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"摘要#
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目的
!

探讨不同类型人乳头瘤病毒"

02*

$多重感染与宫颈病变的相关性%方法
!

应用基因芯片技

术对
#''

例宫颈病变患者石蜡组织标本进行
#6

种
02*

基因型进行检测!以组织病理学诊断作为宫颈病变确诊的

金标准为依据%结果
!

#''

例标本中!
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总感染率为
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$!其中慢性宫颈炎&鳞状上皮内低度病变

"

)+S"

$&鳞状上皮内高度病变"

)+S&

$和宫颈鳞状细胞癌的
02*

感染率分别为
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$!与宫颈病变密切相关"
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$#不同宫颈病变中单一
02*

感染率明显高于多

重
02*

感染率"

R
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'$'7

$#高危型单一感染组
02*

感染率与宫颈病变不相关"

R

$

'$'7

$!多重感染&高危型感染&

高危型多重感染&低危型多重感染&高低混合型多重感染的各组
02*

感染率在不同级别宫颈病变差异有统计学意

义"

R

%

'$'7

$%结论
!

02*

感染率与宫颈病变的不同程度密切相关!持续高危型感染
02*

和多重感染
02*

是加

重宫颈病变的重要因素%

"关键词#

!

人乳头瘤病毒#

!

多重感染#

!

宫颈病变

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&$2&%%.

文献标志码$

/

文章编号$

";%#4<677

"

#'"7

$

"74#"7;4'#

K:754+@-,8+

<

6:4M::-;+AA:=:-44

><

:,@AVPD9F74+

<

7:+-A:?4+@-5-;?:=J+?577:,+@-,

"

!

1+$6-(?=03

9

"

#

<+$%8'&(

;.3

9

"

#

I#$%!=.3

9

(=-'

#

#

#

"5#$%!=.3

9

(

S

'3

9

#

#

%5NO'(=0

"

#

R#$ 4'&3()'3

"

$

">20

P

&;BC03B.

/

R&B=.D.

9:

#

"%7B=".?

P

'B&D.

/

R6#

"

#

//

'D'&B0HQ.-B=0&?B".?

P

'B&D.

/

4'&C0353'L0;?'B

:

#

!=&3

9

E=.-

#

*-

V

'&3&;&'''

#

A='3&

%

#>*&@-DB

:

.

/

G&?'@<0H'@'30

#

!=&3

9

E=.-"0&DB=M.@&B'.3&DA.DD0

9

0

#

!=&3

9

E=.-

#

*-

V

'&3&;&'''

#

A='3&

&

'

I6,4=5?4

(

!

"6

*

:?4+J:

!

=>?Q

G

D>I?AE?I?DBA8>9@E8

G

C?AP??9J8OO?I?9AA

HG

?@>OEL3B9

G

B

G

8D>3BK8IL@

$

02*

&

3LD4

A8

G

D?89O?FA8>9B9JF?IK8FBDD?@8>9@$B:48@;,

!

=E?

,

?9?FE8

G

A?FE9>D>

,H

PB@B

GG

D8?JA>J?A?FA#6A

HG

?@>O02*

,

?9>4

A

HG

?@89AE?

G

BIBOO89A8@@L?@

G

?F83?9@OI>3#''

G

BA8?9A@P8AEF?IK8FBDD?@8>9@

#

AE?E8@A>

G

BAE>D>

,

8FBDJ8B

,

9>@8@PB@L@?J

B@AE?

,

>DJ@AB9JBIJ>OF?IK8FBDD?@8>9J8B

,

9>@8@$K:,F74,

!

+9#''@

G

?F83?9@

#

AE?A>ABD89O?FA8>9IBA?>O02* PB@

7"$7':

$

"'&

"

#''

&#

89PE8FEAE?02*89O?FA8>9IBA?@89FEI>98FF?IK8FA8@

#

D>P4)+S"

#

E8

,

E4)+S&B9J@

`

LB3>L@F?DD

FBIF89>3BP?I?##

"

7%

$

&U$;':

&#

"#

"

&&

$

&;$&;:

&#

66

"

U"

$

76$&#:

&

B9J#7

"

#<

$

U;$#":

&#

I?@

G

?FA8K?D

H

#

B9JP?I?F>I4

I?DBA?JP8AEAE?F?IK8FBDD?@8>9@

$

R

%

'$'"

&%

+9J8OO?I?9AF?IK8FBDD?@8>9@

#

@89

,

D?02*89O?FA8>9PB@@8

,

98O8FB9AD

H

E8

,

E?I

AEB93LDA8

G

D?02*89O?FA8>9

$

R

%

'$'7

&%

=E?02*89O?FA8>9IBA?89AE?E8

,

E4I8@NA

HG

?@89

,

D?02*89O?FA8>9

,

I>L

G

EBJ9>F>II?DBA?JP8AEAE?F?IK8FBDD?@8>9@

$

R

$

'$'7

&

$=E?02*89O?FA8>9IBA?@89AE?3LDA8

G

D?89O?FA8>9

#

E8

,

E4I8@N

02*89O?FA8>9

#

E8

,

E4I8@N02*3LDA8

G

D?89O?FA8>9

#

D>P4I8@N02*3LDA8

G

D?89O?FA8>9

#

B9JE8

,

EB9JD>PI8@N38Q?J02*

89O?FA8>9

,

I>L

G

@EBJ@ABA8@A8FBDD

H

@8

,

98O8FB9AJ8OO?I?9F?@B3>9

,

J8OO?I?9A

,

IBJ?@>OF?IK8FBDD?@8>9@

$

R

%

'$'7

&

$C@-?7F0

,+@-

!

=E?89O?FA8>9IBA?>O02*8@F>II?DBA?JP8AEAE?J8OO?I?9AJ?

,

I??@>OF?IK8FBDD?@8>9$=E?

G

?I@8@A?9AE8

,

E4I8@N

02*89O?FA8>9B9J3LDA8

G

D?02*89O?FA8>9BI?AE?83

G

>IAB9AOBFA>I@O>IB

,,

IBKBA89

,

AE?F?IK8FBDD?@8>9@$

'

L:

>

M@=;,

(

!

EL3B9

G

B

G

8D>3BK8IL@

%

!

3LDA8

G

D?

%

!

F?IK8FBDD?@8>9@

!!

宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一#发病呈年轻化趋势,

人乳头状瘤病毒$

02*

&感染是宫颈上皮内瘤变$

)+S

&与宫颈

癌的主要原因#一直是国内外学者研究焦点#

02*

感染的基因

型与感染持续时间与宫颈癌的发生)发展及预后密切相关#

02*

多重感染是否增加和促进宫颈癌的发生#目前尚无统一

意见,本研究采用基因芯片技术对手术切除宫颈石蜡组织进

行
02*

基因分型检测#同时对手术切除宫颈石蜡组织进行病

理诊断#旨在了解漳州地区女性
02*

感染在宫颈不同病变中

分布#探讨
02*

感染类型在宫颈癌及癌前病变发生)发展中

的作用#为该地区宫颈癌防治提供依据,现将研究结果报道

如下,
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资料与方法
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一般资料
!

选取
#'"#

年
"

月至
#'"6

年
<

月解放军第一

七五医院宫颈病变患者石蜡组织标本
#''

例#其中慢性宫颈炎

7%

例)鳞状上皮内低度病变$

)+S"

&

&&

例)鳞状上皮内高度病

变$

)+S&

&

U"

例)宫颈鳞状细胞癌$简称宫颈鳞癌&

#<

例#患者
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检验医学与临床
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作者简介!温路生#男#主治医师#本科#主要从事妇科疾病与肿瘤的预防及早期诊断方面的研究,
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岁#平均年龄$
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仪器与试剂
!

aS/

提取和检测人乳头瘤病毒分型试剂

盒及等离子表面振谐技术$

.21

&

02*

基因分型检测仪购自金

菩嘉公司,检测基因型包括
";

种高危型$
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方法
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aS/

提取
!

用专用切片机厚
U

!

3

连续切片$视组织

大小&

6

"

"'

张#灭菌镊子取下放入
"$73-(2

管中%加入
#''

!

-

石蜡裂解液#

<7W

裂解
"'389

%在石蜡凝固前以
"#'''I

"

389

离心
#389

%穿过石蜡层加入
"'

!

-

蛋白酶
T

#混匀#

7;W

水浴过夜消化组织%第
#

天取出
(2

管
<7W"'389

灭活蛋白

酶
T

%在石蜡凝固前以
"#'''I

"

389

离心
&389

#分离石蜡层和

aS/

模板层%石蜡层下水层为
aS/

模板层用于
2)1

,
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2)1

扩增
02*aS/

循环
!

每例样本取
aS/7

!

-

与
<7

!

-

试剂盒内的体系液加入
#''

!

-

的
(2

管中#混匀#

2)1

反应循环程序按说明书进行,预温!

7' W

#

#389

%预变

性!

<6W

#

6389

%扩增$

#U

循环&!变性
<6W

#
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#退火
6UW

#

67@

#延伸
%#W

#

#'@

%扩增$

#7

循环&!变性
<6W

#
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#退火
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#

67@

#延伸
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#
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%冷却!
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检测
!

2)1

反应产物加入
;'

!

-

杂交缓冲液和
#'

!

-

的阳性
2)1

产物#混匀#

<7W

杂交
7389

#将
(2

换成软盖#按

照仪器说明书步骤在
.21

检测仪上对样本进行
02*

基因分

型检测,

$$1
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统计学处理
!

采用
.2.."U$'

软件对数据进行处理及统

计学分析#计数资料采用百分率或例数表示#组间比较采用
$

#

检验,以
%

\'$'7

为检验水准#

R

%

'$'7

为差异有统计学

意义,

/

!

结
!!

果

/$$
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02*

基因型检测结果
!

#''

例宫颈病变患者检查结果

显示
02*

阳性
"'&

例#感染率为
7"$7':

$

"'&

"

#''

&,慢性宫

颈炎)

)+S"

)

)+S#

和宫颈鳞癌的
02*

感染率分别为
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与宫颈病变密切相关$

$

#

\#"$'%'

#

R\'$'''

&,随着慢性宫

颈炎
&

)+S

&

宫颈癌的宫颈癌变升级#

02*

感染率呈明显的

升高趋势#分别为
##

"

7%

$

&U$;':

&)
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"
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$
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#7

"
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&#差异有统计学意义$

$

#

\"U$'6&

#

R\'$'''

&#表明

随着癌变程度加重#其
02*

感染率逐渐升高#其感染程度也

明显加重,

/$/

!

02*

感染类型与宫颈病变的相关性
!

在不同宫颈病变

中#单一感染组与多重感染组
02*

感染率随着宫颈病变加重而

增加#慢性宫颈炎)

)+S"

)

)+S&

)宫颈鳞癌的
02*

感染率分别为

&&$&&:
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&#差异有统计学意义$

$
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#

R\'$'"7

&#

其中单一感染组差异无统计学意义$

$

#

\#$7U"

#

R\'$6;"

&#而

多重感染组差异有统计学意义$

$

#

\#%$"'&

#

R\'$'''

&,

02*

感染率最高在宫颈鳞癌中高危型感染组为
;#$'<:

$

"U

"

#<

&#

高危型单一感染组或低危型单一感染组或低危型感染组#与宫

颈病变的严重程度呈不相关$

$

#

\#$6#&
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R\'$6U<
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$

#

\

&$"#'

#

R\'$&6;

%

$

#
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#

R\'$&&'

&#但高危型感染组与

宫颈病变密切相关$

$

#

\"'$#&'

#

R\'$'"%

%

'$'7

&#说明持续

高危型
02*

感染会增加宫颈癌前病变和宫颈癌的发生,多

重感染组)高危多重感染组)低危多重感染组)高低混合型多重

感染组与宫颈病变呈密切相关$

$

#

\#%$"'&

#

R\'$'''
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$

#

\

"'$%7'

#

R\'$''
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\7$#'7
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R\'$'6;
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$
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'$'""

&#说明
02*

多重感染在宫颈癌变过程中起促进作用#

若患者出现持续感染#则危险性更大#更容易导致宫颈病变#增

加宫颈癌的发生,见表
"

,

表
"

!

02*

感染类型与宫颈病变类型的关系%

3

'

感染类型
3

慢性宫颈炎$

3\7%

&

)+S"

$

3\&&

&

)+S&

$

3\U"

& 宫颈鳞癌$

3\#<

&

$

#

R

单一感染
%' "< U &# "" #$7U" '$6;"

多重感染
&& & 6 "# "6 #%$"'& '$'''

高危型感染
U& "; "# &% "U "'$#&' '$'"%

高危型单一感染
;# "7 U #U "" #$6#& '$6U<

高危型多重感染
#" " 6 < % "'$%7' '$''<

"

低危型感染
"" 7 ' 6 # &$"<; '$&&'

"

低危型单一感染
U 6 ' 6 ' &$"#' '$&6;

"

低危型多重感染
& " ' ' # 7$#'7 '$'6;

"

高低混合型多重感染
< " ' & 7 <$";# '$'""

"

!!

注!单一感染组与多重感染组比较#

$

#

\"'$6U#

#

R\'$'"7

%

"为精确概率计算方法进行分析,

'

!

讨
!!

论

02*

是一组无包膜的小
aS/

病毒#具有嗜上皮性)高度

组织和宿主特异性#可致人类皮肤和黏膜异常增生#引起多种

良)恶性病变,宫颈病变是女性最常见的疾病之一#最严重者

为宫颈癌,宫颈癌的发生是一个多因素)多阶段的较长而连续

发展的过程#即慢性宫颈炎
&

)+S"

&

)+S&

&

宫颈癌,本研究

发现宫颈病变患者总
02*

感染率为
7"$7':

#慢性宫颈炎)

)+S"

)

)+S&

和宫颈鳞癌患者的
02*

感染率分别为
&U$;':

)

&;$&;:

)

76$&#:

)

U;$#":

#与宫颈病变密切相关$

R

%

'$'"

&,

随着慢性宫颈炎
&

)+S

&

宫颈癌的宫颈癌变升级#

02*

感染率

呈升高趋势#分别为
&U$;':

)

6<$"#:

)

U;$#":

#差异有统计学

意义$

R

%

'$'"

&#表明随着癌变程度加重#其
02*

感染率逐渐

升高#其感染程度也明显加重#与国内外文献报道相似#进一步

论证了
02*

感染与宫颈病变高度相关*
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一致,虽然血培养中阳性菌所占比例有所上升#但尚未发现对

替考拉宁和万古霉素耐药的菌株,

由于抗生素的广泛使用#使致病菌的耐药性变得较为普

遍#特别是在革兰阴性菌中#对氨苄西林及复方磺胺甲唑的

耐药率高达
7'$':

以上,针对大肠埃希菌与肺炎克雷伯菌产

(.Z-@

株#对头孢他啶)头孢曲松)哌拉西林)头孢唑啉)头孢呋

辛表现出较高的耐药率#对碳青霉烯类)四代头孢抗生素耐药

率相对较低,革兰阳性菌对常用抗生素的耐药问题亦较严重#

对红霉素)氨苄西林)苯唑西林的耐药率相当高#至今未发现对

万古霉素耐药的菌株,

对于怀疑真菌性败血症#由于酵母样真菌生长缓慢#往往

忽视了后期血液培养瓶的观察#造成酵母样真菌生长漏检#故

血培养阳性率不高,受现阶段实验室条件有限#未开展厌氧菌

培养#不可避免出现厌氧菌漏检情况,在以后的工作中#应加

强真菌和厌氧菌的鉴定,

血液细菌培养是临床诊断败血症的金标准#在血液中检出

病原微生物对疾病早期治疗)预后判断有较高的临床指导意

义,为了提高血培养的阳性检出率#临床医生可以更好地了解

患者病情#应在抗生素使用前多部位采集#也可在感染局部的

附近血管中采集#提高阳性率#并严格执行无菌操作#避免正常

细菌污染#降低假阳性的发生#真正做到指导临床用药#提升治

疗效果,
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感染存在基因型单一感染与多重感染#但由

于不同
02*

基因型之间基本不存在交叉保持性抗体#容易造

成
02*

多重感染,

02*

多重感染是否促进宫颈癌的发生#

目前存在争议#有学者认为多重感染可促进宫颈癌的发生#并

加大治疗难度*

7

+

,本研究中#在
02*

基因型单一感染中#无

论是高危型
02*

基因型单一感染或低危型
02*

基因型单一

感染#与宫颈病变的严重程度无明显相关性#说明仅单一
02*

基因型感染在宫颈癌变过程中不是起关键作用#即使是高危型

02*

基 因 型 感 染,

02*

多 重 感 染 占
02*

感 染 患 者

&#$'6:

#无论是高危型
02*

多重感染或低危型
02*

多重感

染或高低危险混合型多重感染#与宫颈病变的严重程度明显相

关#且随着病变级别增加而增加#提示
02*

多重感染与宫颈

癌变的发生密切相关#结果与文献*

;4<

+报道一致#但与张元

等*

"'

+报道相反,

02*

感染率最高在宫颈鳞癌中的高危型感

染#且高危型
02*

感染随着病变级别增加而增加#说明持续

高危型
02*

感染在宫颈癌变过程中起关键作用#促进宫颈癌

的发生#提示
02*

多重感染患者出现持续高危型
02*

感染

与的危险性更大#更容易导致宫颈癌变,
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