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　　【摘要】　目的　研究妇女宫颈高危型人乳头瘤病毒（ｈｒＨＰＶ）感染现状及宫颈病变的感染率，并分析７６２例妇

女年龄与 ＨＰＶ感染及宫颈病变的相关性。方法　对７６２例１８～６５岁妇女行第２代基因杂交捕获技术（ＨＣ２

ＨＰＶＤＮＡ）和超薄液基细胞学检测技术（ＴＣＴ）两种方法联合检测及电子阴道镜下病理活检，并以病理结果为诊断

宫颈病变的金标准。结果　７６２例妇女ｈｒＨＰＶ检测阳性率为３５．９６％（２７４／７６２）；病理组织学诊断出宫颈癌及癌前

病变（ＣＩＮ）８５例；ＨＰＶ阳性患者的宫颈癌及癌前病变为７９例，敏感性为９２．９４％（７９／８５）。ｈｒＨＰＶ感染情况在不

同年龄段分布差异有统计学意义，ｈｒＨＰＶ病毒载量及阳性表达率越高宫颈病变的程度越高。结论　ＨＣ２ＨＰＶ

ＤＮＡ检测是目前宫颈癌及癌前病变筛查的最好方法；不同年龄段ｈｒＨＰＶ感染情况不同；ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测

ｈｒＨＰＶ病毒载量及阳性表达率与ＣＩＮ以及宫颈癌发生有关，但与宫颈病变的严重程度无关。
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ｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

　　宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一，位于女性恶性肿瘤的第

２位，而我国宫颈癌的发病率和死亡人数约占世界的１／３。宫

颈癌的发生与 ＨＰＶ感染密切相关
［１］，检测宫颈高危型人乳头

瘤病毒（ｈｒＨＰＶ）感染成为预防宫颈癌的关键之一。本文对

７６２例１８～６５岁妇女行第２代基因杂交捕获技术（ＨＣ２ＨＰＶ

ＤＮＡ）和超薄液基细胞学检测技术（ＴＣＴ）两种方法联合检测

及电子阴道镜下病理活检，并以病理检查结果为诊断宫颈病变

的金标准，研究妇女ｈｒＨＰＶ感染现状与宫颈病变的相关性，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料 　选择２０１１年８月至２０１２年８月在本院妇

科门诊就诊的７６２例患有宫颈病变的妇女，年龄１８～６５岁，平

均３７．８６岁。对７６２例患有宫颈病变的妇女同时进行ＴＣＴ检

查及 ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测，因检查方法中的一项或二项异常

而行病理活检，并以病理组织学诊断为金标准。

１．２　方法

１．２．１　ｈｒＨＰＶＤＮＡ 检测方法　ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ 是美国

ＦＤＡ、欧洲ＣＥ、及中国ＳＤＡ批准认证、世界卫生组织推荐被视

为检测 ＨＰＶ的“金标准”。应用美国 Ｄｉｇｅｎｅ公司第２代杂交

捕获试验（ＨＣ２）检测１３种目前公认的 ＨＰＶＤＮＡ（即１６、１８、

３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９及６８）高危亚型。

１．２．２　ＨｒＨＰＶＤＮＡ检测标本采集　采样前３ｄ内不在阴道

内用药或冲洗，避免经期采样，不进行醋酸／碘液涂抹。用专用

采样工具从宫颈管外口，逆时针方向旋转３圈，刷取一定数量

的宫颈脱落细胞，置于标有受检者姓名的缓冲保存液，放于

４℃贮存待查。

１．２．３　试剂　由凯杰生物技术（上海）有限公司提供美国 Ｄｉ

ｇｅｎｅ公司的 ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检查试剂盒进行检测病毒。

１．２．４　操作　具体操作按说明书进行。

１．２．５　结果判断　样本光量读数与阴性测定值比值（ＲＬＵ／

ＣＯ）＞１．０判为 ＨＰＶ阳性，则表明每毫升标本中 ＨＰＶＤＮＡ

含量大于１ｐｇ。反之，ＨＰＶ结果为阴性，表明每毫升标本中

ＨＰＶＤＮＡ的含量小于１ｐｇ。

１．２．６　采用ＴＣＴ行宫颈细胞学检查　采用宫颈管刷收集子
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宫颈外口、宫颈管的脱落细胞，将采集的细胞立即洗入有保存

液的样本保存瓶中，经 Ｔｈｉｎｐｒｅｐ处理仪对样品进行处理，以

ＴＢＳ（２００４）分级系统进行细胞学诊断。

１．２．７　病理学检查　阴道镜下对病变最严重处多点取材活

检，如无异常，则常规取移行带第３、６、９、１２点４处。本研究以

病理组织学结果为金标准：病检异常标准为宫颈上皮内瘤样

变（ＣＩＮ）Ⅰ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、宫颈癌。

１．３　统计学方法　采用χ
２ 检验进行统计学处理，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ检测情况　对７６２例患者作 ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ１３

种高危型 ＨＰＶ 检测，其中阳性患者为２７４例，阳性率为

３５．９６％（２７４／７６２），阴性患者为４８８例，阴性率６４．０４％（４８８／

７６２）。不同年龄组 ＨＰＶ感染情况见表１。除了６０岁以上年

龄组的人数较少不便评价外，对其他各年龄组 ＨＰＶ感染率进

行比较后，发现２１～５０岁年龄段感染率总体高于其他年龄段，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　不同年龄组 ＨＰＶ感染结果

年龄（岁） 阴性 阳性 感染率（％）

１７～２０ １９ ８ ２９．６

２１～２５ ６０ ３７ ３８．１

２６～３０ ７２ ４２ ３６．８

３１～３５ ８６ ５１ ３７．２

３６～４０ ６１ ３９ ３９．０

４１～４５ ７８ ４３ ３５．５

４６～５０ ５９ ３２ ３５．１

５１～５５ ３４ １５ ３０．６

５６～６０ １２ ５ ２９．４

＞６０ ７ ２ ２２．２

合计 ４８８ ２７４ ３５．９

２．２　ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ和ＴＣＴ两种检测方法检出阳性与病理

诊断结果　见表２。

表２　ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ和ＴＣＴ两种方法检测结果与

　　　病理结果的相关性［狀（％）］

病理结果 狀 ＨＰＶＤＮＡ阳性 ＴＣＴ阳性

宫颈炎 １２９ ８５（６５．８９） ８１（６２．７９）

ＣＩＮⅠ ３８ ３４（８９．４７） ３０（７８．９４）

ＣＩＮⅡ ２２ ２０（９０．９０） １９（８６．３６）

ＣＩＮⅢ １８ １８（１００．００） １６（８８．８９）

宫颈鳞癌 ６ ６（１００．００） ５（８３．３３）

宫颈腺癌 １ １（１００．００） １（１００．００）

合计 ２１４ １６４（７６．６３） １５２（７１．０３）

ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测方法与病理结果比较，阳性率为

７６．６３％；ＴＣＴ检测方法与病理结果比较阳性率为７１．０３％。

两种检测方法敏感度相近，二者的检测结果比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ和ＴＣＴ两种检测方法与病理结果：２１４

例病理结果呈阳性，其中ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ 、宫颈鳞癌、宫

颈腺癌的患者共８５例。ＨＰＶ阳性患者的ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮ

Ⅲ、宫颈鳞癌、腺癌的患者为７９例，敏感性为９２．９４％（７９／

８５）。ＴＣＴ检测阳性患者的宫颈癌及癌前病变为７１例，敏感

性为８３．５３％（７１／８５）。宫颈鳞癌、腺癌的患者７例，ＨＣ２

ＨＰＶＤＮＡ均为阳性，敏感性为１００．００％（７／７）。

２．３　ｈｒＨＰＶ的病毒载量与ＣＩＮ、ＩＣＣ关系　ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ

级、ＣＩＮⅢ级、宫颈癌ｈｒＨＰＶ的载量明显高于炎症组，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）。ＣＩＮⅡ级、ＣＩＮⅢ级ｈｒＨＰＶ的载量明

显高于ＣＩＮⅠ级，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。宫颈癌ｈｒＨ

ＰＶ的载量与ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ级、ＣＩＮⅢ级差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表３。

表３　ｈｒＨＰＶ病毒载量与ＣＩＮ、ＩＣＣ关系（狓±狊）

病理结果 狀 ＲＬＵ／ＣＯ（ｐｇ／ｍＬ）

炎症组 １２９ １０５．１±７２．４

ＣＩＮⅠ ３８ ２８６．３±５２．５①③

ＣＩＮⅡ ２２ ３４１．２±６１．３①②③

ＣＩＮⅢ １８ ３６４．６±８０．９①②③

ＩＣＣ ７ ３１８．７±５６．８①

　　注：与炎症组比较，①犘＜０．０１；与ＣＩＮⅠ比较，②犘＜０．０５；与ＩＣＣ

比较，③犘＞０．０５。

３　讨　　论

ＨＰＶ是一种是微小的嗜上皮性病毒，由双链ＤＮＡ（８０００

ｂｐ）分子的病毒颗粒及包裹其外的衣壳蛋白组成，与癌有关的

为Ｅ６、Ｅ７、Ｌ１、Ｌ２基因，其中Ｅ６、Ｅ７是致癌基因，Ｌ１、Ｌ２跟预

防性疫苗关系密切。ＨＰＶ感染是最常见的性传播疾病之一，

性传播是其传播的主要途径，除了性接触传播，潜在的 ＨＰＶ

传播可能有环境污染物传播（包括医源性传播）及垂直传播。

年龄、性生活中屏障工具的使用以及男性性行为等也影响

ＨＰＶ的传播。其感染具有种属特异性，主要感染人的皮肤或

黏膜上皮细胞，引发感染部位的良、恶性病变。目前已知

ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４等属于低危亚型，一般不诱发癌变；在分

子水平同时检测的 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、

５８、５９、６８共１３种属２００９年 ＷＨＯ确认的高危亚型。高危型

ＨＰＶ感染是宫颈癌和ＣＩＮ的主要致病因子，２００８年生理学医

学诺贝尔奖获得者 ＨｓｒｓｌｄｚｕｒＨａｕｓｅｎ指出：几乎所有宫颈癌

患者的病理样本中均能找到 ＨＰＶ，从而印证了 ＨＰＶ是宫颈

癌的主要原因，也使宫颈癌成为目前人类所有癌症病变中唯一

个病因明确的癌症。ＨＰＶ检测技术的出现为宫颈癌的病因学

带来了一场新的革命［２３］。ＨＰＶ 感染所引起的疾病发展通常

要经过潜伏感染期、亚临床感染期、临床症状期和 ＨＰＶ 相关

肿瘤期，经历宫颈癌前病变，并最终导致宫颈癌。整个过程大

约需要１０年的时间，若能在此期间及早发现宫颈ｈｒＨＰＶ感

染，及早治疗ＣＩＮ，就可以大大减少宫颈癌的发生。因此，在宫

颈癌的筛查中 ＨＰＶ检测是一个非常有意义的指标。

本文对７６２例患者作不同年龄组的 ＨＰＶ感染研究发现：

７６２例患者作１３种 ＨＰＶ检测，其中阳性患者为２７４例，阳性

率为３５．９６％（２７４／７６２），与国内的报道基本一致
［４］。对各年

龄组 ＨＰＶ感染率进行比较，除了６０岁以上年龄组的人数较

少不便评价外，发现２１～５０岁年龄段感染率总体高于其他年

龄段，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；随着年龄的增加ｈｒＨＰＶ

的感染率降低，有研究亦发现，年轻组患者对高危型 ＨＰＶ

ＤＮＡ检测有着高度的敏感性，但特异性较低；而年长组 ＨＰＶ

感染率与不同级别的ＣＩＮ间有明显的相关性
［５６］。这说明近

年我国宫颈病变的发生有明显上升和年轻化趋势。但ｈｒＨＰＶ

感染可以是一过性的，ＨＰＶ感染后大约两个月机体产生抗体，

８０％初次感染者可通过机体自身免疫力清除，通常在７～１２个

月左右消失，只有持续感染才会造成宫颈病变，乃至最终发展

成宫颈癌。

ＨＣ２是目前 ＨＰＶ检测的最好方法，是预测发生宫颈病变

的一个非常客观的指标，是 ＷＨＯ推荐的 ＨＰＶ检测的金标

·４３５２· 检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２０



准。ＨＣ２使用全长的ＲＮＡ探针可以防止由于Ｌ１基因段缺失

导致的假阴性，因此具有高的敏感性，适合用于宫颈癌的筛查。

（ＰＣＲ只针对Ｌ１段，如Ｌ１缺失就会出现假阴性。从表２中

分析发现２１４例病检结果呈阳性，其中ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、

宫颈鳞癌、腺癌的患者共８５例。ＨＰＶ 阳性患者的 ＣＩＮⅠ、

ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、宫颈鳞癌、腺癌的患者为７９例，敏感性为

９２．９４％（７９／８５）。与国内关于 ＨＣ２检测宫颈高度病变灵敏度

高达８８％～１００％的报道是基本吻合的
［７］。宫颈鳞癌、腺癌的

患者有７例，ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测均为阳性，敏感性为１００％

（７／７）。由于患宫颈癌病例数较少不便评价。

本研究认为，高危型 ＨＰＶ检测与细胞学诊断联合检测是

宫颈病变的最佳筛查方法。ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测方法与病理

诊断比较，阳性率为７６．６３％；ＴＣＴ检测方法与病理诊断比较

阳性率为７１．０３％；二者的检测结果比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），联合使用两种方法，可使检出率提高。ＨＣ２ＨＰＶ

ＤＮＡ检测在实验室检查方面也是宫颈细胞学的一种验证，能

提高宫颈病变诊断的准确性，保证筛查的灵敏度及特异性，可

最大限度地降低宫颈癌的漏诊率。从表２中分析得出，ＨＣ２

ＨＰＶＤＮＡ检测宫颈癌、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ比细胞学检查

具有更高的敏感度。ＨＰＶ检查不仅能发现现在的宫颈疾病患

者，还可发现存在高风险的人群。

本研究采用目前最先进的 ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测宫颈病变

患者的宫颈细胞 ＨＰＶＤＮＡ的载量，ＨＣ２同时检测 ＨＰＶ１３

种高危亚型（即１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９及

６８）。本研究结果显示，ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ级、ＣＩＮⅢ级、宫颈癌

ｈｒＨＰＶ的病毒载量及阳性表达率明显高于炎症组，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。并且ＣＩＮⅡ级、ＣＩＮⅢ级ｈｒＨＰＶ的载量

及阳性表达率明显高于 ＣＩＮⅠ级，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。说明ｈｒＨＰＶ 与 ＣＩＮ 及宫颈癌的发展密切相关，其

ｈｒＨＰＶ的病毒载量及阳性表达率随宫颈病变的严重程度呈上

升趋势。ＨＰＶ病毒含量越高，患宫颈癌的风险越大。而宫颈

癌的ｈｒＨＰＶ的病毒载量及阳性表达与ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ级、

ＣＩＮⅢ级差异无统计学意义（犘＞０．０５）。这表明ｈｒＨＰＶ的载

量及阳性表达与宫颈病变的严重程度无关。本文认为在对

ｈｒＨＰＶ的病毒高载量人群应该提高警惕，同时对低载量人群

也要严密随访。

通过对７６２例妇女生殖道高危型 ＨＰＶ感染与宫颈病变

的相关性研究后认为：ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测是目前宫颈癌及

癌前病变筛查的最好方法；不同年龄段ｈｒＨＰＶ感染情况不

同；ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测ｈｒＨＰＶ病毒载量及阳性表达率与

ＣＩＮ以及宫颈癌发生有关，但与宫颈病变的严重程度无关。总

之，利用 ＨＰＶ检测的结果针对性地进行宫颈组织病理检查，

有效地指导临床诊断，预防和改善宫颈癌及癌前病变的结局，

为防治宫颈癌、降低其病死率提供有效帮助。
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ｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｖｉｒａｌｌｉｖｅｒｃｉｒ

ｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１１，５８（１０９）：１２４４

１２４７．

［１１］ＰａｌｍａＰ，ＭｉｈａｌｊｅｖｉｃＮ，ＨａｓｅｎｂｅｒｇＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：Ａｎｉｎｖｉ

ｖｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，

２００７，３７（１）：６１２．

（收稿日期：２０１２０３２１）

·５３５２·检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２０




