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　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持续感染是宫颈癌及其癌前病

变———宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）的主要病因。我国约８５％宫颈

癌患者为 ＨＰＶ１６、１８感染。８０％的女性一生中都会感染

ＨＰＶ，通常病毒在６～８个月内会自然清除，仅２５％会发生癌

前病变。宫颈癌早期症状并不明显，其发展过程中存在较长

的、可逆转的癌前病变期。从一般的宫颈癌前病变发展为宫颈

癌大约需要１０年时间。如能在癌前病变阶段进行医学干预，

治愈率可达９８％。作为目前唯一病因明确的癌症，宫颈癌是

唯一可以早期筛查、早期发现、彻底防治的癌症。因此，筛查仍

是目前预防宫颈癌的关键。

１　美国宫颈癌筛查指南推荐：高风险 ＨＰＶ基因检测联合细

胞学检查

ＣＩＮ分级越高，高危 ＨＰＶ感染率越高。在 ＣＩＮⅠ、ＣＩＮ

Ⅱ、ＣＩＮⅢ患者中，ＨＰＶ感染率分别为３０％、５５％和６５％，而

９９．８％以上的宫颈癌患者体内能检测到 ＨＰＶ感染，ＨＰＶ阴

性者几乎不会发生宫颈癌［１］。因此，宫颈癌筛查的目的是要发

现更多ＣＩＮⅡ及更高级别病变，而非单纯地检测 ＨＰＶ病毒

感染。

２０１２年美国癌症学会（ＡＣＳ）、美国阴道镜检查与宫颈病

理学会（ＡＳＣＣＰ）和美国临床病理学会（ＡＳＣＰ）建议，宫颈癌筛

查的最佳策略是既能识别可能进展为浸润癌的癌前病变，又能

避免对未必会有恶性进展的一过性 ＨＰＶ感染及其相应良性

病变的探查和不必要治疗。

目前，临床上常用的宫颈癌筛查方法共有４种：传统巴氏

涂片（Ｐａｐ）、醋酸碘涂抹试验（ＶＩＡ／ＶＩＬＩ）、液基细胞学检测

（ＬＢＣ）和 ＨＰＶ核酸检测。使用细胞学方法检测ＣＩＮⅡ及更高

级别病变时的敏感性较低，细胞学对于癌前病变不具有非常好

的特异性，实验室间的结果差异大［２］，且筛查间隔频繁，至少每

２～３年就要进行检测
［３］。而高风险 ＨＰＶ基因检测对于检测

ＣＩＮⅡ及更高级别病变，比细胞学方法更加敏感，且实验室间

结果可重复性增加。

近年来，高风险 ＨＰＶ基因检测以其高灵敏度、快速、客观

的特点，联合传统、经济的细胞学检测，成为宫颈癌筛查的最佳

方案，并得到美国预防服务工作组（ＵＳＰＳＴＦ）发布的２０１２年

新版宫颈癌筛查指南，以及ＡＣＳ、ＡＳＣＣＰ和ＡＳＣＰ联合发布的

２０１２年新版宫颈癌筛查指南的推荐。目前，国际上将ＬＢＣ技

术和 ＨＰＶ联合检测作为宫颈癌早期筛查的最佳方案，阴性预

测值可达９９．９％。

根据ＡＣＳ、ＡＳＣＣＰ、ＡＳＣＰ联合出台的宫颈癌筛查指南，

对于小于２１岁的人群，不建议进行筛查；２１～２９岁的人群，建

议每３年１次的单独细胞学筛查；对于３０～６５岁的人群，优先

推荐每５年１次的ＨＰＶ基因和细胞学联合筛查；大于６５岁的

人群，如果之前有合适的阴性筛查结果，可不筛查。

２　ＨＰＶ１６、１８分型：有助于更好地对宫颈癌高风险人群进行

风险分层管理

根据来自世界各地的宫颈癌组织标本的研究发现，在世界

卫生组织确认的与宫颈癌相关的１４种高危型 ＨＰＶ 中，

ＨＰＶ１６、１８型的感染率最高，达７０％
［４］。我国一项横跨７个

宫颈癌发病率不同地区的１９家医院，共纳入１２４４个病例的

中国宫颈癌 ＨＰＶ型别分布（以医院为基础的）多中心研究证

实，中国不同区域的宫颈癌及宫颈高度病变都是以感染

ＨＰＶ１６、１８为主，８５％左右的宫颈癌确诊病例属于这两种类

型，且 ＨＰＶ１６、１８的感染率和致癌率都明显高于其他高危

ＨＰＶ型别
［５］。

一项入组４７２０８例女性、持续５年的美国最大型的宫颈

癌筛查临床研究———ＡＴＨＥＮＡ研究发现：细胞学漏诊的癌前

病变中，有１／３为ＨＰＶ１６和（或）ＨＰＶ１８阳性。细胞学阴性但

ＨＰＶ１６为阳性的女性，发生ＣＩＮⅡ以上病变的风险为１３．６％。

细胞学阴性但 ＨＰＶ１８为阳性的女性，发生ＣＩＮⅡ以上病变的

风险为７％。细胞学检查为不能明确意义的非典型鳞状上皮

细胞（ＡＳＣＵＳ）且高危型 ＨＰＶ阳性的女性发生ＣＩＮⅡ及更高

级别病变的风险，与 ＨＰＶ１６和（或）ＨＰＶ１８阳性但细胞学阴

性的风险相当，应该立刻进行阴道镜检查。

同时，ＡＣＳ、ＡＳＣＣＰ、ＡＳＣＰ观点也认为：ＨＰＶ持续感染的

女性有很大的危险发展为癌前病变；１～２年的 ＨＰＶ持续感染

（特别是 ＨＰＶ１６持续感染），在随后的几年极有可能被诊断为

ＣＩＮⅢ或更严重的病变；ＨＰＶ１６持续感染１～２年有２０％～

３０％的风险在５年之后诊断出 ＣＩＮⅢ。细胞学 ＡＳＣＵＳ且

ＨＰＶ１６或 ＨＩＶ１８阳性者发生ＣＩＮⅢ或更严重的病变的风险，

是细胞学为ＡＳＣＵＳ和其他高危 ＨＰＶ阳性者的两倍。可见，

感染 ＨＰＶ１６、１８的女性，不论是近期还是远期，进展为高度宫

颈病变的风险都远远高于其他高危 ＨＰＶ型别阳性。

基于此，２０１３年ＡＳＣＣＰ新版指南更新了宫颈癌筛查流程，

特别提出要对细胞学阴性、ＨＰＶ阳性的３０岁（下转第２６０页）
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综上所述，不同的狉狆狅犅 基因型对利福平的耐药程度不

同［１１］，５３１和５２６位点突变可能与体外高浓度耐药有关，５３３

位点突变可能与体外低浓度耐药有关［１２］。一些检出耐药突变

基因的菌株不一定对利福平耐药。狉狆狅犅耐药基因有不同的突

变模式，可以通过分析菌株的耐药突变基因型来判定对利福平

的药物敏感性［１３］，各突变模式的耐药程度不同，ＭＩＣ的测定结

果与比例法有良好的一致性［１４］，可以为临床用药提供参考。
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以上女性进行 ＨＰＶ１６、１８基因分型检测，见图１。

图１　　细胞学阴性、ＨＰＶ阳性的３０岁以上女性的

宫颈癌筛查流程

由于不同 ＨＰＶ亚型的致病性及预后的差异，对 ＨＰＶ１６、１８进

行分型，将有助于更好地对高风险人群进行风险分层管理，及

时发现细胞学检查正常者中患ＣＩＮ的高危人群，以及细胞学

检查为ＡＳＣＵＳ者中需要更密切随访的人群。而对于其他１２

种高风险 ＨＰＶ，近期发生ＣＩＮⅡ以上病变的风险相对较低，无

需进行基因分型。ＡＳＣＣＰ指南中明确指出：不应对 ＨＰＶ１６、

１８以外的 ＨＰＶ进行基因分型。

此外，宫颈鳞癌患者 ＨＰＶ１６的感染率为６２％，ＨＰＶ１８感

染率为８％。宫颈腺癌患者 ＨＰＶ１６的感染率为５０％，ＨＰＶ１８

感染率为３２％。可见，相比ＨＰＶ１８和其他高风险ＨＰＶ型别，

宫颈鳞癌和腺癌患者 ＨＰＶ１６ 的感染者都更高
［６］。而就

ＨＰＶ１８而言，宫颈腺癌患者的感染较为普遍，且感染率有逐渐

增长趋势。

新一代的ｃｏｂａｓ４８００ＨＰＶＤＮＡ检测系统由全自动样品

制备仪以及全自动ＰＣＲ扩增仪组成，具有经临床验证的判定

标准，可以完成１４种高风险 ＨＰＶ 病毒株筛查，并同时对

ＨＰＶ１６、１８进行基因分型的全自动检测方法；其灵敏度高，检

测通量高、重复性好，是目前进行 ＨＰＶ基因检测的较好方法，

在大样本筛查中具有独特优势，有助于宫颈癌的风险分层，帮

助临床更好地对宫颈癌患者进行分层管理。
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ｔｉｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎｎｏ．１０９：Ｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙ

ｎｅｃｏｌ，２００９，１１４（６）：１４０９１４２０．

［４］ ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ：ＨＰＶ［ＥＢ／ＯＬ］．

（２０１００９０３）．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ／ｔｏｐｉｃｓ／ｈｐｖ／ｅｎ．

［５］ＣｈｅｎＷ，ＺｈａｎｇＸ，ＭｏｌｉｊｎＡ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅ

ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎａ：ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆＨＰＶ１６

ａｎｄ１８［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣａｕｓｅｓＣｏｎｔｒｏｌ，２００９，２０（９）：１７０５１７１３．

［６］ｄｅＳａｎｊｏｓｅＳ，ＱｕｉｎｔＷＧ，ＡｌｅｍａｎｙＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｇｅｎ

ｏｔｙｐｅａｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｒｏｓｓｓｅｃ

ｔｉｏｎａｌｗｏｒｌｄｗｉｄｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１０，１１（１１）：１０４８１０５６．

（收稿日期：２０１３１２０８）

·０６２· 国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３


