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　　［摘要］　背景与目的：高危型人乳头状瘤病毒(high risk human papillomavirus，hrHPV)感染对于浸

润性宫颈癌(invasive cervical carcinoma，ICC)及其癌前病变的致病性存在亚型及地区差异。本研究通过

分析本地区30岁及以上女性宫颈病变患者中HPV亚型分布特点，进一步识别罹患包含ICC的高级别宫颈上皮内

瘤变(cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or worse，CIN2+)风险更高的亚型，并比较这些高风

险亚型及亚型组合检测CIN2+病变的有效性。方法：收集来自复旦大学附属肿瘤医院就诊患者具备组织学随访

结果的宫颈标本，行PCR-反向点杂交法(PCR-reverse dot blot，PCR-RDB)HPV基因分型检测，利用Logistic

回归模型分析hrHPV亚型与CIN2+病变的风险关系，并构建ROC曲线(receiver operating characteristic 

curve，ROC curve)评价不同亚型及亚型组合检测CIN2+病变的准确性。结果：符合研究要求患者413例，

含38例CIN1，184例CIN2/3，126例ICC和65例阴性对照人群。HPV16、58、33和18依次为致CIN2+最常见的4

种HPV亚型，仅HPV16(P<0.000 1)、58(P=0.002)及33(P=0.015)为罹患CIN2+病变的高风险亚型。联合检测

HPV16/18/33/58诊断CIN2+病变的ROC曲线下面积(the area under the ROC curve，AUC)显著高于HPV16/18亚

型组合(P=0.006 6)。结论：HPV16/18/33/58亚型组合用于辅助本地区CIN2+病变的检测可能更为有效。
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　　［Abstract］ Background and purpose: Risk of invasive cervical carcinoma (ICC) and its precancerous lesions 
following high risk human papillomavirus (hrHPV) infection may vary according to HPV types and geographic regions. 
Analyzing HPV-type distribution in cervical samples from local women aged 30 years and older, this study aimed to 
identify HPV types with higher risk of developing CIN2+, and to compare diagnostic performance for CIN2+ using 
these types and type combinations. Methods: Cervical samples with histology follow-up from patients of a tertiary 
cancer center in Shanghai were collected for HPV genotyping by PCR-RDB. The risk associations of HPV types 
with CIN2+ were estimated by logistic regression analysis, and ROC curves were plotted for diagnostic performance 
evaluation. Results: A total number of 413 specimens were obtained, including 38 CIN1, 184 CIN2/3, 126 ICC patients 
and 65 negative control people. The 4 most common HPV types in CIN2+ were HPV16, 58, 33 and 18, in descending 
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　　大量流行病学研究表明高危型人乳头状瘤

病毒(high risk human papillomavirus，hrHPV)
感染与宫颈癌及其癌前病变发生关系密切，

99.7%的宫颈癌可检出hrHPV DNA［1］。对于诊

断高级别宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial 
neoplasia grade 2 or worse，CIN2+)病变，即浸

润性宫颈癌和CIN2及以上的患者，hrHPV DNA

检测灵敏度远高于宫颈细胞学检查［2-3］，阴性

预测值可达100%［3］。然而80%以上的hrHPV
感染不会引起CIN2+［4］，联合检测13或14种

hrHPV DNA诊断CIN2+病变特异性过低［5］，

可能导致过度诊治和医疗损伤［6］。选择性检测

其中致病性更高的亚型有望筛选出罹患CIN2+
风险更高的患者［7-9］。例如美国食品和药物管

理局(Food and Drug Administration，FDA)认可

的商品化HPV16/18和HPV16/18/45亚型组合检

测，已用于辅助30岁及以上女性的宫颈细胞学

检查，对hrHPV阳性者进行分流。鉴于HPV亚

型分布存在地区差异，本研究通过检测本地区

30岁及以上女性宫颈病变HPV亚型分布，识别

更易引起CIN2+病变的hrHPV亚型，并初步评价

这些高风险亚型或亚型组合的检测用于临床诊

断CIN2+病变的有效性。

1　资料和方法

1.1　患者收集

　　经过复旦大学附属肿瘤医院医学伦理委员

会审核，收集复旦大学附属肿瘤医院病理科

2010年6月—2011年1月的HPV亚型患者的检测

档案。患者入组标准：年龄≥30岁；阴性(正常

或炎性反应)患者既往无组织学证实的宫颈癌及

癌前病变病史，且无宫颈细胞学异常病史；所

有患者均无其他恶性肿瘤病史；所有标本需有

病理诊断结果；所有脱落细胞标本需有组织学

随访对照结果；正常或CIN患者经6个月随访，

未出现更高级别病变；获得患者或家属签署的

知情同意书。

1.2　HPV DNA检测

　 　 从 组 织 学 切 片 及 宫 颈 脱 落 细 胞 中 提 取

D N A ， 选 取 D N A 内 参 阳 性 者 ， 使 用 国 家

食品药品监督管理局 (State  Food and Drug 
Administration，SFDA认证的PCR-反向点杂交

法(PCR-reverse dot blot，PCR-RDB)HPV基因分

型检测试剂盒(购自深圳亚能生物技术有限公 

司)。膜条上探针与PCR产物杂交显色后可形

成深蓝色斑点，根据斑点出现的位点可以判断

有无HPV感染以及感染的亚型。每个膜条含内

对照质控点PC，除PC点以外无任何蓝色斑点

着色，即为HPV阴性。PC点以外的点阳性视

作HPV阳性(图1)。可检测23种HPV亚型，包括

HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、

53、56、58、59、66、68、73、83、MM4、

6、11、42、43和44。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 16.0统计软件对数据进行分析。

利用多因素Logistic回归模型计算HPV亚型感

染与CIN2+病变的风险关系；通过构建ROC曲

线，计算AUC、灵敏度和特异度，评价不同

亚型及亚型组合检测诊断CIN2+病变的能力。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　临床病理资料

　　符合入组条件宫颈标本共460例，其中经

宫颈活检、锥切或子宫切除术获得石蜡包埋组

织180例，连续切片后仍有目标组织且DNA内

参阳性者155例。其余为280例宫颈脱落细胞标

本，DNA内参阳性者258例。最终符合研究条件

的DNA内参阳性者413例，包括38例CIN1，184
例CIN2/3，126例浸润性宫颈癌(invasive cervical 

order. And only HPV16 (P<0.000 1), 58 (P=0.002), 33 (P=0.015) were significantly associated with CIN2+ lesions. 
Besides, the area under the ROC curve of the HPV16/18/33/58 test scored statistically higher than the HPV16/18 test 
did (P=0.006 6). Conclusion: A combined test of HPV16/18/33/58 may offer better performance for detecting CIN2+ 
lesions in our geographic region.
　　［Key words］ Invasive uterine cervical carcinoma; Cervical intraepithelial neoplasia; Human papillomavirus; 
Genotyping
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图 1　不同类型宫颈病变中前8种最常见的hrHPV亚型

Fig. 1    Eight most common hrHPV types in cervical lesions according to severity

 The morphology of invasive cervical carcinoma (A), CIN3(C), CIN1(E) (HE,×400); Eight most common hrHPV types in cervical lesions 
according to severity (B, D, F); HPV16 infection detected by PCR-RDB (G); HPV negativity shown by PCR-RDB (H).

carcinoma，ICC，含114例鳞癌、8例腺癌和4例

腺鳞癌)和65例阴性对照。年龄范围30~77岁，

中位年龄44岁，平均年龄44.61岁。

2.2　不同类型宫颈病变中HPV亚型分布

　　使用PCR-RDB检出HPV亚型共计20种

(表1)，HPV总阳性率为85.23%(352/413)，

<CIN2(即阴性和CIN1)组和CIN2+组阳性率分

别为51.46%(53/103)和96.45%(299/310)。其中

14种hrHPV亚型(16、18、31、33、35、39、

45、51、52、56、58、59、66、68)总阳性率

为84.50%(349/413)。HPV16在<CIN2、CIN2/3
和ICC组中均最常见，分别占71.70%、74.16%

和85.12%。虽然HPV18在<CIN2组(20.75%)和
ICC组(16.53%)均为第2常见hrHPV亚型，但在

CIN2/3组中却仅列第5位(7.30%)。HPV58和

33在3组病变中均排名第2~4位，且HPV58比

HPV33更常见(图1)。
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　 　 在 浸 润 性 宫 颈 癌 中 ， H P V 阳 性 率

为 9 6 . 0 3 % ( 1 2 1 / 1 2 6 ) ， h r H P V 阳 性 率 为

95.24%(120/126)，鳞癌、腺癌和腺鳞癌中hrHPV
阳性率分别为99.12%(113/114)、62.50%(5/8)和
50.00%(2/4)。鳞癌中前4位最常见亚型依次为

HPV16(85.09%，97/114)、18(16.67%，19/114)、
58(7.89%，9/114)和33(7.02%，8/114)。腺癌中检

出的亚型仅为HPV16(80.00%，4/5)和18(20.00%，

1/5)，而HPV阳性的腺鳞癌均为HPV16感染

(100.00%，2/2)。
2.3　不同HPV亚型感染与CIN2+病变的风险关

系评价

　　利用多因素Logistic回归模型分析hrHPV
亚型与CIN2+病变的风险关系(表2)。比较各个

HPV亚型的阳性与阴性患者(后者包括非此亚型

的HPV感染者以及HPV阴性者)，对于CIN2+病

变，OR值>1的亚型为HPV16、18、31、33、

52、58和59，但仅HPV16、58及33相比差异有

统计学意义(P<0.000 1、P=0.002、P=0.015)。提

示该3种亚型在本研究中为罹患CIN2+病变的高

风险亚型。其余包括HPV18和HPV45在内的亚

型感染与CIN2+病变发生未见明显相关性。

2.4　不同hrHPV亚型及亚型组合诊断CIN2+病

变的准确性评价

　 　 本 研 究 提 示 ， H P V 1 6 、 3 3 、 5 8 为 罹 患

CIN2+病变的高风险亚型。此外HPV16和18不

仅是鳞癌中最常见亚型，也为宫颈腺癌中仅

查及的两种亚型，且腺癌HPV阳性者20%感染

HPV18(表3)，表明ICC中HPV18为HPV16之外

的最为重要的亚型。因此，本研究进一步利

用ROC曲线评价3种高风险亚型和HPV18，以

及HPV16/18/33/58亚型组合诊断CIN2+的准确

性，并与目前已有商品化试剂的HPV16/18和

16/18/45亚型组合比较(表4)。其中ROC曲线下

面积值最高者为HPV16/18/33/58组合，而且与

各单亚型和其他亚型组合之间差异均有统计学

意义(P均<0.05)，提示检测HPV16/18/33/58亚型

组合可能对CIN2+病变的诊断更为准确。

表 1　352例HPV阳性标本中HPV亚型分布情况

Tab. 1    The distribution of HPV genotypes in 352 HPV-positive cases

[n(%)]
HPV types ＜CIN2(53 cases) CIN2+(299 cases) Total(352 cases)
hrHPV  type
    HPV 16 38(71.70) 235(78.60) 273(77.56)
    HPV 18 11(20.75) 33(11.04) 44(12.50)
    HPV 31 4(7.55) 19(6.35) 23(6.53)
    HPV 33 7(13.21) 42(14.05) 49(13.92)
    HPV 35 0(0.00) 2(0.67) 2(0.57)
    HPV 45 1(1.89) 3(1.00) 4(1.14)
    HPV 52 4(7.55) 24(8.03) 28(7.95)
    HPV 58 9(16.98) 53(17.73) 62(17.61)
    HPV 39 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
    HPV 51 0(0.00) 4(1.34) 4(1.14)
    HPV 56 5(9.43) 1(0.33) 6(1.70)
    HPV 59 1(1.89) 3(1.00) 4(1.14)
    HPV 66 0(0.00) 15(5.02) 15(4.26)
    HPV 68 4(7.55) 1(0.33) 5(1.42)
Others
    HPV 53 3(5.66) 2(0.67) 5(1.42)
    HPV 73 2(3.77) 5(1.67) 7(1.99)
    HPV 83 0(0.00) 1(0.33) 1(0.28)
    HPV MM4 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
    HPV 6 0(0.00) 2(0.67) 2(0.57)
    HPV 11 1(1.89) 4(1.34) 5(1.42)
    HPV 42 2(3.77) 9(3.01) 11(3.13)
    HPV 43 3(5.66) 10(3.34) 13(3.69)
    HPV 44 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
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3　讨　　论 

　　美国阴道镜及宫颈病理学协会(American 
Society for Coloscopy and Cervical Pathology， 

ASCCP)发布的宫颈癌及癌前病变普查异常结

果处理指南中表明，对30岁及以上细胞学阴

性而hrHPV DNA阳性的患者可行HPV16/18亚

型组合检测，后者阳性应行阴道镜检查，阴

性则可于12个月后通过重复细胞学和hrHPV 
DNA检测随访［10-12］。该决策主要依据为几

项具备长期随访结果的大规模前瞻性研究，

研 究 对 象 为 美 国 、 巴 西 和 丹 麦 等 国 女 性 ，

结论主要为HPV16和(或)HPV18感染者具有

更高的CIN2+的发生风险 ［10,13-17］。确实，

HPV16和18被全球公认为ICC最常见的感染亚 

型［18-19］，本研究亦获同样结果。然而在发现

后也需治疗的CIN2/3中，虽然HPV16感染仍

最常见，然而亚型分布却在世界范围内存在地

区差异。荟萃分析结果显示，HPV18在北美

洲患者中为第2常见的hrHPV亚型，而在其他

大洲HPV31、33、58或52等却比HPV18更常

见［18-19］。本研究患者均来自上海，HPV18在

CIN2/3病变中比HPV16、58、33和52更少见。

其他国内研究也显示，CIN2/3病变中HPV18可

能比HPV16、58、33、31和52等亚型更为少 

见［20-21］。甚至ASCCP指南也指出其他地区人

群研究结果也曾发现HPV31和58的致病风险与

HPV18相似［16］，包括我国台湾省一项随访期

长达16年的大规模前瞻性研究［22］。

　　因此，除HPV16之外的hrHPV亚型在CIN2+
病变发生、发展过程中的重要性目前尚未明 

确［19,23］，地区差异性可能是影响因素之一。

虽然在各地开展针对不同HPV亚型的长期、大

规模的前瞻性研究是了解HPV16之外hrHPV亚

表 3　121例HPV阳性的浸润性宫颈癌中的HPV亚型分布情况

Tab. 3    The distribution of HPV genotypes in 121 HPV-positive invasive cervical carcinomas

[n(%)]
HPV type Squamous cell carcinoma(114 cases) Adenocarcinoma(5 cases) Adenosquamous carcinoma(2 cases)
HPV16 97(85.09)        4(80.00)          2(100.00)
HPV18 19(16.67)        1(20.00) 0(0)
Other hrHPV types 41(35.96) 0(0) 0(0)

表 4　不同HPV亚型及亚型组合诊断CIN2+的准确性比较

Tab. 4    The diagnostic performance of HPV genotyping for CIN2+: A comparison of single type and type combinations
HPV type Sensitivity/% Specificity/% AUC(95%CI)* P value**

HPV16 75.80 63.10 0.695(0.634-0.756)     0.010 3
HPV18 10.60 89.30 0.500(0.435-0.564) ＜0.000 1
HPV33 13.50 93.20 0.534(0.471-0.596) ＜0.000 1
HPV58 17.10 91.30 0.542(0.480-0.604) ＜0.000 1
HPV16/18 79.70 60.20 0.699(0.638-0.761)     0.006 6
HPV16/18/45 79.70 60.20 0.699(0.638-0.761)     0.006 6
HPV16/18/33/58 92.30 55.30 0.738(0.675-0.801) -
 *: The area under the ROC curve; **: Comparing with the AUC of HPV16/18/33/58.

表 2　不同HPV亚型感染与CIN2+病变的风险关系

Tab. 2    The risk association between various types of HPV infection and CIN2+ lesions

[n(%)]

HPV type
 CIN2+ 

OR(95%CI) P value
HPV type (+)  HPV type (-)  

HPV16         86.08(235/273) 53.57(75/140)    8.639(4.920-15.169)  ﹤0.000 1
HPV18    75.00(33/44)  75.07(277/369)  1.144(0.460-2.847) 0.772
HPV31     82.61(19/23)  74.62(291/390)  2.012(0.509-7.957) 0.319
HPV33     84.00(42/49)  73.63(268/364)  3.254(1.260-8.400) 0.015
HPV52     85.71(24/28)  74.29(286/385) 2.388(0.693-8.226) 0.168
HPV58     85.48(53/62)  73.22(257/351)   4.226(1.708-10.451) 0.002
HPV59 75.00(3/4)  74.88(307/409)   3.010(0.273-33.137) 0.368
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型致病风险的最可靠手段，但此类研究往往因

耗时长、资源消耗大而开展困难，且易受医学

伦理限制。对收集于某一时间点，来自特定人

群的不同严重程度宫颈病变中HPV亚型分布

的横断面研究是对hrHPV亚型致病风险分析的

极有益的补充，例如挪威一项横断面研究采用

Logistic回归模型，发现HPV16和33感染比其他

亚型使女性更具罹患CIN3+的致病风险［19］。

本研究为开展于上海市的横断面研究，选择

CIN2+为研究终点，对具备组织学随访结果的

不同病理级别的413例宫颈标本进行HPV基因

型检测，发现310例CIN2+病变中前四位最常

见亚型依次为HPV16、58、33和18，而且多因

素Logistic回归模型分析表明，HPV16、33和58
为发生CIN2+的高风险亚型，其余包括HPV18
和45在内的亚型感染与CIN2+病变的发生未见

明显相关性。故用于辅助本地区女性宫颈癌筛

查的HPV亚型检测方案可据此调整，可考虑将

高致病风险的HPV16、58、33列入联合检测方

案，此外鉴于本研究和既往文献均提示ICC中

HPV18为HPV16之外最重要的亚型［18,24-25］，仍

需将其列入检测方案。

　　事实上，HPV16/18亚型组合检测能获美

国FDA认证，被ASCCP推荐用于辅助宫颈癌

筛查，除需开展致病风险研究外，也需开展以

组织学结果为金标准的CIN2+诊断灵敏度和特

异性的临床研究［26］。因而本研究进一步利用

ROC曲线来比较不同亚型及亚型组合检测用

于CIN2+病变诊断的准确性。如同预期，HPV 

16/18/33/58组合检测可能对CIN2+病变的诊断更

有帮助，所获AUC值最高且与各单亚型、HPV 

16/18及16/18/45之间的差异均存在统计学意义

(P均<0.05)。
　　本研究不足之处在于患者来自非普通筛查

人群，且出自单家医院，研究规模相对较小，

然而复旦大学附属肿瘤医院为三级甲等肿瘤专

科医院，患者来自全国各地，仍不失其代表

性。此外，每例患者均有可靠组织学随访对

照结果，其中CIN2+患者达310例(75.06%)，

尤其ICC例数高达126例(30.51%)，并含8例腺

癌和4例腺鳞癌，可弥补普通人群HPV亚型分

布研究中CIN2+特别是ICC患者较难收集以致

例数极少的缺点。进一步验证关于何种hrHPV
亚型组合更适用于我国宫颈癌及其癌前病变

筛查，必然有待于拓展研究规模，扩大患者

来 源 ， 并 开 展 具 有 长 期 随 访 结 果 的 前 瞻 性 

研究。
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