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１　临床资料

患者，女性，４４岁，汉族，已婚，绝经３年，绝经后无异常排

液及出血，于２０１１年６月１０日进行体检，做常规宫颈液基细

胞学检查，结果：无鳞状上皮细胞内病变；该患者于２０１２年７

月９日常规体检液基细胞学，结果：非典型鳞状上皮细胞，意义

不明。遂行阴道镜下宫颈活检术，病理结果为慢性宫颈炎伴局

部宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）１。给予口服胸腺肽片２片，每日３

次，口服治疗１个月，阴道置干扰素１粒，每日１次，治疗半月。

２０１２年８月２２日人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）１６ＤＮＡ阳性结果：

２．１０×１０４；２０１２年８月２５日高危型ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检查

结果为阳性，患癌风险度为中度危险。２０１２年１０月１７日，宫

颈液基细胞学检查结果为鳞状上皮细胞内低度病变，遂行

ＬＥＥＰ宫颈锥切术，术后病理结果回报：慢性宫颈炎。患者于

２０１３年１月１８日再次复查宫颈液基细胞学，结果：鳞状上皮

细胞内低度病变。２０１３年１月２０日高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲ

ＮＡ检查结果为阳性，患癌风险度为高度危险，患者要求手术

切除子宫。术后病理结果回报：宫颈１～１２点各点均见轻度不

典型增生，局部累及腺体，４点处小灶状中度不典型增生。

２　讨　　论

宫颈癌的发生、发展分以下４个阶段：（１）ＨＰＶ传播；（２）

病毒持续感染；（３）病毒持续复制促使感染细胞发生癌前病变；

（４）浸润。有时也可能发生某些步骤的逆转。目前认为某些高

危型的 ＨＰＶ感染与宫颈癌关系密切如 ＨＰＶ１６型主要引起宫

颈鳞癌［１］，在各种致癌因素中，包括 ＨＰＶ感染因素作用下，宫

颈上皮在修复的过程中发生化生非典型化生上皮内肿瘤的

改变。在此连续发展过程中细胞核逐渐增大，排列变得不规

则，大小变得不一致且染色变深。病变常累及柱状上皮与宫颈

外口鳞状上皮交界处［１］。

ＨＰＶ是由约８０００个碱基对的双链环状ＤＮＡ和二十面

体立体对称的蛋白质衣壳组成的无包膜的病毒，属乳多空病毒

科多瘤病毒亚科。ＨＰＶ基因只有８个编码基因。其中Ｅ６／Ｅ７

基因对细胞生长刺激最为重要，Ｅ６／Ｅ７编码的Ｅ６／Ｅ７蛋白引

起宫颈上皮细胞的转化，能够促进细胞的恶变。Ｅ６／Ｅ７蛋白能

够调控细胞周期，使正在分化的宿主角质化细胞处于一个适合

病毒基因复制扩增以及晚期基因表达的阶段。每种癌蛋白都

作用许多靶分子，其中 Ｐ５３和视网膜母细胞瘤抑制蛋白

（ｐＲＢ）。Ｅ６可通过促进Ｐ５３过早降解而抑制Ｐ５３的功能，并

能阻止和干扰细胞凋亡。而Ｅ７通过抑制ｐＲＢ而消除细胞周

期阻滞（Ｅ７蛋白能降低视网膜母细胞瘤蛋白复合体的稳定性，

使细胞逃避ｐＲＢ通路调节的细胞周期调控）。Ｅ７是主要的转

化蛋白，Ｅ７与ｐＲＢ竞争结合，释放转录因子Ｅ２Ｆ，Ｅ２Ｆ进而激

活其靶细胞并加速细胞周期的进程。两种宿主细胞抑癌基因

（Ｐ５３、ｐＲＢ）的失活，增加了细胞恶性转化的可能性。在转化为

癌前病变的一些尚未知晓的环节上，Ｅ６／Ｅ７基因的表达增加，

从而在上皮全层过度表达。ＨＰＶ感染人类的表皮和黏膜上皮

细胞，能引起多种良、恶性肿瘤。在全球范围内约一半的宫颈

癌病例是因为 ＨＰＶ１６感染所致，更容易持续感染，引起癌前

病变。高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达及功能性致癌蛋白

的产生是恶性转化所必需的，检测ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ可能是

诊断潜在癌前病变和 ＨＰＶ感染的特异性更高的实验
［２］。

ＨＰＶ１６是主要致癌型别及绝对的高风险因子，在其持续

感染３～５年后，癌前病变的检出率高达４０％
［２］。

结合本例患者，首次体检细胞学正常，无鳞状上皮细胞内

病变，而后细胞学为非典型鳞状上皮细胞意义不明，高危型

ＨＰＶ１６感染阳性，高危型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检查结果为阳

性，患癌风险度为中度危险。４个月后，细胞学结果为鳞状上

皮细胞内低度病变，病理结果回报：慢性宫颈炎；又经过了３个

月，细胞学结果仍为鳞状上皮细胞内低度病变，高危型 ＨＰＶ

Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检查结果为阳性，患癌风险度为高度危险，病理

结果回报：宫颈１～１２点各点均见轻度不典型增生，局部累及

腺体，４点处小灶状中度不典型增生。本例患者高危型 ＨＰＶ

Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的拷贝值增长迅速，宫颈细胞变化也明显，病理

结果显示组织学变化有进展。患癌风险较高。符合 ＨＰＶ感

染的一系列过程，只是本例患者进展较快，没有等到持续感染

３～５年，就进行干预处理，及时发现了癌前病变。

每年有很多女性被诊断为宫颈细胞学异常，甚至是不确定

的异常，如非典型鳞状上皮细胞意义不明（ＡＳＵＵＳ）。多数异

常会不治而愈，太过积极地治疗既不合理也不必要。但是这些

异常也不能被忽视，因为有较多的宫颈癌前病变和宫颈癌症患

者在疾病早期被诊断为不确定或轻度细胞学异常。
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