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　　摘　要：目的　探讨不同程度宫颈病变的 ＨＰＶ基因型分布特点及高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ在单一、多重感染病例中的表

达，以及其对ＨＰＶ致病力的影响。方法　收集不同程度宫颈病变石蜡组织标本共２３６份。采用基因芯片技术对２３６份标本进行

２３种 ＨＰＶ基因型分型检测，并采用Ｔａｑｍａｎ逆转录ＰＣＲ技术测定高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达。结果　ＨＰＶ阳性率为

６５．３％（１５４／２３６），其中包含了２３３个 ＨＰＶ亚型（单一或多重）感染，６０．９％（１４２／２３３）病例可检测出Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达，ＨＰＶ

阳性率和Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达水平随宫颈病变级别的上升而升高（犘＜０．０５）。在大于或等于ＣＩＮⅡ的高危亚型感染病例中，

ＨＰＶ４５的Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达率最高（９３．３％），其次为 ＨＰＶ１６（８１．０％）、ＨＰＶ１８（７８．４％）。在大于或等于ＣＩＮⅡ的病变中，

９３．７％（１１８／１２６）病例可检测到Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达，而小于ＣＩＮⅡ的病变中仅有３９．３％（１１／２８）的病例可检测到Ｅ６／Ｅ７ｍＲ

ＮＡ的表达。在所有不同程度宫颈病变中，多重感染病例Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达率较单一感染病例高（６１．２％狏狊．３８．８％，犘＜０．０５）。

结论　在任何程度的宫颈病变中，ＨＰＶ多重感染，尤其 ＨＰＶ４５的Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ高表达水平可能会提高 ＨＰＶ的致病力。
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　　宫颈癌的发生、发展是一个长期、渐变的过程，是多种致癌

因素长期协同作用的结果，其中高危型 ＨＰＶＥ６、Ｅ７癌基因的

持续表达是宫颈细胞恶性转化和维持恶性表型的关键因素［１］。

本研究对２３６例不同程度宫颈病变患者石蜡组织标本进行

ＨＰＶ基因型分型检测，并测定其表达水平，旨在探讨不同程度

宫颈病变的 ＨＰＶ基因型分布特点，高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲ

ＮＡ在单一、多重感染病例中的表达及其对高危型 ＨＰＶ致病

力的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取广西医科大学第一附属医院病理科

２００９～２０１２年存档宫颈病变［宫颈炎、宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）、

宫颈癌］石蜡包埋组织５３９份，所有病例均经过严格初筛及复

筛，初筛排除宫颈息肉、宫颈尖锐湿疣、复合病变病例，复筛剔

除组织较小及片内坏死和纤维成分较多的样本，所有病例 ＨＥ

染色切片均由２名高级病理医师独立阅片，剔除病理诊断或者

病理分级有差别，或者与原病理诊断有差别病例。通过排除筛

选后最终纳入２３６例宫颈病变患者石蜡包埋组织，包括宫颈炎

症４１例，平均年龄（３４．２±１１．０）岁；ＣＩＮⅠ级４５例，平均年

龄（３５．１１±１０．４）岁；ＣＩＮⅡ级４２例，平均年龄（４０．９±９．９）

岁；ＣＩＮⅢ级４１例，平均年龄（４５．６±８．７）岁；宫颈鳞癌３９例，

８６２２ 重庆医学２０１４年６月第４３卷第１８期

 基金项目：广西自然科学基金资助项目（２０１３ＧＸＮＳＦＡＡ０１９２５４）。　作者简介：莫小亮（１９８０－），在读博士，主治医师，主要从事宫颈肿

瘤分子生物学方面的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９７８８０２７９６；Ｅｍａｉｌ：１３９７８８０２７９６＠１６３．ｃｏｍ。



平均年龄（４７．４±１０．３）岁；腺癌２８例，平均年龄（４５．９±

８．１）岁。

１．２　方法

１．２．１　ＨＰＶ分型检测　（１）主要仪器、设备和试剂：４９０型包

埋机 （日 本 ＳＡＫＵＲＡ ＦＩＮＥＴＥＣＨＮＩＣＡＬ 公 司）、Ｍｉｃｒｏｍ

ＨＭ３２５型病理组织石蜡切片机（德国Ｌｅｉｃａ公司）、ＤＭＲ＋５５０

型病理图像分析仪（德国Ｌｅｉｃａ公司）、ＰＴＣ２００ＰＣＲ仪（ＭＪ

Ｒｅａｒｃｈ公司）、ＴＣ９６００Ｇ２３０Ｖ ＰＣＲ 仪（ＬＡＢＮＥＴ 公司）、

ＣｏｍｂｉＤ２４分子杂交炉（韩国ＦＩＮＥＰＣＲ）、ＨＰＶ分型检测试剂

盒（深圳亚能生物技术有限公司）。（２）实验方法：去除石蜡组

织表层及周边多余的石蜡后进行５μｍ连续切片，将前５片装

至１．５ｍＬ离心管中待检测。基因芯片分型检测操作步骤按

照试剂盒说明书进行，包括ＤＮＡ提取、ＰＣＲ 扩增、膜杂交、洗

膜、显色、结果判读系列过程。每张膜条在ＰＣ（阳性对照）位点

处均应出现蓝色斑点，空白对照除 ＰＣ位点外，其他位点均不

显色，此次检测结果视为有效，有斑点显现的位置即可断定

ＨＰＶ基因型
［２］。

１．２．２　高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达测定　（１）主要仪

器、设备和试剂。ＰＴＣ２００ＰＣＲ 仪 （ＭＪＲｅａｒｃｈ 公司）、ＴＣ

９６００Ｇ２３０ＶＰＣＲ 仪（ＬＡＢＮＥＴ 公司）、离心机、石蜡组织

ＲＮＡ提取试剂盒（德国 ＱＩＡＧＥＮ公司）、逆转录试剂盒（Ｆｅｒ

ｎｅｎｔａｓ）、荧光定量ＰＣＲ试剂盒（上海吉玛）、琼脂糖、ｇｏｌｄｅｎ

ｖｉｅｗ、Ｍａｒｋｅｒ等。（２）实验方法。①引物设计，参照文献［３］合

成１２个高危型 ＨＰＶ（ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、

５８、５９）的引物和荧光标记探针（上海生工生物工程公司）。②

ＲＮＡ提取，按照ＲＮＡ提取试剂盒说明书上的步骤进行。③

逆转录，按照试剂盒说明书上的步骤进行。２０μＬ逆转录反应

体系：２×逆转录缓冲液１０μＬ、逆转录引物（１μｍｏｌ）１．２μＬ，

总ＲＮＡ２μＬ，ＭＭＬＶ逆转录酶（２００Ｕ／μＬ）０．２μＬ，ＤＥＰＣ水

加至２０μＬ。逆转录反应条件：４２℃３０ｍｉｎ；８５℃１０ｍｉｎ。③

实时荧光定量２０μＬ反应体系：２× 定量ＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０

μＬ，上游引物（２０μｍｏｌ）０．０８μＬ、下游引物（２０μｍｏｌ）０．０８

μＬ，ｃＤＮＡ模板２μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶（２．５Ｕ／μＬ）０．４μＬ，探

针５．０μＬ，ｄｄＨ２Ｏ加至２０μＬ。反应条件：９５℃３ｍｉｎ，９５℃

１２ｓ，６２℃４０ｓ，共４０个循环。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件分析数据，采用Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法对数据进行统计分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同程度宫颈病变 ＨＥ染色病理切片　见图１。

２．２　ＨＰＶ基因芯片分型结果　见表１。

　　Ａ：宫颈炎；Ｂ：ＣＩＮⅠ级；Ｃ：ＣＩＮⅡ级；Ｄ：ＣＩＮⅢ级；Ｅ：宫颈鳞状细胞癌；Ｆ：宫颈腺癌。

图１　　不同程度宫颈病变 ＨＥ染色切片

表１　　ＨＰＶ基因型分布（狀）

宫颈病

变程度
狀 阳性

高危亚型

ＨＰＶ１６ ＨＰＶ１８ ＨＰＶ３１ ＨＰＶ３３ ＨＰＶ３５ ＨＰＶ３９ ＨＰＶ４５ ＨＰＶ５１ ＨＰＶ５２ＨＰＶ５６ＨＰＶ５８ＨＰＶ５９ＨＰＶ６６ＨＰＶ６８ＨＰＶ７３

低危亚型

ＨＰＶ６ＨＰＶ１１ＨＰＶ４２ＨＰＶ４３

炎症 ４１ ７ １ ０ １ ０ １ １ ０ １ ２ １ ２ ０ ０ ０ ０ １ １ ０ ０

ＣＩＮⅠ ４５ ２１ ６ ０ ２ ３ １ ２ １ ０ ４ １ ３ ０ ０ ０ ０ ０ １ １ ０

ＣＩＮⅡ ４２ ２７ ８ ０ ３ ４ ２ ０ ３ １ ３ ２ ４ １ １ ０ １ ０ ２ ０ ０

ＣＩＮⅢ ４１ ３９ ２１ ４ ５ ５ ３ ３ ３ ３ ５ ４ ８ ３ １ １ ０ １ ０ ０ ０

宫颈鳞癌 ３９ ３８ ３１ ５ ２ ２ １ ２ ３ ２ ４ ２ ３ ５ １ １ １ ２ ２ ０ ０

宫颈腺癌 ２８ ２２ ６ １６ ０ １ ０ １ ４ ２ １ ０ １ ０ ０ １ ０ ０ １ ０ １

合计 ２３６１５４ ７３ ２５ １３ １５ ８ ９ １４ ９ １９ １０ ２１ ９ ３ ３ ２ ４ ７ １ １

　　：由于每一个阳性样本包含１个或多个 ＨＰＶ亚型感染，导致各亚型感染总数为２３３，大于阳性样本例数１５４例。
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表２　　不同程度宫颈病变单一、多重感染Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达的比较［狀（％）］

宫颈病

变程度
狀

所有样本（狀＝２３６）

ＤＮＡ阳性 ｍＲＮＡ表达

单一感染（狀＝１２２）

ＤＮＡ阳性 ｍＲＮＡ表达

多重感染（狀＝３２）

ＤＮＡ阳性 ｍＲＮＡ表达

炎症 ４１ ７（１７．１） １（１４．３） ７（１００．０） １（１００．０） ０ ０

ＣＩＮⅠ ４５ ２１（４６．７） １０（４７．６） １８（８５．７） ７（７０．０） ３（１４．３） ３（３０．０）

ＣＩＮⅡ ４２ ２７（６４．３） ２４（８８．９） ２２（８１．５） ６（２５．０） ５（１８．５） １８（７５．０）

ＣＩＮⅢ ４１ ３９（９５．１） ３４（８７．２） ２７（６９．２） １０（２９．４） １２（３０．８） ２４（７０．６）

宫颈鳞癌 ３９ ３８（９７．４） ３８（１００．０） ３０（７９．０） １５（３９．５） ８（２１．０） ２３（６０．５）

宫颈腺癌 ２８ ２２（７８．６） ２２（１００．０） １８（８１．８） １１（５０．０） ４（１８．２） １１（５０．０）

合计 ２３６ １５４（６５．３） １２９（８３．８） １２２（７９．２） ５０（３８．８） ３２（２０．８） ７９（６１．２）

：由于每一个阳性样本包含１个或多个 ＨＰＶ亚型感染，导致各亚型感染总数为２３３，大于阳性样本例数１５４例。

２．３　高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ 的表达　ＨＰＶ 阳性率和

Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达水平随宫颈病变级别上升而升高（犘＜

０．０５），其中大于或等于ＣＩＮⅡ的病变中，９３．７％（１１８／１２６）的

病例可检测到Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达，＜ＣＩＮⅡ的病变中仅有

３９．３％（１１／２８）的病例可检测到Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达，在所有

不同程度宫颈病变中，Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达在多重感染病例

中较单一感染病例更显著（６１．２％狏狊．３８．８％，犘＜０．０５），见

表２。

２．４　各高危型 Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ 的表达构成百分比比较　

ＨＰＶ４５阳性病例中Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达率最高（９１．７％），其次

为 ＨＰＶ１６、１８、３１、５２。在ＨＰＶ１６阳性的小于ＣＩＮⅡ及大于或

等于ＣＩＮⅡ病例中Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达（８１．２％狏狊．５０．０％），

差异有统计学意义（犘＜０．０５），其余亚型感染病例中小于ＣＩＮ

Ⅱ及大于或等于 ＣＩＮⅡ组间比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见图２。

图２　　１２种高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达

构成百分比比较

３　讨　　论

已有大量流行病学调查显示，ＨＲＨＰＶ持续感染是主要

的致病因素，目前已发现１００多种 ＨＰＶ基因型，其中至少有

４０多种可侵袭生殖道，２０余种与宫颈病变有关
［４５］。目前关于

单纯 ＨＰＶ感染的研究已经非常深入，但关于各个 ＨＰＶ亚型

的致病力、多重感染的致病机制及与其不同程度宫颈病变的相

关研究仍较少。

本研究收集不同程度宫颈病变石蜡组织标本，采用基因芯

片技术对２３６份标本进行２３种 ＨＰＶ分型检测，并采用Ｔａｑ

ｍａｎ逆转录ＰＣＲ测定１２种高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表

达，旨在探讨不同程度宫颈病变的 ＨＰＶ基因型分布特点，高

危型ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ在单一、多重感染病例中的表达及其

对 ＨＰＶ致病力的影响。本研究检测到 ＨＰＶ１６、１８、５８、５２、３３

为广西前５种最常见的高危亚型，ＨＰＶ１６居首位，其次在ＣＩＮ

中是 ＨＰＶ５８，在宫颈癌中为 ＨＰＶ１８，其中宫颈腺癌与 ＨＰＶ１８

关系尤为密切，ＨＰＶ６、１１是最常见的低危亚型，ＨＰＶ感染率

随宫颈病变级别上升而升高，高危型多重感染常见于 ＣＩＮ 和

宫颈癌，这与本课题组前期工作的发现也是一致的［６］。作者在

原有工作的基础上进一步分析了不同程度宫颈病变中１２种高

危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ在单一、多重感染状态下的表达水

平，检测到表达Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的基因型与现有报道宫颈病变

中常见的基因型一致［７］：ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、４５、５２、５８。本

研究还发现，在所有高危型 ＨＰＶ中 ＨＰＶ４５的Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ

表达率最高，其次为 ＨＰＶ１６、１８、３１、５２。ＨＰＶ４５阳性病例中

能够检测到Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达的样本甚至多于 ＨＰＶ１６阳性

病例（９１．４％狏狊．４７．８％），本研究还对比了 ＨＰＶ１６阳性病例中

小于ＣＩＮⅡ及大于或等于ＣＩＮⅡ病例中Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达

差异（８１．２％狏狊．５０．０％），结果差异有统计学意义（犘＜０．０５），

≥ＣＩＮⅡ病例中 ＨＰＶ１６Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达显著高于小于

ＣＩＮⅡ病例。ＨＰＶ１６在ＣＩＮ及宫颈癌中是最常见的基因型，

且 ＨＰＶ１６阳性病例中能够检测到Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达的病例

数仅次于 ＨＰＶ４５，这也说明 ＨＰＶ１６较其他基因型来说不仅

是常见的，也是具有高度致病性的［８］。因此推测，虽然在感染

的所有基因型中 ＨＰＶ４５并不是最多见的，但其致病力可能是

由于Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达水平的增加而增加
［９］。不同样本中特

殊亚型的Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达水平可能在致病力方面起着重要

的作用。

由于不同 ＨＰＶ亚型中编码外壳蛋白的基因有很大变异

性，导致不同亚型间尚缺乏交叉保护抗体，易造成不同高危型

ＨＰＶ多重感染，关于 ＨＰＶ多重感染是否会增加或促进宫颈

癌变的发生一直是国内外学者们关注的焦点，但目前尚未得出

一致结论，Ｌｅｅ等
［１０］认为单一 ＨＰＶ感染可使宫颈癌的患病风

险增加１９．９倍，而多重ＨＰＶ感染则使患病风险增加３１．８倍。

有研究却认为 ＨＰＶ多重感染可能引起不同程度的宫颈病变，

但不增加宫颈癌及癌前病变的危险性和发生率［１１１２］。虽然宫

颈病变中 ＨＰＶ多重感染是常见的，但要确定多重基因型感染

的病例中哪一个或哪几个基因型造成了细胞损伤及恶性转化

却非常困难，与以往的研究不同，本研究致力于单独分析特殊

ＨＰＶ亚型的致病力，并探讨多重感染的致病力的影响因素。

ＨＰＶＤＮＡ包括早期基因区（Ｅ），晚期基因区（Ｌ）和长控制区

（ＬＣＲ）３个部分，Ｅ区编码Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６及Ｅ７等早期蛋

白，与病毒的复制、转录、翻译调控和细胞转化有关，其中Ｅ６、

Ｅ７在病毒复制过程中起关键作用，它们可以与许多蛋白分子
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相互作用，并引起细胞的无限增殖和恶性转化，是主要的致癌

基因［１３］。研究中发现Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达多存在于所有宫颈

癌及９３．７％大于或等于ＣＩＮⅡ的病例中（ＨＰＶＤＮＡ阳性），

Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达在多重感染病例中较单一感染病例更显

著（６１．２％狏狊．３８．８％，犘＜０．０５），无论在高度病变还是在低度

病变中，多重感染病例较单一感染病例更易检测到 Ｅ６／Ｅ７

ｍＲＮＡ表达，且若一个样本为多重感染（双重、三重或四重感

染），那么多重感染中的任何一个亚型表达Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的概

率较单一感染高，该结果与国外一些研究的结果是一致

的［１４１５］。以往的工作中十分重视 ＨＰＶ１６、１８的检测和治疗，

但从本研究结果看，不仅应着重检测本地区常见的 ＨＰＶ基因

型，且 ＨＰＶ４５感染尤其是合并其他多个高危亚型的多重感染

应引起重视，有条件的地区可以进行高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲ

ＮＡ检测，这对于高危型 ＨＰＶ致病力的评估、在宫颈病变进展

过程的预测及患者的个体化诊治均具有重要的临床意义。虽

然石蜡包埋组织固定、包埋技术及蜡块保存时间等因素可能会

对组织中的ＲＮＡ水平有一定影响，石蜡包埋组织中ＲＮＡ的

提取和ＰＣＲ扩增比较困难，影响因素颇多，且目前本研究尚未

能做到ｍＲＮＡ的绝对定量，但从另一个角度也可说明档存石

蜡包埋组织无论对于临床还是科研来说均不失为一个很好的

研究素材，几种基因型同时感染固然增加了Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的

检出率，但也反映了多个 ＨＰＶ亚型之间可能具有某种协同效

应，而此种协同效应的机制和明确究竟是哪一种基因型造成了

细胞的损伤，还需要进一步研究来加以明确。
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ｅｒｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅ：ｖａｒｉａｔｉｏｎｂｙｇｅｏｇｒａｐｈｉｃａｌｒｅｇｉｏｎ，ｈｉｓｔｏｌｏｇｉ

ｃａｌｔｙｐｅａｎｄｙｅａｒｏｆｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪｃａｎｃｅｒ，２０１１，１２８

（４）：９２７９３５．

［８］ＳｊｏｅｂｏｒｇＫＤ，ＴｒｏｐｅＡ，ＬｉｅＡＫ，ｅｔａｌ．ＨＰＶｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓ

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．

ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１０，１１８（１）：２９３４．

［９］ ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＥ，ＫｒｒｂｅｒｇＣ，ＲｄｂｅｒｇＴ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｈｉｇｈｒｉｓｋ

ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＶｉｒｏｌ，２０１２，５４（１）：６１６５．

［１０］ＬｅｅＳＡ，ＫａｎｇＤ，ＳｅｏＳＳ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｐｌｅＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｅｄｂｙＨＰＶＤＮＡｃｈｉｐ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２００３，１９８（２）：１８７１９２．

［１１］ＨｅｒｒｅｒｏＲ，ＨｉｌｄｅｓｈｅｉｍＡ，ＢｒａｔｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｓｔｕｄｙｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｎｅｏｐｌａ

ｓｉａｉｎｒｕｒａｌＣｏｓｔａＲｉｃａ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０００，９２（６）：

４６４４７４．

［１２］ＢｏｓｃｈＦＸ，ＬｏｒｉｎｃｚＡ，ＭｕｏｚＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２００２，５５（４）：２４４２６５．

［１３］ＫｅｅｇａｎＨ，ＭｃＩｎｅｒｎｅｙＪ，ＰｉｌｋｉｎｇｔｏｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆＨＰＶｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ：ｈｙｂｒｉｄｃａｐｔｕｒｅ２，Ｐｒｅ

ＴｅｃｔＴＭ ＨＰＶＰｒｏｏｆｅｒａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＰＶＤＮＡｖｉｒａｌ

ｌｏａｄｉｎＨＰＶ１６，ＨＰＶ１８ａｎｄＨＰＶ３３Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＭｅｔｈｏｄｓ，２００９，１５５（１）：６１６６．

［１４］ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＡＫ，ＫａｔｋｉＨＡ，Ｈｉｌｄｅｓｈｅｉｍ Ａ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｔｙｐｅｓ：ｐａｔｔｅｒｎｏｆ

ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ

２０１１，２０３（７）：９１０９２０．

［１５］ＳｐｉｎｉｌｌｏＡ，ＤａｌＢｅｌｌｏＢ，ＧａｒｄｅｌｌａＢ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｈｉｇｈｇｒａｄｅｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａａｍｏｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ｏｆａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｒ

ｌｏｗｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌ

Ｏｎｃｏｌ，２００９，１１３（１）：１１５１１９．

（收稿日期：２０１３１２２７　修回日期：２０１４０２２２）

（上接第２２６７页）

［１３］ＹｅｌｌｏｎＤＭ，ＤａｎａＡ．Ｔｈｅｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ：ａ

ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅｓｃｉｅｎｔｉｓｔｏｒａｃｌｉｎｉｃａｌｒｅａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，

２０００，８７（７）：５４３５５０１．

［１４］Ｇｒａｈａｍ ＥＭ，ＡｔｚＡＭ，ＧｉｌｌｉｓＪ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ａｐｒｏｔｉｎｉｎａｎｄｔｒａｎｅｘａｍｉｃａｃｉｄｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１２，１４３（５）：１０６９１０７６．

［１５］赵宇东，李晓峰，李仲志，等．逆行自体血预充和改良超滤

在儿童体外循环中的应用［Ｊ］．中国循环杂志，２００８，２３

（１）：４７４９．

（收稿日期：２０１３１２０８　修回日期：２０１４０２０３）
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