
·临床研究·

ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪检测人乳头状瘤病毒

分型的观察

邹　敏，谢春艳，谭初珍（广东省乐昌市人民医院检验科　５１２２０１）

　　【摘要】　目的　探讨 ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪在检测人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）分型中的临床价值，

从而为临床提供借鉴意义。方法　选取该院妇科２０１２年９月至２０１３年７月收治的宫颈病变患者３００例，对其采

用 ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪对 ＨＰＶ进行分型检测，同时将其中的１００例和细胞病理学诊断结果进行比

较。结果　３００例患者中检测结果显示 ＨＰＶ为阳性者９０例，阳性率３０％，具体检测结果为 ＨＰＶ亚型２１种，检出

率比较高的亚型分别是１６、１１、５８、５２等。且宫颈病变程度越高，ＨＰＶ的检出率则越高，宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮ）

Ⅰ１６例，ＣＩＮⅡ１８例，ＣＩＮⅢ２４例。结论　ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪不但可以提高 ＨＰＶ的检出率，而

且还可以降低假阴性率，目前是一种有效的 ＨＰＶ分型的诊断方法。
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　　有相关报道指出，人乳头瘤状病毒（ＨＰＶ）感染是造成宫

颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）的主要因素，且由于 ＨＰＶ亚型的不同，造

成的后果也存在着差异，所以对 ＨＰＶ进行分型检测在防治宫

颈癌以及ＣＩＮ方面具体显著意义
［１３］。为了能够探究 Ｈｙｂｒｉ

Ｍａｘ医用核酸分子快速杂交仪在分型检测 ＨＰＶ上的价值，并

且对这种方法是否能够应用于临床治疗，以及临床治疗是否科

学、安全，为此本院对这种方法的临床型试验进行研究，现将结

果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院在２０１２年９月至２０１３年７月收治

的宫颈病变患者３００例，年龄２３～６５岁，平均（３６．４±１２．４）

岁。所有患者均符合宫颈病变的病理判断。该组患者液基细

胞学检测出现异常（ＡＳＣＵＳ及以上）的用 ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核

酸分子快速杂交仪进行 ＨＰＶ检测，同时将其中１００例患者的

检测结果和宫颈细胞病理学诊断结果进行比较，以病理学诊断

作为标准将１００例患者进行分组，具体为细胞学正常者１６例，

ＣＩＮⅠ者１８例，ＣＩＮⅡ者２６例和ＣＩＮⅢ者２４例，宫颈癌患者８

例，非特异炎症患者８例。

１．２　仪器　ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪，ＤＮＡ提取

试剂盒和 ＨＰＶ分型检测试剂盒，由潮州凯普生物科技有限公

司研制。ＤＮＡ扩增仪由广州中山达安公司提供。

１．３　ＨＰＶ检测
［４］
　本研究采用核酸分子快速导流杂交基因

芯片即医用核酸分子快速杂交仪的方法检测 ＨＰＶ感染：（１）

标本采样要求患者采集前３ｄ内不使用阴道内药物或对阴道

进行冲洗；２４ｈ内没有性行为；非月经期。窥阴器暴露宫颈，

将宫颈刷置于宫颈口，轻轻搓动宫颈刷使其顺时针方向转５

圈，慢慢取出后放入标有患者编号的已加有专用细胞保存液的

取样管中，立即送检或４℃保存４ｄ内检测。（２）ＤＮＡ分离提

取采用凯普基因组提取试剂盒进行ＤＮＡ分离提取。（３）聚合

酶链反应（ＰＣＲ）扩增采用ＤＮＡ扩增试剂盒进行。（４）杂交及

显色采用ＨＰＶ核酸扩增分型检测试剂盒在ＨｙｂｒｉＭａｘ杂交仪

内进行杂交及显色反应。

１．４　ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪检测原理　在扩增

病毒基因的ＤＮＡ基础上，采用核酸分子快速导流杂交技术将

目的分子导流经低密度基因芯片薄膜穿过，低密度基因芯片薄

膜上装有ＤＮＡ探针，当目的分子穿过时就出现了杂交。作者

选取的 ＨＰＶ分型检测仪能够检测出２０种左右的 ＨＰＶ基因

型，除了常见的高危型还可以检测出低危型。

１．５　结果判断　检测结果阳性点为肉眼清晰可见的蓝紫色圆

点，根据膜条 ＨＰＶ分型分布图（试剂盒提供）判断结果。Ｂｉｏ

ｔｉｎ对照点及内对照点出现清晰可见的蓝紫色圆点为实验有

效，否则视为实验无效。

１．６　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，计数

资料以率表示，采用χ
２ 检验对相关数据进行比较分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３００例患者中检测结果显示 ＨＰＶ为阳性者９０例，阳性

率３０％，具体检测结果为 ＨＰＶ亚型２１种，检出率比较高的亚

型分别是１６、１１、５８、５２等，其中单型感染１７６例（５８．６７％），多

型感染１２４例（４１．３３％）。见表１。

表１　ＨＰＶ感染的亚型分布构成比

ＨＰＶ亚型 株数（狀） 构成比（％）

ＨＰＶ１６型 ８２ １１．１３

ＨＰＶ１１型 ７３ ９．９１

ＨＰＶ５２型 ６８ ９．２３

ＨＰＶ５８型 ６４ ８．６８

ＨＰＶ６型 ６２ ８．４１

ＨＰＶ３３型 ５１ ６．９２

ＨＰＶ１８型 ４９ ６．６４

ＨＰＶ６８型 ４６ ６．２４

ＨＰＶ５３型 ３７ ５．０２

ＨＰＶ３１型 ３２ ４．３４

ＣＰ８３０４型 ２７ ３．６６

ＨＰＶ６６型 ２４ ３．２５

ＨＰＶ４５型 ２２ ２．９８
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续表１　ＨＰＶ感染的亚型分布构成比

ＨＰＶ亚型 株数（狀） 构成比（％）

ＨＰＶ３９型 １９ ２．５７

ＨＰＶ５６型 １６ ２．１７

ＨＰ５９１型 １４ １．８９

ＨＰＶ４２型 １２ １．６２

ＨＰＶ３５型 １２ １．６２

ＨＰＶ５１型 １１ １．４９

ＨＰＶ４４型 ９ １．２２

ＨＰＶ４３型 ７ ０．９４

合计 ７３７ １００．００

２．２　１００例患者的 ＨｙｂｒｉＭａｘ检测结果　宫颈病变程度越

高，ＨＰＶ的检出率则越高。ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂

交检测仪检测结果显示：细胞学正常者占２５％（４／１６），宫颈癌

者占７５％（６／８），ＣＩＮⅠ者占４４．４％（８／１８），ＣＩＮⅡ者占５３．８％

（１４／２６），ＣＩＮⅢ者占８７．５％（２１／２４）。细胞学异常的各组 ＨＰＶ

阳性率都比细胞学正常组高，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

近年来ＣＩＮ的发病率呈现升高的趋势，因此引起了医学

界对ＣＩＮ治疗诊断的广泛关注。但是在临床治疗的过程中，

ＣＩＮ的形态学变化并不能直接观察，所以在治疗上具有难

度［５７］。通过检测 ＨＰＶ可以在一定程度上帮助临床诊断，有

效提高检出率。同时检测 ＨＰＶ有利于及时诊断病情，采取相

应的治疗手段予以干预，提高治愈率，降低病死率［８］。

研究发现，ＨＰＶ在年轻妇女中的感染率最高，而且感染率

较高的年龄分布在１８～２８岁。虽然目前研究并没有表明年轻

妇女感染 ＨＰＶ的程度，但是 ＨＰＶ的感染与年龄和性行为习

惯有关。在感染的 ＨＰＶ中，通过自身的免疫系统，ＨＰＶ的病

毒能够在短时间内消除，使患者恢复正常。其中低危型感染患

者在１８个月左右会痊愈，大部分 ＨＰＶ被清除。但是高危型

ＨＰＶ的感染率高，而且主要分布的年龄为２０～３０岁。随着年

龄的增长，ＨＰＶ的感染率逐渐下降。３５岁后５％～１０％患者

为高危ＨＰＶ持续感染状态
［９］。对于ＨＰＶ感染的阳性率在４０

岁之后是否开始上升或下降还存在一些争议，尚需更详细的资

料加以验证［１０］。

此次研究采用 ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪对

ＨＰＶ进行了分型检测，ＨＰＶ阳性率达到３０％，共检出 ＨＰＶ

亚型１８种，排名靠前的依次为１６、５２、５８等符合国内相关专家

的报道，提示 ＨｙｂｒｉＭａｘ对 ＨＰＶ分型的检出率较为准确。在

３００例妇女中，不同宫颈病变的 ＨＰＶ阳性检出率差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。ＨＰＶ 无包膜，属于双链 ＤＮＡ，１９９５年

ＩＡＲＣＡ专题讨论会认为，宫颈癌发生的主要原因是 ＨＰＶ感

染。因此根据其致癌的危险性，将 ＨＰＶ分为高危型和低危型

两类，其中高危型主要包括 ＨＰＶ６６、５９、５８、５６、５２、５１、４５、３９、

３５、３３、３１以及１８、１６、６８型，低危型则主要包括恶化概率低，

与性病湿疣等有关的如４４、４３、４２、１１、６型，ＣＰ８３０４属于不确

定型。ＨＰＶ的感染型别因地域和病理类型不同而呈现差异，

本研究显示的３００例女患者中，宫颈病变的主要原因在于多型

别 ＨＰＶ感染的比例较高。一般认为，高危型比低危型 ＨＰＶ

检出率高５．０％，因此可以认为宫颈病变程度越高，ＨＰＶ的检

出率也相对越高。针对 ＨＰＶ的检测应该与细胞学检测联合

应用，该方法在妇科宫颈癌“三早”预防中具有重要的意义，可

以有效提高筛查的价值。随着 ＨＰＶ宫颈病变程度的加深，阳

性率也会增高，同时细胞学异常的各组 ＨＰＶ阳性率都比细胞

学正常高，反映了高危型 ＨＰＶ感染和ＣＩＮ的发生有着较为密

切的联系［５］。

对 ＨＰＶ的预防主要是防止性接触传播，性生活时建议使

用避孕套，可以帮助预防 ＨＰＶ的传播。多年的临床实践证

明，使用避孕套的男性要比那些偶尔使用避孕套或者从来没有

使用过避孕套的男性患上生殖疣的概率低［１１１２］。临床研究还

显示，包皮切除术对于抵抗 ＨＰＶ的感染也能够起到显著的保

护作用。因为多数的子宫颈癌都和 ＨＰＶ的感染有关，因此子

宫颈癌的筛查也是极为重要的。它可以在肿瘤扩散之前就得

到早期的发现和治疗［１３１４］。总之做好定期检查工作在预防

ＨＰＶ方面是必不可少的。对于 ＨＰＶ的治疗，目前还没有发

现治愈的方法，治疗的目的也只是起到缓解的作用，一般采取

的药物为凝胶、５％ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ软膏，除此之外激光也适用于

治疗。

综上所述，ＨｙｂｒｉＭａｘ医用核酸分子快速杂交仪不但可以

提高 ＨＰＶ的检出率，而且还可以降低假阴性率，该方法是一

种有效的 ＨＰＶ分型的诊断方法，值得在临床上推广。
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表３　ＰＳＤ组和ＣＯＮ组研究对象ＢＤＮＦ和炎症因子对比（狓±狊）

组别 ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍＬ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ８（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（μｇ／ｍＬ）

ＰＳＤ组 ９．１±２．５ ４．７±１．１ ３７．６±５．２ ０．５±０．３ １９．４±３．９ ３２．３±６．１ ７．５±２．７

ＣＯＮ组 １６．６±５．１ ０．８±０．３ ７．１±２．４ ０．２±０．１ ４．６±１．８ １０．７±２．５ １６．９±４．６

狋 １３．２０５ ３４．２０５ ５３．２５５ ９．４８７ ３４．４５６ ３２．７６５ １７．６２３

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

表４　脑卒中后抑郁患者血清ＢＤＮＦ与炎症因子相关性分析

炎症因子 相关系数狉ｓ 犘

ｈｓＣＲＰ －０．３５７ ０．０１１

ＴＮＦα －０．３０６ ０．０２５

ＩＬ１β －０．４３１ ０．００２

ＩＬ６ －０．３７２ ０．０２９

ＩＬ８ －０．４９５ ０．００８

ＩＬ１０ ０．４２８ ０．０１７

３　讨　　论

脑卒中后脑组织损伤可引起去甲肾上腺素和５羟色胺水

平下降，导致患者发生认知和情感障碍，从而发生脑卒中后抑

郁等症状。研究证实，神经递质水平可反映脑卒中后抑郁的病

情及预后［４］。ＢＤＮＦ可与受体酪氨酸激酶（ＴｒＫＢ）结合后发挥

神经元的营养作用营养神经元的功能，可降低内源性和外源性

损伤对神经元的伤害，同时营养支持５羟色胺神经元及多巴

胺神经元，促进神经递质及其他神经营养因子的合成，体内外

试验均证实患者皮质ＢＤＮＦ和ＴｒｋＢ蛋白的表达减少与脑卒

中后抑郁发病机制直接相关，抗抑郁药物可增加ＢＤＮＦ的水

平，从而发挥治疗作用［５６］。本研究中，脑卒中后抑郁患者血清

ＢＤＮＦ水平明显低于健康者，证实脑卒中后抑郁患者血清ＢＤ

ＮＦ的低水平状态与其病情及预后紧密相关。

脑卒中后炎性反应主要表现为炎症细胞浸润剂小胶质细

胞激活，导致神经元坏死及活性氧自由基产生，激活炎症级联

反应，反馈促进炎症因子及趋化因子的分泌，导致炎症细胞释

放白细胞介素及肿瘤坏死因子显著增加，这些炎症因子被公认

与卒中后抑郁病情及预后直接相关。目前报道的与之相关的

炎症因子包括ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＬ１０，其中

ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８为促炎因子，ＩＬ１０为抑制

炎症因子［７］。本研究中，脑卒中后抑郁患者血清ＩＬ１０明显低

于健康者，ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８均明显高于健

康者，证明促炎症因子和抑制炎症因子平衡失调在脑卒中后抑

郁发病机制中的临床意义；进一步相关性分析表明ＢＤＮＦ与

ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＬ８均呈负相关（狉ｓ＜０，犘＜

０．０５），与ＩＬ１０呈正相关（狉ｓ＞０，犘＜０．０５），这些证据表明

ＢＤＮＦ与炎症因子的密切相关。基于炎症因子与脑卒中后抑

郁的关系及ＢＤＮＦ与脑卒中后抑郁的关联，推测ＢＤＮＦ可能

与炎症因子类似，具有评估脑卒中后抑郁患者病情及预后的临

床价值。值得关注的是，本研究仅通过间接证实ＢＤＮＦ在脑

卒中后抑郁中的价值，ＢＤＮＦ与炎症因子间是否有直接作用关

系有待于进一步研究。
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