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高危型人乳头瘤病毒感染与宫颈癌前

病变的相关性研究

王晓丹　汤丽荣

摘　要　目的　探讨高危型人乳头瘤病毒（ＨＲ－ＨＰＶ）与宫颈癌前病变的关系。方法　选取 ２０１９年 ６～１２月于笔者医院

妇科门诊手术室行阴道镜检查及宫颈活检手术的 ９１８例患者作为研究对象，所有患者均于笔者医院妇科行细胞学检查和ＨＲ－

ＨＰＶ检测及阴道镜下宫颈定位活检并明确术后病理诊断，并根据阴道镜检查指征将其分为细胞学异常组和 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组。

绘制 ＲＯＣ曲线并比较两组患者的宫颈癌前病变的检出率。结果　ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者高级别鳞状上皮内病变的发生率明显

高于细胞学异常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而宫颈原位腺癌的发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＨＲ－ＨＰＶ阳

性组异常阴道镜所见的检出率明显高于细胞学异常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＰＶ分型敏感度为 ９２．７％，特异性为

８４．６％，曲线下面积为０．６８５；阴道镜敏感度为９５．１％，特异性为８５．７％，曲线下面积为０．７０９；联合诊断敏感度为９９．４％，特异性

为 ８９．７％，曲线下面积为 ０．８８１。联合诊断曲线下面积明显高于其他，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＨＲ－ＨＰＶ检测阳

性时应引起重视，对于有阴道镜检查指征者应及时行阴道镜检查，其感染与高级别鳞状上皮内病变的发病密切相关，但对于宫颈

原位腺癌的致病高危因素及如何提高检出率有待于开展进一步的研究。
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　　宫颈癌仍然是当代严重威胁女性健康的妇科恶
性肿瘤。２０１４年末我国人口 １３．７亿，其中女性约
６．６７亿，３５～６４岁女性约 ２．９３亿，宫颈癌的防治工
作任重而道远

［１］
。宫颈癌前病变是一种临床较为常

见的生殖系统病变，该病变与宫颈浸润癌密切相关，

严重威胁了女性的身心健康
［２］
。宫颈癌前病变发生

的原因较为复杂，高危型人乳头瘤病毒（ＨＲ－ＨＰＶ）
感染目前被认为与癌前病变密切相关，且是导致宫颈

癌的重要原因
［３］
。本研究所指宫颈癌前病变包括高

级别鳞状上皮内病变 （ＨＳＩＬ）及宫颈原位腺癌
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（ＡＩＳ）［４，５］。本研究旨在回顾性分析宫颈癌前病变的
发生与 ＨＲ－ＨＰＶ感染的相关性，探讨 ＨＲ－ＨＰＶ检
测联合阴道镜下定位活检对提高宫颈癌前病变检出

率的价值，为临床工作提供依据。

资料与方法

１．一般资料及病例纳入、排除标准：选取 ２０１９年
６～１２月于笔者医院妇科门诊手术室行阴道镜检查
及宫颈活检手术的 ９１８例患者作为研究对象。所有
患者均符合以下标准：①所有患者均于笔者医院妇科
行细胞学检查及 ＨＲ－ＨＰＶ检测，并均具有阴道镜检
查的指征

［６～９］
。按照不同的阴道镜检查指征将其分

为两组，即细胞学异常组和 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组。细胞
学异常组患者以细胞学筛查异常行阴道镜检查，且细

胞学异常为低级别鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）或至少间
隔 ６个月的连续 ２次 ＡＳＣ－ＵＳ，ＨＲ－ＨＰＶ阴性；
ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者以 ＨＲ－ＨＰＶ阳性行阴道镜检
查，包括 ＨＰＶ－１６阳性、ＨＰＶ－１８阳性和除１６、１８型
之外的其余１２种高危型 ＨＰＶ（１２ＨＲ－ＨＰＶ）阳性，其中
１２ＨＲ－ＨＰＶ需持续 １年及以上，细胞学筛查正常；
②所有患者均经过阴道镜下定位活检后由笔者医院
病理科行病理诊断；③所有患者均自愿参与本研究并
签署知情同意书，研究经笔者医院医学伦理学委员会

审批。排除标准：①合并有其他妇科良恶性疾病的患
者，包括异常子宫出血、子宫内膜癌、卵巢良恶性肿

瘤、多囊卵巢综合征、异位妊娠及子宫肌瘤等；②ＨＲ－
ＨＰＶ阳性组排除既往曾感染过 ＨＲ－ＨＰＶ，１年复查
阴性后复阳者；③曾因宫颈病变行宫颈冷冻、锥切术
或 ＬＥＥＰ术者；④合并有呼吸、循环、消化、泌尿及免
疫等系统严重功能异常的患者；⑤合并有精神、神经
系统疾病、无法进行沟通及配合研究的患者；⑥病历
资料不全的患者。

２．临床资料：（１）细胞学检查方法：使用美国 Ｈｏ
ｌｏｇｉｃ公司指定、宁波华莱斯医疗器械有限公司生产
的一次性使用宫颈采样拭子采集宫颈细胞样本。将

已经刷取下脱落细胞的宫颈刷放入 ＴｈｉｎＰｒｅｐ新柏氏
细胞保存液瓶中进行涮洗，使细胞转移到保存液瓶

中。将保存液瓶放入全自动细胞制备机，将样本细胞

通过混匀、过滤、转移，最后贴附到玻片上。将玻片进

行染色制片固定，最后由笔者医院病理科医生在显微

镜下进行观察诊断。（２）ＨＲ－ＨＰＶ分型及检测：采
集方法同细胞学检查的样本采集方法，将样本转移至

保存液中。将保存液瓶放入全自动 ＨＰＶ检测机，检
测 ＨＰＶ基因亚型。检测结果分为 ＨＰＶ－１６型阳性／

阴性、ＨＰＶ－１８型阳性／阴性，除此两种高危型之外的
其余１２种高危型未单独分型检测，统一归为 １２ＨＲ－
ＨＰＶ阳性／阴性。（３）阴道镜检查：所有患者均于月
经结束后７～１４天内行阴道镜检查。放置窥器，充分
暴露宫颈及穹隆，使用德国 Ｌｅｉｓｅｇａｎ牌阴道镜，型号
为３ＭＬＬＥＤ，在 ７５倍低倍镜下观察宫颈，使用
０９％氯化钠注射液棉球湿敷宫颈，在阴道镜 １５倍放
大下使用绿光观察宫颈有无异常血管及类型。使用

以深圳安多福消毒高科技股份有限公司生产的

ＥＤＡＮ牌 ５％冰醋酸浸润的大棉球湿敷宫颈 １～
２ｍｉｎ，动态观察宫颈上皮醋酸后的颜色变化，判断转
化区正常与否及转化区类型。使用以深圳安多福消

毒高科技股份有限公司生产的 ＥＤＡＮ牌卢戈氏溶液
浸润的小棉球涂布宫颈，观察宫颈被覆上皮的碘染

色，结合０．９％氯化钠注射液、冰醋酸及碘染色下的
宫颈上皮的变化做出阴道镜印象的评估，并行宫颈活

检，必要时行宫颈管内膜搔刮术（ＥＣＣ）。阴道镜图像
分类及描述参照魏丽惠、赵昀主译的《现代阴道镜

学》（第３版）［１０］。（４）病理结果判读：所有患者阴道
镜定位活检后所取材组织均由笔者医院病理科医生

制片、判读，判读标准均参照石一复编写的《第 ４版
ＷＨＯ女性生殖器官肿瘤组织学分类》解读［１１］

。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析，分类资料的组间比较采用 χ２检验；
计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两两比较采用
ｔ检验；绘制 ＲＯＣ曲线，获得曲线下面积及界值点，评
价诊断效能，曲线下面积比较采用非参数 Ｚ检验，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．细胞学异常组和 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者的一

般资料比较：患者年龄 ２５～７９（４０．４１±１１．６５）岁。
细胞学异常组患者 ６６例，患者年龄 ３３～５７（４４．３±
６．７）岁；ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者８５２例，患者年龄 ２５～
７９（４０．１±１１．８）岁，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．细胞学异常组和 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者的癌
前病变检出率比较：细胞学异常组患者 ６６例中，５例
（７．５７％）经病理确诊为 ＨＳＩＬ，０例（０％）经病理确
诊为 ＡＩＳ，确诊为宫颈癌前病变者共 ５例（７５７％）。
ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者８５２例中，１８６例（２１．８３％）经
病理确诊为 ＨＳＩＬ，６例（０．７０％）经病理确诊为 ＡＩＳ，
确诊为宫颈癌前病变者共 １９２例（２２．５３％）。ＨＲ－
ＨＰＶ阳性组患者 ＨＳＩＬ的发生率明显高于细胞学异
常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＲ－ＨＰＶ阳
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性组患者 ＡＩＳ的发生率未明显高于细胞学异常组，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３．细胞学异常组和 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者阴道
镜检查结果比较：ＨＲ－ＨＰＶ阳性组阴道镜检查异常
的表现中提示鳞状细胞高级别病变的典型征象（醋

酸白上皮、点状血管、镶嵌）的检出率明显高于细胞

学异常组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但在提示
宫颈癌的非典型血管及非特异性异常阴道镜所见的

白斑的检出率中二者比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１）。

表 １　细胞学异常组和 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者的阴道镜检查结果比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 镶嵌 点状血管 非典型血管 醋酸白上皮 白斑

细胞学异常组 ６６ １（１．５１） ２（３．０３） ２（３．０３） ３（４．５４） １（１．５１）
ＨＲ－ＨＰＶ阳性组 ８５２ １０６（１２．４４） １１４（１３．３８） ４８（５．６３） １３２（１５．４９） １３（１．５２）

　　与细胞学异常组比较，Ｐ＜０．０５

　　４．ＨＲ－ＨＰＶ检查及阴道镜下宫颈定位活检对于
宫颈癌前病变检出率的比较：ＨＲ－ＨＰＶ及阴道镜在
鉴别诊断价值的曲线下面积相近，联合诊断曲线下面

积明显高于其他二者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
表２，图１）。

表 ２　ＨＲ－ＨＰＶ、阴道镜下宫颈定位活检及

二者联合的诊断价值比较

检查方法
敏感度

（％）
特异性

（％）
曲线下

面积
９５％ＣＩ

ＨＲ－ＨＰＶ ９２．７ ８４．６ ０．６８５ ０．６０７～０．７６３
阴道镜 ９５．１ ８５．７ ０．７０９ ０．６５４～０．７６４

ＨＲ－ＨＰＶ＋阴道镜 ９９．４ ８９．７ ０．８８１ ０．８０４～０．９５８

图 １　ＨＲ－ＨＰＶ、阴道镜及二者联合的 ＲＯＣ曲线
　

讨　　论
宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发病高峰

年龄为 ３５～５５岁，严重影响女性的生活质量及身心
健康，且发病年龄有年轻化趋势，宫颈腺癌的发生率

呈逐年增加趋势。目前，临床上宫颈癌诊断的主要方

法为三阶梯法，即细胞学、阴道镜及组织病理学检

查
［１２］
。世界卫生组织／国际癌症研究机构（ＷＨＯ／

ＩＡＲＣ）发布的数据显示，我国 ２０１２年宫颈癌新发病

例占全球新发病例的 １２％，约为 ６２０００例，死亡病例
占全球死亡病例的 １１％，约为 ３００００例［１３］

。中国国

家癌症中心最新的公布数据显示，我国 ２０１５年宫颈
癌新发病例约为 ９８９００例，死亡病例约为 ３０５００
例

［１４］
。目前我国总体人群宫颈癌筛查率处于低水

平，２０１０年的统计数据显示，全国城市平均宫颈癌筛
查率约为２９１％，中东部经济发达地区约为 ３１．３％，
而在 农 村 等 经 济 欠 发 达 地 区 筛 查 率 仅 约 为

１６９％［１５］
。因此，宫颈癌的防治工作是我国医疗卫

生事业的重大挑战之一，我国的宫颈癌防治形势相当

严峻。一般来说，患者感染 ＨＰＶ病毒后部分人可以
自行清除 ＨＰＶ病毒，清除不掉的人群在感染后至少
２４个月以后会进展为宫颈癌前病变，如果不加干预，
或虽加干预，但病毒仍持续作用于宫颈，大约 ７％的
ＨＰＶ感染患者在５～１０年后会进展为宫颈癌［１６］

。因

此，宫颈癌前病变的早期诊断及治疗对于防治宫颈癌

具有重要意义。本研究旨在回顾性分析宫颈癌前病

变的发生与ＨＲ－ＨＰＶ的相关性，探讨 ＨＲ－ＨＰＶ检
测联合阴道镜下定位活检对提高宫颈癌前病变检出

率的价值，为临床工作提供依据。

ＨＰＶ属于环状 ＤＮＡ病毒，其感染类型及感染持
续时间与宫颈病变程度相关

［１７］
。本研究中 ＨＲ－

ＨＰＶ阳性组患者的 ＨＳＩＬ的发生率明显高于细胞学
异常组，其可能原因为 ＨＰＶ感染导致内皮分化并向
上皮移动，并出现感染表现。机体因病毒感染出现炎

性反应，并发挥一定的清除作用；当免疫防御反应无

法清除病毒时，病毒数量到达一定程度可出现 ＨＰＶ
的 ＤＮＡ独立复制，进一步损伤内皮，出现恶性循环，
导致宫颈癌前病变

［１８，１９］
。

阴道镜是妇科内镜的一种，阴道镜检查是在冷光

源照明、放大（４～４０倍）、涂醋酸后直接观察宫颈等
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部位（外阴、阴道、宫颈）上皮和血管的变化，评价有

无病变和病变程度，在可疑部位定点活检，进行病理

学检查，可有效提高阳性检出率，指导临床工作。阴

道镜检查是宫颈癌筛查和宫颈病变诊断中不可缺少

的重要技术
［５，２０，２１］

。同时，阴道镜下顺序以 ０．９％氯
化钠注射液、５％冰醋酸、复方碘溶液涂抹宫颈、阴道
壁有助于病变出现特异性的图像，提高确诊率。阴道

镜诊断宫颈病变的主要依据为血管形态及血管间距的

改变，常见的异常图像包括镶嵌、点状血管、非典型血

管、醋酸白色上皮、内部边界征、隆起征及白斑等
［５］
。

癌前病变患者此类异常图像的出现率高，在每个象限

病变最重处取材有助于提高诊断的阳性率
［２２，２３］

。

从美国阴道镜和宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）及中国
优生科学协会阴道镜和宫颈病理学分会（ＣＳＣＣＰ）目
前所制定的阴道镜检查的指征来看，细胞学阴性、

１２ＨＲ－ＨＰＶ阳性仍然不是阴道镜检查的首选指征，
因为这反映的仅是机体处于 ＨＰＶ感染的状态。只有
ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－１８阳性才建议行阴道镜检查，这主
要是从医疗资源的利用率、机会事件、成本效益和循

证医学的证据等多方面考虑，以尽量减少不必要的阴

道镜检查，避免阴道镜检查前、预约等待阴道镜检查

的过程中以及阴道镜检查后等待病理结果回报的时

间内患者可能出现的焦虑、恐慌情绪的出现，尽量减

少阴道镜检查所带来的负面影响。在细胞学阴性的前

提下，如果既往无 ＨＲ－ＨＰＶ感染，首次感染 １２ＨＲ－
ＨＰＶ可不行阴道镜检查，以随访为主，而随访结果显
示其预后是安全的。但如果 ＨＰＶ－１６、ＨＰＶ－１８感
染或１２ＨＲ－ＨＰＶ持续感染１年及以上，是需要及时
行阴道镜检查的。

本研究表明，细胞学阴性、ＨＲ－ＨＰＶ阳性者
ＨＳＩＬ的发生率高达 ２２．５３％。探究该部分患者 ＨＳＩＬ
发生率较高的原因可能为我国人口众多，各省市地区

宫颈癌起始筛查的年龄、筛查方法、筛查间隔不统一。

具体表现在：（１）起始筛查时间不统一：经济发达地
区宫颈癌筛查开始时间早，起始筛查年龄小，一般

２５～３０岁开始筛查；而经济欠发达地区宫颈癌筛查
起始年龄不确切，多为３５～５０岁，甚至绝经后出现异
常子宫出血才开始行宫颈癌筛查，有的偏远地区的女

性，终生未行宫颈癌筛查。（２）筛查方法不统一：经
济发达地区筛查方法多为细胞学与 ＨＲ－ＨＰＶ联合
筛查，且能做到每年定期复查，如有异常可及时发现；

而经济欠发达地区由于经济原因限制，女性自主筛查

意识淡薄，其筛查项目多为国家宫颈癌普查，常为２～

３年 １次的宫颈细胞学检查，有患者几乎从未做过
ＨＰＶ检查。（３）筛查间隔不统一：经济发达地区以及
自我保健意识较强的女性，筛查间隔一般为 １年；经
济欠发达地区筛查间隔可能为２～５年，或随机筛查。
以上３点原因可能为本研究 ＨＲ－ＨＰＶ阳性组 ＨＳＩＬ
发生率高的原因，因为可能有部分患者 ＨＲ－ＨＰＶ持
续感染的时间远超过检查所显示的１年的时间，可能
一直持续感染，只是既往没有行 ＨＲ－ＨＰＶ检测，近１
年行 ＨＲ－ＨＰＶ检测发现感染 ＨＰＶ病毒，但因其持
续感染，宫颈病变已进展为癌前病变。而在 ＡＩＳ的发
生率的比较中可以看到，两组发生率之间比较差异无

统计学意义。这可能与 ＡＩＳ本身发生率低于 ＨＳＩＬ，
且病灶多位于宫颈管内，病变呈多中心或跳跃性特

征，细胞学取材可能存在部分漏诊情况有关，而且

ＡＩＳ不在阴道镜检查范围内，其病变在阴道镜下的改
变常无特异性，如阴道镜医生术中由于患者疼痛、无

法配合或宫颈管粘连无法分离等情况行宫颈管搔刮

时刮取深度不够或所刮取样本量较少导致病理科医

生无法满意阅片，则均可能造成 ＡＩＳ的诊断不
足

［５，１２］
。故仍需进一步开展相关回顾性研究，探讨

ＡＩＳ发病的相关高危因素及如何提高 ＡＩＳ的检出率。
ＨＲ－ＨＰＶ检查联合阴道镜检查后，对宫颈癌前病变
诊断的敏感度及特异性均进一步上升。

综上所述，ＨＲ－ＨＰＶ感染与宫颈癌前病变密切相
关，其持续感染是 ＨＳＩＬ的主要致病因素，本研究中
ＨＲ－ＨＰＶ阳性组患者细胞学检查均阴性，此部分患者
如仅行细胞学检查，则有近 １／４的比例无法及时发现
宫颈癌前病变，在宫颈癌筛查中宫颈细胞学与ＨＲ－
ＨＰＶ联合检测可提高宫颈筛查的特异性和检出率，
ＨＲ－ＨＰＶ的检测及阴道镜定位活检在提高宫颈癌前
病变检出率中均具有一定的价值，联合诊断有利于进

一步提高诊断准确性。因此，定期检测 ＨＲ－ＨＰＶ感
染情况及ＨＲ－ＨＰＶ持续感染及时行阴道镜检查及宫颈
定位活检对ＨＳＩＬ的早期检出及预防其进一步进展为宫
颈癌具有重要的意义。ＡＩＳ发病的相关高危因素及如何
提高ＡＩＳ的检出率仍需开展进一步研究予以证实。
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内的恶性肿瘤患者数量巨大、发生率持续上升的严峻

形式。国家《健康中国行动（２０１９～２０３０年）》的发布
和实施，进一步强调我国的应对肺癌等恶性肿瘤的模

式应以“治病”为中心向以“健康”为中心转变。早发

现、早诊断、早治疗已成为现今癌症防治的有效手段，

是降低肺癌和其他恶性肿瘤患者病死率、延长患者生

存率的关键措施，相信以科学的态度、不懈的努力、严

谨的工作一定能够做好早期肺癌诊疗的临床工作。
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