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ＨＰＶ基因分型检测联合ＴＣＴ在筛查宫颈病变中的临床价值
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　　摘　要：目的　了解该地区妇女宫颈人乳头瘤病毒感染的主要基因型、年龄分布及感染情况，探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）基因

型检测联合液基薄层细胞学检查（ＴＣＴ）在筛查宫颈病变中的临床价值。方法　对２０１２年１月至２０１３年１２月到该院妇科门诊

自愿接受防癌筛查（ＨＰＶ基因分型检测和ＴＣＴ）的３２７２例患者检查结果进行统计分析。结果　３２７２例受检者中，ＨＰＶ阳性

８４１例，阳性率为２５．７０％，主要集中在２５～＜５０岁，其中高危亚型７１４株（含混合感染），占８４．９０％，ＨＰＶ１６、５２、５８和１８型位居

前四位，多重感染１８５例（每例多重感染患者均检出至少１种高危型）；ＴＣＴ阳性２５３例，阳性率为７．７３％，其中１６７例病理活检

确诊异常，符合率达６６．０１％，病理活检阳性的１６７例患者ＨＰＶ感染１６６例，７例宫颈癌患者均感染有高危型ＨＰＶ。结论　ＨＰＶ

亚型检测联合ＴＣＴ可以明显提高宫颈癌筛查的阳性率，尽量做到早预防、早发现、早治疗，降低宫颈癌的发生率。
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　　宫颈癌是妇科最常见恶性肿瘤之一，其发病率在女性恶性

肿瘤中仅次于乳腺癌位居第二位。近年来研究发现，人乳头瘤

病毒（ＨＰＶ）感染，尤其是高危型的 ＨＰＶ感染与宫颈癌发生

密切相关。现在广泛应用液基薄层细胞学检查（ＴＣＴ）可以早

期发现宫颈组织病变，有效预防宫颈癌的发生。目前国内外大

量学者研究认为，同时利用 ＨＰＶ基因分型检测技术和 ＴＣＴ

技术能更早的发现宫颈癌前病变及宫颈癌，对于预防和发现早

期宫颈病变具有重要的意义。本研究利用 ＨＰＶ基因型检测

联合ＴＣＴ，对本院妇科就诊患者进行宫颈癌及癌前病变筛查，

并对筛查效果进行评价，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２０１２年１月至２０１３年１２月到本院妇科门

诊自愿接受防癌筛查（ＨＰＶ基因分型检测和ＴＣＴ）的患者３２７２

例，患者年龄１６～８０岁，平均４１．７５岁，均有性生活史。

１．２　方法

１．２．１　ＨＰＶ基因分型检测　采用潮州凯普生物化学有限公

司提供的试剂盒，通过ＲＤＢ快速基因分型法检测包括ｌ５种高

危亚型：ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８；５

种低危亚型：ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４；３种中国人群常见亚型５３、

６６和ＣＰ８３０４。当ＨＰＶ阳性的判断标准为ＲＬＵ／ＣＯ≥１．２时

诊断 ＨＰＶ阳性。

１．２．２　ＴＣＴ检查　ＴＣＴ采用液基细胞宫颈刷收集宫颈口及

颈管的脱落上皮细胞，用美国新柏氏ＴＣＴ液基膜式薄层细胞

制作技术，采用新柏氏公司提供的制片仪制片，并用ＴＢＳ分级

系统进行细胞学诊断。

１．２．３　病理学诊断标准　病理组织学诊断根据病变程度主要

分为慢性宫颈炎、宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级、宫

颈癌。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件，计数资料

的比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ感染情况　３２７２例接受检查的患者中，ＨＰＶ阳性

８４１例，阳性率为２５．７０％，共检测出２０个亚型，其中单１感染

６５６例，其中高危型７１４株（含混合感染），占８４．９０％，ＨＰＶ１６、

５２、５８和１８型位居前四位，分别为１７．９５％、１５．９３％、１０．５８％

和７．９７％；多重感染１８５例（每例多重感染患者均检出至少一
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种高危型），同时检出２种亚型感染的１３０例，３种及３中以上

感染的５５例，其中１例检出６种高危型和２种低危型，１例检

出６种高危型和１种低危型，１例检出５种高危型和２种低

危型。

２．２　单一高危型感染前四位各年龄构成　共检出５２９例单一

高危型感染患者，位列前四位的分别是１６、５２、５８和１８，占到

８３．３６％（４４１／５２９），主要集中在２５～＜３０岁患者，见表１。

表１　　ＨＰＶ主要高危型感染各年龄层分布

年龄（岁） 狀
ＨＰＶ高危型感染（狀）

１６型 １８型 ５２型 ５８型 合计

感染率

（％）

＜２０ ３２ ０ ０ ０ １ １ ３．１２

２０～＜２５ ２３２ ８ ０ １１ ４ ２３ ９．９１

２５～＜３０ ３４５ １５ １２ １７ ６ ５０ １４．４９

３０～＜３５ ４０３ ２６ ８ １３ ７ ５４ １３．４０

３５～＜４０ ５２８ ３５ ６ １７ ２０ ７８ １４．７７

４０～＜４５ ５１９ ２４ １１ ４１ ２３ ９９ １９．０８

４５～＜５０ ４５３ ２５ １８ ２３ １５ ８１ １７．８８

５０～＜５５ ３８７ ６ ９ ２ ４ ２１ ５．４２

５５～＜６０ ２６６ ９ ３ ４ ６ ２２ ８．２７

６０～＜７０ ７６ ３ ０ ３ ２ ８ １０．１０

≥７０ ３１ ０ ０ ３ １ ４ １２．９０

合计 ３２７２ １５１ ６７ １３４ ８９ ４４１ １９．０９

２．３　ＨＰＶ多重感染　主要集中在２５～＜５０岁，但也检出了

２５例６０岁以上的患者发生有多重感染，其中１例７３岁患者

检出６种高危型和１种低危型，见表２。

表２　　ＨＰＶ单一感染和多重感染年龄构成

年龄

（岁）
狀

ＨＰＶ亚型单一或多重感染（狀）

单１高危型 ２种 ３种及以上 合计

感染率

（％）

＜２０ ３２ １ ０ １ ２ ９．３７

２０～＜２５ ２３２ ２７ ９ ４ ４０ １７．２４

２５～＜３０ ３４５ ６０ ２０ ７ ８７ ２５．２２

３０～＜３５ ４０３ ６６ １８ ４ ８８ ２１．８４

３５～＜４０ ５２８ ９４ ２１ ８ １２３ ２３．２９

４０～＜４５ ５１９ １１９ ２４ ７ １５０ ２８．９０

４５～＜５０ ４５３ ９６ １４ １０ １２０ ２６．４９

５０～＜５５ ３８７ ２５ ７ ４ ３６ ９．３０

５５～＜６０ ２６６ ２６ １１ ４ ４１ １５．４１

６０～＜７０ ７６ ９ ６ ４ １９ ２５．００

≥７０ ３１ ６ ０ ２ ８ ６．４５

合计 ３２７２ ５２９ １３０ ５５ １８５ ２１．８１

２．４　ＴＣＴ结果　３２７２例检查者中，ＴＣＴ阳性２５３例，阳性率

为７．７３％，２５３例ＴＣＴ阳性者进一步行阴道镜检查及病理活

检，其中１６７例病理活检确诊异常，符合率达６６．０１％，其中

ＣＩＮⅠ级６７例，ＣＩＮⅡ级５５例，ＣＩＮⅢ级３８例，鳞状细胞癌６

例，分化腺癌１例，７例宫颈癌患者均是１６或１８型感染者；年

龄主要集中在４０～＜５０岁，但１例宫颈癌患者３３岁；２５３例

ＴＣＴ阳性患者中 ＨＰＶ阳性１６６例，占６５．６１％，病理活检阳

性的１６７例患者 ＨＰＶ感染率为９９．４０％，感染的亚型主要分

布在１６、１８和５２、５８高危型，年龄分布在３５～＜５０岁，１例患

者３３岁；见表３。

表３　　ＴＣＴ阳性与病理活检阳性各年龄层分布情况（狀）

年龄（岁） 狀 ＴＣＴ阳性 病理结果阳性 高危型 ＨＰＶ阳性

＜２０ ３２ ０ ０ ０

２０～＜２５ ２３２ ４ ０ ０

２５～＜３０ ３４５ ２１ ８ ８

３０～＜３５ ４０３ ３４ ２２ ２２

３５～＜４０ ５２８ ５８ ４１ ４１

４０～＜４５ ５１９ ７３ ５４ ５３

４５～＜５０ ４５３ ４９ ３８ ３８

５０～＜５５ ３８７ １１ ４ ４

５５～＜６０ ２６６ ３ ０ １

６０～＜７０ ７６ ０ ０ ０

≥７０ ３１ ０ ０ ０

合计 ３２７２ ２５３ １６７ １６６

３　讨　　论

研究资料表明，３２７２例接受检查的患者中，ＨＰＶ感染率

为２５．７０％，高于朱蓉等
［１］的报道，共检测出２０个亚型，ＨＰＶ

感染主要以高危型居多，其中高危型７１４例，占８４．９０％，以

１６、５２、５８、１８为主，占到高危型的６１．７６％（４４１／７１４），感染人

群的年龄主要集中在２５～＜５０岁，与这个年龄段的女性性行

为相对活跃有关，与国内报道较一致［２］，不同于朱蓉等［１］的报

道，因此，针对２５～＜５０岁女性应当定期做 ＨＰＶ检测，１年１

次较宜，对于已经感染高危型 ＨＰＶ患者应半年做１次检查。

表３资料表明，３２７２例检查者中，ＴＣＴ阳性率为７．７３％，

ＴＣＴ阳性者经病理活检确诊其中１６７例异常，符合率达

６６．０１％，其中鳞状细胞癌６例，分化腺癌１例，年龄主要集中

在４０～＜５０岁，但１例宫颈癌患者在３３岁，与国内报道
［３４］越

来越年轻化有所不同；１６７例病理活检阳性的患者 ＨＰＶ感染

为１６６例，阳性率为９９．４０％，与黎卓华等
［５］报道一致，感染的

亚型主要分布在１６、１８和５２、５８高危型，年龄分布在３５～＜５０

岁，１例患者３３岁。由此可以看出，尽管２５～＜３５岁 ＨＰＶ感

染率比较高，但最后ＴＣＴ阳性或病理活检阳性率均较低，应该

是与这个年龄阶段的感染者自身免疫力相对较强，感染的

ＨＰＶ会在１２～１８个月内全部清除有关；而４０～＜５０岁感染

者由于自身免疫力较弱，难以清除；７例宫颈癌患者均是１６或

１８型持续感染者
［６７］，由此可以看出本地区 ＨＰＶ高危型感染

中的１６型或１８型感染患宫颈癌的概率较高，应当引起临床及

患者的高度重视，因此，针对３５～＜５０岁高危型 ＨＰＶ感染女

性患者，应定期做 ＨＰＶ检查及ＴＣＴ检测，同时两者均异常者

建议做病理活检，做到早预防、早发现、早治疗。

同时，研究也发现，５０岁以上的检查者 ＨＰＶ感染率较低，

这可能与国内传统的性生活习惯有较大关系，ＴＣＴ以及病理

活检阳性率也很低，特别是６０岁以上的检查者几乎为阴性，可

能与老年患者自身机体细胞活跃减退，发生癌变的机会较小有

关。因此，建议２５～＜５０岁的女性定期做 ＨＰＶ检测，４０～＜

５０岁的 ＨＰＶ高危型感染女性患者是防癌检查的重点对象，应

当定期做ＴＣＴ或病理活检，尽量做到早预防、早发现、早治疗，

降低宫颈癌的发生率。 （下转第７６７页）
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近年研究发现，饮食结构中ω３ＰＵＦＡｓ水平与抑郁症的

发生相关［１３］。ω３ＰＵＦＡｓ对神经免疫功能具有调节作用，特

别是ω３／ω６ＰＵＦＡｓ的比值对神经免疫功能具有影响。一般

ω６ＰＵＦＡｓ占食物摄入ＰＵＦＡｓ的大部分，细胞膜磷脂结构也

以ω６ＰＵＦＡｓ为主。当食物中摄入ω３ＰＵＦＡｓ时，ω３ＰＵＦＡｓ

就会代替细胞膜中的ω６ＰＵＦＡｓ（如红细胞、血小板、上皮细

胞、淋巴细胞、神经细胞等），因此ω３ＰＵＦＡｓ与ω６ＰＵＦＡｓ存

在一种竞争性的关系。ＡＡ是前列腺素（ＰＧ）的主要前体物

质，在人类摄入较多ＥＰＡ的情况下，ＰＧＥ２、血栓素Ａ２、白三烯

Ｂ４的产生就会大大减少
［６］。在免疫应答情况下，单核细胞和

巨噬细胞会产生大量细胞因子如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和白细

胞介质（ＩＬ）１和ＩＬ６，这些细胞因子在机体感染情况下是有

益的，但是过度表达对机体有害。ω３ＰＵＦＡｓ能够对这些炎性

细胞因子的分泌起到抑制作用［７］，从而降低病理性炎性反应。

研究发现在抑郁患者中 ＮＦκ家族、炎症介质（ＩＭ）［包括

ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、干扰素γ（ＩＦＮ）］水平较高
［８］。尸检研究表

明抑郁患者或自杀者的某些大脑皮质区膜中 ＴＮＦα水平增

加，同时有关基因的炎性反应表达增加［９］。此外，研究表明有

抑郁症状或过去曾感到抑郁的产后妇女体内ＩＭ 水平有所增

加［１０］。实验表明ＰＵＦＡｓ有多种抗炎活性，它参与保护未受伤

害的神经元，去除退化的神经细胞碎片，并参与修复和恢复过

程，膳食中ＡＡ／ＤＨＡ的比例可能会影响神经退行性疾病相关

的急性神经损伤和神经退行性疾病［１１］。ＤＨＡ是神经保护素

Ｄ１的前体，可以通过活化的Ｔ细胞抑制ＴＮＦα和ＩＦＮγ的产

生［１２］。以上研究表明临床抑郁伴有过度的免疫系统的炎性反

应，ＤＨＡ或ＥＰＡ能降低和控制炎性介质的表达，发挥潜在的

抗炎作用机制，从而产生抗抑郁的作用。

在参与研究的１０２例孕产妇中表明家庭关系一般或不融

洽的产妇更容易发生抑郁，ＥＰＡ和ＤＨＡ水平越低，越容易发

生抑郁，那么心理干预、使用ＥＰＡ、ＤＨＡ治疗抑郁症的治愈效

果、剂量、疗程的制定都可以作进一步的研究。
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综上所述，ＨＰＶ基因型检测联合ＴＣＴ可以明显提高宫颈

癌筛查的阳性率，较少漏诊，尤其对宫颈高度病变的患者，能最

大限度地发现宫颈异常细胞，并及时发现宫颈癌的诱因。因

此，建议４０～＜５０岁的女性应每年或两年做 ＨＰＶ 检测及

ＴＣＴ检查，对于已经感染高危型 ＨＰＶ患者建议定期做病理活

检，预防或及时发现宫颈癌及癌前病变。
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