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各亚类 AGC 患者的 HPV 感染情况
与组织学结果随访研究
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摘 　 要 　 目的 　 分析各亚类非典型腺细胞( atypical glandular cell, AGC)患者的高危亚型人乳头瘤病毒(high risk human pap-

illomavirus,hrHPV)感染率、基因分型情况、与组织学结果的相关性,以明确 AGC 诊断的临床意义,并探讨 hrHPV 检测在腺上皮病

变筛查及分流管理中的意义。 方法 　 对中国人民解放军空军军医大学第一附属医院 2017 ~ 2019 年细胞学筛查为 AGC 的病例进

一步进行 HPV - DNA 分型检测及组织病理学随访。 结果 　 247 例 AGC 中,取得组织学结果 205 例,结果为不典型增生及以上者

101 例(49. 3% ),包括 50 例(24. 4% )鳞状上皮病变,25 例(12. 2% )原位腺癌 / 腺癌,21 例(10. 2% )子宫内膜复杂型增生伴不典

型 / 内膜癌,5 例(2. 5% )其他肿瘤。 AGC 细胞学各亚类中,非典型子宫内膜细胞组随访阳性率为 51. 9% ,其中子宫内膜病变占

78. 6% ,而非典型子宫颈管细胞组随访阳性病例中,子宫颈病变占 88. 9% 。 247 例 AGC 中,取得 HPV - DNA 检测结果的 200 例,

其中 hrHPV 阳性的 86 例(43. 0% )。 hrHPV 阳性病例随访 HSIL 以上严重病变的发生率明显高于 hrHPV 阴性病例,风险比为 5. 1

(95% CI: 2. 7 ~ 9. 7,P < 0. 001)。 阳性率最高的依次是 16 和 18 亚型,合计占比超过一半(62. 7% )。 排除鳞状上皮病变的干扰

因素后,阳性率最高的仍然为 16 和 18 亚型,且合计占比提高到 80. 8% 。 结论 　 AGC 虽然诊断率低,但往往与严重的组织学病变

相关。 细胞学进一步细分 AGC 亚类,对于确定病变发生位置及后续检查和治疗有重要指导意义。 hrHPV 阳性的患者,尤其是

16、18 亚型阳性的 AGC 患者,发生高级别鳞状上皮内病变(high - grade squamous intraepithelial lesion, HSIL)及以上严重病变的潜

在风险更高,而对于 hrHPV 阴性的 AGC 患者应当重点排除宫腔及子宫外肿瘤。
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Abstract　 Objective　 To explore the hrHPV infection rate, distribution of hrHPV genotypes and histological follow - up of patients

with various subcategorys of AGC, so as to clarify the clinical significance of AGC diagnosis, and evaluate the significance of hrHPV de-

tection for managing women with atypical glandular cells. Methods 　 HPV - DNA typing and histological follow - up were further per-

formed on patients diagnosed with AGC by cytological screening in our hospital from 2017 to 2019. Results　 Of 247 AGC cases, 205 ca-

ses had histological follow - up results within 1 year, including 101 cases (49. 3% ) of hyperplasia or above, which contains 50 cases of

squamous lesion (24. 4% ), 25 cases of adenocarcinoma in situ(AIS) / adenocarcinoma (12. 2% ), 21 cases of complex atypical hyper-

plasia(CAH) / endometrial carcinoma (10. 2% ), and 5 cases of other tumors (2. 5% ) . Among the AGC subcategorys, the positive rate

of atypical endometrial cells(AMC) was 51. 9% , of which endometrial lesions accounted for 78. 6% , while cervical lesions accounted for

88. 9% in atypical endocervical cells. Of the 247 AGC patients, 200 obtained HPV - DNA test results, 86 (43. 0% ) hrHPV - positive

patients had significantly higher incidence of significant lesions (HSIL + ) than hrHPV - negative patients, with odds ratio of 5. 1(95%

CI: 2. 7 - 9. 7, P < 0. 001) . We found that HPV16 and 18 were the most commonly detected hrHPV subtypes in AGC cases, accounting

for more than half (62. 7% ) . After excluding the interference factors of squamous epithelial lesions, HPV16 and 18 still were the most

common hrHPV subtypes, and the total proportion was further increased to 80. 8% . Conclusion　 Although the diagnostic rate of AGC is

low, it is often associated with significant lesions. Further subcategorization of AGC would be beneficial in estimating the lesion site, sub-

sequent examination and treatment. A positive hrHPV result, especially HPV16 or 18, is associated with an increased risk of developing
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significant lesions, while patients with hrHPV - negative AGC should focus on excluding endometrium and extrauterine tumors.
Key words　 Atypical glandular cell;High - risk human papillomavirus;Cervical cancer

　 　 近年来,宫颈腺癌在宫颈癌中所占的比例逐年上

升且呈年轻化趋势,同时宫颈腺癌发生率的绝对数也

在增加 [1] 。 宫颈脱落细胞学筛查的普及虽然极大地

降低了宫颈鳞癌的发生率,但是由于取材限制、腺细

胞反应性变化与肿瘤性变化形态学上的交叉等导致

非典型腺细胞 ( atypical glandular cell, AGC) 这一细

胞学分类诊断相对困难。 AGC 的报告率很低,且各

实验室间差异较大,对 AGC 的临床意义及后续分流

管理的研究也较少。 另一方面,高危亚型人乳头瘤病

毒(high risk human papillomavirus,hrHPV) 检测在宫

颈鳞状上皮病变筛查中的意义已经非常明确,hrHPV
阴性的女性 5 年内发生高级别鳞状上皮内病变(high -
grade squamous intraepithelial lesion, HSIL)及以上的

风险仅为 0. 37% [2] 。 然而 hrHPV 检测对于腺上皮病

变的意义尚有争议,大样本量的研究也较少。
本研究通过对中国人民解放军空军军医大学第

一附属医院患者进行宫颈液基细胞学筛查,HPV -
DNA 分型检测及组织病理学随访,试图分析 AGC 患

者的 HPV 感染率、基因分型情况、与组织学结果的相

关性,以明确 AGC 诊断的临床意义,并探讨 hrHPV
检测在腺上皮病变筛查及分流管理中的意义。

对象与方法

1. 研究对象:收集 2017 年 1 月 ~ 2019 年 12 月于中

国人民解放军空军军医大学第一附属医院妇产科门诊

进行宫颈液基细胞学筛查的 AGC 患者,其中,本次筛查

之前已经确诊为任何妇科肿瘤或癌前病变的患者被排

除。 对所有研究对象在治疗前进一步进行 HPV - DNA
分型检测,并进行了为期 1 年的随访,收集其组织病理

学结果。 本研究获得笔者医院医学伦理学委员会批准。
2. 研究方法:所有细胞学筛查均采用液基细胞学

制片,由两位资深病理医生阅片,按照 TBS 2014 分级

标准做出诊断。 HPV - DNA 分型检测使用 HPV27 全

分型检测试剂盒,采用流式荧光技术,可检测 13 种高

危亚型 HPV(HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、
58、59、66),4 种可能高危亚型 HPV(HPV26、53、68、
82)及 10 种低危亚型 HPV(HPV6、11、40、42、43、44、
55、61、81、83)。 组织病理学的样本取得方法有阴道

镜下宫颈活检(包括宫颈管搔刮)、宫颈环形电刀切

除(Leep)术 / 锥切术、子宫内膜诊刮、全子宫切除术

等。 按照美国阴道镜及宫颈病理学会(ASCCP)指南

建议,对≥35 岁细胞学筛查结果为 AGC 的女性除阴

道镜下宫颈管取样,同时进行了子宫内膜取样。
3. 统计学方法:应用 SPSS 20. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 方法选择 χ2 检验或者 Fisher 检

验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 细胞学与组织学的相关性:2017 年 1 月 ~
2019 年 12 月中国人民解放军空军军医大学第一附

属医院妇产科共进行液基细胞学筛查 97072 例,其中

被诊断为 AGC 者 264 例(0. 27% ),按照入排标准排

除之前已诊断为恶性妇科肿瘤或癌前病变的患者 17
例,共选择 247 例患者进行本次研究。 患者诊断时年

龄中位数为 41 岁(22 ~ 72 岁)。
细分 247 例液基细胞学诊断为 AGC 的患者,诊

断为非典型腺细胞 - 非特异( atypical glandular cells,
not otherwise specified,AGC - NOS)77 例(31. 2. % ),
非典型腺细胞 - 倾向肿瘤( atypical glandular cells,fa-
vour neoplastic,AGC - FN)25 例(10. 1% ),非典型子

宫颈管细胞 ( atypical endocervical cells,AEC) 80 例

(32. 4% ), 非典型子宫内膜细胞(atypical endometrial
cells,AMC)34 例(13. 8% ),非典型腺细胞合并鳞状

上皮细胞病变 31 例(12. 5% ),其中包括 AGC 合并鳞

状上皮内病变(atypical glandular cells / squamous intra-
epithelial lesion,AGC / SIL),AGC 合并非典型鳞状上

皮细胞 - 意义不明确( atypical glandular cells / atypical
squamous cells of undetermined significance,AGC / ASC -
US), AGC 合并非典型鳞状细胞 - 不排除高级别上

皮内病变 ( atypical glandular cells / atypical squamous
cells,cannot exclude high - grade squamous intraepithe-
lial lesion,AGC / ASC - H)。

247 例 AGC 患者中,1 年内随访取得组织学结果

的 205 例,活检率 83. 06% 。 其中,以腺上皮非典型

增生,低级别鳞状上皮内病变 ( low - grade squamous
intraepithelial lesion, LSIL)及以上认为阳性结果,共
101 例(49. 3% ),包括 8 例 LSIL(3. 9% ),34 例 HSIL
(16. 6% ),8 例宫颈鳞癌(3. 9% ),25 例原位腺癌 / 腺
癌(12. 2% ),21 例子宫内膜复杂型增生伴不典型 / 内
膜癌(10. 2% ),1 例腺鳞癌 (0. 5% ),4 例其他肿瘤

(2. 0% ,其中包括 2 例卵巢癌,1 例小细胞癌,1 例转

移性结肠癌,表 1)。
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表 1　 细胞学 AGC 各亚型的组织学结果[n = 205, n(% )]

AGC 亚型 良性或反应性变化 LSIL HSIL SCC AIS / ADCa CAH / EMCa 腺鳞癌 其他肿瘤 总计

AMC 13(48. 1) 1(3. 7) 1(3. 7) 0(0) 0(0) 11(40. 7) 0(0) 1(3. 7) 27
AEC 42(70. 0) 2(3. 3) 8(13. 3) 0(0) 6(10. 0) 2(3. 3) 0(0) 0(0) 60

AGC - NOS 32(51. 6) 3(4. 8) 8(12. 9) 5(8. 1) 8(12. 9) 5(8. 1) 0(0) 1(1. 6) 62
AGC - FN 8(30. 8) 0(0) 6(23. 1) 1(3. 8) 7(26. 9) 2(7. 7) 0(0) 2(7. 7) 26

AGC - squamous 9(30. 0) 2(6. 7) 11(36. 7) 2(6. 7) 4(13. 3) 1(3. 3) 1(3. 3) 0(0) 30
总计 104(50. 7) 8(3. 9) 34(16. 6) 8(3. 9) 25(12. 2) 21(10. 2) 1(0. 5) 4(2. 0) 205

　 　 AMC. 非典型子宫内膜细胞; AEC. 非典型子宫颈管细胞; AGC - NOS. 非典型腺细胞 - 非特异;AGC - FN. 非典型腺细胞 - 倾向肿瘤; AGC -

squamous. 非典型腺细胞合并鳞状上皮细胞病变;LSIL. 低级别鳞状上皮内病变;HSIL. 高级别鳞状上皮内病变;SCC. 宫颈鳞癌; AIS. 宫颈原位腺

癌; ADCa. 宫颈腺癌; CAH. 子宫内膜复杂性增生伴不典型; EMCa. 子宫内膜腺癌

　 　 2. AGC 各亚类的 hrHPV 阳性率及基因分型情

况:247 例诊断为 AGC 患者中,取得 HPV - DNA 检测

结果的有 200 例 (81. 0% ),其中 hrHPV 阳性的 86
例,阳性率为 43. 0% 。 按照细胞学分类,AGC 合并鳞

状细胞病变组(包括 AGC / SIL、AGC / ASC - US、AGC /
ASC - H ) 的 hrHPV 阳 性 率 最 高, 高 达 92. 6% 。
AGC - FN 组的 hrHPV 阳性率远高于 AGC - NOS 组,
分别为 61. 9% 和 38. 7% 。 而 28 例 AMC 中,仅有 2
例 hrHPV 结果阳性(7. 1% ,表 2)。

表 2　 细胞学 AGC 各亚类的 hrHPV

检测结果[n = 200, n(% )]

AGC 亚型 hrHPV 阴性 hrHPV 阳性 总计

AMC 26(92. 9) 2(7. 1) 28
AEC 38(61. 3) 24(38. 7) 62

AGC - NOS 40(64. 5) 22(35. 5) 62
AGC - FN 8(38. 1) 13(61. 9) 21

AGC - squamous 2(7. 4) 25(92. 6) 27
总计 114(57. 0) 86(43. 0) 200

　 　 笔者对 86 例 hrHPV 阳性的 AGC 患者的分型情

况进行进一步研究发现,阳性率最高的是 16 亚型和

18 亚型,共计占比超过一半(62. 7% ),分别为 31 例

(36. 0% )和 23 例 (26. 7% )。 随后为 58 亚型和 52
亚型,分别为 8 例(9. 3% )和 5 例(5. 8% )。 其他还

检出了 31、33、39、45、53、56、59、66、68、82 亚型,但数

量很少,均未超过 5 例。 考虑到 AGC 中鳞状上皮病

变对 hrHPV 基因分型情况的影响,笔者对组织学结

果为与鳞状上皮病变无关的恶性病变的 hrHPV 基因

分型结果进行了统计。 结果显示,阳性率最高的仍然

为 16 亚型(9 / 21),其次为 18 亚型(8 / 21),随后为 58
亚型(2 / 21),其中包括 1 例 58 和 31 亚型的双重感

染,其他还检出了 31、39、52 亚型。
　 　 3. hrHPV 感染情况与组织学的相关性:随访中发

现,81 例 hrHPV 阳性的 AGC 病例 1 年内发生 HSIL
以上严重病变的有 54 例,占 66. 7% ,而 96 例 hrHPV
阴性的 AGC 病例中只有 27 例(28. 1% )1 年内发生

了 HSIL 以上严重病变,两组比较差异有统计学意义,
风险比为 5. 1(95% CI: 2. 7 ~ 9. 7,P < 0. 001)。 hrH-
PV 阳性组发生 HSIL 以上严重病变的 54 例中,最多

的依次为 HSIL、宫颈腺癌、宫颈鳞癌,分别为 20 例

(37. 0% )、10 例(18. 5% )和 7 例(12. 9% )。 而 hrH-
PV 阴性组发生的严重病变的 27 例中,最多的依次为

子 宫 内 膜 癌、 HSIL、 宫 颈 腺 癌, 分 别 为 13 例

(48. 1% )、7 例(25. 9% )和 4 例(14. 8% ,表 3)。

表 3　 hrHPV 感染情况与组织学结果[n = 177,n(% )]

HPV 检测 良性或 LSIL HSIL + 总计

hrHPV 阴性 69(71. 9) 27(28. 1) 96
hrHPV 阳性 27(33. 3) 54(66. 7) 81

总计 96(54. 2) 81(45. 8) 177

　 　 HSIL + . HSIL 以上严重病变,包括高级别鳞状上皮内病变、宫颈

鳞癌、宫颈原位腺癌、宫颈腺癌、子宫内膜复杂型增生伴不典型、子宫

内膜癌、腺鳞癌、卵巢癌、小细胞癌

讨 　 　 论

与 ASC - US 这一诊断不同,AGC 虽然诊断率

低,但往往与严重的组织学病变相关。 Toyoda 等 [3]

随访了 666 例诊断为 AGC 的患者,43. 6% 为癌或癌

前病变,其中 LSIL60 例,HSIL83 例,鳞癌 19 例,宫颈

原位腺癌 39 例,宫颈腺癌 106 例,内膜癌 209 例,卵
巢癌 26 例,其他恶性肿瘤 4 例。 Schnatz 等 [4] 随访

了 3890 例 AGC 患者,29 . 1% 为癌或癌前病变,其中

SIL 占 19 . 6% ,子宫内膜不典型增生占 1 . 4% ,原位

腺癌占 2. 9% ,恶性肿瘤占 5 . 2% 。 祝建芳等 [5] 报

道随访 AGC 阳性率达 31. 4% ,HSIL 及以上严重病

变检出率为 25. 7% 。 本研究发现,49 . 3% 的 AGC
患者随访为癌或癌前病变,包括 8 例 LSIL(3. 9% ) ,
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34 例 HSIL(16. 6% ) ,8 例 SCC(3. 9% ) ,25 例宫颈

腺上皮不典型增生 / 原位腺癌 / 腺癌 ( 12. 2% ) ,21
例 子 宫 内 膜 复 杂 型 增 生 伴 不 典 型 / 内 膜 癌

(10. 2% ) ,1 例 腺 鳞 癌 ( 0. 5% ) , 4 例 其 他 肿 瘤

(2. 0% ) 。 可见,AGC 这一细胞学筛查结果有着重

要的临床意义,应当提高重视程度。
对照组织学结果发现,细胞学进一步细分 AGC

亚类,对于确定病变发生位置及后续检查和和治疗有

重要指导意义。 AMC 组随访阳性率为 51. 9% ,其中

子宫内膜病变占 78. 6% ,子宫颈病变占 14. 3% ,其他

肿瘤占 7. 14% 。 与此相反,AEC 组随访阳性病例中,
子宫颈病变占 88. 9% ,而子宫内膜病变仅为 11. 1% 。
另外,AGC - FN 组(69. 2% )与 AGC 合并鳞状上皮病

变组(70. 0% )的组织学随访阳性率远远高于其他组

(30. 0% ~ 48. 4% )。 因 此, 按 照 TBS2014 标 准 对

AGC 进一步细分亚类有着明显的临床意义,虽然其

形态学界定难度较大,但实际工作中应该提倡尽可能

地细分。
随访中发现,hrHPV 阳性的 AGC 病例 HSIL 以上

严重病变的发生率明显高于 hrHPV 阴性病例(分别

为 66. 7% 和 28. 1% ),风险比为 5. 1 (95% CI:2. 7 ~
9. 7,P < 0. 001)。 本研究结果证实,细胞学诊断 AGC
且 hrHPV 阳性的女性,发生严重病变的潜在风险要

高得多。 笔者还进一步研究了 AGC 病例的 hrHPV
基因分型。 关于普通人群的 HPV 流行病学研究很

多,中国最常见的 hrHPV 型别为 HPV16、HPV52 和

HPV58,HPV18 较为少见 [6 ~ 9] 。 而对于细胞学结果为

AGC 的这一特定人群的 hrHPV 基因分型的研究较

少。 北美的一些研究发现,HPV16 和 HPV18 是 AGC
病例中最常见的 hrHPV 亚型,在 hrHPV 阳性病例中

的占比为 8% ~ 32% [10,11] 。 日本的一项研究报告显

示,在 检 查 的 29 例 hrHPV 阳 性 的 AGC 病 例 中,
HPV18 是 最 常 见 的 hrHPV 亚 型 ( 45% ), 其 次 是

HPV16 和 HPV52(各占 21% ) [12] 。 中国的一项研究

报道, HPV16 和 HPV18 为最常见的型 别, 分 别 占

hrHPV 阳性的 AGC 病例的 30% 和 14% [13] 。 本研究

结果显示,AGC 中 hrHPV 阳性率最高的是 16 亚型和

18 亚型,共计占比超过一半(62. 7% ),分别为 31 例

( 36. 0% ) 和 23 例 ( 26. 7% ), 其 次 为 HPV58 和

HPV52,分别为 8 例 (9. 3% )和 5 例 (5. 8% )。 临床

研究发现,细胞学结果为 AGC 的患者随访结果有很

大比例为鳞状上皮病变或者腺上皮病变伴随鳞状细

胞病变。 Marques 等 [14] 的系统性分析显示,13. 2% ~

80. 0% 的 AGC 患者最终被确诊为鳞状细胞病变。
为了消除鳞状上皮病变的影响,笔者剔除了组织

学结果中明确有鳞状细胞病变的病例,对其余病例的

hrHPV 基因型进行了分析,结果发现,阳性率最高的

仍然为 16 亚型(9 / 21)和 18 亚型(8 / 21),且两者的

占比由 62. 7% 进一步提高到了 80. 8% 。 这与从玲华

等 [15] 报道的 223 例宫颈腺癌患者的 HPV 基因型分

布情况相近,HPV16 感染率为 47. 53% ,HPV18 感染

率为 55. 16% 。 因此,虽然目前 ASCCP 并不建议根据

HPV 结果对 AGC 患者进行分流管理,但是实际临床

中对于 hrHPV 阳性的患者应该更加提高警惕,尤其

是 HPV16、 HPV18 阳性的 AGC 患者,因为其发生

HSIL 以上严重病变的潜在风险要高得多 [16] 。 另一

方面,对于 hrHPV 阴性的 AGC 患者也不能掉以轻

心,应当结合其他检查排除宫腔及子宫外肿瘤。 同

时,应该加强宫颈癌宣传教育工作,进一步提高适龄

女性 HPV 疫苗接种比例。
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本研究针对纳入样本患者的预后高危因素进行

研究,但仍存在一定的不足之处,因时间、研究样本量

等种种因素均会对本研究结果产生一定的影响,鉴于

此,希望未来针对局部中晚期喉癌患者术后辅助放疗

预后的影响因素分析进行大样本量、多中心的研究,
以期改善临床该类患者的预后提供依据。

综上所述,局部中晚期喉癌患者术后辅助放疗预

后情况受患者年龄、淋巴结转移、临床分期、分化程度

密切影响,临床可通过针对合并上述高危因素患者,
制定早期干预计划,对提高中晚期喉癌患者放疗预后

具有重要意义。
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