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　　［摘要］　目的　探讨高危型人乳头瘤病毒感染（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＨＲＨＰＶ）
的自然转归规律，确立同步ＨＰＶ分型及标准化定量检测预测 ＨＲＨＰＶ感染转归的最佳阈值。方法　
采用同步ＨＰＶ分型及标准化定量检测对初次检出单一型别 ＨＲＨＰＶ感染的２７８４例女性进行跟踪随
访２年，分析ＨＰＶ标准化定量与感染转归的关系，绘制 ＲＯＣ曲线确立 ＨＰＶ标准化定量预测 ＨＲＨＰＶ
持续感染的最佳阈值。结果　２７８４例女性ＨＲＨＰＶ自然消退率为７３．７１％，持续感染率为２０．２６％，进
展率为６．０３％。１３种ＨＲＨＰＶ标准化定量在ＨＰＶ感染自然消退组、持续感染组及进展组中相比差异
有统计学意义（Ｈ＝６７３．９４３，Ｐ＜０．００１）。根据 ＲＯＣ曲线建立同步 ＨＰＶ分型及标准化定量检测预测高
危型ＨＰＶ感染转归的最佳阈值，Ｌｏｇ１０转化的病毒标准化定量预测ＨＰＶ１６、１８、３３、５２、５８、５９、６８型持续
感染的最佳阈值为３．００拷贝数／１００００个细胞，预测ＨＰＶ３１、３９、５１、５６型持续感染的最佳阈值为４．００
拷贝数／１００００个细胞，预测１３种ＨＲＨＰＶ持续感染的最佳阈值为３．００拷贝数／１００００个细胞，敏感度
为８８．６６％，特异度为５９．３６％（Ｐ＜０．００１）。结论　ＨＰＶ标准化定量可以作为一种生物学指标，用于预
测女性生殖道ＨＲＨＰＶ感染的转归。
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　　宫颈癌是目前严重威胁妇女健康的恶性肿瘤。高
危型人乳头瘤病毒感染（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＨＲＨＰＶ）持续感染是宫颈癌及癌前病变的
致病因素［１］。理想的宫颈癌筛查需权衡利弊，准确检

出并干预具有发展潜能的癌前病变，同时最大化减少

筛查带来的危害。癌症预防中心负责人ＣＵＺＩＣＫ等［２］

建议增加ＨＰＶ基因分型进行宫颈筛查，并在增加更精
细的基因分型基础上，将病毒载量作为分子标记物引

入ＨＰＶ检测分流管理中。２０１７年的欧洲生殖道感染
和肿瘤研究协会（ＥＵＲＯＧＩＮ）会议上也提出把病毒载
量作为一个重要的因素，对筛查方案进行补充。

　　ＨＰＶ型别和感染持续时间是宫颈病变发生、发展
的两个关键因素，然而ＨＰＶ病毒载量对疾病转归的影
响存在争议［３］。以往ＨＰＶ载量的研究在未甄别 ＨＰＶ
型别的情况下，对 ＨＲＨＰＶ的总载量进行测定，不能
将标本中的宫颈脱落细胞进行标准化计数，其病毒载

量缺乏准确性。

　　目前ＨＰＶ标准化定量与宫颈病变的相关性成为
新的研究热点［４］。在 ＨＰＶ分型基础上进行定量检测
对宫颈病变的预测价值得以实现［５］。但病毒载量和

宫颈病变的相关性研究主要集中在 ＨＰＶ１６型和
ＨＰＶ１８型，其他型别 ＨＰＶ病毒载量与宫颈病变的风
险关系尚不肯定［６－７］。

　　本研究采用同步ＨＰＶ分型及标准化定量检测，对
１３种 ＨＲＨＰＶ病毒进行标准化定量，明确 １３种 ＨＲ
ＨＰＶ标准化定量与感染转归的关系，建立特异型别
ＨＲＨＰＶ标准化定量预测感染转归的最佳阈值，为宫
颈癌筛查方案的进一步完善提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１７年１月至２０１８年１月在重庆市妇幼保
健院妇科门诊接受宫颈癌筛查的 ２１～６５岁女性共
１５８４０例，单一型别 ＨＲＨＰＶ初次阳性、液基细胞学
（ｔｈｉｎｐｒｅｐｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ，ＴＣＴ）阴性，阴道镜评估无异
常，共２８７０例，失访８６例，实际符合要求２７８４例，年
龄（３６．７６±１０．２０）岁。纳入标准：①２１～６５岁有性生

活的妇女；②初次单一型别 ＨＲＨＰＶ阳性；③有完整
的子宫颈；④ＨＰＶ感染未予药物干预；⑤目前处于非
妊娠期；⑥２年内无妊娠计划。排除标准：①有宫颈手
术史；②有宫颈癌或癌前病变史；③有生殖道感染；④有
全子宫切除史；⑤有自身免疫性疾病及口服免疫抑制
剂史；⑥有吸烟史；⑦有恶性肿瘤病史。采取封闭式问
卷建档信息资料：包括基本信息、月经史、婚育史、避孕

史、既往史、家族史、性行为等。本研究遵循的程序符

合重庆市妇幼保健院医学伦理委员会制定的伦理学标

准，并得到该伦理委员会审查（伦理审查编号：

Ｌ２０１７０５５），与调查对象均签署临床研究知情同意书。
１．２　方法
１．２．１　同步ＨＰＶ分型及标准化定量检测　　我院检
验科采用中国国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）
２０１５年批准的硕世诊断公司的 ＨＰＶ检测试剂盒，该
检测方法率先实现了同步 ＨＰＶ分型及标准化定量检
测的突破。使用特制取样器于宫颈鳞、柱交界部位刷

取宫颈脱落细胞。采用多重荧光ＰＣＲ定量技术，可在
２．５ｈ内快速、准确地区分检验标本中２１种ＨＰＶ基因
亚型，包括１３种 ＨＲＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、
５２、５６、５８、５９、６８型，５种中危型 ＨＰＶ３６、５３、６６、７３、８２
型和３种低危型ＨＰＶ６、１１、８１型，并同步对２１种ＨＰＶ
亚型病毒载量进行标准化定量。采用定量扩增检测宫

颈脱落细胞内含的单拷贝基因（ＴＯＰ３），测算宫颈脱落
细胞的数量，并报告同等宫颈脱落细胞数量（１００００个
细胞）中的ＨＰＶ病毒载量，从而实现标准化定量［８］。

１．２．２　宫颈细胞学检查　　由我院病理科医师采用
液基超薄细胞学技术（ＴＣＴ）制片、阅片及诊断。诊断
标准采用２００１版ＴＢＳ细胞学诊断标准。
１．２．３　阴道镜检查　　由我院宫颈疾病诊治中心的
阴道镜医师对女性下生殖道病变进行阴道镜检查、全

面评估、规范化诊治。阴道镜检查的标准程序及要求

按照２０１７年美国阴道镜检查和宫颈病理学会（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＣｏｌｐｏｓｃｏｐｙａｎｄＣｅｒｖｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＡＳＣ
ＣＰ）阴道镜标准［９－１０］，阴道镜报告采用２０１１年最新阴
道镜术语［１１］。

１．２．４　组织病理检查　　有宫颈活检指征者进行组

６５５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



织病理学检查。由我院病理科医师诊断。病理学结果

分为宫颈炎症、宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）、阴道上皮内瘤变（ｖａｇｉｎａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＶＡＩＮ）、外阴上皮内瘤变（ｖｕｌｖａｒｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＶＩＮ）、宫颈原位腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍｓｉｎｓｉｔｕｏｆ
ｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌ，ＡＩＳ）、宫颈浸润癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）。
１．３　随访质控
１．３．１　诊断误差　　诊断和处理采用规范统一标准；
阴道镜检查、细胞学、病理学及实验室报告要求定期高

级职称医师复核，定期质控。

１．３．２　研究对象失访　　指定专职随访监控人员，定
期追踪研究对象，严格控制失访率。本研究入组共

２８７０例，失访８６例，失访率仅为３．００％。
１．３．３　研究资料收集　　指定专人定期及时录入随
访资料及实验室数据，定期监测质控。

１．４　随访方案
　　对单一型别 ＨＲＨＰＶ初次阳性、ＴＣＴ阴性女性进
行跟踪随访，随访间隔半年，随访期间不予药物治疗，

共随访２年。若随访过程中细胞学、阴道镜及组织学
异常按子宫颈癌综合防控指南及专家共识进行规范化

处理［１２－１４］。

１．５　ＨＲＨＰＶ感染转归判断标准
　　自然清除：ＨＲＨＰＶ连续２次阴性；持续感染：同一
型别ＨＲＨＰＶ阳性持续１年以上，细胞学及阴道镜结果
无异常；进展：同一型别ＨＲＨＰＶ阳性，宫颈活检异常。
共收集完整病例２７８４例。具体随访流程见图１。
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图１　同步ＨＰＶ分型＆标准化定量检测随访流程图

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。Ｌｏｇ１０转化
的每１００００个细胞中的ＨＰＶ病毒拷贝数认定为特定
型别ＨＲＨＰＶ的病毒标准化定量。ＨＲＨＰＶ标准化
定量呈非正态分布，采用中位数Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，组
间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验。通过受试者工
作特征（ＲＯＣ）曲线计算出不同型别 ＨＲＨＰＶ的标准
化定量预测ＨＲＨＰＶ感染转归的最佳阈值，并计算灵
敏度和特异性。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　随访对象的基线基本特征
　　２７８４例单一型 ＨＲＨＰＶ感染女性跟踪随访
２年，随访对象的基线基本特征见表１。

表１　随访对象的基线基本特征

基线基本特征 例数 构成比（％）
年龄／岁
　＜４０ １８３２ ６５．８０
　≥４０ ９５２ ３４．２０
孕次／次
　＜３ １４９２ ５３．５９
　≥３ １２９２ ４６．４１
初次性生活年龄／岁
　＜２０ ４６７ １６．７７
　≥２０ ２３１７ ８３．２３
性伴数量／个
　＜３ １９１５ ６８．７９
　≥３ ８６９ ３１．２１
使用避孕套

　是 ７３３ ２６．３３
　否 ２０５１ ７３．６７

２．２　不同型别ＨＲＨＰＶ感染的自然转归规律
　　２７８４例单一型ＨＲＨＰＶ感染女性在为期２年的随
访中，自然消退为７３．７１％，持续感染率为２０．２６％，进展
率为６．０３％，进展率由高到低依次为ＨＰＶ１６、５８、１８、５２、
３３、５１、３１、５９、３９、６８、５６、４５、３５型。２年的随访中共１６８例
进展，其中ＣＩＮ１４５例，ＶＡＩＮ４例，ＶＩＮ３例，ＡＩＳ１例，
ＣＣ１４例，ＣＩＮ＋ＶＡＩＮ１例，ＣＩＮ＋ＶＩＮ１例，见表２。
２．３　ＨＲＨＰＶ标准化定量与感染转归的关系
　　根据感染转归结果分为自然消退组 ２０５２例、持
续感染组５６４例、进展组１６８例，选择首次调查时初始
ＨＲＨＰＶ标准化定量在 ＨＰＶ自然消退、持续感染、进
展中进行比较。除 ４５型外，不同型别 ＨＲＨＰＶ标准
化定量在３组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
多数型别中持续感染组与自然消退组比较有差异，进

展组与自然消退组比较有差异，但进展组与持续感染

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）。

７５５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１５）



表２　不同型别ＨＲＨＰＶ感染的转归［ｎ（％）］

型别 例数 自然消退 持续感染 进展

１６型 ５３４ ３６６（６８．５４） １２４（２３．２２） ４４（８．２４）
１８型 １９５ １４５（７４．３６） ３７（１８．９７） １３（６．６７）
３１型 １２９ ９４（７２．８７） ２８（２１．７１） ７（５．４３）
３３型 １７４ １３２（７５．８６） ３１（１７．８２） １１（６．３２）
３５型 ４０ ３３（８２．５０） ７（１７．５０） ０（０．００）
３９型 １６３ １３３（８１．６０） ２４（１４．７２） ６（３．６８）
４５型 ４１ ３２（７８．０５） ８（１９．５１） １（２．４４）
５１型 １４６ １２３（８４．２５） １５（１０．２７） ８（５．４８）
５２型 ６８７ ４７２（６８．７０） １７０（２４．７５） ４５（６．５５）
５６型 １０５ ８９（８４．７６） １３（１２．３８） ３（２．８６）
５８型 ３０４ ２０７（６８．０９） ７６（２５．００） ２１（６．９０）
５９型 １３２ １０９（８２．５８） １８（１３．６４） ５（３．７９）
６８型 １３４ １１７（８７．３１） １３（９．７０） ４（２．９９）
合计 ２７８４ ２０５２（７３．７１） ５６４（２０．２６） １６８（６．０３）

２．４　不同型别 ＨＲＨＰＶ标准化定量预测 ＨＰＶ持续
感染最佳阈值的确立

　　多数型别中持续感染组与自然消退组，进展组与
自然消退组比较差异有统计学意义，但进展组与持续

感染组比较差异无统计学意义。以自然消退组为阴

性，以持续感染组与进展组合并为阳性，绘制不同型别

初始ＨＲＨＰＶ标准化定量预测ＨＰＶ持续感染的 ＲＯＣ
曲线，其中 ＨＰＶ３５、４５型检出总例数＜１００，未纳入计
算。根据 ＲＯＣ曲线分析预测 ＨＰＶ１６、１８、３３、５２、５８、
５９、６８型持续感染的最佳阈值为３．００拷贝数／１００００
个细胞（Ｌｏｇ１０转化）；预测 ＨＰＶ３１、３９、５１、５６型持续
感染最佳阈值为 ４．００拷贝数／１００００个细胞（Ｌｏｇ１０
转化）；预测 １３种 ＨＲＨＰＶ持续感染的最佳阈值为
３．００拷贝数／１００００个细胞（Ｌｏｇ１０转化），见表４。

表３　ＨＲＨＰＶ标准化定量在３组中的比较

Ｌｏｇ１０转化的每１００００个细胞中的ＨＰＶ病毒拷贝数［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
型别 Ｈ Ｐ

自然消退 持续感染 进展

ＨＰＶ１６型 ３．００（２．００，４．００） ４．００（４．００，５．００）ａ ５．００（４．００，５．００）ａ ２０６．７１２ ＜０．００１

ＨＰＶ１８型 ３．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，５．００）ａ ４．００（２．５０，６．００）ａ ３１．６０５ ＜０．００１

ＨＰＶ３１型 ４．００（３．００，４．００） ５．００（３．００，６．００）ａ ５．００（４．００，７．００）ａ １６．７６４ ＜０．００１

ＨＰＶ３３型 ３．００（２．００，４．００） ４．００（４．００，５．００）ａ ５．００（５．００，６．００）ａ ２８．１８７ ＜０．００１

ＨＰＶ３５型 ４．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，６．００）ａ － ７．９３５ ０．００５

ＨＰＶ３９型 ３．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，６．００）ａ ５．５０（４．００，６．００）ａ ３９．３４５ ＜０．００１

ＨＰＶ４５型 ２．５０（２．００，３．７５） ２．５０（２．００，３．７５） ３．００（３．００，３．００） ０．２２４ ０．８９４

ＨＰＶ５１型 ４．００（３．００，４．００） ５．００（４．００，６．００）ａ ５．５０（５．００，６．００）ａ ２８．０８７ ＜０．００１

ＨＰＶ５２型 ３．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，５．００）ａ ５．００（４．００，６．００）ａ ２１５．６１１ ＜０．００１

ＨＰＶ５６型 ３．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，６．００）ａ ６．００（６．００，－）ａ ２３．６８２ ＜０．００１

ＨＰＶ５８型 ３．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，５．７５）ａ ５．００（４．００，６．００）ａ １２３．３４０ ＜０．００１

ＨＰＶ５９型 ４．００（３．００，５．００） ４．５０（４．００，５．２５） ６．００（５．００，７．００）ａ １１．６７４ ０．００３

ＨＰＶ６８型 ３．００（２．００，４．００） ４．００（３．００，４．００） ５．００（５．００，５．７５）ａ １２．１８９ ０．００２

１３种ＨＲＨＰＶ ３．００（２．００，４．００） ５．００（４．００，５．００）ａ ５．００（４．００，６．００）ａｂ ６７３．９４３ ＜０．００１

ａ：Ｐ＜０．０５，与自然消退组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与持续感染组比较

表４　不同型别ＨＲＨＰＶ标准化定量预测ＨＰＶ持续感染的最佳阈值

Ｌｏｇ１０转化的每１００００个细胞中的ＨＰＶ病毒拷贝数
型别 Ｐ

Ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度（％） 特异度（％） ＡＵＣ ９５％ＣＩ
ＨＰＶ１６型 ３．００ ９２．２６ ６５．５７ ０．８７４ ０．８４４～０．９０４ ＜０．００１
ＨＰＶ１８型 ３．００ ７８．００ ６０．００ ０．７５８ ０．６７７～０．８３８ ＜０．００１
ＨＰＶ３１型 ４．００ ５７．１４ ７９．７９ ０．７１２ ０．６０１～０．８２３ ＜０．００１
ＨＰＶ３３型 ３．００ ９０．４８ ５９．０９ ０．７５１ ０．６７９～０．８２２ ＜０．００１
ＨＰＶ３９型 ４．００ ７０．００ ８３．４６ ０．８５９ ０．７９１～０．９２６ ＜０．００１
ＨＰＶ５１型 ４．００ ７３．９１ ８２．９３ ０．８２６ ０．７２８～０．９２３ ＜０．００１
ＨＰＶ５２型 ３．００ ９２．０９ ６２．７１ ０．８３９ ０．８１０～０．８６８ ＜０．００１
ＨＰＶ５６型 ４．００ ７５．００ ８２．０２ ０．８６７ ０．７６０～０．９７５ ＜０．００１
ＨＰＶ５８型 ３．００ ９３．８１ ６６．６７ ０．８８４ ０．８４７～０．９２１ ＜０．００１
ＨＰＶ５９型 ３．００ ８６．９６ ３９．４５ ０．６８９ ０．５７８～０．８０１ ０．００４
ＨＰＶ６８型 ３．００ ７５．００ ６３．１０ ０．７３８ ０．６３６～０．８４１ ０．００２

１３种ＨＲＨＰＶ ３．００ ８８．６６ ５９．３６ ０．８１２ ０．７９２～０．８２７ ＜０．００１
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３　讨论

　　ＨＰＶ载量在筛查风险分层、预测病情变化及治疗
后随访监测判断预后有着重要的应用前景。为准确解

释不同型别载量与感染转归的相关性，避免多重感染

交叉影响，本研究只把单一型别感染纳入研究对象，在

ＨＰＶ分型检测的基础上进行不同型别的标准化定量，
根据初始病毒载量绘制ＲＯＣ曲线确立同步ＨＰＶ分型
及标准化定量预测ＨＲＨＰＶ持续感染的最佳阈值。
　　本研究对２７８４例单一型别ＨＲＨＰＶ感染女性进
行了２年的跟踪随访，总体人群自然消退为 ７３．７１％
（２０５２／２７８４），持续感染率为 ２０．２６％（５６４／２７８４），
进展率为６．０３％（１６８／２７８４），宫颈癌进展率为０．５０％
（１４／２７８４）。张倩等［１５］研究 ７６０例西安女性 ＨＲ
ＨＰＶ自然清除率为７１．５８％，持续感染率为２２．６３％，
进展率为５．７９％，宫颈癌进展率为０．７９％。本研究与
国内学者的报道相似。本研究中 ＨＰＶ进展率由高到
低依次为１６、５８、１８、５２、３３、５１、３１、５９、３９、６８、５６、４５、３５
型。由此可见，除１６型和１８型以外，其他型别也在宫
颈病变的发生、发展中发挥着重要作用。未来的筛查

模式应该增加更精细的基因分型，并且在基因分型水

平上，将病毒载量作为分子标记物引入分流管理中。

　　为明确ＨＰＶ载量与感染转归的关系，本研究采用
多重荧光ＰＣＲ定量技术，通过测定宫颈脱落细胞内独
特的单拷贝基因，可采集细胞总数量，通过计算单位数

量宫颈脱落细胞中 ＨＰＶＤＮＡ拷贝数，最终获得同等
细胞数量中不同 ＨＰＶ型别的病毒载量，实现同步
ＨＰＶ分型及标准化定量，避免了取样标本中细胞数量
多寡造成的偏差。本研究逐一分析了不同型别 ＨＲ
ＨＰＶ初始载量与感染转归的关系。ＨＰＶ１６型高载量
已有大量数据支撑，认为是持续感染的重要标志。

ＴＲＥＶＩＳＡＮ等［１６］研究ＨＰＶ１６型感染清除情况与载量
的关系，结果显示在随访７年中ＨＰＶ１６型病毒初始载
量越高，病毒感染持续时间越长。ＣＡＲＣＯＰＩＮＯ等［１７］

的研究发现，ＨＰＶ１６型病毒载量在病毒清除组与病毒
持续感染组差异有统计学意义（Ｐ＝０．００６）。本研究
发现除ＨＰＶ１６型以外，病毒载量在ＨＰＶ１８、３１、３３、３９、
５１、５２、５６、５８型持续感染组同样明显高于自然消退组
（Ｐ＜０．００１）。以上研究显示了病毒载量作为一项特异
性生物学指标用于预测疾病转归的前景［１８－１９］。

　　本研究中不同 ＨＲＨＰＶ型别在病变进展中呈现
出不同的相关趋势。ＨＰＶ４５型是易于导致宫颈腺上
皮病变的型别，其载量与感染转归差异无统计学意义

（Ｐ＝０．８９４）。ＨＰＶ１８型与宫颈腺上皮病变关系密切，

其载量与腺上皮病变级别的相关性也存在争议［２０］。

ＳＵＮ等［８］的研究提示ＨＰＶｌ６、３１、３３、５２型的病毒载量
与宫颈癌前病变风险呈正相关；文献［２１］报道病毒载
量与宫颈癌前病变的风险在ＨＰＶＡ９组中（ＨＰＶ３１、３３、
３５、５２、５８型）呈正相关，而在 ＨＰＶＡ７组中（ＨＰＶ３９、
４５、５９型）则无相关性。一项横断面研究也提示
ＨＰＶ１６型及ＨＰＶ１６协同其他型别的混合感染病毒载
量与宫颈病变等级呈线性相关，而ＨＰＶ１８型病毒载量
在癌前病变组与正常组比较呈下降趋势，在宫颈癌组

中又上升［２２］。ＨＰＶ病毒载量是具有型别依耐性的风
险标记物［２３］。

　　本研究绘制了不同型别 ＨＰＶ标准化定量预测
ＨＰＶ持续感染的 ＲＯＣ曲线，通过曲线分析确立 ＨＰＶ
标准化定量预测 ＨＲＨＰＶ持续感染的最佳阈值。本
研究中病毒标准化定量预测 ＨＰＶ１６、１８、３３、５２、５８、
５９、６８型持续感染的最佳阈值为３．００拷贝数／１００００
个细胞（Ｌｏｇ１０转化）；预测 ＨＰＶ３１、３９、５１、５６型持续
感染最佳阈值为 ４．００拷贝数／１００００个细胞（Ｌｏｇ１０
转化）；预测 １３种 ＨＲＨＰＶ持续感染的最佳阈值为
３．００拷贝数／１００００个细胞（Ｌｏｇ１０转化），敏感度为
８８．６６％，特异度为 ５９．３６％。本研究发现初始病毒载
量最佳分界点为３．００～４．００拷贝数／１００００个细胞，即
病毒载量低于３．００拷贝数／１００００个细胞，ＨＰＶ感染
易于自然消退，而病毒载量高于 ４．００拷贝数／１００００
个细胞，ＨＰＶ感染易于持续感染或进展。根据本研究
结果，除ＨＰＶ１６型和１８型直接转诊阴道镜，其他常见
高危型转诊阴道镜需结合病毒载量，建议把病毒载量

≥４．００拷贝数／１００００个细胞作为转诊阴道镜的界
值，根据不同型别的差异，可设立不同的界值。ＤＯＮＧ
等［２４］的研究发现ＨＰＶ１６、３１、３３、５２、５８型的病毒载量
在识别≥高级别鳞状上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）的最佳阈值分别为 ４．２４、
４．４６、４．４８、４．３６、４．２６拷贝数／１００００个细胞。北大
深圳医院的研究［２５］使用第２代杂交捕获实验（ｈｙｂｒｉｄ
ｃａｐｔｕｒｅ２，ＨＣ２）测定 ＨＰＶ病毒载量，确定病毒载量与
宫颈病变程度呈正相关，以载量≥１０ＲＬＵ／ＣＯ为转诊
阴道镜的界值。本研究采用的精准 ＨＰＶ分型及标准
化定量方法弥补了以往未分型定量的不足，发挥其最

大临床价值。

　　本研究在ＨＰＶ分型检测的基础上进行不同型别
的标准化定量，确定了预测 ＨＲＨＰＶ感染转归的最佳
阈值，为建立更完备精准的基于ＨＰＶ分型及定量检测
的宫颈癌筛查分诊方案提供数据支持及理论依据。宫

颈癌筛查分诊方案中依据最佳阈值的建立，设定转诊
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阴道镜的界值，可提高宫颈癌前病变的筛查效率，同时

避免过度检查和处理带来的潜在危害和卫生资源的浪

费，优化宫颈癌筛查策略。

　　本研究为精确计算特异型别 ＨＲＨＰＶ病毒载量
的预测阈值，未把多重感染纳入研究计划，多重感染与

宫颈癌前病变关系密切，ＨＰＶ多重感染占比可高达
５５．９２％［２６］。下生殖道多重 ＨＰＶ基因型之间存在协
同作用［２７］，多个型别间的相互影响使得 ＨＰＶ多重感
染的病毒载量与宫颈病变的相关性成为研究的难点，

这将是我们下一步攻克的方向。
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［９］ＷＲＩＧＨＴＴＣＪｒ．ＴｈｅｎｅｗＡＳＣＣＰｃｏｌｐｏｓｃｏｐｙｓｔａｎｄａｒｄｓ［Ｊ］．
ＪＬｏｗＧｅｎｉｔＴｒａｃｔＤｉｓ，２０１７，２１（４）：２１５．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＬＧＴ．０００００００００００００３３７．

［１０］ＷＥＮＴＺＥＮＳＥＮＮ，ＭＡＳＳＡＤＬＳ，ＭＡＹＥＡＵＸＥＪＪｒ，ｅｔａｌ．
ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｏｌｐｏｓｃｏｐｙ
ｐｒａｃｔｉｃｅｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｉｎｔｈｅｕｎｉｔｅｄｓｔａｔｅｓ
［Ｊ］．ＪＬｏｗＧｅｎｉｔＴｒａｃｔＤｉｓ，２０１７，２１（４）：２１６－２２２．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＬＧＴ．０００００００００００００３２２．

［１１］ＢＯＲＮＳＴＥＩＮＪ，ＢＥＮＴＬＥＹＪ，Ｂ?ＳＺＥＰ，ｅｔａｌ．２０１１ｃｏｌｐｏ
ｓｃｏｐｉｃｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｃｏｌｐｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，１２０
（１）：１６６－１７２．

［１２］中华预防医学会妇女保健分会．子宫颈癌综合防控指南
［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２０１７：８．
ＣｈｉｎｅｓｅＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ
［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２０１７：８．

［１３］魏丽惠，赵昀，沈丹华，等．中国子宫颈癌筛查及异常
管理相关问题专家共识（一）［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，
２０１７，１８（２）：１９０－１９２．ＤＯＩ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２
１８６１．２０１７．０２．０３２．
ＷＥＩＬＨ，ＺＨＡＯＹ，ＳＨＥＮＤＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎ
Ｃｈｉｎａ（１）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，１８（２）：
１９０－１９２．ＤＯＩ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１８６１．２０１７．０２．
０３２．

［１４］魏丽惠，沈丹华，赵方辉，等．中国子宫颈癌筛查及异
常管理相关问题专家共识（二）［Ｊ］．中国妇产科临床杂
志，２０１７，１８（３）：２８６－２８８．ＤＯＩ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２
１８６１．２０１７．０３．０４１．
ＷＥＩＬＨ，ＳＨＥＮＤＨ，ＺＨＡＯＦＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎ
Ｃｈｉｎａ（２）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１７，１８（３）：
２８６－２８８．ＤＯＩ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１８６１．２０１７．０３．０４１．

［１５］张倩，曹
!

，马茜，等．７６０名女性生殖道高危型人乳头
瘤病毒感染自然转归规律及影响因素［Ｊ］．中国医学科
学院学报，２０１５，３７（５）：５３４－５４０．ＤＯＩ：１０．３８８１／ｊ．ｉｓｓｎ．
１０００５０３Ｘ．２０１５．０５．００８．
ＺＨＡＮＧＱ，ＣＡＯＤ，ＭＡＱ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｇｅｎｉｔａｌ
ｔｒａｃｔｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓａｍｏｎｇ７６０ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｃａｄＭｅｄＳｉｎ，２０１５，
３７（５）：５３４－５４０．ＤＯＩ：１０．３８８１／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００５０３Ｘ．２０１５．
０５．００８．

０６５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［１６］ＴＲＥＶＩＳＡＮＡ，ＳＣＨＬＥＣＨＴＮＦ，ＲＡＭＡＮＡＫＵＭＡＲＡＶ，
ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１６ｖｉｒａｌｌｏａｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
ａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＧｅｎＶｉｒｏｌ，２０１３，
９４（Ｐｔ８）：１８５０－１８５７．ＤＯＩ：１０．１０９９／ｖｉｒ．０．０５１７２２０．

［１７］ＣＡＲＣＯＰＩＮＯＸ，ＨＥＮＲＹＭ，ＭＡＮＣＩＮＩＪ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｙｅａｒｓ
ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｗｏｍｅｎｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶｈａｖｉｎｇｎｏｒ
ｍａｌｃｏｌｐｏｓｃｏｐｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｌｏｗｇｒａｄｅｏｒｅｑｕｉｖｏｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ：ａｒｅＨＰＶ１６ａｎｄ１８ｖｉｒａｌｌｏａｄｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｕｓｅｆｕｌ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍａｒｋｅｒｓ？［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０１２，８４（６）：
９６４－９７２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｖ．２３２７６．

［１８］ＤＥＬＲ?ＯＯＳＰＩＮＡＬ，ＳＯＴＯＤＥＬＥ?ＮＳＣ，ＣＡＭＡＲＧＯＭ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅＤＮＡｌｏａｄｏｆｓｉｘｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
ｔｙｐｅｓａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，１５：１００．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５０１５１１２６ｚ．

［１９］ＳＯＴＯＤＥＬＥ?ＮＳＣ，ＤＥＬＲ?ＯＯＳＰＩＮＡＬ，ＣＡＭＡＲＧＯＭ，
ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ，ｃｌｅａｒａｎｃｅａｎｄｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｇａｒｄｉｎｇｓｉｘ
ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓｉｎＣｏｌｏｍｂｉａｎｗｏｍｅｎ：
ａｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，１４：３９５．
ＤＯＩ：１０．１１８６／１４７１２３３４１４３９５．

［２０］ＳＨＥＮＧＱ，ＣＨＥＮＧＪＸ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＶｉｒａｌＤＮＡｌｏａｄ
ｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｇｒａｄｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１４，
７（１２）：５８２６－５８３１．

［２１］ＸＩＬＦ，ＳＣＨＩＦＦＭＡＮＭ，ＫＥＹ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｒｉｓｋｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ
ａｎｄｖｉｒａｌｌｏａｄｏｆｏｎｃｏｇｅｎｉｃｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓｏｔｈｅｒ
ｔｈａｎｔｙｐｅｓ１６ａｎｄ１８［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１４０（８）：
１７４７－１７５６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．３０５９４．

［２２］ＷＵＺＮ，ＱＩＮＹ，ＹＵＬＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）１６，ＨＰＶ１８，ａｎｄｏｔｈｅｒＨＲ
ＨＰＶｖｉｒａｌｌｏａｄａｎｄｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌ

ｌｅｓｉｏｎｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｌａｒｇｅｓｃａｌｅｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０１７，８９（３）：５３５－５４１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｖ．
２４６４５．

［２３］ＢＲＯＣＣＯＬＯＦ，ＣＨＩＡＲＩＳ，ＰＩＡＮＡＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄｖｉｒａｌｌｏａｄｏｆｏｎｃｏｇｅｎｉｃｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｙｐｅｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｒｔｈＩｔａｌｙ
［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２００９，８１（２）：２７８－２８７．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｊｍｖ．２１３９５．

［２４］ＤＯＮＧＢＨ，ＳＵＮＰＭ，ＲＵＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｖｉｒａｌｌｏａｄａｓａｖｉａｂｌｅｔｒｉａｇｅ
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ：ａ
ｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，２０１８，
１０：４８３９－４８５１．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＣＭＡＲ．Ｓ１７９７２４．

［２５］ＬＵＯＨＸ，ＢＥＬＩＮＳＯＮＪＬ，ＤＵＨ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｖｉｒａｌ
ｌｏａｄａｓａｔｒｉａｇｅｓｔｒａｔｅｇｙｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌ
ｌｏｍａｖｉｒｕｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＬｏｗＧｅｎｉｔＴｒａｃｔ
Ｄｉｓ，２０１７，２１（１）：１２－１６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＬＧＴ．
０００００００００００００２７７．

［２６］龙馨，周德平，杨君，等．重庆地区２９５８０例女性人乳头
瘤病毒感染分布特点分析［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１６，
３２（６）：４６４－４６７．
ＬＯＮＧＸ，ＺＨＯＵＤＰ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ａｍｏｎｇ２９５８０ｆｅｍａｌｅｓｉｎＣｈｏｎｇｑｉｎｇａｒｅａ［Ｊ］．ＪＰｒａｃｔＯｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１６，３２（６）：４６４－４６７．

［２７］ＨＡＪＩＡＭ，ＳＯＨＲＡＢＩＡ．Ｐｏｓｓｉｂｌｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
ａｍｏｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅＨＰＶｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｗｏｍｅｎｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍｇｅｎ
ｉｔａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１８，１９（３）：
７８５－７８９．ＤＯＩ：１０．２２０３４／ＡＰＪＣＰ．２０１８．１９．３．７８５．

（收稿：２０２００３２５；修回：２０２００５１６）

（编辑　王　红）
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