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宫颈上皮内瘤变患者中人乳头状瘤病毒感染情况分析
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　　摘　要：目的　研究人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）不同亚型感染与宫颈上皮内瘤变的关系。方法　采用荧光ＰＣＲ法对１５８例经病

理组织学检查证实的宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）患者进行 ＨＰＶ基因分型检测。结果　宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）患者中 ＨＰＶ感染率

４６．８４％（７４／１５８）。感染比例最高的亚型是 ＨＰＶ１６（３６．４８％），其次分别是 ＨＰＶ５２（２１．６２％）、ＨＰＶ５８（１３．５１％），在感染者中，

ＨＰＶ单一亚型感染率为７５．６８％（５６／７４），ＨＰＶ多亚型感染率为２４．３２％（１８／７４）。结论　该研究中ＣＩＮ患者 ＨＰＶ感染的常见

亚型是１６、５２、５８，ＨＰＶＤＮＡ的分型检测对预测病变进展和指导治疗有重要意义。
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　　宫颈癌的发病率较高，在女性肿瘤疾病中发病率排第２

位，仅次于乳腺癌［１］。而宫颈上皮内瘤变 （ＣＩＮ），是与宫颈浸

润癌密切相关的一组癌前病变。它包括宫颈不典型增生及宫

颈原位癌。癌前病变在相当长时期是可逆的，由癌前病变发展

到浸润期需８～１０年。有研究表明，人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）

感染是引发宫颈癌的主要原因９０．００％以上是由于 ＨＰＶ的感

染引起的［２］。ＣＩＮ患者一般多无明显临床症状，仅部分有白带

增多，血性白带及接触性出血。通过宫颈癌前病变的筛查，对

ＣＩＮ可尽早诊断并采取相应的治疗，可明显减少宫颈癌的发病

率和病死率。在宫颈癌的预防策略中，ＨＰＶ检测的作用愈来

愈受到人们的关注。本研究通过对本院门诊确诊的ＣＩＮ患者

病例的研究，与健康已婚妇女的 ＨＰＶ感染情况做对比分析，

探讨宫颈上皮内瘤变患者中 ＨＰＶ感染及基因型分布情况。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年７月至２０１６年７月本院妇科门

诊患者，经液基细胞学筛查异常且病理组织学检查证实的ＣＩＮ

的患者１５８例（ＣＩＮ组），年龄２０～６８岁，平均（３８．４±２．０）岁。

其中ＣＩＮⅠ患者１１８例（ＣＩＮⅠ组），ＣＩＮⅡ患者２４例（ＣＩＮⅡ

组），ＣＩＮⅢ患者１６例（ＣＩＮⅢ组）。对照组为同时期到本院妇

科体检液基细胞学筛查正常的１６０例就诊者，年龄１８～６８岁，

平均（３６．７±２．０）岁。各组年龄比较差异无统计学意义（χ
２＝

０．１０，犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　不同组别的患者的相关性检查均需在非经

期进行，且要求患者在进行检查前３ｄ无性生活或者其他的阴

道操作和用药［３］。使用阴道窥器暴露宫颈，用无菌生理盐水棉

球洗去宫颈外分泌物，再用无菌棉拭子插入宫颈内旋动棉拭子

采集宫颈分泌物，将棉拭子置入无菌玻璃管密闭送检。

１．２．２　ＤＮＡ提取和扩增　按照安普利（Ａｍｐｌｌｙ）公司的人乳

头瘤病毒基因分型检测试剂盒严格操作提取ＤＮＡ和扩增。

１．２．３　ＨＰＶ基因分型检测　通过 Ｇｅｎｅｌｉｇｈｔ９８１０荧光ＰＣＲ

分析仪进行 ＨＰＶ基因分型检测。

１．３　统计学处理　使用Ｅｘｅｃｌ建立数据库，计数资料率的比

较采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。多重感染者

各亚型的阳性率重复计算。

２　结　　果

２．１　ＣＩＮ 组和对照组 ＨＰＶ 感染情况比较　观察组 ＨＰＶ

ＤＮＡ总阳性检出率为４６．８４％（７４／１５８）。其中ＣＩＮⅠ组阳性

检出率为３８．９８％（４６／１１８），ＣＩＮⅡ组阳性检出率为６６．６７％

（１６／２４），ＣＩＮⅢ组阳性检出率为７５％（１２／１６）。由数据可知随

着病变程度的加深，ＨＰＶＤＮＡ的阳性率程上升的趋势。见

表１。

表１　　ＣＩＮ组和对照组 ＨＰＶ感染情况比较

组别 狀
ＨＰＶＤＮＡ（狀）

（＋） （－）
阳性率（％）

ＣＩＮⅠ组 １１８ ４６ ７２ ３８．９８

ＣＩＮⅡ组 ２４ １６ ８ ６６．６７

ＣＩＮⅢ组 １６ １２ ４ ７５．００

ＣＩＮ组总计 １５８ ７４ ８４ ４６．８４

对照组 １６０ １９ １４１ １１．８８

２．２　ＨＰＶ分型　在阳性标本中，感染比例最高的亚型是

ＨＰＶ１６（３６．４８％），其他亚型按比例从高到低分别为 ＨＰＶ５２

（２１．６２％）、ＨＰＶ５８（１３．５１％）、ＨＰＶ５３（８．１０％）、ＨＰＶ１８

（６．７５％）、ＨＰＶ６８ （５．４０％）、ＨＰＶ３３ （２．７０％ ）、ＨＰＶ１１

（２．７０％）、ＨＰＶ３１（１．３５％）、ＨＰＶ６（１．３５％）。高危亚型占阳

性总数的９５．９５％（７１／７４），低危亚型占阳性总数的４．０５％（３／

７４），高危亚型数量比例在阳性标本中优势明显，与对照组比较

差异有统计学意义（χ
２＝６．０１，犘＜０．０５）。阳性标本中 ＨＰＶ

单一亚型感染率为７５．６８％（５６／７４），ＨＰＶ多亚型感染率为

２４．３２％（１８／７４），与对照组比较差异无统计学意义（χ
２＝０．００，

犘＞０．０５）。

２．３　ＨＰＶ亚型感染分类统计　见表２。

表２　　ＨＰＶ亚型感染在两组中的分类［％（狀／狀）］

分类 ＣＩＮ组 对照组 犘

单亚型感染 ７５．６８（５６／７４） ７８．９５（１５／１９） ＞０．０５

多亚型感染 ２４．３２（１８／７４） ２１．０５（４／１９） ＞０．０５

１５种 ＨＲＨＰＶ ９５．９５（７１／７４） ７３．６８（１４／１９） ＜０．０１

６种ＬＲＨＰＶ ４．０５（３／７４） ２６．３２（５／１９） ＜０．０１

３　讨　　论

　　ＨＰＶ的持续感染是宫颈病变以及宫颈癌发病的重要的因
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素这一论断在医学界已经取得广泛认同，ＨＰＶ大约有４０种亚

型涉及生殖道感染，其中２０种和肿瘤的发生相关。ＨＰＶ是属

于一种高度特异性球形ＤＮＡ病毒，且病毒核酸作为双链环状

ＤＮＡ
［４］。通常认为，ＨＰＶ病变是从受到外界感染基底角细胞

增殖开始的，其原因是因为该部位受到外界的摩擦或碰撞导致

部分细胞受损，从而使受损细胞暴露在感染病毒的环境中，引

发感染［５］。大多数患者（尤其是年轻女性患者）ＨＰＶ感染均是

短时间存在，一般时间为６个月至２年，但也存在一些风险较

高的病毒，其潜伏期可能长达１５年，最后发展成为宫颈癌
［６］。

ＨＰＶ感染以后，经过感染潜伏期、亚临床期才发展成为感染临

床期。ＨＰＶ感染潜伏期是极其不稳定的时期，在最初感染的

几年内，多数妇女的症状会转归、清除。当有严重的细胞调节

免疫性损伤时，则会促使 ＨＰＶ大量复制，接着在表层和中层

细胞核里逐渐出现大量的病毒ＤＮＡ，因此会增加个体产生新

的或者重复性损伤的可能性。生殖道 ＨＰＶ持续感染最普遍

的临床表现是湿疣、高度ＣＩＮ／ＣＩＳ和宫颈癌。持续感染某一

类型的 ＨＰＶ与ＣＩＮ／ＣＩＳ的发展至关重要。本研究中ＣＩＮ患

者组 ＨＰＶＤＮＡ 总阳性检出率为４６．８４％（７４／１５８）。其中

ＣＩＮⅠ组阳性检出率为３８．９８％（４６／１１８），ＣＩＮⅡ组阳性检出

率为６６．６７％（１６／２４），ＣＩＮⅢ组阳性检出率为７５％（１２／１６）。

可以看出随着病变程度的加深，ＨＰＶＤＮＡ感染的阳性率程上

升的趋势。本研究中各级别ＣＩＮ组的阳性检出率与国内邬雅

萍等［７］报道的相比较阳性率偏低，可能与使用的试剂盒与检验

方法学的不同有关，也从另一侧面印证了 ＨＰＶ感染与分布具

有地区差异性这一特点。

宫颈病变程度与所感染 ＨＰＶ亚型存在一定关系。近年

来的研究更进一步提示不同 ＨＰＶ亚型对宫颈上皮的致病力

不同，并且存在较大差异［８］，ＨＰＶ的分型检测对宫颈病变的病

因学和癌前预报具有重要的意义。Ｈｗａｎｇ等
［９］在报告中指出，

虽然各级别宫颈病变间 ＨＰＶ感染型别存在差异，但 ＨＰＶ１６、

１８、３３、５８在ＣＩＮⅠ以上病变组均有一定优势，提示上述型别具有

较高致癌性。杜毅新［１０］在对５１２例ＣＩＮ患者ＨＰＶ分型检测中

发现阳性率前五位的 ＨＰＶ亚型分别是 ＨＰＶ１６、５８、５２、３３、３１。

本研究结果显示在ＣＩＮ组中感染亚型比例由高到低分布依次

为 ＨＰＶ１６（３６．４８％）、ＨＰＶ５２（２１．６２％）、ＨＰＶ５８（１３．５１％）、

ＨＰＶ５３（８．１０％）、ＨＰＶ１８（６．７５％）、ＨＰＶ６８（５．４０％）、ＨＰＶ３３

（２．７０％）、ＨＰＶ１１（２．７０％）、ＨＰＶ３１（１．３５％）、ＨＰＶ６（１．３５％）。

高危亚型占阳性总数的９５．９５％（７１／７４），高危亚型数量比例

在阳性标本中优势明显，与国内外的研究结果基本符合。

宫颈 ＨＰＶ多基因型感染是否与宫颈病变的级别存在关

系，目前一些研究者认为，ＨＰＶ多重感染可能影响病毒的致病

能力，并最终关系到宫颈癌病的进展和严重程度［１１１２］。本研

究中阳性标本ＨＰＶ单一亚型感染率为７５．６８％（５６／７４），ＨＰＶ

多亚型感染率为２４．３２％（１８／７４），与对正常照组相比差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。因此笔者认为宫颈感染不同亚型

ＨＰＶ的数量与宫颈病变的发生与发展无直接关系。本研究

ＣＩＮ患者中只检出了８种 ＨＰＶ高危型，２种 ＨＰＶ低危型，说

明 ＨＰＶ具有区域分布差异性，也与标本检测数量有关。相信

随着病例数量的积累，将会进一步明确本地区 ＣＩＮ 患者中

ＨＰＶ基因型分布情况，为研制有针对性的疫苗预防 ＨＰＶ感

染和根据感染基因型预测病变进展与评估预后提供科学依据，

中国普适性 ＨＰＶ 疫苗探索和定型也将成为业界关注的

热点［１３］。
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