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HPV检测联合人髓细胞增生原癌基因检测
对宫颈癌前病变筛查的临床价值 *
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摘要 目的：探讨人乳头状瘤病毒（HPV）检测联合人髓细胞增生原癌基因（C-MYC）检测对宫颈癌前病变 -宫颈上皮内瘤变（CIN）

筛查的临床价值。方法：选择 2018年 6月至 2020年 12月在本院妇科保存的宫颈上皮内瘤变标本 140份，采用免疫组化法检测

C-MYC表达情况，采用 PCR检测 HPV16、HPV18表达情况并进行相关性分析。结果：在 140份标本中，HPV16与 HPV18的阳性

率为 62.9 %与 61.4 %；CIN 1级标本 HPV16、HPV18阳性率分别为 26.8 %和 24.4 %，2级标本分别为 62.7 %和 58.8 %，3级标本

分别为 93.8 %和 95.8 %，对比有差异（P<0.05）。C-MYC阳性率为 83.6 %，不同 CIN分级程度的标本组织中 C-MYC阳性率对比

有差异（P<0.05）。Spearsman相关分析显示 HPV16、HPV18、C-MYC阳性率与 CIN分级呈相关性（P<0.05）。二分类 Logisitc回归分

析显示 HPV16、HPV18、C-MYC阳性率都为影响 CIN分级的重要危险因素（P<0.05）。结论：随着宫颈上皮内瘤变级别的增加，
HPV16、HPV18的阳性率也在升高，同时伴随 C-MYC的过表达，两者具有相关性，是导致患者病情加重的重要危险因素。
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The Clinical Value of HPV Detection Combined with Human Myeloid
Hyperplasia Proto-oncogene Detection in the Screening of Cervical

Precancerous Lesions*

To explore the clinical values of human papillomavirus (HPV) detection combined with human

myelocytomatosis oncogene (C-MYC) detection in the screening of cervical precancerous lesions-cervical intraepithelial neoplasia (CIN).

A total of 140 specimens of cervical squamous intraepithelial lesions were selected from the department of our hospital from

June 2018 to December 2020, the expression of C-MYC were detected by immunohistochemistry, the expression of HPV16, HPV18

were detected by PCR and given correlation analysis. In the 140 specimens, the positive rates of HPV16 and HPV18 were 62.9 %,

61.4 % ; the positive rates of HPV16 and HPV18 were 26.8 % , 24.4 % in CIN level 1 specimens, and 62.7 % , 58.8 % in level 2

specimens, and 93.8 %, 95.8 % in level 3 specimens, respectively, and compared the difference were statistically significant(P<0.05). The
positive rates of C-MYC were 83.6 %; with the increase in the degree of CIN classification, the positive rates of C-MYC in the specimen

tissue were also increased, and compared the difference were statistically significant(P<0.05). Spearsman correlation analysis showed that
the positive rates of HPV16, HPV18, C-MYC were all correlated with CIN level (P<0.05). Binary Logisitc regression analysis showed
that the positive rates of HPV16, HPV18, C-MYC were all important risk factors affect CIN level(P<0.05). With the increase

of the grade of cervical intraepithelial neoplasia, the positive rate of HPV16 and HPV18 also increased, accompanied by the

overexpression of C-MyC, which were correlated and were important risk factors leading to the aggravation of patients' disease.
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前言
宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一，我国新发病例约占世界

发病率的 30.0 %左右，每年发病人数与死亡率人数也位居世界
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前列。宫颈癌的发病机制尚不明确，但由宫颈癌前病变 -宫颈

上皮内瘤变（Cervical intraepithelial neoplasia, CIN）发展而来，

且进展过程较长，为临床早期干预提供了基础[1-3]。人乳头状瘤

病毒（Human papillomavirus, HPV）感染与宫颈癌的发生、进展

密切相关，HPVDNA在宫颈癌患者的组织、血清中广泛分布[2]。

HPV DNA为一种环状 DNA病毒，可分为低中危型以及高危

型，其中高危型 HPV包括 HPV 16、HPV 18等，前两者占 95 %

以上[4-6]。现代研究显示：宫颈上皮内瘤变的发生发展涉及多种

癌基因、抑癌基因的改变，病因较多，病程较长[7,8]。人髓细胞增

生原癌基因（Cellular myelocytomatosis oncogene, C-MYC）具有

调节细胞增殖分化和促进细胞凋亡的作用，在机体多种恶性肿

瘤组织中处于高表达状态，同样高表达于宫颈癌组织中[9,10]。本

文具体探讨了 HPV检测联合 C-MYC对宫颈上皮内瘤变筛查

的临床价值，希望为宫颈上皮内瘤变发病机制的研究提供参

考，进一步明确 C-MYC和 HPV感染的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2018年 6月到 2020年 12月选择青海红十字医院妇科保

存的宫颈上皮内瘤变标本 140份，本研究得到了青海红十字医

院伦理委员会的批准，临床与病理资料完整。

纳入标准：首次采用宫颈组织；所有标本在采用前未接受

任何治疗；病理学诊断为不同级别的宫颈上皮内瘤变；患者年

龄 20-75岁。

排除标准：既往有宫颈癌病史的患者；妊娠与正在处于哺

乳期的妇女；合并其他部位恶性肿瘤者；临床资料缺乏者；免疫

缺陷疾病患者。

在 140例患者中，年龄 26-74岁，平均年龄为（57.78± 3.33）

岁；平均病程（3.19± 0.28）年；平均体重指数（22.17± 2.83）

g/m2；CIN分级：1级 41例，2级 51例，3级 48例。

1.2 C-MYC表达检测

鼠抗人 C-MYC单克隆抗体（sigma公司），免疫组化通用

型染色试剂盒（北京博奥生物公司），磷酸盐（PBS）缓冲液（国

药集团），DAB显色试剂盒（武汉三鹰公司）。

所有宫颈病灶组织标本制成蜡块病理组织，厚度为 2 滋m，

每张切片均设阳性对照。严格按照免疫组化通用型染色试剂盒

的说明书进行操作，每张切片均随机进行 5个高倍镜视野的观

察，且 C-MYC以细胞核出现棕黄色颗粒作为阳性。判断标准：

染色强度：0分：阴性；1分：染色弱但强于阴性对照；2分：染色

清晰；3分：染色强。阳性细胞数：0分：<10%；1分：10%- 30 %，2

分：31 %-60 %，3分：>60 %，上述两种评分相加≧3分判定为

阳性。

1.3 高危 HPV DNA表达检测

所有组织标本均经无菌水漂洗处理，煎碎后进行研磨过

滤，2000 rpm的转速离心 5 min后，采用 Hanks液对细胞沉淀

进行反复洗涤，进而所获单细胞悬液采用 QIAGEN试剂盒提

取总 DNA。

HPV-16 引物与 HPV-18 引物都由大连 TAKARA 公司

合成。

HPV-16 引物正向序列：5'-CCCTTTAAGGCATTCGAAC-

CATAA-3'，反向序列：5'-CCCATGCAGGTAAGATACCT-3'；

HPV-18 引物：正向序列：5'-TTTAAAGGCCATGCAC-

TAGCCAG-3'， 反 向 序 列 ：5'-AATTCCAGCTCGGACTG-

GAAA-3'。

PCR条件为：95℃ 5min，55℃ 30 s，72℃ 1 min，40个循环。

PCR产物进行凝胶电泳，出现条带的产物送大连 TAKARA公

司进行 DNA序列测定，并进行 BLAST后进行序列对比并判

定阳性情况。

1.4 统计方法

选择 SPSS22.00软件对计量数据与计数数据进行分析，表

示方法分别为均数± 标准差、%等，对比方法涉及 t检验与卡方

分析，多因素分析采用二分类 Logisitc回归分析，相关性采用

Spearsman相关分析，检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 高危 HPV阳性率比较

在 140份标本中，HPV16与 HPV18的阳性率为 62.9 %与

61.4 %；CIN 1 级标本 HPV16、HPV18 阳性率分别为 26.8 %和

24.4 %，2级标本分别为 62.7 %和 58.8 %，3级标本分别为 93.8

%和 95.8%，CIN 1级、CIN 2级、CIN 3级对比有差异（P<0.05）。

表 1 不同级别宫颈上皮内瘤变的高危 HPV阳性率比较（n=140）

Table 1 Comparison of positive rates of high-risk HPV with different grades of cervical intraepithelial neoplasia (n=140)

Groups n
HPV16 HPV18

Positive Positive rate Positive Positive rate

Level CIN1 41 11 26.8 % 10 24.4 %

Level CIN2 51 32 62.7 % 30 58.8 %

Level CIN3 48 45 93.8 % 46 95.8 %

x2 42.416 47.864

P <0.001 <0.001

Summation 88 62.9 % 86 61.4 %

2.2 C-MYC阳性率对比

在 140份标本中，C-MYC阳性率为 83.6%；不同 CIN分级

程度的标本组织中 C-MYC阳性率对比有差异（P<0.05）。
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2.3 相关性分析

在 140 例标本中，Spearsman 相关分析显示：HPV16、

HPV18、C-MYC阳性率与 CIN分级呈现相关性（P<0.05）。

表 2 不同级别宫颈上皮内瘤变的 C-MYC表达阳性率对比（n）

Table 2 Comparison of the positive rate of C-MYC expression in different grades of cervical intraepithelial neoplasia (n)

Groups n C - MYC positive C - MYC positive rate

Level CIN1 41 23 56.1 %

Level CIN2 51 45 88.2 %

Level CIN3 48 47 97.9 %

x2 28.394

P <0.001

Summation 117 83.6%

表 3 宫颈上皮内瘤变患者 CIN分级与 HPV16、HPV18、C-MYC阳性率的相关性（n=140）

Table 3 Correlation between CIN classification of patients with cervical intraepithelial neoplasia and the positive rate of HPV16, HPV18, and C-MYC

(n=140)

Indexs HPV16 positive rate HPV18 positive rate C - MYC positive rate

r 0.563 0.610 0.544

P 0.000 0.000 0.000

2.4 影响因素分析

在 140例标本中，二分类 Logisitc回归分析显示 HPV16、

HPV18、C-MYC 阳性率都为影响 CIN 分级的重要危险因素

（P<0.05）。见表 5。

表 4 影响宫颈上皮内瘤变患者 CIN分级的多因素分析（n=140）

Table 4 Multi-factor analysis of CIN classification in patients with cervical intraepithelial neoplasia (n=140)

Indexs 茁 SE Wald P OR 95 %CI

HPV16 positive rate 3.098 0.511 36.195 0.000 7.822 2.144-7.274

HPV18 positive rate 1.156 0.469 6.033 0.014 3.133 1.254-7.911

C - MYC positive rate 2.115 0.902 5.602 0.020 8.217 1.383-12.777

3 讨论

宫颈癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤，但其进展过程较

长，早期对宫颈上皮内瘤变进行干预能有效预防宫颈癌的发

生。HPV是常见女性生殖道感染病原体，迄今发现的 HPV亚

型在百种以上，其中绝大多数亚型为 HPV16和 HPV18[11,12]。本

研究显示：在 140 份标本中，HPV16 与 HPV18 的阳性率为

62.9 %与 61.4 %；CIN不同级别间 HPV16、HPV18阳性对比有

差异，证明了 HPV16、HPV18在宫颈上皮内瘤变过程中发挥重

要作用。这一结果与 Kang WD[13]的研究结果具有一致性。进一

步分析可知：HPV具有高度种属特异性以及特殊的嗜上皮性，

当其于宫颈上皮细胞中潜伏时，会将自身 DNA整合至宿主细

胞中，进而致使其致癌基因开始表达。在这个过程中，HPV不

仅可直接转化为细胞，同时被发现能够与细胞调控蛋白相互作

用，最终干扰正常细胞的生长，导致肿瘤细胞无限增长并逐渐

趋于恶化[14]。

宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一，宫颈癌发病的因素较

多，检测发现：99 %以上的宫颈癌组织中均含有 HPV DNA。

HPV是一类环状 DNA病毒，这一病毒可特异感染人的皮肤以

及粘膜，并在不同程度上，可以参与调控宫颈上皮内瘤变和宫

颈癌的发生[15-17]。本研究显示在 140份标本中，C-MYC阳性率

为 83.6 %；随着 CIN分级程度的增加，标本组织中的 C-MYC

阳性率也增加。这一结果与 Yang F[18]等人的结果具有一致性。

查阅相关文献分析可知：宫颈上皮内瘤变的发生发展是一个多

步骤过程，在这个过程中有多基因发生改变并逐渐积累，与此

同时所有癌基因、抑癌基因以及生长因子基因等多种基因均发

生巨变[19]。因此单一 HPV感染并不一定立即引发宫颈上皮内

瘤变或宫颈癌，其进展周期较长，也需其他因素协同作用[20]。

C-MYC编码相关的 DNA结合蛋白可能是部分特异靶基因的

转录调节因子，C-MYC过量表达可能通过诱导其它基因促进

肿瘤细胞增殖 [10]。且宫颈组织、宫颈炎症、宫颈浸润癌组中

C-MYC呈现高表达状况，且与患者的病情具有正相关性[21]。

宫颈上皮内瘤变是环境因素与遗传因素相互作用的结果，

而HPV感染并不是宫颈上皮内瘤变的唯一致病因素[22]。P53被

发现是一种抑癌基因，该基因可与高危型 HPV E6原癌基因编

码蛋白结合并使蛋白进一步降解，机体中的野生型 P53经 P53
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依赖或 P53非依赖途径，可参与调控细胞的生长、发育、分化等

多种功能[23,24]。研究发现：P53可作用于细胞的分裂时期，阻止

组织细胞由 G1期进入 S期，进而作用于细胞增殖的抑制、细

胞周期调节；P53的过表达已被证明与 HP-HPV转化感染的启

动有显著的相关性[25]。HPV感染可加快细胞的增殖，且随宫颈

病变级别升高进一步加速增殖[26]。本研究 Spearsman相关分析

显示 HPV16、HPV18、C-MYC 阳性率都与宫颈上皮内瘤变的

CIN分级呈现相关性；二分类 Logisitc回归分析显示 HPV16、

HPV18、C-MYC阳性率都为影响 CIN分级的重要危险因素。这

一结果与 Ji W[27]以及Wu SH[28]的报道具有一致性。从机制上分

析，C-MYC过表达与宫颈上皮细胞的癌变过程密切相关，能促

使细胞从 G1期进入 S期，从而起到促癌作用。HPV感染可导

致了细胞增殖速度的加快，也破坏了正常的性激素功能，增加

了细胞的恶性转变几率，也会导致 C-MYC的过表达，从而形

成恶性循环，加重患者的病情[29,30]。研究发现：在 E6相关蛋白作

用下，野生型 P53蛋白可 HPV16与 HPV18的 E6蛋白结合将

进一步降解 P53蛋白，最终减弱 P53诱导的细胞周期 G1期阻

滞，促进 DNA的合成，并有益于细胞增殖[31,32]。HPV感染也会

破坏机体正常性激素功能，逐渐减弱子宫内膜病变组织受孕激

素对抗雌激素的作用，进而提高细胞的恶性转变率[33-35]。本研究

也存在一定不足，如未设置健康人群组作为对照，纳入患者的

病例数较少，所以会存在一定的研究偏倚，将在后续研究中继

续深入探究。

总之，随着宫颈上皮内瘤变级别的增加，HPV16、HPV18

的阳性率也在升高，同时伴随 C-MYC的过表达，两者具有相

关性，是导致患者病情加重的重要危险因素。
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