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要"目的
!

通过高危型人乳头状瘤病毒$

H0@=U

%载量与不同宫颈病变的相关性分析!进一步研究病毒

载量在
H0@=U

阳性女性中的分流作用&方法
!

回顾性分析
EGG

例宫颈上皮内瘤变$

>[?

%

&

!

..C

例
>[?+

(

%

!

&&E

例宫颈原发浸润癌与
H0@=U

病毒载量间的相关性!以同期
%+E%

例无宫颈病变女性作为正常对照&

结果
!

>[?&

'

>[?+

(

%

和浸润癌的
H0@=U

阳性率均明显高于正常女性$

$

%

-,-E

%!且
>[?+

(

%

和浸润癌均明显

高于
>[?&

$

$

%

-,-E

%&

>[?&

'

>[?+

(

%

和浸润癌在
H0@=U

低载量$

&,--

$

;,;;

%组所占比例明显低于正常女性

$

$

%

-,-E

%!在高载量$

&

&--,--

%组所占比例则明显高于正常女性$

$

%

-,-E

%!而在中载量$

&-,--

$

;;,;;

%组

中正常女性和各宫颈病变患者所占比例间差异无统计学意义$

$

$

-,-E

%&另外!

>[?&

'

>[?+

(

%

和浸润癌患者

的病毒载量均明显高于正常女性$

$

%

-,-E

%!且浸润癌要明显高于
>[?&

和
>[?+

(

%

$

$

%

-,-E

%!但
>[?&

和

>[?+

(

%

间差异无统计学意义$

$

$

-,-E

%&结论
!

病毒载量对区分
H0@=U

阳性的宫颈正常女性和异常者有较

好价值!但对
>[?&

!特别是
>[?+

(

%

和浸润癌的分流存在不一致性&

H0@=U

病毒载量与不同宫颈病变的相关

性!尚需进一步证实&

关键词"宫颈癌#

!

筛查#

!

宫颈上皮内瘤变#

!

高危型人乳头状瘤病毒#
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高危型人乳头状瘤病毒%

H0@=U

&感染是女性宫

颈癌和外阴癌+男性阴茎癌+男女性肛门癌等的主要

病因之一)

&

*

(研究显示#宫颈癌中
;-b

以上的鳞癌和

.-b

$

C-b

的腺癌与
H0@=U

感染密切相关)

+$%

*

(

H0@=U

检测用于一线筛查时#其对宫颈癌前病变和

浸润癌的敏感性要明显优于细胞学筛查)

G$F

*

(另外#

人乳头状瘤病毒%

@=U

&的分子检测更为便捷和客观#

更容易自动化#能提高宫颈癌筛查效率(目前#

H0@$

=U

检测作为宫颈癌一线筛查手段#在多个发达国家

已被批准应用于临床)

C

*

(

但是#女性
H0@=U

感染率较高且通常为一过性#

这导致
H0@=U

检测用于宫颈癌一线筛查时有一定局

限性(笔者之前的研究显示#山东省女性
H0@=U

阳

性率高达
+-b

以上#而这其中只有少数持续性感染最

终会进一步发展为宫颈癌前病变和浸润癌)

;$&-

*

(临床

研究证实#与细胞学筛查相比#

H0@=U

检测的特异性

和阳性预测值偏低)

F

*

(这提示需要新的辅助标志物#

将真正患有宫颈上皮内瘤变%

>[?

&

+

"

%

或宫颈癌的人

群从大量
H0@=U

阳性人群中进一步分流出来#以提

高筛查准确性#并减少过度阴道镜检查和治疗#节约

医疗资源(已有一些临床研究报道#

H0@=U

病毒载

量与病毒持续感染+进展为宫颈癌前病变和宫颈癌风

险密切相关#并且病毒载量越高#宫颈病变的级别越

高)

&&$&+

*

(这些结果提示#病毒载量可能对
H0@=U

阳

性女性的分流有一定指导作用#但目前尚存在争

议)

&%$&G

*

#也尚未获得宫颈癌筛查指南推荐)

&E

*

(本研究

旨在通过分析
H0@=U

病毒载量与不同宫颈病变的相

关性#对病毒载量在
H0@=U

阳性女性中的分流作用

开展进一步研究(

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

选择
+-&E

年
&

月至
+-&C

年
&-

月诊

治的宫颈病变患者#包括被组织病理学诊断为
>[?&

患者
EGG

例#平均年龄为%

G-,%D;,.

&岁$被诊断为

>[?+

"

%

患者
..C

例#平均年龄为%

G-,ED;,-

&岁$被

诊断为宫颈原发浸润癌患者
&&E

例#平均年龄为

%

GF,+D;,E

&岁(以同时期被细胞学或组织活检证实

为阴性#同时有
H0@=U

检测结果的
%+E%

例女性作

为正常对照#平均年龄为%

G+,ED&-,.

&岁(正常女

性+

>[?&

患者和
>[?+

"

%

患者的年龄均明显低于浸润

癌患者的年龄%

$

%

-,-&

&(

$,/

!

仪器与试剂
!

@=U

检测试剂盒+化学发光免疫

分析仪分别由杭州德同生物技术有限公司和厦门天

众达科技股份有限公司提供(

$,'

!

H0@=U

检测
!

采用杭州德同生物技术有限公

司新一代杂交捕获
$

化学发光法进行
H0@=U\?(

检

测(该
@=U

检测试剂盒能同时检测
&G

种
H0@=U

亚

型#包括
@=U&.

+

&C

+

%&

+

%%

+

%E

+

%;

+

GE

+

E&

+

E+

+

E.

+

EC

+

E;

+

..

和
.C

(检测到任一亚型即为阳性#但不能具体

分型(新一代杂交捕获
$

化学发光法的基本原理和实

验流程如下!标本中的
@=U\?(

经变性分解成单

链#单链
\?(

与特异性
#?(

探针结合为
\?($

#?(

杂合体#

\?($#?(

杂合体与捕获微孔板上的

特异性抗体结合固定在捕获微孔板上#再与偶联有碱

性磷酸酶的抗
\?($#?(

杂合体的特异性抗体结合(

碱性磷酸酶与底物反应后会产生荧光#用化学发光免

疫分析仪检测荧光强度(若标本中检出的
H0@=U

\?(

&

&,-

Q1

"

!'

#比值
&

&

时即判读为阳性(在操

作过程中#严格设立阴性对照+阳性对照和
H0@=U

质

控标本对照(将女性按不同病毒载量分为
G

组!正常

%

%

&,--

&组+低载量 %

&,--

$

;,;;

&组+中载量

%

&-,--

$

;;,;;

&组和高载量%

&

&--,--

&组)

&&$&+

#

&.

*

(

$,1

!

统计学处理
!

使用
*=**&;,-

软件对检测数据

进行统计学分析(不同宫颈病变的
H0@=U

阳性率#

以及
H0@=U

阳性的各宫颈病变患者和正常女性在

低+中和高载量中分布情况的比较采用趋势
!

+ 检验$

不同宫颈病变病毒载量的比较采用
_0N4]/O$9/OO"4

秩和检验)

&&$&+

#

&.

*

(以
$

%

-,-E

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/,$

!

正常女性和不同宫颈病变患者中
H0@=U

阳性

率分布
!

如表
&

所示#

H0@=U

阳性率在正常女性+

>[?&

+

>[?+

"

%

和浸润癌中呈明显逐级增高趋势%趋势

!

+

h+-;&,.;.

#

$

%

-,-&

&#阳性率分别为
&G,Eb

+

C+,-b

+

;E,Gb

和
;G,Cb

(

>[?&

+

>[?+

"

%

和浸润癌的

阳性率均明显高于正常女性%

$

%

-,-E

&#且
>[?+

"

%

和浸润癌的阳性率均明显高于
>[?&

%

$

%

-,-E

&#但

>[?+

"

%

和浸润癌两组间
H0@=U

阳性率差异无统计

学意义%

$h-,FCC

&(

表
&

!!

正常女性和不同宫颈病变患者中
H0@=U

阳性率分布

项目 总病例数%

0

&

H0@=U

阴性

0

构成比%

b

&

;EbB&

H0@=U

阳性

0

构成比%

b

&

;EbB&

正常女性
%+E% +FC& CE,E CG,%

$

C.,F GF+ &G,E &%,%

$

&E,F

>[?& EGG ;C &C,- &G,C

$

+&,+ GG. C+,- FC,C

$

CE,+

>[?+

"

% ..C %& G,. %,-

$

.,+ .%F ;E,G ;%,C

$

;F,-

浸润癌
&&E . E,+ &,+

$

;,% &-; ;G,C ;-,F

$

;C,C

/,/

!

H0@=U

阳性的正常女性和各宫颈病变患者在 不同病毒载量组中的分布比较
!

如表
+

所示#

H0@=U

'

C+&+
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阳性的正常女性和各宫颈病变%

>[?&

+

>[?+

"

%

+浸润

癌&在低+中和高病毒载量组中的分布趋势有明显差

异%趋势
!

+

h&%G,;CE

#

$

%

-,-&

&(宫颈无病变但

H0@=U

阳性女性在低+中和高载量组中的比例无明

显差别#而
H0@=U

阳性的
>[?&

+

>[?+

"

%

和浸润癌患

者在低+中+高载量组中的比例均呈明显升序排列(

不同组间比较#

>[?&

+

>[?+

"

%

和浸润癌患者在低载量

组所占比例明显低于正常女性%

$

%

-,-E

&#在高载量

组所占比例则明显高于正常女性%

$

%

-,-E

&#而在中

载量组正常女性和各宫颈病变患者所占比例间差异

无统计学意义%

$

$

-,-E

&(各宫颈病变间比较#除低

载量组中
>[?+

"

%

的占比要明显低于
>[?&

%

$

%

-,-E

&外#

>[?&

+

>[?+

"

%

和浸润癌患者在不同病毒载

量中的分布差异无统计学意义%

$

$

-,-E

&(

表
+

!!

H0@=U

阳性的正常女性和各宫颈病变在各病毒载量组中的分布'

b

#

;EbB&

$(

项目
总病例数

%

0

&

低载量组

0

构成比

中载量组

0

构成比

高载量组

0

构成比

正常女性
GF+ &C& %C,%

%

%G,-

$

G+,F

&

&G. %-,;

%

+.,C

$

%E,&

&

&GE %-,F

%
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H0@=U

阳性的正常女性和不同宫颈病变患者

平均病毒载量比较
!

如表
%

所示#

H0@=U

阳性的正

常女性和不同宫颈病变患者的平均病毒载量差异有

统计学意义%

(h%%,.&.

#

$

%

-,-&

&(两两比较#

>[?&

+

>[?+

"

%

和浸润癌的病毒载量均明显高于正常

女性%

$

%

-,-E

&#且浸润癌的病毒载量要明显高于

>[?&

和
>[?+

"

%

%

$

%

-,-E

&#但
>[?&

和
>[?+

"

%

间差

异无统计学意义%

$

$

-,-E

&(

表
%

!!

H0@=U

阳性的正常女性和不同宫颈病变

!!!

患者的平均病毒载量

项目
0

平均病毒载量%最小值
$

最大值&

正常女性
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目前中国宫颈癌负担仍然十分严峻#

+-&+

年中国

女性宫颈癌的新发病例和死亡病例分别占全世界的

&+b

和
&&b

#且发病率和病死率在
+--%c+-&-

年均

呈逐年增长趋势)

&F

*

(究其原因#一方面我国目前虽然

开展了一些大型宫颈癌筛查项目#但宫颈癌筛查特别

是在农村或边远地区并没有得到足够重视和推广$另

一方面#我国宫颈癌筛查目前仍然缺乏专业的细胞学

培训机构#从业人员严重不足#细胞学质量控制体系

尚不健全#从而导致宫颈癌筛查效率较低#漏诊率也

居高不下(为进一步提高我国宫颈癌筛查效率#除了

加快细胞病理学医生的培养#建立和完善细胞学质量

控制体系外#也需要寻求新的筛查手段#逐步减少对

细胞学筛查的依赖(

持续的
H0@=U

感染是诱发宫颈癌的主要病因#

这奠定了
H0@=U

可以用于宫颈癌筛查的理论基

础)

&

*

(近年的随机对照临床研究均显示#采用
H0@$

=U

作为宫颈癌一线筛查方法#能更多和更及时发现

宫颈癌及其癌前病变#并进一步降低宫颈癌的患病风

险#延长筛查间隔#从而减少巴氏涂片检测次数和降

低筛查成本)

&C$+-

*

(笔者之前的回顾性研究也显示#

H0@=U

检测对宫颈浸润癌的敏感性要明显高于细胞

学检查%

;G,Gb!",CE,%b

&

)

+

*

(本研究的结果也显

示#

>[?+

"

%

和浸润癌的
H0@=U

阳性率分别为
;E,Gb

和
;G,Cb

#均明显高于正常女性%

&G,Eb

&和
>[?&

%

C+,-b

&(因此#在缺乏合格宫颈癌筛查体系的我国

农村和偏远地区#采用
H0@=U

检测作为宫颈癌一线

筛查手段有一定的实用性(

但是#单独采用
H0@=U

检测作为宫颈癌一线筛

查手段有一定的局限性(通常大部分女性感染的

@=U

都会在短期内自动被机体清除#仅少数持续感

染者才有发展为宫颈癌或癌前病变的可能)

&

*

(在以

人群为基础的宫颈癌筛查中#笔者之前的研究数据显

示#山东省女性
H0@=U

阳性率为
+-b

以上)

;$&-

*

#但只

有
-,Gb

$

-,.b

的女性被最终诊断为宫颈癌或癌前

病变)

&C$+-

*

(按指南)

C

*要求#

H0@=U

阳性女性需进一

步接受阴道镜或细胞学检查进行分流(如此庞大但

可依靠自身免疫力清除病毒感染的人群#会给临床医

生制订进一步的处理方案带来困扰#也引发了对瞬时

@=U

感染的过度阴道镜检查和治疗的担忧(因此#

这需要寻找新的辅助标志物#将
H0@=U

阳性女性中

的
>[?+

"

%

或宫颈癌病例分流出来#从而提高筛查效

率(多项研究显示#

H0@=U

病毒载量与宫颈病变的

程度之间明显相关#这提示
H0@=U

病毒载量可能是

一个有效的分流标志物)

&&$&+

#

&.

#

+&$+%

*

(本研究结果显

示#在经组织活检或细胞学检查证实宫颈无病变的

H0@=U

阳性女性#其在低+中和高载量组的占比差异

无统计学意义%

$

$

-,-E

&#分别为
%C,%b

+

%-,;b

和

%-,Fb

(而
H0@=U

阳性的
>[?+

"

%

和浸润癌在低+

中+高载量组中的比例均呈明显升序排列#

>[?+

"

%

和

'

;+&+

'
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浸润癌在高载量组所占比例均明显高于正常女性#且

>[?+

"

%

和浸润癌女性的平均病毒载量也均明显高于

正常女性(这些结果说明#将病毒载量作为分流标志

物去进一步分流
H0@=U

阳性人群#可提高宫颈癌和

>[?+

"

%

的检出率(另外有研究显示#即使宫颈无病

变的正常女性#

H0@=U

中+高载量者远期
>[?+

"

%

和

浸润癌的发生率也明显高于低载量者)

&+

#

++

*

(这提示

病毒载量可作为风险预测标志物#指导临床对高风险

的
H0@=U

阳性女性重点追踪随访(

本研究也应注意到#对于
H0@=U

病毒载量是否

可以用于
H0@=U

阳性女性的分流目前尚存有争议#

也尚未获得指南)

&E

*推荐应用于临床实践(有研究报

道#病毒载量与是否有宫颈病变以及病变严重程度无

关)

&%$&G

*

(本研究的数据显示#

;,&b

的
>[?+

"

%

和

&-,&b

的浸润癌位于低病毒载量组#而
%-,Fb

的正常

女性和
E;,Gb

的
>[?&

位于高载量组(李淑敏等)

+%

*

的结果显示#

>[?&

+

>[?+

和
>[?%

的平均病毒载量也

无明显差别#这也和本研究中
>[?&

和
>[?+

"

%

的病

毒载量均值无明显差异的结果一致(以上这些结果

表明#通过病毒载量尚无法完全将
>[?+

"

%

和浸润癌

与
>[?&

和
H0@=U

阳性的正常女性明确区分开来#

而将二者明确区分有重要临床意义(即
>[?&

患者和

H0@=U

阳性的宫颈正常女性随访即可#而
>[?+

"

%

和

浸润癌患者则需进一步手术处理(

另外#目前要将病毒载量用于
H0@=U

检测作为

宫颈癌一线筛查手段的分流#还需解决取材差异和检

测结果标准化问题(受病变所在位置+采样工具和采

样手法的影响#不同宫颈部位刷取到的病变细胞量差

异较大#导致检测到的
@=U

拷贝数很多情况下并不

能精确反映宫颈病变部位大小和病毒载量高低(目

前各种
H0@=U

检测方法尚难以准确提供
@=U

载量

数值#也不能标准化#这使不同检测方法和实验室间

无法直接交换和对比数据(最新研究报道#不同

H0@=U

亚型的病毒载量与宫颈病变级别的严重程度

呈现出不同的趋势)

+&$++

*

#这可能是病毒载量尚无法将

>[?+

"

%

和浸润癌与
>[?&

和
H0@=U

阳性的宫颈正

常女性明确区分开来的原因之一(

综上所述#

H0@=U

检测作为宫颈癌一线筛查手

段时#不同病毒载量对区分宫颈正常女性和异常者有

较好价值#但对宫颈
>[?&

#特别是
>[?+

"

%

和浸润癌

的分流存在不一致性#尚需更多临床研究进一步

证实(
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法检测
&

#

E$(W

的
'IV

为
-,%E

(

1

"

!'

(

'I\

是可以

检测到的分析物最低水平#也称为最小检出水平或检

测低限#本实验建立的
'I\

为
-,.G

(

1

"

!'

#

A*

为

-,;.-

(

1

"

!'

#均小于厂商声明的灵敏度
%

(

1

"

!'

#厂

商声明的灵敏度性能得到验证确认(本实验参照

?>>'*Y=&F$(

文件得出
'IV

+

'I\

和
A*

#与常规方

法相比具有很大的优势#多次重复检验#可令实验结

果的精密度更高+更可靠(根据
Y=&F$(

方案#可根据

实验数据是否符合正态分布#再选择参数检验或非参

数检验估计
'IV

和
'I\

#有效避免统计方法的局限

性$使用分析水平计算#而不选择原始信号结果计算#

符合实验室需要)

&-$&+

*

(

综上所述#本实验室西门子
(\U[(+G--

生化分

析仪检测系统采用吡喃糖氧化酶法测定
&

#

E$(W

的

'IV

+

'I\

和
A*

得到了验证(本检测系统能够为临

床提供准确+可靠的低水平
&

#

E$(W

检测结果(
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