV的感染情况以及基因亚型

的分布十分重要。
本研究显示,1

 

561例女性患者共检出 HR-HPV
阳性557例,总感染率为35.68%,且感染有年轻化趋

势,≤30岁组的 HR-HPV感染率与其他年龄组相比

差异具有统计学意义(P<0.05)。这可能由于该年龄

段女性正值性生活活跃期,宫颈上皮修复能力尚未成

熟,因此感染率大大增加,提示应加强青年女性的性

教育知识的宣传工作。同时,与其他研究结果一致,
HR-HPV的检出率随着宫颈病变的恶化程度有上升

趋势[7-10]。本研究结果显示,健康组、宫颈炎、CINⅠ、
CINⅡ、CIN Ⅲ 中 HR-HPV 的 感 染 率 分 别 为

10.49%、67.82%、78.22%、80.39%和85.94%,宫颈

癌中 HR-HPV的感染率达到100.00%,差异有统计

学意义(P<0.05)。感染以单一型为主,进一步分析

发现,阳性率占比较高的分别是16、51、52,58型排第

四位,这与其他报道的结果有一定差异[11-16],说明 HR-
HPV基因亚型的感染分布具有明显的地域性。尤其是

16型,总阳性率达到25.80%。在健康组、宫颈炎组、
CIN

 

Ⅰ、CIN
 

Ⅱ、CIN
 

Ⅲ及宫颈癌组中分别占6.72%、
22.22%、21.93%、35.56%、31.85%和56.00%,差异有

统计学意义(P<0.05),可见16型的持续感染更容易

演变为宫颈癌,这对临床有较强的提示性。
综上所述,本地区宫颈病变患者 HR-HPV感染

以单一型感染为主,16型为主要的感染基因型,其次

为51、52、58型。HR-HPV感染是宫颈病变恶化的

可靠预测指标,尤其是16型是病变形成和进展的主

流型别。虽然并不是所有的宫颈癌前病变都会发展

为宫颈癌,但是为了减少宫颈癌的发生应尽早在癌前

病变早期进行干预和治疗。因此,应大力提倡和普及

HPV基因型的检测,尤其是高危基因亚型,以便指导

临床更准确、更及时的对宫颈病变的进程作出预判和

及时的干预,同时对随访和预后也具有重要的作用。
4 结  论

  HR-HPV基因型的检测有利于女性宫颈病变进

展的观察与治疗,同时在宫颈病变恶化的评估中具有

一定的指导意义。
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会因为地理位置、环境及生活习惯不同而出现差异

性,因此对其防治应考虑差异性。对于食入性过敏的

患儿,应尽量避免食入过敏性的食物。一些儿童必需

的食物,如牛奶、鸡蛋、小麦等,可采用少食或轮替的

方法进食。对于吸入性过敏的患儿,家里应尽量不养

宠物,保持室内的通风干燥,经常打扫卫生,勤洗并晾

晒衣服和被褥。并可采用脱敏疗法减轻过敏症状和

过敏性疾病的发作。
4 结  论

  尽管目前对非特异性IgE介导的食物过敏反应

的发病机制尚不完全清楚,但本研究中食源性过敏原

IgG阳性率高于IgE,说明食物可以通过不同途径引

发过敏反应,提醒在临床诊疗时要注意IgG介导的迟

发性过敏反应的可能。因此通过联合检测患儿血清

中IgE和IgG抗体的水平,寻找可疑的过敏原,其阳

性率高于单独检测一项的指标,有助于提高儿童过敏

性疾病的诊断及治疗效率,具有重要的临床意义及指

导作用。
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