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高危 HPV 阴性宫颈癌患者的临床病理特征研究
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（湖北省肿瘤医院 妇瘤科，湖北 武汉 430079）

摘要 ：目的  探究高危人乳头瘤病毒（HPV）阴性宫颈癌（CC）患者的临床病理特征。方法  回顾性分析

2013 年 1 月 -2017 年 1 月湖北省肿瘤医院收治 1 123 例宫颈癌患者的临床资料，所有患者均由 HPV-DNA 检测

和薄层液基细胞学技术检测为 CC，高危 HPV 的 13 种型别检测为任何一型即可诊断为高危型 HPV 阳性，反之

为阴性。分析患者的年龄构成、临床分期及病理类型，比较 HPV-DNA 检测和薄层液基细胞学技术检测的筛

查价值。结果  两组高危型 HPV 患者的年龄构成比较，差异无统计学意义（P >0.05）；高危型 HPV 阴性组腺

癌比例高于高危型 HPV 阳性组（P  <0.05），而高危型 HPV 阴性组Ⅱ b+ Ⅲ - Ⅳ期比例高于高危型 HPV 阳性

组（P  <0.05）；HPV-DNA 检测对高危 HPV 阴性宫颈癌患者的诊断敏感性和阴性预测值较高。结论  HPV-

DNA 检测能较好诊断高危型 HPV 阴性宫颈癌，患者多发于 36 ～ 50 岁，且以腺癌为主。
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Clinicopathological characteristics of high-risk human 
papillomavirus negative cervical cancer

Qian Chen, Sheng-quan Fang
(Department of Oncology, Hubei Provincial Cancer Hospital, Wuhan, Hubei 430079, China)

Abstract: Objective  To investigate the clinicopathological features of high-risk human papillomavirus (HPV) 
negative cervical cancer.  Methods  Retrospective analysis of the clinical data of 1123 cases of cervical cancer in 
our hospital from January 2013 to January 2017 was made, all the patients were diagnosed with cervical cancer by 
HPV-DNA test and thin-layer liquid-based cytology. There are 13 types of high-risk HPV positivity.Age, clinical 
stage and pathological type of the patients were analyzed and the screening value of HPV-DNA test and TLC-based 
cytology test were compared.  Results  There was no significant difference in the age of high-risk HPV-positive group 
and high-risk HPV negative group (P > 0.05). The proportion of adenocarcinoma in high-risk HPV-negative group 
was higher than that in high-risk HPV group (P < 0.05). Diagnostic sensitivity and negative predictive value were 
higher in high-risk HPV-negative cervical cancer with HPV-DNA detection.  Conclusion  HPV-DNA can be used for 
diagnosis of high-risk HPV negative cervical cancer; onset age of the cancer is from 36 years old to 50 years old and 
adenocarcinoma dominates.
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宫颈癌（cervical cancer，CC）是妇科最常见的恶

性肿瘤。其中，浸润癌多发于 45 ～ 55 岁，原发癌多发

于 30 ～ 35 岁，对女性健康产生严重威胁。近年来 CC

发病率逐年升高，全球每年约 50 万新发 CC 患者，给

包括我国在内的发展中国家 CC 患者家庭造成较重负

担 [1]。临床公认 CC 和癌前病变的主要病因为高危型
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人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）持续感染，

故加大对高危型 HPV 感染情况监测，对 HPV 阳性患

者进行有效干预，能从根本上降低 CC 发病率 [2]。薄

层液基细胞学技术检测是临床上常用的筛查 CC 方法，

提高宫颈上皮内瘤变诊断的敏感性，降低假阴性率 [3]。

由于 HPV 感染是 CC 的主要原因，因而 HPV-DNA 检

测也是 CC 筛查的重要手段，但无法明确高危 HPV 阴

性 CC 患者的发病机制，且高危 HPV 阴性 CC 患者的

预后较差 [4]。本研究对高危 HPV 阴性 CC 患者的临床

病理特征进行探究，以期为后期临床治疗提供参考。

1    资料与方法

1.1    一般资料

回顾性分析 2013 年 1 月 -2017 年 1 月该院收治

的 1 123 例 CC 患者的临床资料。年龄为 18 ～ 60 岁，

平均（43.28±8.37）岁。纳入标准：①年龄≥ 18 周岁；

②临床资料完整。排除标准 ：①妊娠期 ；②合并严重

的心、肝、肾及肺功能障碍。

1.2    方法

1.2.1    采集标本    非月经期内采集 3 d 内未进行阴道

冲洗、阴道内给药，且 24 h 内无性生活的患者样本。

方法如下 ：使用窥器将子宫颈暴露，将专用的 HPV

子宫颈刷放在子宫颈口，然后轻轻顺时针转动 5 圈，

取出子宫颈刷放入已加入专用细胞保存液的取样管内

保存。样本在 4℃保存，24 h 内检测。

1.2.2    仪器和试剂    专用 HPV 子宫颈刷、HPV-DNA

提取试剂盒、医用核酸分子快速杂交仪、HPV 核酸

扩增分型检测试剂盒、第 2 代杂交捕获技术检测试

剂盒。

1.2.3    薄层液基细胞学检测    采用 Auto Cyte 液基薄

片制片机（美国 Tripath Imaging 公司）自动制片，染色，

并使用光学显微镜检查。以 TBS 分类法作为诊断依据

进行细胞学诊断 ：①正常范围 ；②低度鳞状上皮内病

变（low-grade squamous intraepithelial lesion，LSIL）；

③意义不明确的非典型鳞状细胞（atypical squamous 

epithelial cells of undefined significance，ASCUS）； ④

鳞状细胞癌 ；⑤高度鳞状上皮内病变（high-grade 

squamous intraepithelial lesion，HSIL）。

1.2.4    高危型 HPV 分型检测    使用医用核酸分子快

速杂交仪，并通过导流杂交基因芯片技术对子宫颈脱

落细胞标本进行分型检测，根据基因芯片上 HPV 分

型的分布位置判断 HPV 分型。高危 HPV 的 13 种型

别检测为任何一型即可诊断为高危型 HPV 阳性，未

检测到任何一型诊断为高危型 HPV 阴性。DNA 分离

和提取、PCR 扩增、导流杂交、酶标显色及判断结果

等操作严格按照说明书进行操作。采用 HC- Ⅱ法对高

危型 HPV 阴性标本进行 HPV-DNA 检测，荧光读数与

阴性测定值（RLU/CO）比值 <1.0 诊断为高危型 HPV

感染阴性，≥ 1.0 诊断为高危型 HPV 感染阳性。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计数资料以

率（%）表示，采用 χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学

意义。

2    结果

2.1    两组高危型 HPV 患者的年龄构成比较

两组高危型 HPV 患者的年龄构成比较，采用 χ2

检验，差异无统计学意义（P >0.05）。患者多发于

36 ～ 50 岁，且以腺癌为主。见表 1。

2.2    两组高危型 HPV 患者的病理类型比较

两组高危型 HPV 患者腺癌比较，采用 χ2 检验，

差异有统计学意义（P <0.05），高危型 HPV 阴性组患

者腺癌比例高于高危型 HPV 阳性组患者。见表 2。

2.3    两组高危型 HPV 患者的临床分期比较

两组高危型 HPV 患者的临床分期比较，采用 χ2

检验，差异有统计学意义（P <0.05），高危型 HPV 阴性

组Ⅱ b+ Ⅲ - Ⅳ期比例高于高危型 HPV 阳性组。见表 3。

表 1    两组高危型 HPV 患者的年龄构成比较    例（%）

组别 ≤ 25 岁 26 ～ 30 岁 31 ～ 35 岁 36 ～ 40 岁 41 ～ 45 岁 46 ～ 50 岁 51 ～ 55 岁 ≥ 56 岁

高危型 HPV 阳性组
（n =1 022）

28（2.73） 78（7.63） 172（16.87） 215（21.03） 230（22.50） 114（11.15） 93（9.09） 92（9.00）

高危型 HPV 阴性组
（n =101）

0（0.00） 13（12.87） 9（8.91） 21（20.79） 21（20.79） 18（17.83） 10（9.90） 9（8.91）

χ2 值 1.655

P 值 0.081
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2.4    HPV-DNA 检测和薄层液基细胞学检测筛查
价值比较

HPV-DNA 检测和薄层液基细胞学技术检测比

较，该研究中 1 123 例 CC 患者的 HPV-DNA 检测对

高危 HPV 阴性 CC 患者的诊断敏感性和阴性预测值。

见表 4。

表 2    两组高危型 HPV 患者的病理类型比较    例（%）

组别 腺鳞癌 腺癌 鳞癌 神经内分泌癌 小细胞癌 子宫颈黏液性癌

高危型 HPV 阳性（n =1 022） 58（5.67） 57（5.57） 891（87.22） 6（0.58） 5（0.48） 5（0.48）

高危型 HPV 阴性（n =101） 8（7.92） 19（18.81） 74（73.27） 0（0.00） 0（0.00） 0（0.00）

χ2 值 1.973 7.846 1.742

P 值 0.070 0.013 0.077

表 4    HPV-DNA 检测和薄层液基细胞学检测筛查价值比较    %

指标 特异性 敏感性 阴性预测值 阳性预测值

HSIL 96.73 36.52 89.04 67.74

LSIL 85.97 56.52 94.61 38.01

ASCUS 45.68 86.09 94.59 22.91

HPV 17.13 96.52 96.33 17.93

表 3    两组高危型 HPV 患者的临床分期比较    例（%）

组别 Ⅰ a 期 Ⅰ b1 期 Ⅰ b2 期 Ⅱ a 期 Ⅱ b+ Ⅱ b+ Ⅲ - Ⅳ期

高危型 HPV 阳性（n =1 022） 169（16.57） 376（36.79） 103（10.07） 219（21.42） 155（15.15）

高危型 HPV 阴性（n =101） 11（10.90） 37（36.63） 17（16.83） 16（15.84） 20（21.80）

χ2 值 3.155 1.832 1.325 2.756 8.230

P 值 0.056 0.073 0.091 0.060 0.009

3    讨论

CC 的发生与 HPV 感染有密切相关性，HPV 普遍

存在于自然界，且有超过 100 种类型，但多数 HPV 病

毒能通过人体免疫力清除，不会致病，仅少数 HPV 病

毒可致癌 [5]。依据 HPV 病毒的致病能力将其分为高

危型和低危型，高危型 HPV 持续感染是造成 CC 的主

要致病因素，因而清除高危型 HPV 感染对降低 CC 发

生率有重要意义 [6]。临床筛查主要通过查找宫颈涂片

中的异常细胞，宫颈细胞涂片的广泛使用在很长一段

时间内被认为是一种能成功筛选 CC 的方法，能降低

其发病率 [7]。但宫颈细胞图片本身局限性较大，敏感

性低，重复性差。已有研究指出 [8]，HPV 阴性患者仍然

存 在 CC 风 险，RODRÍGUEZ-CARUNCHIO 等 [9] 通 过

HC- Ⅱ法对 CC 患者的 HPV 感染进行检测，阴性率为

10.2%，提示笔者在临床可采用 HPV 检测对 CC 患者

进行筛查。

本研究结果显示，由于子宫颈细胞染色体畸变、

基因甲基化及 p53 基因突变等遗传学变化而引起高危

型 HPV 阴性 CC 患者发病的主要因素。随着子宫颈

疾病的不断进展，HPV 病毒可能脱失，进而造成 HPV

检测结果呈阴性。临床薄层液基细胞学技术检测的特

异性较高，应用于对高危型 HPV 阴性 CC 患者的筛查，

若仅对 HPV 进行检测，可能会导致漏诊的出现。但若

与薄层液基细胞学技术检测联合使用，可降低漏诊率，

提高检测阳性率 [11]。在本研究中笔者发现，临床若患

者经 HPV 检测为阴性，但其存在异常阴道流血、性

交后出血及子宫颈表面柱状上皮外移等体征或临床症

状异常时，应联合薄层液基细胞学技术检测对患者进

行筛查 [12]。

综上所述，HPV-DNA 检测能较好诊断高危型

HPV 阴性 CC 患者。应加强对 36 ～ 50 岁 HPV 阴性

的检测，预防和降低 CC 的发病率、死亡率。

陈倩，等 ：高危 HPV 阴性宫颈癌患者的临床病理特征研究
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