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"摘要#

!

目的
!

探讨泉州地区女性人乳头状瘤病毒"

!<#

#基因型的感染率!及各基因型与宫颈疾病的关系$

方法
!

采用导流杂交基因芯片法对泉州地区
/*F*

例女性进行
!<#

分型检测!同时!对
??/(

例进行临床病理组

织诊断$结果
!

筛查人群中
!<#

的总感染率为
,(D)Ci

"

?,)F

'

/*F*

#!感染率最高为
!<#?+

型!占总感染数的

,(DC,i

"

)*+

'

?,)F

#$各年龄段
!<#

的感染率差异有统计学意义"

.

,

!<#

j?)DF*?

!

!

$

*D*?

#$

!<#?+

在宫颈病理

组织中感染率逐级增高"

.

,

趋势
j,?(D)/+

!

!

$

*D*?

#$结论
!

!<#

基因型感染与宫颈病变的发生密切相关!其中

!<#?+

%

!<#?F

感染易致宫颈病变进展乃至癌变发生!检测
!<#

基因型是筛查和监测宫颈病变的有效辅助方法$
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人乳头瘤状病毒$

!<#

%是一种具有高度宿主特异性的嗜

上皮
W&'

病毒#目前已发现的
!<#

亚型约
?**

多种#其中与

人类生殖道疾病相关的约有
(*

余种*

?

+

,国际癌症协会

$

.'%"

%根据致癌能力的大小将其分为高危型和低危型#高危

型
!<#

的持续感染及多重感染是导致宫颈癌变的重要原因

之一*

,

+

,然而#对于各地不同高危型
!<#

感染在宫颈组织的

发生-发展及致癌性的流行病学研究仍然有限,本研究针对泉

州地区女性宫颈
!<#

感染及其基因型分布进行调查#探讨不

同型别
!<#

感染与宫颈病变的关系,

$

!

资料与方法

$D$

!

一般资料
!

,*?)

年
C

月至
,*?(

年
C

月到本院妇产科就

诊#并自愿接受宫颈
!<#

筛查的有性生活的女性宫颈脱落细

胞标本
/*F*

例,其中#同时做病理组织学检查的女性
??/(

例#依病理检查结果分为慢性宫颈炎-

".&

+

-

".&

#

-

".&

/

和

宫颈癌#各组筛查者均未接受疫苗注射(无子宫切除和宫颈手

术史(均未接受放疗或化疗#且半年内未接受过激素类药物治

疗#其他有关方面差异无统计学意义,
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!

仪器及试剂
!

人乳头状瘤病毒基因分型检测试剂盒-

!

7

A;3U@1

医用核酸分子快速杂交仪为香港凯普公司产品#

<"%

扩增仪为德国
V

NN

:K0J;P

公司产品,
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方法
!

!<#

分型检测方法!窥阴器暴露宫颈后#用棉拭

子擦去宫颈表面分泌物#再用宫颈刷刷取宫颈口脱落细胞#放

入细胞保存液中#按说明书操作方法进行
!<#

分型检测,根

据基因芯片原理#采用快速导流杂交法一次性检测占中国人群

!<#

感染
B/i

的
,?

种亚型#包括
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种高危亚型!
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!<#((

-

"<F)*(

型,
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!

统计学处理
!

采用
Y<YY?BD*

统计软件对资料进行描述

性分析#计算感染率-构成比等指标,率的比较采用
.

, 检验

法#以
!

$

*D*/

表示差异有统计学意义,

/
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结
!!

果
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总体感染情况
!

见表
?

,在
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例
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普查者

中阳性感染者
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例#感染率
,(D)Ci

#其中高危型
FB(

例

$
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%#低危型
,*(

例$

?+D(Fi

%#同时感染高-低危型
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患者
?(*

例$

??D)?i
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?,)F

例阳性患者中#除了

!<#()

外#其余
,*

种亚型均有检出#其中以
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亚型最多#占

)
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检验医学与临床
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年
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总感染数的
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表
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感染的型别分布
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不同年龄组在各组宫颈疾病中感染情况
!
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在各个年

龄段感染率分别为
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%#各年龄

段
!<#

感染率差异有统计学意义$
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j?)DF*?
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感染率以
/*

"

/B

岁年龄组感染最高#其次为
?F

"

,B

岁年龄组,

各年龄组
!<#

感染率见图
?

,

图
?

!

不同年龄组
!<#

感染率情况
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基因亚型在各组宫颈疾病中分布情况
!

见表
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在
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例有临床病理诊断结果的患者中共检出
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感染

+*+

例#由表
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感染率
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感染率

较宫颈炎组明显增高#分别为
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%#总体比较差

异有统计学意义$
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#
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%,其中
!<#?+

亚型

随各病理分级严重程度的增加其感染率也相应增加#差异有统

计学意义$
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趋势
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#
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在宫颈癌中占
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#仅次于
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感染率在各宫颈疾病组差异

有统计学意义$
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在宫颈病理

低分级中感染高#但在宫颈癌中感染率相对较低#与之相比

!<#/F

在宫颈癌中的比例反而有所增高,
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!<#

单一感染和多重感染与宫颈病变的关系
!

见表
)

,

在
?,)F

例阳性标本中#单一亚型感染
B),

例$

C/D,Fi

%#双重

亚型
,,C

例$

?FD)*i

%#三重以上感染
CB

例$

+D(*i

%#最多达

??

种型别感染,结合宫颈病理检查结果#在宫颈癌患者中单

一感染率高达
FFD+*i

$

)B

"

((

%#且
!<#?+

为
)?

例#

!<#?F

占
/

例,

表
)

!

不同宫颈疾病
!<#

单一及多重感染情况%

-

&

感染情况
-

慢性宫颈炎
".&

+

".&

#

".&

/

宫颈癌

单一感染
(++ ??( ?/F F* +/ )B

多重感染
?(* )C /+ )( ?F /

合计
+*+ ?/? ,?( ??( F) ((

'

!

讨
!!

论

!!

?B

世纪
C*

年代#德国病毒学家
bQ;

*

)$(

+首先提出并证实

!<#

是引起宫颈癌的病因#随之
!<#

被各国研究者所关注

并研究,研究表明#

!<#

感染具有明显的人种易感性和地区

分布特异性#除了
!<#?+

外#其他各基因型在不同地区和种

族之 间 差 异 明 显#如
!<#(/

在 非 洲 相 对 较 多#

!<#?F

-

!<#))

在欧美国家较多#而
!<#/F

和
!<#/,

在亚洲较

多*

/

+

,目前#我国尚缺乏成规模的
!<#

分子流行病学调查#

研究报道显示#不同区域
!<#

感染分布存在特异性*

+$F

+

,此

次对泉州地区女性宫颈
!<#

感染率及亚型进行统计#其结果

与本科室
,**B

年统计的结果相比#阳性感染数有所增加#但主

要感染亚型大致相同#说明泉州地区妇女的
!<#

易感基因型

以
!<#?+

型-

!<#/,

型-

!<#/F

型为主#而
!<#?F

型感染

率则较低*

B

+

,分析泉州地区女性
!<#

高危型的分布#有利于

有针对性地进行
!<#

疫苗研发和临床应用,

!<#

感染与年龄的相关性在国内外的报道各不相同,调

查研究显示#女性感染
!<#

的年龄分布以小于或等于
,/

岁

年龄组阳性感染率和
(*

岁以上年龄组较高#推测原因可能为

年轻患者处于性活跃期#感染机会增大#但只造成一过性短暂

感染#

!<#

病毒可在
+

"

?(

个月内被机体自动清除#只有当

!<#

被整合到宿主细胞基因组后#才呈持续感染状态,随着

年龄的增大#激素水平和机体自身免疫力下降#

!<#

病毒感染

后清除能力下降#形成
!<#

感染率的双峰型特点*

?*$??

+

,本次

研究基本符合
!<#

感染后在宫颈组织中整合并发展,

宫颈癌的发生和发展过程通常较为缓慢#依次经过宫颈不

典型增生-宫颈原位癌-早期浸润癌和浸润癌等过程,本研究

结果显示#随着宫颈病变程度级别的递增#

!<#?+

的感染率也

逐级升高#提示
!<#?+

是导致癌前病变及宫颈癌的主要类

型,而排在易感基因型第
,

位的
!<#/,

型#在宫颈癌中的感

染率很低#仅占总感染率的
)D/Ci

#一定程度上说明导致宫颈

癌的基因型主要为
!<#?+

-

!<#?F

#两者促使
".&

进展为更

高级别病变的可能性#较之其他基因型别概率大大增加,而

!<#/,

仅在宫颈病理低级别中占优势#其潜在的致癌性有待

进一步研究,

总之#通过
!<#

筛查可发现宫颈癌的高危人群#

!<#?+

-

!<#?F

相关疫苗的研究将是未来研究的重心#其能够降低宫

颈癌的发病率和病死率#可最大限度为患者提供保护,
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$

?DBi

%为检验科
%5W

检测错误,

/D/

!

抗体筛选和鉴定情况
!

共检出不规则抗体
?,

份#在
%5

确认阴性献血者中检出
C

份抗
$W

$

?DCi

%#其余为
)

份抗
$<?

#

?

份抗
$U

#

?

份冷自身抗体,而在
W

变异体和
%5W

检测错误标

本中均未检出不规则抗体,

/D'

!

%5

阴性献血者血清学表型分布结果
!

共检出
/

种表型#

其中
088::

为
,*?

份$

/*D*i

%#

0"8::

为
?/*

份$

)CD)i

%#

0"$

"::

为
)/

份$

FDCi

%#

088V:

为
??

份$

,DCi

%#

0"8V:

为
/

份

$

?D)i

%,

'

!

讨
!!

论

人类
%5

血型系统的临床意义仅次于
'-c

血型系统#也

是最具多态性的血型系统,

%5

血型系统中与临床输血关系密

切的主要是
W

-

"

-

8

-

V

-

:

等
/

种抗原#

W

免疫原性最强#其次是

V

抗原,红细胞表面上有
W

抗原的称为
%5

阳性#缺乏
W

抗原

的称为
%5

阴性,但研究发现#

W

抗原存在多种变异体#包括

弱
W

-部分
W

和
W:9

型#

W

变异体的分子机制和临床意义得到

了输血工作者的高度重视,近年来#相关文献陆续报道#输注

W

变异体红细胞可使
%5

阴性患者产生抗
$W

#甚至
W

抗原数量

极少的
W:9

型红细胞也会引起免疫反应*

,$)

+

,

笔者从
())

份送检标本中共确认
%5

阴性
(*,

份#同时发

现
,)

份
W

变异体和
F

份检测错误#分别占送检标本的
/D)i

和
?DBi

,可见#初检为
%5

阴性的标本必须进行
%5

确认试

验#从而排除
W

变异体和检测错误等情况#如有必要#可进一

步通过吸收放散试验排除
W:9

型,中国
%5

阴性人群中有较高

比例的
W:9

型#姜健等*

(

+在
)/?

份盐水抗
$W

阴性标本中检出

W:9

型
),

份,李宏等*

/

+研究发现#

W

变异体在四川地区有极其

丰富的多态性#且发现了新的等位基因#提示作者进一步研究

方向为南充市
W

变异体形成的分子机制,为了提高
%5

阴性

血液制剂输注的安全性#作者对
%5

阴性献血者群体普查不规

则抗体#检出不规则抗体
?,

份#

C

份为抗
$W

,经随访调查这
C

例献血者均存在免疫史#

+

例女性献血者有妊娠史#

?

例男性献

血者有输血史,本次调查南充市
%5

阴性献血者不规则抗体

的检出率为
,DBBi

#在
,)

份
W

变异体的血浆中未检出不规则

抗体(而周国平等*

+

+报道#上海市
%5

阴性献血者不规则抗体

的检出率为
*D+Bi

#在
++

份
W

变异体的血浆中亦未检出不规

则抗体,四川省南充市红十字中心血站对于含有不规则抗体

的
%5

阴性血液#处置措施为红细胞成分制成洗涤红细胞供应

临床#而血浆予以报废或作为科研用途,

%5

阴性献血者的血

清学表型分布结果表明#主要以
088::

和
0"8::

为主#其余为

0""::

-

088V:

和
0"8V:

#本次调查未检出
088VV

-

0"8VV

-

0"$

"V:

-

0""VV

等表型#与重庆-成都地区分布情况相似*

C

+

#也与

东部的青岛-丽水等地区分布情况相似*

F$B

+

,

为适应临床输血发展的要求#四川省南充市红十字中心血

站通过建立一支
%5

阴性献血者应急队伍#并开展
%5

阴性红

细胞低温冰冻技术#保障了临床
%5

阴性患者的用血及时性,

同时#对
%5

阴性献血者群体进行血清学表型和不规则抗体调

查#建立
%5

阴性献血者血型血清学档案库#可尽快地为患者

提供配血相合的血液#提高临床
%5

阴性患者的用血有效性和

安全性,通过本次调查#掌握了
%5

阴性无偿献血者的血清学

表型和不规则抗体的分布情况#并为下一步研究本地区
%5

阴

性形成的分子机制奠定基础,
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