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宫颈湿疣的诊断及其与宫颈癌发生的关系 

第一医院妇产科 张峻霄 · 曹茎孙 颜昌孔 

提 要 为探讨宫颈湿疣的诊断及其与富颈癌发生的关系，作者对48倒宫颈湿疣，删 宫颈癌 

进行了细胞学，组织病理学、阴道镜、免疫组化及HPV—DNA相关序列及超擞结掏检查．细胞学诊 

断宫颈湿疣的阳性率为70．8S 。39倒外阴、阴道尖锐湿疣中，2l倒经阴道镜检查并活检证实有宫颈 

湿疣。单纯富襄湿疣免疫组化检查HPV抗原的检出率为63．15 ．宫颈湿疣及宫颈癌HPV—DNA基 

因相关序列的检出率分别为4丑196及85 ．依靠细致的妇科检查．对外阴、阴道湿疣及宫颈刮片异常 

的患者常规作阴道镜检查及其引导下的宫颈活检．不难作出富颈湿疣的诊断。 

； 一 
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宫颈湿疣是人乳头瘤病毒 (HPV)感染 

所致 的性传播疾病。随着外 阴、阴道尖锐湿 

疣的增多，宫颈湿疣发病率也随之增高。因 

宫颈湿疣与宫颈癌的发生关系密切 ，其确 

诊十分重要。本文对宫颈湿疣48例及宫颈癌 

46例结合细胞学、病理、阴道镜、免疫组氧化 

学、电镜检查及HPV—DNA分子杂交，探讨 

宫颈湿疣的诊断及其与宫颈癌发生的关系。 

1 资料和方法 

自1989年9月～1991年l2月在重庆医科大学第 
一

医院妇产科门诊常规细胞学检查10．027例中共 

有119倒异常涂片(II敏 以上或有凹空细胞1．对这些 

患者及同期临床诊断的外阴．阴道尖锐湿疣患者39 

倒经阴道镜检查及宫颈活检，最后证实为宫颈湿疣 

48例．宫颈鳞癌44倒 f其 中原位癌3倒1，腺鳞癌2倒、 

慢性官颈炎25例。 

1．1 细胞学检查 常规宫颈刮片，巴氏五级法分 

级，注意有无 凹空细胞．凹空细胞的特证是细胞体 

积较大，四形．娄 圆形或多边形、细胞边界清楚。胞浆 

凹空．肿胀。棱增大．太小不均、四或娄 四形或轻度不 
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规则形，枝染色 质均细 、淡染 ，还可见双棱或多棱。 

1．2 阴黼 检查 观察宫颈表面血管形态 ，毛细血 

管间距、表面轮廓，色泽透明度及病变镜界．蒲396醋 

酸后 有无 白色斑 块．在阴道镜下取活 检 未见鳞 桂 

交界者均作颈昔刮术． 

1_3 瘸理检查 标本作切片西}，分涮作HE及免疫‘ 

组化染色．宫颈湿疣的诊断按MeiseIs 描述的病理 

特征进行，即上皮中，表层有增大，不规月形状的凹 

空细胞，中层细胞增殖 角化不 良 细胞太小不均，有 

双棱或多棱巨细胞．病理类型分扁平型、内生型及 

外生型。 

1_4 免疫组化检查 用ABC法。第一抗体免抗B∞ 

一 A 牛乳头瘤病毒抗 原)免疫血 清，属特异抗原 ， 

浓度为1：100( 自上海华美生钧工程公司DAKOB 

5S0)．第=抗体为生物素标记的羊抗免a G)浓度为 

1：100，ABC复合物浓度为1：50．f试剂由我校病理生 

理教研室提供。显色剂为二氨基联苯胺∞AB】．切片 

漓加小牛血清前，用信避o．3 H：O，甲醇处理20’， 

以阻断内源性过氯化物酶。每一批染色均设阳性与 

阴性对 照。阳性对照片取 自皮肤 寻常疣，阴性对照 

以磷酸缓冲痕 (PBS)代一抗。光镜下见宫颈组织切 

片鳞状上皮凹空细胞校内有弥漫分布的棕色或棕 

黄色l匾粒，即为免疫染色阳性。 

1．5 HPV—DNA分子杂交 取宫颈组 织病检 同 

时，64倒组织作了HPV—DNA分子杂交，其中23倒 
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宫颈湿疣、2O例宫颈癌(16例鳞癌．2例原位癌．2例腺 

鳞癌1，21倒慢性宫颈癌炎。另取l2侧外胡尖锐湿疣 

组织作原位杂交。均在一30℃ 下保存。组织DNA的 

提取 、定 量 、酶 切、酶切 片段的分 离及Southern 

— blot法吸印于基 因筛 ．DNA的纯化．HPVs重组体 

的酶切 HPVs基 因组的{右I备电泳分离、NACS拄层 

析纯 化及 一32PdTTP缺翻 译标记 样见 参考 文 

献 。根据HPV型别的酶 切图谱进行分析。试剂盘 

由Amersham公司北京中国医学科学院研究所提 

供。标记程序按说明书进行． 

1．6 超徽结构检查 对6倒宫颈湿疣及6例宫顼癌 

进行了电镜下超微结掏检查 

诊断为宫颈湿疣及湿疣伴不典型增生(cIN】者 

均进行 了激光或微波治疗。治疗后每3十月随访 一 

次，包括细胞学及阴道镜检查。l饲湿疣伴CD I者作 

了垒子宫切除术． 

2 结果 

2，1 细胞学检查 119例异常涂片中有凹空 

细胞者38例(31．93 )。病检为单纯宫颈湿疣 

的38倒中，涂片有凹空细胞30倒(78．94 )， 

宫颈湿疣伴CIN的10例中，4倒有凹空细胞， 

并伴有核浆比例失调及核明显畸形。病检为 

慢性宫颈炎的25倒中，3例有凹空细胞。48例 

宫颈癌中有1例鳞形上皮原位癌出现凹空细 

胞。各级凹空细胞 的发现率有显著差异(P< 

o，05)。宫颈涂片诊 断宫颈湿疣 的阳性率为 

7o．83 (34／48) 同期 常规 细胞学 检查 

lO，027例中，凹空细胞发现率为o．34 。 

2．2 病理诊断 活检发现38例单纯宫颈湿 

疣 ，其 中扁平型31例．内生型5例．外生型2 

例。宫颈湿疣伴CIN 10例，其中CIN I 4例、 

CINⅡ 6例 湿疣与不典型增生以独立分开 

的形式见于一张切片上或湿疣病变在不典 

型增生的表层或散在其问。 

2．3 阴道镜检查 宫颈湿疣在阴道镜下所 

见有三种类型：白色扁平斑块24例、穗型13 

例 菜花型1例 白色斑块是在涂3 醋酸后 

识别的。宫颈湿疣伴CIN者 白色斑块6例、穗 

型3例、菜花型1例 

2．4 免 疫 组 化 检 测 在 多 数 宫 颈 湿 

疣 (24／38)的鳞状上皮中可检测到HPV抗 

原 (HPV—A酌，检出率63．15 。阳性细胞位 

于 中、表层上皮 的凹空细胞核内，偶在上皮 

的扁平细胞和双核 中见到。单纯宫颈湿疣与 

湿疣伴CIN的抗原阳性率有显著差异，伴 

CIN I者抗原阳性率为25 ，伴CINⅡ者18． 

67 (P<o．05)。未在浸润性 宫颈癌 中查到 

HPv—Ag，但在3例原位癌癌旁鳞状上皮内 

寰1 HPV—DNA基因组相关序列检出情况 

’HFV变异形 ·+l例兼有16型 1倒兼有6型 
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3 查到HPV—Ag。 

2．5 宫颈组织HPV基因组相关序 列的检 

测 宫颈湿疣与宫颈癌HPV—DNA基因组 

相关序列检出率分别为42．1 及85 ，二者 

有显著差异(P<0．05)。宫颈湿疣以HPV ，为 

主，检出率为62．5 (5／8)，宫颈癌 以HPV 为 

主，检出率76．5 (13／17)，表!。 

2．6 超微结构 6例宫颈湿疣的超微结构检 

查均见典型凹空细胞，核内见 染色质问颗 

粒及染色质周 围颗粒 ，其大小与HPV颗粒 

相似。在宫颈癌，除癌细胞显示分化差的超 

微结构外，在癌细胞核内也可见大小与HPV 

颗粒相似的 染色质 问颗粒及染色质周围颗 

粒 ，还可见核仁分裂象。在所观察的宫颈湿 

疣及宫颈癌细胞中虽均未见典型晶格状排 

列的HPV颗粒，而经核酸杂交的同一标本证 

明8O (4／5)宫颈癌组织 的DNA中含HP． 

V 基因相关序列。83．3 (5／6)的宫颈湿疣组 

织中含HPV 基因相关序列。 

2．7 宫颈湿疣治疗后随访结果 38例宫颈 

湿疣及9倒湿疣伴CIN(除#bl倒全子宫切除 

者)经{殖访4～6年，细胞学及阴道镜检查均正 

常。 

3 讨论 

3．1 宫颈湿疣的诊断 自1976年Meisel8 

在宫颈组织内发现扁平型湿疣以来，有大量 

报道各自分别从细胞学、阴道镜检查、病理、 

免疫组化、超微结构检查及HPV—DNA分 

子杂交等方面探讨宫颈湿疣的诊断。但至今 

免疫组化检测及分子杂交技术还不能普及 

应用，其他方法的诊断标准尚待确定。 

因女性生殖道HPV感染常为多发中心， 

50~70 的外阴湿疣伴阴道／或富颈湿疣 ， 

我们认为发现井确诊富颈湿疣，首先应从临 

床检查着手。多数宫颈湿疣是肉眼不能发现 

的，本组肉眼能观察到的仅2倒 (菜花型 对 

外阴、阴道尖锐湿疣患者常规作 阴道镜检查 

可能发现宫颈湿疣。本组39例外 阴、阴道尖 

锐湿疣患者经阴道镜检查并活检证实为宫 

颈湿疣者有21例(53．8 )之多。阴道镜检查 

是一直观性强、非侵袭性技术 ，并能对可疑 

病灶作针对性活检。穗型湿疣在 阴道镜下容 

易识别。涂3 醋酸后所见指状突起 的增厚、 

外形不规则 的白色上皮是亚 临床HPV感 

染(sPI) 活检可证实病变性质。 

1960~ 巴氏首先描述来源于 生殖道 湿 

疣的凹空细胞。有人指出细胞学检查 发现凹 

空细胞提示HPV感染，可作为后者的粗筛方 

法。但普查的凹空细胞发现率低 ，国外报道 

约3 我院常规细胞学检查凹空细胞的发 

现率仅0．34 。据Lorinez报道 ，宫颈HPV 

感 染的实际发生率 比细胞学显示的要高得 

多 ：在巴氏涂片异常的患者 中发 现92 有 

HPV—DNA，而在正常涂片的患者 中也有 

11 查到HPV—DNA。宫颈涂片诊断宫颈 

湿疣的阳性率平均为86 (60~90 ) ，本 

组为70．83(34／48)。虽然应用常规细胞学检 

查的宫颈湿疣发现率低，但此法仍不失为宫 

颈湿疣的一种初筛方法。 

文献报道宫颈湿疣8O 为扁平型、内生 

型15 ，外生型 5 ，本组病检结果近 似。宫 

颈HPV感染导致鳞状上皮细胞核的损害，继 

而引起胞浆角化不良及核周胞浆消失，严重 

者整个细胞呈全空性凹空：光镜卞胞浆不着 

色 ，棱周星空旷区，是HPV感染的特征性改 

变。但在切片染色过程中由于糖原溶解，胞 

浆不着色而表现凹空者并不罕见：核周空晕 

也非HPV感染所特有，其它感染如滴虫等也 

可出现凹空细胞 。皮肤或粘膜的正常鳞状 

上皮也可见到退化 的表层细胞呈凹空现象。 

因此单凭 凹空细胞诊断宫颈 湿疣是不够的 ， 

须结合其他病理特征，严格按宫颈湿疣的病 

理诊断标准确定诊断．据报道，50~70 的 

C 伴有湿疣，伴湿疣者C 发展快，发病年 

龄较单纯CIN早 ，有异常棱分裂相 者常进展 
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为更高级别的CIN或浸润癌 。因此在病检 

时应注意CIN与宫颈湿疣是否并存。我们赞 

同Winkler生殖道湿疣新分类法 ：(1)湿疣， 

尖锐或扁平 (2)CIN伴湿疣。此分类法简便 

实用。内生型湿疣即鳞化的腺上皮有凹空细 

胞者 可归在扁平型内 

HPV在细胞内增殖可产生具有抗原性 

的衣壳蛋 白。近年来已应用不同的免疫组化 

技术对各种宫颈病变加以检测。一般认为抗 

原 阳性率随CIN病变的加重而下降，本组 

HPV—Ag的检测 结果与文献一致，说 明 

HPV—Ag的表达在宫颈湿疣组较CIN组 

高，有显著统计学差异。HPV—AgN性可能 

与 以下因素有关：(1)感染细胞分布不均或病 

毒颗粒稀少，(2)并非所有HVP感染都能表 

达 HPV—Ag，(3)标 本经 福尔 马 林等处 

理，HPV—Ag或多或少受到破坏，(4)标本取 

材的局限性。因此，官颈湿疣HPV—Ag检测 

阴性 结果与HPV在宫颈癌病因中的作用并 

不矛盾，因病毒基 因已整合^细胞DNA中。 

本组6例宫颈湿疣的超微结构检查均未 

见典型晶格状排列的病毒颗粒。有人认为在 

HPV感染 的中晚期少见。本组病例少，病程 

均较长，因而未见典型的病毒颗粒。还可能 

由于生殖道湿疣含大量未包被 的自由病毒 

颗粒，极少合成完整的病毒颗粒 ，因成熟的 

病毒颗粒其有随上皮层分化到达颗粒层至 

角化层才组装完整，而生殖道湿疣的分化程 

度低于皮肤寻常疣，其颗粒层及角化层相对 

较薄弱，达不到合成完整病毒颗粒所需的条 

件“ 。本组5倒宫颈癌的电镜检查也未见到 

晶格状排列的HPV颗粒。宫颈癌中未发现典 

型HPV颗粒与HPV基因序列已部分或完整 

地整合人细胞DNA中，不再复制完整病毒 

有 关 。经 核 酸 杂 交 的 同 一 标 本 证 明 

83．3 (5／6】的宫颈湿疣组织古HPV 基因相 

关 序列 ，8O (4／5)的宫 颈鳞 癌组 织 古 

HPV16基因相关序列。说 明超微结构检查耒 

见典型HPV颗粒 不能除外HPV感染，须结 

合病毒基因分子检测进行分析。 

综上所述，我们认 为在 临床 实际工作 

中 依靠仔细的妇科检查，对外阴、阴道湿疣 

及宫颈 刮片异常的患者常规作阴道镜检查 

及针对性富颈活檀 ，不难作 出富颈湿疣的诊 

断。此外还应创造条件作免疫组化及HPV— 

DNA相关序列检查。 

3．2 宫颈湿疣与宫颈癌发生的关系 1976 

年Meisels 首先注意到HPV引起的宫颈湿 

疣在形态学上与富颈癌有一定的联系。以后 

有不 少关于在宫颈 鳞状上皮 癌或浸润 

癌的癌旁组织切 片中见到宫蜘湿疣及湿疣 

伴CIN发展为原位癌过程的报道“ ，自Durst 

等应用Southern—blot序列以来 越来越多 

的 研 究 表 明 宫 颈 癌 与 HPV ，特 别 是 

HPV16．18有密切关系。从本组检测HPV— 

DNA相关序列的病例中也可看出宫颈癌与 

HPV16的关系。宫颈湿疣 以HPV 感染为 

主 ，宫颈癌 以HPV 。为主，有显著统计学差 

异。中国医科院肿瘤研究所 对全国6省市的 

宫颈癌作了HPV—DNA相 关序列 的研究 

表 明HPV 与宫颈癌之间的联系具有普遍 

性，本资料也支持此分析结果。江西、山西和 

山东等地在宫颈癌组织中还检测到HPV31． 

33和未定型。并非所有HPV感染者会发生宫 

颈癌 ，我们认为要进一步证明HPV与宫颈癌 

的关系，除继续深入研究HPV型到与宫颈之 

间的联系，还应结合宫颈癌的高危因素综合 

分析。近年来应用高度敏感的聚合酶链反 

应 (PCR)技术可检测到脱落细胞中的HPV 
— DNA，将有助于进一探讨宫颈癌与HPV 

的关 系。在当前HPV—DNA基因相关序列 

的检测尚不能普遍开展，不可能预知HPV感 

染型别的情况下，应及时宫颈湿疣作 出诊断 

并予 以治疗，特别是对湿疣伴C 者尽早治 

疗，预防其癌变。 
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THE DIAGNOSIS 0F CERVICAL C0NDYL0M A AND THE 

RELAT10NSHIP BE IIW EEN CERVICAL C0NDYLOM A AND 

CARCIN0M A 0F UTERINE CERVIX 

Zhang Junxiao，et al 

Dept。of Gynecology and obstetrics．The First Hospital 

KEY W ORDS Human papiUomavirus infection；Cervical c∞ dylom8；oucin0ma of uterine 

cerVlX 

(上接第240贾)提 高 血 钠 速度 不 能超 过 

2．5 m m o l／L／h．2 4h内 不 能 超 过 

20mmol；血 钠 最 高 限 度 为 125～ 130 

mmol／L，若>130mmol／L，易发生并发症。 

故须经常监测血钠婊度，以利准确判断高渗 

性钠溶液的输注速度。 
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TREATM ENT AND FR0GN0STIC ASSESSM ENT 0F 

SEVERE HYPONATREMIA，REPORT OF 186 CASES 

Liu Longtian，et al 

Dept．of Interrnal M edicine．The First Hospital 

186 patients with SSV~'TS hyponatremia were studied in this paper．The~ uses were related to 

v~niting iarrhea and diuretics．The condition of匏 cases were very Severre 56 ca8e吕who could not 

be c~rected died．Severs hyponatremic patients between 127 survivor and 59 died cases were 
compared and analyaet in detsil．The results show that the prognosis of severe hyponatremio is 

poor．Therefore,the tre at． snt must be active as to reduce m 0rta 
．  

KEY W OROS~everehyponatremin 
， 1̂1． 
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