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摘　要　目的:通过对宫颈人类乳头状瘤病毒感染的筛查及追踪 ,找出高危因素 , 确定筛查及追踪对象 , 进一步提高防癌

效果。方法:联合采用 PCR 等方法对 307例门诊妇女宫颈进行人类乳头状瘤病毒(HPV)感染的检测。对假定的高危因素进

行相关分析。对 HPV中的 6/11型和 16/ 18 型两组型别进行检测 , 对比两组型别感染者在细胞学及病理组织学方面的结果及

追踪后的变化。结果:在外阴疣 、宫颈糜烂 、妊娠及年龄较轻的妇女中 ,宫颈 HPV 感染率较高;以 HPV16/18 型感染与癌前病

变及癌关系密切。结论:提示要着重检测具有外阴疣 、宫颈糜烂及妊娠妇女的宫颈 HPV 感染状况并以16/ 18 型阳性者作为追

踪对象 ,如能与目前常用的细胞学普查措施配合可更有效地防癌。
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Abstract　Objective:Infection of human papilloma virus(HPV)in cervix w as screened and follow ed up to

find out high-risk facto rs , determine high-risk people and improve the efficiency of the prevention of cervix
cancer.Methods:307 women in our clinic were examined w ith PCR and other methods.Some high-risk factors

w ere assumed and analyzed via reg ression.Two g roups of HPV(type 6/11 and type 16/18)were detected

separately to determine the dif ferences in cytology , histopathology , and follow-up.Results:HPV cervix-
infection rate w as relatively higher in people wi th vulvar w arts , cervix erosion and pregnancy.There is intimate

relationship between HPV(type 16/18)infect ion and precancer/cancer.Conclusion:The detection should be

focused on those w ho have vulvar w art , cervical erosion and pregnancy and the patient w ith 16/18 HPV positive

should be followed up.

Subject headings　papilloma virus , human/ isolation & parification;cervix neoplasms/et iology;cervix

neoplasms/diagnosis

　　70年代末 ,Zur Hausen[ 1]首先提出了人类乳头

状瘤病毒(human papilloma virus , HPV)是宫颈癌

致病因素的假说 ,国内外也有学者[ 2]进行了有关研

究 ,结果均支持此假说并提出应在人群中进行宫颈

HPV感染的普查这一设想 。然而至今这种普查未

能实现 ,其可能原因是普查时高危人群未确立。以

往流行病学研究所列高危因素含不少主观因素(例

如:不洁性生活史),难免犯主观上错误。本研究对

假定的客观高危因素进行相关分析 ,对 HPV 两组

型别的细胞学及组织学结果进行比较 ,从而初步确

立高危人群及追踪对象 ,为普查提供参考。

1　材料与方法

1.1　对　象

随机选自 1996年 3月～ 1997年 3月我院妇科

门诊病人 ,共 307 例。分两组:一组称高危组即具

有外阴疣 、宫颈糜烂及妊娠等(或仅有)任何一种情

况者共 204例;另一组称对照组即不具以上 3种情

况 ,以不孕 、月经病来诊及普查的妇女共 103 例。
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两组妇女均无念珠菌 、滴虫 、淋病 、支原体及衣原体

感染 ,无使用避孕药及吸烟史 。

1.2　检测方法

对所有研究对象均作宫颈细胞学 、阴道镜及宫

颈拭子 PCR法检测 HPVDNA 。若阴道镜或细胞

学有异常 ,则行病理活检加免疫组化检测 HPV 抗

原。对感染者进行追踪。

1.2.1　细胞学 、阴道镜及病理检查　细胞学 、阴道

镜及病理诊断 HPV 感染标准按 Meisels[ 3]描述的

特征;免疫组化按 LSAB法 。

1.2.2　PCR检测分两型检测　两对引物由我校达

安公司提供 , 序列分别为:16/18 型 5′TCAGAG

GTAACCATAGAGCCAC3′和5′TGGTGCCATGG-

ACTTTACTACA3′;6/ 11型5′TGTACCATTTGG-

GGGAGGCG3′和5′GTGGGGGGAACCTGTGCC-

TGA3′。标本采集及处理:用生理盐水浸湿的棉拭

子从宫颈外及宫颈管内取分泌物及脱落细胞 ,放入

10 mL 生理盐水中充分悬浮去掉拭子 ,用常规方法

提取 DNA 。操作及判断标准:按常规方法进行扩

增 ,最后取反应物 15 uL 放入含有溴化乙锭的 2%

琼脂糖凝胶中电泳 30 min(电压 5V/cm),将凝胶

置紫外线下观察照相 ,如标本在 438 bp 处出现条

带为HPV 6/11型阳性 ,如在 294 bp处出现条带

为HPV 16/18型阳性。

1.2.3　数据统计处理　χ
2
检验 ,Logist ic回归

2　结　果

2.1　宫颈内 HPV感染率与 3种因素间的关系

本研究全部人群 HPV 感染联合检出率为

41.4%, 高危组检出率为 56.4%, 对照组为

11.7%。两组年龄相比无差异(高危组年龄在 18

～ 66岁之间 ,平均(32.2±9.05)岁 ,对照组年龄在

20 ～ 65岁之间 ,平均(33±8.7)岁 。两 组 HPV 感

染检出率有显著差异(P <0.05)。将 3种因素进

行不同组合可得 6小组(第 1组:3种因素共存;第

2组:外阴疣+宫颈糜烂;第 3 组:妊娠 +宫颈糜

烂;第 4 组:外阴疣;第 5 组:宫颈糜烂;第 6 组:妊

娠;第 7组:对照组),各小组宫颈中 HPV 感染检出

率见表 1。

本研究组由于单纯妊娠病例数少 ,出现了似乎

妊娠不会增加 HPV 感染率的假象 。但相关分析显

示HPV感染与 3种因素均有关 ,相关系数分别是:

外阴疣 0.4483 、宫颈糜烂 0.2321 、妊娠 0.1047 , P

值均<0.05 ,有显著差异 。

表 1　各组之间 HPV 感染率比较

Table 1 　Comparision of HPV infection rate among

differentgroups　 n (%)

Group cases
HPVI

+ - percentage

1 　　 28 　　　28 　　0 　　(100)

2 66 55 11 (83.3)

3 15 5 10 (33.3)

4 28 13 15 (46.4)

5 62 14 48 (22.6)

6 5 0 5 0

7 103 12 91 (11.7)

2.2　宫颈内 HPV感染在不同年龄组检出情况

见表 2。

表 2　不同年龄组之间 HPV 感染率比较

Table 2 　Comparision of HPV infection rate among

different age group　 n(%)

Age

(y)
cases

HPVI

+ -

HPV-DNA-t ype

6/ 11 16/ 18 6/ 11+16/ 18

<25 51 36(70.6) 15 25 8 3

25～ 45 236 83(35.2) 153 45 34 4

>45 20 8(40) 12 4 4 0

HPV感染联合检出率在低年龄组较高 。而

HPV型别分布在低年龄组以 6/11 型为主 ,在高年

龄组两型检出率差别不大。以 16/18型为主 。但

因病例数太少不能作出有意义的统计学结果 。

2.3　两组型别 HPV在不同细胞学分级中的检出情况

见表 3。

表 3　HPV DNA 型别与细胞学巴氏分级的关系

Table 3 　 Relation betw een HPV type and Pap′s

gradeincy tology　(n)

Pap′s stage cases
HPV-DNA-type

6/ 11 16/ 18

Ⅰ 65 5 1

Ⅱ 236 69 38

Ⅲ 8 0 7

本组人群中没有Ⅳ及 Ⅴ级者 ,从表中可看出
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HPV6/11型感染者以巴氏 Ⅱ级改变多见 ,未见 Ⅲ

级改变 ,HPV6/11型感染者多见为Ⅱ级改变 ,亦有

相当部分为Ⅲ级改变 。

2.4　两组型别 HPV在不同组织学病变中检出情况

见表 4。

表 4　不同组织学类型的患者宫颈拭子 HPVDNA 检

出情况

Table 4 　 Result of HPVDNA screening in patient with

different histology (n )

Cervix
Histology
Type

cases　
HPV-DNA-type

6/ 11 16/ 18 6/11+16/18

Cervitis 　2 　　0 　　0 　　　0

Condyloma 53 27 7 17

Dysplasia 19 1 13 5

Carcinoma 4 0 3 0

Total 78 28 23 22

2.5　追踪观察结果

追踪 131例感染者 1年 ,比较两组型别者细胞

学及组织学变化 ,结果提示感染 16/18型者有向不

良方面发展的倾向 ,但无统计学上差异 ,可能与追

踪观察时间短及病例数过少有关。

2.5.1　两型别细胞学变化　见表 5。

表 5　两型别细胞学变化

Table 5　Chang of cy tology between two type groups

Pap′s grade
case w ith HPV6/ 11

first exam last exam

case w ith HPV16/ 18

first exam last exam

Ⅰ 　　5 　　9 　　1 　　0

Ⅱ 69 65 38 37

Ⅲ 0 0 7 7

2.5.2　组织学变化　59例病理诊断为湿疣者(其

中6例同时有中度不典型增生及 3例轻度不典型增

生)均予电灼处理并追踪其组织学改变 。见表 6。

表 6　两型别组织学变化

Table 6　Chang of histology between two type gruops

Cervix

Histo logy
Type

case with HPV6/ 11

first ex am last ex am

case with HPV16/18

first exam last exam

condyloma 　　29 　　5 　　30 　　2

CIN Ⅰ 1 2 3 8

CIN Ⅱ 0 0 13 15

CIN Ⅲ 0 0 5 8

3　讨　论

3.1　宫颈 HPV感染筛查时高危对象的确立

以往的流行病学调查所得各种人群中 HPV 感

染率相关很大 ,与不同地区及不同检测方法有关。

那些人群属高危人群尚未定论。不少作者[ 4]发现

外阴疣 、宫颈糜烂 、妊娠 、性生活年龄过早 、性乱 、吸

烟及服用避孕药者宫颈中 HPV 感染率高 。本研究

选出其中客观因素进行分析 ,发现外阴疣 、宫颈糜

烂及妊娠这 3种因素作为高危因素是成立的 ,可作

为将来人群中进行普查时参考 ,利用客观因素作为

筛查指标可避免主观上的偏差。当被检查者否认

有性乱等主观情况时应根据客观因素进行高危人

群的确定 。

3.2　宫颈中 HPV分型检测的意义

虽然大多数作者的研究提示 HPV是宫颈癌发

病因素之一 ,然而仍有不少作者[ 5] 得出无关的结

论。后来通过对 HPV 型别与宫颈癌关系研究发

现 ,HPV 中的某些型别不具有致癌作用 ,这些型别

被称为低危型 ,而有些型别有致癌作用被称为高危

型。本研究通过对宫颈拭子 HPV 分型检测 ,发现

6/11型感染者较少出现癌前病变或癌 ,而 16/18

型感染者较多出现癌前病变及癌 ,追踪结果也是如

此 ,见表 4 ～ 6。但由于本组病例不多 ,因此未得出

统计学上的差异 。本结果是否正确还有待以后大

量的人群中研究来证实。

3.3　人群中宫颈 HPV感染筛查的意义

宫颈中HPV感染包括隐性感染及显性感染。

所谓隐性感染指 HPV感染后尚未引起肉眼及阴道

镜可观察到的病变 ,它与显性感染的比例为 10∶

1[ 6] 。无论是隐性还是显性感染将来都有可能发展

为宫颈湿疣 、癌前病变及癌。通过对宫颈癌细胞的

基因进行研究发现 80%～ 90%含有 HPVDNA 序

列[ 4] ,对宫颈 HPV 感染者进行前瞻性研究发现宫

颈感染 HPV16/18型者在 1年内有 1/3 将来会发

展成为宫颈上皮肉瘤样病变(CIN),而 CIN 中约

15%将来会发展为宫颈癌[ 8] ,而这些患者多数为隐

性感染。宫颈 HPV感染与外阴 HPV 感染不同 ,宫

颈中 HPV 以 16/18型为主 ,常不发生湿疣病变 ,而

是以隐性感染长期存在 ,先引起不典型增生 ,当有

其它协同因子参与时即导致癌变。这提示对隐性

感染不容忽视。本研究组隐性感染者约占半数 ,其
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他作者报道的数字更高 ,显示隐性感染相当常见。

临床上易见的是显性感染 ,而要提高防癌效果不能

遗漏对隐性感染者的追踪 ,因此对高危人群进行宫

颈HPV感染的筛查对防癌意义重大。
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22例临床上疑有 SBP 的患者腹水培养均阴性 ,其中

8例患者的腹水白细胞数 ≥0.3×10
9
/L 而诊断为

SBP ,其腹水 IL-6平均值显著高于无 SBP 患者(P

<0.001),提示了在腹水培养阴性的情况下 ,腹水

IL-6水平也是诊断 SBP 的一个较为敏感而特异的

指标[ 8] 。根据作者的观察 ,若以≥1 200 ng/L 为界 ,

腹水 IL-6检出 SBP 的灵敏性为 87.5%,特异性为

92.8%。本研究发现 ,无论有无 SBP 存在 ,腹水中

的 IL-6水平均显著高于血清的水平 ,提示腹腔巨噬

细胞是腹水 IL-6 的主要来源 , SBP 患者腹水 IL-6

水平的显著升高可能与内毒素刺激腹腔巨噬细胞过

量分泌 IL-6有密切关系
[ 8]
。但作者也发现 ,腹水

IL-6水平与腹水白细胞数仅有微弱的正相关 ,因而对

于腹水白细胞数<0.3×109/L 、但腹水 IL-6>1 000 ng/

L者 ,结合临床表现 ,也应高度疑及 SBP。动态观察

HC 患者腹水 IL-6的水平是否有助于提高诊断 SBP

的阳性率 ,尚有待进一步研究 。

综上所述 ,应用 ELISA法定量检测血清和腹水

TNF-α和 IL-6具有灵敏性较高 、特异性较强 、快速

简便等优点 ,可作为诊断 HC 合并感染和预后判断

的一项筛选指标 。
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