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摘要  目的：探讨宫颈疾病中 HPV 感染特征、年龄分层、治疗方式、宫颈疾病进展及转归影响因素，为宫颈病

变的精准防治提供依据。方法：回顾性分析武汉大学中南医院 601 例宫颈疾病患者（2021—2023 年）数据，通过

HPV 分型检测、治疗预后随访及 HPV‑DNA 基因整合分析，结合卡方检验比较组间差异。结果：（1）HR‑HPV 感染

率随病变进展呈先升后降趋势,HPV16 在高级别病变中占主导地位。（2）≤25 岁患者 HPV 感染以混合感染为主，而

>25 岁患者 HPV 感染更倾向于单一感染。（3）治疗效果存在年龄差异：≤25 岁慢性宫颈炎患者保守治疗转阴率与

物理治疗差异无统计学意义，而>25 岁患者物理/手术治疗显著优于保守治疗。（4）HPV‑DNA 基因整合率随病变

进展阶梯式递增，整合状态与病变进展风险显著相关，且 HPV16 在整合事件中占主导作用。基因整合及合并既往

其他恶性肿瘤病史为宫颈疾病进展独立危险因素。结论：宫颈疾病进展受 HPV 型别、年龄分层及基因整合状态显

著影响。HPV‑DNA 基因整合是恶性转化的关键分子标志，结合年龄分层治疗可优化预后。建议对 HPV‑DNA 基

因整合阳性及有肿瘤史者强化监测，构建个体化防治体系。
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Abstract

Objective:: To investigate the characteristics of HPV infection, age‑stratified treatment strate‑
gies, and factors influencing cervical disease progression and outcomes, to provide evidence for the 
precise prevention and treatment of cervical lesions.  Methods:: A retrospective analysis was conducted 
on 601 patients with cervical diseases at Zhongnan Hospital of Wuhan University (2021 – 2023).  
High‑risk HPV （HR‑HPV） genotyping, therapeutic outcome follow‑up, and HPV‑DNA integration 
analysis were performed, with intergroup differences compared using the Chi‑square test.  Results:: (1) 
The HR‑HPV infection rate initially increased and then decreased with disease progression, with 
HPV16 dominating high‑grade lesions.  (2) HPV infections in patients ≤25 years were predominantly 
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mixed, whereas those aged >25 years tended toward single infections.  (3) Age‑dependent therapeutic 
effects were observed as: conservative treatment showed no significant difference in viral clearance 
compared to physical/surgical therapy in ≤25‑year‑old chronic cervicitis patients.  However, physical/
surgical therapy significantly outperformed conservative approaches in >25‑year‑old patients.  (4) 
HPV‑DNA integration rates escalated stepwise with disease severity, and integration status signifi‑
cantly correlated with progression risk.  HPV16 played a dominant role in the integration event.  
HPV‑DNA integration and a history of other malignancies were identified as independent risk factors 
for cervical disease progression.  Conclusion:: Cervical disease progression is significantly influenced 
by HPV genotype, age stratification, and viral integration status.  HPV‑DNA integration acts as a key 
molecular marker for malignant transformation, while age‑tailored interventions can optimize progno‑
sis.  Intensified monitoring for HPV ‑DNA integration‑positive individuals and those with a history of 
neoplasia is recommended to establish personalized prevention and management systems.

Key Words HR‑HPV； Cervical Lesions； Therapeutic Outcome； HPV‑DNA Integration

高危型人乳头瘤病毒（high‑risk human papillo‑
ma virus，HR‑HPV）持续感染是宫颈癌变的核心因

素，其通过 HPV‑DNA 基因整合诱导宿主细胞恶性

转化［1］。尽管 HPV 疫苗接种和筛查技术显著降低

了宫颈癌发病率，但其区域流行病学特征及宿主‑病
毒相互作用机制仍需深入探索［2］。湖北省多地区研

究显示，宫颈疾病流行特征存在显著地域差异：十

堰地区 HPV 感染以 52、58、53 型为主，呈现双峰年

龄分布（>55 岁及<25 岁）［3］；荆门以 52、16、58 型为

主，混合感染率随年龄增长递增［4‑5］；宜昌 16 型高危

型和 54 低危型为优势型别［6］。黄石地区宫颈病变

HPV 感染率随疾病进展急剧升高，由宫颈炎的

24. 38% 升至宫颈癌的 93. 23%［7］，凸显疾病负担与

进展决策的重要性。

HPV‑DNA 基因整合通过破坏 E2 抑癌区［8］，激

活 E6/E7致癌蛋白，驱动癌变［9‑10］。但不同宫颈病变

阶段及年龄层的优势型别分布规律尚未明确。现有

研究对基因整合率与病变程度、治疗预后的关联性

缺乏系统探讨。临床观察显示，HPV 感染的转归受

基因型、宿主免疫状态及治疗干预等多因素影响［11］，

但针对观察/药物、物理/手术的转阴率差异，及其与

HPV 整合状态的内在联系，仍需大样本临床验证。

本研究回顾性分析武汉大学中南医院 601 例宫

颈疾病病例，重点探讨：（1）HPV 基因型分布与年

龄、宫颈病变类型的关联特征；（2）不同治疗方式对

宫颈疾病 HPV 转阴率的影响；（3）HPV‑DNA 基因

整合与宫颈疾病恶性转化的相关性；（4）宫颈癌核

心风险因素。以期为优化区域 HPV 分型筛查策略、

制定基于年龄、整合状态等因素的个体化干预方案

提供关键证据，同时为探索 HPV 相关癌变的分子机

制补充流行病学依据。

1 资料与方法

1. 1　研究设计   本研究回顾性纳入 2021 年 1 月至

2023 年 12 月于武汉大学中南医院接受 HPV 分型检

测及液基细胞学检测的病例，筛选符合阴道镜下活

检及 HPV‑DNA 整合检测转诊标准的患者进行检

测并纳入研究。收集人口学信息、检测结果、治疗

方案及随访数据（HPV 转阴情况、并发症等）。

1. 2　检测方法   
1. 2. 1　HPV 分型检测　在非月经期用宫颈细胞刷

在宫颈转化区顺时针旋转 5 圈，采集宫颈细胞。后

进行核酸提取，以 PCR 反向斑点杂交进行 HPV 检

测。高危型：HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、
56、58、59、68；中危型：HPV53、66；低危型：HPV6、
11、42、43、44、cp8304。
1. 2. 2　液基细胞学检测　宫颈细胞制片后，进行

巴氏染色，依据贝塞斯达分级进行诊断。

1. 2. 3　HPV‑DNA 基因整合检测　采用 DNA 稳定

剂保存样本，依次进行基因组 DNA 提取、预文库建

库、靶序列富集、高通量测序、生物信息学分析等步

骤，对受检者样本进行 HPV 感染亚型分析：13 种高

危型别（HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、
58、59、68）及 5 种中危型别（HPV26、53、66、73、82），

检测 HPV‑DNA 与宿主 DNA 整合情况。

1. 2. 4　阴道镜下宫颈活检　通过阴道镜放大及照

明功能观察宫颈形态、大小、颜色、有无赘生物及宫

颈血管分布。用蘸有 3%~5% 醋酸的棉球涂擦宫

颈表面，观察柱状上皮和鳞状上皮的变化（正常宫
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颈可见短暂均匀变白后迅速消退，可疑病变则呈现

致密醋酸白上皮，边界清晰，颜色浓厚、作用效果持

久不恢复），记录醋酸白区域的位置、边界、厚度等

指标。60 s 后，用复方碘溶液涂抹宫颈表面，观察碘

试验结果（正常宫颈呈现棕褐色，可疑病变位置则

无着色，呈现芥末黄色），记录病变位置。用活检钳

取可疑区域少量（2~4 点）组织（深度 2~3 mm，含上

皮及间质），固定于 10% 多聚甲醛溶液，制片后作出

病理诊断。

1. 3　纳入及排除标准   
1. 3. 1　纳入标准　（1）>18 岁且<80 岁有性生活

史。（2）取样前 48 h 内无性生活及阴道灌洗。（3）符

合阴道镜下活检指征：初筛 HR‑HPV 阳性；细胞学

检测提示非典型鳞状细胞（意义不明确）（atypical 
squamous cells of undetermined significance，
ASC‑US）伴 HR‑HPV 持续感染（≥1 年）；细胞学检

测 提 示 宫 颈 低 级 别 上 皮 内 瘤 变（lower‑grade 
squamous intraepithelial lesions， LSIL）、宫颈高级别

上 皮 内 瘤 变（high‑grade squamous intraepithelial 
lesions， HSIL）、非 典 型 腺 细 胞（atypical glandular 
cells，AGC）、非 典 型 鳞 状 细 胞（atypical squamous 
cells， cannot exclude HSIL，ASC‑H）或可疑癌变；有

异 常 阴 道 出 血 或 肉 眼 见 宫 颈 病 变 者 。（4）符 合

HPV‑DNA 基因整合检测指征：初筛 HR‑HPV 阳

性 ；细 胞 学 检 测 提 示 ASC‑US、ASC‑H、LSIL、

HSIL、AGC 或可疑癌变；病理确诊为 LSIL、HSIL；

治疗后 HR‑HPV 持续阳性；具有宫颈癌高危因素。

（5）完整随访并签署知情同意书。

1. 3. 2　排除标准　（1）处于生殖道急性炎症期/经
期/妊娠期。（2）活检结果不明确。（3）失访。本研究

经武汉大学中南医院医学伦理委员会（批件号：

2025058K）批准，数据匿名化处理。

1. 4　统计学方法   使用 SPSS 27. 0 对数据进行处

理，数据表示为频数（百分比）［例（%）］，行卡方检

验，P<0. 05 认定其差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1　宫颈疾病 HPV 感染现状   
2. 1. 1　不同宫颈疾病 HPV 感染现状　本研究共纳

入 601 例宫颈疾病患者，依据病理诊断分为 4 组：慢

性宫颈炎组 366 例，LSIL 组 111 例，HSIL 组 99 例，

宫颈癌组 25 例。慢性宫颈炎组 HR‑HPV 感染 289
人（78. 96%），主 要 HPV 感 染 型 别 为 HPV52、

HPV16、 HPV58、 HPV39、 HPV51。 LSIL 组

HR‑HPV 感 染 94 人（84. 68%），主 要 为 HPV51、
HPV52、 HPV16、 HPV58、 HPV18。 HSIL 组

HR‑HPV 感 染 90 人（90. 91%），主 要 为 HPV16、
HPV58、HPV52、HPV31、HPV33。 宫 颈 癌 组

HR‑HPV 感 染 14 人（64%），主 要 为 HPV16、
HPV18、HPV52、HPV33。具体感染情况见表 1，各
型别单一/混合感染情况见图 1。

2. 1. 2　不同年龄 HPV 感染现状　按年龄将 601 例

患者分为 4 组：≤25 岁组 49 例、26~35 岁组 169 例、

36~45 岁组 163 例、>45 岁组 220 例。（1）≤25 岁组

主 要 HPV 感 染 型 别 为 HPV16、HPV52、HPV18、
HPV58。 26~35 岁组为 HPV16、HPV52、HPV58、
HPV51、HPV18。 36~45 岁组为 HPV52、HPV16、
HPV58、HPV51、HPV53。 >45 岁 组 为 HPV52、
HPV16、HPV51、HPV58、HPV39。（2）≤25 岁 HPV
感染以混合感染为主 ，>25 岁以单一感染为主

（χ2=15. 603，P=0. 001）：≤25 岁组混合感染率显

著高于 26~35 岁组（χ2=5. 977，P=0. 014）、36~45
岁 组 （χ2=14. 603， P<0. 001） 及 >45 岁 组

（χ2=10. 456，P=0. 001）；26~35 岁组与 36~45 岁

组（χ2=3. 571，P=0. 059）、>45 岁 组（χ2=1. 010，
P=0. 315）差异无统计学意义；36~45 岁组与>45

    表 1　宫颈疾病患者 HPV 感染情况    [例(%)]

HPV 分型

HPV16
HPV18
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV45
HPV51
HPV52
HPV53
HPV56
HPV58
HPV59
HPV66
HPV68
HPV6

HPV11
HPV42
HPV43
HPV44

HPVcp8304

慢性宫颈炎

60(13.61)
28(6.35)
10(2.27)
13(2.95)

5(1.13)
35(7.94)

3(0.68)
34(7.71)
87(19.73)
32(7.26)
14(3.17)
37(8.39)
20(4.54)
13(2.95)
17(3.85)

5(1.13)
0（0.00）
7(1.59)
4(0.91)
6(1.36)

11(2.49)

LSIL
24(9.09)
19(7.20)

6(2.27)
7(2.65)

14(5.30)
13(4.92)
11(4.17)
35(13.26)
26(9.85)
15(5.68)

6(2.27)
23(8.71)
10(3.79)

3(1.14)
10(3.79)

0（0.00）
0（0.00）

12(4.55)
2(0.76)

15(5.68)
13(4.92)

HSIL
43(31.62)

5(3.68)
8(5.88)
6(4.41)
2(1.47)
1(0.74)
1(0.74)
2(1.47)

24(17.65)
1(0.74)
3(2.21)

26(19.12)
2(1.47)
2(1.47)
4(2.94)
2(1.47)
0（0.00）
0（0.00）
1(0.74)
2(1.47)
1(0.74)

宫颈癌

10(40.00)
3(12.00)
0（0.00）
2(8.00)
0（0.00）
0（0.00）
1(4.00)
0（0.00）
3(12.00)
1(4.00)
0（0.00）
1(4.00)
1(4.00)
1(4.00)
0（0.00）
0（0.00）
1(4.00)
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
1(4.00)
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岁组（χ2=1. 035，P=0. 309）差异无统计学意义。具

体感染情况见表 2，各年龄段单一/混合感染情况见

图 2。

2. 2　不同年龄宫颈疾病发生率及不同治疗方式与

预后的关系   
2. 2. 1　宫颈疾病年龄分布与治疗模式　慢性宫颈

炎中 45 岁以上占比最高，治疗以观察/药物治疗、物

理 治 疗 为 主 ，手 术 治 疗 为 辅 ；LSIL 高 发 年 龄 为

26~35 岁及>45 岁，治疗以物理治疗和手术治疗为

主；HSIL 集中于 26~45 岁，绝大部分选择手术治

疗；宫颈癌高发年龄为>35 岁，根据分期选择根治

性手术或同步放化疗。具体宫颈疾病年龄分布情

况见图 3，治疗方式见图 4。
2. 2. 2　慢性宫颈炎治疗选择及预后分析　观察/
药物治疗组、物理/手术治疗组的 HPV 感染短期（半

年）转阴率分别为 34. 18%、80. 29%，总体差异有统

计学意义（χ2=79. 810，P<0. 001）：≤25 岁患者两

组间差异无统计学意义（P=0. 087）；>25 岁患者物

A. 慢性宫颈炎 HPV 单一/混合感染情况；B. LSIL 组 HPV 单一/混合感染情况；C. HSIL 组 HPV 单一/混合感染情况；D. 宫颈

癌组 HPV 单一/混合感染情况。

图 1　宫颈疾病患者 HPV 单一/混合感染情况

图 2　各年龄组患者 HPV 单一/混合感染情况

    表 2　各年龄组患者 HPV 感染情况    [例(%)]

HPV 分型

HPV16
HPV18
HPV31
HPV33
HPV35
HPV39
HPV45
HPV51
HPV52
HPV53
HPV56
HPV58
HPV59
HPV66
HPV68
HPV6

HPV11
HPV42
HPV43
HPV44

HPVcp8304

≤25 岁

21(23.33)
8(8.89)
3(3.33)
4(4.44)
0（0.00）
5(5.56)
1(1.11)
2(2.22)

13(14.44)
5(5.56)
2(2.22)
7(7.78)
1(1.11)
2(2.22)
2(2.22)
3(3.33)
0（0.00）
4(4.44)
1(1.11)
3(3.33)
3(3.33)

26~35 岁

47(20.00)
17(7.23)
6(2.55)
4(1.70)
7(2.98)

11(4.68)
4(1.70)

18(7.66)
38(16.17)
13(5.53)
5(2.13)

27(11.49)
14(5.96)
5(2.13)
6(2.55)
0(0.00)
0（0.00）
3(1.28)
1(0.43)
4(1.70)
5(2.13)

36~45 岁

35(15.35)
14(6.14)
6(2.63)
7(3.07)
4(1.75)

11(4.82)
4(1.75)

18(7.89)
41(17.98)
17(7.46)
6(2.63)

25(10.96)
6(2.63)
5(2.19)
8(3.51)
2(0.88)
0（0.00）
5(2.19)
1(0.44)
4(1.75)
9(3.95)

>45 岁

34(10.86)
16(5.11)
9(2.88)

13(4.15)
10(3.19)
22(7.03)
7(2.24)

33(10.54)
48(15.34)
14(4.47)
10(3.19)
28(8.95)
12(3.83)
7(2.24)

15(4.79)
2(0.64)
1(0.32)
7(2.24)
4(1.28)

12(3.83)
9(2.88)
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理/手 术 治 疗 转 阴 率 显 著 高 于 观 察/药 物 治 疗

（P<0. 001）。观察/药物治疗组、物理/手术治疗组

的长期（1 年）转阴率分别为 54. 43%、80. 77%，总体

差异有统计学意义（χ2=29. 332，P<0. 001）：≤25

岁 患 者 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义（P=0. 721）；

>25 岁患者物理/手术治疗转阴率显著高于观察/
药物治疗（P≤0. 001），见表 3。

2. 2. 3　LSIL 治疗选择及预后分析　观察/药物治疗

组短期转阴率显著低于物理/手术治疗组（χ2=10. 750，
P=0. 001），其差异有统计学意义。两组长期转阴率

趋于一致（χ2=4. 681，P=0. 31），见表 3。
2. 3　宫颈疾病与 HPV‑DNA 基因整合的关系   
2. 3. 1　HPV‑DNA 基因整合率与宫颈病变程度的

关 系　（1）自低级别病变（慢性宫颈炎组与 LSIL
组）至 HSIL，最终进展至宫颈癌，HPV‑DNA 基因整

合率呈现逐级递增趋势，其差异具有统计学意义

（χ2=85. 057，P<0. 001）。进一步比较显示：低级别

病 变 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0. 107，
P=0. 743）；随病变进展整合率显著递增，HSIL 组

显著高于慢性宫颈炎组（χ2=13. 423，P<0. 001）及

LSIL 组（χ2=5. 523，P=0. 019），宫颈癌组进一步升

高（ 较 HSIL 组 χ2=18. 588，P<0. 001；LSIL 组

χ2=41. 641，P<0. 001；慢性宫颈炎组 χ2=84. 548，
P<0. 001），见表 4。（2）在宫颈疾病中 HPV‑DNA 基

因整合均以 HPV16（HSIL 组 56. 52%；宫颈癌组

50%）和 HPV18（低级别病变组 17. 39%；宫颈癌

14. 29%）为主，见图 5。
2. 3. 2　低级别病变进展至 HSIL 相关危险因素探究　

本研究共纳入 477例低级别病变患者，依据是否进展

为 HSIL分为进展组 12例与未进展组 465例。进展组

HPV‑DNA 基因整合率（P=0. 016）、HPV16 感染率

（χ2=8. 901，P=0. 003）、≤35 岁 占 比（χ2=4. 508，
P=0. 034）显著高于非进展组（表 5）。

图 3　宫颈疾病患者年龄分布情况 图 4　宫颈疾病患者治疗方式选择情况

表 3　各年龄组患者宫颈疾病随访情况

宫颈

疾病

慢性

宫颈

炎

LSIL

年龄分组

总体

≤25 岁

26~35 岁

36~45 岁

>45 岁

总体

HPV 转归

转阴

持续感染

转阴

持续感染

转阴

持续感染

转阴

持续感染

转阴

持续感染

转阴

持续感染

半年随访

观察/药物组

54
104

8
12
16
35
14
26
16
31
11
17

物理/手术组

167
41
11

4
39

8
42
13
75
20
61
22

χ2

79.810

-

26.452

16.373

27.548

10.750

P

<0.001

0.087

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

1 年随访

观察/药物组

86
72
13

7
24
46
24
16
25
22
14
14

物理/手术组

168
40
11

4
35
12
48

6
74
17
60
23

χ2

29.332

-

18.162

10.698

12.094

4.681

P

<0.001

0.721

<0.001

0.001

<0.001

0.310
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2. 4　宫颈癌病变相关因素分析   本研究纳入慢性

宫颈炎患者 75 例与宫颈癌患者 25 例。宫颈癌组

HPV‑DNA 基因整合率（χ2=39. 765，P<0. 001）、既

往 有 其 他 恶 性 肿 瘤 病 史 发 生 率（χ2=21. 920，
P<0. 001）显著高于慢性宫颈炎组。两组患者宫腔

操作史、免疫疾病个人史、干扰素使用史及 HPV 疫

苗接种史发生率差异均无统计学意义（P>0. 05），

见表 6。

3 讨论

3. 1　HPV 感染的流行病学特征与临床意义   本研

究发现 HR‑HPV 感染率随宫颈疾病进展逐渐升高，

与全球宫颈癌病因学研究一致［12］。但宫颈癌组

HR‑HPV 感染率下降，考虑与病毒基因整合后载量

下降、宿主免疫调控及样本量偏少有关。HPV16 在

高级别病变（HSIL 及宫颈癌）中的主导地位符合其

强致癌性，但 HPV52 和 HPV58 在低级别病变中的

感染率显著高于欧美人［13］，突显其在中国中部地区

的潜在致癌风险。宫颈癌组中 HPV33 占比升高，提

示需关注其在湖北省的疫苗覆盖优化。

年龄分层显示，HPV16 在≤25 岁组占比最高，

且随年龄增长呈下降趋势，与其强致癌性及早期整

合特性相符。HPV52 在各年龄组中持续高发，或与

地域流行特征及疫苗覆盖率不足有关。HPV51 在

>45 岁组占比超过 HPV58/18，提示需重视老年群

体中非常见高危型别的致癌潜力。

年龄特异性感染模式显示，≤25 岁患者混合感

染率显著高于其他组（P<0. 05），反映年轻女性性

活跃期多重暴露特征及免疫清除动态平衡。>25
岁患者单一感染比例升高，尤其 HPV16/52 的长期

携带，反映其持续感染导致的免疫逃逸。针对年轻

人群应重视混合感染的协同致癌效应，而高龄人群

则需强化对单一高危型别的持续检测。

3. 2　治疗转归的年龄依赖性及临床决策优化   慢
性宫颈炎以>45 岁组高发，可能与绝经后激素波动

及局部免疫衰退相关。治疗分析显示，≤25 岁组物

理/手术与观察/药物治疗的短期转阴率差异无统

计学意义（P=0. 087），支持对无症状年轻患者采用

保守随访，避免过度治疗。>25 岁患者积极干预可

显著提升转阴率（P<0. 001），强调年龄是临床决策

的核心参数。对于长期转阴率分析，>25 岁患者物

理/手术组优势显著（P≤0. 001），提示需结合病变

范围及患者意愿权衡治疗强度。

LSIL 随访表明，短期物理/手术组转阴率显著

高于观察/药物组（P=0. 001），但 1 年后差异消失

（P=0. 31），可能与 LSIL 的自限性及免疫延迟应答

相关。这一结果挑战了传统手术优先策略，提示

LSIL 患者可短期观察，必要时辅以干预加速病毒清

除，但长期转归仍依赖宿主免疫状态。临床决策需

权衡短期疗效与侵入性风险，避免过度治疗。

3. 3　HPV‑DNA 基因整合的生物学效应与临床预

警价值   HPV‑DNA 基因整合率随病变进展阶梯式

表 4　宫颈疾病 HPV‑DNA 基因整合情况      [例(%)]

整合状态

整合

未整合

总数

慢性宫颈炎

17(4.64)
349(95.36)
366(60.90)

LSIL
6(5.41)

105(94.59)
111(18.47)

HSIL
15(15.15)
84(84.85)
99(16.47)

宫颈癌

14(56.00)
11(44.00)
25(4.16)

表 5　低级别病变进展至 HSIL 相关危险因素分析

[例(%)]

相关因素

HPV16(-)
HPV16(+)
年龄≤35 岁

年龄>35 岁

HPV‑DNA 基因整合

HPV‑DNA 基因未整合

进展组

6(50)
6(50)
8(66.67)
4(33.33)
3(25)
9(75)

未进展组

387(83.23)
78(16.77)

167(36.62)
289(63.38)

20(4.30)
445(95.70)

χ2

8.901

4.508

-

P

0.003

0.034

0.016

    表 6　宫颈癌病变及相关因素分析    [例(%)]

相关因素

基因整合

宫腔操作

恶性肿瘤个

人史

免疫疾病个

人史

干扰素使用

史

HPV 疫苗接

种史

整合

未整合

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

慢性宫颈

1(1.3)
74（98.7）
38（50.7）
37（49.3）

0（0.0）
75（100.0）

1(1.3)
74（98.7）
23(30.7)
52(69.3)

7（(9.3）
68(90.7)

宫颈癌

14(56.0)
11(44.0)
10(40.0)
15(60.0)

8(32.0)
17(68.0)

2(8.0)
23(92.0)

3(12.0)
22(88.0)

0（0.0）
25(100.0)

χ2

39.765

0.855

21.920

-

3.396

1.280

P

<0.001

0.355

<0.001

0.153

0.065

0.258

图 5　HPV‑DNA 基因整合型别情况
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上升，宫颈癌组整合率骤增，印证了病毒基因整合

通过 E2 基因断裂激活 E6/E7 致癌通路驱动癌变的

经典机制［14］。低级别病变组间整合率差异无统计

学意义（P=0. 743），提示整合并非病变的初始事

件，而是向高级别进展的关键节点，HPV‑DNA 基因

整合检测可作为区分低/高级别病变的潜在生物标

志物。HPV16 在整合型别中占主导，其在 HSIL 阶

段整合率显著上升，而 HPV18 整合占比下降，反映

二者致癌路径差异：HPV16 依赖整合驱动恶性转

化，HPV18 更倾向于通过游离态致癌或整合后易触

发免疫清除。

基因整合状态是宫颈癌变的独立危险因素［15］，

其预测价值优于传统指标［16］。在低级别病变中，进

展至 HSIL 组的 HPV‑DNA 基因整合率显著高于未

进展组（P=0. 016），且整合状态与 HPV16 感染（P
=0. 003）、年龄≤35 岁（P=0. 034）共同构成进展高

危因素。据此可构建整合状态‑型别‑年龄多参数模

型，用于识别低级别病变中的高危人群。对 HPV16
阳性且整合状态阳性的年轻患者，即使病理诊断为

低级别病变，也需缩短随访周期或提前干预，以阻

断癌变进程。

3. 4　宫颈癌危险因素的多维度解析   HPV‑DNA
基因整合与恶性肿瘤个人史为宫颈癌变的核心危

险因素。宫颈癌组恶性肿瘤病史比例显著高于慢

性宫颈炎组（P<0. 001），提示遗传易感性或放化疗

导致的免疫损伤可能协同促进 HPV 持续感染及癌

变。对于有恶性肿瘤病史的女性，即使 HPV 筛查阴

性，也应加强宫颈癌筛查频率并纳入整合状态检

测 。 本 研 究 中 疫 苗 接 种 未 显 示 出 保 护 效 应

（P=0. 258），可能与接种覆盖率低、接种时年龄超

过疫苗最佳保护窗口期、型别覆盖不足有关。干扰

素治疗亦无显著差异（P=0. 065），或归因于疗程、

剂量异质性。未来需通过前瞻性研究验证疫苗的

长期保护效果。

3. 5　 研 究 的 创 新 性 与 局 限 性   本研究创新性在

于：提出年龄分层治疗策略，挑战传统“一刀切”治

疗模式；证实 HPV‑DNA 基因整合率随病变进展递

增，确立其作为癌变“分子开关”的重要地位；首次

揭示宫颈癌患者中既往恶性肿瘤个人史比例显著

升高，提示遗传‑免疫协同致癌机制，为多学科筛查

提供依据。

局限性包括：回顾性设计引入选择偏倚；宫颈

癌组样本量有限；未结合病毒载量及整合位点分

析，机制解析不足；疫苗及干扰素数据样本量不足，

影响结论可靠性。

3. 6　 临 床 转 化 与 未 来 方 向   基于本研究结果提

出：≤25 岁低级别病变患者可保守治疗，>25 岁患

者 尤 其 是 HPV16 整 合 阳 性 者 ，应 积 极 干 预 ；

HPV‑DNA 基因整合检测应纳入高危人群（HPV16
阳性、年龄≤35 岁低级别病变）管理，指导强化随

访；对有恶性肿瘤病史的女性，需联合整合检测提

高筛查频率。

未来需聚焦：解析 HPV 整合位点与宿主基因互

作机制；设计多中心前瞻性研究，比较 HPV‑DNA
基因整合阳性患者早期干预与常规治疗对高级别

病变进展率的影响。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 
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