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"摘要#

!

目的
!

观察人乳头瘤病毒"

!<#

#亚型分布情况!探讨
!<#

高危亚型与宫颈病变的相关性$方法
!

回顾性分析
//(/

例行液基细胞学检测"

="=

#及
!<#

分型检测筛查宫颈癌患者的临床资料!其中细胞学结果为无

明确意义的非典型鳞状上皮细胞改变"

'Y"HY

#及以上级别者!进行阴道镜宫颈活检!分析
!<#

亚型分布情况及高

危亚型与宫颈病变的相关性$结果
!

//(/

例女性共筛查出
!<#

感染者
)?*+

例!感染率
/+D*?i

!其中单型感染

者
,,()

例!占
C,D,,i

"

,,()

'

)?*+

#&多重感染者
F+)

例!占
,CDCFi

"

F+)

'

)?*+

#&共检测出
(?B(

株
!<#

亚型$

感染频度前
/

位的
!<#

亚型分别是
?+

型"

,?DC/i

#%

/F

型"

,*D?,i

#%

/,

型"

?*D/Bi

#%

?F

型"

CD(+i

#以及
+F

型

"

/D*/i

#$

'Y"HY

%鳞状上皮内低度病变及高度病变的病变率分别为
,CD*Ci

"

(C?

'

?C(*

#%

,+D+Ci
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+?D/Ci
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,?+

#!宫颈细胞学病变分级程度越高!宫颈高度病变率越高"

!

$

*D*/

#$病理结果为
".&

#

%

".&

/

%

宫颈癌患者的
!<#

高危亚型的阳性感染率分别为
B,D?)i

%

B+D,?i

%

?**D**i

!提示
!<#

高危亚型的感染率越

高!宫颈病变程度越高"

!

$

*D*/

#$
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%

!<#

高危亚型和病理活检
)

种方法进行对比分析显示!宫颈细胞学检查

异常程度和病理活检病变分级越高!

!<#

高危亚型阳性率越高&在
="=

结果异常的患者中!

!<#

高危亚型阳性的

患者宫颈高度病变发生率更高$以病理活检为金标准!

!<#

高危亚型筛查在鳞状上皮高度病变患者中对宫颈高度

病变的灵敏度高达
B*DB?i

!特异度高达
F/DC?i

!阳性预测值高达
B*DB?i

$结论
!

宫颈细胞学检查异常程度和病

理活检病变分级越高!

!<#

高危亚型阳性率越高&

!<#

分型检测对细胞学异常者宫颈高度病变筛查有重要意义$
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近年来#宫颈癌的发生率呈上升趋势#是发病率第二位的

女性恶性肿瘤#有数据显示#宫颈癌占所有女性恶性肿瘤的

,/i

*

?

+

,研究已证实#人乳头瘤病毒$

!<#

%是宫颈癌和宫颈

上皮内瘤变的致病因素之一#尤其是高危型
!<#

更容易导致

宫颈癌前病变#而宫颈癌的癌前病变期可逆#因此#

!<#

感染

并对其准确分型#进行早期干预治疗对挽救患者性命具有重要

的意义,此外#应用
!<#

检测筛查宫颈癌#有助于提高宫颈

病变诊断的准确性#同时#对
!<#

进行分型#有利于临床制定

相关干预措施,经阴道镜多点去活体做病理学检查作为诊断

宫颈癌的金标准#长期以来由于操作过程中设备需求高#技术

人员专业性的要求也高#因而不能作为筛查的主要手段,近年

来#薄层液基细胞学检测技术$

="=

%-高危型
!<#

$

!%$!<#

%

筛查以及联合
2"=

和
!%$!<#

在宫颈癌临床筛查上的应用

大大提升了筛查的准确性和特异性*
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+

,
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!

资料与方法

$D$

!

一般资料
!

本院妇科门诊
,**B

年
?

月至
,*?(

年
+

月共

对
//(/

例女性进行机会性宫颈癌筛查#均进行
!<#

分型检

测和
="=

,对
!<#

高危亚型阳性或
="=

结果为无明确意义

的非典型鳞状上皮细胞改变$

'Y"$HY

%及以上级别者#进行阴

道镜宫颈活检,所有患者知情同意#排除生殖道畸形和急性炎

性反应-有宫颈锥切及子宫切除手术史-妊娠-免疫缺陷-肿瘤

史患者,

$D/

!

方法

$D/D$

!

!<#

分型检测
!

采用中国凯普生物科技公司的
!<#

分型检测试剂盒#可检测
,?

种
!<#

亚型#包括高危亚型
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种
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中国人群常见型
)
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-
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,宫颈

上皮脱落细胞标本采集后
(h

标本#

(F5

内完成检测,抽提纯

化
W&'

#

<"%

扩增#以凯普医用核酸分子快速杂交仪为平台#

利用导流杂交的原理#在已经固定好核酸探针的低密度基因芯

片膜上#采用凯普导流杂交
!<#$W&'

检测法检测
!<#

的

分型,

$D/D/

!

="=

检测
!

采集宫颈脱落上皮细胞标本后#根据
=53$

K<;:

N

液基细胞学检测仪$美国新柏氏公司%的操作规范#

="=

制片染色后#由
,

名细胞病理学医师独立阅片#结果不能确定

者再请上级医生阅片确定结果,采用
,**?

年国际癌症协会伯

塞斯达系统报告染色观察结果*

)

#

/
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#即正常范围$

a&2

%-无明

确意义的
'Y"HY

改变-鳞状上皮内低度病变$

2Y.2

%-鳞状上

皮内高度病变$

!Y.2

%-鳞状细胞癌$

Y""

%-腺上皮不正常为意

义不明的不典型腺细胞$

'[HY

%和腺癌,根据
=-Y

标准#

2Y.2

即
".&
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#

!Y.2

包括
".&
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和
".&

/

,细胞学
2Y.2

以

上病变诊断为阳性,

$D/D'

!

病理诊断标准
!

="=

检查结果为
'Y"HY

及以上级别

者#进行阴道镜检查#对宫颈可疑病变部位采集标本活检,以

组织病理学的诊断作为金标准#根据组织学的标准#宫颈病变

的病理结果报告分为!正常-炎性反应-湿疣(宫颈上皮内瘤变!

分为
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-

".&
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-
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(宫颈浸润癌(其他,

".&

#

级及

以上病变程度规定为宫颈高度病变标准,

$D'

!

统计学处理
!

采用
Y<YY?FD*

统计软件对资料进行统计

分析,计数资料用百分率$

i

%表示#组间比较采用
.

, 检验#显

著性标准取
0

j*D*/

,

/

!

结
!!

果
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亚型分布
!

本组
//(/

例女性共筛查出
!<#

感染

者
)?*+

例#感染率
/+D*?i

#其中单型感染者
,,()

例#占
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)
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%(多重感染者
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例#占
,CDCFi

$

F+)

"

)?*+

%,共检测出
(?B(

株
!<#

亚型,单型感染者中#检出

率超 过
/D**i

的
!<#

亚 型 分 别 是
!<#?+

型
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株
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株
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%(多重感染者中#检出率超过
/D**i

的
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亚型分

别 是
!<#?+

型
)C?

株 $

?BD*,i

%-

!<#/F

型
)(B

株

$
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%-

!<#/,

型
?B+

株$
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!<#?F

型
?CF

株

$

BD?,i

%-

!<#/)

型
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型
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株

$
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%,结果见表
?

,

表
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%

!<#(/

型
B

$
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*

$
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$
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型
)+

$
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$
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型
,(F

$

??D*+

%

?B+

$
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%
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$

?*D/B

%

!<#/+

型
)+

$

?D+*

%
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$

?D?F

%

/B

$

?D(?

%

!<#/F

型
(B/

$

,,D*C

%

)(B

$

?CDFB

%

F((

$

,*D?,

%

!<#/B

型
?)

$

*D/F

%

(/

$

,D)?

%

/F

$

?D)F

%

!<#+F

型
??)

$

/D*(

%

BB

$

/D*C

%

,?,

$

/D*/

%

!<#+

型
)+

$

?D+*

%

/F

$

,DBC

%

B(

$

,D,(

%

!<#??

型
?,C

$

/D++

%

+B

$

)D/(

%

?B+

$

(D+C

%

!<#(,

型
?,

$

*D/)

%

,(

$

?D,)

%

)+

$

*DF+

%

!<#()

型
C

$

*D)?

%

?C

$

*DFC

%

,(

$

*D/C

%

!<#((

型
??

$

*D(B

%

,/

$

?D,F

%

)+

$

*DF+

%

!<#/)

型
CB

$

)D/,

%

?*)

$

/D,F

%

?F,

$

(D)(

%

!<#++

型
*

$

*D**

%

//

$

,DF,

%

//

$

?D)?

%

"<F)*(

型
C,

$

)D,?

%

B+

$

(DB,

%

?+F

$

(D**

%

合计
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$

?**D**

%

?B/?

$
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%

(?B(

$

?**D**

%

/D/

!
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检测结果
!

="=

结果显示#

a&2

者
)*(B

例#大于

或等于
'Y"HY

者
,(B+

例#占
(/D*?i

,其中
'Y"HY?C(*

例#

2Y.2/(*

例#

!Y.2,?+

例,

/D'

!

病理活检结果
!

对
,(B+

例大于或等于
'Y"HY

者进行

病理组织活检#结果显示#病变为炎性反应或湿疣的患者
?,?,

例#

".&

+

/(*

例#

".&

#

(),

例#

".&

/

,+(

例#宫颈癌
(F

例#

宫颈高度病变率
,BDF?i

$

C((

"

,(B+

%,

'Y"HY

-

2Y.2

-

!Y.2

的高度病变率分别为
,CD*Ci

$

(C?

"

?C(*

%-

,+D+Ci

$

?((

"

/(*

%-

+?D/Ci

$

?))

"

,?+

%,可见#随着宫颈细胞学病变分级程

度越高#宫颈高度病变率越高$

!

$

*D*/

%,

/D1

!

!<#

高危亚型与宫颈病变的关系
!

病理诊断为炎性反

应或湿疣-

".&

+

-

".&

#

-

".&

/

-宫颈癌的患者中#感染
!<#

高危亚型的阳性率分别为
)FD(/i

$

(++

"

?,?,

%-

+*D/+i

$

)+*

"

/(*

%-

B,D?)i

$

)BF

"

(),

%-

B+D,?i

$

,/(

"

,+(

%-

?**D**i

$

(F

"

(F

%,可见#

!<#

高危亚型的感染率越高#宫颈病变程度越高

$

!

$

*D*?

%,

/D2

!

!<#

高危亚型检测与病理结果对比分析
!

本组宫颈高

度病变患者共有
C((

例#在
!<#

高危阳性者中的检出率为

(/DFCi

$

C**

"

?/,+

%#在
!<#

高危亚型阴性中的检出率为

(D/(i

#两者比较#差异具有统计学意义$

!

$

*D*?

%,以病理

结果为诊断金标准#

!<#

高危型阳性对宫颈高度病变诊断的

灵敏度为
B(D*Bi

#诊断特异性为
/,DF/i

#阳性预测值为

(/DFCi

#阴性预测值为
B/D(+i

,结果见表
,

,

表
,

!

!<#

高危亚型检测与病理结果对比%

-

&

!<#

高危亚型
炎性反应或湿疣

".&

+

".&

#

".&

/

宫颈癌 合计

阳性
(++ )+* )BF ,/( (F ?/,+

阴性
C(+ ?F* )( ?* * BC*

合计
?,?, /(* (), ,+( (F ,(B+

/D)

!

="=

不同分级的
!<#

高危亚型感染率及宫颈高度病变

率
!

(C?

例被病理诊断为宫颈高度病变的
'Y"HY

患者中#

!<#

高危亚型阳性患者的宫颈高度病变率为
(*D,,i

$

(((

"

??*(

%#显著高于
!<#

高危亚型阴性的
(D,/i

$

,C

"

+)+

%#差异有统计学意义$

!

$

*D*?

%#提示
!<#

高危亚型阳性

的
'Y"HY

患者宫颈高度病变发生率更高,同理#在
2Y.2

和

!Y.2

的患者中#

!<#

高危亚型阳性患者的宫颈高度病变率

分别为
)+D+Ci

$

?),

"

)+*

%和
B*DB?i

$

?,*

"

?),

%#显著高于

!<#

高危亚型阴性的
+D+Ci

$

?,

"

?F*

%和
?(D,Bi

$

?,

"

F(

%#差

异具有统计学意义$

!

$

*D*/

%,此外#以病理活检为金标准#

!<#

高危亚型筛查在
!Y.2

患者中对宫颈高度病变的灵敏度

高达
B*DB?i

$

?,*

"

?),

%#特异度高达
F/DC?i

$

C,

"

F(

%#阳性预

测值高达
B*DB?i

$

?,*

"

?),

%,上述结果表明#在
="=

结果异

常的患者中#

!<#

高危亚型阳性的患者宫颈高度病变发生率

更高#

!<#

高危亚型阳性的
!Y.2

患者需立即进行阴道镜采

集病理活检#以及早发现宫颈高度病变,结果见表
)

,

表
)

!

="=

(

!<#

高危亚型以及病理活检结果对比%

-

&

病理结果
'Y"HY

阳性 阴性

2Y.2

阳性 阴性

!Y.2

阳性 阴性
合计

$

".&

#

++* +*B ,,F ?+F ?, C, ?C/,

&

".&

#

((( ,C ?), ?, ?,* ?, C((

合计
??*( +)+ )+* ?F* ?), F( ,(B+

'

!

讨
!!

论

有多机构研究显示#

!<#

亚型感染率具有较大的地域差

异#国际癌症研究协会分析了全球
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个国家共
)+*C

例宫颈

癌患者的
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亚型感染情况#发现感染率最高的
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!<#/,

型和
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型#有流行病学研究显示#上海的宫颈癌标本中#

!<#/,

和
!<#/F

型感染率高达
(,D/*i
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,有权威数据显

示#中国女性最常见的
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亚型感染频度前
/

位的分别是
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,本组研究筛查
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例女性#共筛查出
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感染者
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家的相关报道基本一致#检出频度略有差异#可能与
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亚

型在人群中的分布有地域差异有关#也可能与研究对象的来源

不同有关*
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,

研究已证实#

!<#

高危亚型感染是导致宫颈高度病变的

必要条件#有统计数据表明#
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的宫颈癌患者感染
!<#

高危亚型*

B

+

,本组研究显示#病理结果为
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颈癌患者的
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高危亚型的阳性感染率分别为
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高危亚型的感染率越高#宫颈

病变程度越高$
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高危亚型和病理活检
)

种方法进行对比分析显示#宫颈细胞学检查异常程度和病理活

检病变分级越高#

!<#

高危亚型阳性率越高(在
="=

结果异

常的患者中#

!<#

高危亚型阳性的患者宫颈高度病变发生率

更高#以病理活检为金标准#

!<#

高危亚型筛查在
!Y.2

患者

中对宫颈高度病变的灵敏度高达
B*DB?i

#特异度高达

F/DC?i

#阳性预测值高达
B*DB?i

,因此#临床检查发现

!<#

高危亚型阳性的
!Y.2

患者需立即进行阴道镜采集病理

活检#以及早发现宫颈高度病变,

宫颈病变严重程度及其预后转归除了与感染
!<#

高危

亚型有关#还与遗传-年龄-免疫状态-婚育史-生活习惯等诸多

因素有关*

??

+

,因此#在临床工作中#应结合多种方法对高危人

群进行筛查,本组研究结果有助于了解笔者所在地区范围内

的
!<#

各亚型分布趋势#对疫苗研制或临床重点筛查具有重

要的指导意义#对
="=

不同分级的患者进行临床分层管理也

有参考价值,

!<#

亚型检测对筛查宫颈癌和宫颈癌手术后随

访具有重要的临床应用价值,
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