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疾病检查中的意义
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"摘要#

!

目的
!

探讨该地区女性宫颈人乳头瘤病毒"

P%U

#感染状况及
P%U

分型联合液基薄层细胞学"

9,9

#

检测的临床意义$方法
!

对
.#$.

年
$.

月至
.#$8

年
$

月该院就诊的
.!$5

例成年女性!采集宫颈脱落细胞!应用

P%U(%,*

反向斑点杂交技术检测其
P%U

基因亚型!统计不同年龄段
P%U

感染情况!其中
."$

例临床疑似宫颈病

变者同时行
9,9

检查及病理活检!以病理诊断为金标准进行确诊$结果
!

.!$5

例检出阳性
/7!

例!感染率

.$2.8O

!高危亚型最多的为
$5

型"

/2!.O

#!低危亚型最多为
5

型"

72//O

#&不同年龄段之间
P%U

感染率不同!差

异有统计学意义"

*

.

W$62.$

!

!

$

#2#$

#!

%

5#

岁者感染率最高!

"#

&

"7

岁感染率最低&感染类型以单一感染为主!

多重感染比例最低&

."$

例患者中宫颈疾病
!7

例!

P%U

检出率高于
9,9

!差异有统计学意义"

*

.

W$52#5

!

!

$

#2#$

#!两者联合检出率高于单独
9,9

或
P%U

检测!差异均有统计学意义"

*

.

W..2#8

!

!

$

#2#$

&

*

.

W82$6

!

!

$

#2#/

#$结论
!

P%U

基因分型联合
9,9

检测对宫颈疾病检测与宫颈癌筛查有重要临床价值$

"关键词#

!

人乳头瘤病毒&

!

基因分型&

!

液基薄层细胞学

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$$&%2/

文献标志码$

4

文章编号$

$56.(78//

"

.#$/

#

$$($5$!(#.

!!

宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一#是全球排

名第
"

位的女性常见癌#严重威胁女性健康)

$

*

+有研究表明人

乳头瘤病毒$

P%U

%感染是导致宫颈癌前病变及宫颈癌的重要

因素)

.("

*

+

P%U

基因分型检测是宫颈癌筛查中重复性较好的

技术#液基薄层细胞学检查$

9,9

%也是筛查宫颈癌的常用有效

方法#但两者的成本及效果各异)

8(/

*

+本研究按不同年龄段统

计
P%U

感染情况#并以病理活检为金标准分析与
9,9

联合

应用的检测效果#探讨
P%U

与
9,9

联合检测在宫颈疾病检

测与宫颈癌筛查中的临床价值+报道如下+

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

.#$.

年
$.

月至
.#$8

年
$

月在陕西中医学院

附属医院就诊及体检的成年女性
.!$5

例#年龄
.#

&

!#

岁#平

均年龄$

"72!5a72/!

%岁+

.#

&

.7

岁
/$#

例#

"#

&

"7

岁
6"8

例#

8#

&

87

岁
6!#

例#

/#

&

/7

岁
8!6

例#

%

5#

岁
"#/

例+对

."$

例临床疑似宫颈病变患者同时行
9,9

检测和病理活检#

患者均非孕期#且排除子宫切除,盆腔放疗等病史+所有患者

均知情同意及自愿+

$2/

!

检测方法

$2/2$

!

P%U(R04

基因分型检测
!

采用专用宫颈刷无菌条件

采集脱落细胞#置于专用样本收集管并及时送检+

P%U(R04

的提取,扩增,杂交,洗膜及显色等过程严格参照试剂说明书和

仪器标准操作规程进行+检测
$7

种亚型#其中
$5

种高危亚型

$

P*(P%U

%依次为
$5

,

$!

,

"$

,

""

,

"/

,

"7

,

8/

,

/$

,

/.

,

/"

,

/5

,

/!

,

/7

,

55

,

5!

,

,%!"#8

型#

"

种低危亚型$

-*(P%U

%分别是
5

,

$$

,

8"

型+每批实验均同时设阴性对照和
P%U$5

阳性对照#实验

结果有效条件为结果在控且.

)F'KAG

/位点与.显色探针/均

显色+

$2/2/

!

9,9

检测
!

选取非月经期且近
"3

无阴道冲洗或用

药#使用专用取样刷于宫颈管鳞柱交界部的可疑病变区域采集

标本#将标本置于专门的液基细胞保存液#及时行
9,9

检查#

巴氏染色后结果判读参照国际癌症协会推荐的
9Q+

$

9:;Q;(

@:;>3D+

B

>@;I

%分级诊断标准#对细胞改变的诊断包括!良性细

胞改变$

0M-S

%,不明确意义的非典型鳞状上皮细胞$

4+(

,\+

%,低度鳞状上皮内病变$

-+M-

%,高度鳞状上皮内病变

$

P+M-

%,鳞状细胞癌$

+,,

%,腺癌+细胞学异常是
4+(,\+

及

以上病变者+

$2/2'

!

宫颈病理活检
!

对宫颈可疑部位进行多点取材#如无

异常则取
"

,

5

,

7

,

$.

点处#将标本用甲醛固定后及时送检#所有

阅片诊断结果均由该院两位高年资病理诊断医师共同确定+

活检异常结果分为轻度子宫颈上皮内瘤变$

,M0

!

%,中度子宫

颈上皮内瘤变$

,M0

"

%,重度子宫颈上皮内瘤变$

,M0

#

%,宫颈

癌+其中
,M0

!

即
9,9

标准中的
-+M-

#

,M0

"

与
,M0

#

即

9,9

标准中的
P+M-

+

$2'

!

仪器与试剂
!

QA'I;@&D

系列定性
%,*

基因扩增仪$德

国%#

R4!###

全自动分子杂交仪$广州达安%#

f"#Q

型干式恒

温器$杭州奥盛%#

QA'D;&4)#8$##5.

型生物安全柜$广州达

安%#

9)$5(b+

型台式离心机$长沙湘仪%+

P%U

基因分型检

测试剂盒$广州达安%#

S,9(

"

型液基薄层细胞制片分析系统

$陕西高源%+

$21

!

统计学处理
!

采用
+%++$72#

软件进行统计学分析#计

数资料采用
*

. 检验或
0

检验+以
,

W#2#/

为检验标准#

!

$

#2#/

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/2$

!

P%U

感染率及感染亚型
!

.!$5

例共检出
P%U

阳性
/7!

例#感染率
.$2.8O

+高危型感染亚型前
"

位是
$5

型$

/2!.O

%,

/.

型$

.27/O

%,

/!

型$

.2.6O

%#其余按感染率由高到低依次为

/"

$

$2/5O

%,

/$

$

$2.8O

%,

"7

$

$2$8O

%,

,%!"#8

$

$2#6O

%#

""

$

#27.O

%,

55

$

#2!.O

%,

"$

$

#26!O

%,

$!

$

#258O

%,

5!

$

#258O

%,

/5

$

#285O

%,

/7

$

#2"7O

%,

"/

$

#2".O

%,

8/

$

#2./O

%+低危型感染率

依次为
5

型$

72//O

%,

8"

型$

.2"8O

%,

$$

型$

$2"/O

%+

-

!$5$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$

期
!

-DKS;3,FAG

!

T=G;.#$/

!

U'F2$.

!

0'2$$



/2/

!

不同年龄段
P%U

感染率及感染类型
!

不同年龄段之间

P%U

感染率差异有统计学意义$

*

.

W$62.$

#

!

$

#2#$

%+

%

5#

岁感染率最高$

".2$!O

%#

"#

&

"7

岁的感染率最低$

$72.8O

%#

其余各组依次为
.#

&

.7

岁$

.52#7O

%,

/#

&

/7

岁$

."2/8O

%,

8#

&

87

岁$

$72/$O

%+

/7!

例阳性患者中#单一感染
86/

例$占

6728"O

%#双重感染共
76

例$占
$52..O

%#多重感染共
.5

例

$占
82"/O

%+见图
$

+

图
$

!

不同年龄段
P%U

感染率及感染类型

/2'

!

P%U

与
9,9

检测结果
!

."$

例临床疑似宫颈病变者同

时进行
P%U

,

9,9

及病理活检#病理活检诊断异常者
!7

例#

以病理活检诊断结果为金标准进行分组#其中
P%U

检测阳性

者
/7

例#

9,9

检测阳性者
8$

例#

P%U

阳性率$

552.7O

%高于

9,9

$

852#6O

%#差异有统计学意义$

*

.

W$52#5

#

!

$

#2#$

%#两

者联合检测阳性者
5/

例#阳性率高于单独行
9,9

检测#差异

有统计学意义$

*

.

W..2#8

#

!

$

#2#$

%#也高于单独行
P%U

检

测#差异也有统计学意义$

*

.

W82$6

#

!

$

#2#/

%+见表
$

+

表
$

!

宫颈病变患者
P%U

与
9,9

检测结果比较%

*

&

O

()

病理诊断
* 9,9

阳性
P%U

阳性
9,9XP%U

阳性

,M0

!

8! $8

$

.72$6

%

.!

$

/!2""

%

"$

$

582/!

%

,M0

"

$6 7

$

/.278

%

$$

$

5826$

%

$"

$

65286

%

,M0

#

$" !

$

5$2/8

%

7

$

572."

%

$#

$

6527.

%

宫颈癌
$$ $#

$

7#27$

%

$$

$

$##2##

%

$$

$

$##2##

%

总计
!7 8$

$

852#6

%

/7

$

552.7

%

5/

$

6"2#"

%

'

!

讨
!!

论

宫颈癌是一种严重威胁女性健康的恶性肿瘤#研究表明其

发病率近年来仍在不断上升)

5

*

+

P%U

是一种双链
R04

病

毒#内含
!###

个碱基对#相对分子质量约为
/h$#

"

#而其持续

感染是宫颈癌重要的致病因素之一#

P%U$5

,

$!

亚型$尤其是

$5

型%是导致宫颈癌的主要基因亚型#其致癌机制是通过致癌

蛋白
15

和
16

与抑癌基因
<

/"

和
<

*K

相结合#然后
15

和
16

分别抑制与灭活
<

/"

和
<

*K

蛋白#造成宿主细胞周期紊乱和

发生凋亡#并破坏正常增殖与凋亡的平衡性#使其增殖过度进

而产生恶性转化)

6

*

+依据致癌可能性分为低危型和高危型#低

危型$包括
5

,

$$

,

8.

等%主要引发良性病变$如尖锐湿疣等%和

,M0

!

#高危型$包括
$5

,

$!

,

"$

等%主要导致
,M0

"

,

,M0

#

及

宫颈癌#高危型中
/"

,

,%!"#8

型是中国人特有的)

!

*

+高危型

P%U

反复持续性感染可导致宫颈发生由上皮内瘤样病变到原

位癌#最终形成浸润癌#因此对其亚型的检测在宫颈病变预防

和评估治疗中都有重要的临床价值#早期发现可及时干预治

疗#避免病情进一步恶化#从而降低宫颈癌的发病率+

%,*

反

向斑点杂交技术具有简便快速,敏感性高,特异性强等优势#广

泛用于
P%U

基因分型检测+

9,9

检查是采用薄层液基细胞

学检测系统检测宫颈细胞并进行细胞学分类诊断#是目前国际

上较先进的一种宫颈癌细胞学检查技术#比传统的宫颈刮片后

行巴氏染色检查的检出率高#可为宫颈癌早期诊断和治疗提供

明确的病理学依据)

/

*

+

本研究结果表明#该地区高危感染亚型中检出率前
"

位依

次是
$5

,

/.

,

/!

型#与其他地域的报道有差异)

7($#

*

+提示
P%U

亚型的分布具有一定的地域性#不同地区亚型感染模式各异#

另外也可能是由于采用的检测技术不同#从而检测的型别范围

有所不同+本组结果显示#不同年龄段之间
P%U

感染率差异

有统计学意义$

!

$

#2#$

%#

%

5#

岁感染率最高#可能与本组研

究对象分布在该年龄段例数较少或疾病发展等相关#

.#

&

.7

岁阳性率也较高#

"#

&

87

岁感染例数最多#与研究对象分布在

该年龄段例数较多有关#还可能由于该年龄段女性处于性活跃

期和生育高峰期等+在感染类型中#单一基因型别感染率最

高#多重基因型别感染率最低+有学者研究报道#

P%U

多重感

染率在宫颈癌患者中反而比健康者低#这是否由于
P%U

致病

性发生改变所致#有待深入研究探讨)

$$

*

+

本研究结果提示
9,9

在
,M0

!

时检出率较低#可能和此

方法的敏感性较低,诊断水平差异,诊断标准掌握不严格,制片

质量等原因有关#会出现一定比例的假阴性或假阳性#由此也

说明
9,9

诊断不可代替组织病理学诊断#尤其在宫颈病变初

期#其诊断符合率较低#随着宫颈病变的程度增高#特别是到宫

颈癌阶段#

9,9

诊断率明显增加#提示对于
9,9

诊断为高度

病变者更需引起重视+本研究结果显示#

P%U

检测有着较高

的检出率#其感染比细胞学异常出现更早#并且与联合检测效

果更接近#对于宫颈癌及宫颈疾病病变者能起到有效的预警作

用#其原因可能由于宫颈鳞状上皮病变与
P%U

感染更密切#

因此对于宫颈疾病患者进行
P%U

亚型检测及流行病学分析

研究#对宫颈癌早期预防具有重大意义)

$.

*

+本研究还发现

9,9

与
P%U

检测联合#检测率有较大提高#提示在宫颈疾病

筛检#特别是在
,M0

!

级的宫颈早期病变时应联合检测
P%U

分型和
9,9

#可更有效防止假阴性结果#降低漏诊率#从而显

著提高宫颈病变的检出率与准确性)

$"($8

*

+

此外#进行
P%U

与
9,9

检测时#若同时联合检测宫颈癌

相关的血清肿瘤标志物$如鳞状细胞癌抗原,细胞角蛋白
$7

,

人附睾蛋白
8

等%是否能更进一步提高宫颈病变检出率#还有

待后续进一步研究分析+

参考文献

)

$

*

;̀;)%

#

3;+'=LD%

#

f:DE:A

H

ADG-S2,=&&;G@DG3

<

'@;G(

@ADF@&;D@I;G@>?'&E;&JAEDFEDGE;&

)

T

*

2,=&&,DGE;&R&=

H

9D&

H

;@>

#

.#$"

#

$"

$

.

%!

.#/(.#52

)

.

*

TDKF'G'C>NDR

#

SD&>LDF;N4

#

Q'3GD&S29DKDEE'>I'N(

AG

H

#

P%UAG?;E@A'GDG3E:DG

H

;>AGE;&JA[

)

T

*

2%&L;

H

F-;N

#

.#$.

#

57

$

8/

%!

68#(68"2

)

"

*

f'GG'*2+E&;;GAG

H

'?=@;&AG;E;&JAEDFG;'

<

FD>I>DG3

P%UJDEEAG;

)

T

*

2)DG9'fD

H

DN=*

B

':'

#

.#$"

#

8#

$

$/

%!

$5/($572

)

8

* 许颖#马毓梅#张杰英#等
2

人乳头瘤病毒的研究进展)

T

*

2

河北医药#

.#$"

#

"/

$

$.

%!

$!!8($!!/2

$下转第
$5.$

页%

-

7$5$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$

期
!

-DKS;3,FAG

!

T=G;.#$/

!

U'F2$.

!

0'2$$



究妊娠晚期女性凝血功能的变化情况#从而有效地预防和诊断

其出血性疾病和血栓性疾病+根据有关研究报道#在妊娠晚

期#胎盘和胎膜含有大量使胎盘表面血液迅速发生凝固的组织

凝血活酶#这些物质可以起到一定的自身保护作用)

6(!

*

+同时

纤溶活性急速增强#导致纤维蛋白降解产物也同时增加#致使

血液呈现高凝状态)

7

*

+血液高凝是妊娠晚期的一种生理现象#

也是产后止血的重要机制#但是高凝状态又可引起妊娠高血压

综合征,胎盘早剥,

RM,

,产后血栓,早产,死胎等多种产科并发

症)

/

#

$#

*

+

%9

,

4%99

,

99

和
ZMQ

是评价机体止血功能,凝血系统病

变和术前筛查凝血性疾病的重要指标)

$$

*

+为了探讨妊娠晚期

女性的凝血功能#本研究选择健康非妊娠女性作为健康对照进

行比对+本组实验结果表明#大部分妊娠晚期女性的
%9

,

4%99

和
99

与健康对照组无明显改变#差异无统计学意义

$

!

%

#2#/

%#但有
7

例$

62!O

%孕妇的
99

升高+所有妊娠晚期

女性的
ZMQ

都显著高于健康对照组#差异有统计学意义$

!

$

#2#$

%#并且也高于参考值范围#与相关文献报道一致#对于

99

升高的妊娠晚期女性#要预防产后血栓的形成)

/

*

+

ZMQ

是

一种糖蛋白#由肝脏分泌#是纤维蛋白的前体物质和凝血活化

的标志物)

5

*

+

ZMQ

的升高会导致血液呈现高凝状态#既有利于

产后止血#又可能会形成血栓风险+本组妊娠晚期女性的
ZMQ

都显著高于参考值范围#表明其在妊娠过程中机体的纤溶指标

发生改变#血液处于高凝状态#临床在处理妊娠晚期女性时#要

充分发挥凝血功能的监测作用#将
ZMQ

值控制在适当的范围+

因此#本研究结果对于妊娠晚期女性在预防和诊断血栓性

疾病以及产后出血的治疗有着重要的临床意义+
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