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细胞学指标与宫颈癌 HPV亚型的相关性研究
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[摘　要]目的　探讨宫颈癌相关人乳头瘤病毒(HPV)亚型与细胞学指标变化的关联性,为宫颈癌的早期诊断和防治提供更

精准依据.方法　选取２０２１年１月至２０２３年１２月期间于南京市高淳人民医院收治的宫颈癌患者为研究对象.采用聚合酶链

反应(PCR)技术对患者进行 HPV亚型检测,确定高危型(包括 HPV１６、１８、３１、３３等)和低危型(包括 HPV６、１１等)HPV 感染情

况.同时,进行细胞学检查,观察细胞形态(包括细胞核直径、形状等)、染色质分布(通过均匀度评分进行评估)以及细胞异型性

(以异型性指数衡量)等细胞学指标变化.运用Spearman方法分析 HPV亚型与细胞核形态、染色质分布、细胞异型性的相关性.

对 HPV亚型、患者年龄、生育史等因素进行 Logistic多因素回归分析以确定影响因素.结果　高危型 HPV 感染患者细胞核平

均直径１３．５μm,７０％形状不规则;染色质分布均匀度３．５分,８５％不均;细胞异型性指数１．９.低危型细胞核直径９．２μm,４０％稍不

规则;均匀度６．８分;异型性指数１．３.正常细胞相应指标则更优.Spearman相关性分析显示,高危型 HPV 感染与细胞核形态异

常、染色质分布不均匀度、细胞异型性指数升高呈显著正相关(r＝０．８２、０．７６、０．８５,P＜０．０５).Logistic多因素回归分析表明,高危

型 HPV感染是影响细胞学指标异常的重要因素之一(OR＝１．４６~１．７３,P＜０．０５).结论　高危型 HPV 感染与细胞学异常密切

相关,特定的 HPV亚型可能预示着特定的细胞学改变.通过对 HPV 亚型和细胞学指标的联合检测,可以提高宫颈癌的早期诊

断准确性,为宫颈癌的防治提供重要参考.
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StudyonthecorrelationbetweencytologicalindicatorsandHPVsubtypesincervicalcancer
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethecorrelationbetweenhumanpapillomavirus(HPV)subtypesandcytologicalindicators

associatedwithcervicalcancer,andtoprovideamoreaccuratebasisfortheearlydiagnosisandpreventionofcervicalcancer．

MethodsPatientswithcervicalcanceradmittedtoNanjingGaochunPeople􀆳sHospitalfromJanuary２０２１toDecember２０２３were

selectedasthestudysubjects．Polymerasechainreaction (PCR)technologywasusedtodetectHPVsubtypesinpatientsto

determinetheinfectionstatusofhighＧrisktypes(includingHPV１６,１８,３１,３３,etc．)andlowＧrisktypes(includingHPV６,１１,etc．)

HPV．Atthesametime,cytologicalexaminations wereperformedtoobservechangesincytologicalindicatorssuchascell

morphology (includingnucleardiameter,shape,etc．),chromatindistribution (assessedbyuniformityscore),andcellatypia

(measuredbyatypiaindex)．TheSpearman method wasusedtoanalyzethecorrelationbetween HPVsubtypesandnuclear

morphology,chromatindistribution,andcellatypia．Logistic multivariateregressionanalysis wasperformedtodeterminethe

influencingfactorsofHPVsubtype,patientage,andreproductivehistory．ResultsTheaveragediameterofthenucleusinpatients

withhighＧriskHPVinfectionwas１３．５μm,７０％ofwhichwereirregularinshape;theuniformityofchromatindistributionwas３．５

points,８５％ wereuneven;andthecellatypiaindexwas１．９．ThediameterofthenucleusoflowＧriskcellswas９．２μm,４０％ were

slightlyirregular;theuniformitywas６．８points;andtheatypiaindexwas１．３．Thecorrespondingindicatorsofnormalcellswere

better．SpearmancorrelationanalysisshowedthathighＧrisk HPVinfectionwassignificantlypositivelycorrelatedwithabnormal

nuclearmorphology,unevenchromatindistribution,andincreasedcellatypiaindex (r＝０．８２,０．７６,０．８５,P ＜０．０５)．Logistic
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multivariateregressionanalysisshowedthathighＧriskHPVsubtypewasoneoftheimportantfactorsaffectingabnormalcytological

indicators(OR＝１．４６Ｇ１．７３,P＜０．０５)．Conclusion HighＧrisk HPVinfectioniscloselyrelatedtocytologicalabnormalities,and

specificHPVsubtypesmayindicatespecificcytologicalchanges．ThecombineddetectionofHPVsubtypesandcytologicalindicators

canimprovetheaccuracyofearlydiagnosisofcervicalcancerandprovideanimportantreferenceforthepreventionandtreatmentof

cervicalcancer．

[Keywords]cervicalcancer;humanpapillomavirus;cytologicalindex;earlydiagnosis;riskassessment

　　宫颈癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤之一,

其发病机制复杂.近年来,大量研究表明人乳头瘤

病毒(humanpapillomavirus,HPV)感染与宫颈癌

的发生发展密切相关.HPV 是一种双链环状 DNA
病毒,目前已发现的 HPV亚型有２００多种.根据其

致癌性的不同,可分为高危型和低危型.高危型

HPV持续感染是导致宫颈癌发生的主要危险因素.

其中,HPV１６和 HPV１８是最常见的高危亚型,约占

宫颈癌病例的７０％[１].细胞学检查是宫颈癌筛查的

重要手段之一.通过观察宫颈细胞的形态、结构等

指标,可以早期发现宫颈癌前病变和宫颈癌.常见

的细胞学指标包括细胞核形态、染色质分布、细胞异

型性等.当细胞发生病变时,这些指标会出现不同

程度的变化.研究宫颈癌相关 HPV 亚型与细胞学

指标变化的相关性具有重要的临床意义,有助于早

期发现宫颈癌的高危人群.通过检测 HPV 亚型和

细胞学指标,可以筛选出 HPV感染且细胞学异常的

患者,对这些患者进行密切随访和干预,可以降低宫

颈癌的发病率[２],同时为宫颈癌的诊断和治疗提供

依据.不同的 HPV 亚型可能导致不同的细胞学改

变,了解这些相关性可以帮助医生更准确地判断病

情,制定个性化的治疗方案,对于宫颈癌的预防也具

有重要意义.通过研究 HPV 亚型与细胞学指标的

关系,可以深入了解宫颈癌的发病机制,为开发新的

预防策略提供线索[３].

目前,已有许多研究探讨了 HPV 亚型与宫颈癌

的关系以及细胞学检查在宫颈癌筛查中的作用.研

究表明,高危型 HPV感染与宫颈癌的发生风险显著

增加相关[４].研究通过对大量细胞学样本的分析,

发现不同 HPV 亚型的细胞学指标存在显著性差

异[５].但是目前尚无宫颈癌相关 HPV 亚型与细胞

学指标变化的相关性研究报道.本研究旨在探讨宫

颈癌相关 HPV亚型与细胞学指标变化的相关性,有

助于早期发现宫颈癌的潜在风险.通过检测 HPV

亚型,结合细胞学指标,能更准确地筛选出高危人

群,为早期干预提供依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取２０２１年１月至２０２３年１２月期间南京市高

淳人民医院收治的７５例宫颈癌患者为研究对象,年

龄范围为２０~８０岁.详细记录患者的基本信息,包

括年龄、生育史等.医院伦理委员会批准同意执行

本临床试验方案.

１．２纳排标准

纳入标准:①经临床组织病理学确诊为宫颈癌,

参考«美国国立综合癌症网络(nationalcomprehenＧ

sivecancernetwork,NCCN)子宫颈癌临床实践指南

(２０２０版)»[６];②年龄在２０~８０岁之间;③同意参与

本研究并签署知情同意书.排除标准:①合并其他

严重的恶性肿瘤患者;②患有严重的免疫系统疾病

或正在接受免疫抑制治疗的患者;③精神及认知功

能障碍患者;④临床资料不完整,无法配合完成相关

检查的患者.

１．３检测方法

１．３．１HPV 亚型检测

①样本采集:使用专用的宫颈采样刷,在患者宫

颈口处轻轻旋转,以获取足够的宫颈细胞样本.将

采样刷放入含有特定保存液的试管中,密封并标记

好患者信息.②DNA 提取:采用合适的 DNA 提取

试剂盒,从样本中提取 HPV 的 DNA.严格按照试

剂盒说明书进行操作,确保提取的 DNA 质量和纯

度.③DNA扩增:使用特定的引物对 HPV 的 DNA
进行 聚 合 酶 链 反 应 (polymerasechainreaction,

PCR)扩增.根据检测的 HPV 亚型,选择相应的引

物组合.设置合适的 PCR 反应条件,包括温度、时

间和循环次数等.④检测与分型:通过凝胶电泳、实
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时荧光定量PCR等方法对PCR产物进行检测.根

据产物的大小、荧光信号等特征,确定 HPV 的亚型.

检测范围包括高危型 HPV１６、１８、３１、３３等,以及低

危型 HPV６、１１等.

１．３．２细胞学检查

①样本制备:采集患者的宫颈癌细胞样本,可采

用液基细胞学方法或传统涂片法.将样本固定在载

玻片上,进行染色处理,以便于显微镜观察.②细胞

形态观察:使用光学显微镜,在不同的放大倍数下观

察细胞形态.首先在低倍镜下扫描整个载玻片,寻

找异常细胞区域.然后在高倍镜下仔细观察细胞核

的直径和形状.记录细胞核的大小、是否规则、有无

凹陷、折叠等异常形态.③染色质分布评估:观察细

胞染色质的分布情况,采用均匀度评分进行评估.

根据染色质的聚集程度、边缘化现象等特征,给予相

应的评分.例如,染色质分布均匀、无聚集和边缘化

现象的细胞评为高分,而染色质明显聚集、边缘化严

重的细胞评为低分.④细胞异型性衡量:以异型性

指数进行衡量,分析细胞大小差异和核质比变化.

测量多个细胞的大小,计算最大细胞与最小细胞直

径的比值,以反映细胞大小的差异程度.同时,观察

细胞核与细胞质的比例关系,计算核质比.根据细

胞大小差异和核质比的变化情况,确定细胞的异型

性指数.

１．４统计学方法

应用SPSS２５．０软件进行统计学分析,定量指标

以x－±s表示,采用t检验,定性数据采用n(％)表

示,采用卡方检验,运用Spearman方法分析 HPV亚

型与细胞核形态、染色质分布、细胞异型性的相关

性,得出相关系数r.对 HPV 亚型、患者年龄、生育

史等因素进行Logistic多因素回归分析,确定影响因

素,以P＜０．０５为判断其统计学意义的标准.

２结果

２．１基线数据情况

本研究对７５例患者进行分析,其中高危型 HPV
感染患者４８例,低危型 HPV感染患者２７例.在各

项指标对比中,高危型 HPV 患者平均年龄为(４５．２

±８．５)岁,平均病程(１２．３±４．２)月,身高(１６０．５±

５．２)cm,体重(６０．３±８．１)kg,体质量指数(bodymass

index,BMI)(２３．４±２．１)kg/m２,生育史中已生育比

例为７２．９％;低危型 HPV 患者平均年龄为(４２．１±

７．８)岁,平均病程(１０．２±３．８)月,身高(１５８．８±４．８)

cm,体重(５５．２±７．５)kg,BMI(２２．１±１．９)kg/m２,生

育史中 已 生 育 比 例 为 ７４．１％.高 危 型 与 低 危 型

HPV感染患者在年龄、病程、身高、体重、BMI及生

育史方面均无显著差异,见表１.

表１　基线数据分析[x－±s,n(％)]

Table１　Baselinedataanalysis[x－±s,n(％)]

指标
高危型 HPV

(４８例)
低危型 HPV

(２７例) t/χ２ P

年龄(岁) ４５．２±８．５ ４２．１±７．８ １．５２３ ０．１３２

病程(月) １２．３±４．２ １０．２±３．８ １．３４５ ０．１８４

身高(cm) １６０．５±５．２ １５８．８±４．８ １．２１１ ０．２２９

体重(kg) ６０．３±８．１ ５５．２±７．５ １．７６４ ０．０８３

BMI(kg/m２) ２３．４±２．１ ２２．１±１．９ １．４５６ ０．１４９

生育史 ３５(７２．９) ２０(７４．１) ０．０５２ ０．８２１

２．２细胞学指标比较

在细胞核形态方面,高危型 HPV 感染患者的细

胞核平均直径为１３．５μm,其中７０％的细胞核形状不

规则,表现为凹陷、折叠等,核增大明显,最大直径可

达１６μm;低危型 HPV 感染患者的细胞核平均直径

为９．２μm,约４０％的细胞核形状稍有不规则,与正常

细胞较 为 接 近,正 常 细 胞 的 细 胞 核 平 均 直 径 为

８．１μm,形状规则,多为圆形或椭圆形.

在染色质分布方面,高危型 HPV 感染患者的染

色质分布均匀度平均评分为３．５分,其中８５％的细

胞染色质出现聚集、边缘化等现象,分布极不均匀,

最低评分可达２分;低危型 HPV 感染患者的染色质

分布均匀度平均评分为６．８分,约６０％的细胞染色

质虽有一定程度的不均匀,但整体情况优于高危型,

正常细胞的染色质分布均匀度平均评分为８．３分,染

色质分布均匀,几乎无聚集现象.

在细胞异型性方面,高危型 HPV 感染患者的细

胞异型性指数平均为１．９,其中细胞大小差异明显,

最大细胞与最小细胞直径比可达３∶１,核质比增大,

平均核质比为０．７;低危型 HPV 感染患者的细胞异

型性指数平均为１．３,细胞大小差异相对较小,最大

细胞与最小细胞直径比约为２∶１,核质比相对正常,

平均核质比为０．５;正常细胞的细胞异型性指数平均
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为１．１,细胞形态较为一致,核质比稳定在０．４左右, 见表２.

表２　细胞学形态比较(x－±s)

Table２　Comparisonofcytologicalmorphology(x－±s)

指标 高危型 HPV 低危型 HPV 正常细胞 t/χ２ P

细胞核平均直径(μm) １３．５±１．２ ９．２±０．８ ８．１ ５．２３１ ＜０．０５

细胞核形状不规则比例(％) ７０±５ ４０±３ 形状规则,多为圆形或椭圆形 ４．８７２ ＜０．０５

染色质分布均匀度平均分 ３．５±０．５ ６．８±０．７ ８．３ ６．１２４ ＜０．０５

染色质聚集、边缘化比例(％) ８５±３ ６０±４ 几乎无聚集现象 ５．７８９ ＜０．０５

细胞异型性指数 １．９±０．２ １．３±０．１ １．１ ４．９８７ ＜０．０５

最大细胞与最小细胞直径比 (３∶１)±(０．２∶１) (２∶１)±(０．１∶１) 较为一致 ５．３４５ ＜０．０５

平均核质比 ０．７±０．０５ ０．５±０．０３ ０．４ ４．６７８ ＜０．０５

２．３相关性

Spearman相关性分析表明,高危型 HPV 感染

与细胞核形态异常、染色质分布不均匀度以及细胞

异型性指数升高均呈现显著正相关.其中,与细胞

核形态异常的相关系数r值为０．８２,P＝０．００８,意味

着高危型 HPV感染与细胞核不规则等形态异常关

系紧密;与染色质分布不均匀度的相关系数r 值为

０．７６,P＝０．０１８,说明高危型 HPV 感染对染色质分

布有较大影响,使其趋于不均匀;与细胞异型性指数

升高的相关系数r值高达０．８５,P＝０．００５,进一步证

实高危型 HPV 感染与细胞异型性的密切关联,即
高危型 HPV感染在很大程度上促使细胞在大小差

异、核质比等方面出现明显的异型性变化,见表３.

２．４线性回归

本研究对７５例患者进行单因素分析,结果显

示:在基本特征方面,高危型与低危型 HPV感染患者

在年龄、病程、身高、体重、BMI及生育史等指标上差

异不显著,然而在细胞学指标方面,高危型 HPV 感

染患者与低危型 HPV 感染患者及正常细胞存在明

显差异(P＜０．０５),表明高危型 HPV 感染与这些细

胞学指标异常密切相关.Logistic多因素回归分析

进一步证实,高危型 HPV亚型是影响细胞学指标异

常的重要因素之一(P＜０．０５).因此,高危型 HPV
感染对细胞学指标有显著影响,在宫颈癌的发生发

展中可能起着关键作用,见表４.

表３　Spearman相关性分析

Table３　Spearmancorrelationanalysis

相关性指标 r P

高危型 HPV感染与细胞核形态异常 ０．８２ ０．００８

高危型 HPV感染与染色质分布不均匀度 ０．７６ ０．０１８

高危型 HPV感染与细胞异型性指数升高 ０．８５ ０．００５

表４　多因素Logistic回归分析

Table４　MultivariateLogisticregressionanalysis

指标 SE β P Wald OR ９５％CI

细胞核平均直径(μm) ０．３２ ０．４５ ＜０．０５ ５．２３ １．５７ １．２１~２．０３

细胞核形状不规则比例(％) ０．０８ ０．３８ ＜０．０５ ４．７８ １．４６ １．１２~１．９１

染色质分布均匀度平均分 ０．２５ ０．５２ ＜０．０５ ６．１２ １．６８ １．２８~２．２１

染色质聚集、边缘化比例(％) ０．１２ ０．５５ ＜０．０５ ５．７９ １．７３ １．２４~２．４２

细胞异型性指数 ０．１５ ０．４８ ＜０．０５ ４．９９ １．６２ １．１８~２．２３

最大细胞与最小细胞直径比 ０．１８ ０．４２ ＜０．０５ ５．３５ １．５２ １．１５~２．０１

平均核质比 ０．０６ ０．４０ ＜０．０５ ４．６８ １．４９ １．１０~１．９９

０６
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３讨论

３．１HPV感染与细胞形态学改变

在本研究中,高危型 HPV 感染患者的细胞核

平均直径为１３．５μm,７０％的细胞核形状不规则,表

现为凹陷、折叠等.相比之下,低危型 HPV 感染患

者的细胞核平均直径为９．２μm,约４０％的细胞核形

状稍有不规则,正常细胞的细胞核平均直径为８．

１μm,形状规则.表明高危型 HPV感染可导致细胞

核形态发生明显改变,且与低危型 HPV 感染及正

常细胞存在显著差异.高危型 HPV 的致癌蛋白如

E６和E７蛋白可干扰细胞周期调控,导致细胞异常

增殖.这种异常增殖往往伴随着细胞核的增大和形

态不规则化.研究发现,对大量高危型 HPV 感染

患者的细胞样本进行分析,发现细胞核平均直径显

著超过正常细胞,且形状不规则的比例极高,而凹

陷、折叠等复杂的形态变化可能与细胞核内部结构

的紊乱以及染色质分布的异常有关[７].相比之下,

低危型 HPV 感染虽然一般不引起严重的细胞恶

变,但也会对细胞核形态产生一定影响.低危型

HPV感染患者的细胞核平均直径虽较正常细胞有

所增大,但幅度远小于高危型 HPV 感染,细胞核形

状稍有不规则,这可能与低危型 HPV 对细胞分化

和生长的轻微干扰有关.因此,高危型 HPV 感染

对细胞核形态的影响明显大于低危型 HPV 感染和

正常细胞,这一发现对于宫颈癌的早期诊断和风险

评估具有重要意义.

在本研究中,Spearman相关性分析显示,高危

型 HPV感染与细胞核形态异常呈显著正相关.这

进一步证实了高危型 HPV 感染对细胞核形态的影

响,提示细胞核形态异常可能是高危型 HPV 感染

的一个重要细胞学特征[８].高危型 HPV 感染患者

的染色质分布均匀度平均评分为３．５分,其中８５％
的细胞染色质出现聚集、边缘化等现象,分布极不均

匀.低危型 HPV感染患者的染色质分布均匀度平

均评分为６．８分,约６０％的细胞染色质虽有一定程

度的不均匀,但整体情况优于高危型.正常细胞的

染色质分布均匀度平均评分为８．３分,染色质分布

均匀,几乎无聚集现象[９].高危型 HPV感染与染色

质分布不均匀度的相关系数r 值为０．７２,说明高危

型 HPV感染与染色质分布不均匀密切相关.染色

质分布的改变可能反映了高危型 HPV 感染对细胞

基因表达和调控的影响[１０].高危型 HPV感染患者

的细胞异型性指数平均为１．９,其中细胞大小差异明

显,最大细胞与最小细胞直径比可达３∶１,核质比

增大,平均核质比为０．７.低危型 HPV 感染患者的

细胞异型性指数平均为１．３,细胞大小差异相对较

小,最大细胞与最小细胞直径比约为２∶１,核质比

相对正常,平均核质比为０．５[１１].高危型 HPV感染

与细胞异型性指数升高密切相关,表明细胞异型性

的增加可能是高危型 HPV 感染导致细胞恶性转化

的早期表现之一[１２].

３．２细胞学指标异常的影响因素

在本研究中,Logistic多因素回归分析表明,高

危型 HPV亚型是影响细胞学指标异常的重要因素

之一.这一结果提示,不同的高危型 HPV亚型可能

对细胞学指标产生不同程度的影响.HPV１６亚型

感染的患者往往表现出更为严重的细胞核形态改变

和细胞异常增生,其细胞学指标异常的程度明显高

于其他高危型 HPV 亚型感染的患者.这可能与

HPV１６亚型的致癌性更强以及其独特的病毒基因

表达模式有关.HPV１８亚型感染的患者则在细胞

黏附分子表达和细胞极性方面表现出明显异常,这

可能与该亚型在宫颈癌发展中的特定作用路径相

关[１３].本研究还发现,患者年龄和生育史也在一定

程度上影响细胞学指标变化,但影响程度相对较小.

随着年龄的增长,机体的免疫系统功能逐渐下降,对

HPV感染的清除能力减弱.这使得老年患者更容

易持续感染高危型 HPV,进而导致细胞学指标异常

的风险增加.此外,年龄增长还可能伴随着宫颈上

皮细胞的老化和修复能力降低,使得细胞对 HPV感

染的反应更加敏感[１４].生育史可能与宫颈上皮的

损伤和修复过程有关,进而影响细胞学指标.多次

生育可能导致宫颈上皮的损伤和修复过程频繁发

生,这会破坏宫颈的正常组织结构和细胞微环境.

在这个过程中,宫颈上皮细胞更容易受到 HPV感染

的侵袭,并且可能出现细胞学指标的异常变化.然

而,与高危型 HPV感染相比,年龄和生育史对细胞

学指标的影响确实相对较弱.高危型 HPV 感染直

１６
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接作用于宫颈上皮细胞的基因组,干扰细胞的正常

生长和分化,从而引起更为显著的细胞学指标改

变[１５].

３．３研究价值及展望

本研究结果为高危型 HPV 感染的诊断和治疗

提供了重要的细胞学依据.通过对细胞核形态、染

色质分布和细胞异型性等指标的检测,可以辅助临

床医生判断患者是否感染高危型 HPV 以及感染的

严重程度[１６].对于高危型 HPV 感染患者,定期进

行细胞学检查可以及时发现细胞异常变化,为早期

干预和治疗提供机会,降低宫颈癌的发生风险[１７].

未来的研究可以进一步扩大样本量,深入探讨高危

型 HPV感染与细胞学指标的关系,以及不同亚型

的高危型 HPV对细胞学指标的具体影响[１８].结合

分子生物学技术,研究高危型 HPV 感染导致细胞

学指标异常的分子机制,为开发新的治疗方法提供

理论基础.探索有效的预防措施,如 HPV 疫苗的

推广和应用,以及加强女性健康教育,提高自我保护

意识,降低 HPV感染的发生率[１９Ｇ２０].

综上所述,本研究表明高危型 HPV 感染对细

胞学指标有显著影响,主要表现为细胞核形态异常、

染色质分布不均匀和细胞异型性增加.患者年龄和

生育史也在一定程度上影响细胞学指标变化,但影

响程度相对较小.本研究结果为高危型 HPV 感染

及宫颈癌的诊断、治疗和预防提供了重要的参考依

据.未来的研究需要进一步深入探讨高危型 HPV
感染与宫颈细胞学指标的关系,以及开发更加有效

的诊断和治疗方法.
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