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持续感染状态的 ＨＰＶ－１６ 及 ＨＰＶ－５８ 亚型在宫颈
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【摘　 要】 目的:分析宫颈病变持续感染状态下 ＨＰＶ－１６ 与 ＨＰＶ－５８ 亚型分布情况及导致其病变

的危险因素ꎮ 方法:选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ３ 月我院收治的宫颈病变患者 １００ 例作为观察组ꎬ另选

我院体检正常患者 ９０ 例作为对照组ꎬ分析观察组持续感染状态患者人乳头瘤病毒(Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ￣
ｕｓꎬＨＰＶ)亚型 ＨＰＶ－１６ 与 ＨＰＶ－５８ 亚型的分布ꎬ并根据两组患者一般资料情况采用单因素与二元 Ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析导致观察组患者宫颈病变的影响因素与独立危险因素ꎮ 结果:宫颈癌患者占比最高 ＨＰＶ
－１６ 占比 ７３.６８％、ＨＰＶ－５８ 占比 ７８.９５％ꎬ宫颈上皮内瘤变Ⅱ~Ⅲ期 ＨＰＶ－１６ 占比 ６０.００％、ＨＰＶ－５８ 占比

６６.６７％、宫颈上皮内瘤变 Ｉ 期 ＨＰＶ－１６ 占比 ３６.８４％、ＨＰＶ－５８ 占比 ３１.５８％ꎻ宫颈炎 ＨＰＶ－１６ 占比 ３５.
７２％、ＨＰＶ－５８ 占比 ４６.４３％ꎻ不同类型宫颈病变患者 ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－５８ 分布相较ꎬ差异具有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 单因素与二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示:初次性行为年龄、性伴侣数量、阴道炎症、宫颈癌家族

史是导致宫颈病变的影响因素与独立危险因素ꎮ 结论:宫颈病变持续感染状态下宫颈癌患者 ＨＰＶ－１６
与 ＨＰＶ－５８ 亚型占比最多ꎬ其次为宫颈上皮内瘤变Ⅱ~Ⅲ期、Ⅰ期者ꎬ最少为宫颈炎患者ꎮ 初次性行为

年龄、性伴侣数量、阴道炎症、宫颈癌家族史是导致宫颈病变的独立危险因素ꎬ临床中对于该类患者需格
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｓｔａｔｕｓꎻ　 Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓꎻ　 Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ

　 　 存在多次人工流产史与人乳头病毒(Ｈｕｍａｎ ｐａｐ￣
ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓꎬＨＰＶ)感染者ꎬ是宫颈病变的高危人群[１]ꎮ
宫颈病变未得到及时治疗ꎬ可发展为宫颈癌ꎬ此时无论

采用何种方法进行治疗ꎬ患者预后通常较差[２]ꎮ ＨＰＶ
持续感染可促进宫颈上皮细胞发生病变与增殖ꎬ导致

上皮恶性病变细胞突破基底膜与上皮组织受损[３]ꎮ
通过阻断 ＨＰＶ 的感染途径可有效预防宫颈癌的发

生[４]ꎮ 目前ꎬ被鉴定出的 ＨＰＶ 分型超过 ２００ 余种ꎬ其
中 ５０ 余种与宫颈病变密切相关ꎮ ＨＰＶ 分为低危型与

高危型ꎬ低危型 ＨＰＶ 感染为一过性ꎬ并不会导致临床

病理改变ꎬ只有高危型 ＨＰＶ 持续感染才可导致宫颈上

皮发生内瘤变[５]ꎮ ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－５８ 在我国属于常见

的高危感染亚型ꎬ本文主要对我院宫颈病变患者 ＨＰＶ
－１６、ＨＰＶ－５８ 分布情况与导致其病变的危险因素进行

研究ꎬ旨在为临床中该病患者的治疗与预防提供数据

与理论支持ꎮ 现将研究结果报告如下:
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ３ 月我院

收治的宫颈病变患者 １００ 例作为观察组ꎬ另选我院体

检正常女性患者 ９０ 例作为对照组ꎮ 观察组年龄 ２８ ~
４３ 岁ꎬ平均年龄(３５.２７±５.４２)岁ꎬ宫颈病变类型:宫颈

炎 ２８ 例、宫颈上皮内瘤变 ５３ 例ꎻ其中Ⅰ期 ３８ 例、Ⅱ~
Ⅲ期 １５ 例、宫颈癌 １９ 例ꎮ 对照组年龄 ２６ ~ ４５ 岁ꎬ平
均年龄(３４.１７±５.６６)岁ꎮ 两组患者年龄比较ꎬ差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 纳入标准:①年龄≥１８ 岁ꎻ②
性生活史 １ 年以上ꎬ无宫颈病变手术史ꎻ③非妊娠状

态ꎬ检查前 ３ｄ 无阴道用药与性生活ꎮ 排除标准:①患

有免疫性疾病或是正在服用免疫抑制剂ꎻ②存在宫颈

锥切与子宫疾病史患者ꎻ③处于月经期、浦乳期者ꎻ④
半年内有过激素治疗与放化疗史ꎻ⑤心、肝、肾存在严

重疾病或是功能不全ꎻ⑥患有精神抑郁类疾病或是长

期服用抗精神抑郁类药物ꎮ
１.２　 方法:标本采集与处理:使用一次性宫颈细胞采

集器刷取宫颈口处脱落细胞ꎬ取出后将刷头保存于装

有细胞保存液的样本管中ꎬ放入 ４℃冰箱中进行保存ꎬ
于两周内进行检测ꎬ样本避免反复冻融ꎮ 将样本转移

到 １.５ｍＬ 微量离心管中ꎬ使用离心机 １４０００ｒ / ｍｉｎꎬ进行

离心后ꎬ将上清液去除ꎬ保留管底沉淀物ꎬ加入 ５０μＬ
ＤＮＡ 提取液ꎬ使用 １００℃加热 １０ｍｉｎꎬ再度 １４０００ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎꎬ 取上清液待检ꎮ ＰＣＲ 反应总体积为

２５μＬꎬ每次实验必须设置一个阴性对照与阳性对照ꎬ
处理方法相同ꎬＰＣＲ 反应条件为 ５０℃ꎬ１５ｍｉｎꎮ ９５℃ꎬ
１０ｍｉｎꎻ随后循环 ３５ 次 ( ９４℃ꎬ ３０ｓꎻ ４２℃ꎬ ９０ｓꎻ ７２℃ꎬ
３０ｓ)ꎻ７２℃延伸 ５ｍｉｎꎮ 将 ＰＣＲ 产物与固定有 ＨＰＶ 分

型探针放入 ６ｍＬ 杂交液 Ａ(２ 倍 ＳＳＣꎬ０.１ＳＤＳꎬｐＨ７.４)
管中ꎬ沸水浴 １０ｍｉｎ 后于 ５１℃杂交 １.５ｈꎬ模条转移至

洗涤液 Ｂ(０.５ 倍 ＳＳＣꎬ０.１％ ＳＤＳꎬｐＨ７.４)ꎬ于 ５１℃轻摇

后洗涤 ５ｍｉｎꎬ将液体弃除ꎮ 模型与 ＰＯＤ 溶液中室温

轻摇孵育 ３０ｍｉｎꎻ模条分别使用杂交液 Ａ 洗涤 ２ 次ꎬ每
次 ５ｍｉｎꎮ 洗涤液 Ｃ(０.１ｍｏＬ / Ｌ 柠檬酸钠ꎬｐＨ５.０)中避

光显色 １５ｍｉｎꎮ 显色完毕后将模条浸泡于水中清洗ꎬ
最后取出模条装入封口袋于 ４℃环境中避光保存ꎬ最
后根据蓝色斑点出现的有无于位置判定 ＨＰＶ 是否感

染与其基因亚型ꎮ 阳性对照组于空白对照模条杂交法

相同ꎮ 对照模条 ＰＣ 点出现蓝色斑点表示 ＰＣＲ、杂交、
显色等各环节操作正常ꎬ该结果为有效结果ꎮ
１.３　 观察指标:对观察组 ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－５８ 分布情况

进行观察记录ꎬ对两组一般资料进行单因素分析ꎬ将具

有统计学意义指标纳入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ得出导

致其宫颈病变的独立危险因素ꎮ
１.４　 统计学方法:应用 ＳＰＳＳ２２.０ 软件统计分析ꎬ计数

资料采用 ｎ(％)表示ꎬ行 χ２ 检验ꎬ计量资料采用(􀭰ｘ±ｓ)
表示ꎬ行 ｔ 检验ꎬ采用单因素与二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

宫颈病变的影响因素与独立危险因素ꎮ 以 Ｐ<０.０５ꎬ为
差异具有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 不同类型宫颈病变者 ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－５８ 分布情

况:宫颈炎共检出 １０ 例 ＨＰＶ－１６ 阳性、ＨＰＶ－５８ 阳性

１３ 例ꎻ宫颈上皮内瘤变 Ｉ 期共检出 １４ 例 ＨＰＶ－１６ 阳

性、ＨＰＶ－５８ 阳性 １２ 例ꎻ宫颈上皮内瘤变Ⅱ~ Ⅲ期共

检出 ９ 例 ＨＰＶ－１６ 阳性、ＨＰＶ－５８ 阳性 １０ 例ꎻ宫颈癌

共检出 １４ 例 ＨＰＶ－１６ 阳性、ＨＰＶ－５８ 阳性 １５ 例ꎻ各组

ＨＰＶ－１６ 阳性、ＨＰＶ－５８ 阳性情况比较ꎬ差异具有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２　 两组影响因素单因素分析:单因素分析显示:观
察组与对照组之间初次性行为年龄<３５ 岁、≥３５ 岁、
性伴侣数量≥２ 个、１ 个、有无阴道炎症比较ꎬ差异具有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３　 二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果:二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析显示:初次性行为年龄、性伴侣数量、阴道炎症、宫颈
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癌家族史是导致宫颈病变的独立危险因素ꎬ见表 ３ꎮ

表 １　 不同类型宫颈病变者 ＨＰＶ－１６ ＨＰＶ－５８ 分布情况 ｎ(％)

宫颈病变类型 ｎ ＨＰＶ－１６ 阳性 ＨＰＶ－５８ 阳性

宫颈炎 ２８ １０(３５.７２) １３(４６.４３)

宫颈上皮内瘤变 Ｉ 期 ３８ １４(３６.８４) １２(３１.５８)

宫颈上皮内瘤变Ⅱ~Ⅲ期 １５ ９(６０.００) １０(６６.６７)

宫颈癌 １９ １４(７３.６８) １５(７８.９５)

χ２ ８.３２１ ６.７８０

Ｐ ０.００４ ０.００９

表 ２　 两组影响因素单因素分析 ｎ(％)

因素 观察组 对照组 χ２ Ｐ

年龄(岁) <３５ 岁 ４８(４８.００) ４１(４５.５６) ０.１８８ ０.６６５

≥３５ 岁 ５２(５２.００) ３９(４３.３３)

初次性行为年龄 <２０ 岁 ７１(７１.００) ３０(３３.３３) ２６.９９０ <０.００１

≥２０ 岁 ２９(２９.００) ６０(６６.６７)

吸烟 是 ２８(２８.００) １９(２１.１１) １.２０７ ０.２７２

否 ７２(７２.００) ７１(７８.８９)

受教育程度 初中或以下 ３２(３２.００) ３１(３４.４４) ０.１２８ ０.７２１

初中以上 ６８(６８.００) ５９(６５.５６)

性伴侣数量(个) ≥２ 个 ４５(４５.００) ２１(２３.３３) ９.８０９ ０.００２

１ 个 ５５(５５.００) ６９(７６.６７)

阴道炎症 有 ６７(６７.００) １７(１８.８９) ４４.４５３ <０.００１

无 ３３(３３.００) ７３(８１.８１１)

宫颈癌家族史 有 ４８(４８.００) ２４(２６.６７) ９.１６０ ０.００２

无 ５２(５２.００) ６６(７３.３３)

表 ３　 二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 Ｂ Ｓ.Ｅ. Ｗａｌｄ 自由度 Ｐ ＥＸＰ(Ｂ)

初次性行为年龄 １.６１３ ０.３７７ １８.３０６ １ <０.００１ ５.０１７

性伴侣数量 ０.９７４ ０.４０１ ５.８９４ １ ０.０１５ ２.６４９

阴道炎症 ２.２０３ ０.３８９ ３２.０９９ １ <０.００１ ９.０５４

宫颈癌家族史 １.１０５ ０.３９１ ７.９６７ １ ０.００５ ３.０１８
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３　 讨　 论

随着分子流行病学的发展ꎬＨＰＶ 感染与宫颈病变

的关系越来越明确ꎮ 根据研究结果[６]ꎬ９０％宫颈病变

患者可发生 ＨＰＶ 感染ꎮ ＨＰＶ 属于影响宫颈病变的主

要因素ꎬ持续感染高危型 ＨＰＶ 是导致病变进展为癌症

的必要条件[７]ꎮ 全球范围内 ＨＰＶ 分型存在显著的地

域差异ꎬＨＰＶ－１６ 与 ＨＰＶ－５８ 是最常见持续感染状态

的两个亚型[８]ꎮ ＨＰＶ－ １６ 是公认感染最高的亚型ꎬ
ＨＰＶ－５８ 是亚洲仅次于 ＨＰＶ－１８ 的高危基因亚型ꎮ 而

临床中导致宫颈病变的因素多样ꎬ所以对 ＨＰＶ 分型与

导致宫颈病变的危险因素进行分析ꎬ能够为宫颈疾病

的预防提供帮助ꎮ
本文研究中不同类型宫颈病变患者均可发现

ＨＰＶ 异常表达情况ꎬ其中宫颈癌患者 ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－
５８ 检出率最高ꎬ其次为宫颈上皮内瘤变Ⅱ~ Ⅲ期ꎬ随
后为宫颈上皮内瘤变 Ｉ 期ꎬ占比最少为宫颈炎患者ꎮ
根据分析结果显示:不同类型宫颈病变患者 ＨＰＶ－１６、
ＨＰＶ－５８ 分布相较差异显著ꎮ ＨＰＶ－１６ 是常见的高危

型 ＨＰＶꎬ对宫颈上皮细胞浸润与黏附力较强且 ＨＰＶ－
１６ 过度表达可促进宫颈上皮细胞增殖ꎬ抑制其凋亡ꎬ
同时还可整合宿主线粒体 ＤＮＡ 家属癌细胞分化ꎬ提高

恶性病变发生率[９]ꎮ 曾有研究[１０]指出ꎬＨＰＶ－１６ 持续

性感染患者ꎬ会随着宫颈病变的严重程度而增高ꎮ
ＨＰＶ－５８ 是临床中可引起宫颈上皮细胞发生病变的因

素之一ꎬ对于宫颈上皮细胞持续性病变影响尤为显著ꎬ
加速 ＨＰＶ 病毒颗粒对宫颈上皮细胞基底膜组织损害ꎬ
对异常宫颈病变细胞持续性细胞核异型性与分裂现象

改变具有加剧的作用ꎮ 多种研究指出ꎬＨＰＶ－５８ 在我

国部分地区的检出率较高ꎬ这应该与人群免疫基因携

带与种族流行病学差异有关[１１]ꎮ 本文研究以及相关

实验结论充分表明随着宫颈病变的逐渐发展ꎬ患者

ＨＰＶ１６ 与 ＨＰＶ－５８ 会显著改变ꎮ ＨＰＶ 高表达可促进

转录调控因子异常的调控ꎬ增加宫颈上皮细胞异常病

变风险ꎬ还可影响宫颈柱上皮细胞周期调控ꎬ到细胞比

例发生异常ꎮ
本研究单因素二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示:初次性

行为年龄、性伴侣数量、阴道炎症、宫颈癌家族史是导

致宫颈病变的影响因素与独立危险因素ꎮ 根据研

究[１２]ꎬ年龄越小者开始性生活发生宫颈病变的风险越

高ꎮ 性伴侣数量≥２ 个者因性伴侣的不固定ꎬ性伴侣

过多可造成阴道微生态失衡ꎬ如若性伴侣存在生殖器

不洁等情况ꎬ可导致细菌交叉感染ꎬ引起生殖器官及其

他附件出现炎症ꎮ 阴道炎症刺激会导致患者生殖器官

受到刺激影响生理功能ꎬ其中阴道微生态会发生显著

改变ꎬ导致有害菌能够持续繁殖危害生殖器官健康ꎬ同
时导致患者 ＨＰＶ 感染率的提升ꎮ 家族中有宫颈癌家

族史者ꎬ发生宫颈癌的几率可显著提升ꎬ这可能与家族

遗传基因有关ꎮ 多类研究指出ꎬ癌症具有遗传性ꎬ家族

中存在癌症患者后背该癌症的发病率将显著提升[１３]ꎮ
综上所述ꎬ本文中宫颈病变各类型患者均检出

ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－５８ 分布ꎬ其中宫颈癌患者占比最高ꎬ其
次为宫颈上皮内瘤变Ⅱ~Ⅲ期、三是宫颈上皮内瘤变 Ｉ
期ꎬ占比最少的是宫颈炎患者ꎬ这提示随着疾病的进展

患者 ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－５８ 会随之提高ꎮ 初次性行为年

龄、性伴侣数量、阴道炎症、宫颈癌家族史是导致宫颈

病变的影响因素与独立危险因素ꎻ临床中对于此类患

者需高度重视ꎬ患者就诊时如存在上述因素ꎬ需考虑其

是否存在宫颈病变ꎮ
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[１１] 　 裴蕴锋ꎬ经先振ꎬ周娟ꎬ等.医院就诊人群 ＨＰＶ 感染的流

行病学特征及其与宫颈癌 / 癌前病变的关系[ Ｊ] .华中科

技大学学报(医学版)ꎬ２０１８ꎬ４７(３):１０１~１０５.
[１２] 　 Ｂａｋａｒｉ Ｆꎬ Ａｂｄｕｌ Ｍ Ａꎬ Ａｈｍｅｄ Ｓ Ａ. Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ

ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｐｒｅｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｉｎ ａ
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ １６(２):７４~８０.

[１３] 　 赵庆庆ꎬ尹格平.ＴＮＦ－α 启动子 ５ 个位点的基因多态性

与山东省汉族妇女宫颈癌遗传易感性的相关性[ Ｊ] .山
东大学学报(医学版)ꎬ２０１８ꎬ５６(２):２８~３３.

【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０４－０５４５－０５

血脂控制水平 ＲＤＷ 及 ＥＴ－１ 与冠心病患者 ＰＣＩ 术后
支架内再狭窄的关系研究

刘恒友ꎬ　 鲁锦国ꎬ　 刘小河ꎬ　 王春明ꎬ　 胡晓军

(湖北省中西医结合医院心血管内科ꎬ　 湖北　 武汉　 ４３００１５)

【摘　 要】 目的:研究血脂控制水平、红细胞分布宽度(ＲＤＷ)及内皮素－１(ＥＴ－１)与冠心病患者经

皮冠状动脉介入(ＰＣＩ)术后支架内再狭窄( ＩＳＲ)的关系ꎮ 方法:选取 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月在我院

行 ＰＣＩ 术的冠心病患者 １０８ 例作为研究对象ꎬ于术后 ３~１２ 个月行冠状动脉造影ꎬ根据造影结果将患者

分为 ＩＳＲ 组 １７ 例和非 ＩＳＲ 组 ９１ 例ꎮ 于行冠状动脉造影前检测血脂[总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、
高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)]水平、ＲＤＷ、ＥＴ－１ 水平ꎬ分析血脂控制

水平、ＲＤＷ 及 ＥＴ－１ 与冠心病患者 ＰＣＩ 术后 ＩＳＲ 的关系ꎮ 结果:ＩＳＲ 组冠状动脉造影前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ
水平明显高于非 ＩＳＲ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＩＳＲ 组 ＲＤＷ、ＥＴ－１ 水平明显高于非 ＩＳＲ 组ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分析结果显示ꎬＴＣ 未下降、ＬＤＬ－Ｃ 未达标(冠状动脉造影

前控制在 １.８ｍｍｏＬ / Ｌ)是冠心病患者术后 ＩＳＲ 的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬＴＧ 未下降、ＨＤＬ－Ｃ 未升高不是冠

心病患者术后 ＩＳＲ 的危险因素(Ｐ ﹥ ０.０５)ꎻＲＤＷ、ＥＴ－１ 是冠心病患者术后 ＩＳＲ 的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:冠心病患者 ＰＣＩ 术后 ＴＣ 未下降、ＬＤＬ－Ｃ 未达标、高水平 ＲＤＷ、ＥＴ－１ 是术后 ＩＳＲ 的高危因素ꎬ检
测 ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＲＤＷ、ＥＴ－１ 水平有助于评估 ＩＳＲ 的发生风险ꎮ

【关键词】 　 冠心病ꎻ　 血　 脂ꎻ　 红细胞分布宽度ꎻ　 内皮素－１ꎻ　 经皮冠状动脉介入治疗ꎻ　 架内

再狭窄
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