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"摘要#

!

目的
!

研究潍坊市女性人群人乳头瘤病毒"

P,9

#的感染情况$年龄特征及基因型分布!为
P,9

感染

的防治提供理论依据%方法
!

采用核酸分子导流杂交分型技术对
#!>R

例女性患者进行
P,9

分型检测!并对感染

情况及基因亚型分布进行统计学分析%结果
!

"

#

#

#!>R

例女性中
P,9

阳性
?%?

例!阳性率为
!#L%%U

!感染者中

单一感染
!">

例占
R"L$RU

!二重以上感染
>-

例占
#!L-%U

%

#

!$

岁和大于或等于
>#

岁女性是
P,9

感染高峰!与

其他年龄段比较差异有统计学意义"

F

#

$L$>

#%"

%

#

?%?

例阳性标本共检出
P,9>#-

株!分为
#-

个亚型%分离率

高的前
>

个基因型是
P,9#"

"

#"L%RU

#$

P,9>R

"

##L"!U

#$

P,9"

"

#$L$RU

#$

P,9!!

"

-L!$U

#$

P,9>%

"

RL>!U

#%

结论
!

P,9

感染具有一定的地域性!开展
P,9

基因型的检测对宫颈疾病的防治具有重要意义%

"关键词#
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人乳头瘤病毒&
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基因亚型&
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多重感染
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人类乳头瘤病毒$
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P,9

%是一类能

特异感染人皮肤和黏膜的双链闭合环状
Q(/

病毒+早期流

行病学和基础研究已经证实
P,9

感染是宫颈上皮内瘤变

$

'b(

%和宫颈癌的主要原因+

Q(/

序列分析发现
P,9

至少

有
%$$

多个基因型)

#

*

#不同的
P,9

亚型的感染其致病性和后

果也有差异#另有研究证实不同地域
P,9

流行的基因型有所

差异#因此本文旨在了解潍坊地区
P,9

分子流行病学状况#

明确感染的型别#期望对监控
P,9

感染疫情及制备相关治疗

性疫苗起到指导作用+

$

!

资料与方法

$L$

!

研究对象
!

潍坊医学院附属医院
%$$-

年
"

月至
%$#$

年

R

月妇科门诊及住院疑似
P,9

感染的高危人群
#!>R

例#年

龄
#-

!

""

岁+

$L/

!

标本采集
!

取材前先用消毒棉拭子将宫颈口的分泌物擦

去#然后用凯普专用的宫颈刷贴宫颈口黏膜稍用力转动
!

周#

将取样后的棉拭子放入有细胞保存液的小瓶内+

$L'

!

仪器与试剂
!

美国
/Nb-8$$

型聚合酶链反应$

,']

%扩

增仪#医用核酸分子快速杂交仪,

Q(/

提取试剂盒,

,']

扩增

试剂盒及杂交试剂盒均购自凯普生物科技有限公司+

$L1

!

P,9

基因亚型检测步骤
!

Q(/

提取,聚合酶链反应

$

,']

%扩增,导流杂交等步骤#均严格按照试剂盒说明书进行

操作+在一张低密度基因芯片薄膜上一次性检测
%#

种
P,9

病毒的亚型+包括
#!

种高危亚型!

#"

,

#R

,

!#

,

!!

,

!>

,

!-

,

?>

,

>#

,

>%

,

>"

,

>R

,

>-

,

"R

(

>

种低危亚型!

"

,

##

,

?%

,

?!

,

??

(

!

种中国

人常见亚型!

>!

,

""

,

',R!$?

+

$L2

!

结果判定
!

阳性点为清晰可见的蓝紫色圆点+根据膜条

P,9

分型分布图#判断阳性点为何种
P,9

病毒类型+

N:=;:G

对照点为酶与显色液的质控点(内对照点$

b'

%为
,']

,热变性

及杂交过程质控点#在检测中这两个对照点均应为阳性+

$L)

!

统计学处理
!

组间比较采用
?

检验#如方差不齐采用秩

和检验#

F

#

$L$>

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/L$

!

P,9

检测结果
!

在研究的
#!>R

例女性中#

P,9

感染

者
?%?

例#感染率为
!#L%%U

#在感染者中单一感染
!">

例

$

R"L$RU

%#二 重 感 染
?$

例 $

-L?!U

%#三 重 感 染
##

例

$

%L>-U

%#四重感染
>

例$

#L#RU

%#五重感染
%

例$

$L?8U

%#八

重感染
#

例$

$L%?U

%+

/L/

!

P,9

感染的年龄分析
!

#!>R

例女性在各年龄段
P,9

/

8

/

检验医学与临床
%$#%

年
#

月第
-

卷第
#

期
!

)EFVC@'1:G

!

MEG5E<

2

%$#%

!

9=1L-

!

(=L#



感染率见表
#

+可见潍坊地区小于
!$

岁女性是
P,9

感染的

高峰#与其他年龄段比较差异有统计学意义$

F

#

$L$>

%+

%

>#

岁女性是另一个感染高峰#与
!#

!

?$

#

?#

!

>$

岁年龄组比较差

异有统计学意义$

F

#

$L$>

%+

表
#

!

P,9

感染年龄分布情况

年龄$岁%

'

阳性例数 阳性率$

U

%

#

!$ %#! R> !-L-#

"

!#

!

?$ !>> -> %"L8"

?#

!

>$ ?%> ##R %8L8"

%

># !"> #%" !?L>%

""

合计
#!>R ?%? !#L%%

!!

注!与其他三组比较#

"

F

#

$L$>

(与
!#

!

?$

岁#

?#

!

>$

岁年龄组

比较#

""

F

#

$L$>

+

/L'

!

P,9

感染亚型分析
!

?%?

例阳性标本中共检出
>#"

株

P,9

病毒#共
#-

个亚型#其中高危型
!"8

株#占
8#L#%U

#低危

型
R"

株#占
#"L"8U

#中国人常见亚型
"!

株#占
#%L%#U

+具

体分布情况见表
%

+

/L1

!

单一感染和混合感染的
P,9

基因亚型分布
!

见表
!

+

结果显示!

P,9

感染最常见的
>

个亚型是
P,9#"

$

#"L%RU

%,

P,9>R

$

##L"!U

%,

P,9"

$

#$L$RU

%,

P,9!!

$

-L!$U

%,

P,9>%

$

RL>!U

%+

表
%

!

>#"

株
P,9

病毒亚型分布

型别
'

阳性率$

U

%

高危型
#" R? #"L%R

>R "$ ##L"!

!! ?R -L!$

>% ?? RL>!

"R ?$ 8L8>

!# !> "L8R

>- %" >L$?

#R #! %L>%

!- R #L>>

!> > $L-8

>" % $L!-

># % $L!-

低危型
" >% #$L$R

## %R >L?!

?% ? $L8R

?? % $L!-

中国人常见亚型
',R!$? %> ?LR?

"" %$ !LRR

>! #R !L?-

表
!

!

单一感染和混合感染的
P,9

基因亚型分布

感染情况 株数
第

#

位

亚型 占百分比$

U

%

第
%

位

亚型 占百分比$

U

%

第
!

位

亚型 占百分比$

U

%

第
?

位

亚型 占百分比$

U

%

第
>

位

亚型 占百分比$

U

%

单一感染
!"> #" #RL$R >R #$L-" " -LR" !! -L!% >% RL88

多重感染
#># >R #!L%> #" ##L-% " #$L"$ >% 8L-> !# >L-"

合计
>#" #" #"L%R >R ##L"! " #$L$R !! -L!$ >% RL>!

'

!

讨
!!

论

P,9

是一组
Q(/

内切酶谱各异#外壳蛋白质抗原性不

同的嗜上皮细胞的一类病毒的总称+目前确定的型别大约有

%$$

余种#其中大约有
!$

余种可以从生殖道组织细胞中分离

出来+根据
P,9

型别与癌发生危险性的高低分为低危型

P,9

和高危型
P,9

+低危型
P,9

如
P,9"

,

##

,

?%

,

?!

,

??

等常 引 起 外 生 殖 器 湿 疣 等 良 性 病 变+高 危 型
P,9

如

P,9#"

,

#R

,

!#

,

!!

,

!>

,

!-

,

?>

,

>#

,

>%

,

>"

,

>R

,

>-

,

"R

等#与宫颈

癌及
'b(

的发生有关+加强女性
P,9

检查#了解
P,9

感染

的情况及
P,9

亚型分布#对于发现
P,9

感染的高危人群#积

极控制
P,9

感染及有效治疗
'b(

#降低宫颈癌的发生率#具

有重要意义+传统的
P,9

分型方法普遍存在操作复杂#杂交

效率低等问题#目前临床上公认的
P,9

检测法当属第二代杂

交捕获法$

B

2

F<:@DE

4

;5<C

%

#

P'.

%

%#但不能具体对
P,9

基因

型分型#并且不能同时检测高危型和低危型#也不能判定多重

感染)

%

*

#而导流杂交法克服了上述一些缺点#能同时对
%#

种

P,9

基因型进行快速分型#且可判断多重感染+

本研究结果显示
#!>R

例女性中
P,9

感染者
?%?

例#感

染率为
!#L%%U

$

?%?

"

#!>R

%#在感染者中单一亚型感染比例最

高#为
!">

例占
R"L$RU

$

!">

"

?%?

%+

?%?

例感染者中共检出

>#"

株病毒#可分为
#-

个
P,9

基因型#其中高危型的感染率

$

8#L#%U

%明显高于低危型$

#"L"8U

%和中国人常见亚型

$

#%L%#U

%$

F

#

$L$>

%#与相关报道一致)

!

*

+感染率高的
>

种

高危型
P,9

分别是
P,9#"

$

#"L%RU

%,

P,9>R

$

##L"!U

%,

P,9!!

$

-L!$U

%,

P,9>%

$

RL>!U

%,

P,9"R

$

8L8>U

%+关于常

见
P,9

高危型目前世界范围最常见的
P,9

基因型是
#"

#其

他常见基因型存在地区差别+欧洲地区的型别分布以

P,9#"

,

!#

,

#R

为主#南美地区以
P,9#"

,

>R

,

#R

为主)

?

*

+多数

亚洲国家的研究提示
P,9>%

,

>R

的感染率高于欧洲和南美地

区)

>.8

*

+本研究发现#

P,9#"

是最常见的高危型#

P,9>R

,

!!

,

>%

仅次于
P,9#"

#基本符合亚洲人群研究结果+而
P,9#R

的感染率低于其他国家+目前国内的一些报道感染率最高的

>

种高危型
P,9

是
#"

,

>%

,

>R

,

!!

,

#R

型)

R.-

*

#前
?

种与本研究

结果是基本一致的#

P,9#R

型在本研究中排在感染的第
#!

位#显示出
P,9#R

亚型具有一定的人群和地域特点+

本研究发现
P,9

在小于
!$

岁和大于或等于
>#

岁年龄段

有两个感染高峰+在年青人中
P,9

的感染多数是一过性的#

且低危型的感染较多见#但小于
!$

岁年龄组妇女是孕龄妇女#

高
P,9

感染率可能导致宫颈疾病#从而影响生育#此年龄组

高感染率原因可能有以下几点!不注意卫生#早期症状不能引

起重视#对宫颈疾病了解太少等+而大于或等于
>#

岁年龄组

妇女宫颈疾病的发病率明显提高#更有发生宫颈肿瘤的危险+

此年龄组高感染率原因可能是因为!绝经期到来#雌激素水平

下降#机体免疫力下降等+以上提示小于
!$

岁和大于或等于

/

R

/

检验医学与临床
%$#%

年
#

月第
-

卷第
#

期
!

)EFVC@'1:G
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岁年龄组是高危年龄组#应作为重点预防年龄段#应当开展

P,9

常规筛查#而且应定时跟踪检测+

本研究中
P,9

多重感染的比例为
#!L-%U

#以二重感染

为主#与相关文献结果)

#$

*一致+最常见的基因型是
P,9>R

,

#"

,

"

,

>%

,

!#

+有学者认为多重感染与宫颈病变有关+

P=

等)

##

*认为
P,9

多重感染者出现持续感染的危险性更大#而

P,9

的持续感染是宫颈病变发生的原因#因此多重感染易导

致宫颈病变+

)CC

等)

#%

*认为#多重感染发生宫颈癌的概率比单

一型别感染者增加约
#L>

倍+本研究中检出
#

例非常少见的

八重感染#提示机体免疫机制清除病毒不利#应引起重视+
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失活+本研究结果提示#

,&

和
ObN

在放置过程检测结果变化

程度小于
/,&&

和
&&

这两个指标+

,&

主要反映外源性凝

血过程#不仅受因子
$

的影响#也受其他如因子
&

等外源性凝

血途径相关的凝血因子水平和活性的影响+研究显示#血浆放

置过程中因子
&

可能出现激活)

8

*

#这可能抵消放置过程因子
$

降解或失活的影响+

ObN

是血浆中含量最多的凝血因子+本

研究中#血浆在正常温度和低温下放置
ObN

水平均未出现明显

变化+国外
)E3F==

等)

R

*研究检测结果显示血浆
ObN"B

内相

对稳定+国内陈林兴和黄华)

%

*研究结果显示#

ObN

水平在标本

放置
>@

后仍未出现明显减低+联合这些研究结果和本研究

结果#考虑血浆放置过程
ObN

降解较慢#而标本放置过程中水

分蒸发甚至可使放置后血浆
ObN

检测结果比放置前有所增高+

综上所述#对于凝血功能
?

项指标的测定#采集标本后应

及时送检和尽快分离血浆+常温下血浆标本应在
%B

内完成

测定(

T?c

下血浆标本保存
%?B,&

,

/,&&

,

&&

和
ObN

等指

标测定结果未受影响#低温保存应注意避免标本冻融过程+
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