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ＨＰＶ亚型感染与液基非典型腺细胞涂片的临床探讨

周红荣，胡荷宇，李海川，王忠英，龚　波△

（上海市长宁区妇幼保健院，上海２０００５１）

　　摘　要：目的　根据不同亚型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染和组织学病理结果探讨非典型腺细胞（ＡＧＣ）的临床结局。方法　收

集２００９年１月１日至２０１４年２月２８日在上海市长宁区妇幼保健院妇科门诊检查及治疗的１０２例ＡＧＣ患者的宫颈液基细胞学

（ＬＢＰ）、ＨＰＶ和组织学资料，进行临床结果分析。结果　６７２１８名接受ＬＢＰ检查患者中，ＡＧＣ患者１０２例，发病率为０．１５％。

ＡＧＣ无特异性（ＮＯＳ）患者中，正常或良性病变６７例，癌前和恶性病变１１例；ＡＧＣ倾向于肿瘤患者中，良性病变、癌前和恶性病

变分别为７例、１４例和３例。同时，ＡＧＣＮＯＳ患者中，ＨＰＶ感染６４例，其中高危型感染５７例（１６、５２、４５型），低危型感染７例

（６、１１型），单项感染、双重感染、三重感染分别为５４、６、４例；ＡＧＣ倾向于肿瘤的患者中，ＨＰＶ感染１９例，其中高危型感染１８例

（５２、１６、１８型），低危型感染１例（６型），单项感染、双重感染分别为１５、４例。结论　ＡＧＣ对宫颈恶性病变的预测起到了重要作

用，不同 ＨＰＶ亚型感染在ＡＧＣ相关肿瘤中的结果对宫颈不良病变的预测也发挥了一定作用，两者结合分析是判断妇科宫颈癌

前病变和恶性肿瘤发生的重要信号，即ＡＧＣ结合相应的 ＨＰＶ感染亚型，不仅为宫颈病变作出判断，也对妇科恶性肿瘤高风险存

在的预测提供依据，对中国区域性宫颈癌的疫苗制造与推广提供建设性意见。
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　　宫颈癌是继乳腺癌之后女性第２位最常见的恶性肿瘤。

然而，宫颈癌的发生从人类乳头状病毒（ＨＰＶ）感染至不典型

增生和上皮内瘤变，继而发展至浸润性癌需要一定的时间，由

于周期性的宫颈涂片筛查，阴道镜检查和 ＨＰＶ检查等方法的

大量应用，使早期发现宫颈腺癌前病变为可能［１］。

子宫颈抹片检查是最常使用的筛查宫颈癌方法。巴氏涂

片技术最早是由Ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ（ＰＡＰ）和Ｔａｕｔ于１９４１发明，虽

然它是一个方便廉价及安全的宫颈癌筛查方法，但其较高的假

阴性率阻碍了该技术的发展。为了减少错误率，液基细胞涂片

（ＬＢＰ）、阴道镜检查、活检、宫颈管搔刮及 ＨＰＶ检测等方法应

用而生，作为替代传统妇科宫颈肿瘤筛选的方法已得到广泛应

用［２３］。在许多种细胞学分类方法中，不典型鳞状细胞（ＡＧＣ

ＵＳ）和不典型腺细胞（ＡＧＣＳ）是其最重要的特性。根据ＬＢＰ，

ＡＧＣＳ实际上是指满足阳性反应变化范围但不足以被诊断为

浸润性腺癌的细胞［４］。在ＢｅｔｈｅｓｄａⅢ分类中，术语 ＡＧＣＳ被

更新为非典型腺细胞（ＡＧＣ）；ＡＧＣ又分为 ＡＧＣ无特异性

（ＮＯＳ）和 ＡＧＣ倾向于肿瘤，现正广泛使用于临床诊断。因

此，结合 ＨＰＶ亚型感染分析，应更多的关注组织学检查，紧密

随访临床诊断为ＡＧＣ的患者
［５］。

本研究按ＴＢＳ分类方法诊断出患有ＡＧＣ的患者，结合宫
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颈 ＨＰＶ亚型检测，采用宫颈活检方法来调查ＡＧＣ患者。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集该院２００９年１月１日至２０１４年２月２８

日ＬＢＰ受试者６７２１８名进行回顾性分析，共计ＡＧＣ患者１０２

例，平均（４０．７±１０．２）岁。ＡＧＣＮＯＳ患者７８例，平均（３９．８

±１０．４）岁，孕次（２．４±１．９）次，产次（１．２±１．０）次，ＡＧＣ倾向

于肿瘤患者２４例，平均（４５．０±９．７）岁，孕次（３．２±２．４）次，产

次（１．３±１．２）次。

１．２　方法　根据 ＴＢＳⅢ分类系统评判标准，病理专家组对

ＡＧＣ患者的宫颈活检和宫颈管搔刮以及对应的 ＨＰＶ感染结

果进行回顾性分析。对 ＡＧＣ患者进行宫颈活检、宫颈搔刮

术，分析病理学检测结果。

１．３　统计学处理　统计分析使用ＳＰＳＳ１６．０进行数据分析，犘

＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＧＣ的流行病学结果　６７２１８名接受ＬＢＰ检查患者

中，ＡＧＣ 患者 １０２ 例 （０．１５％），其 中 ＡＧＣＮＯＳ 为 ７８ 例

（０．１２％），ＡＧＣ倾向于肿瘤为２４例（０．０４％），见表１。

表１　　ＬＢＰ受试者ＡＧＣ情况

细胞学诊断 狀 年龄（岁）

ＡＧＣ １０２ ４０．７±１０．２

ＡＧＣＮＯＳ ７８ ３９．８±１０．４

ＡＧＣ倾向于肿瘤 ２４ ４５．０±９．７

２．２　ＡＧＣＮＯＳ和 ＡＧＣ倾向于肿瘤的相关组织学结果　

ＡＧＣＮＯＳ和ＡＧＣ倾向于肿瘤的患者组织学结果存在一定程

度的一致性（Ｋａｐｐａ＝０．５３６），且 ＡＧＣ倾向于肿瘤的患者（高

度鳞状上皮内病变）ＨＳＩＬ、低度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）及恶性

肿瘤的检出率显著高于 ＡＧＣＮＯＳ患者（χ
２＝２９．６５９，犘＜

０．０５），见表２。

表２　　ＡＧＣＮＯＳ和 ＡＧＣ倾向于肿瘤

　　　的组织学结果［狀（％）］

组织学诊断 ＡＧＣＮＯＳ ＡＧＣ倾向于肿瘤

ＬＳＩＬ ０（０．０） ５（２０．８）

ＨＳＩＬ ２（２．５） ６（２５．０）

鳞癌 ０（０．０） ２（８．３）

腺癌 ０（０．０） １（４．２）

子宫内膜癌 １（１．３） ０（０．０）

ＡＧＣＮＯＳ和ＡＧＣ倾向于肿瘤患者的组织学结果随访如

下。ＡＧＣＮＯＳ患者中，正常或良性病变的病理结果为６７例

（８５．９％），ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ、原位癌、原位腺癌及子宫内膜倾向于恶

性肿瘤１１例（１４．１％）；ＡＧＣ倾向于肿瘤患者中，良性病变、癌

前和恶性病变分别为７例（２９．２％）、１４例（５８．３％）和３例

（１２．５％）。

２．３　ＡＧＣＮＯＳ和 ＡＧＣ倾向于肿瘤的恶性疾病相关的分布

情况　ＡＧＣＮＯＳ患者中子宫内膜癌患者１例（１２．８％），ＡＧＣ

倾向于肿瘤的患者中，恶性肿瘤３例，其中宫颈原位腺癌１例

（４１．７％），宫颈鳞癌２例（８３．３％）。

２．４　ＡＧＣＮＯＳ和ＡＧＣ倾向于肿瘤患者 ＨＰＶ感染情况　７８

例ＡＧＣＮＯＳ患者中，１４例 ＨＰＶ阴性，６４例 ＨＰＶ病毒亚型

感染，其中高危型感染５７例（１６、５２、４５型占前３位），低危型

感染７例（６、１１型），其中单项感染５４例，双重感染６例，三重

感染４例。在２４例ＡＧＣ倾向于肿瘤的患者中，５例 ＨＰＶ阴

性，１９例 ＨＰＶ亚型感染，其中高危型感染为１８例（５２、１６、１８

型位占前３位），低危型感染１例（６型），其中单项感染１５例，

双重感染４例。在 ＡＧＣ患者的 ＨＰＶ感染中，高危病毒亚型

和低危病毒亚型的感染率分别占７５例（９０．３６％）和８例（９．

６４％）。

３　讨　　论

子宫颈抹片检查是早期识别宫颈癌癌前病变的工具，临床

应用后对宫颈癌的发病率和死亡率有显著的降低［５］。且随着

筛查次数的增多，宫颈癌的发病率还会降低，从而降低死亡率。

因此，当检查结果表明细胞异常，准确的解释和后续的随访是

至关重要的。在本研究中，６７２１８例 ＬＢＰ中有１０２张涂片

（０．１５％）被诊断为ＡＧＣ，这与先前报道的发病率０．０８％～５．

９６％相符
［６］，说明 ＡＧＣ诊断存在有地区及病理诊断的差异，

但总体上被认为是位于管控范围内。

有报道称 ＨＰＶ１６、１８型感染与宫颈腺癌高度相关
［７８］。

本研究发现，ＡＧＣ患者中，ＨＰＶ感染８３／１０２患者（８１．３７％），

包括低危病毒感染８例和高危病毒感染７５例（其中单项感染

６９例，双重感染１０例，三重复合感染４例）。在高危病毒ＨＰＶ

分型中，ＡＧＣＮＯＳ患者１６、５２、４５型和 ＡＧＣ患者５２、１６、１８

型占前３位，ＨＰＶ１８型在ＡＧＣ倾向于肿瘤患者的病变中占的

比率较低。ｃｈｈｉｅｎｇ等
［９］报道，ＡＧＣ与宫颈恶性疾病高度相关

（１５．４５％）。在本研究中，２８例（２８．９％）ＡＧＣ患者病理检查结

果为宫颈癌前病变或恶性肿瘤或子宫内膜恶性肿瘤，特别是

ＡＧＣ倾向于肿瘤患者显著高于 ＡＧＣＮＯＳ患者，这表明 ＡＧＣ

倾向于肿瘤患者与恶性疾病更密切相关。在 ＡＧＣ患者中，最

常见的是宫颈上皮瘤样病变，如 ＨＳＩＬ和ＬＳＩＬ，其次是宫颈鳞

癌、宫颈腺癌和子宫内膜癌。

基于以上研究，需要在ＡＧＣ患者中展开ＨＰＶ、ＬＢＰ随访，

阴道镜检查和活检，宫颈管搔刮检查可以获得准确的宫颈管内

膜检查结果。对绝经后、阴道镜检查不满意、存在有高危因素

的患者，宫颈管搔刮检查可用来辅助排除子宫内膜癌的影响因

素。此外，不能省略常规体格检查，包括超声检查。如果上述

观察没有异常，结合患者年龄，应该推荐做子宫外的腺癌检查，

有报道称宫颈非典型鳞状上皮细胞与身体其它部位的腺癌也

有密切关联［１０］，如乳腺和消化道肿瘤，尽管做了一系列的综合

性筛查，仍然有４．７％的假阴性率报道
［１１］。因此，即使患者上

述检查是正常的，也建议对ＡＧＣ患者每４到６个月进行ＬＢＰ

涂片复查。
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２．４　匹多莫德治疗组和常规治疗组患儿临床症状缓解和复发

情况的比较　匹多莫德治疗组和常规治疗组患儿的皮疹消退

时间、血尿＋蛋白尿缓解率的差异无统计学意义（犘＞０．０５），

而匹多莫德治疗组患儿的单纯血尿缓解率高于常规治疗组，治

疗１月内复发率低于常规治疗组，两组之间的差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），见表４。

３　讨　　论

匹多莫德是一种化学合成的、具有口服活性的免疫调节

肽，与传统的免疫调节剂相比，匹多莫德具有安全、应用方便和

患者耐受性好的优点［５］，相关研究已证实，对 ＨＳＰ患者应用匹

多莫德治疗可使其在治疗后６个月和１年内的复发率显著降

低，并可观察到患儿外周血Ｔ细胞亚群和免疫球蛋白水平的

改善，可达到调节小儿Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞功能平衡和外周血单核

细胞的活力，提升ＩＦＮγ、ＩＬ４等细胞因子的浓度从而减轻

Ｔｈ１细胞功能抑制的程度
［６］，同时，匹多莫德还可提高ＣＤ４＋

细胞亚群比值、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比值，降低ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞

的凋亡率［７］。本研究结果显示，治疗前，ＨＳＰ患儿的Ｔｒｅｇ细

胞亚群比例低于对照组，而 Ｔｈ１７细胞亚群比例则高于对照

组，腹型和关节型 ＨＳＰ患儿的Ｔｒｅｇ细胞亚群比例显著低于单

纯皮疹型或对照组，而Ｔｈ１７细胞亚群比例显著高于单纯皮疹

型或对照组（犘＜０．０５），说明 ＨＳＰ患儿表现为明显的Ｔｒｅｇ细

胞和Ｔｈ１７细胞功能失衡和免疫功能亢进，在各种类型的 ＨＳＰ

患儿中，腹型和关节型 ＨＳＰ患儿的自身免疫功能亢进状态更

加显著；经治疗，匹多莫德治疗组的Ｔｒｅｇ细胞亚群和Ｔｈ１７细

胞亚群比例与对照组的差异均无统计学意义（犘＞０．０５），而常

规治疗组患儿的Ｔｒｅｇ细胞亚群和Ｔｈ１７细胞亚群比例与对照

组的差异均有统计学意义（犘＜０．０５），说明应用匹多莫德治疗

儿童 ＨＳＰ，可使患儿的Ｔｒｅｇ细胞亚群和Ｔｈ１７细胞亚群的比

例基本恢复至正常儿童水平，其在免疫调节方面的疗效优于常

规治疗方法。经治疗，匹多莫德治疗组患儿的血浆ＩＬ１７、

ＩＦＮγ、ＩＰ１０、ＴＮＦα表达水平与对照组的差异均无统计学意

义（犘＞０．０５），而常规治疗组患儿的ＩＬ１７、ＩＦＮγ表达水平仍

然显著高于对照组（犘＜０．０５），说明与常规疗法比较，匹多莫

德可更加有效地降低 ＨＳＰ患儿体内的ＩＬ１７、ＩＦＮγ等细胞因

子的表达水平，能够更加有效地抑制患儿的自身免疫反应。匹

多莫德治疗组患儿的单纯血尿缓解率显著高于常规治疗组，治

疗１月内复发率显著低于常规治疗组（犘＜０．０５），说明应用匹

多莫德治疗儿童 ＨＳＰ，可更加显著地缓解患儿血尿症状，减轻

疾病对肾脏的损害，降低治疗后的短期复发率，有利于促进患

儿的康复，改善患儿的预后。

综上所述，应用匹多莫德治疗儿童 ＨＳＰ，可显著纠正患儿

机体内Ｔｒｅｇ细胞亚群和Ｔｈ１７细胞亚群功能的失衡，降低ＩＬ

１７、ＩＦＮγ等细胞因子的表达水平，抑制自身免疫反应，可达到

显著缓解肾功能损伤、降低短期复发率的效果，有利于改善患

儿的预后［８９］。
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ａｔｙｐｉｃａｌｇｌａｎｄｕｌａｒｃｅｌｌｓｏｎＰａｐｓｍｅａｒ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＳｃｉ，

２０１３，５６（２）：７６８３．

［７］ＳｅｏｋＷＩ，ＬｅｅＫＢ，ＬｅｅＪＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｔｙｐｉｃａｌｇｌａｎ

ｄｕｌａｒｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ＡＧＵＳ）ｏｎＰａｐｓｍｅａｒａｃ

ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００２，

４５（１）：９６７９７１．

［８］ ＢｕｌｋＳ，ＢｅｒｋｈｏｆＪ，ＢｕｌｋｍａｎｓＮＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｉｓｋｏｆ

ＨＰＶ１６ｆｏｒｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｆＨＰＶ１８ｆｏｒａｄｅｎｏｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｗｏｍｅｎｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｙｔｏｌｏｇｙｉｎ

ＴｈｅＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００６，９４（３）：１７１１７５．

［９］ＣｈｈｉｅｎｇＤＣ，ＥｌｇｅｒｔＰ，ＣｏｈｅｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆａ

ｔｙｐｉｃａｌｇｌａｎｄｕｌａｒｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ｆａｖｏｒｅｎｄｏｍｅ

ｔｒｉａｌｏｒｉｇｉｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００１，９３（６）：３５１３５６．

［１０］ＳｃｈｎａｔｚＰＦ，ＧｕｉｌｅＭ，Ｏ′ｓｕｌｌｉｖａｎＤＭ，ｅｔａｌ．ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ａｔｙｐｉｃａｌｇｌａｎｄｕｌａｒｃｅｌｌｓｏｎｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，

２００６，１０７（３）：７０１７０８．

［１１］ＷａｘｍａｎＡＧ．ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：ｈｉｓｔｏｒｙａｎｄ

ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｒａｔｉｏｎａｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００５，４８（１）：７７９７．

（收稿日期：２０１４１０１８）
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