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子宫颈癌是一种严重危害妇女健康的恶性肿瘤#其发病率

位居世界女性恶性肿瘤的第
%

位#而在一些发展中国家和地区

仍居第
$

位)

$

*

'子宫颈癌的发生是一个连续的过程#即由细胞

分化失调到不典型增生#到原位癌#最后发展成子宫颈癌'很

多研究发现#人乳头瘤病毒$
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#

Q\̂

%的

持续感染与宫颈病变的演进有着密切的关系#

Q\̂

可促使子

宫内上皮样瘤变及子宫颈癌的发生'

%##-

年
N

月召开的第
%N

届国际乳头瘤病毒会议#阐明了全球
Q\̂

的感染率呈上升趋

势且出现了新的基因型)

%
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'

Q\̂

作为一种双链环状
XY7

病毒#根据其生物学特征(

致癌潜能分为高危型和低危型两类'低危型主要引起生殖道

肛周皮肤和阴道下部的外生性湿疣类病变(扁平湿疣类病变和

宫颈上皮内瘤变$
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RMY

%诱发宫

颈癌概率小于
N,

&高危型引起
RMY

*

(
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+

及宫颈癌的概

率大于
-#,

)
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属于高危型#通常在重度非典型增生和宫颈癌中检测

到'其结构中由
[!

和
[+

编码形成的两个蛋白#能促进细胞

从正常到恶性变的转化)

"
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#
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[+

基因编码的原癌蛋白是导致

宫颈癌的重要原因)

N
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'多数
Q\̂

感染是一过性的#只有持续

的
Q\̂

感染才会导致宫颈癌的发生)

!

*

'在女性宫颈病变中

常存在多种型别
Q\̂

的单重感染或多重感染)

+

*

'

Q\̂

检测

对于常规宫颈癌筛查中排除
RMY

有价值#而且在随访中能够

区分高风险的女性'如果合理运用以上筛查方法#可查出

-6,

以上的早期患者)
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'由此可见#

Q\̂

的检测对于宫颈癌

的诊断及预防有重要意义#目前在临床和实验室已开展多种实

验项目对
Q\̂

进行检测和筛选#现将
Q\̂

的检测方法进展

综述如下'
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形态学方法

由于
Q\̂

在体外不能增殖#

%#

世纪
"#

年代起源的形态

学方法是一种传统方法#主要包括巴氏涂片细胞病理学检测(

电镜技术$直接观察病毒颗粒%等'

>*>

!

巴氏涂片细胞病理学检测
!

凹空细胞是
Q\̂

感染的主

要形态学改变#在宫颈移行区取材#巴氏染色可见由
Q\̂

引

起的凹空细胞#即可诊断'影响巴氏涂片的因素很多#假阴性

率高#其应用受到了限制'近年来#随着标本采集及制片(阅片

技术的进步#已由传统的巴氏涂片发展成液基薄层细胞技术
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%和涂片自动检测系统)

-
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由于影响相对较小#操作标准化#其检测准确度高于常规的巴

氏涂片#在临床上用于大规模普查和筛查)

$#
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'由于其他病毒

感染以及人为因素均有可能造成细胞内出现空泡或凹空样变#

加之取材(染色及主观判断等因素的影响#因此在形态学上检

测
Q\̂

仍存在灵敏度低(特异性差(假阴性率和假阳性率高

的缺点#另外不能对
Q\̂

进行分型'
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电镜技术
!

电镜技术阴道镜种类包括!传统光学阴道镜(

光电一体阴道镜及电子阴道镜'

Q\̂

是最早在电镜下观察到

的病毒之一#将活检标本负染#若能在电镜下见到特征性的病

毒颗粒#即可作出诊断'电镜检查法虽然准确率很高#但费时#

仪器设备昂贵#且检出阳性率很低'电镜技术检测
Q\̂

特异

性和灵敏度均不高#且不便于对
Q\̂

进行分型#因而目前应

用较少)
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血清学检查

%#

世纪
N#

年代#随着免疫学的发展#在血清中也可检测

到一些抗体#作为宫颈癌诊断与治疗的标志物'应用重组技术

表达抗原检测患者血清中相应的抗体#或抗原免疫动物制备免

疫血清或单克隆抗体检测组织或局部黏液中
Q\̂

抗原'临

床常用于免疫吸附法检测
Q\̂

中
LD

类病毒颗粒的
M

@

&

和

M

@

S

抗体以及
Q\̂

的
[!

(

[+

特异性抗体蛋白等&放射免疫法

测定
RMY

和宫颈癌患者血清中
Q\̂ $!

抗体水平'另外也应

用免疫组织化学法检测
Q\̂ $!

(

$6

早期蛋白
[!

单抗能有效

证明感染组织中存在的
[!

蛋白)

$$
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#本方法原理明确#操作相

对简单#但由于血清学检测的对象是抗原和抗体#人体对
Q\̂

产生免疫应答有一定的迟滞性#同时
Q\̂

病毒不能在体外培

养增殖#所以血清学检测对无免疫应答者和
Q\̂

潜伏期感染

者会产生漏检'另外#多数人感染过
Q\̂

后均有可能在血清

中出现抗体#抗体在体内持续时间较长#有的达数年#并非宫颈

癌所特有#所以
Q\̂

的血清学抗体检测用于宫颈癌的诊断不

具有特异性#其临床应用受到限制'
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分子生物学方法

@*>
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聚合酶链式反应$
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\RZ

%检测

Q\̂ 5XY7

'评价
Q\̂

检测方法最关键的因素是检测灵敏

度#以基因扩增为基础检测
Q\̂ XY7

#是目前最灵敏的检测

方法'

\RZ

不仅可以应用于检测病毒负荷定量(

XY7

测序和

突变分析#还可以进行多重扩增#同时分析多个
XY7

序列#且

\RZ

具有操作相对简单(省时(标本来源不受限制等特点#因

此
\RZ

检测是目前进行
Q\̂ 5XY7

检测及分型的最好方

法)

$%

*

'其缺陷在于它的高灵敏性#很容易因为样品的交叉污

染而导致检测的假阳性#

\RZ

进行分型时操作比较繁琐#一次

检测的样本量有限#限制了其在大规模筛查中的应用'

\RZ

法大致分为通用引物介导的
\RZ

(型特异性
\RZ

(实时荧光定

量
\RZ

'通用引物介导的
\RZ

法是依据不同
Q\̂

亚型有共

同保守序列的特点来合成通用引物#利用通用引物实现广谱

Q\̂

的扩增#从而做到
Q\̂

的基因分型'型特异性
\RZ

法

是通过具有型特异性的引物#对病变组织提取的
Q\̂ 5XY7

进行特异性扩增#而后用凝胶电泳进行检测#通过检验阳性条

带的扩增结果与扩增效率#对
Q\̂

感染进行判断'实时荧光

定量
\RZ

具有型特异
\RZ

的功能#也可用普通
\RZ

的功能

N#$1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期



对
Q\̂

分型和定量检测#实时荧光定量
\RZ

还能由于基因

扩增过程中污染造成的假阳性及技术成本高#目前不宜作为临

床实验室
Q\̂

感染的常规检测'

@*?

!

核酸分子杂交技术
!

根据不同标本采用点杂交或原位杂

交检测
Q\̂ 5XY7

#具有很好的特异性和敏感性'核酸杂交检

测方法主要包括原位杂交法$
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M_Q

%(核酸

印迹法$

_/?>F9:48D/>

%(杂交捕获法$
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M_Q

利用
Q\̂

探针与组织中的
Q\̂ 5XY7

杂交#首先将

探针和组织中的双链
Q\̂ 5XY7

变性为单链#然后使探针与

组织杂交'其优点利于病理学分析#但杂交链的稳定性不高#

在杂交过程中可能有部分探针单链复性#使杂交率降低#影响

Q\̂ 5XY7

的检出率'

_/?>F9:48D/>

适用于
Q\̂

分型和

Q\̂ 5XY7

相对分子质量鉴定#曾用于
Q\̂

的早期研究#但

必需为新鲜组织标本且操作复杂'

QR

为
%$

世纪的新方法#

其基本原理是应用高效的液相
ZY75XY7

杂交方法捕获样品

中的
Q\̂ 5XY7

'采用碱性磷酸酶标记抗
ZY75XY7

抗体
5

化

学发光信号显示系统'

QR5

&

能检测
-

种高危型
Q\̂

但其检

测灵敏度低于
\RZ

及其他基因扩增技术#临床应用受到限制'

目前广泛用于
QR5

*

检测病毒
XY7

#对宫颈病变和宫颈癌有

很高的阴性预测值#该方法已经得到世界范围的认可#广泛地

用于宫颈癌的筛查和复查)

$1

*

'

QR5

*

采用化学荧光法来定量检测病毒
XY7

#对高危

Q\̂

检测敏感度较高#有较宽的
Q\̂

检测谱#可同时检测
$1

种高危
Q\̂

#重复性好#但不能进行基因分型鉴定)

$"

*

'因为

使用的探针是混合探针#具有较好的敏感性(特异性和阴性预

测值#是目前国际上惟一获美国
VX7

认证的
Q\̂

检测方

法)

$N

*

'目前
QR

*

与细胞学检查联合应用#是筛查宫颈癌的最

佳方案)

$!5$+

*

'

QR5

*

检测方法的缺点是不能分型#对实验条件

和操作技术要求较高#容易引起交叉反应导致假阳性结果#从

而降低特异性)

$6

*

'

QR5

+

是近年来的新一代捕获杂交法#将
QR5

*

中
ZY7

探针的一段特异性抗体替代为带有生物素的寡核苷酸#减少非

特异性杂交造成的假阳性结果)

$-

*

'但不能对
Q\̂

进行分型'

@*@

!

基因芯片技术
!

基因芯片技术是
%#

世末才发展起来的

一项新技术#其原理是采用原位合成或直接点样的方法将大量

的
XY7

片段或寡糖核苷酸片段排列于支持物表面上#产生二

维
XY7

探针阵列#然后与标记的样品进行杂交#通过检测杂

交信号的强度而获取样品分子的数量和序列信息#从而对基因

序列及功能进行研究'基因芯片法具有微型化(集约化和标准

化(高通量等优点'基因芯片的灵敏度和特异性相对其他方法

较高)

%#

*

#不仅可用于分型#而且可以对多个型别的混合感染情

况同时进行检测'但由于检测费用高#很难投入临床实际应

用#但随此项技术的发展#如果成本下降#无疑它是未来最有潜

力的检测分析手段)

%$

*

'

A

!

胶体金技术

胶体金技术是近年来发展起来的一种新技术#是一种将胶

体金标记免疫检测技术和层析分析技术等多种方法有机结合

在一起的固相标记免疫检测技术'免疫胶体金快速诊断技术

具有操作方便#易于判定#快捷迅速等优点#在检测样品时只需

要
N

!

$#B04

即可判断结果#因此可达到快速诊断的目的'胶

体金比目前运用广泛的
QR5

*

便宜(快捷(易于操作#可以作为

宫颈癌的筛查#无疑是以后检测
Q\̂

发展的方向#但目前该

技术还不成熟#正在发展之中'

近几年也有厂家生产了检测
Q\̂

的胶体金产品#但产品

尚未获得产品注册证号#仅供研究#不用于临床诊断'该试剂

试验仅用于检测人类乳头瘤病毒抗体#而非直接检测人类乳头

瘤病毒抗原#因而阳性结果并不能确诊是人类乳头瘤病毒感

染'抗体含量低的血清样品中#

Q\̂

有可能不能被检测出来'

重庆理工大学化学与生物工程学院的研究完成了高危型人乳

头瘤病毒
$![!

的免疫胶体金试纸条的研制#检测
Q\̂ $![!

蛋白时可以显色#但灵敏度只达
+*N4

@

#不是很高#需要进一步

优化实验条件'该研究的试纸条只是形成了
Q\̂ $!

诊断试

纸的基本生产工艺#需要加强质量和临床实践的研究等#才能

完成商品化的开发#仍有大量的后续工作)

%%

*

'

B

!

展
!!

望

Q\̂

检测方法大至经历了形态学方法(血清学方法(分子

生物学方法(胶体金技术的发展过程'目前
Q\̂

分型检测技

术主要基于聚合酶链反应(核酸杂交与
\RZ

结合法以及基因

芯片技术'这些技术克服了传统细胞形态学只能定性不能分

型以及敏感性低等缺陷#表现出高灵敏度(高特异性#可以进行

多重感染检测等优点#但这些技术对实验条件要求高#检测费

用也较高#不太适用于大量的临床检测和大规模的流行病学调

查)

%1

*

'进一步提高
Q\̂

检测技术的灵敏度和特异度#增强检

测技术的分型能力#减少财力(人力和物力的消耗#将是
Q\̂

检测技术今后的改进方向)

%"

*

'随着分子生物学技术的发展#

\RZ

技术(核酸分子杂交技术和基因芯片技术将有广阔的发

展前景'胶体金技术快速(方便(成本低#适合大规模人群的普

查#也是今后的一个发展方向'
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造血干细胞$

F9B/

G

/09>0=3>9B=9DD

#

Q_R

%移植已经成为治

疗难治性血液病(免疫缺陷性疾病(恶性肿瘤等的重要手段之

一#外周血干细胞移植由于干细胞采集方便#移植后造血重建

快等优点得到广泛应用#而影响外周血干细胞移植能否成功最

重要因素取决于干细胞数量(干细胞能否顺利归巢(植入'造

血干细胞归巢$

F/B04

@

%是指定向造血干细胞通过静脉移植经

外周血循环进入受体后#经复杂的分子间相互作用而介导其在

骨髓内识别与定位)

$

*

'目前研究表明#

Q_R

归巢包括一系列

复杂的过程!$

$

%移植的干细胞滚动粘附于骨髓血窦内皮&$

%

%

稳定的黏附并穿行内皮&$

1

%到达血管外骨髓微环境开始增殖

分化#重建造血)

%

*

'现就干细胞归巢的过程及其相关机制进展

综述如下'

>

!

造血干细胞与造血微环境关系

有关
Q_R

归巢的分子机制涉及到骨髓微环境中#

1#

多年

前就已提出造血干细胞微环境的概念#用生态学中的
40=F9

一

词表示#国内文献大多译为+龛,'正常有效的造血是定向造血

干细胞与骨髓造血微环境之间相互作用的结果'一般认为骨

髓微环境包括基质干细胞(细胞外基质和各种造血调节因子#

是定向造血干细胞宿居(增殖和分化的场所'基质干细胞也称

为间充质干细胞#在一定条件下可向成骨细胞(造血基质细胞(

脂肪细胞等分化&细胞外基质有纤维连接蛋白(层黏蛋白和胶

原蛋白等#而细胞因子则包括多种黏附分子(趋化因子等#共同

协调
Q_R

的生命活动'骨髓微环境中骨内膜区域主要由成骨

细胞组成#血管区域主要由血管内皮细胞组成#前者在维持

Q_R

的稳定性发挥重要作用#而后者与
Q_R

的动员及归巢密

切相关'近年来对造血干细胞
40=F9

的研究表明#骨髓中的造

血干细胞
40=F9

是由骨内膜
40=F9

和血管
40=F9

构成的复杂系

统)

1

*

'最近
L/R9D3/

等应用
1X

体内成像技术观测移植干细

胞及造血前体细胞$

Q_\R

%在受者小鼠骨髓中归巢(定位#发

现在未接受照射处理的小鼠
Q_\R

呈弥散分布#而接受照射

处理的小鼠绝大部分
Q_\R

分布在骨内膜区域)

"

*

'

(09
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研究者采用荧光素酶转染干细胞的显色法在小鼠移植中同样
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