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·临床流行病学·

人乳头状瘤病毒16／18、单纯疱疹病毒Ⅱ型和
巨细胞病毒感染与宫颈癌发生、发展的关系

钱元淑 吕雯 隋丽华王晶

【摘要】 目的探讨人乳头状瘤病毒(HPV)16／18、单纯疱疹病毒Ⅱ型(Hsv一Ⅱ)和巨细胞病毒

(cMv)感染与宫颈癌发生、发展的关系。方法对43例宫颈癌、47例宫颈上皮瘤样病变(cIN)、56

例宫颈炎和10例正常宫颈进行聚合酶链反应检测HPvl6门8、HsV．Ⅱ和cMV感染情况。结果

Hsv一Ⅱ、HPvl6九8和cMv的陌性率在宫颈癌和cIN组、CINⅢ级和cINI～Ⅱ级组均有递减趋

势，且差异有统计学意义。Ⅱ期宫颈癌组HPVl6九8阳性显著高于I期宫颈癌组，高分化宫颈癌组

HPvl6／18和Hsv_Ⅱ阳性高于中分化组，与临床分期及组织类型差异均无统计学意义；cMV阳性与

临床分期、组织分级及组织类型差异均无统计学意义。三种病毒感染拷贝数，Hsv一Ⅱ和HPVl6／18：

官颈癌>cIN>宫颈炎；cMv：官颈癌>cIN。宫颈癌中出现几种病毒混台感染，其中HPVl6／18合并

HsV一Ⅱ明显多于TIPVl6／18合并cMv者。结论HPvl6门8、Hsv一Ⅱ和cMv感染与宫颈癌的发生

发展关系密切，且与病毒负荷量有关，可能是宫颈癌的致病因子。

I关键词】宫颈癌；人乳头状瘤病毒；单纯疱疹病毒；巨细胞病毒；宫颈上皮内瘤样病变
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【Abstract】Objective To lnv郫tigate che o。rrdati。n between genesls and the developnlent。{cervIcal

cancef arld infectlon of human papilkmav LrLIs(HPV) type 16，1 8，human herpesvlrusⅡ(HsV-Ⅱ)and

cytomegal删s(CMV) Methods D1fferent vinlses were determlned by p。lymerase cha㈣ctioTl in 156

spec Lmens of uterine Including cen．仅43㈣LcaI cancer speclnlens，47 ceⅣ1caI mtracpithdial ne。plasLa(CIN)
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vl兀1ses：the p嘣Ltive rates of HSv-Ⅱ，ITPvl6／18 and CMv were decH nlng ln the cervical cancer

speclmens，CIN specimens or CINⅢsp锄eIls aI工d CIN I ⅡspecLmens，wi幽slgm矗canl dlffer朗ces

(2)P0sitive rate and grading，sta静ng and hlst。genesls of cervlcal cancer on dlfferent vlruses as well as

I】ositive rat晒of HPVl6／18 lnⅡstagi“g ce r、fical canc⋯pecinleIlswere s Lgnificantly h；gher than that ln I

St89ing cervlcd cancef specLmens while poSl“verates oI HPVl6／18 and HSVⅡm high diIIerentlanon oI

cervical cancer speclmens were slgnificantly higher than those with medlum dj“ercⅡLlatlon from cer”lcal

cancer sDeclmens P0sLti⋯ates of CMV dld not 5eem∞correhte wlth pos Ltlve rate of HSVⅡand CMV
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ThereweremIxedinfectl0刀8 of d|ffer印tⅧses asHPvl6／18+Hsv一Ⅱ>HPvl6／18+CMV seeninthe

study conclusion HPV 16／18，HsvⅡand cMV mfectlonwerccksely relared to the genes啪f cervical

cdncer and quantl‘y of vlruses which mIght have p18yed an lnlportant r01e⋯arclm塔朗刨is of c：erVlcal

Ieslons

f Key words J Cervlcal㈣er； Hunlan papillonlav【rus； Humdn horpesv【rLl5； cy∞mega】ovlⅫs；

Cer。lcal Intraep【thellal neoplama

人乳头状瘤病毒(HPv)16／18感染是宫颈癌的

作者单位31 0(】(w杭卅l，浙江大学医学院附属第二医院血_|科(钱

元撒、吕雯)；哈尔演医科大学附属第二医院(睛丽华、王晶)

通讯作者：吕雯，Emall哪402l@163⋯

主要危险因素w，但它在致癌时并非单独作用，还需

要其他因素协同”1。疱疹病毒Ⅱ型(HsvⅡ)和巨

细胞病毒(cMv)与宫颈癌都有很强的相关性，尤其

当感染的病毒种类增加时，患病的危险性也随之增
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高”l。本研究以正常宫颈为对照，分别对宫颈炎、宫

颈上皮瘤样病变(cIN)和宫颈癌进行HPVl6／18、

Hsv一Ⅱ和HcMv病毒的聚合酶链反应(PCR)检

测，以分析其与宫颈癌发生、发展的关系。

资料与方法

l临床资料：选自哈尔滨医科大学附属第三医

院1997年10月至2002年5月和浙江大学附属二

医院2001年3月至2003年11月的就诊病例。所

有病例均有病理学诊断。其中正常宫颈lO例，宫颈

炎56例，ClN 47例(CIN工～Ⅱ39例，cIN 1Ⅱ8

例)；宫颈癌43例(鳞癌34例，腺癌9例)按

F1GOl994年分期，I期5例，Ⅱ期32例，Ⅲ～Ⅳ期

6例；组织学分级中，高分化9例，中分化23例，低

分化11例；患者最小年龄18岁，最大年龄67岁。

所有标本均取自宫颈脱落细胞。以无菌生理盐水棉

球洗去宫颈外分泌物，用无菌拭子插人宫颈内，停

5 s后转动棉拭子采取宫颈分泌物，将棉拭子置入无

菌试管内，无菌密闭送检。

2方法：

(1)试剂：HSv—lJ、cMv和HPvl6／18型PcR

荧光检测试剂盒均由中山医科大学达安基因股份有

限公司提供，定量阳模由试剂盒提供，阴性对照为不

加标本DNA的PcR反应液。

(2)检测方法：①标本试管中加人1 ml无菌生理

盐水，充分振荡摇匀，吸取液体转至1．5 ml离心管中

(如分泌物较多，只取O 2m1)，12 000 r／min离心

5 min。沉淀加无菌生理盐水l ml打匀，15 000“

min离心5 min，再重新洗涤一次。沉淀直接加50 p1

DNA提取液充分混匀，沸水浴10 min，转至4℃静置

6～8 h以保证充分裂解。10 000 r／nlin离心5 min，

取上清液2“做PcR反应。②PcR扩增及荧光检

测：按下列条件扩增，93℃45 s一55℃120 s，反应

lO个循环后置33℃保温，3 min后迅速逐个将反应

管放人荧光检测仪，读取并记录读数A。。荧光激发

波长为487 nm，检测波长为525 nm。最后按93℃

45 s一，55℃120 s，共做30个循环后置33℃保温。

待各PcR管允分冷却到33℃，3 min后迅速将扩增

后的反应管放人荧光检测仪，读取并记录读数A．，

荧光激发波长为487 m，检测波长为525 nm。(所

得拷贝数／2)×1000即为每毫升的拷贝数。

3统计学方法：病毒检测阳性率比较采用x2检

验，病毒感染拷贝数以牙±s表示。

结 果

623

1．宫颈病变三种病毒感染阳性率：①HsvⅡ阳

性检出率：宫颈癌组与CIN组比较差异有统计学意

义(Y2=9．86，P<O 005)；而CIN组内的CINⅢ级

与cIN I～Ⅱ级差异有统计学意义(x2=4．93，P<

0．05)；cIN组与宫颈炎组差异也有统计学意义

(Y2=5 94，P<0．025)。②HPvl6／18型阳性检出

率：宫颈癌组与CIN组差异有统计学意义(12=

17．7l，P<0 005)；中重度宫颈炎组与轻度宫颈炎

组差异有统计学意义(Y2=4 23，P<0 05)；cIN m

与CTN I～Ⅱ级差异也有统计学意义(Y2=8 87，

P<0 005)。③cMv阳性检出率：宫颈癌检出率显

著高于cIN组(T2=4 11，P<O 05)；cINⅢ级检出

率显著高于cIN工～Ⅱ级(Y2=5．59，P<0 025)。

见表l。

表l 宫颈病变三种病毒感染阳性率(％)

2宫颈癌不同临床分期、组织学分级、组织学类

型三种病毒的阳性情况：宫颈癌Ⅱ期HPvl6／18阳

性率显著高于官颈癌l期(f=5．56，P<o 025)；

高分化组与中分化组HPvl6／18阳性率差异有统计

学意义(Y2=5 43，P<0 025)；宫颈腺癌和鳞癌

HPvl6／18阳性率差异无统计学意义。宫颈癌高分

化组Hsv一Ⅱ阳性率显著高于中分化组(Y 2=

14．11，P<o 005)，但与临床分期、组织学类型的差

异均无统计学意义。cMv阳性与宫颈癌临床分期、

组织学分级及组织学类型均无显著性相关(表2)。

3宫颈病变三种病毒感染程度：以拷贝数表示，

见表3。①Hsv一Ⅱ拷贝数：官颈癌组显著高于CI、f

绢(F 8 204，P<0 05)，cIN组也显著高于宫颈炎

组(产9 036，P<0 05)。②HPvl6／18型拷贝数：

宫颈癌组与cIN组差异有统计学意义(f=31 782，

P<O．025)，cIN组也与官颈炎组差异有统计学意

义(￡=10 633，P<0 05)。③CMV型拷贝数：宫颈

癌组显著高于cIN组(r=13．67，P<0 025)。三种
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病毒的拷贝数均有从cIN I～Ⅱ级到CINⅡl级的

递减。

表2 宫颈癌不同临床分期、组织学分级

组织学类型三神病毒阳性检出例数

衰3 宫颈病变三种病毒感染程度的比较(j±s)

4．病毒混合感染阳性率：与宫颈癌单一的

HPvl6／18感染相比，本组研究出现病毒混合感染，

但发生率明显降低：HPvl6／18合并Hsv一Ⅱ感染组

与单一HPv感染组差异有统计学意义(Y2=5 853，

P<0．05)；HPvl6／18合并cMv感染组与HPv感

染组差异有统计学意义(Y2=19．558，P<0 005)；

三种病毒均有感染组与HPv感染组差异也有统计

学意义(Y2=4 858，』]<0．05)。在宫颈癌混合病毒

感染组间，HPvl6／18合并Hsv一Ⅱ组明显多于

HPVl6／18合并cMV组(Y2=5 190，P<0．05)，更

明显多于三种病毒均有感染组(Y2=8 149，P<

0 005)；但HPVl6／18合并cMV感染组与三种病

毒混合感染组差异无统计学意义(Y2=0 469，P>

0 05)(表4)。

表4 宫颈病变患者中病毒混合感染阳性率(％)

注括号外数据为例数

讨 论

1．病毒感染与cIN及宫颈癌的关系：HPVl6／

18、HsvⅡ和HcMv病毒均属于DNA肿瘤性病

毒，是重要的生物性致癌因素。流行病学研究和生

物学研究已经发现HPvl6／18感染是cIN和官颈

癌发生的重要条件“1，但宫颈癌的发生与多种因素

有关，其中病毒感染起重要作用，HPV并不是惟一

的致病因子，HsvⅡ和HcMv可与之起协同致癌

作用。有研究显示”1：HPV DNA阳性者15％～

28％在2年内出现鳞状上皮内病变，而阴性对照者

只有1％～3％出现此病变⋯’。而宫颈癌中几乎

100％出现HPv阳性”J，且其中最常见的HPv类

型就是HPvl6／18”。。

本研究显示，宫颈癌HPvl6／18、HsV一Ⅱ和

HcMv阳性率均有显著增高趋势，但未发现与临床

分期、组织学分级和组织学类型有显著相关；而

HPvl6／18阳性率比有关研究结果稍低，不排除与

PcR法和第二代杂交捕获实验检测方法差别有关

的影响”1。尽管上述宫颈癌三种病毒混合感染阳性

者比较少见，但HPv合并一种或一种以上病毒感

染时，提示发生宫颈癌的几率会更高。而CIN的混

合病毒感染也有上升趋势，但差异无统计学意义，考

虑与病例数少有关。

2病毒量负荷与宫颈病变：有学者对宫颈病变

通过第二代杂交捕获法检测HPV的负荷最，认为

高危型HPv病毒负荷是宫颈癌的高危因素”o。。另

有研究证明，高危型HPv病毒负荷与宫颈病变的

程度和范围有关““。而相反的研究指出，高危型

HPv感染加大了宫颈癌发生的风险，但高的病毒负

荷并不能在此基础上预测cINⅢ以上的病变

风险‘“]。

本研究采用定量PcR方法的结果显示三种病

毒负荷均与宫颈病变程度有关，提示感染程度越重，

宫颈病变程度也越重；也肯定了定量PcR方法可以

提供定量及日』重复的病毒负荷检测。但也有作者提

出：病毒负荷检测的标准及方法尚不一致，且受标本

量的影响”1。

3．病毒检测的临床意义：本研究表明，高危型

HPv感染和多种致瘤性病毒的混合感染是宫颈癌

发病的重要因素，且病毒量的检测与宫颈病变的程

度有关；说明常规HPvl6／18、Hsv—I【和HcMV检

测在宫颈癌筛查中有重要价值，可以作为细胞学筛
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杳的补充，如此既可以提高宫颈癌的检出率，还可以

对高危风险患者实施严密随访及做出相应处理，也

是对宫颈细胞学的验证““。

由此也可以设想将上述病毒检测用于宫颈疾病

治疗后的随访之中，或者将检测其血清病毒水平作

为一种肿瘤标志物，用于宫颈癌治疗后的病情监测。
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·疾病控制-
50例大肠癌患者sICAM一1水平与大肠癌转移关系的研究

张英兰石红梅于哈娜

大肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，且易发生转移。我们

应用酶联免疫吸附实验(ELIsA)检测了可溶性细胞间黏附

分，l(sIcAM 1)在大肠癌及对照组血清中的浓度，并分析

其与肿瘤转移的关系，为临床评价大肠癌转移提供有价值的

指标。研究对象为确诊的大肠癌患者50例。就渗时无转移

者28例，有转移者22倒。对照组30例为体榆者，均除外与

黏附分子有关的痰病。采集患者术前全血2埘】，栗血后及时

分离血清， 20℃保存备用。ELISA方法检测血清sIcAM．1

水平，以参考品浓度为横坐标，吸光度为纵坐标，做标准曲

线=根据待测血清的吸光度值，查标准曲线，即可求得

sIcAMl含量。统计学分析用}检验。血清sICAMl水平

对照组为175 28±46 15 p副I。，大肠痛组为223 56±

50 19"dL，其中无转移组为189 37±49 21 M∥L，有转移组

为248 52±60 73 ft—L，大肠癌患者IJⅡ清sIcAM一1水平明显

高于对照组(P<O 05)，大肠癌元转移组sIcAM一1水平虽然

低于对照组．但差异无统计学意义(P>0 05)，大肠癌有转移

组sICAM 1水平明显高于对照组(P<0 01)，也明显高于无
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转移组(P<0 01)。

讨论：肿瘤转移是癌症患者死亡的主要原因。目前，恶

性肿瘤转移的机理仍不十分清楚。对细胞黏附分子的研究

揭示，许多黏附分子介导了细胞与细胞间、细胞与细胞外基

质之间的相互作用，与肿瘤的侵袭转移有密切关系。循环中

的肿瘤细胞与特定器官微血管内皮细胞的黏附是决定器官

特异性转移的重要环节，内皮细胞可表达J众多的细胞黏附分

子，血中的肿瘤细胞识别并黏附靶器官上此类分子而启动出

血管过程。slcAM一1是此粪分子中的种，靶器官内皮细胞

上表达的sIcAM—l脱落入血就形成循环中sIcAM 1。本研

究结果表明，无转移大肠癌组与对照组相比差异无统计学意

义(户>0_05)，而有转移大肠癌组与对照组相比差异有统计

学意义(P<0 01)，与无转移大肠癌组相比差异有统计学意

义(P<O 01)。说明血清sIcAM一1水平与大肠癌转移呈正

相关，提示血清sIcAM—l水平可做为大肠癌转移及预后的一

个指标。
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