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［摘　要］　目的　评价高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶＤＮＡ）与液基细胞学检测（ＴＣＴ）在宫颈疾病筛查中的应用价

值。方法　收集２０１２年１０月—２０１３年１２月某院妇科宫颈病变就诊患者的标本进行ＨＰＶＤＮＡ分型和ＴＣＴ检测，

阳性者进行阴道镜病理学检测，比较各ＴＣＴ组、不同病变类型患者ＨＰＶＤＮＡ阳性率，比较ＴＣＴ和 ＨＰＶＤＮＡ检测

的灵敏度和特异性，二者单独与联合检测的差异。结果　ＨＰＶＤＮＡ阳性率为２８．０７％（１０４５／３７２３），以高危型

（ＨＲ）－ＨＰＶ为主，阳性率为２１．５７％（８０３例），最常见的 ＨＲＨＰＶＤＮＡ基因型为 ＨＰＶ１６、５８、５２、１８型。各年龄

组 ＨＲ－ＨＰＶ阳性率比较，差异有统计学意义（χ
２＝３１．７４，犘＜０．００１），其中２０～３０岁年龄组阳性率最高。ＴＣＴ

阳性率为１３．４６"

（５０１例），共９７１例患者进行病理检测，２９３例病理诊断阳性。按ＴＣＴ和不同病变类型分组，将

ＨＲＨＰＶＤＮＡ阳性率进行趋势χ
２ 检验，结果均显示随病变程度增加，ＨＲＨＰＶ阳性率呈增高趋势（均犘＜

０．０１）。以病理诊断作为金标准，ＨＲＨＰＶＤＮＡ和ＴＣＴ灵敏度分别为９０．４４％（２６５／２９３）、８５．３２％（２５０／２９３），两

者联合检测灵敏度为９５．９０％。病理阳性者中，ＴＣＴ和ＨＰＶＤＮＡ检出率分别为８５．３２％、９０．４４％，联合检测检出

率为９５．９０％，３组比较，差异有统计学意义（χ
２＝１８．１８５，犘＜０．００１）。其中联合检测检出率高于单独使用ＴＣＴ、

ＨＰＶＤＮＡ。结论　ＨＰＶＤＮＡ检测对宫颈癌筛查是一个有益的补充，ＨＰＶＤＮＡ联合ＴＣＴ检测可以最大限度地

降低漏诊率。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（３）：１９２－１９５］

　　宫颈癌居女性恶性肿瘤发病率的第２位，中国每

年死于宫颈癌的人数近５万，而引起宫颈病变最主要

的原因是人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，

ＨＰＶ）感染。ＨＰＶ属于乳头瘤病毒科乳头瘤病毒属，

是一种球形、双链环状ＤＮＡ病毒，对人体皮肤和组织

细胞具有亲嗜性，与宫颈癌和生殖器湿疣关系十分

密切。由于 ＨＰＶ 晚期Ｌ１基因ＤＮＡ序列相对保

守，常被用作 ＨＰＶ鉴定和分型的依据。至今已鉴

定明确的有１００多个亚型，根据其致病和预后不同

又可分为高危型 ＨＰＶ（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ

ｕｓ，ＨＲＨＰＶ）和低危型ＨＰＶ（ｌｏｗｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ

ｍａｖｉｒｕｓ，ＬＲＨＰＶ）。其中 ＨＲＨＰＶ 共１５种，包括

ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５ｌ、５２、５６、５３、５８、５９、

６６、６８，感染后可引起上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）和宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ）；

ＬＲＨＰＶ共 ６ 种，包括 ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４、

ＣＰ８３０４（８１），仅仅引起生殖器湿疣和非恶性病

变［１］。只有 ＨＲＨＰＶ的持续感染才是宫颈癌和癌

前病变的主要原因［２－３］。液基细胞学检测（ＴＣＴ ）

方便、无创、准确、快速，可为宫颈疾病的预防、早期

诊断、早期治疗提供可靠依据。因此，有计划、有选

择性的筛查是降低宫颈癌发病率的重要举措。本研

究旨在评价 ＨＰＶＤＮＡ与ＴＣＴ检测在宫颈疾病筛

查中的应用价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１２年１０月—２０１３年１２月安徽

省妇幼保健院妇科就诊的３７２３例宫颈病变患者，

均为已婚或有性生活史的女性，年龄２０～７２岁，平

均年龄３５岁。就诊原因包括白带异常、性生活后出

血和异常阴道出血等。

１．２　方法

１．２．１　ＨＰＶＤＮＡ 基因型分型检测　采用凯普

ＨＰＶＤＮＡ 分型检测技术，检测型别包括 ＨＲ

ＨＰＶ、ＬＲＨＰＶ所有基因型，共２１种。

１．２．２　ＴＣＴ检测方法及诊断　ＴＣＴ检测方法：

（１）先用棉球擦去患者宫颈表面分泌物，然后用颈管

刷插入子宫颈管内收集宫颈脱落细胞，洗入装有新

柏氏液基宫颈细胞学检查专用保存液的小瓶中搅

拌、漂洗，盖好瓶盖送检。（２）采用２００１年ＴＢＳ报

告系统，ＴＣＴ结果按严重程度从轻至重分为无上皮

内病变（ＮＩＬＭ）、不典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）、低度

鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）、高度鳞状上皮内病变

（ＨＳＩＬ）、宫颈鳞癌（ＳＣＣ）。ＴＣＴ诊断：细胞学诊断

级别高于ＡＳＣＵＳ即可判断为阳性。

１．２．３　病理学检查　ＨＰＶＤＮＡ和／或ＴＣＴ阳性

者进行病理检测。阴道镜下对病变最严重处多点取

材活检，阳性病理诊断按级别分为：ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、

ＣＩＮⅢ及宫颈癌。

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行

分析，率的比较采用χ
２ 检验，以犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＰＶＤＮＡ检出情况及主要基因型　ＨＰＶ

ＤＮＡ检测阳性者１０４５例，以 ＨＲＨＰＶ 为主，占

７６．８４％（８０３例），其中最常见的 ＨＲＨＰＶ基因型

为 ＨＰＶ１６、５８、５２、１８、３１、３３、３９，所占比率分别为

１５．６０％、１３．３０％、１０．１４％、５．８４％、３．７３％、

３．４４％、２．６８％，存在多重感染的患者。见表１。

２．２　各年龄组ＨＲＨＰＶＤＮＡ检测情况　ＨＲＨＰＶ

ＤＮＡ阳性率为２１．５７％，各年龄组差异有统计学意

义（χ
２＝３１．７４，犘＜０．００１），其中２０～３０岁年龄组

阳性率最高。见表２。
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表１　常见 ＨＲＨＰＶ基因型感染者病理检测结果

犜犪犫犾犲１　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｍｏｎＨＲＨＰＶ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

ＨＰＶ

分型

病理

正常／炎症 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 鳞癌
合 计

１６型 １００ ２８ １７ １５ ３ １６３

５８型 ８９ ２５ １３ １０ ２ １３９

５２型 ７１ １７ １０ ７ １ １０６

１８型 ２４ １６ １３ ７ １ ６１

３１型 ２７ ７ ４ １ ０ ３９

３３型 ２７ ５ ３ ０ １ ３６

３９型 １８ ６ ２ ２ ０ ２８

表２　各年龄组 ＨＲＨＰＶＤＮＡ检测结果

犜犪犫犾犲２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＲＨＰＶＤＮＡｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅ

ｇｒｏｕｐｓ

年龄组（岁） 总例数 阳性例数（％） 阴性例数（％）

２０～３０ １１４１ ３０５（２６．７３） ８３６（７３．２７）

３１～４０ １３６０ ２５８（１８．９７） １１０２（８１．０３）

４１～５０ ８９０ １９０（２１．３５） ７００（７８．６５）

＞５０ ３３２ ５０（１５．０６） ２８２（８４．９４）

合计 ３７２３ ８０３（２１．５７） ２９２０（７８．４３）

２．３　ＴＣＴ分组中ＨＲＨＰＶＤＮＡ分型检测情况　

３７２３例患者检出 ＴＣＴ 阳性５０１例，检出率为

１３．４６％。将不同 ＴＣＴ分组患者 ＨＲＨＰＶＤＮＡ

阳性率进行趋势χ
２ 检验，差异有统计学意义（犘＜

０．００１），说明随ＴＣＴ病变程度增加 ＨＲＨＰＶ阳性

率呈增高趋势。见表３。

表３　ＴＣＴ分组中 ＨＲＨＰＶＤＮＡ检测结果

犜犪犫犾犲３　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＰＶＤＮＡｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔＴＣＴ

ｇｒｏｕｐｓ

病变类型 总例数 阳性例数 阴性例数 阳性率（％）

　ＮＩＬＭ ３２２２ ４６４ ２７５８ １４．４０

　ＡＳＣＵＳ ３８０ ２３９ １４１ ６２．８９

　ＬＳＩＬ ８３ ６５ １８ ７８．３１

　ＨＳＩＬ ３０ ２７ ３ ９０．００

　ＳＣＣ ８ ８ ０ １００．００

合计 ３７２３ ８０３ ２９２０ ２１．５７

２．４　不同病变类型患者 ＨＲＨＰＶＤＮＡ 的检测

情况　共９７１例宫颈病变患者进行病理活检，结果

正常或宫颈炎６７８例、ＣＩＮⅠ１５４例、ＣＩＮⅡ８１例、

ＣＩＮⅢ５０例、宫颈癌８例。将不同病变类型患者

ＨＲＨＰＶＤＡＮ阳性率进行趋势χ
２ 检验，差异有统

计学意义（χ
２＝２０．０６，犘＜０．０１），说明ＣＩＮ病变组

随病变程度增加，ＨＲＨＰＶＤＮＡ阳性率呈增长趋

势。见表４。

表４　不同病变类型患者 ＨＲＨＰＶＤＮＡ检测结果

犜犪犫犾犲４　ＰｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＲＨＰＶＤＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｓｉｏｎｓ

病变类型 总例数 阴性例数 阳性例数 阳性率（％）

正常或宫颈炎组 ６７８ １４０ ５３８ ７９．３５

ＣＩＮⅠ １５４ １９ １３５ ８７．６６

ＣＩＮⅡ ８１ ７ ７４ ９１．３６

ＣＩＮⅢ ５０ ２ ４８ ９６．００

宫颈癌 ８ ０ ８ １００．００

合计 ９７１ １６８ ８０３ ８２．７０

２．５　病理检测人群中ＴＣＴ诊断效能　以病理检

测结果作为金标准，ＴＣＴ灵敏度为８５．３２％（２５０／

２９３），特异度为６２．９８％（４２７／６７８），阳性预计值

４９．９０％（２５０／５０１），阴性预计值９０．８５％（４２７／４７０）。

见表５。

表５　ＴＣＴ和病理检测结果

犜犪犫犾犲５　ＴＣＴａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

ＴＣＴ
病理

阳性 阴性
合计

阳性 ２５０ ２５１ ５０１

阴性 ４３ ４２７ ４７０

合计 ２９３ ６７８ ９７１

２．６　病理检测人群中 ＨＲＨＰＶＤＮＡ诊断效能　

以病理检测作为金标准，ＨＲＨＰＶＤＮＡ分型检测

灵敏度为９０．４４％（２６５／２９３），特异度为２０．６５％

（１４０／６７８），阳性预计值３３．００％（２６５／８０３），阴性预

计值８３．３３％（１４０／１６８）。见表６。

表６　ＨＲＨＰＶＤＮＡ和病理检测结果

犜犪犫犾犲６　ＨＲＨＰＶＤＮＡａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

ＨＲＨＰＶＤＮＡ
病理

阳性 阴性
合计

阳性 ２６５ ５３８ ８０３

阴性 ２８ １４０ １６８

合计 ２９３ ６７８ ９７１

２．７　单独使用ＴＣＴ、ＨＰＶＤＮＡ与联合检测结果

比较　ＴＣＴ和 ＨＰＶＤＮＡ 联合检测（并联试验）

ＣＩＮ和宫颈癌的灵敏度为９５．９０％。病理阳性者

中，ＴＣＴ 和 ＨＰＶ ＤＮＡ 检出率分别为８５．３２％、

９０．４４％，联合检测检出率为９５．９０％，３组比较，差

异有统计学意义（χ
２＝１８．１８５，犘＜０．００１）。其中联

合检测检出率高于单独使用ＴＣＴ、ＨＰＶＤＮＡ。见

表７。
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表７　单独使用ＴＣＴ、ＨＲＨＰＶＤＮＡ与联合检测的比较

犜犪犫犾犲７　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｐａｒａｔｅＴＣＴ，ＨＲＨＰＶ

ＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

病理 例数 ＴＣＴ阳性 ＨＲＨＰＶＤＮＡ阳性 联合阳性

ＣＩＮⅠ １５４ １２３ １３５ １４５

ＣＩＮⅡ ８１ ７１ ７４ ７９

ＣＩＮⅢ ５０ ４８ ４８ ４９

宫颈癌 ８ ８ ８ ８

合计 ２９３ ２５０ ２６５ ２８１

３　讨论

ＨＲＨＰＶ致癌的主要原因是 ＨＲＨＰＶ持续感

染，其ＤＮＡ整合到宿主细胞基因组上，引起 ＨＰＶ早

期基因Ｅ２片段的缺失（Ｅ２参与转录调节，Ｅ２蛋白是

主要的病毒转录因子），导致 ＨＰＶ早期基因Ｅ６、Ｅ７

表达失控（宫颈癌发生的关键因素），Ｅ６、Ｅ７癌基因可

转录出Ｅ６、Ｅ７癌蛋白，Ｅ６、Ｅ７癌蛋白可与抑癌基因

Ｐ５３、ＲＢ结合并诱导Ｐ５３、ＲＢ降解，从而使正常宫颈

上皮细胞周期调控紊乱、细胞凋亡受阻，最终导致细

胞发生恶性转化。该研究对３７２３例已婚女性患者

进行ＨＰＶＤＮＡ的分型检测显示，该地区人群 ＨＲ

ＨＰＶＤＮＡ阳性率为２１．５６％，与我国学者许晓跃

等［４］报道的２０．８０％基本相同。按年龄分组统计，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），其中２０～３０岁年龄组阳

性率最高，该年龄组ＨＰＶ阳性率的增高与性生活的

活跃有一定关系，但是该年龄段 ＨＲＨＰＶ感染多为

一过性感染，仅５％～１０％呈 ＨＲＨＰＶ持续感染状

态。该地区ＨＲＨＰＶ１６、５８型最多，５２型次之；而国

外ＨＰＶ１６型和 ＨＰＶ１８型多见
［５］。造成此差别的

原因是地域不同ＨＰＶ感染人群分布也不相同，与宫

颈癌相关的型别随着地域的差异出现较大的差别［６］。

进行ＨＰＶＤＮＡ分型检测，可早期筛查出无症状感染

患者，提前防止癌前病变的发生。积极控制单一型和

多重型ＨＲＨＰＶ的持续感染是降低宫颈癌发生率的

关键，跟踪宫颈癌术后 ＨＲＨＰＶ检测结果可预测复

发率，但是ＨＲＨＰＶＤＮＡ分型检测不能单独用于宫

颈疾病的筛查，其原因为 ＨＰＶＤＮＡ检测的是Ｌ１基

因，当ＨＰＶＤＮＡ与宿主基因组整合时，导致Ｌ１基因

缺失，使检测结果出现假阴性［７］。ＨＰＶＤＮＡ检测的灵

敏度高但特异性低，又无法了解细胞学的病变情况，所

以不宜单独使用。

ＴＣＴ检测的优点是方便、无创、准确、快速，为

宫颈疾病的预防、早期诊断、早期治疗提供了可靠依

据，弥补了传统巴氏分级的不足。但是 ＴＣＴ灵敏

度低，单独使用ＴＣＴ仍有一定的漏诊率。

ＨＲＨＰＶＤＮＡ 分型检测的灵敏度９０．４４％，

ＴＣＴ的灵敏度为８５．３２％，两者联合检测ＣＩＮ和宫颈

癌的灵敏度９５．９０％。联合检出率高于单独使用

ＴＣＴ、ＨＲＨＰＶＤＮＡ。结果证明两者联合检测降低

漏诊率，原因是ＨＲＨＰＶＤＮＡ分型检测弥补了细胞

病理形态学诊断的不足，而ＴＣＴ检测又弥补了 ＨＲ

ＨＰＶＤＮＡ分型检测对细胞形态的未知，两者联合既

可以对病变进展趋向作出预测，又可以对治疗效果进

行评估。对于ＡＳＣＵＳ患者 ＨＲＨＰＶＤＮＡ阴性和

ＨＲＨＰＶＤＮＡ阳性而ＴＣＴ阴性的这类患者可暂时

不做阴道镜活检，但需跟踪随访；ＴＣＴ和 ＨＲＨＰＶ

ＤＮＡ均阳性，再做阴道镜加病理活检，这样可以减低

患者的经济压力，避免医疗资源的浪费。

总之，ＨＰＶＤＮＡ分型检测对宫颈癌筛查是一

个有益的补充，ＨＰＶＤＮＡ分型检测联合 ＴＣＴ可

以最大限度地降低漏诊率，两者检测均阳性时，再配

合阴道镜检查及活检，可以做到早发现、早治疗，最

大限度地提高宫颈癌患者的生存率和生活质量。
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［６］　ＭｕｏｚＮ，ＢｏｓｃｈＦＸ，ｄｅＳａｎｊｏｓéＳ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃｃｌａｓ

ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｒｖｉ

ｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４８（６）：５１８－５２７．

［７］　ＨｉｌｆｒｉｃｈＲ，ＨａｒｉｒｉＪ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

Ｌ１ｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｍｉｌｄａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅｄｙｓｐｌａｓｔｉｃｌｅ

ｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘｕｔｅｒｉｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐ１６ｂｉｏｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．

ＡｎａｌＱｕａｎｔＣｙｔｏｌＨｉｓｔｏｌ，２００８，３０（２）：７８－８２．

（本文编辑：张莹）
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