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山西省襄垣县妇女人乳头状瘤病毒感染与

宫颈癌关系的研究
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【摘要】 目的 了解我国宫颈癌高发区妇女生殖道人乳头状瘤病毒(hm种pap】lk粕avin¨，
HPv)感染状况，研究高危型HPv感染与宫颈癌的关系。方法应用第二代杂交捕获试验对山西省

襄垣县l 997名35～45岁已婚妇女自己果集的阴道细胞和医生采集的宫颈细胞，检测13种高危型

HPv脱氧核糖核酸(DNA)。采用多因素的非条件I(轩st沁回归模型分析HPv感染与宫颈癌及宫颈

上皮内癌变(cIN)的关系。甩卡帕(ka口阻)系数衡量两种标本卜Ⅱ)v检测的符合度。结果 该人群的

高危型HPvI列A总检出率为20 8％，}毋v DNA枪出率随病变程度加重呈趋势性增高(12=

4“【14，尸=0 000)。两年龄组(35～39岁和40～45多)妇女的宫颈H}ⅣDNA榆出率几乎一样

(20 9％：20 6％，，=0 03，P=o 86)。非条件l。画stic回归分析显示，HPV感染与宫颈上皮内高度

病变及癌症(≥cINⅡ)和低度病变(cINI)的发生高度相关(o品=254 2和。尺=26 4)，归因危险百

分比(ARP)分别为98￡％和83．6％。自我取样HPv检测的灵敏度低于医生取样娅)v检测(84％：

98％，，=5 92，P；o．015)，特异度差异无显著性(86％：85％．x2=O．00，P=o 997)，但两种标本

}删检测的符台度较好(hppa=0 74)。绪论女性生殖道高危型HPV感染是当地宫颈癌及CIN

流行的主要危险因素，提示宫颈癌的防治重点应放在防止船V感染、对HPV感染的筛查和密切监测
已感染高危型卜Ⅱ)v的对象。自拄取样}口v检测是一种较实用的宫颈癌初筛手段。

【关键词I宫颈肿擅；人乳头状癌病毒；盲法

sf帕y 0f tk嬲sociati蚰btInve印h珊∞n papiu彻噼vinb illfect．帆and oe州衄l canoer in)【i羽I目1I柚咖ty，
sIlaⅡ]d prorin卵2HA()凫彩“z’，U^kn．MA厶，归，一面．’≯加rf埘月，“印池州主0良∞，，o删r
jH矗fr“即／H嘶印叫，凸i，配譬A叩d啪yo，M甜耙n，＆i删佃，＆叫糟10002l，(*i触

【A恼tr越t】objecnve To inv∞tigate h啪an papill∞1a诵r峪(HPV)prev出印ce in the K幽jncid锄ce

ar芒as of cd—订cai锄cef in SharIxi蚰d to study the a壁odation between HPV iIl{em；on and cervicd c’皿cer

M劬。凼Cdb ddi趾ed{彻n ce州x(砌I础ed by dim画an)a11d fm v哂na(dkcted by subj髓t h聪岿f)

of 1997 w蛳锄aged 35_45 froH、xiangyuan。叫呲y，shan菇p曲ince were ana【即ed b“ndly by晰Hd
ept咀e ASsay(Hc．Ⅱ)，which∞】ld detect 13 HPV typ酋of high．dsk uncondlti。nal峪stic regression

m缸d w8s used t0 ana【v捷the r如tm k柑e帆}田V and c州icd camer／oe“ic—im瑚印ltheli“n∞p【asia

(CIN)．I(appa o。emcie呲was usd to d)mpa北the a盯e唧哪t of the two t髓ts R姻u峙HPV DNA

deI既tion rate ln the∞DLllatj∞was 20 8％w}1ile mV infectjon rat岛increased衍th the黜iousne蹋0f

c。Ⅵ甜l商ons(f=444，04，尸=0 000)．Ra临c)f the tw。斟)ups(35—39 and 40 45)had no si即i靠cant

diff盯en能(20．9％：20．6％，一=0．03，P=O 86) uno。nditior谢I硒stic re酗im an出ysis sk删，
w}len∞mpannE w￡th the r10刊su畸ects，t}地nsk 0dds mtio of HPV jnfectj∞新th c目vlcd cancer／high

grade CIN a11d l()w grade CIN were 254 2 and 26 4嘴pectivdv．with a¨nbutable rlsk pr。p。rIlons(A尺P)

98 1％and 83 6％r曙p髓Iively The sensitlvity of selLco【Iected va百n甜snqbs assayed for HPV DNAwas

lower【hanthat 0f clinic舢∞Ilected cervical Sarllples a瀚yed蛔HPVDNA(84％：98％．Y匕5 92，P=

0 015)№Hl觚n咖1t difkence in spe【=ificity啪s坶朗bet删th哪!(86％：85％，x2=0．00，P=
0 997)and there was矗r嘏删ent betwe印the two t督ts(kappa=0 74)Co啦I璐i帅 High一^sk HPV

In妇tlon ln female g锄lt出tract、哪the眦ior nsk fjctor of oervicaI canc甘and CIN in山e ar芒矗s P’ev朗tion

arId o。n￡d 0f cemd cancer s}10u】d be“圳sed on avojdi珥HPV infec疵札，sa彻1ng M啪勖R)r HPV

lrd既tlon and monlt研ng卿Lllati。11 inkted by“gh—nsk HPV Sdf—dlected va舒nal swabs asSayed妇

作者单位：l00021北京，中国匿学科学院肿癌研究所肿瘤医院流行病窜(赵方辉、戎寿德、乔友林)．妇瘤科(李捕、黑令英)，病理科(张洵)；

山西省靶垣县妇幼保健院(马傻E J；Txgcne瞄。p。ra㈣，Ma刊a11d，uSA(I脚nn口A)；Cl神elandaimcR啪datlon，()hIo。USA(Bell脚n J)

赵方辉，女，1974年3月生。于中国西和医科大学肿瘤研究所硕上研究生毕业，曾获2000年全国肿{盍『学术大会优秀青年论文奖，主要从

事肿瘤赢行宿学研究。

 



376 生茔直ii瘟芏墨生2螋!生11旦蔓22堂墨§塑￡蝤Ⅱ』E画d塑型：垒塑缝1 2业!．!型：望!》b：』

HPV刚A黜商a T蝴2 practical met}趟in prtmary暑cr姥ni螭h c目晡cal c虮cer

【Key釉J cenjd n∞plasm；Human pap“Ionlavims；Bllnded

人乳头状瘤病毒(humall pa洲lomavirus，HPV)

感染已被流行病学和生物学证明是引起宫颈癌及其

癌前病变的必要因素LI．2 1。在世界范围内几乎所有

宫颈癌组织中均可检测到肝V脱氧核糖核酸
(DNA)、“。各国流行病学资料显示细胞学筛查曾

使宫颈浸润癌发病率和死亡率下降，但目前宫颈癌

的发病和死亡却处于稳定水平且有增长的趋势口J，

尤其是宫颈癌的年轻患者开始增加，据报道这与过

早感染高危型HPV有关。随着’}乎v检测技术的

发展，卜Ⅱ)v与宫颈癌病因关系的研究不断深人，同

时它在宫颈癌防治中的作用也引起学者们的注意。

本文介绍了目前世界上最新的HPv检测技术——

第二代杂交捕获试验(hybrid captureⅡ，Hc一Ⅱ)及

其首次应用于我国宫颈癌高发区妇女筛查的结果，

旨在对高发区妇女宫颈高危型HPv感染状况有较

为全面的了解，为官颈癌高发现场采取更有力的防

治措施及深入研究旧v感染与宫颈癌的发病关系
提供线索和依据。

材料与方法

1999年中国医学科学院肿瘤研究所肿瘤医院

与美国克里夫兰医学中心合作，对宫颈癌高发区山

西省襄垣县4个乡1 997名已婚妇女官颈癌患病情

况和HPv感染状况进行了普查。

1．研究对象：年龄在35～45岁之问、无子宫切

除术和宫颈手术史、目前未怀孕、无骨盆放射治疗

史，没有参加过普查的已婚妇女。

2．标本采集：按照取材来源，每一妇女均有两份

标本，一份是自我采集阴道细胞标本，即受试对象将

阴道拭子(dacmn棉签)放人阴道至少6 cm，停留20

s，然后用手指搓动棉签使其转动，慢慢取出棉签并

将其放入标有随机号的试管。另一份是医生采集官

颈细胞作液基涂片后的剩余标本，装在标有对象识

别号的小瓶里。试管和小瓶内均有细胞保存液。试

验人员既不知道识别号与随机号的对应关系，也不

知道受试对象的病理结果，以确保本次研究的各项

检测是在完全独立(盲法)的情况下进行。

3．检测方法：两份标本均由美国I)igene公司进

行卜Ⅱ，v DNA检测。所采用的是目前世界上最新的

}Ⅱ)v检测技术——HC一Ⅱ。其原理是利用对抗体

捕获信号的放大和化学发光信号的检测。基本实验

步骤如下：(1)碱性溶液破坏病毒使DNA烈链被释

放并分解为核苷酸单链；(2)DNA单链与RNA探针

结合为RNA．DNA杂交复合物；(3)第一抗体(特异

性抗体)将RNA—DNA杂交复合物固定在微孔壁

上；(4)结合有碱性磷酸酶的多个第二抗体与RNA—

DNA杂交复合物结合，使信号放大；(5)碱性磷酸酶

使酶底物发光，判读光的强弱可确定碱性磷酸酶的

含量，从而确定RNA_DNA的含量。Hc一Ⅱ采用96

孔平板法，可一次性检测13种高危型HPV(16，18，

31，33，35，39，45，5l，52．56，58，59和68)。

4．结果判定：诊断阳性指标定为标本中检出的

HPv DNA≥1．0 pg／ml。两份标本的检测结果中一

项阳性即认作感染阳性。所有妇女均进行阴道镜下

宫颈口四象限活检及颈管刮术。

5．统计检验方法：按照病理结果获得的各组人

群加)v检出率差异的比较，以及按照年龄分组

Ⅻ)v检出率的比较均采用铲检验。卜Ⅱ)v感染与

宫颈癌及宫颈上皮内瘤变(cervical intra印ithelial

neopl鳓，cIN)的关系研究采用l昭istic回归分析
方法，控制年龄、吸烟、婚孕及性行为等因素，并计算

危险度比值比(OR)和归因危险百分比(ARP)。以

病理诊断为金标准，计算自我取样和医生取样两种

船v DNA检测的灵敏度和特异度。用卡帕

(kappa)系数衡量两种方法的符合度。

结 果

l病理结果见表l。经统计学检验，HPV检出

率随病变程度加重呈趋势性增高。

表1 各组宫颈病变皿W感染状况

注：与第一组相比HPV感染宰呈趋势性增|JⅡ(f=4“04，P=

0 0()o)

2按照年龄将妇女分为35～39岁和40～45岁

两组，两年龄组宫颈高度病变及癌症(≥cINⅡ)的

患病率(4l／10万：45／10万)差异无显著性(x2=
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0 19，P=0．66)，宫颈唧v DNA的检出率几乎一

洋(20 9％：20．6％，Y2=0，03，P=0 86)。

3控制年龄、吸烟、婿孕及性行为等因素，

109istic回归分析显示，与正常对象相比，HPv感染

对宫颈癌和宫颈上皮内高度病变(≥cINⅡ)和低度

病变(cIN工)的0R分别为254．2和26 4，ARP分

别为98．1％和83 6％，见表2。

表2 HPv感染与宫颈病变危险性分析

*非条件】cg蛐c回归分析．与第一蛆比较差异有显著性

4以病理学诊断宫颈上皮内高度病变(≥cIN

Ⅱ)为病例，自我取样HPv检恻的灵敏度和特异度

为84％和86％，医生取样HPV检测的灵敏度和特

异度为98％和85％，前者灵敏度低于后者(T2=

5．92，P=O 015)，特异度两者差异无显著性(Y2=

0 00．P=O．997)，但总体上两种方法的符合度较好

(kapDa=O 74)。

讨 论

1．HPv感染的流行情况：本次研究是采用HC．

Ⅱ(13种高危型HPV鼢舱混台探针包括16，18，

3l，33，35．39，45，5l，52，56，58，59和68型)，检测

妇女宫颈和阴道细胞中HPv DNA。该人群的高危

型HPv总感染率为20 8％，所有宫颈癌和CINⅢ对

象及95．3％的CINⅡ对象HPv感染阳性，CINI和

正常对象的HPv感染率分别为61 4％和14．2％。

与以往的HPv调查相比_4 J，本研究中HPv检出率

明显增加，原因在于Hc一Ⅱ的灵敏度高、特异性好，

检测的船v种类增多。但研究没有区分具体的
HPV型别，主要是因为卒阶段研究的目的是希望了

解高发区妇女宫颈高危型HPv感染的总体情况，

探讨HPV DNA俭测作为宫颈癌的初筛手段，浓缩

高风险人群。HPv型别的区分有利于疫苗的研究，

在今后的研究中我们拟对检测的HPv进行分型，

寻找感染高发区妇女主要的HPv型别。

2，卜Ⅱw感染与宫颈癌危险性的关系：自

Hau≈n"一提出蜘。v可能与宫颈癌发病有关的假设

后，国内外学者就两者的关系进行了大量的研

究-24。，所有结果均显示}{PV感染与宫颈癌有明显
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的相关性。本研究中与正常对象相比，0R值随病

变程度加重显著增加。Ⅷ，v对宫颈癌的彻P达
98％，是迄今为止所研究人类肿瘤致病因素中的最

高归因分数，说明}{PV感染是当地宫颈癌高发的

主要危险因素。本次所得oR值比以往研究明显

增大，与新近国外研究17 o报道的oR值接近(cINⅢ

的oR值为327)，表明随着HPv检测技术水平的

提高，HPv与宫颈癌病因关系的证据愈加充分。

3．两种如)v DNA检测法的比较：自我取样

HPv检测与医生取样唧V检测相比，灵敏度较低，
分析原因可能在于取样器(dacrob棉签)，一方面是

长度不能达到宫颈，另一方面是棉签本身不如毛刷

取的细胞多，如能改进上述问题，效果可能会更好，

但总体上两种方法的符台度较好。

4ⅧW DNA检测在宫颈癌防治中的作用：在

过去的几十年中，细胞学普查取得了很大的成就，但

存在的最大弊病是假阴性率较高“5％一40％)，造

成假阴性患者不能得到及时诊治，而且这种方法主

观性较强，很难标化。HC．Ⅱ则避免了这些问题，它

可灵敏地检出高度官颈病变和癌症，尽管假阳性率

较细胞学高，但方法简便、重复性好、客观性强．目前

的96孔平板法可一次检测90人，大大提高了工作

效率，适于作大人群的初筛手段。在卫生资源差、医

护人员短缺的地区，以ⅫP、，检测为官颈癌的初筛

手段更具有实际意义18”J，自我取材HPv检测法简

单易行，在取样和检测时均不需要医生的参与，避免

了病人看医生难及不愿使用阴道窥器等问题，对于

筛出的高风险人群作进一步诊断，使有限的资源得

到有针对性的合理应用。当然用HPv检测筛查宫

颈癌时还要注意HPV的流行是因人群而异，年轻

妇女的感染通常为一过性，只有高危型}伊V持续

感染，其患宫颈癌的危险性才会增加。有研究”“发

现高危型HPv感染阳性、官颈涂片正常的妇女在

随访34个月后，其宫颈细胞发生异常的风险度高于

HPv阴性对象(28．2：l O)，而且细胞学发生改变的

对象90％以上是高危型HPv的持续感染者。因

此，对此次研究中高危型船v阳性而宫颈正常的
对象要每年定期随访。目前对HPv检测的成本。效

益分析及其在临床和人群中的应用辽在探索中，它

能否成为更合理的筛查手段以及能否最终降低宫颈

浸润癌发病率和死亡率，尚需开展更多的研究工作。

参考文献

schffman MH，Baucr HM，№汀斟．et出． Epld印1；。1cg”

 



378 主堡煎堑堕芏苤直2盟!笙lQ旦墨丝垂蔓§塑鱼亟』EP畦翌趔：鱼塑§些i螋!：堡j：丝：№：』

Pv捆廿lce如wing that H咖1 F’apllbma晡nB inf础ltm ca嗍Ⅱ嘲
c廿Ⅵcal m呻印曲d瑚neoplasn J N8tl CarIc盯I心．1993，85：

958—964

2 WdboorrH5』M，Jacob MV．Mar瞄MM．n缸孙肺an

papl】bm州n$lsa n㈣珂cause of】nva&vc唑ric甜锄cer

wDrl(1“de J Pa酬，1999．189 12—19．

3 Anmk A，Pukkda E，Sod明mn B．耽一Efkt。f【郴酬
scrccm‘19 on ce—c柏canc盯incldence and【n。r【dIty m FIm柚d，

1963一1995：Recalt lncrease m cerv埘㈣1neldc咻【nt J

Car∞．1999．83：59-65

4李诘，荆宝印，}ku姻1 Z}1，等．中国妇女宫颈癌组织中人乳头瘸

病毒感染及其地理分布的诵查中华实验和临床病毒学杂志，

1996．10：50—55

5}毛aus∞珊PaⅢU∞口vin峭m hum舳c∞c盯{=ancer．1987，59

1692一1696

6 Per】gH，Uu S，Mann V．et d HuHm p印l】hWirL】styp婚16
and 33．H研垮5师一cx⋯s坼℃2锄d oc}H nsk b“o揩妇

睚州龃l cancer in sichuan D吣“ncc，China Int J(、舢cer，1991．

47 711—716

7 MaridleAEN，J a丁lMMw，Th∞JⅧ，et al-Rdat啪of h蛐
∞pllhⅥnB札atu5 10 qⅡvlcd l∞b衄aIl【i c。n‘吣qu∞c镪{br

c㈣cd删r scre∞Ing：a pf∞pect⋯rudy．b嘴t，1999，354
20．25

8 sclllffn如MH．HerreI。R．Hddcsh日m A。吼d．HPV DNA

t嘟Ing mc盯Ⅵcal哺nc盯screenirIg JAMA，2000，283：87_93

9 Bdm州】J，Qj∞YL，Pm。几∞R．豇d Pre划c丁1cP of c目、1 ca】

ca兀cer and feas】叭ry of scr哪u嘴ln mI Ch嘲：a pIlotⅡudy h

thc SbnxI pr口n⋯ervlc—canc㈨删r镕Ⅱudy r呲J of

Gyn∞』(1釉cer，1999．9：4111417

10 w啦h1 Tc，D唧1y L．Kuhn L．，et丑HPVDNAt岛tlngd 9df

cdj托red wa_s柚’脚∞c【肿'p删w】岫叩dcg】㈨ee脚r培劬
det∞t㈣cd cancer JAMA，2()00，283．81—86

11}{。pmarLEH，Ro郴daal L'Vo。rh。瞰Fj，et缸Hlgh nskh删papmoma㈣w㈣th n。rrnd c廿呐cd cytol。gy pmr to t}”

devcl。f)m曲t of ahlonnd c巾b科and∞lpos。0py BJOG．2000，

107：6()o-6。4

【收稿Ij期：200l 01．20)

(本文编辑：杨莲芬)

673例小儿烧伤住院患者的流行病学特征分析

孛国京庞其军王峻岭张春华侯松治f；抖

我院1991年1月至2000年10月共收治0～12岁小儿

烧伤患者673例，我们对该组病例的致伤原因及病情特{正等

进行了回顾性分析，旨在提高小儿烧伤的救治水平，减少小

儿烧伤的发生。

1资料与方法：将致伤原因分为热力热液烫伤、火焰烧

伤、化学烧伤、电烧伤及其他5种，烧伤程度判定参照】970

年全国烧伤会议通过的小儿烧伤严重程度分类标准⋯，对其

构成比、致伤原因、性别比、年龄分布、季节分布、烧伤程度等

进行统计学分析。

2结果：本组小儿烧伤673例，占同期收治烧伤入院病

人(1 947例)34 57％，死亡4例，占0．59％。其中男453例，

女220饲，男女之比为2．06：1。(1)年龄与致伤原因：本组年

龄最小者4 d龄，最大12岁，发病人数最多的年龄组为1～3

岁，共26l例，占38 78％。烧伤原因中以热力、热液烫伤最

多(407例)，占60 48％，其次为火焰烧伤(225例)、电烧伤

(20例)、化学烧伤(9例)，分别为33 43％、2 97％、l 34％。

丽1～3岁小儿热力，热液烫伤最多(231例)，占34．32％，7～

12岁者火焰烧伤(126例)及电烧伤(13例)最多，分别为

18．72％、l 93％。(2)烧伤面积分布：小于15％体表面

积的轻、中度烧伤患者最多，占63％。因部分轻、中度烧伤

作者单位：061001河北省沧州市中心医院烧伤科
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B

患儿未住院治疗，实际该组患者远多于统计例数。烧伤面积

越太，所占比例越小。(3)季节分布：以l一3月份烧伤人数

最多(208例)，占30 91％，这与春节期间小儿燃放烟花爆竹

有关；7～9月份烧伤人数最少(143倒)，与成人的高发季节

不同。

3讨论：小儿烧伤发生率较高，其烧伤原因及伤后病情

特征均有其流行病学意义，由于小儿发育未成熟，尤其是1～

3岁小儿，极易发生烧伤和烫伤。而男孩好动的生活习性导

致其烧伤发生率高于女弦。春冬季用热水和用火较多及春

节期闻燃放鞭炮，导致小儿烧伤高发，这与文献“一报道丰}{似。

本组6例新生儿烧伤均为农村仍用热沙土给新生儿保温所

致，应引起家长重视。小学生户外活动增多，好奇心强，缺乏

基本用电知识及自控能力，又因电器缺乏有效的防护措施，

故电烧伤发生率相对较高，而且截肢或致畸率较高。
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