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ＨＰＶＤＮＡ定量及分型联合检测在宫颈上皮内瘤变筛查中的应用
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　　摘　要：目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）ＤＮＡ定量联合分型检测在宫颈上皮内瘤变筛查中的应用，为早期防治宫颈癌及癌

前病变提供理论依据。方法　采用荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）对８种 ＨＰＶ高危亚型进行ＤＮＡ定量检测，利用低密度基因芯

片检测技术对１９种 ＨＰＶ亚型进行分型检测；所有患者采集宫颈细胞进行ＴＣＴ检测，利用ＴＢＳ分类法进行分类。结果　在６０１

例观察对象中，共检出 ＨＰＶ阳性病例８７例，其中高危型７７例，低危型感染１０例；高危型单独感染５６例，高危型混合感染２１例；

ＴＣＴ结果异常病例４６例，其中 ＨＰＶ阳性３０例。结论　ＨＰＶ感染尤其是高危型感染是宫颈细胞病变的主要原因，与 ＨＰＶ

ＤＮＡ定量检测相比，ＨＰＶ分型检测在宫颈上皮内瘤变筛查中更具有重要的临床意义。
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　　宫颈上皮细胞内瘤变与人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染尤其是

高危型 ＨＰＶ感染密切相关。为了研究 ＨＰＶＤＮＡ定量与分

型检测在宫颈上皮细胞内瘤变早期诊断、治疗以及评估疗效中

的意义，本研究对观察对象进行 ＨＰＶＤＮＡ载量检测及 ＨＰＶ

亚型分析，初步探讨 ＨＰＶＤＮＡ定量及分型检测在宫颈上皮

内瘤变筛查中的意义，现将相关结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　观察对象共６０１例，全部来源于２０１４－２０１５

年本院妇产科，年龄１８～６９岁，所有患者采集标本进行ＴＣＴ

检测、ＨＰＶ高危８型ＤＮＡ定量检测及２１型 ＨＰＶ分型检测。

１．２　方法

１．２．１　ＨＰＶ分型检测　试剂由达安基因有限公司提供，利用

低密度基因芯片检测技术对１９种 ＨＰＶ亚型进行分型检测，

包 括 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３１、ＨＰＶ３３、ＨＰＶ３５、ＨＰＶ３９、

ＨＰＶ４５、ＨＰＶ５１、ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５３、ＨＰＶ５６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ５９、

ＨＰＶ６６、ＨＰＶ６８１５ 种 高 危 型 及 ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１、ＨＰＶ４３、

ＨＰＶ８３０４４种低危型。

１．２．２　ＨＰＶ定量检测　采用荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）

体外扩增法检测高危型 ＨＰＶＤＮＡ载量，试剂由达安基因提

供，包括 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３１、ＨＰＶ３３、ＨＰＶ４５、ＨＰＶ５２、

ＨＰＶ５６、ＨＰＶ５８８种高危型。

１．２．３　ＴＣＴ检测　试剂由新博士提供，使用 ＴＢＳ分类法进

行分类，分为正常范围、意义不明的不典型鳞状细胞（ＡＳ

ＣＵＳ）、非典型鳞状细胞不排除高级别鳞状上皮内病变（ＡＳＣ

Ｈ）、鳞状上皮内低度病变（ＬＳＩＬ）和鳞状上皮内高度病变

（ＨＳＩＬ）５种类别。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计分析，

计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，计数资料以率表

示，组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各年龄段 ＨＰＶ阳性率及ＴＣＴ阳性率比较　６０１例观察

对象中共检出 ＨＰＶ阳性８７例，ＴＣＴ结果阳性４６例。各年龄

组间 ＨＰＶ阳性率比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；各年龄

组间 ＴＣＴ 检测结果阳性率比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　　各年龄段 ＨＰＶ阳性率及ＴＣＴ阳性率比较［狀（％）］

年龄段 狀 ＴＣＴ ＨＰＶ

２１～３０岁 １０９ ７（６．４２） １５（１３．７６）

＞３０～４０岁 ２３１ １７（７．３５） ３３（１４．２８）

＞４０～５０岁 ２１３ １９（８．９２） ３０（１４．０８）

＞５０岁 ４８ ３（６．２５） ９（１８．７５）

２．２　各病理组发病年龄及 ＨＰＶ感染情况比较　按ＴＢＳ方法

对观察对象进行分组，各组平均年龄及 ＨＰＶ感染情况见表２。

各组的年龄比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。各组间

ＨＰＶ感染情况比较：ＡＳＣＵＳ组、ＡＳＣＨ组、ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组

ＨＰＶ感染率显著高于正常对照组（ＴＣＴ结果为正常范围），差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＡＳＣＨ 组、ＬＳＩＬ 组、ＨＩＩＬ 组

ＨＰＶ感染率显著高于 ＡＳＣＵＳ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），而 ＡＳＣＨ 组、ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组之间 ＨＰＶ 感染率比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

各组间高危型感染比较：在６０１例观察对象中，共检出

ＨＰＶ感染８７例，其中高危型感染７７例，低危型感染１０例，高

危型感染率显著高于低危型感染率，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；ＡＳＣＵＳ组、ＡＳＣＨ组、ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组 ＨＰＶ高危型

感染率显著高于正常对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＡＳＣＨ组、ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组 ＨＰＶ 高危型感染率显著高于

ＡＳＣＵＳ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

各组间 ＨＰＶ混合感染比较：共检出多重感染病例２１例，

ＡＳＣＵＳ组、ＡＳＣＨ组、ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组 ＨＰＶ高危型混合感

染率与正常对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），但随

着病理恶性程度的增高，混合感染病例有增多的趋势。各组间

ＨＰＶＤＮＡ载量结果比较：各组之间 ＨＰＶ定量结果差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　ＨＰＶ阳性患者病毒亚型分布　在正常对照组中，检出率

最高的依次是５２、１６、５８、５３型；在有病理性改变的组中，检出

率最高的依次是１６、５８、５２型，高危型未检出４５型、５９型，低

危型未检出１１型。见表３。
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表２　　各病理组间发病年龄及 ＨＰＶ感染情况比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

感染总数

（狀）

低危型感染

（狀）

高危型感染

（狀）

高危型单独感染

（狀）

高危型多重感染

（狀）

ＤＮＡ定量

［ｌｇ（狓±狊）］

正常对照组 ５５５ ３９．８±９．５ ５７ ９ ４８ ３４ １４ ４．１８±１．１５

ＡＳＣＵＳ组 ２５ ３８．８±７．８ １１ １ １０ ７ ３ ５．９３±０．９５

ＡＳＣＨ组 ６ ３５．５±８．１ ６ ０ ６ ６ ０ ５．６９±０．５４

ＬＳＩＬ组 ８ ４２．０±９．０ ７ ０ ７ ６ １ ６．０７±０．５７

ＨＳＩＬ组 ７ ３９．０±４．７ ６ ０ ６ ３ ３ ５．６４±１．８７

表３　　ＨＰＶ阳性患者病毒亚型分布（狀）

组别 狀 ＨＰＶ１６ ＨＰＶ１８ ＨＰＶ３１ ＨＰＶ３３ ＨＰＶ３５ ＨＰＶ３９ ＨＰＶ４５ ＨＰＶ５１ ＨＰＶ５２ ＨＰＶ５３

正常对照组 ５５５ ７ ４ ０ ５ １ ３ ０ ２ １６ ６

ＡＳＣＵＳ组 ２５ ３ ０ １ １ ０ ０ ０ １ ４ １

ＡＳＣＨ组 ６ ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２ ０

ＬＳＩＬ组 ８ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０

ＨＳＩＬ组 ７ ３ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ １ ０

续表３　　ＨＰＶ阳性患者病毒亚型分布（狀）

组别 狀 ＨＰＶ５６ ＨＰＶ５８ ＨＰＶ５９ ＨＰＶ６６ ＨＰＶ６８ ＨＰＶ６ ＨＰＶ１１ ＨＰＶ４３ ＨＰＶ８３０４

正常对照组 ５５５ ３ ６ ０ １ ４ ３ ０ ３ ３

ＡＳＣＵＳ组 ２５ ０ １ ０ １ １ ０ ０ １ ０

ＡＳＣＨ组 ６ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

ＬＳＩＬ组 ８ ０ ３ ０ １ ０ ０ ０ ０ ０

ＨＳＩＬ组 ７ ０ ３ ０ ２ ０ ０ ０ ０ ０

３　讨　　论

ＨＰＶ是一种具有高度组织特异性的嗜黏膜和皮肤的病

毒，其ＤＮＡ含有８个开放读码框架，按功能分为早期（Ｅ）、晚

期（Ｌ）和非编码３个区。Ｅ区控制病毒转录、复制和转化，包括

ｅｌ、ｅ２、ｅ４、ｅ５、ｅ６、ｅ７等基因，其中ｅ６、ｅ７是介导细胞恶性转化的

主要因素，ｅ６基因可与抑癌基因ｐ５３蛋白相结合，通过泛素化

蛋白水解途径降解ｐ５３基因，引起ＤＮＡ损伤后的修复障碍，

导致宫颈组织增殖失控及宫颈癌的发生；ｅ７基因是 ＨＰＶ的主

要致癌基因，过表达的Ｅ７蛋白可与ｐＲＢ相结合，并抑制其活

性，导致宫颈细胞周期调节紊乱［１］；Ｌ区含ｌ１和ｌ２两个基因，

Ｌ１蛋白是 ＨＰＶ的主要衣壳蛋白，具有较强的免疫源性；Ｌ２蛋

白为次要衣壳蛋白，与 ＨＰＶ抗原多态性有关；非编码区为Ｅ

区与Ｌ区之间的ＤＮＡ片段，与 ＨＰＶ转录和复制的调控有关。

目前研究认为，ＨＰＶ高危型主要有１３种亚型，包括 ＨＰＶ１６、

ＨＰＶ１８、ＨＰＶ３１、ＨＰＶ３３、ＨＰＶ３５、ＨＰＶ３９、ＨＰＶ４５、ＨＰＶ５１、

ＨＰＶ５２、ＨＰＶ５６、ＨＰＶ５８、ＨＰＶ６６、ＨＰＶ６８，其中以 ＨＰＶ１６和

ＨＰＶ１８型最为常见，常引起宫颈癌等恶性病变；ＨＰＶ低危型

主要包括 ＨＰＶ６、ＨＰＶ１１、ＨＰＶ４０、ＨＰＶ４２、ＨＰＶ４３、ＨＰＶ４４、

ＨＰＶ５４、ＨＰＶ６１、ＨＰＶ７２９个亚型，以 ＨＰＶ６和 ＨＰＶ１１最为

常见，主要引起生殖道、肛周皮肤和阴道下部的外生殖性湿疣

病变、宫颈扁平湿疣类病变和低度子宫颈上皮内瘤样病变，极

少引起浸润癌。

目前研究认为，高危型 ＨＰＶ感染后引起宫颈癌的发生与

ＨＰＶ亚型、ＨＰＶ感染持续时间、病毒载量、病毒ＤＮＡ的整合

以及病毒致癌基因ｅ６、ｅ７的活性等几个因素有关。在本研究

６０１例观察对象中，共检出ＨＰＶ阳性８７例，占１４．５％，其中高

危型７７例，低危型１０例，而８７例 ＨＰＶ 感染者，有３０例

（３４．５％）宫颈细胞发生病理性改变，说明 ＨＰＶ感染尤其是高

危型感染是宫颈病变的高危因素。本研究结果发现，ＨＰＶ感

染率及ＴＣＴ阳性率在各年龄组差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），说明由于环境等各种因素影响，性活跃年龄段增宽，

ＨＰＶ感染及宫颈癌的发病有年轻化及老龄化趋势，因此各年

龄段女性应定期进行细胞学检查，尤其是 ＨＰＶ阳性者。在发

生病理性改变的４６例病例中，３０例（６５．２％）感染 ＨＰＶ，而

ＨＰＶ１６、ＨＰＶ５２等高危型感染达２９例（９６．６％），说明 ＨＰＶ

感染尤其是高危型 ＨＰＶ感染是宫颈细胞病理学改变的主要

因素。在有病理形态学改变的病例中，ＨＰＶ定量结果在各组

间比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），说明 ＨＰＶＤＮＡ载

量多少与细胞病理学的变化无显著相关性，这和 Ｗｕ等
［２］研究

结果不同，可能与 ＨＰＶ定量检测受标本采集等因素影响，导

致定量结果变异大有关。另一方面，ＨＰＶ定量检测目前仅针

对 ＨＰＶ１６等９个高危亚型，而 ＨＰＶ分型能检测出 ＨＰＶ１６、

ＨＰＶ１８等２１个亚型，在本研究中，ＨＰＶ定量阴性而 ＨＰＶ分

型阳性的病例达１４例，其中１例出现宫颈细胞病理学改变；上

述结果说明，ＨＰＶ亚型分析在宫颈上皮内瘤变筛查中具有更

多优势，能帮助临床医生结合具体亚型制订更加合理的诊疗

措施。

本研究结果显示，ＨＰＶ检测结果阴性而ＴＣＴ细胞学结果
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阳性病例达１６例，其中ＡＳＣＵＳ１４例，ＬＩＳＬ１例，ＨＩＳＬ１例，

说明对于 ＨＰＶ阴性者，也需要定期进行细胞学检查，但可以

适当延长检查周期。对于分型结果而言，本研究以５８、５２型为

主，与崔辰莹等［３］研究结果不同，说明 ＨＰＶ感染具有地域性

差异。在混合感染方面，本研究共检出２１例混合感染病例，占

所有 ＨＰＶ阳性病例的２４．１％，其中最多见于 ＨＰＶ５２混合其

他亚型感染。各病理组之间混合感染病例数比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），但数据也表明，恶性程度越高，混合感染的

病例数越多。Ｌｅｅ等
［４］的研究发现，如果感染单一亚型 ＨＰＶ，

患宫颈癌的风险会增加１９．９倍；但是，如果感染 ＨＰＶ多重亚

型，患宫颈癌的风险将增加至３１．８倍。在本研究中，ＨＩＳＬ组

混合感染达５０％，说明多重感染对于宫颈细胞学改变具有一

定的意义。

在６０１例观察对象中，共报告ＡＳＣＵＳ２５例，占４．２％，符

合２％～５％报告率的要求
［５］。ＡＳＣＵＳ是介于正常宫颈鳞状

上皮细胞与鳞状上皮内瘤变之间的一种宫颈细胞学诊断，其病

理活检可以表现为正常，也可以表现为炎症或萎缩性改变，甚

至癌性改变［６］。目前推荐的 ＡＳＣＵＳ有３种处理方式：（１）高

危型 ＨＰＶＤＮＡ检测，阳性者应进行进一步的阴道镜检查，阴

性者按常规行细胞学筛查；（２）６个月后复查细胞学，阴性者按

常规行细胞学筛查，阳性者行阴道镜活检；（３）直接阴道镜检

查［７８］。在本研究中，ＡＳＣＵＳ的 ＨＰＶ阳性率达５６％，显著高

于正常对照组，说明 ＨＰＶ分型检测对于指导 ＡＳＣＵＳ患者的

进一步处理措施具有重要意义，ＨＰＶ阳性患者应行阴道镜检

查，而 ＨＰＶ阴性病例可以在６个月后复查细胞学。

综上所述，ＨＰＶＤＮＡ定量检测可检出的 ＨＰＶ亚型远少

于低密度基因芯片检测技术，因此临床可能出现 ＨＰＶ分型为

阳性而 ＨＰＶＤＮＡ检测为阴性的结果，同时 ＨＰＶＤＮＡ定量

检测由于受取材等因素影响，其检测结果变异大，ＨＰＶＤＮＡ

载量是否与宫颈细胞学改变有关值得进一步研究。ＨＰＶ感染

尤其是 ＨＰＶ高危型感染是宫颈病变的主要致病因素，定期进

行宫颈细胞学检查及 ＨＰＶ分型检测对于宫颈细胞病理学改

变的早期诊断具有重要意义。
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·临床探讨·

老年急性冠脉综合征患者采用应激心理护理干预的效果分析

李云婷，王茹春，郑源任

（海南医学院第二附属医院急诊科，海口５７０３１１）

　　摘　要：目的　探讨老年急性冠脉综合征患者采用应激心理护理干预的临床效果。方法　将该院２０１３年４月至２０１５年４

月收治的１００例急性冠脉综合征的患者，按入院的先后顺序随机分为观察组与对照组，每组各５０例。对照组患者给予常规护理，

观察组的患者采用应激心理护理干预，比较两组患者的住院时间、下床时间、焦虑评分、抑郁评分。结果　观察组患者的住院时间

为（９．０９±１．２５）ｄ，下床时间为（４．１８±１．２６）ｄ，焦虑评分为（４９．２３±３．０１）分，抑郁评分为（４７．２４±３．３１）分，明显优于对照组患者

的住院时间［（１４．４９±１．４２）ｄ］、下床时间［（８．６９±１．９４）ｄ］、焦虑评分［（５６．８７±３．８７）分］、抑郁评分［（５５．７６±３．５８）分］，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　应激心理护理干预对急性冠脉综合征患者护理效果显著，改善患者预后，缩短了住院时间，提

高了患者满意度。

关键词：老年；　急性冠脉综合征；　护理干预；　应激心理

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１７．０５．０３６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１７）０５０６９３０３

　　老年急性冠脉综合征大多数是由冠状动脉粥样硬化斑块

不稳定导致的，极少数是由非动脉粥样硬化所致［１］。由于冠状

动脉的供血量减少，心肌的供血量不足，二者发生矛盾，导致心

肌产生急剧而短暂的缺血缺氧，发生心绞痛。当冠状动脉粥样

硬化时，一支或多支血管管腔狭窄，使心肌长时间的供血大量

减少或中断，对心肌损伤十分严重，造成急性心肌梗死［２］。影

响急性冠脉综合征发展预后的因素很多，其中患者的心理因素

占据十分重要的位置。积极健康的心理对急性冠脉综合征的

治疗很重要，可以改善预后，因此本研究选取经本院救治的

１００例患者进行深入分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年４月起至２０１５年４月在本院接
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