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人乳头瘤病毒分型检测在宫颈疾病筛查中的应用
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　　摘　要：目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）型别检测在宫颈疾病筛查中的意义。方法　选取该院６８７例妇科就诊患者，对其

进行 ＨＰＶＤＮＡ基因分型检测荧光实时定量ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）检测；选取同期于该院进行妇科体检的３８９例健康体检妇女，对其进

行 ＨＰＶＤＮＡ定量检测（ＦＱＰＣＲ），检测结果大于５．０×１０２ＩＵ／ｍＬ者再进行 ＨＰＶＤＮＡ基因分型检测。结果　６８７例患者中，

ＨＰＶ阳性者共１６４例，占２３．９％；其中，单一感染者占７４．３％，复合型别感染者占２５．６％；复合型别感染中可见二重至四重感染，

其中以二重感染最为多见。常见的型别为 ＨＰＶ１６、５２、５８、３５高危型。３８９例健康体检妇女中 ＨＰＶ阳性者共２９例，占７．５％；其

中单一感染占７９．３％，复合型别感染者占２０．７％，复合型别感染中可见二至三重感染，其中以二重感染最为多见。常见的型别为

ＨＰＶ、５２、５８、１６、１８高危型。结论　ＨＰＶ感染是引起宫颈癌的主要原因，进行 ＨＰＶ检测和分型有助于宫颈癌的筛查和预防。
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　　宫颈癌是指发生在宫颈阴道部或移行带的鳞状上皮细胞

与宫颈管内膜的柱状上皮细胞交界处的恶性肿瘤，是发病率仅

次于乳腺癌的妇科肿瘤。每年约有５１万妇女被诊断为宫颈

癌，其中约２８．８万妇女死亡。我国每年新增宫颈癌患者１３．５

万，占全球新发病数量的１／３，约８万人死亡
［１］。人乳头瘤病

毒（ＨＰＶ）感染是宫颈上皮内瘤变和浸润性宫颈癌发生的重要

原因。９９．７％的患者宫颈癌可以检出 ＨＰＶ。高危型 ＨＰＶ持

续感染是导致宫颈癌发生、发展的重要原因［２］。本研究探讨了

ＨＰＶ检测和分型在宫颈癌筛查和预防中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１～１２月在芜湖市中医院妇科

门诊就诊的６８７例患者及３８９例于妇科进行健康体检的妇女。

入选标准：年龄１９～７０岁，有性生活史；不在妊娠期、哺乳期或

月经期；无阴道镜宫颈活检史；无子宫切除病史和宫颈手术治

疗史；无女性生殖系统恶性肿瘤疾病史。

１．２　仪器与试剂　主要仪器为 ＡＢＩ７５００荧光定量ＰＣＲ仪

（美国ＰＥ公司）；ＨＰＶ分型检测试剂盒：采用上海之江生物科

技股份有限公司的高危型 ＨＰＶ分型核酸测定试剂盒，检测型

别包括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８共

１３种 ＨＰＶ；ＨＰＶ定量检测试剂盒：采用中山大学达安基因股

份有限公司的高危型 ＨＰＶ核酸定量检测试剂盒，检测型别包

括 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、４５、５２、５６、５８共８种高危型 ＨＰＶ。

１．３　方法

１．３．１　标本采集　无菌干棉球轻轻擦去宫颈表面的分泌物，

专用的检查毛刷于宫颈鳞状上皮与柱状上皮交接部常规刷取

细胞，洗入装有细胞保存液小瓶中保存。

１．３．２　ＨＰＶ检测方法的选取　（１）对就诊患者进行 ＨＰＶ分

型检测：采用上海之江生物科技股份有限公司的高危型 ＨＰＶ

分型核酸测定试剂盒。（２）对健康体检妇女进行 ＨＰＶ定量检

测：采用中山大学达安基因股份有限公司高危型 ＨＰＶ核酸定

量检测试剂盒（检测结果大于５．０×１０２ＩＵ／ｍＬ者再进行

ＨＰＶＤＮＡ基因分型检测［ＰＣＲ法，同（１）］。

１．３．３　ＨＰＶ分型检测　ＨＰＶＤＮＡ提取、试剂配制、加样严

格按照试剂盒说明书进行。ＰＣＲ扩增：反应管置于 ＡＢＩ７５００
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定量荧光ＰＣＲ仪上，按试剂盒推荐的循环参数进行设置，单点

荧光检测在６２℃，反应体系为４０μＬ。荧光检测通道选择：选

用ＦＡＭ和ＶＩＣ通道。基线和阈值设定：基线调整取６～１５个

循环的荧光信号，阈值设定原则以阈值线刚好超过 Ｈ２Ｏ检测

荧光曲线的最高点。质量控制：Ｈ２Ｏ 检测结果应为仪器

ＦＡＭ、ＶＩＣ通道循环阈值（Ｃｔ）栏均显示“ＵＮＤＥＴ”，阳性对照

品检测结果应为：Ｃｔ≤３５，否则实验视为无效。

１．３．４　 ＨＰＶ分型检测结果的判断　如果待检样本 Ｃｔ在

３８～４０之间，需重复测定，如仍在３８～４０之间，且扩增曲线呈

典型的Ｓ型，则判断为阳性；若非典型Ｓ型曲线，则判为阴性。

Ｃｔ≤３８且扩增曲线呈典型Ｓ型的结果判断见表１。分情况处

理：（１）当待检样本 ＨＰＶ（３１型＋ＩＣ）核酸荧光ＰＣＲ检测混合

液的ＶＩＣ通道Ｃｔ＞３２且在其他混合液中均为阴性，则无法判

断结果，说明提取存在问题或者ＰＣＲ检测存在问题，需重复试

验；（２）当待检样本 ＨＰＶ（３１型＋ＩＣ）核酸荧光ＰＣＲ检测混合

液的ＶＩＣ通道Ｃｔ≤３２且在其他混合液中均为阴性，则该样本

判定为阴性。

表１　　不同 ＨＰＶ核酸荧光检测混合液进行

　　检测的结果判断方法

ＨＰＶ核酸荧光

检测混合液

ＦＡＭ通道Ｃｔ≤３８

且扩增曲线呈典型

Ｓ型的结果判断

ＶＩＣ通道Ｃｔ≤３８

且扩增曲线呈典型

Ｓ型的结果判断

１６、５６型 ＨＰＶ１６型 ＨＰＶ５６型

１８、４５型 ＨＰＶ１８型 ＨＰＶ４５型

３５、３９型 ＨＰＶ３５型 ＨＰＶ５９型

３９、５１型 ＨＰＶ３９型 ＨＰＶ５１型

５８、５２型 ＨＰＶ５８型 ＨＰＶ５２型

３１型、ＩＣ ＨＰＶ３１型 需分情况处理

３３型 ＨＰＶ３３型 －

６８型 ＨＰＶ６８型 －

　　－：无数据。

１．３．５　ＨＰＶ核酸定量检测　严格按照试剂盒说明书进行操

作、质量控制和结果判断。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计分

析。计数资料采用率表示，分析方法为一般频数分布。

２　结　　果

２．１　妇科门诊就诊患者 ＨＰＶ分型检测　６８７例患者平均

３７．４岁，ＨＰＶ阳性者共１６４例，占２３．９％（１６４／６８７）。其中，单

一感染１２２例，占７４．３％（１２２／１６４），复合型别感染４２例，占

２５．６％（４２／１２２），复合型别感染中可见二重至四重感染，其中

以二重感染最为多见。常见的型别为 ＨＰＶ１６、５２、５８、３５高危

型。

２．２　健康体检妇女的 ＨＰＶ定量检测　受检的３８９例健康体

检妇女平均４０岁，ＨＰＶ阳性者共２９例，占７．５％（２９／３８９）。

其中，单一感染２３例，占７９．３％（２３／２９），复合型别感染６例，

占２０．７％（６／２９），复合型别感染中可见二重至三重感染，其中

二重感染５例。常见的型别为 ＨＰＶ５２、５８、１６、１８高危型，与

高危型 ＨＰＶ 感染在普通人群中的感染率（８％）相近。见

表２～４。

表２　　ＨＰＶ感染的检出率（％）

患者类型 ＨＰＶ感染率 单一感染 多重感染 常见的型别

妇科患者 ２３．９ ７４．３ ２５．６ ＨＰＶ１６、５２、５８、３５

妇科体检者 ７．５ ７９．３ ２０．７ ＨＰＶ５２、５８、１６、１８

表３　　妇科患者 ＨＰＶ亚型单一感染检出例数排前十位

　　　　亚型的分布情况［狀（％）］

ＨＰＶ亚型 妇科患者检出情况

１６ ２３（１８．９）

５２ ２２（１８．０）

５８ １８（１４．８）

３５ １７（１８．９）

５６ １２（１８．９）

５９ ８（１８．９）

５１ ７（１８．９）

１８ ５（１８．９）

３３ ５（１８．９）

３１ ２（１８．９）

单一感染 １２２（７４．３）

表４　　妇科体检者 ＨＰＶ亚型单一感染检出例数排

　　　前十位亚型的分布情况［狀（％）］

亚型 妇科体检者检出情况

５２ ６（２６．１）

５８ ４（１７．４）

１６ ３（１３．０）

１８ ３（１３．０）

５９ ２（８．７）

５６ １（４．０）

５１ １（４．０）

３５ １（４．０）

６８ １（４．０）

３９ １（４．０）

单一感染 ２３（７９．３）

３　讨　　论

ＨＰＶ是属于乳头多瘤空泡病毒科乳头瘤属的一类特异感

染人皮肤和黏膜的双链闭合环状ＤＮＡ病毒。ＤＮＡ序列分析

发现 ＨＰＶ至少有２００多个基因型。迄今已确定基因组全序

列的 ＨＰＶ基因型有８５种，已证明其中３０种 ＨＰＶ基因型与

包括子宫颈在内的生殖系统的疾病相关，２０余种已证实与子

宫颈肿瘤相关。高危型 ＨＰＶ感染是子宫颈癌和子宫颈上皮

瘤变高发的主要危险因素。本研究的结果与文献报道西安市

长安区妇女高危型 ＨＰＶ感染率２３．５６％相近
［３］，高于西藏地

区９．１９％
［４］和呼和浩特地区１３．０４％

［５］的感染率，低于绍兴地

区５４．７５％
［６］及北京地区５７．１％

［７］的感染率。

浸润性子宫颈癌（ＩＣＣ）是严重威胁妇女健康的主要恶性

肿瘤之一，发病率居女性生殖道恶性肿瘤之首，病死率在所有

女性恶性肿瘤中居第２位，仅次于乳腺癌
［８］。宫颈癌存在一系

列的癌前病变，其发生、发展是一个由宫颈上皮内瘤变逐渐发

展为癌的长期、连续、可逆的病理过程，而且是一种相对漫长及

可逆转的发展过程，在这一过程的任一阶段早期发现、及时诊

治，都可以阻断其向浸润性子宫颈癌发展。据美国癌症学会

（ＡＣＳ）统计，２００２年宫颈癌的５年生存率在发达国家为６１％，

而发展中国家为４１％，早期宫颈癌手术治疗患者５年生存率

达８０％～９０％
［９］。因此，对宫颈癌癌前病变和早期癌的及时

高效筛查是预防和治疗宫颈癌、改善患者（下转第２３２５页）

·２２３２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１７



外周血显著增多。Ｌｉｕ等
［１４］对１６８例胸腔积液患者进行前瞻

性研究，发现胸腔积液ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测与外周血 ＴＳＰＯＴ．

ＴＢ检测的灵敏度相似，但特异性明显提高，其检测特异度分

别为９４．５％和７６．１％。Ｚｈａｎｇ等
［１５］对１６７例胸腔积液患者同

时进行胸腔积液和外周血 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测，发现胸腔积液

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ的灵敏度与特异度明显高于外周血，且斑点数为

外周血的４．６倍，说明胸腔积液检测ＴＳＰＯＴ．ＴＢ对诊断活动

性结核疾病意义更大，更能准确诊断结核感染。

综上所述，外周血ＴＳＰＯＴ．ＴＢ联合胸腔积液 ＡＤＡ检测

对诊断结核性胸膜炎具有较高的灵敏度，对疑似为结核性胸膜

炎的患者进行快速而准确的诊断具有重要的辅助诊断价值，但

是改用胸腔积液单个核细胞ＴＳＰＯＴ．ＴＢ检测可能比使用外

周血进行检测有更好的特异度。
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预后提高生存质量的关键。大量流行病学及分子生物学研究

已经证明，ＨＰＶ感染是宫颈癌及宫颈上皮肉瘤样病变的主要

病因。不同型别 ＨＰＶ的致病性不同，以高危型 ＨＰＶ持续感

染最为严重，因此，ＨＰＶ检测及分型对宫颈癌的筛查，早期诊

断、防治和预后判断等均具有重要的临床价值。

目前国内大多数三甲医院已经开展 ＨＰＶ分子检测作为

常规筛查宫颈病变的手段，ＨＰＶ检测筛查宫颈癌是一种经济

而又相对高效的筛查方案，而且其特异度较高，误诊率较低。

研究提示，ＨＰＶ感染率随宫颈病变程度的加重而明显升高，在

宫颈癌组中 ＨＰＶ感染率极高
［１０］。ＨＰＶ感染多发生在性活跃

期，大部分妇女都是短暂性的 ＨＰＶ感染，通常在８～１５个月

后消失，只有少数高病毒载量长期持续感染者才会导致宫颈癌

前病变及宫颈癌的发生。有研究表明，ＨＰＶ感染型别、宿主免

疫状态、ＨＰＶ持续感染与宫颈癌密切相关
［１１］。一次 ＨＰＶ筛

查阳性并不意味宫颈已处于癌前病变阶段。明确 ＨＰＶ感染

的型别，对 ＨＰＶ感染的治疗、宫颈癌的预防、流行病学调查及

其基因疫苗的研制均有重要意义。
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［８］ ＶａｌｄｅｓｐｉｎｏＶＭ，ＶａｌｄｅｓｐｉｎｏＶＥ．ＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：ｓｔａｔｅ

ｏｆｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，１８（１）：３５４０．

［９］ＰａｒｋｉｎＤＭ，ＢｒａｙＦ，ＦｅｒｌａｙＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２００２

［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２００５，５５（２）：７４１０８．

［１０］ＢｅｌｌｏＢＤ，ＳｐｉｎｉｌｌｏＡ，ＡｌｂｅｒｉｚｚｉＰ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｂｙｍｕｌ

ｔｉｐｌｅｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄｉｍ

ｐａｃｔｏｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒ

ｏｌ，２００９，８１（４）：７０３７１２．

［１１］ＦｌｏｒｅｓＲ，ＰａｐｅｎｆｕｓｓＭ，ＫｌｉｍｅｃｋｉＷＴ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙ

ｓｉｓｏｆｏｎｃｏｇｅｎｉｃＨＰＶｖｉｒａｌｌｏａｄａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａ

ｓｉａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００６，１１８（５）：１１８７１１９３．

（收稿日期：２０１４０６０１）
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