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  摘 要:目的 探讨DNA倍体分析与人乳头瘤病毒(HPV)E6/E7
 

mRNA检测在宫颈高危型人乳头瘤病

毒(HR-HPV)感染患者分流诊断中的应用,比较2种方法在不同级别宫颈病变中的诊断效能。方法 回顾性

分析该院2022年12月至2024年12月收治的580例 HPV感染患者的临床资料。分析不同宫颈组织病理学

分级中HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测与DNA倍体分析的阳性率;以宫颈组织病理学检查为金标准,分析并比较

DNA倍体分析与HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测在宫颈病变中的诊断效能。结果 580例患者经 HR-HPV分型检

测初筛均为阳性。组织病理学检查结果显示,580例患者中炎症或单纯 HPV感染291例(50.17%)、低级别鳞

状上皮内病变(LSIL)206例(35.52%)、高级别鳞状上皮内病变(HSIL)+宫颈癌83例(14.31%)。DNA倍体

分析结果显示,580例患者中阳性459例(79.14%),其中炎症或单纯 HPV感染患者DNA倍体分析阳性率为

74.91%(218/291),LSIL患者阳性率为83.01%(171/206),HSIL+宫颈癌患者阳性率为84.34%(70/83)。在

不同组织病理学分级患者中,DNA倍体分析阳性率随宫颈病变程度加重呈递增趋势(χ2
趋势=8.364,P趋势=

0.004)。HPV
 

E6/E7
 

mRNA结果显示,580例患者中阳性401例(69.14%),其中炎症或单纯 HPV感染患者

的HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测阳性率为47.08%(137/291),LSIL患者阳性率为89.81%(185/206),HSIL+宫

颈癌患者阳性率为95.18%(79/83)。在不同组织病理学分级患者中,HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率随宫颈病变

程度加重呈逐步升高趋势(
 

χ2
趋势=104.776,P趋势<0.001)。在炎症或单纯 HPV感染患者中,DNA倍体分析

阳性率显著高于HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测(P<0.001);在LSIL及 HSIL+宫颈癌患者中,HPV
 

E6/E7
 

mR-
NA检测阳性率均明显高于DNA倍体分析(P<0.05)。HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测的灵敏度、特异度、阳性预测

值及阴性预测值均高于DNA倍体分析(P<0.05)。一致性检验结果显示,DNA倍体分析与组织病理学检查

结果一致性较 差(Kappa=0.085,P<0.05),HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检 测 与 组 织 病 理 学 检 查 结 果 中 度 一 致

(Kappa=0.442,P<0.05)。
 

结论 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测在宫颈 HR-HPV感染患者分流中具有更高的诊

断效能,可有效区分一过性感染与持续性致癌感染,减少过度诊疗。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

shunt
 

diagnostic
 

application
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

and
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cervical
 

high-risk
 

human
 

papillomavirus
 

(HR-HPV)
 

infection,and
 

to
 

compare
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

in
 

cervical
 

lesions
 

of
 

different
 

grades.Methods A
 

retro-
spective

 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

580
 

patients
 

with
 

HPV
 

infection
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
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this
 

hospital
 

from
 

December
 

2022
 

to
 

December
 

2024.The
 

positive
 

rates
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

and
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

in
 

different
 

cervical
 

tissue
 

pathological
 

grades
 

were
 

analyzed.Taking
 

the
 

cervical
 

tissue
 

pathological
 

examination
 

as
 

the
 

gold
 

standard,the
 

diagnostic
 

efficiencies
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

and
 

HPV
 

E6/

E7
 

mRNA
 

detection
 

in
 

cervical
 

lesions
 

was
 

analyzed
 

and
 

compared.Results All
 

580
 

patients
 

tested
 

positive
 

in
 

the
 

initial
 

screening
 

via
 

HR-HPV
 

genotyping.The
 

results
 

of
 

histopathological
 

detection
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

580
 

patients,291
 

cases
 

(50.17%)
 

had
 

inflammation
 

or
 

simple
 

HPV
 

infection,206
 

cases
 

(35.52%)
 

had
 

low-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion
 

(LSIL),and
 

83
 

cases
 

(14.31%)
 

had
 

high-grade
 

squamous
 

intraepi-
thelial

 

lesion
 

(HSIL)
 

+
 

cervical
 

cancer.The
 

results
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

580
 

pa-
tients,459

 

cases
 

(79.14%)
 

were
 

positive,the
 

positive
 

rate
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

inflam-
mation

 

or
 

simple
 

HPV
 

infection
 

was
 

74.91%
 

(218/291),which
 

in
 

LSIL
 

patients
 

was
 

83.01%
 

(171/206),and
 

which
 

in
 

HSIL+
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

was
 

84.34%
 

(70/83).In
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

tissue
 

pathologi-
cal

 

grades,the
 

positive
 

rate
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

showed
 

the
 

progressive
 

increase
 

trend
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

cervical
 

lesion
 

severity
 

(χ2
trend=8.364,Ptrend=

 

0.004).The
 

results
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

showed
 

that
 

among
 

the
 

580
 

patients,401
 

cases
 

(69.14%)
 

were
 

positive,the
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

inflammation
 

or
 

simple
 

HPV
 

infection
 

was
 

47.08%
 

(137/291),which
 

in
 

LSIL
 

patients
 

was
 

89.81%
 

(185/206),and
 

which
 

in
 

HSIL+
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

was
 

95.18%
 

(79/83).In
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

tissue
 

pathological
 

grades,the
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

showed
 

the
 

gradual
 

increasing
 

trend
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

cervical
 

lesions
 

(χ2
trend=104.776,Ptrend<

 

0.001).In
 

the
 

patients
 

with
 

inflammation
 

or
 

simple
 

HPV
 

infection,the
 

positive
 

rate
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

(P<0.001);in
 

LSIL
 

and
 

HSIL+cervical
 

cancer
 

patients,the
 

positive
 

rate
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

(P<0.05).The
 

sensitivi-
ty,specificity,positive

 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

(P<0.05).The
 

consistency
 

test
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

consistency
 

between
 

DNA
 

ploidy
 

analysis
 

and
 

histopathological
 

examination
 

results
 

was
 

poor
 

(Kappa=0.085,P<0.05),
while

 

the
 

HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

had
 

the
 

moderate
 

accordance
 

with
 

histopathological
 

examination
 

re-
sults

 

(Kappa=0.442,P<0.05).Conclusion HPV
 

E6/E7
 

mRNA
 

detection
 

has
 

the
 

higher
 

diagnostic
 

efficien-
cy

 

in
 

the
 

shunt
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

cervical
 

HR-HPV
 

infection,could
 

effectively
 

distinguish
 

the
 

transient
 

in-
fection

 

from
 

persistent
 

carcinogenic
 

risk
 

and
 

reduce
 

the
 

excessive
  

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  高危型人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染是宫颈癌

及癌前病变的主要致病因素,其致癌机制与病毒E6、

E7癌基因持续表达导致的宿主细胞周期调控异常密

切相关[1]。世界卫生组织(WHO)2022年数据显示,
全球宫颈癌新发病例约66.2万例,死亡病例约34.9
万例;2020年我国宫颈癌新发病例、死亡病例约占全

球病例的18.2%、17.3%,且年轻化趋势显著[2-3]。精

准区分一过性感染与致癌风险较高的持续性感染,成
为宫颈癌二级预防的核心挑战。现行宫颈癌筛查策

略以细胞学联合人乳头瘤病毒(HPV)检测为主。但

HPV分型检测难以区分一过性感染与持续性感染,
易将低风险感染者纳入转诊队列,导致阴道镜检查过

度应用。WHO
 

2021年指南建议,对 HPV阳性人群

需通过分流检测进一步筛选高风险个体,以减少不必

要的侵入性检查,减轻患者心理负担[4]。目前临床常

用的分流手段包括细胞学复查、p16/Ki-67双染、病毒

学标志物(HPV16/18分型或E6/E7
 

mRNA)检测及

DNA倍体分析等。其中,DNA倍体分析通过定量检

测宫颈脱落细胞核DNA含量,反映染色体数目异常

和基因组不稳定性,其结果可作为恶性转化的早期辅

助指标[5]。现有 HPV筛查虽具备高灵敏度的优势,
但其特异度相对偏低,难以精准区分感染的临床意

义,易造成后续分流决策的困扰,而DNA倍体分析可

通过量化细胞遗传学改变,辅助识别真正具有进展风

险的病例,减少对单纯HPV阳性人群的过度干预[6]。
多项研究显示,DNA倍体异常与宫颈高级别鳞状上

皮内病变(HSIL)及癌变的相关性显著,其检测效能

在区分一过性感染与持续性感染中具有独特价值,可
作为HPV阳性人群分流的重要补充手段[7]。HPV

 

E6/E7
 

mRNA 检测可直接评估病毒癌基因转录活

性[8]。HPV
 

E6/E7
 

mRNA作为病毒致癌活性的功

能标志物,可通过检测癌基因转录状态,有效排除一
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过性感染,降低假阳性率[9]。现行HPV
 

DNA筛查虽

灵敏度高,但无法区分一过性感染与持续性致癌感

染,导致20%~30%的 HPV阳性女性被过度转诊阴

道镜[10]。分流诊断是在 HR-HPV阳性人群中,通过

生物标志物检测或临床指标评估,将患者划分为不同

病变风险等级,以筛选出真正需要阴道镜检查或活检

的高危个体,同时避免对低风险人群的过度医疗干

预[11]。本研究基于育龄期 HR-HPV感染人群,通过

回顾性分析580例患者的临床数据,系统比较DNA
倍体分析与 HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测在不同级别宫

颈病变中的分流诊断效能,旨在为优化宫颈癌筛查路

径提供循证依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年12月至2024年12月

本院收治的580例HPV感染患者作为研究对象。纳

入标准:(1)育龄期女性,年龄20~49岁;(2)同时接

受HR-HPV分型检测、DNA倍体分析、HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测及宫颈活检组织病理学检查;(3)临床资

料完整;(4)自愿参与本研究。排除标准:(1)既往有

宫颈手术史或放化疗史;(2)合并其他生殖系统恶性

肿瘤。患者平均年龄(37.2±8.5)岁。本研究经本院

医学伦理委员会审核批准(第 K-HG-202507-04号)。
所有患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集与处理 所有研究对象就诊时,满
足非月经期、无阴道局部用药、3

 

d内无性生活条件后

采集标本,操作均由专业妇科医师标准化执行,共采

集2类标本,即宫颈脱落细胞标本和宫颈组织标本。
后续的 HR-HPV分型检测、HPV

 

E6/E7
 

mRNA检

测、DNA倍体分析均采用同一宫颈脱落细胞标本,宫
颈组织病理学检查采用宫颈组织标本。具体采集与

处理流程如下:
 

1.2.1.1 宫颈脱落细胞标本 以无菌医用棉拭子伸

入患者宫颈口1~2
 

cm,顺时针旋转1周停留10
 

s,充
分采集宫颈脱落细胞;取出拭子后,将拭子头置入1

 

mL无菌生理盐水内,反复浸泡并贴壁挤干,充分洗脱

细胞;取上述细胞洗脱液0.5
 

mL,与等体积专用标本

保存液混匀,制成1.0
 

mL细胞悬液,置于2~8
 

℃冰

箱冷藏保存,4
 

h内送至实验室完成检测,避免标本降

解干扰结果。

1.2.1.2 宫颈组织标本 对受试者进行宫颈四象限

活检联合宫颈管搔刮术,于宫颈病变可疑部位或宫颈

3、6、9、12点常规取材,每例取2~3块病变组织,单块

组织大小约0.3
 

cm×0.3
 

cm×0.2
 

cm;标本采集后立

即置入10%中性福尔马林固定液中,固定时间≥6
 

h,
固定完毕后送病理科,用于后续组织病理学检查。

1.2.2 HR-HPV分型检测 取上述宫颈脱落细胞

悬液标本,采用HPV分型核酸检测试剂盒(27型,上
海透景生命科技股份有限公司)进行检测,扩增仪器

选用美国伯乐Bio-Rad
 

100型PCR扩增仪,杂交检测

仪器选用美国多功能流式荧光点阵仪Luminex
 

200,
检测覆盖27种HPV亚型,重点明确16、18、31、33等

常见HR-HPV感染分型情况,实验全程严格按照试

剂盒说明书规范操作。

1.2.3 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测 取同一宫颈脱落

细胞悬液标本,采用实时荧光定量反转录聚合酶链反

应技术检测 HPV
 

E6/E7
 

mRNA,试剂盒选用 HR-
HPV

 

E6/E7区mRNA检测试剂盒(广州凯普生物科

技有限公司)。严格按照试剂盒说明书提取细胞内总

RNA,经反转录合成互补脱氧核糖核酸(cDNA)后,
进行目的基因片段扩增,定量分析宫颈脱落细胞中

HPV
 

E6/E7
 

mRNA 表达量,本研究设定阳性阈值

为≥1.0×103copy/μL。

1.2.4 DNA倍体分析 取同一宫颈脱落细胞悬液标

本,对宫颈细胞行Feulgen染色,染色完成后采用全自

动数字分析系统(湖南品信生物工程有限公司,型号:

CR-SA120)测定细胞DNA指数(DI)。本研究阳性判定

标准为DI
 

>5c
 

或单样本异倍体细胞数≥5个。

1.2.5 宫颈组织病理学检查 将经10%中性福尔马

林固定的宫颈组织标本,依次进行脱水、石蜡包埋、连
续切片、苏木素-伊红(HE)染色处理。由2名资深病

理医师采用双盲法阅片,依据 WHO女性生殖器官肿

瘤分类(2020年第5版)[12]及美国阴道镜和宫颈病理

学会(ASCCP)指南[13]中女性下生殖道肿瘤分级标

准,将病理检查结果分为4类:炎症或单纯 HPV感

染、低级别鳞状上皮内病变(LSIL)、HSIL及宫颈癌。
因LSIL存在病情进展风险且需临床干预,本研究将

LSIL及更高级别病变统一定义为“疾病阳性”。

1.3 观察指标 (1)统计各方法的检测结果;(2)分
析不同宫颈组织病理学分级中 HPV

 

E6/E7
 

mRNA
检测与DNA倍体分析的阳性率及差异;(3)以宫颈组

织病理学检查为金标准,分析并比较DNA倍体分析

与HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检测在宫颈病变中的诊断

效能。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件分析数据。
计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检

验,阳性率趋势分析采用 Mantel-Haenszel
 

趋势χ2 检

验;通过诊断四格表分析 DNA 倍体分 析 与 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测在宫颈病变中的诊断效能,2种检

测方法的灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值

比较采用 McNemar检验;采用Kappa一致性检验评

估DNA倍体分析、HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测与组织

病理学检查结果的一致性,Kappa<0.4为一致性较

差、0.4~0.6为中度一致、>0.6为高度一致。检验
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水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同组织病理分级中HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测

与DNA倍体分析结果对比 纳入的580例患者经

HR-HPV分型检测初筛均为阳性。组织病理学检查

结果显示,580例患者中炎症或单纯 HPV感染291
例(50.17%)、LSIL

 

206例(35.52%)、HSIL+宫颈癌

83例(14.31%)。

HPV
 

E6/E7
 

mRNA结果显示,580例患者中阳

性401例,阳性率为69.14%。炎症或单纯 HPV感

染患者的 HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检测阳性率最低,为
47.08%(137/291),LSIL 患 者 阳 性 率 为 89.81%
(185/206),HSIL+ 宫 颈 癌 患 者 阳 性 率 最 高,为

95.18%(79/83)。在不同组织病理学分级患者中,

HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性率随宫颈病变程度加重呈

逐步升高趋势(χ2
趋势=104.776,P趋势<0.001)。

DNA倍体分析结果显示,580例患者中阳性459
例,阳性率为79.14%。炎症或单纯 HPV感染患者

DNA倍体分析阳性率为74.91%(218/291),LSIL患

者阳性率为83.01%(171/206),HSIL+宫颈癌患者

阳性率为84.34%(70/83)。在不同组织病理学分级

患者中,DNA倍体分析阳性率随宫颈病变程度加重

呈递增趋势(
 

χ2
趋势=8.364,P趋势=0.004)。

在炎症或单纯HPV感染患者中,DNA倍体分析

阳性 率 显 著 高 于 HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检 测(P<
0.001);在LSIL及HSIL+宫颈癌患者中,HPV

 

E6/

E7
 

mRNA检测阳性率均明显高于 DNA 倍体分析

(P<0.05)。见表1。

表1  不同组织病理学分级中 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测与DNA倍体分析结果对比[n(%)]

组织病理学分级 n
HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测

阳性 阴性

DNA倍体分析

阳性 阴性
χ2 P

炎症或单纯 HPV感染 291 137(47.08) 154(52.92) 218(74.91) 73(25.09) 47.385 <0.001

LSIL 206 185(89.81) 21(10.19) 171(83.01) 35(16.99) 4.051 0.044

HSIL+宫颈癌 83 79(95.18)  4(4.82) 70(84.34) 13(15.66) 5.308 0.021

合计 580 401(69.14) 179(30.86) 459(79.14) 121(20.86) - -

χ2趋势 104.776 8.364

P趋势
 <0.001 0.004

  注:合计项不做组间χ2 检验,故标注-,表示无数据;
 

组间对比为同病理分级中2种检测方法阳性率的统计学分析。

2.2 DNA倍体分析与 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测在

宫颈病变中的诊断效能比较 以组织病理学检查为

金标准,HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测的灵敏度、特异度、
阳性及阴性预测值均高于DNA倍体分析,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2、3。一致性检验结果

显示,DNA倍体分析与组织病理学检查结果一致性

较差(Kappa=0.085,P<0.05),HPV
 

E6/E7
 

mRNA
检测与 组 织 病 理 学 检 查 结 果 中 度 一 致(Kappa=
0.442,P<0.05)。

 

表2  2种检测方法与组织病理学检查结果的

   诊断四格表(n)

检测方法

组织病理学检查

阳性(LSIL+

HSIL+宫颈癌)

阴性(炎症或单

纯 HPV感染)
合计

DNA倍体分析

 阳性 241 218 459

 阴性 48 73 121

 合计 289 291 580

HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测

 阳性 264 137 401

 阴性 25 154 179

 合计 289 291 580

表3  DNA倍体分析与 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测在宫颈

   病变中的诊断效能比较(%)

检测方法 灵敏度 特异度
阳性

预测值

阴性

预测值

DNA倍体分析 83.39 25.09 52.51 60.33

HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测 91.35 52.92 65.84 86.03

χ2 7.234 42.156 18.672 35.928

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

3 讨  论

  HR-HPV感染是宫颈癌发生、发展的核心驱动

因素,约10%的持续性感染者可进展为高级别癌前病

变甚至浸润癌,这一生物学特性使得精准区分一过性

感染与持续性致癌感染成为临床管理的难点[14-16]。
《中国子宫颈癌筛查指南(2025版)》明确提出,精准筛

查是消除宫颈癌的第一道防线,需通过优化分流方法

提高病变检出率并减少过度干预[17]。本研究通过对

比DNA 倍 体 分 析 与 HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检 测 在

HR-HPV感染人群中的分流效能,揭示了2种技术

在宫颈病变分层中的差异化价值,为优化筛查路径提

供了重要依据。
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本研究结果显示,HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检测在

LSIL和HSIL+宫颈癌患者中的阳性率高于DNA倍

体分析,且灵敏度与阴性预测值更优,而在炎症或单

纯 HPV 感 染 患 者 中,DNA 倍 体 分 析 阳 性 率

(74.91%)显 著 高 于 HPV
 

E6/E7
 

mRNA 检 测

(47.08%),同时DNA倍体分析特异度仅25.09%,
明显低于HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测,此发现与GUP-
TA等[18]及最近多中心研究[19]的结果一致,证实

HPV
 

E6/E7
 

mRNA可直接反映病毒癌基因转录活

性,与病变进展的生物学关联更为紧密。分析其原

因:一方面,E7蛋白通过降解pRb释放E2F转录因

子,解除G1/S期检查点抑制,驱动细胞异常增殖;E6
蛋白通过泛素化降解p53,抑制细胞凋亡[20],这些分

子事件在高级别病变中高度活跃,促使 mRNA表达

量显著升高,进而提升该检测方法的灵敏度;同时,
HPV16、18、58等高危亚型感染与高级别病变关联性

更强[21],而 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测对这类高危亚

型相关病变的识别能力更突出,这也是其整体诊断效

能更优的重要原因。另一方面,炎症状态下易诱导宫

颈细胞异常增殖,引发DNA非整倍体改变,而DNA
倍体分析仅能识别染色体数量异常,无法区分该异常

是病毒致癌基因驱动还是炎症刺激导致,进而出现大

量假阳性结果。这与王莉等[22]的研究结论一致,其发

现炎症相关DNA倍体异常占假阳性结果的68.2%,
而本研究中DNA倍体分析特异度较低的特点,也可

能与其对炎症或修复性病变中反应性细胞增生的误

判有关[23-24]。该机制提示,DNA倍体分析在临床应

用中需结合炎症标志物检测,以区分病理性与反应性

DNA异常,因此更适用于辅助评估高级别病变风险,
而非单独用于宫颈病变的初筛分流[25]。

DNA倍体分析通过直接检测染色体数目异常

(非整倍体)反映基因组不稳定性,但因其检测灵敏度

限制,在DNA含量异常不显著的早期病变中可能漏

检部分病例。LI等[26]的研究指出,DNA倍体分析对

LSIL的检出率仅为62.3%,显著低于 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测的87.5%,与本研究中2种检测方法在

LSIL中的阳性率差异(83.01%
 

vs.
 

89.81%)高度吻

合。E6/E7
 

mRNA的表达可能受宿主表观遗传调控

的影响[27-28],近期研究发现 miR-143等非编码RNA
可通过靶向调控E6/E7基因转录影响检测结果[29],
未来研究需结合这类表观遗传标志物进一步优化

mRNA检测的特异性。
在本研究组织病理学检查结果为 HSIL+宫颈癌

的患者中,DNA 倍体分析阳性70例、阴性13例,
HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测阳性79例、阴性4例,出现

明显的HPV
 

E6/E7
 

mRNA阳性而DNA倍体分析阴

性情况,而在炎症或单纯 HPV感染患者中2种方法

检测结果却出现翻转。结合本研究分层检出结果及

相关机制研究[22],该现象可能与炎症因素干扰密切相

关。炎症微环境中的氧化应激反应可诱导DNA损伤

修复通路激活,导致细胞核DNA含量异常,但此类改

变通常不伴随恶性转化,炎性渗出物中的坏死细胞碎

片也可能被误判为异常倍体细胞。相比之下,HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测直接定量病毒致癌基因的转录活

性,E6/E7基因的激活是 HPV持续性感染进展为宫

颈上皮内瘤变乃至宫颈癌的关键环节,其阳性率随宫

颈病变程度加重而呈升高趋势,HSIL+宫颈癌患者

阳性率为95.18%,LSIL患者阳性率为89.81%,且
在LSIL 及 HSIL+ 宫 颈 癌 患 者 中,HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测的阳性率均显著高于DNA倍体分析,充分

体现其更高的检测特异性。HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测

可有效区分具有致癌风险的持续性 HPV感染与无致

癌潜能的一过性感染,减少炎症等无关因素导致的假阳

性干扰,对宫颈病变的精准分层诊断更具临床价值。
本研究表明,HPV

 

E6/E7
 

mRNA 检测在分流

HR-HPV阳性人群时,能够更精准地识别高风险个

体,同时减少对低风险人群的过度干预。这一策略既

符合 WHO“基于风险分层管理”理念,也与《中国子宫

颈癌筛查指南(2025版)》推荐的分流原则高度契

合[17],有望降低阴道镜转诊率及患者焦虑。从卫生经

济学角度分析,尽管HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测单次费

用高于DNA倍体分析,但因其能显著减少不必要的

阴道镜检查和活检,降低综合医疗成本[30],尤其在公

立医疗体系中更具推广价值。然而,该技术的检测敏

感性高度依赖于所用平台,需严格标准化操作流程以

避免假阴性[31],且在低资源地区的可及性仍有待

提高。
综上所述,HPV

 

E6/E7
 

mRNA检测在宫颈病变

中的诊断效能更高,且与组织病理学检查结果一致性

更优,提示其作为首要分流指标的价值。因此,笔者

建议当HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测与DNA倍体分析共

阳性时,避免过度诊疗,优先结合宫颈细胞学(TCT)
结果做进一步分层分析。对于 HPV阳性但DNA倍

体分析阴性者,仍需警惕高级别病变风险,建议缩短

随访周期或直接活检。若 HPV
 

E6/E7
 

mRNA检测

阴性、DNA倍体分析阳性,可暂缓侵入性检查,通过6
个月联合复查降低假阳性干扰,建议先进行抗炎治

疗,若炎症控制后仍为DNA倍体阳性,需进一步做阴

道镜活检以排除漏诊。临床上可采用“HPV
 

E6/E7
 

mRNA初筛→DNA倍体分析补充”的分流路径,对
HPV

 

E6/E7
 

mRNA阳性者优先活检,HPV
 

E6/E7
 

mRNA阴性但DNA倍体阳性者联合TCT复查。本

研究的局限性在于回顾性研究无法完全控制混杂因

素,如HPV亚型分布差异,且未结合p16/Ki-67双染

等细胞学标志物进行多维度验证。未来需开展多中

心、前瞻性队列研究,整合病毒学、宿主基因组及表观
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遗传标志物,构建更完善的风险预测模型,进一步提

高宫颈病变筛查的精准度。
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血清 MMP-13、CTHRC1对骨质疏松性椎体压缩性
骨折术后骨折延迟愈合的预测价值*

冯育旻,张卫东,张国平,刘亭亭

山西省吕梁市第一人民医院骨科一病区,山西吕梁
 

033000

  摘 要:目的 探讨血清基质金属蛋白酶-13(MMP-13)、胶原三螺旋重复蛋白-1(CTHRC1)对骨质疏松性

椎体压缩性骨折(OVCF)患者术后骨折延迟愈合的预测价值。方法 选取2020年9月至2022年3月该院收

治的OVCF患者124例作为研究对象,根据术后3个月骨折愈合情况分为愈合组和未愈合组。比较2组血清

MMP-13、CTHRC1水平及骨密度T值、椎体功能、伤椎前缘丢失高度和伤椎后凸Cobb角。采用Pearson相关

分析愈合组患者血清 MMP-13与CTHRC1水平的相关性及二者与骨密度T值、椎体功能相关指标的相关性;
采用多因素Logistic回归分析OVCF患者术后骨折延迟愈合的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清 MMP-13、CTHRC1对OVCF患者术后骨折延迟愈合的预测价值。结果 未愈合组血清 MMP-13、
CTHRC1水平均高于愈合组(P<0.05)。未愈合组骨密度T值低于愈合组(P<0.05),Oswestry功能障碍指

数问卷表(ODI)评分、伤椎前缘丢失高度和伤椎后凸Cobb角均明显大于愈合组(P<0.05)。愈合组患者血清

MMP-13水平与CTHRC1水平呈正相关(P<0.05);血清 MMP-13、CTHRC1水平与 ODI评分、伤椎前缘丢

失高度及伤椎后凸Cobb角均呈正相关(P<0.05),与骨密度T值呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归

分析结果显示,血清 MMP-13水平升高、血清CTHRC1水平升高、伤椎前缘丢失高度增大和伤椎后凸Cobb角

增大均为OVCF患者术后骨折延迟愈合的危险因素(P<0.05),骨密度T值升高为OVCF患者术后骨折延迟

愈合的保护因素(P<0.05)。血清 MMP-13、CTHRC1单项及联合预测OVCF患者术后骨折延迟愈合的曲线

下面积(AUC)分别为0.894、0.852、0.937,2项联合预测的 AUC大于 MMP-13、CTHRC1单项预测的 AUC
(Z=1.987、1.867,均P<0.05)。结论 OVCF术后骨折延迟愈合患者血清 MMP-13、CTHRC1水平升高,2
项联合可以更好地预测患者术后骨折延迟愈合。

关键词:基质金属蛋白酶-13; 胶原三螺旋重复蛋白-1; 骨质疏松; 椎体压缩性骨折; 骨折延迟愈合
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase-13
 

(MMP-13)
 

and
 

collagen
 

triple
 

helix
 

repeat-containing
 

protein-1
 

(CTHRC1)
 

for
 

postoperative
 

delayed
 

fracture
 

healing
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

osteoporotic
 

vertebral
 

compression
 

fracture
 

(OVCF).Methods A
 

total
 

of
 

124
 

patients
 

with
 

OVCF
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

healing
 

group
 

and
 

non-healing
 

group
 

according
 

to
 

the
 

fracture
 

healing
 

status
 

in
 

postoperative
 

three
 

months.The
 

serum
 

MMP-13
 

and
 

CTHRC1
 

levels,bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

T-score,
vertebral

 

function,injured
 

vertebral
 

anterior
 

edge
 

lost
 

height
 

and
 

local
 

kyphotic
 

Cobb
 

angle
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

MMP-13
 

and
 

CTHRC1
 

levels
 

in
 

the
 

healing
 

group,as
 

well
 

as
 

their
 

correlations
 

with
 

BMD
 

T-score
 

and
 

vertebral
 

func-
tion-related

 

indicators.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

de-
layed

 

fracture
 

healing
 

in
 

OVCF
 

patients
 

after
 

surgery.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MMP-13
 

and
 

CTHRC1
 

for
 

delayed
 

fracture
 

healing
 

in
 

OVCF
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