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临床论著

宫颈腺鳞癌人乳头瘤病毒基因型的分布、
临床病理参数对预后的影响

吴江 1，汪宏良 2，李美霞 3

（1.湖北省阳新县妇幼保健院 检验科，湖北 黄石 435200；2.湖北省黄石市中心医院 检验科，

湖北 黄石 435000；3.湖北省黄石市中心医院 妇科，湖北 黄石 435000）

摘要：目的 评估宫颈腺鳞癌患者中人乳头瘤病毒（HPV）基因型分布情况，并探讨 HPV基因型分布、临床

病理参数对宫颈腺鳞癌患者预后的影响。方法 回顾性分析 2005~2012年接受根治性宫颈癌切除术或放疗的

FIGO分期Ⅰ、Ⅱ期的宫颈腺鳞癌患者。分析影响宫颈腺鳞癌患者预后的影响因素，并建立其预后模型。结果

247例宫颈腺鳞癌患者纳入本次生存分析研究。247例患者 HPV18和 HPV16的阳性率分别为 51.5%和 36.2%。

多元回归分析表明，年龄大于 50岁、Ⅲ、Ⅳ期（FIGO分期）和 HPV16阴性与肿瘤复发密切相关，而年龄大于 50

岁、Ⅲ、Ⅳ期（FIGO分期）、HPV16阴性和 HPV58阳性是肿瘤相关生存率的预后因素。HPV16阳性与首次接受

RT/CCRT患者预后较好密切相关（CSS：风险比 0.41，95%可信区间 0.21～0.78）。FIGOⅠ、Ⅱ期和 HPV16阴性

AD/ASC患者首次采用 RH-PLND治疗后的 CSS（ <0.0001）明显好于首次采用 RT/CCRT治疗的患者。结

论 年龄大于 50岁、Ⅲ、Ⅳ期（FIGO分期）和 HPV阴性是宫颈 AD/ASC患者不良预后的因素。HPV16阴性患

者首次治疗最好采用手术（如：Ⅲ、Ⅳ期宫颈癌根治性宫颈切除术和 IVA期盆腔清扫术）。
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Clinical implications of human papillomavirus genotype
in cervical adeno-adenosquamous carcinoma

Jiang Wu1, Hong-liang Wang2, Mei-xia Li3

(1. Clinical Laboratory, Yangxin Maternity and Child Care Hospital, Huangshi, Hubei
435200, China; 2. Clinical Laboratory, 3. Department of Gynaecology, Huangshi
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Abstract: Objective To evaluate the genotype distribution of human papillomavirus (HPV) and the corre原
lations of HPV parameters and clinicopathological/treatment variables with prognosis in cervical adeno -
adenosquamous carcinoma (AD/ASC). Methods Consecutive patients, who received primary treatment for Inter原
national Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stages 玉 , 郁 cervical AD/ASC between 2005 and
2012, were retrospectively reviewed. Prognostic models were constructed and followed by internal validation
with bootstrap resampling. Results A total of 247 AD/ASC patients were eligible for survival analysis. HPV18
was detected in 51.5% and HPV16 in 36.2% of the samples. Age 跃 50 years, FIGO stages 芋 , 郁 and
HPV16 -negativity were significantly related to cancer relapse; and age 跃 50 years, FIGO stages 芋 , 郁 ,
HPV16-negativity and HPV58-positivity were the significant predictors for cancer-specific survival (CSS) by
multivariate analyses. HPV16-positivity was closely associated with good prognosis in those receiving primary
radiotherapy or concurrent chemoradiation (RT/CCRT) (CSS: hazard ratio 0.41, 95% CI: 0.21-0.78). Patients
with FIGO stage 玉, 域 and HPV16-negative AD / ASC treated with primary RH-PLND had significantly bet原
ter CSS than those treated with RT/CCRT ( 约 0.001). Conclusions Age 跃 50 years, FIGO stages 芋, 郁 and

第 26卷第 1期 中国现代医学杂志 Vol. 26 No.1
2016年 1月 China Journal of Modern Medicine Jan. 2016

收稿日期：2015-08-26

99· ·

PDF      pdfFactory Pro        www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn


中国现代医学杂志 第 26卷

宫颈癌是全球女性中第 2常见癌症[1]。随着宫颈

癌早期筛查技术不断发展，浸润性宫颈癌总体发病

率不断降低，但是近年来我国宫颈腺癌患者比例呈

现上升趋势[2]。一项 Meta分析表明，与人乳头瘤病毒

（human papillomavirus，HPV）阴性妇女相比，HPV阳

性妇女宫颈腺癌（cervical adenocarcinoma，AD）或宫

颈腺鳞癌（cervical adenosquamous carcinoma，ASC）

发生风险的比值比为 81.3（95%置信区间 =42.0～

157.1）[3]。AD/ASC 和宫颈鳞癌（cervical squamous

carcinoma，SC）具有多种共同危险因素，如吸烟、HPV

感染等，但是 AD/ASC和 SC的肿瘤基因表达谱和生

物学特征存在差异[4-5]。一直以来关于 AD/ASC和 SC

是否采用同样方法治疗存在争议。早前研究表明，不

管患者是接受手术还是放疗治疗，AD/ASC 组织分

型和淋巴结转移都是宫颈癌患者预后较差的危险

因素[6]。

以往研究发现 HPV18 或 HPV α-7 亚型在

AD/ASC患者中的表达明显高于 SC患者，而 HPV18

被证实是侵袭性宫颈癌（包含 SC和 AD/ASC）的显

著预后因子[7]。目前 HPV基因型对 AD/ASC患者预

后的影响尚不明确，本研究旨在探讨 AD/ASC患者

中 HPV基因型分布与临床病理参数、疗效评价与患

者预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2005~2012 年在阳新县妇幼保健院和黄

石市中心医院就诊接受一期确定性手术或放疗（ra-

diotherapy，RT）的 AD/ASC宫颈癌患者。福尔马林固

定，石蜡包埋的组织标本进行 DNA分析。排除诊断

错误或病历不完整、缺少石蜡块或 DNA质量不高

的患者，共 247例患者纳入本次研究。同期在阳新

县妇幼保健院和黄石市中心医院接受 RT治疗或同

时进行放疗和化疗 （concurrent chemoradiation，

CCRT）的 SC患者（ =76）及进行初次手术的 SC患

者（ =289）作为对照组。生存率和复发率数据更新

于 2014年 12月 30日。

1.2 HPV基因分型

HPV基因分型检测：①HPV-DNA提取：使用凯

普基因组提取试剂盒，严格按照其操作步骤提取。如

不立即进行扩增，提取的 DNA可暂存于 4℃冰箱，长

期保存的则要置入 -20℃保存。②HPV-DNA扩增：

按照 PCR扩增试剂盒操作程序使用 ABI7000实时

荧光定量 PCR仪进行扩增。PCR产物保存备用，短

时间可于 4℃存放，长时间则需 -20℃存放。③导流

杂交和 HPV基因分型：使用由上海凯普生物科技有

限公司生产的杂交试剂盒和医用核酸分子快速杂

交仪（凯普 HPV21分型产品）进行杂交分型。

1.3 治疗方法

切缘阳性、宫旁侵犯及全层间质侵犯宫颈癌患

者通常采用辅助盆腔放射治疗，盆腔淋巴结阳性宫

颈癌患者则采用辅助放化疗。RT治疗采用盆腔四野

（前 / 后及左 /右野）盒式照射，共照射 25～28次，

总剂量 45.0～50.4 Gy。辅助放化疗患者在 RT过程

中每周服用顺铂，连续 6个疗程。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件对数据进行分析，χ2检验

评估协变量间关联，Kaplan-Meier法预测生存率，并

使用时序检验法对数据进行比较。所有统计均为双

侧检验， <0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般特征

247例 AD/ASC患者纳入本次研究。247例宫颈

AD/ASC 患者的平均年龄（48.3±7.6）岁，其中 163

例（66.0%，163/247）AD 患者和 84 例（34.0%，84/

247）ASC患者，217例（87.9%，217/247）AD/ASC患者

处于 FIGOⅠ、Ⅱ期。165例（66.8%，165/247）患者接

受根治性子宫切除术和双侧盆腔淋巴结清扫术

（primary type 芋 radical hysterectomy and bilateral

pelvic lymphadenectomy，RH-PLND）。见表 1。

2.2 HPV基因型分布

95.6%（236/247）AD/ASC样本中共检测出 23种

HPV DNA 序列，其中 22.9%（57/247）的样本检出

HPV16 -negativity are significant poor prognostic factors in cervical AD/ASC. Patients with HPV16 -negative
tumour might be better treated with primary surgery (e.g. radical hysterectomy for stages 玉, 郁 and pelvic
exenteration for stage IVA).

Keywords: adenocarcinoma; cervical cancer; human papillomavirus; genotype; prognosis
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临床参数 例数 百分比 /%

年龄

≤35岁 11 4.6

>35岁 236 95.5

≤50岁 138 55.9

>50岁 109 44.1

组织类型

腺癌 163 66.0

腺鳞癌 84 34.0

FIGO分期

Ⅰ 163 65.9

Ⅱ 54 21.9

Ⅲ 21 8.5

Ⅳ 9 3.7

分化程度

1 112 45.2

2 60 24.4

3 75 30.4

肿瘤直径

<2 cm 117 47.4

2~4 cm 104 42.1

>4 cm 26 10.5

淋巴路弥散

是 47 18.9

否 200 81.1

淋巴结转移

否 212 85.9

是 35 14.1

宫旁侵犯

否 227 91.8

是 20 8.2

HPV状态

阳性 236 95.6

阴性 11 4.4

首次治疗类型

手术 165 66.8

RT/CCRT 82 33.2

表 1 患者一般资料 （ =247） 表 2 单因素分析 RFS和 CSS的影响因素

参数 例数
无复发生存率

5年率 /% 5年率 /% 值

年龄

≤50岁 138 82
0.000

79
0.001

>50岁 109 64.5 61.6

FIGO分期

玉 163 89

0.000

87.5

0.000
域 54 50.5 47.2

芋 21 35.9 30.3

郁 9 0 0

组织类型

腺癌 163 77.3
0.119

73.7
0.148

腺鳞癌 84 68.9 67.4

G分化程度

1 112 80.6 77.7

2 60 70.3 0.026 64.2 0.020

3 75 69.2 68.5

肿瘤直径

<2 cm 117 94.4 0.001

2~4 cm 104 82.5 81.8 92.3 0.000

>4 cm 26 77.4 64.5

淋巴路弥撒

否 200 91.6
0.000

88.4
0.000

是 47 70.2 68.8

淋巴结转移

否 212 91.1
0.000

89.1
0.000

是 35 66.2 59.5

宫旁浸犯

否 227 91.3
0.000

88.6
0.000

是 20 46.2 44

肌层浸润程度

<1/3 96 98.3 94.7

1/3~2/3 64 89.5 0.000 86.8 0.000

>2/3 87 74.8 72.8

HPV状态

+ 236 74.8
0.355

72
0.401

- 11 66.4 61.8

HPV数量

1种 190 76.1
0.085

73.6
0.037

2种或以上 57 70.5 66.6

HPV18

+ 182 72.6
0.266

69.2
0.162

- 65 76.4 74.1

HPV16

+ 90 85.7
0.000

84.3
0.000

- 157 68 64.3

HPV58

+ 20 51.4
0.001

48.7
0.002

- 227 76.4 73.5

值

癌症相关生存率
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2种或 2种以上类型的 HPV DNA。36.2%（89/247）

样本检测出 HPV 16，51.5%（127/247）样本检测出

HPV 18，8.1%（20/247）样本检测出 HPV 58，5.7%

（14/247）样本检测出 HPV 33，4.4%（11/247）样本检

测出 HPV 45，1.2%（3/247）样本检出 HPV52，而

3.3%（8/247）样本检测出 HPV 39。HPV16阴性或

HPV18阳性肿瘤占 AD/ASC的 87.7%（216/247），而

HPV16 或 HPV18 阳性肿瘤占 SC 患者的 64.6%

（187/289），两组相比，差异有统计学意义（ <0.05）。

2.3 HPV参数与临床病理变量相关性

HPV58阳性（ =0.025）与年龄较大（>50岁）相

关。HPV16 阴性（ =0.0008）及 HPV58 阳性（ =

0.040）均与 FIGOⅡ、Ⅳ期相关。接受 RH-PLND治疗

（ =165）的患者中，淋巴结转移与 HPV16阴性（ =

0.001）相关。

2.4 单因素分析

存活患者的平均随访期为 136个月。截止分析

日 2014年 12月 30日，41例患者肿瘤复发和 44例

患者死亡。41例复发患者中 36例死于癌症，其余 5

例仍存活，术后治愈或尚未痊愈。44例死亡病例中，

3例死于与肿瘤不相关的并发病。单因素分析表明

年龄（截止 35或 50岁）、FIGO分期、肿瘤大小、细胞

分化程度、颈深间质浸润、淋巴渗透性、淋巴结转移、

宫旁组织浸润和 HPV 16阴性、HPV58阳性、HPV58

或 33 或 52 阳性均与无复发生存率（release free

survival，RFS）及癌症相关生存率（cancer specific

survival，CSS）相关，而 HPV模式（单一型或复合型）

与 RFS有关，但与 CSS不相关。值得注意的是 FIGO

Ⅳ期病例的 5年 CSS和 RFS为 0%。见表 2。

2.5 多因素分析

通过多因素分析，年龄大于 50岁、FIGOⅢ、Ⅳ期

和分化程度均与癌症复发相关，而 HPV16阳性与复

发风险降低有关。年龄大于 50岁、FIGOⅠ、Ⅳ期和

HPV58阳性是癌症特异性死亡的重要预测因素，而

HPV16阳性与预后有关。见表 3。

首次采用 RT/CCRT治疗患者中，FIGOⅢ、Ⅳ期

和 HPV16阴性是患者死亡（见附图 A）和 AD/ASC

复发的重要预后因子，而年龄或 HPV58阳性与预后

不相关（见表 3）。与此相反，HPV16阳性与首次接受

RH-PLND 治疗患者的 CSS或 RFS不相关（见附图

B）。接受 RH-PLND治疗的患者中，年龄、FIGO分期，

参数 例数
值

年龄（>50岁 vs≤50岁） 109/138 0.00 0.003

FIGO分期（Ⅲ、Ⅳ vsⅠ、Ⅱ） 30/217 0.00 0.000

组织学分级 0.087 0.036

（2 vs 1） 60/112 0.045 0.011

（3 vs 1） 75/112 0.079 0.132

HPV 16（+ vs -） 90/157 0.002 0.001

HPV 58（+ vs -） 20/227 0.009 0.057

首次采用 RT/CCRT治疗 82

年龄（>50岁 vs≤50岁） 54/28 0.163 0.612

FIGO分期（Ⅲ、Ⅳ vsⅠ、Ⅱ） 27/55 0.00 0.000

组织学分级（Ⅱ、Ⅲ vsⅠ） 49/33 0.541 0.538

HPV 16（+ vs -） 24/58 0.006 0.007

HPV 58（+ vs -） 13/69 0.501 0.820

首次采用手术治疗 165

年龄（>50岁 vs≤50岁） 55/110 0.006 0.046

FIGO分期（Ⅲ、Ⅳ vsⅠ、Ⅱ） 3/162 0.002 0.000

组织学分级（域、芋 vs 玉） 86/79 0.031 0.025

HPV 16（+ vs -） 66/99 0.763 0.763

HPV 58（+ vs -） 7/158 0.158 0.141

值HR
95% CI

1.99

6.75

1.55

1.44

0.53

1.95

1.39

3.53

1.15

0.41

1.22

2.23

3.16

1.97

1.15

1.81

总例数 247

下限 上限

1.41 2.82

4.52 10.08

1.01 2.38

0.96 2.15

0.36 0.80

1.18 3.22

0.878 2.19

2.23 5.59

0.73 1.82

0.21 0.78

0.680 2.197

1.25 3.96

1.53 6.53

1.07 3.65

0.46 2.87

0.80 4.09

RFS

HR
95% CI

1.7 1.19 2.39

6.92 4.65 10.32

1.74 1.14 2.67

1.38 0.91 2.08

0.5 0.33 0.75

1.65 0.99 2.75

1.13 0.71 1.180

3.5 2.21 5.54

1.16 0.73 1.84

0.40 0.20 0.78

1.07 0.59 1.96

1.82 1.01 3.26

3.96 1.99 7.92

2.02 1.09 3.73

1.14 0.48 2.69

1.79 0.82 3.90

下限 上限

CSS

表 3 多元回归分析影响宫颈腺鳞癌 RFS和 CSS的因素 （ =247）
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分化程度及宫旁组织浸润是死亡和复发的显著因

素。见表 3。

2.6 分层分析

FIGOⅠ、Ⅱ期和 HPV16阳性 AD/ASC患者无论

是首次采用 RH-PLND或 RT/CCRT治疗，其 RFS和

CSS 差异无统计学意义。但是 FIGOⅠ、Ⅱ期和

HPV16 阴性 AD/ASC 患者首次用 RH-PLND 治疗

后的 CSS（ =0.000）和 RFS（ =0.000）明显好于首

次采用RT/CCRT治疗的患者。此外，经 RT/CCRT治

疗的FIGOⅠ、Ⅱ期患者中 HPV16阳性 AD/ASC患者

的预后明显好于 HPV16阴性者（CSS， =0.026；RFS，

=0.037）。所有Ⅲ、Ⅳ期患者均接受 RT/CCRT治疗，

HPV16阴性肿瘤患者 5年 CSS与 RFS均较差（分别

为 20.5%和 15.4%）。

=0.490

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0 5 10 15 20

随访时间 /年

HPV16阳性
HPV16阴性

=0.016

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0 5 10 15 20

随访时间 /年

HPV16阳性
HPV16阴性

A：首次采用 RT/CCRT治疗的宫颈腺鳞癌患者；B：首次采用手术治疗的宫颈腺鳞癌患者

附图 HPV16表达对宫颈腺鳞癌患者癌症相关生存率的影响

A B

3 讨论

目前报道的 AD/ASC中 HPV阳性率从 62.6%~

96.9%不等，而其中 63.0%~93.8%患者检测出 HPV

16/18[8]。一项 Meta分析以 11878例 SC和 2 521例

AD/ASC患者为研究对象，分析了宫颈癌中 HPV类

型分布情况，结果表明 90.1%的 SC患者，80.3%的

AD/ASC患者 HPV DNA阳性；其中 AD/ASC患者中

37.9% HPV18阳性，35.3%HPV16阳性[9]。本组 AD/

ASC患者 HPV16 或 HPV18的检出率为 87.7%，明

显高于 SC患者的 64.6%。目前，已在美国临床使用

的两种 HPV预防疫苗即分别针对 HPV 16和 HPV

18两种类型，已被证实对某些宫颈癌亚型有预防作

用[10]。本文及其他有关 AD/ASC研究[3]结果提示，与

SC患者比较，目前 HPV预防疫苗可以保护更多宫颈

AD/ASC患者。

FIGO 分期仍是 AD/ASC 的重要预后因子。

Baalbergen等[11]对回顾性分析 305例 AD患者，结果

表明淋巴结转移、细胞分化程度和临床分期都是显

著的预后因子。本研究中发现，AD/ASC患者年龄大

于 50 岁，FIGOⅢ~Ⅳ期和 HPV16 阴性都是显著预

后不良因素。

目前通常采用 RH-PLND 后辅助 RT 或 CCRT

治疗可切除Ⅰ~ⅡB期宫颈 AD/ASC患者，患者通常预

后良好（ⅠB~ⅡA期患者 5年生存率为 89.8%，ⅡB期

患者 5年生存率为 62.9%）。

使用 HPV 分型作为预后因子时，HPV18 被认

为是侵袭性宫颈癌（包含 SC 与 AD/ASC）中的独立

预后因子[12]。本组研究中，HPV 18与 AD/ASC预后

无关。HPV16 阳性与所有研究对象及首次接受

RT/CCRT 治疗的 AD/ASC 患者良好预后相关，而

HPV16阳性与首次接受 RH-PLND治疗患者的 RFS

或 CCS无关。首次接受 RH-PLND治疗的 FIGOⅠ、

Ⅱ期和 HPV16阴性 AD/ASC患者生存率明显优于

首次接受 RT/CCRT治疗的患者。本研究所有Ⅲ、Ⅳ

期患者均接受 RT/CCRT治疗，其中 HPV16 阴性患

者预后较差（5年 CSS为 20.5%）。此外，本研究发现

HPV-16阳性与 AD/ASC患者预后良好有关，与头

颈 SC患者结果一致，HPV阳性头颈 SC患者 CCRT

治疗响应率优于 HPV阴性肿瘤患者，大多数 HPV

阳性头颈癌患者中检出 HPV16[13]。
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总之，年龄大于 50岁、FIGOⅢ、Ⅳ期和HPV 16

阴性是 AD/ASC患者预后不良的重要因素。HPV 16

阳性、Ⅰ、Ⅱ期 AD/ASC患者可考虑采用 RH-PLND或

RT/CCRT治疗，而 HPV16阴性肿瘤患者最好首先采

用手术治疗（如Ⅰ、Ⅱ期患者应选择 RH-PLND，而

ⅣA患者应选择盆腔内脏清扫术）。不能通过手术切

除肿瘤（ⅢB期）的患者则应采用 CCRT与新型药物

联合治疗。但该推断仍需大样本前瞻性研究证实，而

且 HPV 16 阴性肿瘤对 RT/CCRT 的响应较差的机

制也有待进一步研究。
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