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宫颈细胞学与 HPV检测及宫颈活检的相关性分析 

硕士研究生：王延 

       导      师：张红新 教授 

郑州大学第一附属医院病理科 

河南 郑州 450052 

摘  要 

背景及目的 

宫颈癌在发展中国家仍然是一个重要的公共卫生问题，中国也不例外。据

国际癌症研究所统计，2012年全球约有266000例宫颈癌患者死亡，占女性所有

癌症死亡人数的7.5%，并且宫颈癌85%以上分布在发展中国家。中国人口数量占

世界人口的1/5左右，宫颈癌所产生的负担对全球产生了重要影响。自一些筛查

措施推广和普及以来，许多癌前病变和早期癌得到了早期防治。据卫生部统计，

上世纪50年代到90年代，宫颈癌的检出率从145/100000下降到8.2/100000。然而，

从2003年到2010年的数据比较表明，宫颈癌的发生率和死亡率在21世纪反而增

加。有研究估计，2012年中国宫颈癌新发病例是61691例，预计到2030年，宫颈

癌新发病例将上升到93500例，而到2050年将达到186600例，其社会、经济等负

担将会对全球产生重要影响。 

宫颈癌是最常见的与感染相关的肿瘤。经研究发现，宫颈癌及癌前病变的

发生均与人乳头状瘤病毒（human papillomavirus, HPV）的感染有关。已发现有

超过 100种 HPV亚型，其中 13种被确定为致癌亚型，而 HPV16 和 18是最主

要的致癌亚型。女性感染的高峰年龄是 20 岁左右。据估计，80%的性活跃期女

性一生中某时刻将感染 HPV，但超过 90%的感染呈短暂的一过性，虽然会发生

相同亚型 HPV的重新感染或不同 HPV亚型的感染，但一般在 6-18个月内通过

免疫反应就可被清除。HPV检测只能判断有无 HPV感染，但无法明确其是否为

持续性感染。因此，HPV 检测对于宫颈癌及癌前病变的筛查仍存在一定的局限
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性。 

宫颈细胞学技术简单、方便，在宫颈癌的筛查中起着十分重要的作用，尤

其是近年来宫颈液基细胞学（thinprep cytology test, TCT）的应用。但阅片人员

的专业能力有限、主观性强等特点对宫颈癌的筛查也产生了重要的影响。 

本研究主要通过妇科 TCT与 HPV分型检测及宫颈活检的对比，分析其中的

相关性，并为宫颈癌及癌前病变的筛查提供一些资料。 

方法 

搜集 2014年 7月~2015年 12月郑州大学第一附属医院病理科宫颈薄层液基

细胞学诊断为非典型鳞状上皮细胞（atypical squamous cells, ASC）及以上的病例，

且所有病例均已在检验科进行 HPV分型检测，按宫颈细胞学病变严重等级分为

以下 4组：非典型鳞状上皮细胞、低级别鳞状上皮内病变（low grade squamous 

intraepithelial lesions, LSIL）、高级别鳞状上皮内病变（high grade squamous 

intraepithelial lesions, HSIL）、鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma, SCC）。 

比较各组高危型人乳头状瘤病毒（high risk human papillomavirus, HR-HPV）

阳性率之间的差异，并以阴道镜宫颈组织活检为诊断标准，比较分析 ASC患者

中已进行阴道镜宫颈组织活检的不除外高级别鳞状上皮内病变的非典型鳞状上

皮细胞（atypical squamous cells, not the exception of high grade squamous 

intraepithelial lesions, ASC-H）和不能明确意义的非典型鳞状上皮细胞（atypical 

squamous cells of undetermined signification, ASC-US）患者的病理活检结果及

ASC-US患者的 HPV分型检测与病理活检结果的关系。 

使用 SPSS17.0软件进行统计学分析，以 α=0.05为检验水准。有 2种或 2种

以上 HPV感染时为多重感染，对于多重感染，各 HPV亚型重复计数。 

结果  

1、586 例 TCT 结果异常的病例中，ASC 组、LSIL 组、HSIL 组和 SCC 组

HR-HPV阳性率分别为 47.56%（175/368）、66.67%（42/63）、76.34%（100/131）

和 83.33%（20/24）。4组之间进行 HR-HPV阳性率之间的 χ2检验，差异有统计

学意义（χ2 =42.55，P＜0.05）。 

2、368例 ASC中行阴道镜宫颈组织活检的 ASC-US和 ASC-H分别有 215、
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74例，二者阴道镜下病理活检 HSIL及以上的检出率分别为 15.35%和 66.22%。

2组之间进行 χ2检验，差异有统计学意义（χ2 =70.09，P＜0.05）。 

3、215例 ASC-US病例中 HR-HPV阳性有 93例，阳性率为 43.26%。宫颈

活检证实 215例ASC-US病例中炎症有 146例，占ASC-US 患者的 67.91%；LSIL    

36例，占 16.74%；HSIL 33例，占 15.35%。HR-HPV阳性组 HSIL的检出率为

29.03% (27/93)，HR-HPV阴性组 HSIL的检出率为 4.92% (6/122)，HR-HPV阳性

组和阴性组活检 HSIL的检出率比较差异有统计学意义（χ2 =23.62，P＜0.05）。 

4、ASC-US 患者中 HR-HPV 阳性有 93 例，分型检测检出高危亚型 110 次

（其中包括二重、三重和四重感染）。HPV分型检测检出 15种高危亚型，其中

6 种主要亚型依次为 HPV16、58、52、33、18、51。HPV16 型阳性率最高，达

36.56%，其次为 HPV58 型，阳性率 27.96%。HPV16 亚型感染者中 HSIL 的检

出率为 17.20% (16/93)，HPV58亚型感染者中 HSIL的检出率为 5.38% (12/93)，

差异有统计学意义（χ2 =5.02，P ＜0.05）。 

结论 

1、随着宫颈细胞学病变程度的升高，HR-HPV阳性率呈逐渐增高的趋势。 

2、ASC-US组检出的 6种主要高危亚型依次为 HPV16、58、52、33、18、

51，以单一型为主，其次为二重感染，部分为高/低危型混合性感染。高危亚型

中以 HPV16最常见，其次为 HPV58。 

关键词：宫颈癌筛查 人乳头状瘤病毒 液基细胞学 宫颈病变 
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The Correlation Analysis among Cervical Cytology, HPV 
Testing and Cervical Biopsy  

Postgraduate: Yan Wang 

Supervisor: Prof. Hongxin Zhang 

Department of Pathology, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University  

Zhengzhou  450052  Henan 

Abstract 

Background and objective 

The uterine cervical carcinoma remains a serious public health problem in  

developing countries, and China is no exception. According to the statistics of 

International Agency for Research on Cancer in 2012, there were about 266,000 cases 

of cervical cancer deaths in the world, and accounting for 7.5% of all female cancer 

deaths，and 85% of cervical cancers distributeed in developing countries. China's 

population accounted for about 1/5 of the world, the burden arising from of cervical 

cancer had a significant impact on global. With the promotion and popularization of 

some screening measures, many precancerous lesions and early cancers of cervical 

have got prevention and treatment. According to statistics of the Ministry of Health, 

from the 1850s to 1890s, the rate of cervical cancer detection was from 145/100,000 

to 8.2/100,000. However, the data from 2003 to 2010 showed that the incidence and 

mortality of cervical cancer in the 21st century conversely increased. Study estimated 

that new cases of cervical cancer were 61,691 in 2012. By 2030, new cases of 

cervical cancer will rise to 93,500, and by 2050 will reach to 186,600, of which the 

burdens such as social, economic and so on would have important implications in the 

world. 

Cervical cancer is the most common tumor associated with infections. Studys 
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have found that the occurrence of cervical cancer and precancerous lesions are 

associated with the infection of human papillomavirus (HPV). More than 100 types of 

HPV subtypes have been found, and 13 types of them are identified as subtypes of 

cancer. But the type HPV16 and 18 are the most important. The average age of the 

women infected is about 20 years old. It is estimated that 80% percent of sexually 

active women will be infected with HPV at a time. But more than 90% percent of 

infections are temporary. Although reinfection of same subtypes of HPV or infections 

of different subtypes of HPV may occur, the infections may be cleared through 

immune response in 6-18 months in general. HPV testing can only be judged whether 

with HPV infection, but it is unable to determine whether it is a persistent infection. 

Therefore, HPV testing for the screening of cervical cancer and precancerous lesions 

still has some limitations. 

Technical of cervical cytology is simple and convenient, which plays a very 

significant role in the screening of cervical cancer, especially the application of 

thinprep cytology test of cervical in recent years. But the professional competence of 

cytology doctor is limited and subjectivity is obvious, which have a significant impact 

on Cervical cancer screening.  

This study compares and analyzes the correlation between cervical cytology, 

HPV typing testing and cervical biopsy, which will provide materials for screening of 

cervical cancer and precancerous lesions. 

Methods 

Collecting the cases which came from Department of Pathology in the First 

Affiliated Hospital of Zhengzhou University from July of 2014 to December of 2015. 

Thinprep cytology test of cervical of these cases which all had taken an HPV testing 

in Department of Laboratory were atypical squamous cells (ASC) and above. 

According to the lesion severity of cervical cytology, these cases were divided into 

the following four groups: atypical squamous cells, low grade squamous 

intraepithelial lesions (LSIL), high grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), 

squamous cell carcinoma (SCC). 
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A comparison of the difference of high risk human papillomavirus (HR-HPV) 

positive rates between each group had been made in this study. In addition, we 

compared and analyzed the cervical biopsy by colposcopy in patients with atypical 

squamous cells, not the exception of high grade squamous intraepithelial lesions 

(ASC-H) and atypical squamous cells of undetermined signification (ASC-US), and 

the relationship of HR-HPV in patients of ASC-US with results of pathological 

biopsy by colposcopy. In this study, we all regarded the cervical biopsy by 

colposcopy as a diagnostic criteria. 

SPSS17.0 statistical analysis software was used in this study with α=0.05 as the 

test standards. We regard it as multiple infections when there are two or more types 

of HPV infections. For multiple infections, we take the various HPV subtypes repeat. 

Results 

1.The HR-HPV positive rates of ASC, LSIL, HSIL and SCC group were 

respectively 47.56% (175/368), 66.67% (42/63), 76.34% (100/131) and 83.33% 

(20/24) in the 586 cases with TCT abnormal. The HR-HPV positive rates between 

four groups used χ2 test, and there was a statistically significant difference (χ2 =42.55, 

P＜0.05). 

2. The cases of ASC-US and ASC-H who had cervical biopsy by colposcopy in 

the 368 cases of ASC were respectively 215, 74. The detection rates of HSIL and 

above in cervical biopsy were respectively 15.35% and 66.22% in the group of 

ASC-US and ASC-H. The detection rates of HSIL and above between two groups 

used χ2 test, and there was a statistically significant difference (χ2 =70.09, P＜0.05). 

3. There were 93 HR-HPV positive cases in the 215 cases of ASC-US, and the 

HR-HPV positive rate was 43.26%. We had confirmed that patients with 

inflammation were 146 cases through cervical biopsy in 215 cases of ASC-US, and 

accounting for 67.91%. The cases of LSIL, HSIL were respectively 36, 33, and 

respectively accounting for 16.74%, 15.35%. The detection rate of HSIL was 29.03% 

(27/93) in group of HR-HPV positive cases, and 4.92% (6/122) in group of HR-HPV 

negative cases. The detection rates of HSIL between HR-HPV positive group and 
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HR-HPV negative group used χ2 test, and there was a statistically significant 

difference (χ2 =23.62, P＜0.05). 

4.There were 93 HR-HPV positive cases in the patients of ASC-US. 110 times 

of HR-HPV were detected in HPV typing testing (including double, triple and even 

quadruple infections). 15 subtypes of high HR-HPV were detected, including six 

major subtypes followed by HPV16, 58, 52, 33, 18, 51. The highest rate of HPV 

positive was the subtype 16, accounting for 36.56%. The following subtype was 

HPV58, with a positive rate of 27.96%. The detection rate of HSIL was 17.20% 

(16/93) in the group of HPV16 positive cases, and 5.38% (12/93) in the group of 

HPV58 positive cases. The detection rates of HSIL between HPV16 positive group 

and HPV58 positive group used χ2 test, and there was a statistically significant 

difference (χ2 =5.02, P＜0.05). 

Conclusions 

1. With the increasing of severity of cytology, the HR-HPV positive rates 

showed an increasing trend. 

    2. Six major high risk subtypes followed by HPV16, 58, 52, 33, 18, 51 were  

checked out in the group of ASC-US. A single infection was the main, followed by 

double infections, partly for mixed infections of high risk HPV and low risk HPV. In 

the high risk subtypes, HPV16 was the most common type, and followed by HPV58. 

Key words: cervical cancer screening, human papillomavirus, thinprep cytology 

test, cervical lesions 
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中英文缩略词表 

英文缩写 英文全称 中文全称 

WHO World Health Organization 世界卫生组织 

HPV human papillomavirus 人乳头状瘤病毒 

HR-HPV high risk human papillomavirus 高危型人乳头状瘤病毒 

STI sexually transmitted infection 性传播感染 

CIN cervical intraepithelial neoplasia 宫颈上皮内瘤变 

CCS cervical cancer screening 宫颈癌筛查 

SIL squamous intraepithelial lesions 鳞状上皮内病变 

ASCCP American Society for Colposcopy and Cervical 

Pathology 

美国阴道镜及宫颈病理学会 

NILM no intraepithelial lesion or malignant cells 未见上皮内病变或恶性细胞 

ASC atypical squamous cells 非典型鳞状上皮细胞 

LSIL low grade squamous intraepithelial lesions 低级别鳞状上皮内病变 

HSIL high grade squamous intraepithelial lesions 高级别鳞状上皮内病变 

SCC squamous cell carcinoma 鳞状细胞癌 

AGC atypical glandular cells 非典型腺细胞 

ASC-US atypical squamous cells of undetermined 

signification 

不能明确意义的非典型鳞状

细胞 

TCT thinprep cytology test 液基细胞学检查 

ACOG American Congress of Obstetricians and 

Gynecologists 

美国妇产科医师学会 

ECM extracellular matrixc 细胞外基质 

CDK cyclin dependent kinase 细胞周期蛋白依赖性激酶 

HDACs histone deacetylases 组蛋白去乙酰化酶 

IRF1 interferon regulatory factor 1 干扰素调节因子 1 

TERT telomerase reverse transcriptase  端粒酶逆转录酶 

FDA Food and Drug Administration 美国食品药品管理局 

ASCC The American Association for Cancer Control 美国癌症控制学会 
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LBC liquid-based cytology 液基细胞学 

ASC-H atypical squamous cells, not the exception of high 

grade squamous intraepithelial lesions 

不除外高级别鳞状上皮内病

变的非典型鳞状上皮细胞 

PPV positive predictive value 阳性预测值 

NPV negative predictive value 阴性预测值 

VEGF vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子 

DIM diindolylmethane 二吲哚甲烷 
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宫颈细胞学与 HPV检测及宫颈活检的相关性分析 

硕士研究生：王  延 

    导      师：张红新 教授 

郑州大学第一附属医院病理科 

河南 郑州 450052 

引  言 

宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一，其发病率仅次于乳腺癌。据统计，2008

年全球约有 529800例宫颈癌新发病例，约 27500 例宫颈癌死亡病例[1]，给女性

的生命安全和生活质量造成了严重影响。目前，约 85%的宫颈癌发生于发展中

国家[2]，而我国人口基数大，经济水平相对落后且不均衡，致使中国宫颈癌占全

球的比例相当高。2002年世界卫生组织（World Health Organization, WHO）国

际癌症研究数据显示，中国的宫颈癌病例占全球的 28.8%，约 13.15万/10万[3]。

由于国内不同地区对于宫颈癌的筛查和预防能力的参差不齐，文献所报道的中

国各地宫颈癌发病率有一定的差异，这也导致了国内一直没有全面的宫颈癌统

计数据。 

多种因素共同参与导致了宫颈癌的发生与发展，其中的病因及发病机制十

分复杂。有研究显示，宫颈癌的发病可能与多种危险因素有关，如宫颈糜烂、

性生活紊乱、早孕、早产、多产、长期使用避孕药、吸烟等[4]。但许多统计学资

料及临床研究均提示高危型人乳头状瘤病毒（high risk human papillomavirus, 

HR-HPV）与宫颈癌的发病有紧密联系[5]。宫颈癌最重要的病因是持久性 HPV

感染。几乎 100%的宫颈癌有 HPV的感染，特别是致癌亚型例如 HPV16和 18[6]。

而与持续 HPV感染的相关因素包括年龄、免疫机能丧失、吸烟、口服避孕药和

沙眼衣原体感染[7]。由于具有致肛门生殖道/口腔癌症和疣的特点，HPV 感染已

经成为影响全球女性健康的重要问题[8]。众所周知，约 40种 HPV亚型可感染宫

颈，其中 13 种（16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59 和 66）

被列为高危致癌型[9,10]，其他 HPV 亚型可导致最常见的性传播感染（sexually 

transmitted infection, STI），生殖道 HPV感染常见于性行为活跃的年轻妇女[11]。



 

 2

Villa等[12]研究发现，高达 70%的年轻妇女 HPV阳性，这个概率随着性伴侣的增

多而增加。幸运的是，大多数年轻女性（30岁以下）HPV感染是短暂的，仅有

少数转变成持续性感染进而进展为宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial 

neoplasia, CIN）或宫颈癌。因此，用简单的方法来鉴定是否有持续性 HPV感染

是限制大于等于 30 岁妇女筛查的重要因素。持续性的 HPV 感染被认为是多次

检测具有相同亚型的 HPV呈阳性，这种情况下不推荐明确的抗病毒治疗以根除

HPV感染[13]。抗病毒治疗主要针对 HPV感染引起的宏观或病理的癌前病变。 

目前，我国常使用的宫颈癌筛查（cervical cancer screening, CCS）方法是 HPV

检测和宫颈细胞学检查。 

HPV检测自 2008年推出以来，在发达国家得到广泛的使用，于发展中国家

逐渐使用并推广，显著降低了宫颈浸润性癌的发病率和死亡率[14]。宫颈侵袭性

癌和癌前病变与持续性 HR-HPV 感染有关。HR-HPV 具有高度传染性。大多数

感染没有干预可自愈，而仅少数可能持续存在，并最终导致鳞状上皮内病变

(squamous intraepithelial lesions, SIL)。HPV已被认为是宫颈癌最重要的因素。

Colombo 等[15]曾报道，宫颈癌中 HPV16/18 至少占所有 HPV 的 2/3；其次是

HPV31、33、35、45、52 和 58。针对 HPV16/18 的疫苗可以预防全球超过 2/3

的宫颈癌和 50%的高级别鳞状上皮内病变。由于对 HPV其他亚型的交叉性保护，

这些比例可能会更高。另外，HPV18 DNA的存在可能与预后不良有关。 

TBS报告系统首次出版于 1988年，以规范的术语来描述宫颈细胞学结果。

自此，它成为了日常实践和美国阴道镜及宫颈病理学会(American Society for 

Colposcopy and Cervical Pathology, ASCCP) 处理宫颈细胞学筛查异常时的准则。

也可以作为其他检查如甲状腺、尿液、胰胆管以及位置较低的肛门生殖道细胞

学标准化报告的一种发展模式。 

由于缺乏足够的医疗资源、有效的卫生系统及女性因性别歧视而不能获得

同等的卫生保健等，宫颈癌的发生具有一定的年龄分布和地域性。随着近年预

防 HPV感染的疫苗的应用，宫颈癌的地域性和年龄分布也发生了一定程度的变

化。 

本研究主要通过宫颈液基细胞学（thinprep cytology test, TCT）与 HPV分型

检测及宫颈活检的对比，分析其中的相关性，并为宫颈癌及癌前病变的筛查提

供一些资料。 
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对象与方法 

1  研究对象 

1.1  病例来源 

回顾性分析 2014年 7月~2015年 12月郑州大学第一附属医院病理科宫颈薄

层液基细胞学诊断为非典型鳞状上皮细胞（atypical squamous cells, ASC）及以上

的病例，且所有病例均已在检验科进行 HPV分型检测。 

1.2  纳入标准 

入选者年龄在 20~75岁，均有性生活史。 

1.3  排除标准 

（1）既往有宫颈和子宫手术史。 

（2）妊娠期及哺乳期妇女。 

（3）检查前 3天有性活动或阴道局部用药史。 

2  研究方法 

2.1  试验设计 

    基于郑州大学第一附属医院妇科 TCT异常病例的宫颈细胞学、HPV分型检

测及宫颈组织活检的相关性研究分析。 

2.2  研究内容 

（1）按宫颈细胞学病变严重程度分为四组：非典型鳞状上皮细胞（ASC）、

低级别鳞状上皮内病变（low grade squamous intraepithelial lesions , LSIL）、高级

别鳞状上皮内病变（high grade squamous intraepithelial lesions , HSIL）、鳞状细

胞癌（squamous cell carcinoma , SCC），比较各组 HR-HPV阳性率之间的差异。 

（2）以阴道镜宫颈组织活检为诊断标准，比较分析 ASC患者中已进行阴道
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镜宫颈组织活检的不除外高级别鳞状上皮内病变的鳞状上皮细胞（atypical 

squamous cells, not the exception of high grade squamous intraepithelial lesions, 

ASC-H）和不能明确意义的非典型鳞状上皮细胞（atypical squamous cells of 

undetermined signification , ASC-US）患者的病理活检结果。 

（3）以阴道镜宫颈组织活检为诊断标准，分析 ASC-US 患者的 HPV 分型

检测与病理活检的关系。 

2.3  检查方法 

2.3.1  TCT筛查   

使用辛柏氏一次性宫颈采样拭子，将拭子的刷头柔和的放在宫颈鳞柱交界

处，沿同一方向旋转五周，旋转后将拭子刷头放入辛柏氏细胞保存液中，然后

均匀晃动数次。经过离心、震荡、再离心，然后使用 THINPREP 2000系统制成

薄层细胞涂片，巴氏染色。妇科 TCT的诊断采用 TBS报告系统：未见上皮内病

变或恶性病变（no intraepithelial lesion or malignant cells, NILM）、非典型鳞状上

皮细胞（ASC）、低级别鳞状上皮内病变（LSIL）、高级别鳞状上皮内病变（HSIL）、

鳞状细胞癌（SCC）。检查要求患者处于非月经期，检查前 3天无性活动、无宫

颈手术及阴道局部用药史。宫颈细胞学由 2 位副高以上细胞病理专业医师共同

诊断。 

2.3.2  HPV分型检测   

使用专用毛刷放入宫颈处沿同一方向旋转数周，获取足够量脱落细胞后立

即放入细胞保存液中，标记后使用亚能生物技术（深圳）有限公司生产的亚能

HPV核酸分型试剂盒进行 HPV分型检测。高危型 HPV包括：16、18、31、33、

35、39、45、51、52、53、56、58、59、66、68、73、82、83亚型，低危型 HPV

包括：6、11、42、43、81亚型。 

HPV分型检测原理：采用 PCR体外扩增和 DNA反向点杂交相结合的 DNA

芯片技术，利用 HPV的基因特点设计特异引物，可以扩增出 23种 HPV基因型

的目标片段，再将扩增出的产物与分型探针进行杂交，分型探针固定在膜条上，

包括 18种高危亚型和 5种低危亚型，根据固定膜条上有无杂交信号来判断是否

有 HPV基因型的存在，并判断为何种基因型。 
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2.3.3  阴道镜宫颈组织活检   

TCT 诊断为 ASC 的患者中部分患者根据临床表现进行阴道镜宫颈组织活

检。阴道镜下辨别并用复方碘涂抹宫颈外口，尤其注意涂抹鳞柱交界处，3分钟

后观察着色浅黄处是否有糜烂、炎症、息肉、湿疣、白斑等，并取材。若未发

现病变，常规截石位于宫颈 3、6、9、12 点依次取材，然后置于 10%的中性福

尔马林缓冲液中固定后进一步病理检查。 

宫颈组织病理学诊断依据 2014 版女性生殖系统 WHO：根据宫颈鳞状上皮

病变程度，分为慢性炎症、低级别鳞状上皮内病变（包括 HPV 感染、CINⅠ及

湿疣）、高级别鳞状上皮内病变（CINⅡ、CINⅢ及鳞状细胞原位癌）和鳞状细

胞癌。 

组织病理诊断由 2位副高级妇科专业组医师共同完成。  

2.4  统计学方法  

使用 SPSS17.0软件进行统计学分析，以 α=0.05为检验水准。有 2种或 2种

以上 HPV感染时为多重感染，对于多重感染，各 HPV亚型重复计数。 
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结  果 

1 TCT与宫颈活检的形态学表现 

1.1 宫颈液基细胞学 

HPV 感染：典型表现是鳞状上皮细胞稍增大，单核或双核、核稍增大、轻

度深染、核膜略不规则，核周具有穴样空泡（即核周空晕），胞浆呈蓝色、红

色或嗜双色。 

ASC-US：细胞核增大，面积比正常中层细胞核大 2.5~3 倍，核浆比轻度增

加，核与细胞形状有些不一致，可见到双核，细胞核轻度深染，染色质分布均

匀，核轮廓光滑、规则，少见不规则的核轮廓。 

ASC-H：细胞常常散在或不超过 10个细胞的小片状排列，化生细胞核比正

常增大 1.5~2.5倍，核浆比近似HSIL并伴核染色质灶性分布不均，但诊断为HSIL

的证据尚不充分。 

LSIL：核增大于正常中层细胞核面积至少 3 倍，核大小形状中度不一致，

双核或多核常见，核深染，染色质分布均匀，核仁少见。 

HSIL：细胞大小比 LSIL小，细胞核异常，其大多数鳞状上皮具有“不成熟”

胞浆，核增大在 LSIL范围内，但胞浆面积减少而使核浆比明显增大，核深染明

显，染色质可能细颗粒状或块状，但分布均匀，核轮廓可能不规则，核仁常常

不明显。 

SCC：细胞核明显增大，不规则，染色质增多，核浆比重度失常，粗颗粒状

并分布不均匀，出现块状。常常可见明显的核仁。细胞的大小和形状可相差悬

殊。 

宫颈细胞学各级病变见图 1。 
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图 1  TCT 检查中宫颈各级病变的细胞学形态（箭头所示为异常细胞） 

A.HPV感染  B.ASC-US  C.ASC-H  D.LSIL  E.HSIL  F.SCC （20×10倍） 

1.2  宫颈组织活检的形态学结果 

宫颈低级别鳞状上皮内病变包括 CINⅠ、HPV感染和湿疣，主要是 CINⅠ，

而 CINⅠ是指异型细胞局限于鳞状上皮层的下 1/3。 

宫颈高级别鳞状上皮内病变包括 CINⅡ、CINⅢ及宫颈原位癌。CINⅡ：异

型细胞累及鳞状上皮层的下 1/3 至 2/3；CINⅢ：增生的异型细胞超过鳞状上皮

A B

C D 

E F 
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全层的 2/3，但未累及上皮全层；宫颈原位癌：异型增生的细胞累及宫颈鳞状上

皮全层，但病变仍局限于上皮层内，未突破基膜。 

鳞状细胞癌：癌组织突破基底膜，向间质内浸润性生长，形成一些不规则

的癌细胞巢或条索。 

LSIL、HSIL及 SCC见图 2。 

图 2  宫颈活检中各级宫颈上皮内病变的形态学表现 

G. LSIL  H. HSIL  I. SCC （HE 10×10倍） 

2.  各检查结果之间的比较 

2.1  HPV检测结果   

586例宫颈细胞学异常的病例中，368例为 ASC，HR-HPV阳性率为 47.56%

（175/368）；LSIL为 63例， HR-HPV阳性率为 66.67%（42/63）；HSIL为 131

例， HR-HPV阳性率为 76.34%（100/131）；SCC为 24例，HR-HPV阳性率为

83.33%（20/24）。4组之间进行 HR-HPV阳性率之间的 χ2检验，差异有统计学

意义（χ2 =42.55，P＜0.05）。见表 1。 

表 1  妇科 TCT异常的各组的 HR-HPV阳性率结果（n（%）） 

分组 HR-HPV阳性 HR-HPV阴性 合计 χ2 P 

ASC 175（47.56） 193（52.44） 368 42.55 0.00 

LSIL 42（66.67） 21（33.33） 63 

HSIL 100（76.34） 31（23.66） 131 

SCC 20（83.33） 4（16.67） 24 

G H I 
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2.2  ASC病例中 ASC-US与 ASC-H组活检结果的对比   

368例 ASC病例中行阴道镜下宫颈组织活检的 ASC-US和 ASC-H分别有

215、74例，二者活检 HSIL及以上的检出率分别为 15.35%和 66.22%。2组之间

进行 χ2检验，差异有统计学意义（χ2 =70.09，P＜0.05）。见表 2。 

表 2  ASC-US与 ASC-H组活检结果的对比（n） 

分组 组织学病理结果  χ2 P 

炎症和 LSIL HSIL及以上 合计 

ASC-US 182 33 215 70.09 0.00 

ASC-H 25 49 74 

2.3  ASC-US病例的 HPV分型检测及其与阴道镜下宫颈活检的关系   

215例 ASC-US病例中 HR-HPV阳性为 93例，阳性率为 43.26%。宫颈活检

证实 215 例 ASC-US 病例中炎症有 146 例，占 ASC-US 患者的 67.91%，LSIL

有 36例，占 16.74%，HSIL有 33例，占 15.35%。HR-HPV阳性组活检 HSIL的

检出率为 29.03% (27/93)，HR-HPV阴性组活检 HSIL的检出率为 4.92% (6/122)，

2组比较差异有统计学意义（χ2=23.62，P＜0.05）。见表 3。 

表 3  215例 ASC-US病例的 HPV分型检测及宫颈活检病理结果（n） 

HR-HPV检测

结果 

宫颈活检病理检查 χ2 P 

炎症和 LSIL HSIL 

阳性 66 27 23.62 0.00 

阴性 116 6 

合计 182 33 

行阴道镜活检的 ASC-US患者中 HR-HPV阳性有 93例，分型检测检出高危

亚型 110次（其中包括二重、三重和四重感染）。HPV分型检测检出 15种高危

亚型，其中 6种主要亚型依次为 HPV16、58、52、33、18、51。HPV16型感染

率最高，达 36.56%，其次为 HPV58型，感染率 27.96%。HPV16亚型感染者中

活检 HSIL的检出率为 17.20% (16/93)，HPV58亚型感染者中活检 HSIL的检出
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率为 5.38% (12/93)，差异有统计学意义（χ2=5.02，P ＜0.05）。见表 4。  

表 4  ASC-US中 HPV主要高危亚型与活检病理检查结果（n（%）） 

HPV主要 

高危亚型 

组织学病理结果 合计 

炎症和 LSIL HSIL 

HPV16+ 18（19.35） 16（17.20） 34（36.56） 

HPV58+ 21（22.58） 5（5.38） 26（27.96） 

HPV52+ 16（17.21） 4（4.30） 20（21.51） 

HPV33+ 8（8.60） 4（4.30） 12（12.90） 

HPV18+ 5（5.38） 2（2.15） 7（7.53） 

HPV51+ 5（5.38） 1（1.08） 6（6.46） 

注：部分病例存在多重感染。 
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讨  论 

据统计，随着人们生活行为习惯的改变，宫颈癌在我国的发病率呈现逐年

增高且有年轻化的趋势[16]。通过早期筛查和及时治疗可以明显降低宫颈癌发病

率和死亡率[17]。因此，宫颈癌的筛查已成为降低宫颈癌发病率和死亡率的重要

方法。 

HPV是性关系中最常见的感染，通常发生在女性性活动的早期。2005年，

HPV检测成为筛查宫颈癌的一种必要手段[18]。HPV是乳多空病毒科的一种环状

双链DNA病毒，其持续性感染是宫颈癌及癌前病变发生、发展的重要因素。研

究报道70％左右的女性一生会出现HPV感染，但大部分患者机体抵抗力恢复后

感染会自行消退[19]。Carozzi等[20]发现HPV检测具有较高的阴性预测值和较高的

阳性预测值，若ASC-US阳性但阴道镜活检阴性，可以通过HPV分型检测来指导

下一步的临床处理。因此，HPV检测对于宫颈癌的筛查具有不可替代的作用。 

    宫颈液基细胞学检查简单、方便，制片的过程中已去除了粘液等干扰因素，

提高了宫颈鳞状上皮内病变的检出率，在宫颈癌及癌前病变的筛查中已逐渐取

代常规刮片巴氏涂片法，但仍有较高的漏检率[21]。2004年版宫颈细胞学Bethesda

报告系统虽规范了宫颈细胞学的诊断，但由于阅片主观性较强，各地区诊断标

准仍未达成统一的标准。有研究表明[22]，TCT具有更高的阳性预测值和灵敏度，

而HPV检测具有较高的阴性预测值和特异性，2种检测方法各有千秋。一些发达

国家建议在宫颈癌的筛查中将HPV和TCT进行联合检测[23]。 

   本研究结果中 TCT 筛查异常的 4 组患者即 ASC、LSIL、HSIL、SCC，其

HR-HPV阳性率分别为 47.56%、66.67%、76.34%、83.33%，随着宫颈细胞学病

变程度的升高， HR-HPV感染率呈升高趋势，与国内此类资料基本一致[24]，部

分结果相差较大者可能是由于送检标本量、处理方法等不同而致。研究表明，

无HPV的持续感染，女性基本无发生宫颈癌的可能[25]，但本研究SCC组HR-HPV

阳性率为 83.33%，未达 100%，可能与检测手段有局限性而无法检测出病毒有关，

也可能是感染的 HPV类型特殊，目前还尚未发现与辨别，但同时我们也无法除

外存在 HPV 真阴性宫颈癌的可能。这种 HPV 真阴性的宫颈癌的可能发病机制

包括以下：①HPV 阴性的宫颈癌中常常显示 P53 基因发生了突变，P53 基因发

生突变与 HPV的 E6蛋白具有类似的致瘤性[26,27]；②PRAD1基因异常，PRAD1
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定位于 11q13，可促进细胞周期从 G0期进入 G1期[28]。Kurzrock等人[29]的研究

显示，13个来自外阴或宫颈的鳞状细胞癌细胞系，其中 7个细胞系检测到 PRAD1

发生了突变，表明 PRAD1基因异常可能是宫颈癌的另一种发生机制。总之，多

种因素的综合作用导致了宫颈癌的发生与发展，而 HPV感染是其中一个重要病

因，但独立于 HPV感染之外的其他发病机制亦不能排除。 

随着HPV各亚型与宫颈病变相关性研究的逐渐深入，HPV分型检测亦越来

越受关注。ASC-US患者的活检查结果差别较大，可能是炎性病变，也可能为宫

颈浸润性癌。资料表明，ASC-US患者中有相当部分的宫颈活检结果为宫颈上皮

内病变[22]。本研究215例ASC-US宫颈活检HSIL的检出率为15.35%（33/215）。

因此，TCT诊断为ASC-US时宫颈可能存在着潜在的病变，其进一步处理策略十

分重要，需引起足够的重视。若ASC-US患者的HR-HPV阳性，需要行阴道镜宫

颈组织活检，进一步提高宫颈高级别鳞状上皮内病变的检出率，若HR-HPV阴性，

可宫颈液基细胞学随访，定期复查。ASC-US组检出的6种主要高危亚型依次为

HPV16、58、52、33、18、51，以单一型为主，其次为二重感染，部分为高/低

危型混合感染。高危亚型中以HPV16最常见，其次为HPV58，二者阳性率分别

为36.56%、27.96%，HPV16阳性组和HPV58阳性组宫颈活检HSIL的检出率分别

为17.20%、5.38%，与董秀珍等[30]报道的存在着一定的差异，考虑可能与区域或

年龄组差异有关，也可能与不同实验室之间检测的方法及其准确度有关。 

2012年，美国妇产科医师协会（American Congress of Obstetricians and 

Gynecologists , ACOG）指出，对于HPV16和18型感染的患者，细胞学检查阴性

时，也建议行阴道镜检查[31]。因此，临床处理ASC-US患者时，也最好能结合HPV

分型检测。当HPV16、58、52、33、18阳性时，应警惕其宫颈上皮内病变的可

能，尤其对于ASC-US伴HPV16感染的女性，可立即行阴道镜宫颈组织活检。有

文献报道，相当比例的宫颈腺癌患者伴有HPV18感染[16]，对于HPV18感染的

ASC-US患者，也需要注意宫颈腺癌的可能。 

本研究中 ASC-H 组与 ASC-US 组病理活检结果相比，HSIL 及以上的检出

率（66.22%）明显较高，其发展为高级别鳞状上皮内病变和宫颈癌的风险很大。

因此，对于 ASC-H组的后续处理要引起重视。ASC-H的细胞学诊断是一种相对

较新的细胞学分类，是非典型鳞状细胞的子集，这在 2001年 Bethesda系统中被

正式提出[32]。ASC-H的细胞学特点介于 ASC-US和 HSIL。作为一种少见的细胞

学解释，ASC-H报告的很少，并且不同实验室之间巴氏涂片检查诊断为 ASC-H
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的流行病学有很大差别，美国 ASC-H的报告率为 0.43%[33]。有研究发现，ASC-H

患者高危型 HPV常常阳性[34]，有相对较高的发展为 CINⅡ或 CINⅢ的潜在风险，

范围分别是从 13%-66%[35]、从 11%-35%[36]。相比之下，ASC-US是更为普遍的

细胞学分类，其发展为 CINⅡ和 CINⅢ的可能性较低[37]。对宫颈细胞学异常的

管理取决于病变的严重性和其未来发展为宫颈高级别鳞状上皮内病变或宫颈癌

的风险[38]。证据一致支持使用 HPV检测分流妇女 ASC-US的建议[37]，共识普遍

建议所有 TCT 诊断为 HSIL 的妇女直接行阴道镜检查[39]，但国际上对中间严重

程度的细胞学异常如 LSIL、非典型腺细胞（atypical glandular cells，AGC）和

ASC-H的管理存在分歧。美国和欧洲指南推荐 ASC-H的妇女立即行阴道镜下宫

颈组织活检[38]。2006 美国阴道镜和宫颈病理学会（ASCCP）共识主要是基于

ASC-US/LSIL的数据分流研究，该共识指出，ASC-H的高危型 HPV阳性率较高

（84%)，与 ASC-US 相比，其患有高级别鳞状上皮内病变的潜在风险较高[40]。

因此，更新的 2012年准则继续建议无论 HPV 结果如何，细胞学为 ASC-H的妇

女立即阴道镜检查[38]，虽然这项建议的证据水平分级为中等。然而，匹兹堡大

学医学中心（UPMC）进行了回顾性的研究了 885例 ASC-H但 HPV阴性患者的

随访结果。随访平均 29 个月，仅 14 例（1.6%）显示为 CINⅡ，无一例被诊断

为浸润性宫颈癌[41]。 这些数据表明 HPV分流在 ASC-H妇女的管理中可能会有

用。为了减轻诊断检查的负担、防止过度医疗和切除病变的相关副作用[42]，提

高 ASC-H女性管理的安全性和有效性是有必要的。 

2014年出台的美国宫颈癌初筛的中期指南指出，高危型HPV检测阴性对于

预测宫颈上皮内瘤变＜CINⅢ比细胞学检测阴性可靠性更强。大多数指南也推荐

单独的细胞学检测和细胞学联合HPV检测。而当前美国普遍认为HR-HPV检测至

少和宫颈细胞学同样有效。因此，HPV可以被认为是目前美国宫颈癌的替代筛

查方案。指南建议HPV检测阳性的妇女的分流措施是联合HPV16/18基因分型检

测，若HPV16/18阳性，则立即行阴道镜下宫颈组织活检；其他12种HPV高危亚

型阳性时需行宫颈细胞学检测，细胞学≥ASC-US，则继续行阴道镜下宫颈组织

活检，细胞学为NILM时，则1年内随访；HPV初筛阴性时，则以后常规筛查。 

中期指南指出 HR-HPV 不应应用于年龄小于 25 岁女性的宫颈癌初筛，

HR-HPV初筛年龄过早会导致阴道镜下宫颈活检的数量大大增加。建议单独进行

宫颈细胞学检查的初始年龄为 21 岁，而细胞学联合 HPV 检测筛查的初始年龄

为 30岁。在筛查最佳时间间隔上，HR-HPV初筛为阴性的女性，再次筛查时间
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间隔不应低于 3年；单独的细胞学检测每 3年 1次，细胞学联合 HR-HPV检测

每 5年 1次，联合筛查较细胞学单独检测时安全性更好。同时，指南认为 HR-HPV

初筛阴性后间隔 3 年至少与间隔 5 年的联合性筛查具有同等的效果。因此，许

多人认为 HR-HPV 检测是细胞学检测的一种替代方法，但需要注意筛查人群年

龄的问题。 
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结  论 

1、随着宫颈细胞学病变程度的升高，HR-HPV阳性率呈逐渐增高的趋势。 

2、ASC-US组检出的 6种主要高危亚型依次为 HPV16、58、52、33、18、

51，以单一型为主，其次为二重感染，部分为高/低危型混合性感染。高危亚型

中以 HPV16最常见，其次为 HPV58。 
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综述 

宫颈细胞学和 HPV检测的相关研究进展 

王  延  综述 

张红新  校审 

摘要 
宫颈癌是女性第二常见的癌症，2008年全球估计约529828例新发病例，同

时有275128例宫颈癌死亡病例，全球超过85%的宫颈癌分布在发展中国家，而发

展中国家的宫颈癌约占妇女所有癌症的13%[1]。宫颈癌在发展中国家年龄标准化

死亡率是10/10000，比发达国家高出三倍之多[2]，并且随着人们行为习惯的改变，

我国宫颈癌的发病率呈现逐年增高且年轻化的趋势[3], 对女性的生命健康和生

存质量均产生严重的影响。 

据估计，全球每年有 1%至 2%的妇女发展成宫颈鳞状上皮内病变（CINⅡ和

CINⅢ）[4]，这些病变最终可能进展为宫颈鳞状细胞癌，80%至 90%的宫颈癌由

此发展而来[5,6] 。因此，对 CINⅡ和 CINⅢ的筛选和早期治疗是重要的，它可以

成功地降低宫颈癌的病死率[7]。这种通过既定的筛查程序减少死亡率主要归因于

以下几个方面：①在浸润性癌的早期阶段增加检测；②对宫颈癌前病变的检测

和治疗，降低了浸润性癌的整体发病率[8]。WHO 宫颈癌综合防治基本实践指南

中提出，宫颈癌的预防包括以下三级： 

一级预防：对 9-13岁女童接种 HPV疫苗，使她们在开始性行为前产生免疫。 

二级预防：对 30 岁以上的女性进 VIA（醋酸着色后肉眼观察）或 HPV 检

测等筛查项目，然后对检出的有发展成宫颈癌风险的癌前病变进行治疗。 

三级预防：向宫颈癌患者提供癌症相关管理和治疗，包括手术治疗、化疗

和放疗，必要时姑息治疗。 

在世界范围内将人乳头状瘤病毒（human papillomavirus，HPV）阴性病例重

新检测的流行病学研究表明，几乎所有的宫颈癌可以检测到 HPV感染，且基本

均为 HPV 高危亚型[9]，而宫颈癌是女性死于癌症的第二大原因，约半数进展期

宫颈癌的妇女死于该病。比较乐观的是一些 HPV的疫苗的问世，特别是在发展
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中国家，但是对于那些已经感染 HPV的相当数量的男性和女性，就意味着这部

分 HPV相关性疾病在几十年后将仍然是一个重大的公共卫生问题。因此，对于

宫颈癌的筛查仍然是重中之重。宫颈癌的预防主要包括初级预防和二级预防，

初级预防通过接种疫苗来预防 HPV感染，而二级预防则是筛查检测和治疗宫颈

癌前病变。目前我国宫颈癌的筛查主要采用 HPV检测和宫颈细胞学检查。 

在这篇综述中，我们总结了宫颈癌的常用筛查方法即宫颈细胞学和 HPV检

测的相关研究进展，如 miRNA 在 HPV 相关的癌症中的作用机制、干细胞生物

学在 HPV阳性宫颈癌患者中的意义、HPV疫苗、p16INK4a/Ki-67在免疫细胞学

上的应用、宫颈液基细胞学的 TBS 报告系统的内容更新及宫颈癌及癌前病变的

治疗。 

1  与 HPV相关的各种因素在宫颈癌发生、发展中的作用 

众所周知，宫颈癌最重要的致病风险因素之一是持续性的HPV感染。99%的

宫颈癌可以检测到HPV的感染，特别是致癌亚型如HPV16和18。传统的宫颈癌

初步筛查技术是巴氏涂片检查，但2008年推出的HPV-DNA检测，在许多发达国

家得到了广泛应用，在发展中国家也逐渐推广，显著减少了进展期宫颈癌的发

生率和死亡率[10]。 

在HPV疫苗接种的时代，我们期望宫颈癌的发病率会降低，尤其是在那些

已经推出了大规模的预防接种的发达国家。大多数发达国家已经常规免疫接种

HPV疫苗，在2010年已接种超过6000万剂量的疫苗，保护率达70%[11]。然而，宫

颈癌在经济发达的国家和地区仍然是一重大的公共卫生问题。欧洲每年有54517

例新发病例被诊断为浸润性子宫颈癌，24874例妇女死于这种疾病[11]，而发展中

国家的情况更是不容乐观。 

人类乳头状瘤病毒是一组小的、无包膜的双链DNA病毒，分类属于乳头瘤

病毒科家族。目前已经发现了大约200种HPV亚型。HPV不仅是一种特殊的微生

物，而且表现为嗜鳞状上皮细胞的特点。一大部分的HPV亚型主要感染皮肤的

鳞状上皮细胞，其他一些亚型感染黏膜鳞状上皮细胞[12]，而感染黏膜的这些HPV

亚型可以被分为“高危”和“低危”，这取决于病毒导致恶性鳞状上皮内病变

的能力。低危型HPV可以引起生殖器疣，如HPV6和11。高危型HPV可以引起鳞

状上皮内病变，可能发展为恶性，如HPV16和HPV18 [13]。 
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1.1  高危型 HPV E6/7的分子活动 

高危型HPV与几乎100%的宫颈癌、一部分的肛门外生殖器肿瘤及大约1/4的

口咽部肿瘤有关[14,15]。病毒癌基因蛋白E6和E7联合作用，破坏了控制细胞周期

的细胞调控通路和细胞的存活[16,17]。E7癌基因蛋白将绑定到20种以上细胞目标，

并干扰许多细胞周期，导致细胞周期进程的失控、恶性转化、中心体扩增、DNA

损伤、 失巢（脱落）凋亡损失和非依赖型细胞贴壁生长、 免疫监视逃逸，然

后感染持续。E7癌基因蛋白终止了细胞生长抑制和凋亡，诱导基因组不稳定性

和体细胞突变，激活端粒酶、端粒酶逆转录酶，促进无限增殖，扰乱细胞极性，

防止失巢凋亡，并允许细胞增长，但同时细胞外基质(extracellular matrixc，ECM)

无增长。总之，这些发现都表明，E6和E7是一种多功能蛋白质，调控着HPV的

肿瘤发生的转化与主要的致瘤性。 

高危型HPV的E6和E7癌基因蛋白最突出的目标是肿瘤抑癌基因p53和pRb家

族蛋白质[16,17]。E7癌基因蛋白与大量的宿主蛋白互相作用[18]，尤其是高危型HPV

的E7蛋白，它的靶目标是pRb家庭蛋白质的降解，从而抑制pRb介导抑制的E2F

应答基因。此外，它还抑制细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin dependent kinase , 

CDK）抑制剂p21和p27，并激活细胞周期蛋白A/CDK2和E/CDK2 [19]。E7还与组

蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases , HDACs）互相作用，从而影响细胞基因

的表达[20]。因此，E7破坏了细胞周期控制和诱导过度增殖。E7的过表达通过加

强CDK2活性和与γ-微管蛋白的相互作用而刺激中心体扩增，有助于染色体变化

的积累，增加了基因组不稳定性的风险[21]。此外，E7与p600的相互作用，阻止

失巢（脱落）凋亡和贴壁非依赖型细胞生长[22]。最后，E7可以使干扰素调节因

子1（Interferon regulatory factor 1, IRF1）失活，有助于逃避免疫监视和建立持续

性感染[23]。各型HPV的E6癌基因蛋白与各种各样的宿主蛋白质互相作用[24]。p53

是其中最重要的目标。高危型HPV的E6癌基因蛋白与E6相关蛋白(E6AP)、p53

蛋白形成三聚体，导致p53蛋白的降解[25,16]。E6与组蛋白乙酰转移酶p300、CREB

结合蛋白（CBP）、变更/缺失激活酶-3（ADA3）相互作用，以阻止p53蛋白的

乙酰化作用，从而抑制转录p53蛋白的基因[26]。因此，p53依赖的细胞对异常增

殖、基因组不稳定性及突变的反应，是通过E6被抑制的。通过与IRF3的相互作

用[27]，E6将中断干扰素的应答反应。E6/E7通过抑制生长抑制因子诱导细胞凋亡，

并通过BAX和BAK的退化阻止TNF-α-FADD（FAS 相关蛋白与死亡域）半胱氨

酸蛋白酶8信号 [28,29,30,31]。另外E6激活端粒酶逆转录酶（ telomerase reverse 
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transcriptase , TERT）和端粒酶，因此阻止了端粒在持续增殖、无限增殖反应中

的缩短[32,33]。此外，E6介导的几个结构域蛋白抗体的退化降解包含宿主蛋白，

这就导致了细胞极性的消失，诱导增生[34]。 

在最近的一份研究报告中，White等人[35]应用大量的光谱测定依赖法的平

台，以系统地识别和描述HPV癌基因蛋白与宿主细胞蛋白之间的相互作用。他

们发现了HPV E6与宿主蛋白在常见的种属中相互作用或具体的方式。E6相互作

用数据集不仅包含先前报道的E6相互作用蛋白，例如p300/CBP、E6AP及p53，

而且新发现的蛋白质如Ccr4-Not与E6也有复杂的相互作用。Ccr4-Not作为一种腺

嘌呤酶从酵母菌到人类都存在，并影响mRNA代谢[36]。另外，它拥有链接泛素

化和蛋白酶体之间泛素连接酶的作用。这些研究结果，一方面，为HPV不同的

生物学研究提供一个全面的数据库。另一方面，他们认为当前对HPV癌基因蛋

白的功能的理解并不全面。因此，对HPV癌基因蛋白多方面作用的继续探索在

控制细胞增殖和癌变的过程中是必要的。 

1.2  miRNA在与 HPV相关癌症中的作用 

miRNAs是非编码的18-25个核苷酸大小的调控RNAs。他们来源于RNA聚合

酶II编码或非编码基因的转录产物[37]。miRNAs的表达是组织特定的分化。他们

在转录后水平通过与互补的核苷酸序列的目标mRNA的碱基配对来调节基因的

表达，这就导致mRNA的退化或翻译的抑制[38,39]。作为转录组的一部分，这些小

的非编码RNA因为其起源和调节基因表达的能力已经引起越来越多的关注。已

经发现的是miRNA表达是在高危型HPV的染色体的脆性位点或整合位点附近
[40]。HPV癌基因的整合可能通过删除、放大或基因组重排来改变miRNA表达[41]。

大量的miRNA基因受转录因子c-Myc、p53、和E2F的控制，这些转录因子是致癌

HPV的E6和E7的靶因子[42]。例如，E6介导的p53蛋白的降解作用降低了miR-34a

的表达[43,44]和miR-23b的转录水平[45]。此外，E6和E7癌基因蛋白与多个细胞因子

进行相互作用，这些相互作用可能会导致细胞miRNA的表达增加或减少。

miR-16、miR 25、miR-92a、miR-378的增加和miR -22、miR-27a、miR-29a及miR-100

的减少可以归因于病毒癌基因蛋白E6和/或E7的调节功能。作者建议miR-25/92a

组与miR-22/29a组的表达的比率≥ 1.5可能用于从正常宫颈中区分出宫颈癌[46]。 
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1.3  干细胞的生物学含义与 HPV相关癌症的治疗 

干细胞是一组未分化的细胞，它可以作为一种储存的细胞来以取代有缺陷

或坏死的细胞。干细胞的基本特征是自我更新能力，并且可以分化成不同类型

的细胞。目前关于肿瘤干细胞的研究表明这些细胞有维持正常组织的功能，如

无限自我再生和分化成不同种类的细胞类型。肿瘤干细胞通过对称扩散和在单

个细胞基础上表达肿瘤干细胞特异性标志物启动恶性肿瘤的发生。肿瘤干细胞

的这些特征造成了肿瘤具有持续性和转移的能力，可能也造成了肿瘤对化疗和

放射的抵抗性。 

研究人员描述了宫颈癌肿瘤干细胞表面标志物的特点，例如p63、细胞角蛋

白17(CK17)、Nanog、Musashi-1 (Msi1)、核干细胞因子 (NS)、CD49f、ALDH1、 

CD44等。相对于正常的宫颈组织，Nanog、NS 和Msi1被发现在宫颈癌组织中高

度表达，因此认为这些分子标志物参与了宫颈癌变的过程[47]。胚胎干细胞标记

物（Sox2，Oct4）和Wnt信号通路（β-catenin）对人类各种恶性肿瘤的进展至关

重要。Ji等人[48]表明，Sox2和Oct4在宫颈鳞状细胞癌组织中高度表达，Wnt信号

被激活。因此，Sox2可能是这种病变预后差的一个新型的预测指标。Lopez等人
[49]使用一种不同的方法，研究了宫颈癌HeLa和SiHa系列的肿瘤起始细胞，并发

现在这些细胞中CD49f是高表达的，而Gu等人[50]显示肿瘤起始细胞在 HeLa癌症

细胞系表现为CD44（高）/CD24（低）的表达模式。HPV感染干细胞，被认为

可能是宫颈上皮性癌的起源。干细胞也可能是潜伏感染细胞来源，它可以持续

很长一段时间。HPV的致癌E6和E7具有在致癌过程中调节多种细胞通路的相应

作用。Michael等人[51]研究了HPV16 E6/E7在毛囊凸起的干细胞的影响。结果表

明：HPV16癌基因的表达减少了静止细胞的数量，是毛囊干细胞的典型特征，

而毛囊干细胞标志物也降低。该作者认为，HPV感染可能诱发干细胞异常调动。

这些影响可能在病毒的生命周期和/或随后癌变中发挥作用。 

Tang等人[52]研究了头颈部鳞状上皮细胞癌的干细胞是否受HPV感染的影

响。它显示在头颈部的鳞状细胞癌中HPV状态与肿瘤干细胞的比例并不相关。

HPV阳性和那些有E6/E7转导的HPV细胞比HPV阴性的细胞拥有较大的单克隆。

与非肿瘤干细胞相比，头颈部鳞状细胞癌的肿瘤干细胞对顺铂的耐药更强。因

此，HPV不会影响到肿瘤干细胞对顺铂的反应，进一步支持人乳头状瘤病毒的

功能与肿瘤干细胞不重叠这一概念。 

综上所述，宫颈干细胞的特征给宫颈癌的发病机制提供了新的理解方式。然
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而，HPV 的致癌 E6/E7 在宫颈肿瘤干细胞形成中所发挥的何种作用在很大程度

上仍然是未知的，在 HPV阳性的癌症治疗中，肿瘤干细胞可能存在着潜在意义。 

1.4  HPV疫苗 

防止某些类型HPV感染的疫苗已经研制出。目前，HPV的4价和2价疫苗在

美国已经获得使用许可。前者产生的免疫力是针对HPV 6、11、16、18，而后者

给药为了防止HPV16和18的感染。两种疫苗都是基于病毒样颗粒的L1衣壳蛋白

质。如果在暴露于这些类型的HPV之前接种，两种疫苗都具有高效性和免疫原

性[53]。这两种疫苗都是3剂量系列。二价疫苗的保护期限是超过10年并以此计数。

最近研究表明，2价疫苗也可以提供有效的保护[54,55]。为了增加保护性能，一种9

价HPV疫苗VLP（HPV6/11/16/18/31/33/45/52/58）已被美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration, FDA）批准[56]。一个以L2为基础的交叉反应性预防性疫

苗正在发展[57]。几种具有治疗性能的疫苗正在患有宫颈癌的妇女中进行临床试

验[58,59]。这些疫苗针对HPV16 E6或E7蛋白产生免疫反应。因此，增强机体免疫

力在一定程度上可以杀死肿瘤细胞或阻止他们继续增长。预防HPV16和18感染

的疫苗已经在许多国家获得使用许可，而且具有良好的安全性，也可以与其他

疫苗联合使用。另外，HPV疫苗不能治疗已经存在的HPV感染和与HPV感染相

关的疾病。因HPV疫苗只针对某些特定类型的HPV感染，因此已接种过HPV的

女性以后仍需进行宫颈癌的筛查。 

2  宫颈细胞学的研究新进展 

当 HPV 检测在八十年代末首次商业化时，宫颈癌筛查成为日常预防保健工

作的一部分已经至少 20 多年，最初的筛查是使用巴氏涂片，这项技术在 1910

年首次使用。这项技术由康奈尔大学解剖学系乔治·巴氏开发，在几内亚最初主

要用于对猪的月经周期的研究。1917 年他发表了一篇文章证明了经阴道收集的

宫颈脱落细胞学涂片的显微镜检查的方法可以用于确定发情周期的阶段。因此

巴氏染色法然后被用于人类。随后乔治·巴氏开始从患有各种妇科疾病妇女采集

标本。巴氏检查发现，几乎所有宫颈癌患者的标本细胞学表现异常。他在 1928

年公布了自己的发现，然而病理协会对此反应消极，以至于十年过去后才与康

奈尔大学的妇科病理学家 Herbert Traut合作，巴氏涂片技术才重新应用于癌症检
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测。他们在 1941年出版了其第一份文件，到 1948 年，技术获得机构支持︰ 国

家卫生研究院开始提供大规模的资金来研究应用巴氏涂片的宫颈癌筛查，美国

癌症协会和公共卫生机构提供了培训病理学家课程的经费。20世纪 60年代，巴

氏涂片在美国妇女中得到了广泛应用。 

然而，巴氏涂片技术的极不稳定性在医疗实践中都得到了验证；从 20世纪 

40 年代最早被临床采用，巴氏图片技术得到反复的修改，包括对劳动过程、技

术、分类系统和治理制度的更改以确保其安全性和有效性。 

在美国的预防性保健中，巴氏涂片检查已经成为宫颈癌筛查的重要基石。

然而，在巴氏进入临床实践之前的几十年妇女被鼓励要定期进行盆腔检查。在

二十世纪初高级的肿瘤外科医生开始相信早期癌症是可以治愈的，似然性越大，

治疗成功的可能性越大[60]。美国癌症控制学会（The American Association for 

Cancer Control, ASCC）于1913年成立，其主要的目的是促进医生和公众的早期

检查[61]。虽然宣传的是癌症控制的消息，但所使用的例子一般都是女性的癌症

即乳腺癌或子宫颈癌。截止到1930年代，妇女组织协会（如基督教女青年会）

大量健康中心检查设施的建设，宣传了每年阴道检查的重要性。在1930年代和

40年代政府机构如美国国家癌症研究所和美国公共卫生服务提出了早期干预的

原因[60,62]。 

现在许多人预言 HPV分子检测最终将取代脱落细胞学检查，为临床宫颈癌

的筛查带来根本性改变。然而按目前的情况来看，这两种技术不仅和谐共存，

而且彼此互补。目前细胞学已逐渐摒弃巴氏涂片技术而广泛采用新型细胞学技

术：液基细胞学检查（liquid-based cytology , LBC）和切片自动阅读。 

液基细胞学于近些年问世，主要依赖于二十世纪前半世纪的巴氏涂片技术。

传统的巴氏涂片是从宫颈诊刮细胞，并在载玻片涂上薄薄一层。然后将细胞染

色，由细胞病理学专家在显微镜下观察是否异常。上世纪 90年代液基细胞学技

术开始取代传统的巴氏涂片技术，这种技术将细胞放入保存液中，过滤去除杂

质后制片，然后通过显微镜观察。然而，液基细胞学成为常规筛查方法之前，

一项更新的替代技术也在发展。1983 年，当科学家克隆两种致癌 HPV 亚型 

（HPV16和 18），提供了足够的证据来证明宫颈癌和 HPV之间的联系。此后，

公司开始开发 HPV检测技术。 

宫颈癌是女性第二最常见的癌症。国际癌症研究机构2012年曾进行过统计，

全球范围内约7.5%的妇女因宫颈癌而死亡。这些全球统计数字掩盖了一种极不
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平等的疾病负担：宫颈癌现在主要分布于低收入和中等收入国家，因为自 20 世

纪60年代以来，其发病率和死亡率在许多发达国家已大幅降低，很大一部分原

因在于对宫颈癌采取了筛查。宫颈癌筛查在与许多西方国家已经变得无处不在，

以确保女性有机会获得定期筛查。2012年美国妇产科医师协会统计了30多年来

美国宫颈癌的发病率和死亡率，发现二者均降低了至少50%，这普遍归因于宫颈

癌的筛查，虽然这种疾病在美国的死亡率仍然有大约2.38/10万。病死率的下降，

主要是由于筛选可以发现早期病变，在发展为宫颈浸润性癌之前及时治疗[63]。 

尽管花费了漫长的时间和昂贵的代价来替换细胞学或使其过程自动化[62,64]，

但宫颈细胞学家敏锐的视触觉仍然是宫颈癌筛选的关键。替代方法包括阴道镜

检查，涂抹醋酸（VIA）或卢戈氏碘（VILI）的情况下肉眼观察、实时成像和肿

瘤标志物，而宫颈细胞学的诊断主要依据TBS诊断系统。 

TBS自首次出版已修订两次，最后一次更新是在 2001年。在过去的十年期

间，由于对宫颈癌的分子机制、生物标志物的发展、更多敏感的分子 (HPV) 检

测，HPV疫苗接种、ASC-US到 LSIL分类的研究（ALTS）以及先进的液基细

胞学技术和自动化的理解，我们对 TBS 分级系统的认识也大大增加。此外，随

着 HPV 疫苗的接种率在美国的巨大提高，巴氏涂片检测在接种 HPV 疫苗的患

者中阳性预测值已证明是呈现减少的趋势。综上，有必要更新和推进 TBS准则。 

宫颈细胞学检查的 TBS 系统的第三次更新，是由 Nayar 和 Wilbur 编辑，

美国社会细胞病理学赞助，更新有三个主要目标：1）对 2001版 TBS报告系统

必要时的地方更新术语，标准和从 TBS 的解释性说明，并发表了 2014版 TBS

（第三版）系统；建立一个 TBS 2014网络站点手册，以创建 TBS 2001网络站

点的流行特征，并添加更多教育组件；3）进行第二次的 TBS观察者的重复性研

究（BIRST 2）。这个过程期间，许多病理学家、 妇科医生、 流行病学家和细

胞学家一起为 TBS系统的更新工作。在 2014年定稿之前，这项建议的草案被发

布到网上供全世界开放评论 3.5个月。超过 59个国家的共 2500个人对此进行了

评论，工作队对这些意见重新进行了审查。 

第三版的TBS内容明显多于 2001年版，这也反映了我们当前的知识和经验，

并提高了成像能力。第三版保留了第 1 版和第 2 版文本和图像的一部分。新的

这版增加了疾病的基本生物学和当前病人管理准则的讨论。此次更新包含 12 

章，其中 6章对应专业 TBS解释，其余的对应于其他恶性肿瘤，肛门细胞学、

辅助检测报告、计算机辅助筛选，教育笔记和评估宫颈癌风险的新的篇章。每
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章包括讨论的背景、定义和细胞学标准、包括鉴别诊断、示例报告和参照的简

短解释性说明。为了强调良性病变的范围之大和反应性改变、不寻常的模式和

诊断的陷阱，这一版 TBS 对于鳞状上皮和腺上皮的非肿瘤性病变的讨论有显着

的增加。此更新还包括各种类型的样品的准备工作，包括传统的基于液体的细

胞块和免疫细胞化学。也增加了一些总结鉴别诊断的表格。由于计算机软件和

硬件及数字显微镜的进步，很多新的图像质量也提高了。 

在此更新中，术语的变化是最小的。两个主要变化是出现良性子宫内膜细

胞的年龄变化和TBS建议报告ASC-H。基于公布的数据、HPV相关宫颈癌的生物

学和公众的意见，良性的子宫内膜细胞在年龄45岁以上的妇女会报告，2014版

TBS将保留LSIL /HSIL两级报告系统。 

3  HPV检测与宫颈细胞学检查的比较分析 

宫颈癌是世界各地女性常见的癌症，仅次于乳腺癌。它是发展中国家女性

癌症死亡的重要原因，而许多发达国家的这种疾病已很少见[65]。定期宫颈脱落

细胞学筛查已成为全球范围内宫颈癌的基础预防[66]。巴氏涂片是一种简单和易

于接受的有效检测，通过宫颈脱落细胞学检查，可以检测出潜在的与 HPV 相关

的宫颈癌前病变[67]。然而，反复的检查导致宫颈癌细胞学筛查花费较昂贵。此

外，这种传统的筛选方案（即阴道镜下定向活检后进行宫颈巴氏涂片）大多数

医疗资源稀少的国家既没有充分发展，也不能持久[68]。在许多发达国家较新型

的液基细胞学已取代传统的宫颈巴氏细胞学。LBC 的优点包括更快速的幻灯片

筛选，不合格的宫颈样本复检率大量减少，残留的细胞也可用于 HPV检测[69]。

然而，即使是这样，常规筛查中改进的液基细胞学检测也可能会漏掉 15%至 35%

的 CINⅢ或癌症[70]。因此，在宫颈癌的筛查中，HPV 检测的重要性就显而易见

了。目前，对于致癌型 HPV 感染的 HPV 检测正在考虑代细胞学检查，甚至在

低收入国家[68]。宫颈细胞学阴性并不能保证无癌症的发生，但 HPV检测阴性基

本可以除外子宫颈癌的可能性[71]。此外，只有约 1/3的 HPV感染的女性细胞病

理学异常。因此，细胞学异常与 HPV分子检测相比不敏感。HPV分子检测已经

用来提高筛查效率，使宫颈癌筛查的敏感性达到最大化。最重要的是，致癌 HPV

的检测阴性对于除外宫颈癌和癌前病变提供了更大的依据，与宫颈细胞学检查

相比具有更强的重复性[72]。HPV 检测虽然敏感性很强，但与细胞学相比，其在
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一定程度上对 CINⅡ、CINⅢ和宫颈癌检出的特异性较低[73]。无论宫颈细胞学检

测结果如何，单独的 HPV检测阴性是可以确保妇女 5年以上无宫颈癌的发生，

因为在这个时期他们患有 CINⅢ或癌症的风险很低[71]。国际癌症研究机构已认

可致癌型 HPV 检测在子宫颈癌筛查中的单独使用[72]。高危型 HPV 检测已成为

细胞核轻度异常的女性和 CIN治疗后妇女的强制性检查方法[74]。 

基于检出 CINⅢ/宫颈癌的效率和初步的成本效益分析，高危型 HPV检测联

合宫颈细胞涂片似乎是最好的筛查方式[74]。HPV 检测与细胞学检查联合检测在

具有宫颈癌高风险患病的妇女可以早期识别发现，尤其是腺癌（宫颈细胞学检

查常常会漏诊），并且降低 30岁以上女性的癌症发生率[71]。它也预测十年后其

癌症增加的风险（即高的阴性预测值）[75]。宫颈癌的初级和次级筛查不同的报

告中都强调了 HPV检测的补充作用[76,77] 。在标本的自我采样技术和检测这种病

毒的其他体液（如尿液）方面，HPV 检测的实用性和可接受性已表现出更好的

前景[78,79] 。这就避免了由于社会文化和/或宗教问题所引起的几个宫颈癌筛查障

碍，这些障碍减少了目前常规筛选方法的可接受性。最近，人们认为 HPV检测

可能会取代常规细胞学，节省宫颈癌的筛查成本，也可以提供更多的安全性[80,81]。

尼日利亚的几项研究报告显示不同的人群宫颈 HPV感染的患病率不同。然而用

于比较宫颈 HPV感染与其相应的组织病理学特点的可用资料非常缺乏。 

在一项研究中，参与者年龄大多数是 30 岁以上，他们适合 HPV 检测并将

HPV检测作为宫颈癌筛查的适当方式，因此其 HPV检测阳性时，大部分女性可

能有持续性 HPV感染，而这些感染是宫颈癌发生和发展的主要风险因素[82]。在

另一项研究中，15.1%的年龄 30岁以上的妇女 HR-HPV持续阳性，而细胞学表

现正常[83]。这就迫切需要一种额外的/替代的筛查方法来联合细胞学检查。

HR-HPV检测和细胞学的联合使用，是宫颈癌筛查的最佳方案，即使是在一些医

疗资源匮乏的地区[84]。此外，HPV 与细胞学的联合检测会更好地筛查，尤其是

对细胞学方法常常漏诊的腺癌的筛查[71]。法国的一项研究报告显示，高达 82%

的 CINⅡ/Ⅲ妇女 HPV 检测阳性[85]，几乎一半（41.7%）的妇女宫颈炎症没有

HPV的变化。而包括 HPV在内的感染是宫颈炎症的常见原因。宫颈炎症已被发

现可能与宫颈高级别鳞状上皮内病变有关，它可能是妇女致癌 HPV阳性时宫颈

高级别病变的辅助因子[86]。有研究显示，通过聚合酶链反应（PCR）证实的 HPV

感染妇女，只有 50%被发现有相应的细胞学变化，暗示存在着感染[87]。也有研

究显示，仅有 1/3的 HPV感染妇女有明确的细胞病理学改变，这可能与宫颈 HPV
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感染的清除先于细胞学改变这一事实有关[72,88]。Manga 等人[87]的研究发现，与

宫颈 HPV 检测相比，宫颈细胞学检查具有相对的低灵敏度（16.2%）和高特异

性（85.0%），阳性预测值（positive predictive value, PPV）和阴性预测值（negative 

predictive value, NPV）分别是 50%、52%，进一步肯定了仅有一半的女性可以通

过细胞学检测来观察其有或没有 HPV 的感染。宫颈细胞学检测在反映 HPV 感

染这方面的效果不佳，因此在筛查的同时需行 HPV 检测，尤其是对年龄 30 岁

以上、感染持续存在、最终可能转化为宫颈癌的妇女。 

据报道，HPV 与宫颈细胞学的联合检测可以提高筛查效果，同时通过增加

筛选的时间间隔建立一个更有效、更安全的初步筛选程序[83,89]。 

总之，除了筛查间隔较长这一优点，细胞学检查与 HR-HPV 的联合检测基

本不会遗漏任何临床相关的宫颈病变，这就使它成为最好的宫颈癌筛查方案，

即使在发展中国家。最近新增的其他检测标本比如尿液的使用，宫颈自我取样

拭子和自动化 HPV检测方法很少或不用培训，甚至可以由非专业人员操作，宫

颈癌筛查的未来将会聚焦到 HPV检测上。 

4  p16INK4a/Ki-67在组织学和细胞学中的应用 

4.1  p16INK4a在组织学上的应用   

考虑到HPV感染各个阶段的生物学特征和他们与生物标记物表达的关系，

最近出台了一项会议共识，旨在统一与HPV 相关的肛门与生殖器鳞状上皮病变

的组织学术语[90]。该共识提出了一个两级分类系统，将LSIL从HSIL中区分出来。

LSIL主要代表一种致癌型HPV感染的生产阶段，而HSIL表示转型阶段。研究表

明，使用p16 INK4a免疫组织化学极大地提高了组织病理学结果的重复性和准确

性。副基底鳞状上皮细胞p16 INK4a的弥漫性强阳性染色被认为是阳性反应。建

议采用免疫组化p16来鉴别HSIL和与癌前病变相似的病变，如上皮不成熟化生，

上皮萎缩或修复性变化。p16免疫组化也被建议用于HE染色形态下LSIL和HSIL

的鉴别。2014版WHO宫颈肿瘤的分类修改了癌前病变的术语，将“宫颈上皮内

瘤变”一词替换为只有两级的分级系统“上皮内病变”，与细胞学术语类似[91]。 

4.2  p16INK4a /Ki-67在细胞学中的作用   

与HPV分子检测相比，p16 INK4a免疫细胞化学显著提高了宫颈癌筛查的特
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异性，而且也具有良好的敏感性。然而，p16 INK4a免疫细胞化学技术单染色需

要观察免疫反应阳性细胞的形态学，来区分p16 INK4a阳性的上皮内瘤变细胞和

那些偶尔表达p16 INK4a的宫颈细胞，后者表达p16 INK4a是一种对异常鳞状上皮

分化的应急反应，阻止了细胞周期的进行，如鳞状上皮化生的细胞和宫颈管细

胞。偶尔表达p16 INK4a的宫颈细胞中断了细胞周期，p16 INK4a抗体与Ki-67结

合使用可以在一个细胞中明确标记出该细胞是否有真正的HPV感染后改变。这

种方法的临床价值和性能在细胞学为ASC-US和LSIL的患者中得到了试验和评

估。将细胞学诊断为ASC-US和LSIL的剩余标本进行p16/Ki-67细胞双染色，提示

p16/Ki-67双染对检出HSIL具有高度敏感性，而这种形态独立的双重生物标记法

的特异性也得到了大大提高[92,93]
 。 

4.3  HPV阳性妇女的分类处理   

随机对照试验表明HPV检测与细胞学检查相比，能更早的检测出持续性

HSIL，最大效能的防止其进一步发展为宫颈癌[94]。然而，若所有HPV阳性妇女

直接行阴道镜下宫颈组织检查，就会导致阴道镜检查的数量显著增加。因此，

我们需要某种方法来从HPV阳性的妇女中筛选出那些阴道镜检查癌前病变概率

非常低的女性，这些女性不需要立即阴道镜检查。欧洲指南附录推荐细胞学阳

性的妇女行HPV检测，细胞学与HPV阳性均异常（ASC-US或更严重）的女性建

议立即阴道镜检查，而对于HPV阳性、细胞学阴性的妇女1年后再复查[95]。

p16/Ki-67双染色法对HPV阳性妇女的分流作用中可能承担着重要的作用[96]。 

5.  宫颈癌的病理组织学诊断及相关治疗 

5.1  宫颈癌的组织病理诊断   

世界卫生组织指出三类子宫颈上皮性肿瘤：鳞状上皮源性（鳞状细胞癌）、

腺上皮源性（腺癌）和其他上皮源性肿瘤，包括神经内分泌癌和未分化的癌。

鳞状细胞癌占 70%-80%，腺癌占 10%-15%。早期的子宫颈癌通常是无症状的，

然而晚期的子宫颈癌可以引起各种症状，包括阴道的异常出血、接触性出血，

分泌物异常，下腹部疼痛和性交疼痛。大体表现是多种多样的，癌可以是外生

性的，长出表面，或是内生性生长伴间质浸润。一些早期癌症并不明显，甚至

高度侵袭性肿瘤可能也会有欺骗性。如果检查具有一定的困难，或是涉及阴道/



 

 29

子宫旁有不确定性，这应该麻醉下进行并行放射学检查。乳头状肿瘤通常是腺

癌。这里我们主要介绍鳞状细胞癌。 

鳞状细胞癌是由鳞状上皮组成，但鳞状上皮会发生增长模式或细胞学形态

的变化。最初是使用布罗德斯系统进行分型；之后，被分成了角化型、非角化

型和小细胞型鳞状细胞癌。在最新的WHO分类中，小细胞癌被归入到神经内分

泌肿瘤中。角化型鳞状细胞癌的特点角化珠的存在。核分裂并不多见。非角化

鳞状细胞癌不形成角蛋白，但可能会表现为单个细胞的角化。肿瘤细胞的透明

细胞变在一些肿瘤中可以十分明显，但不应被误解为透明细胞癌。 

5.2  靶向治疗   

基于国际准则，宫颈癌的治疗是早期的手术治疗和晚期的局部同步放化疗。

转移时通常采用姑息化疗的治疗方案。抑制细胞生长的药物表现出大量副作用

和有限的疗效。因此，在肿瘤微环境中通过干扰分子靶点的表达或肿瘤细胞本

身的新型抗癌药物的发现，表明这是一个挑战癌症的机会。宫颈癌中血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）可以促进血管生成，从而导

致疾病的进展。贝伐珠单抗，一种人性化的抗 VEGF 的单克隆抗体，该药物联

合化疗已在持久性、转移性或复发的宫颈癌患者中进行了测试。疾病的进展或

生存时间相对于单纯化疗增加了 3-4个月[97] 。另一种药物是帕唑帕尼，该药是

一种多酪氨酸激酶抑制剂（多使用 TKI 药物治疗），已被用来治疗肾细胞和卵

巢癌。最近的临床试验已验证了血管生成抑制剂在进展期和复发性宫颈癌中的

作用。然而，此类药物在进展生存期上仅增加了 3个月 [98]。 

5.3  药物治疗 HPV诱导的宫颈上皮内瘤变   

癌前病变如宫颈上皮内瘤变（CIN）的标准治疗方法有冷冻治疗、激光治疗

和锥切术。研究人员提出了是否可以用药物替代治疗 CIN。Del等人[99]用二吲哚

甲烷 (diindolylmethane，DIM)治疗 CINⅡ、CINⅢ患者 12周，DIM是一种在芸

薹属植物中发现的吲哚-3-原醇（I3C）的组成成分。这项研究每 3-4个月进行评

估，评估包括巴氏涂片、HPV、阴道镜检查、活检和随访。结果表明：确诊为

CINⅡ或 CINⅢ的患者口服二吲哚甲烷，1年内有较高的临床显著改善率。然而，

DIM组和安慰剂治疗组之间并无统计学差异。另一项研究设计了随机对照试验，

用来评估 CINⅡ+患者使用抗病毒药物西多福韦的局部治疗[100]。通过组织学和原
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位杂交技术判断，虽然相比安慰剂组更频繁地取得回归分析，但是更加敏感的

2-代杂交捕获检测未发现两组患者有显著性差异。因此得出结论，局部化疗是一

种有前途的候选治疗方法，但就目前来说还不能取代宫颈锥切术。 

最有前途的试剂是咪喹莫特，该药物可以调节免疫反应。这是一种常用的

用来治疗某种类型皮肤疾病、表浅恶性黑色素瘤以及生殖器疣（尖锐湿疣）的

乳膏。应用咪喹莫特治疗的几组 CINⅡ和Ⅲ，与安慰剂治疗组相比，具有较高的

组织学回归 [101]。更重要的是，与安慰剂组（14%）相比，咪喹莫特组（60%）

HPV的清除率增加了。在 HPV16感染的女性，完全缓解率是 47%，而安慰剂组

是 0%。因此，肛门和外阴上皮内瘤变患者单独使用咪喹莫特或与 HPV 治疗性

疫苗联合使用都产生相似的结果[58]。病变反应中 CD8及 CD4 T细胞的局部浸润

有了大幅增加。结合以上所述，目前的临床试验表明 5%的咪喹莫特乳膏外用可

能有益于肛门与生殖器上皮内瘤变的治疗。 

结论 

HPV 在育龄期女性中的感染十分普遍，许多情况下无任何临床表现、体征

及病理形态学上的改变，而且感染可自然消退。尽管 HPV持续感染是宫颈癌前

病变及宫颈癌发病的必要条件，但仅有 HPV感染并不能完成鳞状上皮的完全恶

性转化，还需要多步骤、多种分子机制的共同作用。因此，我们在宫颈癌的筛

查过程中也要注意到该种情况。 

HPV疫苗已投入使用，接种对象主要是 9-13岁无性行为的青春早期女性。

疫苗的接种使全球宫颈癌的病死率已经显著降低，但发展中国家 HPV疫苗使用

率低。所以，仍然有相当数量的宫颈癌及癌前病变高风险人群需要引起重视。 

宫颈癌筛查试验的性能一直都是有局限性的，如巴氏涂片检查特异性稍差， 

而 HPV检测缺乏敏感性。这是令病人不安的，也是卫生预防保健成本高的主要

原因。许多研究已经表明，HPV 检测与细胞学有互补作用，联合应用时明显提

高了宫颈癌及癌前病变的筛查效率。但发展中国家的许多地区因经济、医疗资

源缺乏或分布不平衡等原因，HPV 检测与宫颈细胞学的联合检测并未理想的实

施。所以，寻找一种可靠性强而性价比又高的筛查方案十分必要。 

2014年美国宫颈癌初筛的中期指南指出，HR-HPV检测阴性对于预测CIN＜

Ⅲ级比宫颈细胞学检测阴性可靠性更强。大多数指南也推荐单独的细胞学检查
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和细胞学联合HPV检测。而当前美国普遍接受HR-HPV检测至少和细胞学同样有

效，因此，HPV已被视为美国宫颈癌的替代筛查方案。指南建议HPV阳性的妇

女的分流措施是联合HPV16/18分型检测，若HPV16/18阳性，则立即行阴道镜下

宫颈组织检查；其他12种HPV高危亚型阳性时需行宫颈细胞学检测，宫颈细胞

学≥ASC-US，则继续行阴道镜下宫颈组织检查，细胞学为NILM时，则1年内随

访；HPV初筛阴性时，则以后常规筛查。HPV检测的初筛后分流流程如下图1： 

中期指南指出 HR-HPV 检测不应用于年龄小于 25 岁女性的宫颈癌初筛，

HR-HPV初筛年龄过早会导致进行阴道镜检查的数量大大增加。建议单独进行宫

颈细胞学检查的初始年龄为 21岁，HPV检测联合宫颈细胞学的筛查的初始年龄

为 30岁。在最佳筛查时间间隔上，高危型 HPV初筛为阴性的女性，再次筛查 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1 美国宫颈癌中期指南推荐的 HPV初筛分流流程图 

注：ASC-US为不能意义明确的非典型鳞状细胞， 

NILM为未见上皮内病变和恶性细胞 

 

间隔不应低于 3 年；细胞学单独使用时每 3 年 1 次，细胞学联合 HR-HPV

检测每 5 年 1 次，联合筛查较细胞学单独检测时安全性更好。同时，指南认为

HR-HPV 初筛结果阴性后间隔 3 年至少与间隔 5 年的联合性筛查具有同等的效

果。所以，许多人认为 HR-HPV 检测是一种可以替代细胞学检测的方法，但需

要注意筛查人群年龄的问题。 
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p16INK4a作为 HPV感染的宫颈鳞状上皮细胞恶性转化的特定标记，允许用

于细胞病理学标本的 HPV转化细胞。相对于分类轻微的细胞异型性（如 ASC-US

或 LSIL）的 HPV分子检测，16 INK4a/Ki-67免疫化学双染显著提高了特异性，

同时具有良好的相对灵敏度。HPV检测对于持续性 HSIL的早期检测相比于细胞

学，更能有效地预防浸润性宫颈癌。HPV 筛查程序下的一个挑战是找到一种最

佳方法，从 HPV阳性的妇女选择那些需要立即阴道镜检查患者，因为他们具有

发展为癌前病变高的风险。HSIL细胞学结果和（或）p16/Ki-67双染色可能是最

好的候选方法，但在这些方法应用在日常实践之前，需要进一步研究。 

Lan Xu等[102]研究发现ASC-H但HR-HPV阴性的女性，CINⅡ和CINⅢ的风险

分别是8%、5%，比ASC-H、HR-HPV阳性的女性低的多，但仍比ASC-H女性恢

复正常后随访风险高的多。50岁以上HR-HPV阴性的ASC-H患CINⅢ的风险比年

轻女性偏低。共识普遍建议将所有HSIL的妇女直接行阴道镜检查。而细胞学

ASC-H有发展为宫颈癌前病变的高风险，一般情况下也立即阴道镜检查。然而，

HR-HPV检测、p16INK4a免疫细胞化学对于这部分人群是有效的。积极分流结果

可能不会起到决定性作用，但对一些保守的国家，这些检测阴性时可以6至12个

月后重复检测。对阴道镜检查结果正常或不满意的ASC-H患者，HR-HPV检测或

p16INK4a细胞免疫化学可能会发挥一定作用。 

另外，Mitra等[103]认为，宫颈阴道微生物在病毒的持续性感染或转归和继发

性疾病方面起着重要的作用。阴道菌群平衡似乎在人乳头状瘤病毒于人类阴道

持久存在、其后续发展和CIN的进展起重要的作用，但还需要进一步的研究来验

证。因此，在新的治疗药物、预防HPV感染、促进感染女性HPV的清除、减少

宫颈不典型增生和未来不良生殖的风险方面，阴道微生物菌群平衡可能是一个

切入点。 
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