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ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测
对宫颈 ＨＳＩＬ／ＳＣＣ的诊断价值

王翠玲１，２　李开智２　崔　文３Δ

（１济南大学山东省医学科学院医学与生命科学学院，济南２５００１２；
２济宁医学院附属医院，济宁２７２０２９；３济宁医学院司法鉴定中心，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　目的　探讨人乳头瘤样病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ与宫颈病变的关系，评价
ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测在宫颈高级别鳞状上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）及鳞状细
胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）的诊断价值。方法　采用回顾性分析研究，选取济宁医学院附属医院２０１６
年７月至２０１７年１２月收治宫颈疾病患者、均取活检且组织学诊断明确的病例１１５例为观察对象，所有患者均行
ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测，对其结果进行分析。以组织学诊断为标准，观察对象分为：ＨＳＩＬ／ＳＣＣ４２例、低级别鳞状
上皮内病变 （ｌｏｗｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＬＳＩＬ）４２例、正常组织 （ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，Ｎｏｒｍａｌ）３１例，先比
较３组间ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ阳性率差异，后合并组别比较Ｎｏｒｍａｌ／ＬＳＩＬ与ＨＳＩＬ／ＳＣＣ之间ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ阳
性率差异。结果　ＨＳＩＬ／ＳＣＣＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测阳性３３例 （阳性率７８．５７％），ＬＳＩＬ阳性１７例 （阳性率
４０．４８％），Ｎｏｒｍａｌ阳性８例 （阳性率２５．８１％）。ＨＳＩＬ／ＳＣＣ阳性率显著高于 Ｎｏｒｍａｌ／ＬＳＩＬ，差异有统计学意义。
结论　ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ在ＨＳＩＬ／ＳＣＣ中表达显著，可作为重要标志物，对宫颈上皮内病变筛查及分流。
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Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

　　宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，研究显
示，绝大多数宫颈癌与人乳头状瘤病毒 （ＨＰＶ）感
染有关［１］。１９９５年，世界卫生组织（ＷＨＯ）指出高
危型ＨＰＶ的持续感染是宫颈癌的主要病因，ＨＰＶ
检测对宫颈病变筛查、早诊断、早治疗具有重要意

义［２］。本文通过分析ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ与宫颈病
变的关系，探讨 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ对宫颈高级别
鳞状上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｌｅｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）及鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＳＣＣ）的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取济宁医学院附属医院 ２０１６年７月－２０１７

年１２月收治宫颈疾病患者、均行活检并有明确组
织学诊断者 １１５例，所有患者均行 ＨＰＶＥ６／Ｅ７
ｍＲＮＡ检测。患者年龄 ２０～６７岁，平均（３１．４±
１１．７）岁，均因慢性宫颈炎、阴道异常流血以及排
液、阴道分泌物增多、宫颈糜烂等症状而就诊，且均

为已婚或有性生活史者，自愿接受 ＨＰＶ、阴道镜活
检，并签署了知情同意书，符合医院伦理委员会要

求。排除子宫全切除史、盆腔放射治疗史患者，当

前无妊娠，在检查前的３ｄ无性生活、阴道冲洗、放
药治疗等。其中组织学诊断 ＨＳＩＬ及 ＳＣＣ者 ４２
例，ＬＳＩＬ者４２例，正常组织（Ｎｏｍａｌ）３１例。
１．２　方法
１．２．１　标本采集　按照 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测
标本采集方法，将宫颈取样毛刷的中央刷毛部分，

轻轻地插入到子宫颈管内，保证刷毛能够与子宫颈

口完全接触，按照同一时针方向转动，连续５周，获
取足够量样本，将刷毛取出，放入到 ＨＰＶＥ６／Ｅ７
ｍＲＮＡ专用保存液瓶中，保证刷毛在溶液中全部散
开，快速摆动宫颈刷，漂洗细胞样本，保存送检。

１．２．２　ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测　选择 Ｈｏｌｏｇｉｃ公
司生产，经美国 ＦＤＡ批准的 ＡｐｔｉｍａＨＰＶ（１４种高
危亚型）试剂盒，采用 Ｐａｎｔｈｅｒ自动检测平台，检测
方法为转录介导等温扩增技术（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｍｅｄｉ
ａｔｅｄｉｓｏｔｈｅｒｍａｌａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＴＭＡ）对送
检标本进行 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测。判断标准：

分析物Ｓ／临床阈值（ｃｕｔｏｆｆ，ＣＯ）≥０．５，且内部指
控＜２００００００ＲＬＵ，分析物≤１３００００００ＲＵＬ为阳
性。

１．２．３　阴道镜检查与活检　按照阴道镜检查常规
步骤，展开检查，经子宫窥器对宫颈进行充分暴露，

利用棉签擦拭宫颈表面分泌物并进行观察，采取

３％ 醋酸棉球温敷宫颈，若发现阴道镜图像有异
常，即刻对镜下异常区进行多处活检，用１０％ 中性
福尔马林缓冲液保存标本并送检。

１．２．４　组织学诊断　组织学诊断由专业妇科病理
学医师进行，诊断标准：按 ＷＨＯ２０１４版分类标准
分为 Ｎｏｒｍａｌ、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ及 ＳＣＣ。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。

２　结果

２．１　不同宫颈疾病ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ结果比较
将宫颈各类病变的 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ结果采

用χ２检验（表１）。为减少错误的概率，保持数据
的正确性，采用卡方分割，将差异无统计学意义的

ＬＳＩＬ与Ｎｏｒｍａｌ合在一起，与 ＨＳＩＬ／ＳＣＣ比较，差异
有统计学意义，以上说明 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测
ＨＳＩＬ及 ＳＣＣ阳性率高，与 ＬＳＩＬ／Ｎｏｒｍａｌ相比差异
具有统计学意义。见表２。

表１　不同宫颈疾病ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ
结果比较（ｎ／％）

组别 ｎ
ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ

＋ －
χ２ Ｐ

Ｎｏｒｍａｌ

ＬＳＩＬ

ＨＳＩＬ／ＳＣＣ

３１

４２

４２

８／２５．８１

１７／４０．４８

３３／７８．５７

２３／７４．１９

２５／５９．５２

９／２１．４３

２２．４８９ ＜０．０５

合计 １１５ ５８／５０．４３ ５７／４９．５７

表２　Ｎｏｒｍａｌ／ＬＳＩＬ与ＨＳＩＬ／ＳＣＣ
ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测结果比较（ｎ／％）

组别 ｎ
ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ

＋ －
χ２ Ｐ

Ｎｏｒｍａｌ／ＬＳＩＬ

ＨＳＩＬ／ＳＣＣ

７３

４２

２５／３４．２５

３３／７８．５７

４８／６５．７５

９／２１．４３
３９．７８０ ＜０．０５

合计 １１５ ５８／５０．４３ ５７／４９．５７
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２．２　ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ诊断ＨＳＩＬ／ＳＣＣ的评价
ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测的灵敏度、特异度、阳

性预测值、阴性预测值分别为 ７８．５７％、６５．７５％、
５６．９０％、８４．２１％；Ｋａｐｐａ指数０．４１０。见表３。

表３　ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测诊断与组织学诊断的相关性

Ｅ６／Ｅ７

ｍＲＮＡ检测

ＨＳＩＬ／

ＳＣＣ

Ｎｏｒｍａｌ／

ＬＳＩＬ

灵敏度

％

特异度

／％

阳性预测

值／％

阴性预测

值／％

阳性

似然比

阴性

似然比

Ｙｏｕｄｅｎ

指数／％

粗符合

率／％

Ｋａｐｐａ

指数

阳性

阴性

３３

９

２５

４８

７８．５７

（６６．１６～９０．９８）

６５．７５

（５４．８６～７６．６４）

５６．９０

（４４．１５～６９．６５）

８４．２１

（７４．７４～９３．６８）
２．４７０ ０．２３４

４４．３２

（１９．６７～６８．９７）

７０．４３

（６２．０９～７８．７７）
０．４１０

　　注：部分数据按百分数（９５％ＣＩ）。

３　讨论

ＨＰＶ感染与宫颈上皮内病变及宫颈癌的发
生、发展密切相关［３４］。ＨＰＶ检测是宫颈病变筛查
的主要方法。对于多数性活跃的女性而言，一生中

至少都会发生一次ＨＰＶ感染，并且９０％的ＨＰＶ感
染会被机体产生的细胞免疫及体液免疫所清除，只

有１０％高危型 ＨＰＶ超过 ３年，仅 ５％的高危型
ＨＰＶ感染在３年内发展为高级别病变。近年来研
究发现，５个主要高危ＨＰＶ（１６、１８、３１、３３和４５）的
Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ表达是导致 ８６％宫颈癌的主要原
因［５６］。ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达水平与宫颈病
变的严重程度密切相关。对于 ＨＰＶ阳性的患者，
ＨＰＶ感染期Ｅ６／Ｅ７癌基因转录通常短暂、低表达，
ＨＰＶ的致癌潜能随着Ｅ６和Ｅ７的表达水平增加呈
依赖性增加，当病毒基因组整合到宿主基因组中，

即致癌基因被激活，ＨＰＶＥ６和 Ｅ７蛋白异常过表
达，诱导肿瘤抑制蛋白ｐ５３（被Ｅ６灭活）和ｐＲｂ（被
Ｅ７灭活）失活，导致宫颈细胞增殖进而恶变［７］。第

二代宫颈癌筛查技术对宫颈高级别病变具有较高

的临床特异性，能大大减少对一过性 ＨＰＶ感染的
检出，避免不必要的阴道镜活检，减少患者的心理

压力及费用，得到美国ＦＤＡ的批准，建议ＨＰＶＥ６／
Ｅ７ｍＲＮＡ检测用于２１～３０岁女性细胞学诊断非
典型鳞状细胞意义不明确（ＡＳＣＵＳ）人群的分流及
３０岁以上一线和细胞学联合筛查。液基细胞学是
宫颈癌筛查中可靠的形态学诊断，和 ＨＰＶＥ６／Ｅ７
ｍＲＮＡ检测相互补充，能够最大程度地避免过诊及
漏诊。当然，液基细胞学需要大量训练有素的细胞

学医生进行，这在很多国家，特别是发展中国家是

严重不足的。而ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测能在一定
程度上弥补这个不足。

本文对ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测在宫颈病变患
者中的诊断意义进行评价分析，结果发现，ＨＳＩＬ／

ＳＣＣ中３３例（７８．５７％）ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ阳性，
显著高于 Ｎｏｒｍａｌ／ＬＳＩＬ（３４．２５％）。以上数据表
明，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ在ＨＳＩＬ／ＳＣＣ中阳性率明显
增高，显示 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测对 ＨＳＩＬ／ＳＣＣ
诊断的效果比较理想，灵敏度为７８．５７％ （９５％ＣＩ：
６６．１６～９０．９８）、特异度６５．７５％（９５％ＣＩ：５４．８６～
７６．６４）。ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的表达与宫颈病变严
重程度密切相关，具有更强的排除 Ｎｏｒｍａｌ／ＬＳＩＬ的
能力，避免过度治疗给患者带来生理痛苦及精神负

担。ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ有助于预测ＨＰＶ持续感染
导致宫颈病变进展的风险，且有利于宫颈癌筛查中

准确分流ＨＰＶ阳性的患者，具有重要的诊断意义。
分析本试验的常用评价指标，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ
检测的阳性预测值５６．９０％、阴性预测值８４．２１％；
阳性似然比２．４７０，阴性似然比０．２３４，Ｙｏｕｄｅｎ指
数４４．３２％，粗符合率７０．４３％，说明本试验真实性
较好，应用价值较高。可靠性评价中，Ｋａｐｐａ指数
０．４１０，显示中度一致。

ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测可对ＬＳＩＬ及活检阴性
的妇女的随访进行分流，比细胞学更敏感、更特

异［８］。有作者提出，当 ＨＰＶ阳性时，对于４０岁以
上的妇女或有并发症状的妇女直接治疗，不进行细

胞学诊断，有助于提高临床安全性［９１０］。由于病变

可能已经存在了一段较长的时间，进展风险较高，

ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测可以缩短从假阴性到明确
诊断的时间。当然，还需要进一步对活检阴性的妇

女进行随访，揭示是否阴道镜后 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲ
ＮＡ检测取代细胞学检查的可能。

综上所述，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测可能成为
ＨＰＶ潜在的进展性标志物及筛选工具，能更加精
准地筛查ＨＳＩＬ／ＳＣＣ，有效降低一过性感染率检出，
对于宫颈癌前病变的筛查具有重要临床意义。

（下转第４０６页）
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