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!!

摘
!

要"目的
!

了解北京地区人乳头瘤病毒"

PRU

%各亚型的分布特点!从而为流行病学及
PRU

基础研究提供有价值的参考

资料'方法
!

收集
%($'

年
$

!

$%

月解放军总医院第一附属医院门诊就诊的
%44'

例患者标本!采用聚合酶链反应进行
PRU

基

因分型测定'结果
!

%44'

例受检者中!男性
PRU

阳性检出率为
'4&)(5

!女性为
%'&085

$男性以
PRU)

(

$$

型和
PRU$4

(

*4

型

为主!女性以
PRU)

(

$$

型和
PRU*4

(

*%

(

$)

型为主$男(女单一低危亚型感染率分别为
%4&4$5

和
$$&**5

!单一高危亚型感染率

分别为
$0&%65

和
'0&'%5

!低危合并高危亚型感染率分别为
8)&6*5

和
$%&)$5

!以上差异均有统计学意义"

!

%

(&(*

%$高危亚型

多重感染率分别为
%)&$5

和
%8&45

!

PRU

合并其他病原菌感染率分别为
$*&685

和
$'&865

!以上差异均无统计学意义"

!

$

(&(*

%$门诊男性和女性患者
PRU

感染的高峰年龄均分布在
%(

!

%6

岁'结论
!

PRU

亚型分布存在性别(年龄和地区间的差异!

了解其规律!有助于开展与
PRU

所致疾病相关的研究性工作'
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人乳头瘤病毒$

PRU

&是属于乳多空病毒科乳头瘤空泡病

毒
"

属的双链闭合环状
2N"

病毒#目前已分离出
%((

多种#

型别的差异可引起不同临床表现#除多年已明确的寻常疣'趾

疣'扁平疣'生殖器疣和宫颈癌与其密切相关外#近年来越来越

多的证据表明#某些亚型还可导致不孕不育及流产(由于

PRU

对人体皮肤及黏膜的高亲嗜性及对环境的较高耐受性#

使它在传播范围上较一般性病病原体更为广泛(

PRU

感染在

不同国家地区间存在差异#就我国而言#各地区
PRU

感染情

况也不尽相同(本研究收集了
%($'

年
$

!

$%

月解放军总医院

第一附属医院门诊的
%44'

例患者
PRU

及泌尿生殖
'

项的检

测数据#并进行了相关流行病学分析#现报道如下(

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

%44'

例研究对象均是本院
%($'

年
$

!

$%

月

门诊就诊的患者#其中男
)(0

例#年龄
$0

!

)0

岁#平均$

86&(i

$%&(

&岁%女
%%00

例#年龄
$

!

)4

岁#平均$

88&(i6&8

&岁(

$&/

!

仪器与试剂
!

高危型
PRU

分型核酸测定试剂盒"

PRU)

'

$$

型核酸测定试剂盒#解脲脲原体$

cc

&核酸测定试剂

盒#沙眼衣原体核酸测定试剂盒#淋球菌核酸测定试剂盒均为

上海之江生物科技股份有限公司产品(仪器为
3M"N76)R

荧

光定量聚合酶链反应检测系统(

$&'

!

方法

$&'&$

!

标本采集
!

男性取专用棉拭子插入尿道
8

!

'C+

处#

转动并停留
$(

!

8(?

取分泌物#或在龟头'冠状沟或包皮远端

皮肤黏膜上刮拭数次取材%女性取无菌棉拭子#用无菌生理盐

水棉球洗去宫颈外分泌物#插入宫颈管内约
$

!

%C+

处#停
*?

后旋转拭子采集宫颈分泌物并置入无菌管密闭送检#或用专用

宫颈刷插入宫颈口#毛刷面在宫颈外口鳞
7

柱上皮移行区沿同

一方向旋转
'

!

*

周刷取宫颈脱落细胞#将毛刷放入保存液中

拧紧液盖送检(如为尿道取材#用棉球洗净尿道口#将拭子插

入尿道约
%C+

捻动取出分泌物$应略带黏膜&#置入无菌管送

检%取分泌物前
%'

!

'4/

避免性交%阴道灌洗或局部用药后不

能取样%取样应在非月经期内进行(

$&'&/

!

标本检测
!

采用特异性引物及荧光探针#应用
R!S

结

合
9A

d

+A<

技术对相应核酸片段进行分型定性检测(共检测

$*

种
PRU

基因亚型#包括
$8

种高危型!

PRU$)

'

$4

'

8$

'

88

'

8*

'

86

'

'*

'

*$

'

*%

'

*)

'

*4

'

*6

'

)4

型#两种低危型!

PRU)

'

$$

型(

$&1

!

统计学处理
!

采用
3R33$0&(

统计软件进行分析#计数

资料以
,

$

5

&表示#组间比较采用
!

% 检验#以
!

%

(&(*

为差异

有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/&$

!

PRU

总检出率
!

%44'

例患者中共检出
PRU

阳性
4*4

例$

%6&0*5

&#其中男
%6*

例$

'4&)(5

&#女
*)8

例$

%'&085

&(

男性
PRU

阳性检出率明显高于女性#差异有统计学意义

$

!

%

X$8(&0(

#

!

%

(&(*

&(

/&/

!

PRU

基因型分布
!

在
PRU

阳性构成中#男性以
PRU)

'

$$

#

PRU$4

型及
PRU*4

型为主#分别为
0$&4)5

'

$*&%*5

和

$*&%*5

%女 性 以
PRU)

'

$$

型#

PRU*4

型'

PRU*%

型 及

PRU$)

型为主#分别为
%0&*85

'

$6&0%5

'

$)&405

和
$)&8'5

#

见表
$

和图
$

(

表
$
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%44'

例患者
PRU

基因亚型分布情况对比

PRU

基因

亚型种类
男)

,

$

5

&* 女)

,

$

5

&*

!

%

!

PRU$) 88

$

$$&$6

&

6%

$

$)&8'

&

'&$8

%

(&(*

PRU$4 '*

$

$*&%*

&

')

$

4&$0

&

$(&%*

%

(&(*

PRU8$ $*

$

*&(4

&

%(

$

8&**

&

$&$)

$

(&(*

PRU88 '

$

$&8)

&

$4

$

8&%(

&

%&)8

$

(&(*

PRU8* $*

$

*&(4

&

%%

$

8&6$

&

(&)*

$

(&(*

PRU86 8)

$

$%&%(

&

)8

$

$$&$6

&

(&%(

$

(&(*

PRU'* )

$

%&(8

&

$$

$

$&6*

&

(&($

$

(&(*

PRU*$ 84

$

$%&44

&

)0

$

$$&6(

&

(&$0

$

(&(*

PRU*% 8$

$

$(&*$

&

6*

$

$)&40

&

)&%)

%

(&(*

PRU*) $8

$

'&'$

&

')

$

4&$0

&

'&%4

%

(&(*

PRU*4 '*

$

$*&%*

&

$$$

$

$6&0%

&

%&*6

$

(&(*

PRU*6 8)

$

$%&%(

&

*)

$

6&6*

&

$&(8

$

(&(*

PRU)4 $$

$

8&08

&

%)

$

'&)%

&

(&80

$

(&(*

PRU)

'

$$ %$%

$

0$&4)

&

$**

$

%0&*8

&

$**&'8

%

(&(*

图
$

!!

%44'

例患者
PRU

基因型分布情况对比

/&'

!

PRU

多重感染分布
!

男性及女性患者单一型及多重型

PRU

感染结果对比见图
%

(在
PRU

阳性患者中#男'女单一

低危亚型感染分别为
4*

例$

%4&4$5

&和
)*

例$

$$&**5

&#差异

+

'4)$

+

检验医学与临床
%($)

年
)

月第
$8

卷第
$%

期
!

MAI1>.!E;<

!

TG<>%($)

!

U:E&$8

!

N:&$%



有统计学意义$

!

%

X'(&($

#

!

%

(&(*

&%单一高危亚型感染分别

为
*$

例$

$0&%65

&和
%)0

例$

'0&'%5

&#差异有统计学意义

$

!

%

X0*&80

#

!

%

(&(*

&%低危合并高危亚型感染分别为
$(6

例

$

8)&6*5

&和
0$

例$

$%&)$5

&#差异有统计学意义$

!

%

X)6&$0

#

!

%

(&(*

&%高危亚型多重感染分别为
00

例$

%)&$5

&和
$80

例

$

%8&45

&#差异无统计学意义$

!

%

X(&**

#

!

$

(&(*

&%

PRU

合并

其他病原菌感染结果分别
'0

例$

$*&685

&和
4$

例$

$'&865

&#

差异无统计学意义$

!

%

X(&8)

#

!

$

(&(*

&(

图
%

!!

男性及女性患者单一型及多重型
PRU

感染结果对比

/&1

!

PRU

感染年龄分布及
PRU

感染率与年龄的关系
!

见

图
8

'

'

(门诊男性患者
PRU

感染的高峰年龄为
%(

!

%6

岁#感

染
$$4

例$

'(&((5

&#女性高峰年龄也为
%(

!

%6

岁#感染
$04

例$

8$&)%5

&%男'女患者小于
%(

岁组感染结果分别为
'

例

$

$&8)5

&和
$)

例$

%&4'5

&%大于
%6

!

86

岁组感染结果分别为

6$

例$

8(&4*5

&和
$'8

例$

%*&'(5

&%大于
86

!

'6

岁组感染结

果分别为
*)

例$

$4&645

&和
$88

例$

%8&)%5

&%大于
'6

!

)(

岁

组感染结果分别为
%(

例$

)&045

&和
0%

例$

$%&065

&%大于
)(

岁组感染结果分别为
'

例$

$&8)5

&和
$0

例$

8&(%5

&(其他年

龄组
PRU

感染率和高峰年龄段感染率比较#差异均有统计学

意义$

!

%

(&(*

&(

图
8

!!

男性及女性
PRU

感染者年龄段分布情况对比

图
'

!!

男性及女性
PRU

感染率与年龄的关系

'

!

讨
!!

论

本研究中男性患者
PRU

阳性率$

'4&)(5

&显著高于女性

$

%'&085

&#李嘉彦等)

$

*报道广州地区性病门诊#男性
PRU

阳

性率为
'0&885

#与本研究结果基本一致(同时列举了其他一

些区域的相关报道#由于阳性率显著高于其他区域#故认为广

州地区男性
PRU

携带率水平较高(本研究在扩大了研究对

象总数的同时#选取的科室包括门诊妇产科'门诊皮肤科和门

诊泌尿外科等#不再局限于性病科门诊的患者#通过扩大研究

对象范围#降低了因性病就诊而造成阳性率偏高的影响因素#

所得结果与以往报道接近(推测影响
PRU

阳性率因素很多#

有一定的不确定性#比如地区间就诊患者的具体情况差异及样

本量大小不同等#故仅凭数据比较地区间差异有局限性#但从

各地报道可以看出#

PRU

在我国人群中的感染确实也具有普

遍性(本研究中#

$

年内男性患者就诊人数远远低于女性

$

$j8&0*

&#说明女性患者的就诊意识明显高于男性#其中相当

一部分进行了常规筛查#而男性绝大多数是因明显临床症状才

来就诊#这也是造成
PRU

阳性率高低差异的因素之一(以往

的流行病学研究单从数据角度分析得出男性阳性率远远高于

女性是片面的#有待制定更系统的分析方法去分析性别间的差

异(不过从性别角度入手进行分析可以发现#在
PRU

所导致

的越来越多妇科疾病#如宫颈癌'不孕不育及流产的发生率方

面#男性所起作用不容忽视(

在亚型分布方面#不论男性还是女性#所占比率最多的均

是低危
PRU)

'

$$

亚型#既往文献分析#造成这一现象的原因

是选取的研究对象非普通体检或妇科门诊女性而属于高危性

病人群#所以尖锐湿疣等较为常见)

$

*

(本研究扩宽了门诊科室

中的就诊患者类型#二者结果依然一致#说明就诊群体类型不

是其单一影响因素#可能还与病毒自身的生物学特性密切相

关#造成该亚型流行的普遍性#这一点有待进一步的基础研究

证实(

程艳香等)

%

*报道#各种宫颈病变中高危
PRU

亚型的分布

频率依次为
$)

'

*%

'

*4

'

88

'

$4

型%陈红舟等)

8

*报道浙江舟山地

区
PRU

亚型感染率由高到低依次为
PRU*%

'

$)

'

*4

'

$4

'

88

型%在
%($(

年
OPQ

的
PRU

亚型中国报道中#宫颈癌样本各

种亚型患病率由高到低依次为
PRU$)

'

$4

'

*4

'

88

'

*%

型等%本

研究中#男性高危亚型主要为
PRU$4

'

*4

型#女性主要为
$)

'

*%

'

*4

型#综合统计结果和以往报道可以看出#

PRU$)

'

$4

'

*%

'

*4

型在中国各地人群中分布均很广泛#而它们是诱发生殖系

统癌症的重要因素之一(近年来#有关
PRU

与特发性不孕不

育及早期流产相关性的报道越来越多#一些体外试验证明#

PRU

在促进囊胚细胞凋亡和阻碍滋养层细胞子宫内膜着床上

起重要作用)

'

*

(

$66)

年
!AIH>HA

等)

*

*设计出用携带有
PRU$)

和
$4

亚型的病毒基因组精子载体转染小鼠滋养层细胞的试验

方法#随后数位研究者通过这一方法进行了更为深入的研究#

!AE;<;?A<

等)

)

*发现
PRU72N"7$)

片段感染小鼠囊胚会加速

2N"

片段的裂解和细胞凋亡(

P><<>I>H

,

等)

0

*进一步确定了

PRU$)

和
$4

型导致胚泡受损发生的确切阶段是在细胞分裂

初期(

:̂G

等)

4

*发现细胞感染
PRU8$

和
$)

亚型后其中的

V)

'

V0

癌基因片段会在感染第
$

周同时导致滋养层细胞数下

降及滋养层细胞和子宫内膜细胞之间黏附力下降(

[:GE><7

:GAH

等)

6

*发现表达有
PRU$)

型病毒基因组片段的滋养层细

胞会下调
V7

钙黏蛋白表达(随后
P:<

,

等)

$(

*证实了胚胎感染

PRU$)

型后会同时导致滋养层细胞浸润能力及着床率下降(

结合本文统计结果可以发现#除女性自身
PRU$)

型携带率较

高外#男性携带率较高的
PRU$4

型通过精液感染女性#在诱

发特发性不孕不育及流产中所起作用不容忽视(

在
PRU

阳 性 患 者 中#单 一 低 危 亚 型 感 染 率 男 性

$

%4&4$5

&高于女性$

$$&**5

&#单一高危亚型感染率女性

$

'0&'%5

&高于男性$

$0&%65

&#低危合并高危亚型感染率男性

$

8)&6*5

&高于女性$

$%&)$5

&(本研究将单一亚型感染分成

了低危型和高危型#单一低危亚型感染率男性更高#反映了男

性前来就诊人群的特点#相当一部分是针对尖锐湿疣等性病#

而单一高危亚型感染率女性更高#反映了女性在高危
PRU

所

诱发的生殖系统肿瘤方面存在更大风险(低危合并高危亚型

感染率男性更高#说明在感染性病的同时#一部分男性会由于

高危
PRU

协同诱发作用#加大在未来患上生殖系统肿瘤的风

险#如尖锐湿疣长期反复发作导致鳞状上皮细胞异生#高危

PRU

的存在加大了疣状癌发生概率#同时高危
PRU

混合感

染也增加了尖锐湿疣的复发概率#这种协同作用值得深入的研

究)
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(高危亚型多重感染率男性$
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本一致#

M>>

等)

$%

*报道在由单一高危到混合高危
PRU

感染

中#这一变化会使患宫颈癌的风险从
$6&6

倍上升至
8$&4

倍#

而本研究结果中性别间无差异#说明一部分男性患者同样也会

因多重感染使患相关肿瘤的概率增大#尤其是无症状携带者(

PRU

合并其他病原菌感染率男性$

$*&685

&和女性$

$'&865

&

基本一致#其中以合并
cc

的感染率最高(以往研究表明#

PRU

亚型感染可能会随
cc

在女性生殖道数量的增加而增

加#

cc

代谢产生的尿素酶可分解尿素产生氨导致
J

P

值改

变#从而有利于一些细菌定植#并对细胞产生毒害作用)

$8

*

(

K

,

"

蛋白酶能破坏泌尿生殖道黏膜#损害免疫系统#能在细胞

分化过程中导致染色体的丢失和移位#因此可能促进细胞染色

体变异并有利于病毒持续感染(

cc2N"

拷贝数大于
$(

' 对

PRU

感染有促进作用#所以#上述病原菌与
PRU

的协同作用

值得深入研究(

年龄方面统计数据显示#门诊男性和女性
PRU

感染的高

峰年龄段均在
%(

!

%6

岁#感染率和其他年龄组对比存在明显

差异#感染率曲线为钟形#反映出由于性活跃等因素使该年龄

段成为防治的高危群体#其中
PRU

所导致的不孕不育和流产

概率加大的情况尤其值得关注(另外#近年来中年群体
PRU

感染率无论男性还是女性都呈递增趋势#在阳性人群中所占比

例越来越大#反映出社会结构的变化#如离婚率增高#成为其重

要影响因素(中年群体的年龄因素#使
PRU

所导致的相关系

统肿瘤方面的情况更应引起注意并严加防范(
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高龄老年心房颤动合并冠心病患者抗栓策略选择

罗羽慧!崔
!

坤!梅
!

霞

"重庆市人民医院中山院区心内科
!

'((($8

%

!!

摘
!

要"目的
!

比较大于
0*

岁的高龄老年心房颤动合并冠心病患者不同抗栓方案的疗效及安全性'方法
!

选择重庆市人民

医院中山院区完成
%

年随访的住院和门诊心房颤动合并冠心病患者共
$6%

例!根据服用抗栓药物种类将患者分为
8

组!即华法令

组(华法令
Y

单联抗血小板"阿司匹林或氯吡格雷%组(单联抗血小板组!观察
8

组患者心血管血栓事件及出血事件'结果
!

单联

抗血小板组新发脑梗死及其他部位动脉栓塞发生率高于其他两组!但差异无统计学意义"

!

$

(&(*

%'

8

组患者短暂性脑出血事件

及急性心肌梗死的发生率差异无统计学意义"

!

$

(&(*

%'华法令
Y

单联抗血小板组患者皮肤淤斑发生率明显高于其他两组!差

异有统计学意义"

!

%

(&(*

%'华法令
Y

单联抗血小板组患者上消化道出血发生率也明显高于其他两组!但差异无统计学意义

"

!

$

(&(*

%'结论
!

对于心房颤动合并冠心病的高龄患者!华法令具有良好的预防血栓风险作用!而华法令
Y

单联抗血小板对于

高龄患者虽有出血风险!但其抗栓作用同样在本观察中得到肯定'
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心房颤动是目前临床上最常见的一类与年龄密切相关的

心律失常#特别是年龄大于
0*

岁的高龄老年患者#其发病率高

达
$(5

)
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*

(老年心房颤动合并冠心病患者的发病率也在逐年

增加#给抗栓方案的选择带来了新的挑战(中国冠心病二级预
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