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序

恶性肿瘤是一类病因复杂且严重危害人民健康的常见病。中国恶性肿瘤年新发病例占全

球人口总发病率的２０％以上（每年新发病患者约２６０万），死亡病例占全球人口总死亡率的

１８％，已成为当今恶性肿瘤大国，而且在未来一个时期仍呈持续增长的趋势。女性宫颈上皮内

瘤样病变和宫颈癌发病率不仅逐年增高，且呈年轻化趋势。据美国癌症协会２００７年统计数

据，全球宫颈癌年新发病例数约为５５．５ｌ万，死亡例数约为３０．９８万，其中亚洲地区死亡病例

数约为２４．５万。随着人们对宫颈癌致病因素和自然病程认识的深入，通过适宜的筛查技术和

有组织的全面筛查，发达国家的宫颈癌发病率和死亡率已显著下降。然而，在大多数发展中国

家和地区，宫颈癌的发病率和死亡率仍居高不下，其中重要的原因是缺乏对宫颈癌前病变和早

期癌的筛查制度，且筛查质量也欠佳。ＷＨＯ指出，如果不尽快采取有效的干预措施，至２０２０
年，全世界将有近７０万宫颈癌的新发病例，其中约９０％在发展中国家，因宫颈癌导致的死亡

人数将上升约２５％。我国由于人口基数大，估计每年宫颈癌新发病例数约１３万以上，每年至

少有２～３万妇女死于宫颈癌，由此可见，宫颈癌的防治任务十分艰巨。

基于此，由著名妇科肿瘤专家、医学博士、博士生导师、湖北抗癌协会妇科肿瘤专业主任委

员吴绪峰教授率她的团队，从妇女的健康和幸福出发，广采博引，集腋成裘，编撰了《宫颈病变

的诊断与治疗》一书。该书富实践之经验，寓医理于其中，是吴绪峰教授为征服肿瘤用汗水和

心血日积月累的经验和撷料汇聚的新著，实属难得。本书全面系统，内容丰富、翔实、科学、规

范，富有时代性、针对性和可操作性，为从事本专业的医务工作者提供了新视角和新思路，新方

法和新技术，新理论和新进展。也是临床一线的妇科肿瘤学者重要的参考书目，不愧于时代的

参考书典。

在这部专著问世之际，谨以此文祝贺《宫颈病变的诊断与治疗》一书的出版，也为吴绪峰教

授在数十年征服癌症的生涯中执着追求、无私奉献的心怀深深地崇敬，特为之欣然作序！

科学技术日新月异，医学界对肿瘤的研究与防治实践也在不断进步，对所面临的许多疑难

问题，尚需努力探索，愿广大医务工作者尤其是从事本专业的医务工作者，能从本书中得到启

迪，共同携手，为攻克这一“顽疾”而不懈地奋斗，造福于人类。

湖北省抗癌协会理事长

湖北省肿瘤学会主任委员
《肿瘤防治研究》杂志主编

湖北省肿瘤医院院长、主任医师

２０１０年１１月６日　　　



前　　言

近年来，宫颈上皮内瘤样病变 （ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）和宫颈癌发病

率呈上升及年轻化的趋势，宫颈癌筛查及早诊早治成为宫颈癌三级预防的重要举措；细胞

学－阴道镜－组织学 “三阶梯”诊断法成为宫颈病变诊断的基本程序；ＨＰＶ检测在宫颈癌的

筛查、分级及随诊中的作用日趋突出；物理治疗低度上皮内瘤样病变的作用愈来愈显现；高

级别ＣＩＮ治疗更加趋于个性化和保守，全子宫切除术的临床应用受到限定；宫颈癌手术保

留生育功能及性功能的呼声愈来愈高。所有这一切，都拓展了宫颈癌的基础及临床研究成

果，也为我们编撰本书提供了坚实的基础。

为充分反映和翔实介绍ＣＩＮ和宫颈癌研究的新进展、诊治指南实施细则和经验，应湖

北科学技术出版社的邀请，我们组织编写了 《宫颈病变的诊断与治疗》一书。

《宫颈病变的诊断与治疗》共分３２章，５０万字，全面介绍了宫颈癌的病因与流行病学，

ＨＰＶ病毒在宫颈癌病因、筛查、诊断及随访中的作用，宫颈癌疫苗，宫颈癌的筛查，细胞

学－阴道镜－组织学 “三阶梯”诊断法在宫颈癌早期诊断中的作用，宫颈癌的临床分期及注意

事项，ＣＩＮ的聚焦超声治疗、ＬＥＥＰ术和锥切术，各型宫颈癌手术方法及并发症，早期宫颈

癌的腹腔镜手术，根治性宫颈切除术，保留盆腔神经丛的广泛子宫切除术，宫颈癌手术中的

卵巢保留及移位术，宫颈癌的新辅助化疗及地位，宫颈癌的术后辅助治疗，复发性宫颈癌的

诊断与治疗等，还对一些特殊类型的宫颈癌进行了详细的介绍，如宫颈原位癌及微小浸润癌

的诊断及处理，青春期宫颈病变的诊断及处理，妊娠合并宫颈病变的诊断及处理，宫颈腺

癌、腺鳞癌、小细胞未分化癌、透明细胞癌的临床特点及处理。在书的最后部分，对宫颈癌

治疗后的随访及监测，宫颈癌病人的 ＨＲＴ及性康复和心理康复等，也作了较全面的介绍。

由于水平有限，疏漏和错误在所难免，恳请读者提出宝贵意见。

编者

　２０１０年８月５日

于湖北省妇幼保健院
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１　宫颈癌的流行病学特征
冯同富

１．１　概述

宫颈癌是全球第三大肿瘤，约占世界癌症的１０％。在全球妇女中仅次于乳腺癌为第二
个最常见的恶性肿瘤，而在我国它的发病率则居妇女恶性肿瘤的第一位［５］。

宫颈癌的地理分布情况
据国际癌症研究中心 （ＩＡＲＣ）最近的统计，在全世界妇女中，每年的新发病例数为５０

万，其中８３％的宫颈癌发生在发展中国家，占发展中国家女性肿瘤的１５％，而在发达国家，
仅占女性肿瘤的３．６％［１］。具体地讲，欧洲的发生率最低，拉美和非洲的发生率最高。在美
国，每年有超过１万的新发病例和３０００多的死亡病例。在我国每年宫颈癌新发病例１３．１５
万，约占世界新发病例的２８．８％，病例主要分布在中部地区，且农村高于城市，山区高于
平原。２０世纪８０年代的一个全国性调查显示，甘肃、安徽、陕西为患病率最高的省份，患
病率分别为５０２．６／１０万、４４４．０２／１０万及４０４．００／１０万，而北京 （２．５４／１０万）、上海
（３．８／１０万）等相对较低。特别需要提出的是，我国的三个高发区为湖北五峰县 （１０７３．３４／

１０万）、陕西略阳县 （１０２６．０６／１０万）、江西靖安县 （１０２０．８１／１０万），这种地理分布反映
了宫颈癌的发病率与经济发展状况密切相关。此外，对性行为所持的态度也是影响其发病的
一个因素［２］。

宫颈癌的发病有种族差异吗？
生活在同一地区的不同民族居民，其宫颈癌的发病情况也有不同。本地民族或长期移居

该地的民族发病较高，而对性行为持保守态度的民 （种）族其宫颈癌的发病率相对低。在世
界范围内，黑人的发病率最高，而犹太人和一些伊斯兰教人的发病率较低。在我国各民族
中，病死率居前三位的是维吾尔族 （１７．２７／１０万）、蒙古族 （１５．７２／１０万）和回族 （１２．２９／

１０万），而藏族、苗族、彝族病死率则较低 （约５／１０万）［３］。
宫颈癌的社会分布情况
另外，人群的社会经济状况和 （或）职业不同，宫颈癌的发病率也不同，其发病率呈现明

显的阶梯式变化和分层现象。据调查，工人及服务业人员和经济情况较差的社会底层人员宫颈
癌的检出率较高。包淑和等发现，我国宫颈癌发病率农民为７２１．７９／１０万，工人为５８４．７８／１０
万，干部为２０１．６７／１０万。而在Ｓｉｌｖｉａ的研究中，无室内卫生间的妇女其人乳头状瘤病毒
（ｈｕｍａｎ　ｐａｐｉｌｌｏｍ　ａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染风险是有室内卫生间者的４．８倍，缺乏流水的 ＨＰＶ感染
风险度为２．０，性生活后很少清洗生殖器官者的风险度是常清洗者的４．５倍［４］。究其原因，可
能是与教育程度低、营养缺乏、性卫生习惯不良、多子女以及合并生殖器感染等有关。

宫颈癌的流行情况有什么特点？
目前，宫颈癌的流行情况呈现如下两大特点。
（１）发病以中老年人为主，部分地区呈现年轻化趋势　 在大多数妇女中，宫颈浸润癌

的发病率在２０岁以前是很低的，２０～５０岁增长较快，其后上升幅度变缓。我国宫颈癌患者
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的年龄分布呈双峰状，３５～３９岁和６０～６４岁，平均年龄为５２．２岁［５］。需要注意的是，原
位癌的高发年龄为３０～３４岁，较浸润癌早２０余年，这反映了此组人群对宫颈癌危险因素的
接触较浸润癌更密切［６］。

近年来，宫颈癌有逐步年轻化的趋势。２００１年国际妇产科联盟 （ＦＩＧＯ）流行病学和统
计学调查表明，子宫颈癌的发病率由２０世纪２０年代的平均６０岁下降到９０年代末的５０岁。
其中，年龄≤３５岁妇女的宫颈癌被学术界称为年轻宫颈癌。Ｅｌｌｉｏｔｔ等报道，年轻宫颈癌的
发病率在２０世纪５０年代为９％，８０年代已上升至２４％［７］。国外的研究表明，年轻妇女中

２０～２４岁、２５～２９岁年龄组上升最为明显，有人推测这与性自由的增长有关，其依据是依
靠性途径传播的 ＨＰＶ病毒感染的上升与宫颈癌的死亡率呈平行关系。另外，这部分妇女中
大多存在着早年开始性生活、多个性伴侣、吸烟、口服避孕药等因素［８］。我国近５０年来宫
颈癌的发病年龄也逐渐降低，由１９５５－１９６４年的５６岁降至１９９５－２００４年的４４岁，年轻患
者的宫颈癌的构成比由３．４２％升至２４．９１％。其中与其他年龄组比较，具有非鳞癌比例高、
淋巴结转移率高和临床晚期 （Ⅲ－Ⅳ期）比例高等显著特点［９］。英国学者Ｓｔｏｃｋｔｏｎ亦报道
在１９７１－１９９４的２０余年中，在较年轻妇女的３０～３９年龄组中宫颈鳞癌的下降和腺癌的升
高最为显著［１０］。最近的统计数据表明，在西方妇女中宫颈腺癌及腺鳞癌已占到了１０％左
右［１１］。对于宫颈癌发病年轻化趋势这一动态变化应该引起高度重视，因为年轻宫颈癌与老
年宫颈癌相比，预后差，生存率低。

（２）发病率和死亡率逐渐下降　２０世纪５０年代以来，世界各国均开展了大规模的宫颈
癌的筛查工作，初步实现了宫颈癌的早发现、早诊断、早治疗，因此宫颈癌的发病率和死亡
率均逐渐下降。据世界卫生组织 （ＷＨＯ）在２８个发达国家的统计，从１９６０－１９８０年间宫
颈癌的死亡率下降了３０％，美国４０年代下降了７５％［８］。我国于１９９０－１９９２年的回顾性调
查显示，我国宫颈癌死亡率由７０年代的１０．２８／１０万下降至９０年代的３．２５／１０万，下降

６９％，城市和农村分别下降了７８．４％和６３．７１％［１２］。同期的研究亦表明，宫颈上皮内瘤变
（ＣＩＮ）的发病率则明显上升，这可能与采用新的筛查技术如液基细胞学检查和 ＨＰＶ检测等
有关，但这也从侧面反映了宫颈癌筛查防治所取得的巨大成果。

１．２　流行因素

１．２．１　病毒感染

１．２．１．１　ＨＰＶ感染

ＨＰＶ和宫颈癌是什么关系？
近２０余年来，以大规模人群为基础的流行病学资料显示，在９０％以上的宫颈癌中存在

ＨＰＶ　ＤＮＡ。另外，许多前瞻性研究和实验室证据亦表明ＨＰＶ　ＤＮＡ阳性患者发展为ＣＩＮⅢ
级或浸润型宫颈癌的危险性要高于 ＨＰＶ　ＤＮＡ阴性患者。因此，国际癌症研究署 （ＩＡＲＣ）

１９９５年明确提出 ＨＰＶ感染是宫颈癌的主要危险因素，确定了 ＨＰＶ与宫颈癌的病因关系。

ＨＰＶ可分为那几个类型？

ＨＰＶ有严格的嗜组织性，主要侵犯皮肤及黏膜鳞状上皮。根据基因组的同源性可将其
分为１２０多种型别，其中感染人生殖道的 ＨＰＶ有４０个型别，不同类型的 ＨＰＶ感染生殖道
的危险性不同，根据其致癌性的不同分为三类：①低危型，包括 ＨＰＶ　６、１１、４０、４２、４３、

４４、５４、６１、７０、７２、８１、８９等，主要引发外生殖器疣 （如尖锐湿疣）等良性病变，也可

２ 宫颈病变的诊断与治疗



导致ＣＩＮⅠ，据统计２５％的ＣＩＮⅠ和９０％的肛周及外生殖器疣是由 ＨＰＶ　６、１１引起的；

②中危型 （可能致癌型），包括２６、５３、６６、６８、７３、８２，可引起ＣＩＮⅠ－Ⅲ；③高危型
（致癌型），该型与宫颈癌和ＣＩＮⅡ－Ⅲ的发生密切相关，包括 ＨＰＶ　１６、１８、３１、３３、３５、

３９、４５、５１、５２、５６、５８等，按感染率由多至少依次为ＨＰＶ　１６、１８、４５、３１、３３、５８，其
中１６、１８型与宫颈癌的关系最密切［１３］。此两型在世界范围内宫颈癌的检出率达９９．７％，其
中 ＨＰＶ　１６占６６％，ＨＰＶ　１８占３４％［１４］。此外，ＨＰＶ　１６、１８型尚可引起２５％的ＣＩＮⅠ和

７０％的ＣＩＮⅡ及ＣＩＮⅢ［１５］。

ＨＰＶ类型和宫颈癌分型有什么联系？
宫颈癌的恶性表型与感染 ＨＰＶ的类型有关。ＨＰＶ　１６、１８型阳性者病情恶性进展多于

ＨＰＶ　６、１１型阳性者；宫颈鳞癌中以 ＨＰＶ　１６型感染最为常见，占４６％～６３％，腺鳞癌与

ＨＰＶ　１８型和４５型感染有关，而宫颈腺癌及腺棘癌则是以 ＨＰＶ　１８型感染为主，占３７％～
４１％，并多见于年轻的性活跃妇女，感染的高峰年龄在１８～２８岁，其淋巴结转移率较
高［１６］。ＨＰＶ　１８型的总体检出率虽然相对较低，但相关研究结果提示其与早期宫颈癌的预
后差有关，它是一个独立的预测早期宫颈癌作全子宫加盆腔淋巴结清扫后发生复发的因素。
另外，宫颈癌也并非总是单一型别的 ＨＰＶ感染所致，事实上其存在着多种 ＨＰＶ合并感染
的情况，多重感染在腺鳞癌中最为常见。

国内外ＨＰＶ感染特点有什么不同？
宫颈癌 ＨＰＶ感染的特点国内与国外有所不同，国外以 ＨＰＶ　１６、１８型为主，ＨＰＶ总

检出率在５０％左右，ＨＰＶ　１６、１８型分别占４０％、１０％左右；我国以１６、５８型为主，ＨＰＶ
总检出率为５３．５％，ＨＰＶ　１６、８型分别占３１．９％、７．６％，ＨＰＶ　１８型感染率仅为１．０％，
明显低于国外［１７］。

ＨＰＶ感染的自然历程是什么？
在体内 ＨＰＶ感染常自然消退或被抑制，因此，感染多为暂时性的且大部分感染妇女临

床无症状。在宫颈 ＨＰＶ感染者中，７０％的妇女的自然清除时间约在感染后的７～１２个月
内，如果连续检测两年，则有高达９０％的妇女会最终清除 ＨＰＶ。不过仍有１０％～１５％的

３５岁以上的妇女存在持续感染的情况，如为高危型 ＨＰＶ持续性感染，则进展为宫颈癌的风
险更大，但一般认为从 ＨＰＶ感染到进展为宫颈癌大约需要２０年的时间［１８］。手术切除部分
病变宫颈组织或应用干扰素等抗病毒药物可以大大加快 ＨＰＶ的清除，但术后或用药后还应
积极定期检测，以防 ＨＰＶ的再次感染。

什么情况下ＨＰＶ感染者可发展为癌症？

ＨＰＶ感染者能否最终进展为ＣＩＮ和癌症，这取决于宿主、环境和病毒这三方面因素。
宿主因素包括机体的免疫功能、激素水平和营养状况等，环境因素是指与宫颈癌相关的协同
行为因素，而病毒因素则包括 ＨＰＶ类型、含量、首次感染时间和持续时间等。病毒因素具
体阐述如下。

（１）ＨＰＶ的类型是决定宫颈病变转归的重要因素之一。低危型ＨＰＶ　６、１１型所致的病
变以ＣＩＮⅠ为主，大多能逆转；与高危型 ＨＰＶ　１６、１８等有关的ＣＩＮ几乎全部进展为浸润
癌，极少逆转。当多型别的 ＨＰＶ同时感染时危险性更高，其中以 ＨＰＶ　６、１１及 ＨＰＶ　１６、

１８均呈阳性时其相对危险性最高。
（２）ＨＰＶ的病毒含量与宫颈病变密切相关。宫颈病变程度越严重，ＨＰＶ感染的型别越

多，病毒含量就越高；而 ＨＰＶ病毒的含量越高，罹患ＣＩＮⅢ或宫颈癌的危险性就越高，
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ＨＰＶ高含量可以作为宫颈病变进展的短期指标。一项超过１０年的回顾性研究表明，ＨＰＶ
１６持续高含量者，即使其最初的宫颈细胞学结果是阴性，其患宫颈原位癌的风险要比 ＨＰＶ
１６阴性者高出至少３０倍，在２５岁之前感染ＨＰＶ　１６高含量的女性，有２５％在１５年后进展
为原位癌［１９］。

（３）持续性 ＨＰＶ感染在宫颈病变的发展过程中有重要的作用。一项前瞻性研究显示，
反复 ＨＰＶ感染的女性，发展到ＣＩＮⅡ／Ⅲ＋的危险性增高，持续 ＨＰＶ阴性或一过性 ＨＰＶ
感染的女性，在随访过程中均未发展为ＣＩＮⅡ／Ⅲ＋［２０］。

ＨＰＶ的致癌机制是什么？

ＨＰＶ的致癌机制目前尚不十分明确，但 ＨＰＶ　ＤＮＡ与宿主细胞基因组的整合在其诱导
宫颈癌变的过程中起着关键作用。ＨＰＶ　ＤＮＡ在细胞中以两种方式存在：游离状态和整合状
态。在ＣＩＮ中，其以位于染色体之外的游离形态存在；而在宫颈癌中，多为高危型 ＨＰＶ
ＤＮＡ以单拷贝或多拷贝的串联方式整合于宿主细胞ＤＮＡ中，结果导致对 ＨＰＶ　Ｅ６／Ｅ７基
因起负向转录调节作用的ＨＰＶ　Ｅ２基因失活，致使病毒癌基因Ｅ６、Ｅ７持续表达，产生癌
蛋白Ｅ６、Ｅ７。癌蛋白可与宿主细胞的细胞周期调控蛋白结合 （Ｅ６与ｐ５３结合导致凋亡基因

ｂｃｌ－２表达失控，Ｅ７与ＲＢ、ｐ１０７和ｃｙｃｌｉｎ　Ａ结合导致细胞周期调控紊乱）导致细胞分化停
滞，増殖失控而发生癌变。

ＨＰＶ检测的意义和方法？

ＨＰＶ检测可以指导临床判定宫颈癌发生的危险性，并可预测宫颈病变恶化或术后复发
的危险，如手术后６个月、１２个月检测 ＨＰＶ阴性，则提示病灶切除干净；如术后 ＨＰＶ持
续阳性，则提示有残留病灶和复发可能。ＨＰＶ检测一般安排在月经来潮后１０～１８天进行为
佳，且检查前禁性生活、阴道上药和冲洗。ＨＰＶ检测有多种方法，最简单的如直视观察，
还可以利用显微技术和免疫组化技术确定，还可以利用原位杂交、斑点印迹、杂交捕获
（ＨＣ２）和ＰＣＲ等各种分子技术进行检测，目前应用的杂交捕获二代技术 （ｈｙｂｒｉｄ　ｃａｐｔｕｒｅ
Ⅱ）是美国ＦＤＡ唯一批准可在临床使用的 ＨＰＶ　ＤＮＡ检测技术。它能同时检测１３种高危
型 ＨＰＶ （１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９和６８），适用于大规模人群
的筛查，该方法已经得到了世界范围的认可。

ＨＰＶ疫苗的效果如何？
在宫颈癌的治疗方面，ＨＰＶ疫苗为癌症患者带来了新的希望。目前的 ＨＰＶ疫苗为预

防性四价疫苗，仅适用于９～２６岁无 ＨＰＶ感染妇女进行６、１１、１６、１８亚型的预防，而针
对于 ＨＰＶ　１６、１８型的二价疫苗目前正在进一步的临床试验中。虽然 ＨＰＶ疫苗的研制成功
给人们战胜宫颈癌带来了曙光和信心，但诸如疫苗免疫保护的持续时间、接种负反应、男性
接种的可行性、生殖安全及妊娠结局等方面还需进一步的研究［２１］。另外，目前的预防性疫
苗价格比较昂贵，难于在发展中国家推广应用，且预防性疫苗仅适用于尚未感染 ＨＰＶ病毒
的年轻人群，但在临床上面临更多的却是已经被感染的患者，因此，治疗性 ＨＰＶ疫苗的开
发和应用更为重要和迫在眉睫。有关 ＨＰＶ疫苗的详细情况见本书第三章。

１．２．１．２　疱疹病毒 （Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｓ，ＨＶ）

ＨＶ是一群中等大小的双链ＤＮＡ病毒，其主要侵犯外胚层来源的组织，包括皮肤、黏
膜和神经组织，感染部位和引起的疾病多种多样，目前发现有７种疱疹病毒与宫颈癌有关。

（１）单纯疱疹病毒Ⅱ （ＨＳＶ－Ⅱ）　ＨＳＶ－Ⅱ是第一个被认为与宫颈癌发生有密切关系
的病毒。国内外相关资料表明，宫颈癌患者血清中 ＨＳＶ－Ⅱ抗体平均滴度明显高于正常妇
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女。郑曙民等对１５３例宫颈癌和７５例正常妇女的对照研究显示，宫颈癌组的 ＨＳＶ－Ⅱ的检
出率为３０．７７％，而对照组的检出率为６．６％。国内另外一项研究则显示，ＨＳＶ－Ⅱ抗体在浸
润性宫颈癌中有８０％～１００％阳性，原位癌中约有５０％阳性，ＣＩＮ中约有２５％阳性，而在
对照组中只有２０％为阳性，且宫颈癌癌细胞胞质内发现有 ＨＳＶ颗粒［３］。ＬＡＲＣ的大量、多
中心、病例对照研究表明，ＨＳＶ－Ⅱ血清抗体活性可显著增加宫颈鳞癌 （ＯＲ＝２．２，９５％ＣＩ：

１．４～３．４）、宫颈腺癌或宫颈腺鳞癌 （ＯＲ＝３．４，９５％ＣＩ：１．５～７．７）的患病危险性。而

Ｓａｌｃｅｄｏ对相关病例的分析表明，ＨＳＶ－Ⅱ可使高危 ＨＰＶ感染妇女的宫颈鳞癌发病风险提高

２倍，提示 ＨＳＶ－Ⅱ在高危型 ＨＰＶ 感染宫颈癌发病中具有协同作用［２２］。相关学者认为，

ＨＳＶ－Ⅱ作为启动子反复作用于宫颈上皮细胞，而高危型 ＨＰＶ （如 ＨＰＶ　１６、１８）则作为促
进子使细胞发生癌变。

随着肿瘤分子生物学的不断发展，ＨＳＶ－Ⅱ的致癌机理研究也逐渐深入。现在认为

ＨＳＶ－Ⅱ的基因分为促癌基因和转化基因，促癌基因的编码蛋白 （包括早期蛋白ＩＣＰ１１／１２
和晚期结构蛋白ＩＣＰ　１４）可能有助于宫颈癌变的启动，尽管其表达与致瘤性并不相关；转
化基因的表达产物 （如ＩＣＰ１０／ＡＧ－４）则有助于癌变的发展，其表达与致瘤性有关。这两种
基因表达产物经过与其他诱癌因素 （如 ＨＰＶ）之间复杂的协同作用导致宿主细胞转变成为
癌细胞［２３］。另有研究发现，ＨＳＶ－Ⅱ感染和周期蛋白ＰＣＮＡ有表达同步升高的现象，部分
学者推测 ＨＳＶ－Ⅱ感染可能使宫颈上皮细胞获得较高增殖活性，通过促进细胞的过度增殖，
再在其他致癌因素共同作用下而致癌［２４］。

（２）巨细胞病毒 （ＣＭＶ）　ＣＭＶ与 ＨＳＶ相似，属于人类疱疹病毒４型，该病毒在人
群中感染非常广泛，我国成人感染率达９５％以上，通常呈隐性感染，多数感染者无临床症
状，研究人员采用ＥＬＩＳＡ方法检测了宫颈炎、宫颈上皮内瘤样病变及宫颈癌患者血清中的
抗ＣＭＶ－ＩｇＧ抗体，结果表明宫颈上皮内瘤样病变组和宫颈癌组均高于宫颈炎组，提示巨细
胞病毒可能作为致病因子或协同因子导致宫颈癌的发生。最近也有实验表明ＣＭＶ与宫颈癌
发病有关联，但仍需进一步的研究确定。

（３）ＥＢ病毒 （ＥＢＶ）　ＥＢ病毒属于人类疱疹病毒５型，早期研究中Ｌａｎｄｅｒｓ和Ｔｈｏｅ
在同一年内先后在宫颈癌组织中检测出ＥＢＶ，最近国内研究发现早期癌的ＥＢＶ感染率高于
中晚期癌的感染率，提示ＥＢＶ可能仅有致癌作用，并非能促进癌变后的宫颈癌细胞恶性演
进。上述研究均提示ＥＢＶ感染是诱发宫颈癌的危险因素。其致癌机制目前尚不清楚，但已
有的研究表明其与ｐ５３和ＰＴＥＮ途径无关，与抑癌基因ｐ１６蛋白的失活之间也不存在关系，
可能存在其他致癌途径。

（４）人类疱疹病毒６型及７型 （ＨＨＶ－６／７）　ＨＨＶ－６和 ＨＨＶ－７都是从外周血单核细
胞中分离出来的，二者也在人类中存在着广泛的隐性感染。有研究通过ＰＣＲ技术在３８８个妇
女的宫颈癌标本中进行检测，发现 ＨＨＶ－６和 ＨＨＶ－７感染率分别为３．６％和３．４％，提示

ＨＨＶ－６和ＨＨＶ－７与宫颈癌发病可能有一定的关系。

１．２．１．３　ＨＩＶ病毒
与 ＨＩＶ阴性的妇女相比，ＨＩＶ阳性妇女更易感染 ＨＰＶ，且 ＨＰＶ感染较 ＨＩＶ阴性者

更为持久，ＨＩＶ阳性的ＣＩＮ患者常规治疗后容易复发，同时 ＨＳＩＬ和宫颈癌的发病风险较
高［２５］。一旦 ＨＩＶ阳性者发生癌变，其常常为进展性癌，对治疗反应也较差。宫颈癌可能在
将来成为人获得性免疫缺陷病毒感染的最重要的并发症之一。其原因可能是 ＨＩＶ病毒和

ＨＰＶ病毒双重感染，使全身免疫系统的细胞免疫和体液免疫功能相继失调，导致疾病进展。
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１．２．２　性行为

由于 ＨＰＶ感染与性行为密切相关，所以宫颈癌作为一种性传播疾病已普遍认同，性行
为是其重要的协同因素之一。

１．２．２．１　女性性行为

１５０多年前人们就发现在修女中宫颈癌极罕见。多项研究证实性生活紊乱、初次性生活
过早、多个性伴侣等因素与宫颈癌的发生密切。目前这方面的研究众多，研究结果也基本一
致，在这些因素中，和宫颈癌的关系最恒定的是性伴侣数，宫颈癌患病的危险性直接与其呈
正比。Ｖｅｌｅｍａ发现１６岁以前开始性生活的妇女宫颈癌发病是２０岁以后者的２倍多［２６］。

Ｒｏｓｔａｄ等病例对照研究结果显示，初次性交年龄在１６～１９岁时风险度为１．８，＜１５岁时风
险度明显增加至４．８ （Ｐ＝０．００）。当性伴侣个数为＞６时，其相应风险度比１～５个增加５．７
倍 （Ｐ＝０．００）［２７］。而Ｔｈｏｍａｓ的研究则发现初婚年龄在１８岁以下者比２５岁以上者的患病
率高１３．３倍。≥１０个性伴侣者较≤１个性伴侣者的相对危险性高３倍以上［２８］。如同时考虑
性生活开始时间和性伴侣数，则发现初次性交在１５岁以前且性伴侣数≥６个时患宫颈癌的
危险性上升５～１０倍以上［２９］。当２０岁以下开始性交并有多个性伴侣者较２０岁以前无性伙
伴者患宫颈癌的危险性高５．６倍［３０］。国内学者对１９９７例山西襄垣县妇女进行的危险因素调
查研究发现，首次性交年龄为１７岁或以前者患宫颈癌的风险是２０岁及以后者的３．５倍；性
伴侣为２个及以上者患宫颈癌的风险为仅有一个性伴侣的２．５倍。但在调整 ＨＰＶ感染后，
仅有性伴侣数 （ＯＲ＝１．７）和肿瘤家族史 （ＯＲ＝２．５）仍与宫颈癌呈显著相关。

初次性生活过早者宫颈癌患病危险率较高，其原因在于青春期宫颈发育尚未成熟，处于
鳞状上皮化生时期，对致癌物较为敏感。此时如多次重复暴露于感染、损伤因素或被精子刺
激，就有可能产生潜在的细胞变异，造成日后的宫颈癌变。这个现象从侧面也提示可能需要
长期的、重复地接触携带性传播疾病的性伴侣其危险性才增加。不过也有一些学者认为与

ＨＰＶ感染相比，性伴侣数及初次性交年龄对宫颈癌的发生来说其作用来还是很小的。

１．２．２．２　男性性行为
男性性行为在宫颈癌发病中的作用已逐渐受到重视。据调查，宫颈癌配偶多有生殖器疣

等各种性病史且其性伴侣数较多。现认为凡配偶有阴茎癌、前列腺癌或其前妻曾患宫颈癌男
子为高危男子，与高危男子有性接触的妇女易患宫颈癌。男性阴茎癌患者的妻子较其他妇女
患宫颈癌的危险性高３～６倍，前妻患宫颈癌的男性，其现在妻子患宫颈癌的危险较对照组
妇女高约２倍［３］。当丈夫有多个婚外性伴侣时，妻子患宫颈癌的危险性可增加８．１倍［３１］。

同时另有研究表明，包皮环切者的配偶患宫颈癌的相对危险性很低，这可能与减少包皮
垢而相应减少 ＨＰＶ感染有关，这也间接反映了男性生殖器 ＨＰＶ感染与宫颈癌发病的相关
性。而经常使用避孕套的配偶妻子其宫颈癌的发病危险性也较低，这与阻断了精液对宫颈细
胞的癌变诱导作用有关［３２］。

１．２．３　吸烟

１．２．３．１　主动吸烟
不同的流行病学资料显示，在排除了性行为的影响后吸烟仍然是宫颈癌发生的独立风险

因素［３３］。而众多研究亦表明，无论是否调整 ＨＰＶ感染的效应，吸烟作为 ＨＰＶ感染的协同
因素均可增加宫颈癌的发病风险。一项发表在柳叶刀杂志上的研究表明，吸烟者患宫颈癌的
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概率比不吸烟者增加２倍，且高危患者几乎都有长期吸烟的历史。每日吸烟量、吸烟年限及
初始吸烟年龄均与宫颈癌有关。每日吸烟≤２０支者，患病的危险性较不吸烟者增加１．４倍，

≥２０支者增加１．８倍［３４］。Ｎｕｎｅｚ等研究表明，当每日吸烟≥２０支且吸烟年限≥５年时，

ＣＩＮ及宫颈浸润癌的发病风险都有明显的增加 （Ｐ＝０．０２）［３５］。国际宫颈癌流行病学研究协
会 （ＩＣＥＳＣＣ）在调整了一些潜在的影响因素后，发现吸烟者患宫颈鳞癌的危险性高于不吸
烟者，提示吸烟主要表现在宫颈鳞癌的发生上，而与腺癌及腺鳞癌似乎无关；吸烟者患宫颈
癌的危险性随每日吸烟量的增加而增加，说明每天的吸烟量与宫颈癌的患病风险存在明显的
剂量依赖关系［３６］。

１．２．３．２　被动吸烟
在一些不发达国家及农村地区，吸烟妇女所占比例较少，大多数为被动吸烟。Ｓｕｎ－Ｋｕｉｅ

等的一项研究表明，在排除了初次性交年龄、口服避孕药的使用、年龄、妇女自身吸烟等因
素后，配偶的吸烟量与妇女高度鳞状上皮内瘤变的发病风险成正比，说明被动吸烟同样可以
增加、ＣＩＮ及宫颈癌的危险性［３７－３８］，但这种因果关系还需更多的流行病学资料进一步确实。

吸烟引起宫颈癌的机制目前还不十分清楚，可能有以下几种途径：①研究认为宫颈黏膜
具有一张Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ细胞和Ｔ淋巴细胞组成的广泛的免疫细胞介导网络，吸烟妇女宫颈黏
液中尼古丁、烟碱的浓度远高于血清，尼古丁在宫颈局部聚集，减少了朗格汉斯细胞数量，
从而降低宫颈免疫力，促进癌症发生［３４］。②宫颈黏液中高含量的尼古丁等物质在降低宫颈
免疫防护的同时加强了 ＨＰＶ感染的促癌效应，最终导致肿瘤的发生。另外，长期吸烟者较
不吸烟者思想开放，其可能存在长期的 ＨＰＶ感染史，故吸烟从侧面反映了 ＨＰＶ的感染状
态。③部分学者认为致癌性烟草代谢物可随尼古丁和可铁宁一起进入宫颈组织中，使宫颈黏
液的致突变性增加，从而导致宫颈癌变［３９］。④吸烟者宫颈黏膜组织中含有烟草特有的强致
癌物质亚硝胺等，这些物质可直接造成宫颈上皮细胞ＤＮＡ的损伤，并影响一些雌激素的作
用［３６］。

１．２．４　分娩因素

包括ＩＣＥＳＣＣ在内的众多大规模研究均表明，多孕多产特别是密产可增加宫颈癌的患病
风险。早在上世纪８０年代，国内杨大望的研究就指出，宫颈癌患病率随分娩次数的增多而
逐渐升高，分娩１～３胎的妇女患病率相对较低，为１１０．２８／１０万，分娩４～６胎者为

１９２．２６／１０万，而分娩７胎及以上者患病率可高达３７７．５２／１０万。另外一项中国农村的研究
表明，家庭接生分娩次数＞３次的妇女，ＣＩＮ及宫颈癌的风险度是无家庭接生分娩者的４．０１
倍，在调整了年龄和 ＨＰＶ因素后，这种相关性仍具有统计学意义 （Ｐ＝０．００１），有学者分
析这可能和社会经济情况与家里卫生状况较差有关。与该结论相似，Ｒｏｓｔａｄ的研究认为，
分娩次数＞５次比分娩次数为０～１的风险度增加４倍 （Ｐ＝０．００）［２７］。而在考虑 ＨＰＶ因素
的研究中，Ｈｉｌｄｅｓｈｅｉｍ的结果表明，在 ＨＰＶ （＋）妇女中，已育女性宫颈癌患病风险是未
产妇女的５．６倍［４０］。ＩＡＲＣ的一项进一步研究表明，在 ＨＰＶ感染的妇女中，同未产妇女相
比，生育过１～２、３～４、５～６和７个以上孩子的母亲患宫颈癌的风险分别升高１．８、２．６、

２．９和３．９６倍，存在较明显的剂量－反应关系［４１］。除分娩次数外，王国祥等的病例对照研究
发现，初产年龄较小也与宫颈癌的发病密切相关，故早年生产在宫颈癌发病中的作用也应得
到重视［４２］。

多次分娩导致宫颈癌发病风险增加的原因在于：①多次妊娠使宫颈移行带反复移动，移
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