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［摘　要］目的：探讨人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）１６型在宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）和宫颈浸润癌患者中的感染状态。方法：分别采用免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）方法及核酸分子快速导流杂交基因芯片技术（ＤＮＡｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｇｅｎｅｃｈｉｐｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ＨｙｂｒｉＭａｘ）
检测３０例ＣＩＮ和３３例宫颈浸润癌患者的ＨＰＶ１６型感染状态。结果：ＩＨＣ技术中６３例患者ＨＰＶ１６总感染率为
３４９２％（２２／６３），ＣＩＮ３３３３％（１０／３０），宫颈浸润癌３６３６％（１２／３３）；ＨｙｂｒｉＭａｘ技术中６３例患者 ＨＰＶ１６总感染
率为２８５７％（１８／６３），ＣＩＮ２３３３％（７／３０），宫颈浸润癌３３３３％（１１／３３）。结论：本组资料的 ＣＩＮ和宫颈浸润
癌ＨＰＶ１６感染率低于其他地区的相关报道，提示ＣＩＮ和宫颈浸润癌的发生可能存在其他原因。
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　　流行病学和生物学资料已经证明，人乳头状瘤
病毒（Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染是宫颈上皮
内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）及宫

颈癌的主要病因［１，２］。研究发现 ＨＰＶｌ６为宫颈癌
患者中最常见亚型［３，４］，超过 ２／３的宫颈癌与
ＨＰＶ１６感染有关［５］。国外报道的 ＨＰＶ１６感染率
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约在５０％左右［３，４］，国内大部分地区的报道多高于

７０％［６］。本文分别采用免疫组织化学（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）方法及核酸分子快速导流杂交基
因芯片技术（ＤＮＡｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｇｅｎｅ
ｃｈｉｐｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ＨｙｂｒｉＭａｘ）对贵州地区 ６３例 ＣＩＮ
和宫颈浸润癌组织进行检测，以期了解 ＨＰＶ１６的
感染状态。

１　资料和方法

１１　研究对象
２００７年９月～２００８年３月经病理明确诊断为

ＣＩＮ患者３０例及宫颈浸润癌患者３３例。ＣＩＮ患
者年龄１９～６１岁，平均（３６７３±１０５５岁），其中
ＣＩＮⅠ６例、ＣＩＮⅡ６例、ＣＩＮⅢ１８例；宫颈浸润癌患
者年龄２８～６２岁，平均（４２２７±８３２）岁，宫颈浸
润癌患者病理类型均为鳞状细胞癌，Ⅰａ期２例，
Ⅰｂ期１例，Ⅱａ期１４例，Ⅱｂ期１２例，Ⅲ期４例
（ＦＩＧＯ２０００）。
１２　标本采集和处理
１．２１　ＩＨＣ技术　收集活检或手术病理诊断的组
织学标本，由病理科医师复习核对诊断，选取合适

石蜡包埋的蜡块进行切片备用。鼠ＨＰＶ１６单克隆
抗体（工作浓度１∶１０００）购自美国 ＳＡＮＴＡＣＲＵＺ
生物技术公司，免疫组织化学检测试剂盒购自上海

基因技术有限公司。所有组织标本经石蜡包埋切

片，连续切片３～５张，厚度为４μｍ。切片要求完
整、均匀。采用免疫组织化学染色方法（二步法），

染色程序按试剂盒说明书进行。

１．２２　ＨｙｂｒｉＭａｘ技术　ＨＰＶ分型标本取样步骤
和要求按宫颈细胞学取材常规进行，标本放置保存

液中，送北京大学第一医院妇产科宫颈病变诊治中

心ＨＰＶ检测室。采用导流杂交技术［７］提取细胞

ＤＮＡ，ｔｔＰＶＰＣＩｔ扩增，核酸分子快速导流杂交。
１３　结果判定

ＩＨＣ技术在显微镜下观察结果，每次实验用已
知ＨＰＶ１６感染患者的标本作为阳性对照，ＰＢＳ液
代替一抗做阴性对照。ＣＩＮ病例观察并计数病毒
感染的挖空细胞，宫颈浸润癌病例观察并计数肿瘤

细胞，以细胞核内出现清晰棕黄色颗粒为阳性细

胞。每张切片随机选取１０个高倍镜（×４０）视野，
阳性结果根据阳性细胞所占的百分比进行判断：阳

性细胞数 ＜５％为阴性，≥５％为阳性。ＨｙｂｒｉＭａｘ
技术则根据杂交膜上着色位点进行分型。

１４　统计方法
所有数据采用 ＳＰＳＳ１００统计软件进行统计

分析。ＩＨＣ技术与 ＨｙｂｒｉＭａｘ技术检测 ＨＰＶ１６阳
性率的差异用配对 χ２检验，Ｐ＜００５为差异有显
著性。两种方法检测结果符合情况使用一致性检

验，计算一致性指数（Ｋａｐｐａ指数），Ｋａｐｐａ指数在
０４～０７５之间为一致性良好。

２　结果

２１　ＨＰＶ１６的感染状态
采用ＩＨＣ技术，６３例患者ＨＰＶ１６总感染率为

３４９２％（２２／６３）；ＣＩＮ３３３３％（１０／３０），其中 ＣＩＮ
Ⅰ１６６７％（１／６），ＣＩＮⅡ３３３３％（２／６），ＣＩＮⅢ
３８８９％（７／１８）；宫颈浸润癌３６３６％（１２／３３），Ⅱａ
期３５７１％（５／１４），Ⅱｂ期５８３３％（７／１２）。而采
用ＨｙｂｒｉＭａｘ技术，６３例患者 ＨＰＶ１６总感染率为
２８５７％（１８／６３）；ＣＩＮ２３３３％（７／３０），其中 ＣＩＮ
Ⅱ１６６７％（１／６），ＣＩＮⅢ３３３３％（６／１８）；宫颈浸润
癌３３３３％（１１／３３），其中Ⅱａ期４２８６％（６／１４），
Ⅱｂ期３３３３（４／１２），Ⅲ期２５００％（１／４）。
２２　两种检测技术的一致性

ＩＨＣ与ＨｙｂｒｉＭａｘ两种技术检测ＣＩＮ中 ＨＰＶ１６
感染情况见表１。两种技术检测ＣＩＮ中 ＨＰＶ１６感
染率的比较，χ２值为３００００，Ｐ值为０４５３，无显著
性差异。两种技术的符合率是７６６７％（２３／３０），
Ｋａｐｐａ指数为０４３２，两种检测技术的一致性良好。
ＩＨＣ与 ＨｙｂｒｉＭａｘ两种技术检测宫颈浸润癌中
ＨＰＶ１６感染情况见表２。两种技术检测宫颈浸润
癌中 ＨＰＶ１６感染率的比较，χ２值为 ３３０００，Ｐ值
为１０００，无显著性差异。两种技术的符合率是
７８７９％（２６／３３），Ｋａｐｐａ指数为 ０５３３，两种检测
技术的一致性良好。

表１　ＩＨＣ与ＨｙｂｒｉＭａｘ两种技术
检测ＣＩＮＨＰＶ１６比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＰＶ１６ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｉｎ
ＣＩＮｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＩＨＣａｎｄＨｙｂｒｉＭａｘ

ＨｙｂｒｉＭａｘ技术
ＩＨＣ技术

阴性 阳性
合计

阴性 １８ ５ ２３

阳性 ２ ５ ７

合计 ２０ １０ ３０
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表２　ＩＨＣ与ＨｙｂｒｉＭａｘ两种技术
检测宫颈浸润癌ＨＰＶ１６比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＰＶ１６ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｉｎ
ＩＣＣｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＩＨＣａｎｄＨｙｂｒｉＭａｘ

ＨｙｂｒｉＭａｘ技术
ＩＨＣ技术

阴性 阳性
合计

阴性 １８ ４ ２２
阳性 ３ ８ １１
合计 ２１ １２ ３３

２３　两种检测技术的差异性
两种技术检测结果不一致的在 ＣＩＮ中的差异

有７例，ＩＨＣ技术未检出而 ＨｙｂｒｉＭａｘ技术检出的
有３例，均为 ＣＩＮⅢ患者；ＩＨＣ技术检出而 Ｈｙｂｒｉ
Ｍａｘ技术未检出的有４例，ＣＩＮⅠ１例，ＣＩＮⅡ１例，
ＣＩＮⅢ２例。两种技术检测结果不一致的在宫颈浸
润癌中的差异有７例，ＩＨＣ技术未检出而ＨｙｂｒｉＭａｘ
技术检出的有３例，Ⅱａ期２例，Ⅲ期１例；ＩＨＣ技
术检出而ＨｙｂｒｉＭａｘ技术未检出的有４例，Ⅱａ期１
例，Ⅱｂ期３例。

３　讨论

ＨＰＶ是一种无包膜的小 ＤＮＡ病毒，具有很强
的嗜鳞状上皮的特性，现已证实 ＨＰＶ感染是 ＣＩＮ
及宫颈癌的主要病因。目前用于检测ＨＰＶ的方法
主要分为传统检测方法和分子生物学技术，前者包

括细胞学检查、ＩＨＣ技术、ＥＬＩＳＡ方法等，后者包括
ＰＣＲ类检测方法、ＨｙｂｒｉＭａｘ技术、杂交法类检测方
法等。ＩＨＣ技术作为检测 ＨＰＶ的辅助检查手段，
其特异性及可信度已经得到肯定［８］。ＨｙｂｒｉＭａｘ技
术检测ＨＰＶ分型准确性高，敏感性和特异性好［９］，

精确性和重复性几乎高达 １００％［１０］。在本研究

中，分别采用 ＩＨＣ技术和 ＨｙｂｒｉＭａｘ技术检测 ＣＩＮ
和宫颈浸润癌中 ＨＰＶ１６的感染率，结果无显著性
差异，符合率分别为 ７６６７％（２３／３０）和 ７８７９％
（２６／３３），说明两种检测方法有良好的一致性。由
此看来，两次检测结果相符，可排除是实验误差导

致的结果。两种技术检测结果不相符的患者多数

为ＣＩＮⅢ和宫颈浸润癌中晚期患者，原因可能是
ＨＰＶ未形成完整的病毒衣壳或病毒处于休眠状态
时，ＩＨＣ技术检测不会出现阳性表达，而蜡块存放
时间越长，检出率也会相应降低；采用ＨｙｂｒｉＭａｘ技
术，标本易受坏死组织、血液污染，出现假阴性的结

果；样本量的不足也与结果不一致有很大的关系。

国内外多项研究显示，随着宫颈病变级别的进

展，ＨＰＶ感染依次递增［１１～１３］，而且 ＨＲＨＰＶ感染
与宫颈癌密切相关，其中ＨＰＶ１６的致癌性最明显，
也是最常见的感染亚型［４，１４，１５］，大多数的宫颈癌

都能检出ＨＰＶ１６，但是 ＨＰＶ１６在不同种族和地域
的宫颈癌患者中的感染状态存在差异性。ＨＰＶ１６
感染主要分布在我国北方［１６］，在维吾尔族宫颈癌

中的感染率明显高于汉族［１７］，而且 ＨＰＶ１６感染还
与年龄、性行为、吸烟、尿路感染等因素有关［１８～２１］，

并非所有的ＣＩＮ和宫颈癌患者都能检出ＨＰＶ１６或
其他已知 ＨＰＶ亚型的感染，国内外报道关于
ＨＰＶ１６的感染率都高于５０％，本次研究的感染率
在３０％左右，明显低于文献报道［６］，虽然本组研究

的病例较少，但仍反映了本地区的 ＨＰＶ１６感染率
偏低，还需要大样本的研究。

４　参考文献

［１］郎景和．迎接子宫颈癌预防的全球挑战与机遇［Ｊ］．
中华妇产科杂志，２００２（３）：１２９－１３１．

［２］ＷａｌｂｏｏｍｅｒｓＪＭ，ＪａｃｏｂｓＭＶ，ＭａｎｏｓＭＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｓａｎｅｃｅｓｓａｒｙｃａｕｓｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒｗｏｒｌｄｗｉｄｅ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，１９９９（１）：１２－１９．

［３］ＣｌｉｆｆｏｒｄＧＭ，ＳｍｉｔｈＪＳ，ＰｌｕｍｍｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌ
ｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓｉｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｗｏｒｌｄｗｉｄｅ：ａ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００３（１）：６３－７３．

［４］ＭｕｎｏｚＮ，ＢｏｓｃｈＦＸ，ＣａｓｔｅｌｌｓａｇｕｅＸ，ｅｔａｌ．Ａｇａｉｎｓｔ
ｗｈｉｃｈｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓｓｈａｌｌｗｅｖａｃｃｉｎａｔｅａｎｄ
ｓｃｒｅｅｎ？Ｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，
２００４（２）：２７８－２８５．

［５］ＦｒａｎｃｅｓｈｉＳ．ＴｈｅＬＡＲＣｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔｔｏｃａｎｃｅｒ－ｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｏｎ：Ｔｈｅｅｘａｎｌｐｉｅｏｆｐａｐｉｌｌｏｍａｖｒｉｕｓａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＲｅｃｅｎｔＲｅｓｕｌｔｓＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５（１６６）：２７７－
２９７．

［６］苏锡康，崔金环，杨光，等．宫颈癌组织中人乳头瘤病
毒基因分型的研究［Ｊ］．医学临床研究，２００８（６）：９８８
－９９０．

［７］杨英捷，赵健，李雪倩，等．２２８５例女性下生殖道人乳
头状瘤病毒感染筛查结果分析［Ｊ］．中国实用妇科与产
科杂志，２００６（６）：４４４－４４５．

［８］范余娟，彭芝兰，牛小宇，等．宫颈癌及其癌前病变组
织中ＨＰＶ１６Ｅ６蛋白的表达及意义［Ｊ］．广西医科大学
学报，２００５（５）：６８６－６８７．

［９］赵健，杨英捷，廖秦平．导流杂交基因芯片技术在人乳
头状瘤病毒感染分型检测中的临床应用［Ｊ］．中华检
验医学杂志，２００６（１２）：１１４８－１１５１．

６５５

贵 阳 医 学 院 学 报　 ３６卷　



［１０］ＬｅｅＨＫ，Ｌｅｅ，Ｍ，ＲｏｈＨＷ，ｅｔａ１．ＤＮＡｃｈｉｐｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｄｅｖｉｃｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＡｐｐｌｉｅｄＰｈｙｓｉｃｓ，
２００５（５）：４３３－４３７．

［１１］ＷｒｉｇｈｔＴＣＪｒ，ＤｅｎｎｙＬ，ＫｕｈｎＬ，ｅｔａｌ．ＨＰＶＤＮＡｔｅｓ
ｔｉｎｇｏｆｓｅｌｆ－ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｖａｇｉｎａｌｓａｍｐｌｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｙ
ｔｏｌｏｇｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｏｄｅｔｅｃｔｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，
２０００（１）：８１－８６．

［１２］钱德英，岑坚敏，王丁，等．高危型人乳头状瘤病毒
ＤＮＡ检测与细胞学联合检查对子宫颈癌前病变筛查
的研究［Ｊ］．中华妇产科杂志，２００６（１）：３４－３７．

［１３］ＨｕａｎｇＳ，ＡｆｏｎｉｎａＩ，ＢｅｔｈＡＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕａｍｎｐａｐｉｌｌｏｍａ
ｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓ５２ａｎｄ５８ａｒｅｐｒｅｖａｌｅｎｔｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
ｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，１９９７（７０）：４０８
－４１１．

［１４］ＬＯＫＷ，ＷｏｎｇＹＦ，ＣｈａｎＭＫ，ｅｔａ１．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００２（３）：３２７－３３１．

［１５］ＤｅｌＭｉｓｔｒｏＡ，ＳａｌａｍａｎｃａＨＦ，ＴｒｅｖｉｓａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｉｎｇｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｉｎＩｔａｌｙ
［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＡｇｅｎｔＣａｎｃｅｒ，２００６（１）：９．

［１６］李洁，刘宝印．ＺｕｒＨａｕｓｅｎＳ，ｅｔａｌ．中国妇女宫颈癌
组织中人乳头瘤病毒感染及其地理分布的调查［Ｊ］．
中华实验和临床病毒学杂志，１９９６（１０）：５０－５５．

［１７］古扎丽努尔·阿不力孜，彭芝兰，刘珊玲，等．ＨＰＶ及
其亚型在四川西北地区汉族及新疆南部地区维吾尔

族妇女宫颈癌组织中的差异表达［Ｊ］．中华微生物学
和免疫学杂志，２００４（５）：４０８．

［１８］ＭｃＩｎｔｙｒｅ－ＳｅｌｔｍａｎＫ，ＣａｓｔｌｅＰＥ，ＧｕｉｄｏＲ，ｅｔａｌ．Ｓｍｏｋ
ｉｎｇｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ
ｇｒａｄｅ３ａｍｏｎｇｏｎｃｏｇｅｎｉｃｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓＤＮＡ－
ｐｏｓｉｔｉｖｅｗｏｍｅｎｗｉｔｈｅｑｕｉｖｏｃａｌｏｒｍｉｌｄｌｙａｂｎｏｒｍａｌｃｙｔｏｌｏ
ｇｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００５（５）：
１１６５－１１７０．

［１９］陈凤，曾转萍，刘彬．山西省阳城县妇女人乳头瘤病毒
感染的危险因素分析［Ｊ］．实用肿瘤杂志，２００４（４）：
２４９－３５１．

［２０］ＨｅｒｒｅｒｏＲ，ＨｉｌｄｅｓｈｅｉｍＡ，ＢｒａｔｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－
ｂａｓｅｄｓｔｕｄｙｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｅｒｖｉ
ｃａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｉｎｒｕｒａｌＣｏｓｔａＲｉｃａ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，
２００２（６）：４６４－４７４．

［２１］ＬａｚｃａｎｏＰｏｎｃｅＥ，ＨｅｒｒｅｒｏＲ，ＭｕｎｏｚＮ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ
ｏｇｙｏｆＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｍｏｎｇＭｅｘｉｃａｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ
ｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００１（３）：４１２－
４２０．

（２０１１－０７－２２收稿，２０１１－１０－２６修回



）

（上接第５５３页）

达，增强肿瘤细胞对缺血的抵抗能力，减少细胞死

亡，增强细胞的生存能力，从而促进肿瘤的恶性演

进。乳腺癌细胞周期蛋白 Ｅ表达上调及其与雌激
素保护作用的关系和信号机制还有待进一步研究

阐明。
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