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人类乳头瘤病毒分型在宫颈早期病变中的临床意义

肖春海，吴娟芳（上海市第六人民医院金山分院　２０１５９９）

　　【摘要】　目的　探讨人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ）基因分型检测在液基细胞学涂片（ＴＣＴ）诊断宫颈早期病变中的

临床价值。方法　对上海市第六人民医院金山分院门诊１０２５例宫颈异常患者进行ＴＣＴ检查，同时行 ＨＰＶ分型

检测。以ＴＣＴ病理结果为标准进行分析。结果　１０２５例患者中 ＨＰＶ感染率为２８．６％，意义不明确的非典型鳞

状细胞组阳性率为２２．４％（１４６／６５３）（犘＜０．０５），低度鳞状上皮内病变组阳性率为３２．６％（６１／１８７），高度鳞状上皮

内病变组阳性率为４５．６％（８２／１８０），鳞状细胞癌组阳性率为８０．０％（４／５）。ＨＰＶ亚型感染中以１６亚型感染率最

高（２１．５％），且风险最高。高危型 ＨＰＶ感染加重了宫颈病变。结论　ＨＰＶ分型检测对宫颈早期病变有重要的临

床意义。
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　　宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其中８０％发生在发

展中国家，其原因是发展中国家没有建立有效的宫颈癌筛查体

系，它已成为发展中国家妇女死亡的主要原因［１］。人类乳头瘤

病毒（ＨＰＶ）是无包膜的双链闭环ＤＮＡ 病毒，ＨＰＶ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。大

量流行病学资料显示，高危型 ＨＰＶ是宫颈癌及宫颈高度病变

的主要病因，甚至有些报道浸润癌的 ＨＰＶ的高危型感染率为

１００％
［２］。本研究主要探讨 ＨＰＶ分型在宫颈早期诊断中的临

床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００８年１月至２０１０年１２月在本院妇

科门诊就诊，妇科检查宫颈均可见不同程度的异常，同时进行

液基细胞学涂片（ＴＣＴ）联合ＨＰＶＤＮＡ分型检测的病例１０２５

例，年龄２２～６０岁，平均２９．４岁，无子宫和宫颈手术史。

１．２　方法　ＴＣＴ检测：按照美国新柏氏公司ＴＣＴ检测仪的

说明，用特制的宫颈刷采集宫颈口及颈管的脱落细胞，并将收

集的细胞洗入盛有 ＴｈｉｎＰｒｅｐ保存液的小瓶内，经 Ｔｈｉｎ

Ｐｒｅｐ２０００系统程序化处理制成直径为２ｃｍ的薄层细胞片，用

９５％乙醇固定，然后巴氏法染色，进行液基细胞学检测。依据

２００１年ＴＢＳ分级系统进行细胞学诊断分为：（１）正常范围；（２）

意义不明确的非典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）；（３）低度鳞状上皮内

病变（ＬＳＩＬ）；（４）高度鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）；（５）鳞状细胞癌

（ＳＣＣ）
［３］。

１．３　ＨＰＶＤＮＡ分型　将保存有宫颈脱落细胞保存液０．５

ｍＬ以１４０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，弃上清液后，按照试剂盒说明

（凯普生物化学科技公司制备）提取ＤＮＡ。利用聚合酶链反应

进行体外扩增ＤＮＡ，再用 ＨＰＶ核酸扩增分型检测试剂盒，利

用核酸分子快速杂交仪为平台，根据导入杂交原理使目的分子

穿过在已经固定好核酸探针的低密度基因芯片膜上，进行快速

杂交。可一次性快速检测２１种亚型，包括１６种高危亚型：１６、

１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８、ＣＰ８３０４；５种

低危亚型：６、１１、４２、４３、４４。最后显色观察结果。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８．０进行χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＴＣＴ结果中 ＨＰＶ感染情况　见表１。１０２５例标本中

２９３例 ＨＰＶＤＮＡ 阳性，感染率为２８．６％。ＡＳＣＵＳ阳性率

２２．４％（１４６／６５３）（犘＜０．０５），ＬＳＩＬ组阳性率３２．６％（６１／１８７），

ＨＳＩＬ组阳性率４５．６％（８２／１８０），ＳＣＣ组阳性率８０．０％（４／５）。

２．２　感染 ＨＰＶ亚型分布情况　２９３例感染 ＨＰＶ，共检测出

１２种亚型。其中感染低危型（不包括复合型）ＨＰＶ（６、１１、４３、

４４）９６例，所占比例分别是４．６％、１４．３％、７．５％、６．５％；感染

高危型（不包括复合型）ＨＰＶ（１６、１８、３１、３３、、５２、５８、５９、６６）１４４

例，所占比例分别是２１．５％、３８．０％、７．５％、４．１％、７．８％、
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２．０％、１．０％、１．０％；复合型５５例。其中低危型中 ＨＰＶ１１型

（１４．３％），高危型 ＨＰＶ１６型（２１．５％）及复合型（１８．８％）的感

染率最高。５５例复合型感染患者中，其中二重感染３５例

（６３．６％），最常见的是 ＨＰＶ１６型合并其他型别的感染２４例，

占复合型的４３．６％，ＳＣＣ２例；三重感染１７例（３０．９％），

ＨＰＶ１６型合并其他型１０例；四重感染３例（５．５％），都合并

ＨＰＶ１６型感染，ＳＣＣ２例。４例ＳＣＣ感染患者中有３例ＳＣＣ

都感染了 ＨＰＶ１６，并且都合并其他高危型感染，见表２。

表１　ＴＣＴ结果与 ＨＰＶ感染的关系

ＴＣＴ结果 狀 ＨＰＶ阴性 ＨＰＶ阳性 阳性率（％）

ＡＳＣＵＳ ６５３ ４７９ １４６ ２２．４

ＬＳＩＬ １８７ １２６ ６１ ３２．６

ＨＳＩＬ １８０ ９８ ８２＃ ４５．６

ＳＣＣ ５ １ 　４ ８０．０

合计 １０２５ ７３２ ２９３ ２８．６

　　注：与ＡＳＣＵＳ组比较，犘＜０．０５；＃犘＜０．０１。

表２　ＳＣＣ与 ＨＰＶ１６的关系

组别 无 ＨＰＶ１６感染 有 ＨＰＶ１６感染 合计

非ＳＣＣ ２２９ ６０ ２８９

ＳＣＣ 　１ 　３ ４

合计 ２３０ ６３ ２９３

　　注：与非ＳＣＣ组比较，犘＜０．０５。

２．３　ＨＰＶ感染型在ＴＣＴ结果中的分布情况　见表３。２９３

例ＴＣＴ结果中低危型 ＨＰＶ在 ＡＳＣＵＳ中感染比例最高，为

４８．６％，且差异有统计学意义（犘＜０．０１）。高危型 ＨＰＶ 在

ＡＳＣＵＳ组最低，为３４．９％，且差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

ＳＣＣ在复合型感染中比例最高，达１００．０％，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

表３　２９３例ＴＣＴ结果中 ＨＰＶ的感染型结果［狀（％）］

ＴＣＴ结果 总例数 低危型 高危型 复合型

ＡＳＣＵＳ １４６ ７１（４８．６） ５１（３４．９） ２４（１６．４）

ＬＳＩＬ ６１ １４（２３．０）＃ ３３（５４．１）＃ １４（２２．９）

ＨＳＩＬ ８２ １１（１３．４）＃ ５８（７０．７）＃ １３（１５．８）

ＳＣＣ ４ ０（０．０）＃ ０（０．０） ４（１００．０）

合计 ２９３ ９６（３２．８） １４２（４８．５） ５５（１８．８）

　　注：与ＡＳＣＵＳ比较，＃，犘＜０．０１；与ＳＣＣ比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

１０２５例患者中 ＨＰＶ感染在ＡＳＣＵＳ中感染率最低，说明

ＨＰＶ感染在宫颈早期病变中起重要作用，随着宫颈病变程度

的加重，ＨＰＶ感染率也逐渐升高，尤其是到了 ＨＳＩＬ阶段更是

明显。ＳＣＣ的 ＨＰＶ感染率最高，这是由于 ＨＰＶ是一种双链

ＤＮＡ，无包膜病毒，定向感染皮肤及黏膜的复层鳞状上皮细

胞［３４］，诱发宫颈早期病变。这与其他文献报道 ＨＰＶ感染是

宫颈癌及宫颈上皮内瘤变的主要原因相一致［５６］。

在 ＨＰＶ亚型感染中，低危型以 ＨＰＶ１１感染最多，高危型

则以 ＨＰＶ１６感染最多，复合感染也以 ＨＰＶ１６感染最多，有研

究表明，白细胞介素６和 ＨＰＶ１６感染二者可能协同作用导致

宫颈癌的恶性发展［７］。本研究也表明，ＨＰＶ１６在ＳＣＣ中的感

染率明显升高，且差异有统计学意义（犘＜０．０５），可能与ＳＣＣ

标本数量太少有关。

在低危型与高危型比较中及在低危型与复合型比较中，高

危型 ＨＰＶ在ＡＳＣＵＳ中感染的比例最高，差异有统计学意义

（犘＜０．０１），但在ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ和ＳＣＣ三者之间差异无统计学

意义（犘＞０．０５），由此说明高危型 ＨＰＶ的感染比低危型 ＨＰＶ

感染可能更容易诱发宫颈早期病变。同样复合型感染中ＳＣＣ

的发病率也最高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），可能是因为

ＨＰＶ高危型Ｅ７蛋白酪蛋白激酶Ⅱ的磷酸化和抑制抑癌蛋白

Ｐ５３和Ｒｂ的活性高于其他亚型，以及引起基因组不稳定、细胞

永生化等一系列变化有关［８］。

综上所述，高危型 ＨＰＶ感染在宫颈早期病变中起重要作

用，其中 ＨＰＶ１６型更是起着至关重要的作用。所以对于宫颈

异常的患者同时进行 ＨＰＶＤＮＡ分型检测有重要意义。
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