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摘 要%&目的' 评价高危型人乳头状瘤病毒
<=9

负荷量的检测和
>$?

@;ABC 蛋白的表达在预测
宫颈上皮内瘤变

F/@;G

宫颈锥切术后残存病变或复发中的意义( &方法' 回顾性分析
#B!

例
!HH%

年
$H

月至
!H$H

年
$!

月因
/@;

行宫颈锥形切除术治疗患者的临床资料( 所有患者均于
宫颈锥形切除术前

?

个月以内和术后
? I$!

个月进行
<=9

负荷量检测"并采用免疫组化方法
检测

<=9 J;C

阳性患者宫颈细胞中
>$?

@;ABC 蛋白表达( &结果' 宫颈锥切术前"随着
/@;

级别
的上升"

<=9

负荷量以及
>$?

@;ABC 蛋白表达均明显增强)

=KH:HL

$( 但在宫颈锥切术后"

<=9

负
荷量和

>$?

@;ABC 蛋白表达明显降低"宫颈锥切术前和术后两者之间差异有统计学意义
F=KH:HLM

(

&结论'

<=9

负荷量持续增高和
>$?

@;ABC 蛋白持续呈强阳性是宫颈锥切术后发生残存病变或复
发的高危因素"在监测

<=9

负荷量的同时检测
>$?

@;ABC 蛋白的表达"对判断宫颈锥切术后发生
残存病变或复发有重要意义(

主题词!宫颈上皮内瘤变
N

人乳头状瘤病毒
N >$?

@;ABC 蛋白#宫颈锥切
中图分类号!

OEDE:DD

文献标识码!

C

文章编号!

$?E$P$E"Q

"

!"$!

#

"&PE""P"B

R16+1.15,+52 (. <160"*13S <)T,+ =,>1--(T,U1*)3V<=9M J2W25"

W1(+ ,+X >$?

@;ABC

=*(W21+ YZ>*2331(+ 1+ =*2X15W1+6 O231X),-

J132,32 (* O25)**2+52 C.W2* /2*U15,- /(+1[,W1(+ .(* /2*U15,-

@+W*,2>1W02-1,- ;2(>-,31,

\C;] <),

$

"

/C@ <(+6"^1+6

!

"

]_4 ]),+6"`1+

$

V$:!"#$%&'$% ()*+",'-

"

(./0" 1$"203*",& )4 506"7"$0

"

8"'$%&'$% BB$$HH

"

9:"$';

!:<:)$%$'$ =)*+",'- )4 >.:'$ 1$"203*",&

"

>.:'$ BDHHE$

"

9:"$'M

!"#$%&'$(

&

=)*>(32

'

a( 2U,-),W2 W02 316+1.15,+52 (. 0160"*13S <=9 X2W25W1(+ ,+X >$?

@;ABC

>*(W21+

2Z>*2331(+ 1+ >*2X15W1+6 *231X),- X132,32 (* *25)**2+52 ,.W2* 52*U15,- 5(+1[,W1(+ .(* 52*U15,- 1+"

W*,2>1W02-1,- +2(>-,31, V/@;M:

&

b2W0(X3

'

C *2W*(3>25W1U2 3W)X7 c,3 >2*.(*T2X 1+ $B! >,W12+W3 c0(

)+X2*c2+W 5(+1[,W1(+ .*(T 45W(^2* !HH% W( J252T^2* !H$H: C-- >,W12+W3 ,552>W2X 0160"*13S <=9

-(,X1+6 X2W25W1(+ c1W01+ 31Z T(+W03 ^2.(*2 52*U15,- 5(+1[,W1(+ ,+X 31Z W( Wc2-U2 T(+W03 ,.W2* 52*U1"

5,- 5(+1[,W1(+: @+ ,XX1W1(+

"

>$?

@;ABC

c2*2 T2,3)*2X ^7 1TT)+(013W(502T13W7 3W,1+1+6 1+ %% >(31W1U2

3,T>-23 c1W0 <=9 1+.25W1(+:

&

O23)-W3

'

a02 0160"*13S <=9 -(,X1+6 1+5*2,32X ,-(+6 c1W0 /@;

6*,X23 ^25,T2 01602* ^2.(*2 52*U15,- 5(+1[,W1(+

"

,+X W02 3,T2 31W),W1(+ 2Z13W2X ^2Wc22+ W02 2Z"

>*2331(+ (. >$?

@;ABC

,+X /@; 6*,X23: <(c2U2*

"

W02 0160"*13S <=9 -(,X1+6 ,+X W02 2Z>*2331(+ (.

>$?

@;ABC

T,*S2X-7 X25*2,32X ,.W2* 52*U15,- 5(+1[,W1(+: a02*2 c2*2 3W,W13W15,- X1..2*2+523 ^2.(*2 ,+X

,.W2* 52*U15,- 5(+1[,W1(+ V=KH:HLM:

&

/(+5-)31(+

'

a02 1+5*2,32 (. 0160"*13S <=9 -(,X1+6 ,+X W02

3W*2+6W02+2X 2Z>*2331(+ (. >$?

@;ABC

,*2 0160 *13S .,5W(* .(* *231X),- X132,32 (* *25)**2+52 ,.W2* 52*"

U15,- 5(+1[,W1(+ .(* /@;: J2W25W1(+ (. 0160"*13S <=9 ,+X >$?

@;ABC

2Z>*2331(+ ,W (+2 W1T2 T160W ^2

,+ 2..25W1U2 T2W0(X W( >*2X15W *231X),- X132,32 (* *25)**2+52:

)*"+,'$ -.%/#( 52*U15,- 1+W*,2>1W02-1,- +2(>-,31,

#

0)T,+ >,>1--(T,U1*)3

#

>$?

@;ABC

#

52*U15,- 5(+1[,"

W1(+

王华和蔡红兵为并列第一作者"

收稿日期!

!H$!PHBP$!

$修回日期!

!H$!PHEPH%

近年来"宫颈上皮内瘤变
V/@;M

年轻化趋势明

显"临床上通常采用宫颈锥切术"但是术后存在着

病变残存*复发的可能"多年后可能进展为浸润性

宫颈癌( 虽然大量的流行病学调查和分子生物学研

究结果表明 &

$

'

"大多数
/@;

和宫颈癌的发生与高危

型
<=9

感染相关"以往的
<=9 J;C

检测虽可预测

其切缘是否阳性* 复发及发展到浸润癌的危险"但

不能判断某一个体何时会复发或进展为癌及什么

EHH
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时候需要进一步处理! 若能在
'()

患者中找到预示

疾病进展的标志物"对防治宫颈癌意义重大!

研究显示#

!

$

"抑癌基因
*$+

(),-. 的过表达和
/01

持续感染与宫颈癌的发生发展过程密切相关"且

*$+

(),-. 是作为宫颈鳞状细胞癌和大部分宫颈腺癌

程序启动的标志物! 本研究分别采用第二代杂交捕

获法
2345678 9:*;<6=!!

"

/'!!>

检测
'()

患者行宫颈

锥形切除术术前术后的高危型
/01 ?).

负荷量"

并对
?).

阳性的患者采用免疫组化
@0

法了解

*$+

(),-. 在宫颈锥形切除术术前术后的表达"从而为

临床寻找更为客观可靠的指标用以监测病变的进

展"并为揭示
/01

致癌机制及协同作用因素提供依

据!

$

资料与方法

!"!

一般资料

选择
!""%

年
$"

月至
!"$"

年
$!

月在湖北医药

学院附属襄阳医院行宫颈锥切治疗的
$-!

例
'()

患者%

'()! -A

例&

'()!B"CC

例&

'()"+!

例'"以

上
C

组患者中位年龄
!%

岁
2 !DB +$

岁
>

"各组患者年

龄经方差检验"差异无统计学意义
20E"FC"A>

! 所有

患者均于宫颈锥形切除术前
+

个月和术后
$!

个月

进行了高危型
/01 ?).

负荷量检查" 并采用免疫

组化的方法检测高危型
/01 ?).

阳性患者宫颈细

胞中
*$+

(),-. 蛋白表达!病理诊断均以术前宫颈活检

和术后宫颈锥形切除中较高级别为准" 残存病变或

复发定义为再次病检或再次手术后病理报告存在任

何级别的
'()

或者严重程度更高的病变!

宫颈细胞学标本采用专用收集器收集" 所有标

本分两部分"一部分进行细胞涂片"另一部分液氮处

理后立即保存于
GAH"

低温冰箱中!

!"#

实验方法

$F!F$

高危型
/01

负荷量的检测方法

应用第
!

代杂交捕获法
2345678 9:*;<6=!!

"

/'!

!>

方法对子宫颈脱落细胞的
/01 ?).

进行定量

检测
2

试剂由亚能生物公司提供
>

! 检测
$C

种高危型

/01 2$+

&

$%

&

C$

&

CC

&

CD

&

C&

&

-D

&

D$

&

D!

&

D+

&

D%

&

D&

和

+%>?).

"并同时检测样本中
/01

的负荷量!

$F!F! *$+

(),-. 的检测方法

将
/01 ?).

阳性的
%%

例上述细胞涂片标本

用
@!$HH

免疫细胞化学方法检测
*$+

(),-.

" 实验步骤

严格按照
@0

试剂盒 %福州迈新生物技术开发有限

公司'说明书进行!

!"$

结果判定

$FCF$

高危型
/01

负荷量的判定标准

以每份样本的检测值相对发光单位
26=I:;7J= I<!

K7LM<N <L7;

"

OPQ>

与专用试剂盒%

?7R=L=

公司"美国'

中
/01 ?).

阳性对照临界值
2*MN7;7J= 9ML;6MI

"

0'>

的比值
2OPQS0'>

表示子宫颈组织细胞
/01 ?).

的

负荷量"如
OPQS0'T$FH

"则表示每毫升标本中
/01

?).

的含量
T$FH*R

" 结果为阳性" 将
/01

负荷量分

为
U$B&*RSKI

&

$HB&&*RSKI

&

!$HH*RSKI C

个等级!

$FCF! *$+

(),-. 的判定标准

*$+

(),-. 定位于细胞质和细胞核内"染色呈黄色

或棕黄色者为阳性细胞! 以已知的阳性组织切片
2

北

京中杉金桥生物技术有限公司提供
>

作阳性对照"以

0V@

代替一抗作阴性对照!每张切片随机选取
#H

个

DHH

倍视野"阳性细胞数
U#HW

或染色强度与背景颜

色无明显差别为
2G>

(阳性细胞数
$HWB$DW

或染色

强度较背景颜色明显加深为
2X>Y $+WB!DW

为
2XX>

(

!!DW

为
2XXX>

!

对宫颈锥切术后宫颈脱落细胞
*$+

(),-. 的表达

持续阳性以及高危型
/01

负荷量持续不降的患者

在阴道镜下对可疑宫颈病变部位再次行活检术"术

后送病理检查!

!"%

统计学处理

用
@0@@$CF"

软件行
#

! 检验或
Z7N3=6

精确检验

统计分析"

0UHFHD

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"!

高危型
/01

负荷量在宫颈锥切术前和术后的

表达

由表
$

可见"在宫颈锥切术前"随着
'()

级别

的上升"高危型
/01

负荷量增加"但在宫颈锥切术

后
$!

个月复诊"高危型
/01

负荷量明显减低"术前

和术后差异有统计学意义%

0EHFH-$

'!

#"# *$+

(),-. 蛋白在宫颈锥切术前和术后的表达

由表
!

可见"随
'()

级别的上升"宫颈上皮细

胞中
*$+

(),-. 蛋白的表达水平逐渐增强%图
$

&

!

'"但

在宫颈锥切术后
$!

个月复诊"

*$+

(),-. 蛋白与宫颈

AH$
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级别
锥切术前 锥切术后

!

!

<

= = > >> >>>

/?;" @ & ! $ " A:" ":"$B

/?;"C# ! $D @ ! $ $A:E ":"""

/?;$ ! @@ E @ $ BD:A ":"""

>

!

B

D

>> >>>

B @

B $$

& !%

锥切术前和术后差异有统计学意义!

<FG:GD

"#

!"# H$A

?;IBJ 蛋白持续阳性和
K<9

负荷量持续不降

患者阴道镜下病理诊断结果

对于宫颈锥切术后宫颈脱落细胞
H$A

?;IBJ 的表

达持续阳性和
K<9

负荷量持续不降的患者$在阴道

镜下对可疑宫颈病变部位取活检$ 病理诊断结果详

见表
@

#

@

讨 论

/?;%

%

/?; "

%

/?; $

发展为浸润癌的危险性

分别为
$DL

%

@"L

%

BDL

$ 宫颈锥形切除术是最常见

的治疗方法$总的有效率为
&"L!&DL

&

@

'

$治疗成功

率虽较高$ 但这些患者发生宫颈癌的风险仍比正常

人群高
B!D

倍# 治疗失败主要发生在术后
!

年内$

主要原因是病变残留% 复发% 甚至进展至浸润癌#

M()NN2*

等 &

B

'报道$

! $$A

例
/?;

锥切者$随访
%

年有

@@

例
O$:ALP

发展为浸润癌$其中
#B

例
OG:ELP

为微小

浸润癌$ 故
/?;

治疗后的管理尤为重要和复杂$探

索更有效的治疗后随诊方案在宫颈癌的防治工作中

越来越受到人们关注#

联合应用高危型
K<9

负荷量和
H#A

?;IBJ 蛋白作

为监测
/?;

的生物学标志有其理论依据#

K2Q"+R2S

等 &

D

'在
/?;

随访中运用杂交捕获
OK/#"P

方法观察

表
# /?;

锥切术术前及术后
K<9

负荷量情况
O

例
P

级别
锥切术前!

H6TQ-

" 锥切术后!

H6TQ-

"

!

!

<

$C& $GC&& !$GG "$ $C&& !$GG

/?;" ! B $E $% B $

/?;"C$ B A $$ $! % $ B:! G:GB$

/?;$ E $! !D !& $$ B

表
! /?;

锥切术术前及术后
H$A

?;IBJ 蛋白的表达

图
! H$A

?;IBJ 蛋白在
/?;??

的宫颈脱落细胞中
呈阳性表达!

M<$BGG

"

图
$ H$A

?;IBJ 蛋白在
/?;??

的宫颈脱落细胞中
呈阴性表达!

M<$BGG

"

表
@

阴道下宫颈活检病理诊断结果

病理诊断
H$A

?;IBJ

K<9

负荷量!

H6TQ-

"

>%>> >>> $C&& !$GG

正常
A G $@ G

/?;" $G $ % B

/?;$

及以上
! $ ! !

EG!
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'() *+,

的病毒载量发现!

'()

病毒载量高的妇

女! 比
'() *+,

阴性妇女发生
-.+

和宫颈癌的风

险高" 但是研究也发现#

/

$

!高危型
'()

感染是暂时

的!无临床症状!且通常在
%0$1

个月内自然清除!

尤其是在首次发现的
!

年内清除率最高! 只有少数

感染持续存在并进展为宫颈癌"因此!能否找到一种

和
'()

感染相关性好%实用性强的方法是实际工作

中迫切需要解决的问题" 另外!研究发现#

!

$

!

'()

感

染能导致
-.+

中
2$/

.+34, 的表达增加!

2$/

.+34, 的强

阳性表达往往提示
'()

病毒在细胞中的整合!只有

在高危型
'()

致癌基因已经整合到细胞基因组!并

破 坏了
5

$

期的调 节后 !

2$/

.+34, 才 会 过 表 达 !即

2$/

.+34, 的阳性表达即意味着细胞已被启动了癌变

程序!

2$/

.+34, 表达量和表达方式与
'()

感染的状

态和感染量都存在着一定的相关性#

6

$

" 故在本实验

中我们将病毒以及细胞的分子标志物联合起来!以

此来评估宫颈病变进展的风险! 从而为患者制定个

体化的治疗方案"

本研究采用
'-!!

检测方法检测
$1

种高危型

'() *+,

!并同时检测样本中
'()

的负荷量!研究

中我们发现!在宫颈锥切术前!随着
-.+

的级别加

重!高危型
'()

负荷量增加!在宫颈锥切术后
$!

个

月复诊时!高危型
'()

负荷量与术前相比显著改善

&

(7898:

'! 可见宫颈锥切术对宫颈
'() *+,

的清

除率满意" 但是在研究中我们也发现! 在宫颈锥切

术后! 高危型
'()

负荷量持续
#!

个月不降的病例

中有
::; <$/=!&>

再次发生
-.+

!可见在
-.+

的随访

中! 高危型
'()

负荷量持续不降是
-.+

复发的危

险因素!与文献报道相近#

:

$

" 另外本研究结果表明!

高危型
'()

负荷量检测有较高的阴性预测值" 因

此!我们应辨证地看待高危型
'()

病毒载量!不能

用单次的病毒载量预测
-.+

的转归!更不能作为再

次手术的指征"

研究发现!

2$/

.+34, 免疫组化诊断
'?.@

及以上

病变的敏感性 % 特异性分别为
&:;

%

&/;

! 而且

2$/

.+34, 免疫组化染色检查方法也成功地应用于宫

颈细胞学#

%

$

" 本实验通过免疫组化对宫颈上皮内瘤

变的高危型
'() *+,

阳性患者进行
2$/

.+34, 蛋白

的检测! 结果显示!

2$/

.+34, 蛋白在宫颈癌前病变中

的表达随着
-.+

的级别上升而不断增强 ! 提示

2$/

.+34, 表达上调在宫颈癌癌前病变的发展过程中

起重要作用! 且在本研究中还发现宫颈锥切术后宫

颈脱落细胞
2$/

.+34, 的表达持续强阳性
<AAA>

和
'()

负荷量持续不降的患者在阴道镜下对可疑病变取活

检后发现!病检结果均提示异常!可见
2#/

.+34, 和高

危型
'()

负荷量与宫颈病变持续或复发有很好的

相关性"

鉴于
-.+

治疗后
'()

的消退需要一定的时限!

'()

在术后半年的消退最明显!随着术后时间的延

长!

'()

消退率逐渐增加! 故治疗后不必急于复查

'()

!一般认为!

/

个月后开始复查
'()

!若高危型

'()

负荷量持续不降和
2#/

.+34, 检查持续阳性!需

在阴道镜行宫颈活检排除病变的残留和复发"
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