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  摘 要:目的 评估两种人乳头瘤病毒(HPV)核酸检测方法(HPV23分型和HPV2+12)在宫颈癌筛查项

目中的诊断价值,以期寻找更精准的宫颈癌筛查分流方案。
 

方法 回顾性收集2018-2021年在联勤保障部队

第九一〇医院进行宫颈癌筛查的16
 

076例患者资料,统计分析高危型 HPV(hrHPV)的感染情况和型别分布。
分析检测与“金标准”的一致性,比较其灵敏度、特异度和准确度。结果 泉州地区宫颈高度病变患者常见的感

染型别为HPV16、58、52、18、33、31型。两种检测方法与“金标准”的一致性均为一般(Kappa值分别为0.684
和0.598)。HPV23分型检测的特异度高于HPV2+12型(P<0.01),灵敏度和准确度比较差异无统计学意义

(P>0.05)。以 HPV6种型别(HPV16、18、33、52、58、31型)作为诊断界值,灵敏度、特异度、准确度分别为

90.30%、66.97%,74.8%。
 

结论 HPV23分型检测的特异度高于 HPV2+12。泉州地区以 HPV16、58、52、
18、33、31型这6种型别作为宫颈癌筛查分流更精准有效。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

human
 

papilloma
 

virus(HPV)23
 

typing
 

and
 

HPV2+12
 

detection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

screening,and
 

to
 

find
 

a
 

more
 

accurate
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

shun-
ting

 

program.Methods The
 

data
 

of
 

totally
 

16
 

076
 

patients
 

who
 

underwent
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

in
 

910th
 

Hospital
 

of
 

the
 

Chinese
 

People's
 

Liberation
 

Army
 

Joint
 

Logistics
 

Support
 

Forcefrom
 

2018
 

to
 

2021
 

were
 

retro-
spectively

 

collected
 

and
 

analyzed.The
 

infection
 

status
 

and
 

subtype
 

distribution
 

of
 

high-risk
 

HPV
 

(hrHPV)
 

were
 

statistically
 

analyzed,and
 

the
 

consistency
 

between
 

human
 

papilloma
 

virus
 

23
 

typing
 

and
 

HPV2+12
 

de-
tection

 

and
 

the
 

gold
 

standard
 

diagnosis
 

were
 

analyzed
 

respectively.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

the
 

two
 

were
 

compared.Results The
 

common
 

types
 

of
 

HPV
 

infection
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

cervical
 

lesions
 

in
 

Quanzhou
 

area
 

were
 

HPV16,58,52,18,33,31.The
 

consistency
 

between
 

the
 

two
 

test
 

items
 

and
 

gold
 

standard
 

was
 

average
 

(Kappa
 

valueswere
 

0.684
 

and
 

0.598,respectively).The
 

specificity
 

of
 

HPV23
 

typing
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HPV2+12
 

typing
 

(P<0.01),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

sensitivity
 

and
 

accuracy(P>0.05).Taking
 

HPV6
 

subtypes
 

(HPV16,18,33,52,58,31)
 

as
 

the
 

diagnostic
 

threshold,sen-
sitivity,specificity

 

and
 

accuracy
 

were
 

90.30%,66.97%
 

and
 

74.8%,respectively.Conclusion The
 

specficity
 

of
 

HPV23
 

typing
 

detection
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HPV2+12
 

detection.HPV16,58,52,18,33,31
 

subtypes
 

are
 

more
 

accurate
 

and
 

effective
 

in
 

screening
 

and
 

shunting
 

cervical
 

cancer
 

in
 

Quanzhou
 

area.
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  宫颈癌在全球女性肿瘤新发病例和癌症死亡病

例中均居第4位。中国宫颈癌新增人数11万例,宫
颈癌死亡人数约6万例,发病率高居世界第2位,仅
次于智利[1]。宫颈癌的早期诊断和治疗可以有效延

长患者的生存期,探索合理且有效的筛查方案已成为

临床研究的重点[2]。

目前,人乳头瘤病毒(HPV)检测、宫颈细胞学检

测(TCT)是常规的宫颈癌筛查方法。病理组织学宫

颈活检则为宫颈上皮内瘤变(CIN)和宫颈癌的诊断

“金标准”。然而,由于TCT作为一种形态学的检查

项目,对取材和制片的质量要求高,受判读者的主观

因素影响大[3]。综合大量研究数据表明,HPV检测
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的灵敏度高于TCT,漏诊率低。单纯的 HPV检测与

联合筛查的结果差别不大,且更经济。在中国优生科

学协会阴道镜和宫颈病理学分会(CSCCP)关于中国

宫 颈 癌 筛 查 及 异 常 管 理 相 关 问 题 专 家 共 识 中 将

HPV16/18分型作为分流阳性标准[4]。国际癌症研

究机构(IARC)最新定义的明确与癌症相关的12种

高危型HPV(hrHPV)型别为 HPV16、18、31、33、35、
39、45、51、52、56、58、59型。目前中国针对部分区域

的HPV进行流行病学研究,数据显示 HPV感染存

在地区型别差异特异性[5],仅将 HPV16/18分型作为

依据的分流方案未必完全适合中国的国情。医疗工

作者有必要考虑泉州地区 HPV感染型别分布的特

点,做出更精准的宫颈癌筛查分流标准方案。
目前市面上 HPV基因检测的产品很多,检测方

法包括杂交捕获、酶切信号放大、荧光定量聚合酶链

反应(PCR)和环介导等温扩增与微流控相结合技术

等。针对 HPV检测又有分型和未分型之分。本院

HPV基因检测项目有两种,即分别使用 HPV23分型

和HPV2+12的核酸检测试剂盒。前者检测原理为

PCR-反向点杂交法,后者为杂交捕获-化学发光法。
本研究回顾性收集2018-2021年在本院进行宫颈癌

筛 查 的 共 16
 

076 例 标 本,分 析 HPV23 分 型 和

HPV2+12检测与“金标准”的一致性,比较其灵敏

度、特异度和准确度,并进一步探讨这两种检测方法

的优劣,以及宫颈癌筛查分流方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018-2021年在本院体检中

心进行宫颈癌筛查的16
 

076例女性患者资料作为研

究对象。年龄17~83岁,平均(41.89±9.66)岁。纳

入标准为满足以下一项即可:(1)妇科进行 HPV核酸

检测和阴道镜指导下行宫颈组织病理学检查;(2)体
检中心进行HPV核酸筛查。排除标准:(1)既往有宫

颈病变治疗史(药物、手术、物理治疗等);(2)既往接

种过HPV疫苗;(3)妊娠期;(4)有乳腺疾病、子宫肌

瘤;(5)合并其他肿瘤。本研究通过本院医院伦理委

员会批准。
1.2 方法

1.2.1 标本采集与保存 HPV23分型和 HPV2+
12检测的标本类型和采集方法相同。常规消毒阴道

口后,将宫颈采样器插入宫颈口1.0~1.5
 

cm,直到外

刷毛接触宫颈,沿逆时针方向旋转3周。慢慢取出宫

颈采样器,放入专用标本保存液中,立即送检或放置

于4
 

℃冰箱中,7
 

d内检验。
1.2.2 检测方法 2018-2019年本院 HPV检测方

法使用深圳亚能生物技术有限公司的HPV基因分型

检测试剂盒,简称 HPV23分型检测;2020-2021年

本院HPV检测方法使用杭州德同生物技术有限公司

的HPV核酸检测试剂盒,简称 HPV2+12检测。见

表1。

表1  两种 HPV检测方法的比较

检测方法 检验原理 检测型别

HPV23分型 PCR-反向点杂交法
hrHPV:16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、66、68、73和82型;低危型 HPV
(lrHPV):6、11、42、43、81和83型

HPV2+12 杂交捕获-化学发光法
混合分型:HPV16/18型,其余12种hrHPV:HPV31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、66、

68型

1.2.3 阴道镜病理活检 阴道镜下病理组织学结果

为诊断宫颈癌的“金标准”。月经干净3~7
 

d后进行

阴道镜检查,并取病变最严重位置进行宫颈组织活

检。组织病理学报告的结果为正常或者宫颈炎,低度

鳞状 上 皮 内 病 变 (LSIL),高 度 鳞 状 上 皮 内 病 变

(HSIL,包括CIN2、CIN3和原位癌)和宫颈癌。
1.3 评价指标 统计分析hrHPV感染情况、型别分

布及与宫颈病变程度的关系,以灵敏度、特异度和准

确度作为评价指标,比较两种HPV检测方法的优劣,
进一步探讨宫颈癌筛查分流方案。
1.4 统计学处理 用SPSS25.0软件进行数据处理

及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料采用频

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Kap-
pa检验一致性,以组织病理结果作为“金标准”进行比

较,分别分析 HPV23分型和 HPV2+12检测与“金

标准”的一致性,Kappa≤0.4为一致性差,0.4<Kap-
pa<0.7为一致性一般,Kappa≥0.7为一致性好,采
用 Mcnemar检验显著性。检验均为双侧检验,P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 纳入体检中心人群特征和检验结果 2018-
2019年,共 7

 

551 例 女 性 在 本 院 体 检 中 心 进 行

HPV23分型检测。年龄17~83岁,平均(41.39±
9.24)岁。纳入人群中,6

 

128例(81.15%)为HPV阴

性,1
 

423例(18.85%)为 HPV阳性。其中1
 

146例

(15.18%)为 HPV 单 一 感 染,277 例 (3.67%)为

HPV多重感染。1
 

090例(14.44%)为hrHPV感染,
其中832例(11.02%)为单一hrHPV感染。HPV16/
18分 型 阳 性 共 195 例,占 hrHPV 阳 性 总 数 的

17.89%,占筛查总例数的2.58%。单一hrHPV感染

的具体型别分布见表2。阳性率排名前4位的型别是
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HPV52、53、58和16型,HPV18型阳性率排第7位。
  2020-2021年,共7

 

610例女性在本院体检中心

进行 HPV2+12 检 测。年 龄 19~75 岁,平 均

(42.31±9.87)岁。纳入人群中,6
 

882例(90.43%)
为hrHPV阴性,728例(9.57%)为hrHPV阳性。其

中,118 例 (1.55%)为 HPV16/18 阳 性,545 例

(7.16%)为HPV16/18阴性但其他12型阳性,65例

(0.85%)为 HPV16/18 阳 性 且 其 他 12 型 阳 性。
HPV16/18感染占hrHPV阳性总例数的25.13%,占
筛查总例数的2.40%。

表2  2018-2019年体检人群hrHPV单一感染

   型别分布情况

HPV型别(型) n 占比(%)

HPV52 198 23.80

HPV53 83 9.98

HPV58 79 9.50

HPV16 71 8.53

HPV51 71 8.53

HPV68 61 7.33

HPV18 46 5.53

HPV56 45 5.41

HPV59 35 4.21

HPV66 34 4.09

HPV39 28 3.37

HPV31 24 2.88

HPV33 20 2.40

HPV35 16 1.92

HPV45 16 1.92

HPV73 3 0.36

HPV82 2 0.24

总计 832 100.00

2.2 纳入门诊住院患者特征分析和检验结果 
2018-2019年,纳入妇科的研究对象共有492例女性

患者。年龄17~70岁,平均(41.38±10.62)岁。病

理活检结果显示,203例(41.26%)为宫颈炎;124例

(25.20%)为LSIL;142例(28.86%)为 HSIL,23例

(4.67%)为宫颈癌。160例(32.52%)为 HPV阴性,
332例(67.48%)为 HPV阳性。HPV感染与病理组

织学活检异常程度的分布情况见表3。宫颈炎、LSIL
和宫颈高度病变(包括HSIL和宫颈癌)的 HPV阳性

率分别为28.57%、89.52%、98.79%。宫颈病变程度

越高,HPV阳性率越高。针对宫颈高度病变患者(包
括HSIL和宫颈癌)的数据资料进行分析,共165例宫

颈高 度 病 变,2例(1.81%)为 HPV 阴 性,106例

(63.86%)为单一hrHPV 感染(无单一lrHPV 感

染),57例(34.34%)为 HPV多重感染。阳性率排名

前5位的型别是HPV16、58、52、18和33型。见表4。
表3  2018-2019年病理组织学活检异常程度与 HPV

   感染结果分析(n)

HPV
病理组织学活检

宫颈炎 LSIL HSIL 宫颈癌
总计

阳性 58 111 141 22 332

阴性 145 13 1 1 160

总计 203 124 142 23 492

表4  宫颈高度病变中单一 HPV感染型别分布情况

HPV型别(型) n 占比(%)

HPV16 44 41.51

HPV58 18 16.98

HPV52 14 13.21

HPV18 7 6.60

HPV33 7 6.60

HPV31 4 3.77

HPV59 3 2.83

HPV39 2 1.89

HPV66 2 1.89

HPV35 1 0.94

HPV45 1 0.94

HPV51 1 0.94

HPV56 1 0.94

HPV73 1 0.94

总计 106 100.00

  2020-2021年,共423例女性患者在本院妇产科

同时进行 HPV2+12检测和病理组织活检。年龄

17~82岁,平均(43.90±11.11)岁。病理活检结果显

示,153例(36.17%)为宫颈炎,165例(39.00%)为
LSIL,95例(22.46%)为 HSIL,10例(2.36%)为宫

颈癌。131例(30.97%)为hrHPV阴性,69.03%为

hrHPV阳性。其中,71例(16.78%)为 HPV16/18
阳性但其他12型阴性,160例(37.83%)为 HPV16/
18阴 性 但 其 他 12 型 阳 性,61 例 (14.42%)为

HPV16/18阳性且其他12型阳性。HPV感染与病

理组织学活检异常程度的分布情况见表5。宫颈炎、
LSIL和宫颈高度病变(包括HSIL和宫颈癌)的HPV
阳性率分别为32.03%、84.85%、98.10%。宫颈病变

程度越高,HPV阳性率越高。同样对宫颈高度病变

(包括 HSIL和宫颈癌)的数据进行单独分析,共有

105例宫颈高度病变,2例(1.90%)为hrHPV阴性,
103 例 (98.1%)为 hrHPV 阳 性。其 中 22 例

(20.95%)为 HPV16/18阳 性,55例(52.38%)为
HPV16/18阴性但其他12型阳性,26例(24.76%)为
HPV16/18阳性且其他12型阳性。
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表5  2020-2021年病理组织学活检异常程度与 HPV
   感染结果分析(n)

HPV
病理组织学活检

宫颈炎 LSIL HSIL 宫颈癌
总计

阳性 49 140 94 9 292

阴性 104 25 1 1 131

总计 153 165 95 10 423

2.3 评价指标分析

2.3.1 一致性分析 定义宫颈炎为未患病,LSIL及

以上病变为患病。HPV23分型和HPV2+12检测方

法与“金标准”组织病理活检项目结果一致性均为一

般(Kappa值分别为0.684和0.598,P<0.01)。

2.3.2 灵敏度、特异度、准确度分析 分别以hrH-
PV、HPV16/18为 阳 性 标 准,以 宫 颈 高 度 病 变(≥
CIN2)为患病(高级别的CIN进展为宫颈癌的概率很

大,LSIL极少发展为浸润癌),比较两种检测方法的

灵敏度、特异度、准确度,见表6。HPV23分型检测的

特异度高于HPV2+12检测(P<0.05),两种检测方

法灵敏度和准确度比较 差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。根据宫颈高度病变患者的 HPV常见感染型

别为 HPV16、58、52、18、33、31型,以检测 HPV16、
18、33、52、58型和 HPV16、18、33、52、58、31型作为

分流阳性 的 标 准,灵 敏 度、特 异 度、准 确 度 分 别 为

87.88%、67.28%、74.19% 和 90.30%、66.97%、
74.8%

表6  HPV23分型和 HPV2+12检测的评价指标比较[%(n/n)]

HPV型别 检测方法 灵敏度 特异度 准确度

hrHPV HPV23 97.02(163/168) 51.68(169/327) 67.48(332/492)

HPV2+12 98.10(103/105) 40.57(129/318) 54.85(232/423)

χ2 0.206 8.010 0.252

P 0.650 0.005 0.615

HPV16/18 HPV23 52.12(86/165) 82.57(270/327) 72.35(356/492)

HPV2+12 45.71(48/105) 73.58(234/318) 66.67(282/423)

χ2 1.054 7.618 3.490

P 0.305 0.006 0.062

  注:以≤CIN1为未患病,≥CIN2为患病。

3 讨  论

2020年全球宫颈癌新发病例60万例,死亡例数

34万例。研究表明,超过70%的女生在一生中都曾

感染过HPV,且通过自身的免疫系统可在两年内成

功清退病毒;只有10%~15%的患者因持续感染

hrHPV,导致宫颈上皮细胞连续发生不同程度的癌前

病变,最终进展为宫颈癌[6]。
而一项全球数据分析显示,宫颈癌的发病率正逐

渐年轻化[7],因此宫颈癌早筛早防的重要性不言而

喻。根据不同国家不同地区HPV流行病学调查报道

显示,健康人群的 HPV 阳性率在1.4%~25.6%。

2020年 我 国 研 究 者 得 出 HPV 的 总 体 阳 性 率 为

23.5%,且不同地域HPV的阳性率存在较大差异[8]。
研究 结 果 显 示,福 州 地 区 HPV 的 阳 性 率 为

15.7%[9],福 清 地 区 为 13.9%[10],福 建 地 区 为

10.45%[11],南 平 地 区 为22.64%[12],厦 门 地 区 为

18.06%[13]。阳性率的差异,究其可能原因,一方面是

地区差异性,以及研究对象不同。比如体检人群和妇

科、皮肤科的患者,前者 HPV阳性率会明显低于后

者。为此,本研究将体检人群和门诊住院患者分开统

计,希望能够更精确地分析数据。另一方面,不同检

测方法得出的数据也可能存在差异。2018-2019年

体检人群单一,HPV阳性率前5位的型别是52、53、

58、16和51型,非体检人群则是16、52、58、18和33
型。数据说明不同 HPV型别致病性不同,某些型别

只引起一过性感染。

HPV23分型和 HPV2+12检测的结果跟“金标

准”比较,一致性均为一般(Kappa值分别为0.684和

0.598),HPV23分型检测结果一致性更优。一致性

不高的可能原因是 HPV为一过性感染,在健康人群

中尚有1.4%~25.6%的阳性率。在纳入2018-
2021年的非体检人群中,存在2例宫颈癌患者 HPV
阴性(HPV23分型和HPV2+12检测各1例)。分析

其原因可能是:(1)取样、检测试剂和方法不同;(2)病
毒整合入宿主细胞,细胞内无游离状态的 HPV存在;
(3)其他因素引起的宫颈病变。

目前宫颈癌筛查方案中,HPV16/18阳性者直接

转诊阴道镜,其他brHPV阳性结果则需再结合TCT
结果。分析中国的宫颈癌初筛数据,得出 HPV16、

18、33、52、58型均是导致宫颈癌的高风险因子和常见

的感染型别。有学者提出HPV5+9拓展分型检测可

能是更适合中国国情的精准的宫颈癌筛查分流方案。
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从本研究数据看,若以 HPV16/18作为诊断界值,灵
敏度只有52.12%。但若以hrHPV阳性作为分流阳

性标准,虽然灵敏度高达97.02%,但是特异度只有

51.68%,存在接近50%的误诊率,这不仅可能导致过

度治疗,还将造成大部分患者恐慌。本研究结果显

示,宫颈 高 度 病 变 患 者 中 阳 性 率 最 高 的 是16型

(41.51%),随后是58型(16.98%)、52型(13.21%),
18、33型并列第4(6.60%),HPV31型位于第6位。
以HPV16、58、52、18、33、31型6种型别为阳性标准

的宫颈癌筛查方案更适合泉州地区进行更精准有效

地分流。
全球宫颈癌的发病率和死亡率居高不下,受限于

筛查技术的成熟度、应检人群筛查覆盖率、当地医疗

卫生条件及个人主观因素等多方面。一部分女性碍

于传统观念羞于进行盆腔检查。研究者试图评估尿

液中 HPV
 

DNA和其在宫颈组织中的相似性[14-15]。
为了让更多女性参与到筛查中来,世界卫生组织还建

议偏远地区的人群进行“自采”标本。由于技术原因,
自采标本收集到的病毒量较有经验的工作者更少。
第二代测序(NGS)是一项很有前景的技术。该技术

特异度和灵敏度较杂交法和PCR技术更高,即使标

本中的病毒量少也能得到清晰的结果[16]。随着计算

机技术的迅猛发展,人工智能(AI)技术在医疗领域的

应用成为当前的热点。近年来,研究者利用 AI技术

在宫颈细胞学筛查的应用解决了TCT的瓶颈,释放

出巨大潜力[16-20]。
本研究评估了两种HPV检测方法在宫颈癌筛查

中的诊断价值,不同人群可考虑不同的检测方法,具
有一定的创新性。本研究存在的不足之处主要为单

中心、研究样本量少,涉及的时间跨度小。下一步研

究将荟萃泉州地区多中心、大样本量数据研究予以验

证,进一步研究将探究 HPV阳性患者尿液和宫颈组

织中HPV的相关性。
综上 所 述,对 于 健 康 人 群 进 行 宫 颈 癌 初 筛,

HPV23分型和HPV2+12检测方法无明显差异。而

对存在一定妇科症状的患者进行宫颈筛查,HPV23
分型检测的诊断价值高于 HPV2+12检测。泉州地

区以 HPV16、58、52、18、33、31
 

6种型别检测作为宫

颈癌筛查分流更精准有效。医疗工作者应了解更多

新兴检测技术,探究其在宫颈癌筛查中的价值,为全

世界明天的“无宫颈癌”铺平道路。
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