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人乳头状瘤病毒DNA载量与
子宫颈病变的关系
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【摘要】 目的研究妇女生殖道感染高危型人乳头状瘤病毒(HR—HPV)的载量与子宫颈上皮内

瘤变(CIN)的关系。方法 收集参加横断面普查研究的1997名35～45岁已婚妇女的子宫颈脱落细

胞，采用第二代杂交捕获试验(Hc2)进行HPV DNA检测，病毒载量由样本的相对光单位(RLu)与标

准阳性对照(PC)之比(RLU／PC)来衡量，按照log，。RLU／PC分为阴性(<0)、低度载量(0～1．12)、中

度载量(1．13～2．23)和高度载量(2．24～3．37)。子宫颈病变按照病理诊断分为正常、CIN 1、CIN 2～

3和子宫颈癌(ScC)。采用非条件多项式logistic回归分析病毒载量与子宫颈病变级别的关系。结果

100％(12／12)的SCC、97．3％(72／74)的CIN 2～3、58．3％(74／127)的CIN 1、11．5％(205／1784)的正

常对象HR一}{PV DNA检测阳性，各组阳性对象的中位log。oRLU／PC分别为2．60、2．32、2．18和1．18。

从低度病毒载量与CIN 1的危险比值比(0R)为3．8(1．9～7．3)至高度病毒载量与CIN 2～3的oR

值为865．9(200．1～3738．0)，显示出感染病毒载量与子宫颈病变程度呈正相关(P<0．001)。结论

子宫颈HR一}IPV病毒载量是影响sCC及癌前病变的重要危险因素。
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【Abstract】 Objective To detemine the association between viral 10ad of high risk type human

papil王omavirus(HR一}伊V)and stage of cervicalintraepithelial neoplasia(CIN)lesion．Methods Cer、rical

exfoliated cells were collected from 1 997 H砌锄aged 35—45 in a cross—sectional screening study．HPV DNA
was detected by hybrid capture 2(HC2)system，and viral 10ad was measured by the ratios of relative light

units compared to standard positive control(RLU／PC)．L0910 RLU／PC were categorized into four groups：

negative(<0)，low viralload(0一1．12)，medium viral load(1．13—2．23)，and hi曲viral load(2．24—
3．37)．Cervical Iesions were diagnosed by biopsies as normal，CIN 1，CIN 2—3，and squamous cervical

cancer(SCC)．AsSociation between HR—HPV and CINs were evaluated by unconditional multinomial

logistic regreSsion．R鹤ults 100％(12／12)sCc，97．3％(72／74)of CIN 2—3，58．3％(74／127)of

CIN 1，and 11．5％(205／1784)of nomal、vomen were positive for HPV DNA．The median lo函oRLUs
for the poSitive women with SCC，CIN 2—3，CIN l and in nomal women were 2．60，2．32，2．18 and
1．18 respectively．Theodds ratio(oR)betweenlow vimlload ofHPVDNA andCIN 1 was 3．8(1．9—7．3)

while between high viral load and CIN 2—3 was OR=865．9(200．1—3738．0)which showed that higher

viralload could increase the risk d ceⅣical 1esions(P<0．001)．Conclusi帅Both cervical cancer and CINs

were“ghly influenced by HR—HPV viralload．
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状瘤病毒(high risk human papillomavirus，HR—

HPV)是引起子宫颈癌(SCC)及其癌前病变的必要
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因素u J。虽然在不同的国家和地区所报道的HPV

感染率各不相同∽’31，HPV感染却是一种常见的通

过性生活传播的疾病，感染率高低主要取决于人群

的年龄和性行为习惯，尤其是年轻性活跃的妇女

HPV感染率最高，可达40％¨o。与SCC的发病率

相比，可以看出大部分妇女都是短暂性的HPV感

染，通常在8～10个月左右消失，仅有少数妇女会持
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续感染乃至最终发展成SCC，因此如何识别这部分

高风险人群至关重要。有研究表明高度病毒载量与

HPV持续感染及SCC密切相关¨’⋯，也有研究认为

HPV病毒载量在子宫颈病变过程中的作用还不能

确定o7|。第二代杂交捕获试验(hybrid capture 2，

HC2)是目前FDA批准的惟一一种可用于SCC筛

查的HPV检测试验，除了具有灵敏度高、重复性强

的优点外，还具有测定病毒载量的能力。本文旨在

利用HC2对高发区妇女子宫颈HR—HPV感染的检

测结果，研究病毒载量与子宫颈不同病变级别的相

关关系，为病毒载量能否充当预测子宫颈病变生物

学的标志物提供证据。

材料与方法

1．材料来源：资料取自1999年在我国SCC高

发区山西省襄垣县开展的中美合作项目——SCC

筛查方法的比较研究。8’9|。采用整群抽样的方法，

在襄垣县的四个乡镇随机选取了1997例35～45岁

符合人选标准的已婚妇女，约占总目标人群的

60％。所有研究对象均同时接受了六种筛查方法，

其中包括两种HPV检测方法——患者自我取材

HPV检测和医生取材HPV检测，所有的妇女均进

行了阴道镜检查及病理活检。

2．HPV DNA检测：本文报道的主要是医生取

材HPV检测的结果。采用的方法是美国Digene公

司发展的第二代杂交捕获试验(HC2，Digene

COrp．，Gaithersburg，MD)u0|，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，可一次性

检测13种HR—HPv(16、18、31、33、35、39、45、51、

52、56、58、59和68)。6

(1)基本实验步骤：①样本DNA双链被释放并

分解成为可以杂交的核苷酸单链；②DNA单链与

RNA组合探针结合为RNA-DNA杂合体；③特异性

抗体将RNA—DNA杂合体捕获并固定在试管壁或

微孔壁上；④偶联有碱性磷酸酶的第二抗体与

RNA—DNA杂合体结合；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杂合体的含量。

(2)病毒载量的测定：样本产生的光由DML

2000微孔板判读器来测量，表达为相对光单位

(RLU)。通过其与设置的标准阳性对照(PC)之比

来判定结果。当比>1．0时，认为HPV DNA检测阳

性，反之<1．0时为阴性。由于RLU与样本所含

DNA是成比例的，比值越高，样本中HPV DNA载

量越高。

3．数据处理和统计方法：应用SPSS 10．0软件

进行数据处理和统计分析。对连续性变量进行频数

分布和正态性检验，均值的比较采用方差分析。病

毒载量原始记录为RLU／PC，离散程度较大，对其进

行对数转换。将HPV阳性对象按照百分位数等分

成三组，即低度载量(109，。RLU／PC=0～1．12)、中

度载量(10函。RLU／PC=1．13～2．23)和高度载量

(109，。RLU／PC=2：24～3．37)；HPV阴性对象为一

组(109。。RLU／PC<0)。采用非条件多项式109istic

回归分析病毒载量与子宫颈各级病变的关系，控制

婚孕及性行为等因素，计算危险度比值比(oR)。

采用KruskaI—Wallis法比较子宫颈各级病变阳性病

例的病毒载量。

结 果

1．该人群平均年龄为(39．60±3．17)岁，均为已

婚妇女，教育水平大多(88．6％)在中、小学程度，只

有少数妇女(6．5％)吸烟，少数妇女(2．3％)喝酒。

绝大多数妇女(90．1％)做了输卵管结扎术。按照子

宫颈病变的病理结果可将人群分为四组：正常、

CIN 1、CIN 2～3和SCC，其基本情况见表1。

2．由于SCC病例数较少，且HPV检测全部为

阳性，所以没有进入病毒载量与子宫颈病变危险度

分析模型。表2显示以正常组作为对照，调整初次

性交年龄、性伴侣人数和怀孕次数后多项式109istic

回归分析CIN 1、CIN 2～3和病毒载量的相关关

系。在正常组中88．5％是HPv阴性，低度载量占

5．4％、中度载量占4．2％、高度载量仅占2．O％；在

CIN 1中，41．7％阴性、9．4％低度载量、20．5％中度

载量及28．3％高度载量，其与CIN 1的oR值为

30．3，而在CIN 2～3中，仅2．7％是HPV阴性，

54．1％呈高度载量，oR值达865．9。此外，12例

SCC患者中9例呈高度载量。由此可以看出随着暴

露的病毒载量的增加，子宫颈病变级别逐渐加重。

3．比较子宫颈正常、CIN 1、CIN 2～3和SCC

患者中阳性对象的病毒载量，100％(12／12)的SCC、

97．3％(72／74)的CIN 2～3，58．3％(74／127)的

CIN 1，11．5％(205／1784)的正常对象HR—HPV

DNA检测阳性，各组阳性对象的中位10舀。RLU／PC

分别为2．60、2．32、2．18和1．18(图1)。各组阳性对
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表1 四组人群基本信息

病毒载量
(10910 RLu／Pc)

正常组(no=1784) CIN 1组(”1=127)

例数构成比(％)例数构成比(％) oR值(95％a)

CIN 2～3组(n2=74)

例数构成比(％)OR值(95％cj)

图1 子宫颈病变级别与HPV病毒载量分布

象的病毒载量差异有显著统计学意义(Kruskal—

wallis，X2=67．5，P<0．001)。

讨 论

单纯通过HR—HPV感染阳性或阴性来判断和

识别SCC的高风险人群有很大的局限性，因为通常

大部分妇女的HPv感染都会在短期内自动消失，

仅有少数的持续感染者才有患SCC的可能H1。如

果能在6～12个月内重复检测HPV的感染状况，会

提高预测子宫颈病变的鉴别力¨1|。但鉴于目前

HPV检测的成本及患者接受重复检测的顺从性，其

实际操作的可能性很小。因此病毒载量能否成为诊

断或预测SCC的生物标志物是目前有待确定的问

题。本次研究结果发现，在子宫颈正常的妇女中绝

大多数(88．5％)HPV呈阴性，感染病毒高度载量的

妇女仅占2．0％，反之在CIN 2～3中，54．1％呈高度

载量，仅2．7％是HPV阴性，约1／4的CIN l妇女感

染病毒高度载量。病毒载量在各组人群的梯度性比

例以及在控制了性行为方面混杂因素后多项式

109istic回归分析得出的逐渐递增的IDR值充分显

示，HR—HPV病毒载量与子宫颈病变的程度之间存

在着明显的剂量反应关系，病毒载量越高，子宫颈病

变加重的危险越大。这一结果与其他类似的研究基

本一致¨’12一，一些随访研究也观察到相同的结

果n 3’14]，但并不是所有评价病毒载量与子宫颈病变

危险性的队列研究都支持这一论点门J。

从研究设计的角度来讲，本研究是人群基础上

的横断面调查，不同于医院基础的病例对照研究，具

有很好的代表性，且本次研究的最大的优势是所有

对象均有病理诊断，存在错分偏移的可能性较小。

所采用的HPV检测方法是HC2，可以检测13种

HR—HPV包括16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、

58、59和68型。有证据表明¨引，95％以上的SCC

与这些型别相关，低估病毒载量与子宫颈病变相关

程度的可能性极小。此外，HC2试验采用标准的试

剂盒，已经被世界上许多国家采用，检测的结果具有

很好的可比性。缺点是没有区分具体的HPV型

别，无法估计各种型别HPV致癌的危害程度，有研

究认为主要是HPV一16的载量起着重要的作用u⋯。

总之，在我国SCC高发区进行的研究表明，

HR—HPV病毒载量水平与SCC及癌前病变的程度

密切相关，但鉴于目前评价病毒载量与子宫颈病变

危险性的队列研究存在不一致的研究结果，我们有

必要对该人群进行随访研究，进一步验证病毒载量
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在SCC发病机理中的作用。
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