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人乳头瘤病毒感染与宫颈上皮内瘤变疾病进展的相关性研究
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（１．中国人民解放军第３２４医院妇产科，重庆４０００２０；２．重庆大学生物工程学院　４０００３０）

　　摘　要：目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染对宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）疾病演变的影响。方法　选取２０１０年１～１２月在中

国人民解放军第３２４医院妇产科门诊经阴道镜下活检并病理诊断为ＣＩＮⅠ级的１２０例患者为研究对象，采用杂交捕获２代（ＨＣ

Ⅱ）方法定量检测宫颈分泌物 ＨＰＶＤＮＡ的含量，并根据有无感染 ＨＰＶ将患者分为ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）组及ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）

组，随访３年对患者进行宫颈脱落细胞学检查（ＴＣＴ）及 ＨＲＨＰＶ检测，观察患者ＣＩＮ疾病演变情况。结果　ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）

组有１３．３３％患者疾病进展，而ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组有２１．６７％患者疾病进展，两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论

　ＨＰＶ感染在ＣＩＮ的疾病进展中具有重要作用，防治 ＨＰＶ的感染有利于减缓ＣＩＮ的进展。
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　　宫颈癌是危害女性健康的最常见恶性肿瘤之一，被认为是

全球性公共卫生问题，而宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）是宫颈癌前病变的统称，可逐渐发展成为

浸润性宫颈癌［１］。根据细胞异常的程度可将ＣＩＮ分为３级：

ＣＩＮⅠ级相当于宫颈轻度非典型增生，ＣＩＮ Ⅱ级相当于宫颈

中度非典型增生，ＣＩＮⅢ级相当于宫颈重度非典型增生和（或）

宫颈原位癌。自上世纪８０年代末从宫颈癌组织中检测出人乳

头瘤病毒（ＨＰＶ）以来，大量的研究显示 ＨＰＶ感染与宫颈癌的

关系密切。因此，尽早诊断出ＣＩＮ以及 ＨＰＶ感染对于防治宫

颈癌具有重要意义。本文回顾性分析了本院诊断的１２０例

ＣＩＮⅠ级患者，在是否感染了 ＨＰＶ基础上作进一步深入的分

析，观察 ＨＰＶ感染对ＣＩＮ疾病进展的影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取中国人民解放军第３２４医院２０１０年１

月至２０１０年１２月妇产科门诊经阴道镜下活检并病理诊断为

ＣＩＮⅠ级的患者１２０例，年龄２０～６５岁，平均（３８．１８±４．２６）

岁。所有患者均有性生活史，其中有分娩史者１１６例，无分娩

史者４例，未婚１例。

　　纳入标准：根据首次来院时检查 ＨＰＶ感染情况，并且自

愿选择单纯随访而不治疗的患者将其分为ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）

组及ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组两组，每组６０例。排除标准：（１）合

并有其他肿瘤者；（２）有免疫系统缺陷者；（３）曾短时间大剂量

使用过激素等者；（４）随访期间服用相关抗病毒药物者；（５）患

有阴道炎等其他妇科疾病者；（６）在随访过程中，失访或因疾病

需进行宫颈治疗者；（７）其他，如患有精神障碍、不配合随访者

等。两组患者年龄、血压及其他影响因素，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　　两组患者临床特征比较（狓±狊）

项目 ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－） ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋） 犘

年龄（岁） ３８．３８±４．３５ ３７．９２±４．８２ ０．６８１

平均收缩压（ｍｍＨｇ） １２３．８３±１３．５８ １２４．８２±１３．２２ ０．８２２

白细胞（１０９个／Ｌ） ５．２４±０．７８ ５．３９±１．０２ ０．１５２

血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３０．５８±３．８９ １２９．２６±４．５７ ０．２３０

１．２　方法　所有患者均建立随访档案，并在３年内随访４次，

分别为自首次检查起第６、１２、２４、３６个月，随访项目为宫颈脱

５９８３重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２９期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０４００３８６）。　作者简介：牟玲（１９６９－），副主任医师，硕士，主要从妇产科临床工作。　△　通讯
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落细胞学检查（ＴＣＴ）及 ＨＲＨＰＶ检测。若两者之一有变化

异常者行阴道镜检查并于多点取活检。详细记录患者随访结

果于随访档案中，对于在随访中失访或因疾病必需治疗的患者

自失访或治疗之日起剔除。（１）宫颈ＴＣＴ检查：标本采集使用

新柏氏ＴＣＴ程控超薄细胞监测系统，按照２００１年修订的ＴＢＳ

分类法进行诊断。（２）ＨＲＨＰＶＤＮＡ检测：采用杂交捕获２

代（ＨＣⅡ）方法定量检测宫颈分泌物 ＨＰＶＤＮＡ的含量，具体

参照文献［２］的报道方法。

１．３　随访结果的判定　本研究采用ＴＣＴ和病理结果相结合

的判定方法来判定疾病的演变，即疾病进展、疾病持续和疾病

消退３种类型，具体参照荣癶等
［３］的报道方法。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，比较采用单因素方差分析；计数资料以率表

示，采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者随访３６个月时ＣＩＮ演变情况　１２０例患者全

部按时完成３年随访。在随访第３６个月时，ＣＩＮ Ⅰ＋ＨＰＶ

（－）组的６０例患者中，疾病进展８例，疾病消退３１例，疾病持

续２１例；而ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组的６０例患者中，疾病进展１３

例，疾病消退１５例，疾病持续３２例。两组的疾病进展比较，差

异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．２　宫颈细胞学检查与组织病理学检查结果　在随访第３６

个月时，ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）组６０例患者中，经宫颈细胞学及

组织病理学检查后宫颈正常３１例，ＣＩＮ Ⅰ级２１例，ＣＩＮ Ⅱ级

７例，ＣＩＮⅢ级１例；ＣＩＮ Ⅰ＋ＨＰＶ（＋）组６０例患者中，宫颈

正常１５例，ＣＩＮⅠ级３２例，ＣＩＮⅡ级９例，ＣＩＮⅢ级４例。两

组的ＣＩＮ级别比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　两组患者随访３６月时ＣＩＮ演变情况（狀）

组别 疾病消退 疾病持续 疾病进展 合计 疾病进展率（％）

ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）组 ３１ ２１ ８ ６０ １３．３３

ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组 １５ ３２ １３ ６０ ２１．６７

表３　　宫颈细胞学检查与组织病理学检查结果（狀）

组别 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 合计

ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）组 ２１ ７ １ ２９

ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组 ３２ ９ ４ ４５

３　讨　　论

ＨＰＶ作为生殖道感染的重要病原菌之一，具有将正常细

胞永生化的能力以及高度的种属性，而这种永生可能是细胞恶

变的前奏。目前在已经分离出的１００余种 ＨＰＶＤＮＡ中，约

有３０余种与宫颈病变有关，并且主要为高危型 ＨＰＶ所致
［４］。

女性进入性活跃年龄后感染 ＨＰＶ的概率大大增加，有研究显

示初次性生活年龄在１８岁以下感染的危险性是２０岁以后者

的２倍以上
［５］。并且在感染ＨＰＶ１６的ＣＩＮⅠ、Ⅱ级患者中，年

龄在３０岁以上的病灶更大
［６］。大量的流行病学和分子生物学

研究已证实 ＨＰＶ感染与宫颈癌及癌前病变密切相关
［７］，宫颈

病变成为一类性传播疾病。本研究在利用 ＨＣⅡ方法检测宫

颈分泌物 ＨＰＶ 的基础上，结合细胞学及组织学检查，发现

ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组ＣＩＮ疾病进展率较ＣＩＮ Ⅰ＋ＨＰＶ（－）

组高，并且ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（－）组在ＣＩＮ病变的演变结果中明

显优于ＣＩＮⅠ＋ＨＰＶ（＋）组，表明早期及时的 ＨＰＶ感染筛

查及防治有利于ＣＩＮ往好的方向演变。

即使 ＨＰＶ感染后可能表现为无临床症状或呈亚临床感

染状态，若长期不予重视，最终仍会导致严重的后果。近年来，

全球宫颈癌的发病率有所上升，尤其是发展中国家及不发达国

家和地区，多数归因于人群 ＨＰＶ的感染增加所致，并且越发

的趋于年轻化。多数研究显示ＣＩＮ发展为浸润癌可能需要

１０～１５年，因此对宫颈癌的防治重在疾病早期发生阶段。研

究显示 ＨＲＨＰＶ的持续性感染是持续性ＣＩＮ的主要危险因

素［８］。并且Ｓｕｎ等
［９］研究发现，ＨＲＨＰＶ负荷量越大，宫颈病

变的严重程度越高。李军果等［１０］研究亦提示 ＨＲＨＰＶ感染

与宫颈病变严重程度密切相关。此外，一项随机对照研究试验

发现基于 ＨＰＶ的筛查在阻止宫颈癌发生方面甚至比细胞学

检测显得更为有效［１１］。

目前针对 ＨＰＶ已成功开发了两种上市疫苗：Ｇａｒｄａｓｉｌ及

Ｃｅｒｖａｒｉｘ。近期随机双盲 ＰＡＴＲＩＣＩＡ 试验亦发现高效价的

ＨＰＶ１６／１８疫苗对ＣＩＮⅢ＋及原位腺癌均有利
［１２］。但是，值

得关注的是疫苗的设计只针对了 ＨＲＨＰＶ的某些高度致癌

亚型，因此还有多数致癌亚型未覆盖，并且对于已感染的 ＨＰＶ

并无治疗效应［１３］。单纯应用疫苗不能解决已感染或疫苗未覆

盖的 ＨＰＶ亚型，还需结合定期 ＨＰＶ感染筛查才能在更高层

次防治宫颈癌的发生。此外，ＭａｒｔｉｎＨｉｒｓｃｈ等
［１４］对２８种有关

ＣＩＮ的外科手术治疗技术分析显示外科手术对ＣＩＮ的治疗无

明显优势。因此，对于宫颈病变的防治，目前已将 ＨＰＶＤＮＡ

检测和宫颈细胞学涂片联合作为常规的筛查手段。为此，早在

２００３年卫生部就颁布 “宫颈癌筛查及早诊早治指南”建议有性

生活史的女性应定期进行 ＨＰＶ筛查。

综上所述，鉴于 ＨＰＶ感染在宫颈病变的发生发展中起着

重要作用，建立一个包括 ＨＰＶ疫苗注射、筛查及ＣＩＮ早诊、早

治等措施的宫颈癌综合防治体系，有望极大程度地降低宫颈癌

的发病率。
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以上浓度ＡＳ２Ｏ３ 均能诱导ＳＫＭ１细胞凋亡，抑制ＳＫＭ１细

胞生长，并呈剂量与时效关系；进一步检测了 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、

ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ 表达，与对照组比较，三者在０．２５、０．５０

μｍｏｌ／Ｌ处理时差异无统计学意义（犘＞０．０５），而２．００μｍｏｌ／Ｌ

及以上浓度ＡＳ２Ｏ３ 组差异均有统计学意义（犘＞０．０５），且随着

ＡＳ２Ｏ３ 浓度增加及作用时间延长Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达逐渐下降，

而Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达则逐渐上升，说明２．００μｍｏｌ／Ｌ

及以上浓度 ＡＳ２Ｏ３ 即可通过下调 Ｂｃｌ２基因和上调 Ｂａｘ、

ｃａｓｐａｓｅ３基因表达来发挥诱导ＳＫＭ１细胞凋亡的作用。

综上所述，ＡＳ２Ｏ３ 抑制ＳＫＭ１细胞增殖主要通过促进细

胞凋亡来实现，具有效应浓度的ＡＳ２Ｏ３ 可能是通过下调Ｂｃｌ２

基因与上调Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ３基因来发挥作用。下一步将继续深

入研究ＡＳ２Ｏ３ 在细胞凋亡途径中的具体作用及其对细胞周期

的影响，进一步探讨ＡＳ２Ｏ３ 诱导 ＭＤＳ细胞凋亡的具体机制。
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（３）：２４９２５７．

［１２］ＬｅｈｔｉｎｅｎＭ，ＰａａｖｏｎｅｎＪ，ＷｈｅｅｌｅｒＣＭ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｉ

ｃａｃｙｏｆ ＨＰＶ１６／１８ ＡＳ０４ａｄｊｕｖａｎｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅａｇａｉｎｓｔ

ｇｒａｄｅ３ｏｒｇｒｅａｔｅｒｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ：４ｙｅａｒ

ｅｎｄｏｆｓｔｕｄｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄＰＡ

ＴＲＩＣＩＡｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１２，１３（１）：８９９９．

［１３］刘昱，祁文娟，魏丽惠．ＨＰＶ预防性疫苗在预防子宫颈癌

中的应用进展［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２０１３（４）：３７８

３８１．

［１４］ＭａｒｔｉｎＨｉｒｓｃｈＰＰ，ＰａｒａｓｋｅｖａｉｄｉｓＥ，ＢｒｙａｎｔＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒ

ｇｅｒｙｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１０（６）：ＣＤ００１３１８．

（收稿日期：２０１４０５１０　修回日期：２０１４０６１４）

００９３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２９期


