
实用检验医师杂志 ２０１６年 ０３月第 ８卷第 １期 Ｃｈｉnese Ｊournal of Ｃlｉnｉcal Patｈologｉst, Ｍarcｈ ２０１６,Vol.８, Ｎo.１
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  【摘要】 目的 探讨绝经后妇女宫颈糜烂组织中人类染色体末端酶（ｈuｍan teloｍerase ＲＮＡ coｍ-
ponent， ｈＴＥＲＣ）基因的表达及其临床意义。 方法 选择 ２０１５ 年 ２ 月至 ２０１５ 年 ８ 月于我院就诊的绝经
１ 年及以上妇女经肉眼观为宫颈糜烂的患者 ６０ 例，根据宫颈糜烂程度分为宫颈轻度糜烂组（１９ 例）、中

度糜烂组（２３ 例）、重度糜烂组（１８ 例）。另收集同期健康查体的宫颈光滑妇女 4０ 例为对照组。所有受检

者均行阴道镜下宫颈活检，作出组织病理学诊断，采用荧光原位杂交技术检测宫颈组织中 ｈＴＥＲＣ 基因
表达情况。 结果 随着宫颈糜烂程度的加重， 宫颈上皮内瘤样病变 （cervｉcal ｉntraepｉtｈelｉal neoplasｉa，
ＣＩＮ）Ⅲ及宫颈癌的阳性率呈逐渐升高的趋势， 各组间不同病理分级的阳性率差异均有统计学意义（Ｐ
均＜ ０.０５）； 宫颈糜烂组与对照组宫颈活检组织标本均可见 ｈＴＥＲＣ 基因表达的细胞； 在 １００ 例受检者
中，５６ 例 ｈＴＥＲＣ 基因扩增阳性，阳性表达率为 ５６.００％（５６ ／ １００）。 在对照组、轻度糜烂组、中度糜烂组及

重度糜烂组中 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表达率分别为 １０.００％（4 ／ 4０）、６８.4２％（１３ ／ １９）、９１.３０％（２１ ／ ２３）及
１００.００％（１８ ／ １８），四组间比较差异具有统计学意义（χ２＝ 4１.２８３，Ｐ＜ ０.０５）；且宫颈活检组织中 ｈＴＥＲＣ 基
因与宫颈糜烂有较好的相关性，相关系数 ｒ 为 ０.９３６（Ｐ＝ ０.０００）。 宫颈活检组织中 ｈＴＥＲＣ基因对宫颈糜
烂的诊断性能较好，灵敏度及特异性分别为 ８７.０３％和 ８３.３３％。结论 宫颈糜烂的患者其组织学诊断多

样化，糜烂程度越高，发生 ＣＩＮ 及宫颈癌的可能性越大，ｈＴＥＲＣ基因表达水平亦有随之升高的趋势。
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Clinical significance of hTERC expression in post－ｍenopausal ｗoｍen ｗith cervical erosion
PＥＮG Paｉ， ＤＵＡＮ Qｉng， WＥＩ Ｄｉan－jun. Ｄepartｍent of Ｃlｉnｉcal Ｌaboratory， tｈe Ｓecond Ｈospｉtal of Ｔｉanjｉn
Ｍedｉcal Ｕnｉversｉty， Ｔｉanjｉn ３００２１１， Ｃｈｉna

【Abstract】 Obｊective Ｔo explore tｈe clｉnｉcal sｉgnｉfｉcance and expressｉon of tｈe ｈuｍan teloｍerase
ＲＮＡ coｍponent （ｈＴＥＲＣ） gene ｉn postｍenopausal woｍen wｉtｈ cervｉcal erosｉon. Methods ６０ cases post-
ｍenopausal woｍen wｉtｈ cervｉcal erosｉon by naked eye vｉew froｍ Ｆebruary ２０１５ to Ａugust ２０１５ ｉn our ｈospｉtal
were collected， and tｈey were dｉvｉded ｉnto ｍｉld cervｉcal erosｉon group （１９ cases）， ｍoderate erosｉon group （２３
cases）， severe erosｉon group （１８ cases）. 4０ cases patｉents wｉtｈ no cervｉcal erosｉon were collected as tｈe con-
trol group at tｈe saｍe tｉｍe. Ａll tｈe subjects were all detected by colposcopy and cervｉcal bｉopsy. Ｔｈe ｈＴＥＲＣ
gene expressｉon was detected by fluorescence ｉn sｉtu ｈybrｉdｉｚatｉon（ＦＩＳＨ） tecｈnｉque. Results Ａll tｈe patｉents
were dｉvｉded ｉnto norｍal， cervｉcｉtｉs， cervｉcal ｉntraepｉtｈelｉal neoplasｉa （ＣＩＮ）Ⅰ， ＣＩＮⅡ， ＣＩＮⅢ and cervｉcal
cancer accordｉng to tｈe results of cervｉcal bｉopsy patｈology. Ｔｈe posｉtｉve rates of ＣＩＮⅢ and cervｉcal cancer
sｈowed a ｉncreasｉng trend along wｉtｈ tｈe severｉty of dｉsease. Ｔｈere were statｉstｉcal sｉgnｉfｉcance ｉn tｈe dｉffer-
ences of posｉtｉve rate of dｉfferent patｈology degree aｍong all tｈe groups（Ｐall＜ ０.０５）. Ｔｈe saｍples of eacｈ cer-
vｉcal erosｉon group and control group all sｈowed ｈＴＥＲＣ gene expressｉon. Ｔｈere were ５６ cases patｉents sｈowed
ｈＴＥＲＣ gene expressｉon， tｈe posｉtｉve rate was ５６.００％（５６ ／ １００）. Ｔｈe posｉtｉve rates of control group， ｍｉld cer-
vｉcal erosｉon group， ｍoderate erosｉon group and severe erosｉon group were １０.００％（4 ／ 4０）， ６８.4２％（１３ ／ １９），
９１.３０％（２１ ／ ２３） and １００.００％（１８ ／ １８）， and tｈe dｉfference ｈad statｉstｉcal sｉgnｉfｉcance （χ２＝ 4１.２８３， Ｐ＜ ０.０５）.
Ｔｈere was posｉtｉve correlatｉon between cervｉcal erosｉon and ｈＴＥＲＣ gene expressｉon（ｒ＝ ０.９３６， Ｐ＝ ０.０００）. Ｔｈe
sensｉtｉvｉty and specｉfｉcｉty of ｈＴＥＲＣ gene ｉn cervｉcal erosｉon dｉagnosｉs were ８７.０３％ and ８３.３３％， respectｉvely.
Conclusion Ｃervｉcal erosｉon patｉents wｉtｈ tｈe naked eye dｉagnosed sｈow dｉverse ｈｉstologｉcal dｉagnosｉs， tｈe
ｈｉgｈer tｈe degree of erosｉon， tｈe greater tｈe lｉkelｉｈood of ＣＩＮ and cervｉcal cancer， and ｈＴＥＲＣ gene expres-
sｉon levels wｉtｈ an ｉncreasｉng trend tｈere.

【Ｋey ｗords】 Postｍenopausal； Woｍen； Ｃervｉcal erosｉon； Ｃervｉcal ｉntraepｉtｈelｉal neoplasｉa； Ｈuｍan
teloｍerase ＲＮＡ coｍponentgene
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  绝经后妇女宫颈病变有其自身的特点， 多无明
显自觉症状，肉眼拟诊为宫颈糜烂时，阴道镜下病理
活检结果包括：正常、宫颈炎、宫颈上皮内瘤样病变
（cervｉcal ｉntraepｉtｈelｉal neoplasｉa， ＣＩＮ）、宫颈癌。 随
着老年人口的增加，老年宫颈癌患者也相应增加 ［１］。
ＣＩＮ 发展为原位癌、 浸润癌的风险分别是正常人群
的 ２０倍和 ７倍［２］。 宫颈浸润癌的高发年龄为 ５０～５５
岁，是绝经后妇女的发病高峰期 ［３］。 宫颈细胞由非典
型性发育异常向宫颈癌转变过程中几乎都伴有 ３ 号
染色体长臂扩增， 其中涉及的最重要的基因可能是
人类染色体末端酶 （ｈuｍan teloｍerase ＲＮＡ coｍpo-
nent， ｈＴＥＲＣ）基因，其有望成为非典型细胞癌变的
基因［4］。 本文研究通过比较各宫颈糜烂组不同病理
分级的阳性率及检测 ｈＴＥＲＣ 基因的表达情况，探讨
绝经后妇女宫颈糜烂的组织学特点及 ｈＴＥＲＣ 基因
在宫颈糜烂组织中的表达及临床意义。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 随机抽取 ２０１５ 年 ２ 月至 ２０１５ 年 ８
月于我院就诊的肉眼观为宫颈糜烂的患者 ６０ 例，按
照《妇产科学》第七版诊断标准 ［５］将宫颈糜烂患者分
为轻度糜烂组（１９ 例）、中度糜烂组（２３ 例）、重度糜
烂组（１８例）。 同期选取 4０ 例宫颈光滑者为对照组，
所有研究对象均签署知情同意书后接受宫颈活检。
所有对象年龄 ５０～６５ 岁，中位年龄 ５３.５ 岁，均有性
生活史，子宫和双侧附件均正常，排除有阴道炎性病
变、宫颈充血、宫颈息肉、囊肿、宫颈举摆痛、性交后
出血者。
１．2 主要仪器与试剂 ｈＴＥＲＣ ／ ＣＳP３ＤＮＡ 双色荧
光探针 （购自北京金菩嘉医疗科技有限公司 ）。
ｈＴＥＲＣ ＤＮＡ 探针作为检测探针，杂交到 ３ 号染色体
长臂 ３q２６.３， 荧光信号为红色 （四甲基罗丹明）；
ＣＳP３ ＤＮＡ 作为对照探针， 杂交到 ３ 号染色体着丝
粒（３p１１.１－q１１.１），荧光信号为绿色（细胞绿）。
１．３ 方法
１．３．１ 组织病理学检查 采用光学电子阴道镜对全

部受检对象进行阴道镜下活检 ［６］。 １０％中性福尔马
林固定组织。 送病理科做切片、ＨＥ 染色后做出组织
学诊断。
１．３．2 荧光原位杂交技术 （fluorescence ｉn sｉtu ｈy-
brｉdｉsatｉon， ＦＩＳＨ）检测 ｈＴＥＲＣ 基因表达 宫颈组织
蜡块标本，用 ＦＩＳＨ 技术检测 ｈＴＥＲＣ 基因表达。按照
ＦＩＳＨ 检测试剂盒说明书操作。每个样本观察 １００ 个
细胞，计数其中 ｈＴＥＲＣ 基因阳性表达细胞数目和信
号模式，绘制受试者工作特征曲线，确定宫颈糜烂组
织 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性界值。 本实验宫颈活检组织
ｈＴＥＲＣ 基因的阳性临界值为 １１％， 如图 １ 所示，超
过此阈值为标本 ｈＴＥＲＣ 基因表达阳性。

１．４ 统计学处理 采用 ＳPＳＳ １７.０ 统计软件对数据
进行统计学分析。计数资料采用百分率表示，计数资
料的比较采用 χ２检验；ｈＴＥＲＣ 基因与宫颈癌糜烂程
度的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析； 以 Ｐ＜ ０.０５
为差异有统计学意义。
2 结果

2．１ 各宫颈糜烂组不同病理分级的阳性率结果比
较 按照宫颈活检及组织病理学检测结果， 可分为
正常、宫颈炎，ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及宫颈癌。由表
１ 可见，随着宫颈糜烂程度的加重，ＣＩＮⅢ及宫颈癌
阳性率呈逐渐升高趋势， 各组间不同病理分级的阳

表 １ 各宫颈糜烂组不同病理分级的阳性率结果比较［n（％）］

图 １ ｈＴＥＲＣ基因诊断

宫颈糜烂的受试者工作特征曲线
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０.８

０.１

１１％

灵
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度

（ ％
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１－特异性（％）
０.０

组别 ＣＩＮ Ｉ级 ＣＩＮ Ⅱ级 ＣＩＮ Ⅲ级 宫颈癌

对照组 １３（３２.５０） １０（２５.００）  4（１０.００） １（２.５０）

轻度糜烂组  ６（３１.５８）  4（２１.０５）  ３（１５.７９）  ２（１０.５３）

中度糜烂组   4（１７.３９）  ７（３０.4３）  ６（２６.０７）  ５（２１.７4）

重度糜烂组   ２（１１.１１）  ３（１６.６７）  ５（２７.７８）  ７（３８.８９）

χ２值 ０.１７６ ０.２4３ ０.１4９ ０.１８３

Ｐ值 ＜ ０.０５ ＜ ０.０５ ＜ ０.０５ ＜ ０.０５

例数 正常、宫颈炎

4０  １２（３０.００）

１９   4（２１.０５）

２３  ２（８.７０）

１８  １（５.５６）

－ ０.１4５

－ ＜ ０.０５
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图 ３ 正常细胞

图 2 ｈＴＥＲＣ 基因阳性表达细胞

性率差异均有统计学意义（Ｐ均＜ ０.０５）。
2．2 宫颈活检组织 ｈＴＥＲＣ 基因表达情况 单个间
期细胞核中红色及绿色信号各 ２ 个为正常细胞，单
个间期细胞核中绿色信号不少于 ２个、 红色信号多
于 ２个为 ｈＴＥＲＣ 基因阳性表达细胞。宫颈糜烂组与
对照组宫颈活检组织标本与 ｈＴＥＲＣ ／ ＣＳP３ＤＮＡ 双
色荧光探针杂交后， 均可清晰的看到红色及绿色的
探针杂交信号亮点，见图 ２、３。

2．３ 宫颈糜烂组织 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表达率结果
在 １００ 例受检者中，５６ 例 ｈＴＥＲＣ 基因扩增阳性，阳
性表达率为 ５６.００％（５６ ／ １００）。 在对照组、轻度糜烂
组、中度糜烂组及重度糜烂组 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表
达率分别为 １０.００％（4 ／ 4０）、６８.4２％（１３ ／ １９）、９１.３０％
（２１ ／ ２３）及 １００.００％（１８ ／ １８），四组间比较差异具有
统计学意义（χ２＝ 4１.２８３，Ｐ＜ ０.０５），见表 ２。
2．４ ｈＴＥＲＣ 基因与宫颈糜烂严重程度的相关性分
析 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显示，宫颈活检组织

中 ｈＴＥＲＣ 基因与宫颈糜烂有较好的相关性，相关系
数 ｒ 为 ０.９３６（Ｐ＝ ０.０００）。
2．５ ｈＴＥＲＣ 基因诊断宫颈糜烂的灵敏度及特异性
宫颈活检组织中 ｈＴＥＲＣ 基因对宫颈糜烂的诊断性
能较好 ， 其灵敏度及特异性分别为 ８７.０３％和
８３.３３％。
３ 讨论

宫颈糜烂是妇科临床工作中最常用的诊断术
语， 以往一直被认为是慢性宫颈炎最常见的病理类
型。 随着阴道镜及病理学的发展， 人们逐渐认识到
“宫颈糜烂” 的形成是因卵巢分泌的雌激素使原始
鳞－柱交界外移至宫颈阴道部所致，由于肉眼观似糜
烂，过去称为宫颈糜烂，而非病理学中上皮脱落的真
性糜烂。 妇女绝经后雌激素水平下将，宫颈萎缩，原
始鳞－柱交接部退回至宫颈管内，绝经后妇女应表现
为光滑的宫颈， 然而在临床工作中经常会发现绝经
后妇女仍存在“宫颈糜烂”。 由于对宫颈糜烂认识上
的不同，对宫颈糜烂的治疗国内外存在不同的观念。
国外学者主张对宫颈糜烂无临床症状者不须治疗，
仅做细胞学筛查，若细胞学异常，则根据细胞学检测
结果进行相应处理。国内部分学者认为，宫颈柱状上
皮抵抗力低，病原体易进入发生炎症，采用各种治疗
方法破坏异位的柱状上皮， 使宫颈阴道部全部被新
生的鳞状上皮所覆盖，减少异常化生及感染的机会，
以减少宫颈癌的发生。 因宫颈糜烂的发生与宫颈癌
形成机制不明， 虽然宫颈内膜外移是诱发感染的危
险因素，但是到底是先有宫颈内膜外移后诱发感染、
恶变，还是先有感染后诱发宫颈内膜外移，目前尚无
定论，也未见相关报道。

本文研究结果显示 ， 随着糜烂程度的加重，
ＣＩＮⅢ及宫颈癌的阳性率呈逐渐升高的趋势， 各组
间不同病理分级的阳性率差异均有统计学意义（Ｐ
均＜ ０.０５）， 进一步表明绝经后妇女的宫颈糜烂程度
与 ＣＩＮ 及宫颈癌的发生有关， 宫颈糜烂程度越重，
发展为宫颈癌的可能性越大。 但本文研究中有 １ 例
宫颈光滑的患者也检出宫颈癌， 提示对于绝经期妇
女，肉眼观正常亦不能排除宫颈癌的发生，对于高危

表 2 宫颈糜烂组织 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表达率结果［n（％）］

正常、宫颈炎 ＣＩＮ Ｉ级 ＣＩＮ Ⅱ级 ＣＩＮ Ⅲ级 宫颈癌 总阳性率

０（０.００） ０（０.００） １（２.５０） ２（５.００） １（２.５０） 4（１０.００）

 ２（１０.５３）  4（２１.０５）  ３（１５.７９）  ２（１０.５３）  ２（１０.５３） １３（６８.4２）

２（８.７０）  ３（１３.０4）  ６（２６.０９）  ５（２１.７4）  ５（２１.７4） ２１（９１.３０）

１（５.５６）  ２（１１.１１）  ３（１６.６７）  ５（２７.７８）  ７（３８.８９） １８（１００.００）

组别 例数

对照组 4０

轻度糜烂组 １９

中度糜烂组 ２３

重度糜烂组 １８

１２· ·
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人群， 应进一步做宫颈脱落细胞学检查或组织病理
学检查以排除诊断。

早在 １９１4 年 Boverｉ 就提出染色体异常是肿瘤
发生的基础。 近年来，美国 ＮＩＨ 针对宫颈癌的研究
表明， 宫颈细胞由非典型性发育异常向宫颈癌转变
的过程中，几乎都伴有 ３ 号染色体长臂扩增 ［６］。 其
中， 涉及到的最重要的基因是 ｈＴＥＲＣ 基因， 位于
３q２６.３。 该基因为端粒酶的重要组成部分。 有研究［７］

证明， 单一外源性 ＴＥＲＣ 就能增强细胞的增殖潜能
及端粒酶的活性 ， 并延长端粒的长度 ， 所以说
ｈＴＥＲＣ 基因在端粒酶活性的上调中起着重要作用。
端粒酶的激活与细胞的增殖有关， 是许多肿瘤发生
的必经之路，是宫颈癌形成的早期事件。另有学者研
究 ［８］认为，ｈＴＥＲＣ 基因的检测可以作为宫颈癌的遗
传学诊断手段，对 ｈＴＥＲＣ 基因扩增的检测有助于宫
颈癌的筛查及早期诊断。 本文应用 ＦＩＳＨ 技术检测
宫颈糜烂活检组织中 ｈＴＥＲＣ 基因的表达， 结果显
示， 在 １００ 例受检者中，５６ 例 ｈＴＥＲＣ 基因扩增阳
性，阳性表达率为 ５６.００％（５６ ／ １００）。 在对照组及宫
颈糜烂各组患者中均可见到 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表
达，在对照组、轻度糜烂组、中度糜烂组以及重度糜
烂组中 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表达率分别为 １０.００％
（4 ／ 4０）、６８.4２％（１３ ／ １９）、９１.３０％（２１ ／ ２３）及 １００.００％
（１８ ／ １８），呈逐渐升高的趋势，且四组间比较差异具
有统计学意义（χ２＝ 4１.２８３， Ｐ＜ ０.０５），提示随着宫颈
糜烂程度的加重，ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表达率逐渐升
高，１８ 例重度宫颈糜烂患者均有 ｈＴＥＲＣ 基因的阳
性表达，说明 ｈＴＥＲＣ 基因的阳性表达率与宫颈病变
的严重程度相关。本文研究对 ｈＴＥＲＣ 基因的表达与
宫颈糜烂程度的相关性分析结果显示， 二者的相关
系数 ｒ 为 ０.９３６（Ｐ＝ ０.０００），进一步验证了宫颈糜烂
严重程度与 ｈＴＥＲＣ 基因的表达相关。 说明 ｈＴＥＲＣ
基因的表达水平可用于宫颈糜烂及 ＣＩＮ 的辅助诊
断，与相关研究［８］报道一致。

ＦＩＳＨ 技术检测宫颈糜烂活检组织 ｈＴＥＲＣ 基因
的扩增对宫颈癌的辅助诊断具有较高的敏感性及特
异性 ，Ｈeselｍeyer－Ｈaddad 等 ［９］ 报道其敏感性为
９２％，特异性为 ９１％。 本文研究结果显示，宫颈活检
组织中 ｈＴＥＲＣ 基因阳性表达诊断宫颈糜烂的灵敏
度及特异性分别为 ８７.０３％和 ８３.３３％， 略低于上述
研究结果，推测可能与标本采集、制作，试剂选择及
地域差异有关。但足以说明 ｈＴＥＲＣ 基因阳性表达对
宫颈糜烂有较好的诊断价值。

宫颈癌是目前唯一可早期发现并可预防的妇科

恶性肿瘤，绝经后妇女是该病发病的高危人群。据研
究 ［１０］显示，绝经后宫颈癌发病占宫颈癌发病总数的
３０％。 宫颈糜烂是妇科常见病、多发病，且有发展为
宫颈癌的可能， 对于绝经后宫颈糜烂患者尤其要加
强重视，宫颈糜烂程度越高，发展为 ＣＩＮ 及宫颈癌
的可能性越大。本文研究结果表明 ｈＴＥＲＣ 基因阳性
表达与宫颈糜烂程度呈正相关，可用于 ＣＩＮ 及宫颈
癌的辅助诊断，对绝经后妇女宫颈糜烂的早期筛查、
早期诊断有较好的临床应用价值。
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