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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨多点活检在隐匿性子宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅱ级及以上病变诊断中的价值。 　 方法　 选取 ２０２０ 年

１ 月至 ２０２１ 年 １ 月成都市第三人民医院行宫颈癌筛查，且经病理确诊为 ＣＩＮⅡ级及以上病变的 １０３ 例患者的 １９８ 个石蜡标本

象限作为研究对象。 所有研究对象均经“三明治”法重制为 ５ 张连续切片，使用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱法

（ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法）对白片的人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）分型进行检测，并使用×１０ 显微镜测量病灶鳞状上皮厚度。 在阴道镜指

示下分别对标本中可见病灶进行活检，并通过子宫颈随机多点活检发现隐匿性病变。 　 结果　 确诊的 １０３ 例患者的 １９８ 个石

蜡标本象限中，发现隐匿性病变 ３１ 例，占 ５２ 个象限；可见病变 ７２ 例，占 １４６ 个象限。 经 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法检测，可见病变中

ＨＰＶ１６ 型所占象限的比例为 ５２􀆰 ０５％，高于隐匿性病变的 ４２􀆰 ３１％（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 可见病变中病灶＞ １ 个象限的病例占比为

７９􀆰 １７％，高于隐匿性病变的 ４８􀆰 ３９％（Ｐ＜０􀆰 ０１），可见病变的病灶范围更大。 可见病变的鳞状上皮厚度平均（１５９􀆰 ３８±１２􀆰 ９８）
μｍ，亦厚于隐匿性病变平均厚度（１３５􀆰 ９４±１０􀆰 ０５）μｍ（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＨＰＶ１６ 型阳性患者中病灶＞１ 个象限的病例占比为 ８４􀆰 ３１％，
高于非 ＨＰＶ１６ 型阳性患者的 ５５􀆰 ７７％（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＨＰＶ１６ 型阳性患者的病灶范围更大。 ＨＰＶ１６ 型阳性病例的鳞状上皮厚度亦

厚于非 ＨＰＶ１６ 型阳性病例（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 非 ＨＰＶ１６ 型阳性导致的 ＣＩＮⅡ级及以上病灶鳞状上皮相对较薄和病灶范围

小可能是导致隐匿性 ＣＩＮ 不易发现的主要原因。 对于非 ＨＰＶ１６ 型阳性感染的患者在阴道镜检查中同时行宫颈转化区域的病

灶活检和多点随机活检，有助于提升隐匿性病灶的检查率，使患者获得早期干预。
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０　 引　 　 言

阴道镜检查是子宫颈癌筛查中的重要环节，旨
在通过这项光学检查技术对子宫颈细胞学或 ＨＰＶ
检测阳性患者进行病变观察和活检标本提取［１］。
但受限于结果判断过分依赖操作医师的主观性，阴
道镜检查可能导致部分较高级别（Ⅱ级及以上级

别）的宫颈上皮内瘤变（ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏ⁃
ｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）漏诊。 这种观点也得到国内外诸多专家

学者的认同，甚至有学者经统计认为，阴道镜对高

级别 ＣＩＮ 的活检诊断敏感度仅为 ４３􀆰 ４％［２］。 这也

为隐匿性 ＣＩＮ 的客观存在事实提供了循证医学支

持［３］。 随机多点活检方案的提出和应用，是对阴道

镜检查的有效补充，但其对隐匿性 ＣＩＮ 病变的诊断

价值目前尚无定论。 本研究选取行宫颈癌筛查，且
经病理确诊为 ＣＩＮⅡ级及以上病变患者的石蜡标本

象限作为研究对象，探讨多点活检在隐匿性 ＣＩＮⅡ
级以上病变诊断中的价值。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １ 月

我院行宫颈癌筛查的患者进行前瞻性研究，年龄

３９～７２岁，平均年龄（５７􀆰 １±３􀆰 ９）岁。 筛查内容根据

《外科学》 ［４］ 中相关标准，为高危型 ＨＰＶ 检查联合

子宫颈液基细胞学检查。 对于出现一项及以上阳

性结果的患者，进行阴道镜检查以及子宫颈随机多

点活检。 以阴道镜下可见病灶活检和未见病灶象

限随机多点活检样本作为病理检查对象，共确诊

１０３ 例患者的 １９８ 个石蜡标本象限发生 ＣＩＮⅡ级及

以上病变（其中 ＣＩＮⅡ级 ７１ 例，共 １２９ 个标本象限；
ＣＩＮＩＩＩ 级 ３２ 例，共 ６９ 个标本象限）。 本研究已通过

医院医学伦理委员会批准（批准号：２００３１２），所有

筛查对象均签署知情同意书。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 标本处理 　 根据《外科学》中定义，以阴道

镜可见病灶活检确诊的病例定义为可见病变，以阴

道镜下不可见而由随机多点活检确诊的病例定义

为隐匿性病变。 使用“三明治”法将研究对象标本

逐一重制为 ５ 张连续切片，首张和尾张进行 ＨＥ 染

色用以明确诊断，并确保连续切片包含同样级别病

灶。 取第 ２～４ 张白片使用基质辅助激光解吸电离

飞行时间质谱法（ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法）对 ＨＰＶ 分型

进行检测。 每个蜡块切片后均更新刀片并清洁台

面，确保交叉污染不发生。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法检测 ＨＰＶ 分型　 使用

手术刀将标本中间 ３ 张白片病灶组织刮入 １􀆰 ５ ｍＬ
离心管，１２ ０００×ｇ 离心 ３０ ｓ，加入 １８０ μＬ 孵育液和

２０ μＬ 蛋白酶 Ｋ，７０ ℃恒温孵育过夜。 次日，按照说

明书使用 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司生产的 ＤＮＡ 自动提取仪提

取组织中 ＨＰＶ ＤＮＡ。 使用 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法对所

收集的 ＤＮＡ 进行检测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 病灶鳞状上皮厚度的测量 　 使用日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产的 ＢＸ４１ 显微镜在×１０ 镜头下对

连续切片中首尾两片中选取的病变连续、完整的鳞

状上皮部位进行厚度测量。 垂直放置测微尺，测量

从基底层到鳞状上皮表层的厚度，取最厚和最薄部

位的平均值作为鳞状上皮厚度。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 使用 ＰＡＳＷ １８􀆰 ０ 软件包对

以上数据进行分析。 使用探索菜单验证数据正

态分布性。 年龄、鳞状上皮厚度等计量资料使用

均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 ｓｔｕｄｅｎｔ ｔ 检验方法

进行比较；ＨＰＶ 阳性等计数资料使用百分比的形

式表示，进行 χ２检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。
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２　 结　 　 果

２􀆰 １　 可见病变与隐匿性病变 ＨＰＶ 亚型分布比

较　 确诊的 １０３ 例患者的 １９８ 个石蜡标本象限中，
发现隐匿性病变 ３１ 例，占 ５２ 个象限；可见病变 ７２
例，占 １４６ 个象限。 经 ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ 法检测，可
见病变中 ＨＰＶ１６ 型所占象限的比例高于隐匿性病

变（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其他 ＨＰＶ 亚型分布的差异则无统计

学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 子宫颈上皮内瘤变患者可见病变与隐匿性病变 ＨＰＶ
亚型分布比较［ｎ（％）］

病变类型 象限数 ＨＰＶ１６ 型 ＨＰＶ５８ 型 ＨＰＶ１８ 型
其他

ＨＰＶ 分型

可见病变 １４６ ７６（５２􀆰 ０５） ４３（２９􀆰 ４５） １８（１２􀆰 ３３） ９（６􀆰 １６）

隐匿性病变 ５２ ２２（４２􀆰 ３１） １２（２３􀆰 ０８） １２（２３􀆰 ０８） ６（１１􀆰 ５４）
χ２值 ５􀆰 ５８８ １􀆰 ０３３ ３􀆰 ４４６ １􀆰 ５８２

Ｐ 值 ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ３０９ ０􀆰 ０６３ ０􀆰 ２０９

２􀆰 ２　 可见病变与隐匿性病变范围及鳞状上皮厚度

比较　 可见病变中病灶＞１ 个象限的病例占比高于

隐匿性病变（Ｐ＜０􀆰 ０１），可见病变的病灶范围更大。
可见病变的鳞状上皮厚度亦厚于隐匿性病变（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 见表 ２，图 １。

表 ２　 子宫颈上皮内瘤变患者可见病变与隐匿性病变范围

及鳞状上皮厚度比较

病变类型 ｎ 病灶＞１ 个象限的
病例［ｎ（％）］

鳞状上皮厚度
（􀭰ｘ±ｓ，μｍ）

可见病变 ７２ ５７（７９􀆰 １７） １５９􀆰 ３８±１２􀆰 ９８
隐匿性病变 ３１ １５（４８􀆰 ３９） １３５􀆰 ９４±１０􀆰 ０５
χ２ ／ ｔ 值 ９􀆰 ７５８ ８􀆰 ９５６
Ｐ 值 ０􀆰 ００２ ０􀆰 ００３

ａ：隐匿性病变；ｂ：可见病变

图 １　 子宫颈上皮内瘤变患者病灶鳞状上皮病理（ＨＥ 染

色 ×１０）

２􀆰 ３　 ＨＰＶ 不同亚型病灶中病变范围及鳞状上皮厚

度比较　 ＨＰＶ１６ 型阳性患者中病灶＞１ 个象限的病

例占比高于非 ＨＰＶ１６ 型阳性患者 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），

ＨＰＶ１６ 型阳性患者的病灶范围更大。 ＨＰＶ１６ 型阳

性病例的鳞状上皮厚度亦厚于非 ＨＰＶ１６ 型阳性病

例（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ３。

表 ３　 ＨＰＶ 不同亚型病灶中病变范围及鳞状上皮厚度比较

ＨＰＶ 亚型 ｎ 病灶＞１ 个象限的
病例［ｎ（％）］

鳞状上皮厚度
（􀭰ｘ±ｓ，μｍ）

ＨＰＶ１６ 型阳性 ５１ ４３（８４􀆰 ３１） １５８􀆰 ４１±９􀆰 ５７
非 ＨＰＶ１６型阳性 ５２ ２９（５５􀆰 ７７） １３２􀆰 ０８±１１􀆰 ６１
χ２ ／ ｔ 值 ９􀆰 ９７２ ９􀆰 ０６５
Ｐ 值 ０􀆰 ００２ ０􀆰 ００３

３　 讨　 　 论

子宫颈癌筛查的“三阶梯”程序目前已在临床

上广泛开展，作为其中的重要组成部分，阴道镜下

子宫颈活检的重要性不言而喻［５］。 伴随该操作实

施数量的增加，其短板也日益引起重视，并逐渐成

为相关领域的研究热点：如何弥补因敏感度不足而

导致阴道镜检查中高级别子宫颈病变被漏诊。 国

外有学者研究认为，子宫颈随机多点活检能够有效

提升阴道镜检查对Ⅱ级以上 ＣＩＮ 的敏感度［６］。 但

国内相关的报道较少，且缺乏对子宫颈随机多点活

检发现 ＣＩＮ 临床和生物学特点的深入研究［７］。 故

笔者选取我院行宫颈癌筛查的患者，确保每例患者

均接受细胞学检测和 ＨＰＶ 病毒学检测筛查，并对阳

性患者行阴道镜活检＋随机多点活检＋自宫颈管搔

刮术，在尽可能避免高级别子宫颈病变漏诊的同

时，对经阴道镜可见病灶活检确诊和阴道镜不可见

而经随机多点活检确诊的组织进行对比分析。
本研究中，阴道镜可见病变和隐匿性病变石蜡

标本象限中 ＨＰＶ 亚型的分布差异具有统计学意义，
前者的高危 ＨＰＶ１６ 亚型所占比例更高，这可能提示

隐匿性病变的疾病进展风险相对较低。 但也有报

道称，对隐匿 ＣＩＮ 和可见 ＣＩＮ 的 ｐ１６ 蛋白表达水平

进行分析后发现差异不具有统计学意义，故推测隐

匿 ＣＩＮ 与可见 ＣＩＮ 具备相似的恶变潜能［８］。 笔者

认为这为隐匿 ＣＩＮ 进展风险的研究提供了一种思

路，可在下一步研究中结合中长期临床随访进行深

入探讨。
有国外学者对 ＣＩＮ 病变程度和鳞状上皮厚度

的相关性进行分析，结果显示 ＣＩＮ 病变程度越重，
组织鳞状上皮厚度越大［９］。 而本研究结果显示，经
随机多点活检发现的 ＣＩＮ 病变，其鳞状上皮厚度较
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阴道镜可见病变的鳞状上皮厚度薄，这可能提示两

种病变的生物学特征不尽相同。 子宫颈表面的醋

酸白反应是子宫颈 ＣＩＮ 病变在阴道镜下可见的关

键因素，当病变的鳞状上皮较薄，会导致醋酸涂抹

在子宫颈表面后的醋酸白反应弱，使病灶难以在阴

道镜下观察和显示［１０］。 这也是隐匿性 ＣＩＮ 客观存

在的依据。 因此，对初筛阳性的病例行随机多点活

检是必要的，因为针对隐匿性病变的发生机制，仅
依靠 提 升 阴 道 镜 检 查 医 师 的 技 能 水 平， 价 值

有限［１１］。
对 ＨＰＶ 不同亚型病灶中病变范围及鳞状上皮

厚度比较，显示 ＨＰＶ１６ 型阳性病变的范围更大，鳞
状上皮更厚，这也是这类病变更容易在阴道镜下被

观察到的重要原因［１２］。 笔者认为这与 ＨＰＶ１６ 型的

高致癌性和自然病史密切相关。 此外，还有学者认

为高龄患者更易感染 ＨＰＶ１６［１３］，而这类患者较低的

雌激素水平会使鳞状上皮变薄，子宫颈鳞柱交界向

上移动至子宫颈管，大大增加了阴道镜的识别难

度［１４］。 这种观点有待于进一步流行病学分析

论证［１５］。
综上所述，非 ＨＰＶ１６ 型阳性导致的 ＣＩＮⅡ级及

以上病灶鳞状上皮相对较薄，病灶范围小，可能是

导致隐匿性 ＣＩＮ 不易发现的主要原因。 临床中在

行宫颈癌筛查时，建议对于非 ＨＰＶ 型阳性感染的患

者在阴道镜检查中同时行宫颈转化区域的病灶活

检和多点随机活检，有助于提升隐匿性病灶的检查

率，减少临床漏诊，使患者获得早期干预。
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