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叶酸缺乏和人乳头瘤病毒１６型感染在宫颈癌变中的相互作用
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　　【摘要】　目的　探讨叶酸缺乏和人乳头瘤病毒１６（ＨＰＶ１６）型感染在宫颈癌变中的相互作用。方法　选取

２０１２年６月至２０１４年４月渭南市中心医院妇科收治的宫颈炎症（ＣＩ）患者８０例、低度宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮⅠ）

患者５５例、高度宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮⅡ／Ⅲ）患者５５例，以及宫颈鳞状细胞癌（ＳＣＣ）患者６４例；比较分析不同程

度宫颈病变的 ＨＰＶ１６感染率、血清叶酸及红细胞叶酸水平，并分析叶酸缺乏和 ＨＰＶ１６感染在宫颈癌变中的相互

作用。结果　ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ／Ⅲ及ＳＣＣ组 ＨＰＶ１６感染阳性率均高于ＣＩ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），

ＨＰＶ１６感染率随宫颈癌变进展而升高；红细胞叶酸和血清叶酸水平均呈逐渐下降趋势，且红细胞叶酸和血清叶酸

水平呈正相关。在ＣＩＮ各组和ＳＣＣ组中，红细胞叶酸缺乏与 ＨＰＶ１６感染均存在正相加作用；在ＣＩＮⅡ／Ⅲ及ＳＣＣ

组中，血清叶酸缺乏与 ＨＰＶ１６感染均存在正相加作用。结论　叶酸缺乏可能会导致宫颈癌变风险的增加，且可能

与 ＨＰＶ１６感染存在相加作用。
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　　人乳头瘤病毒１６型（ＨＰＶ１６）感染是导致宫颈癌的重要

原因之一，且近年来研究发现，叶酸缺乏可能是导致 ＨＰＶ出

现持续感染，并引发宫颈癌的重要因素［１２］。本研究对叶酸缺

乏和 ＨＰＶ１６感染在宫颈癌变中的相互作用进行探讨。现将

研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２０１２年６月至２０１４年４月本院收治的宫

颈炎症（ＣＩ）患者８０例、低度宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮⅠ）患者

５５例、高度宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮⅡ／Ⅲ）患者５５例以及宫颈

鳞状细胞癌（ＳＣＣ）患者６４例为研究对象。研究获得医学伦理

学相关部门同意。

１．２　方法　自制调查问卷，对研究对象的各项一般资料进行

调查统计；抽取患者空腹静脉血检测红细胞及血清叶酸水平；

采集患者宫颈组织标本送检，利用聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测其

中高危型 ＨＰＶ１６的感染情况。

１．３　统计学处理　采用 Ｅｘｃｅｌ２００３建立数据库，并采用

ＳＰＳＳ１５．０统计学软件进行统计学分析。正态分布的计量资料

以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，非正态分布资料以中位

数和９５％置信区间表示，非参数资料多组间比较采用秩和检

验，血清与叶酸水平的相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析；

计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；各变量与宫颈

癌变之间的相关性分析采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；用趋势χ
２ 检

验分析犗犚及犪犗犚 随血清及红细胞叶酸水平变化的趋势；以

α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶ１６感染与宫颈癌变程度的关系　在宫颈癌变的进

展过程中，ＨＰＶ１６感染率呈逐渐升高趋势，ＣＩＮⅠ组、ＣＩＮⅡ／

Ⅲ组及ＳＣＣ组患者的 ＨＰＶ１６感染阳性率均高于ＣＩ组患者，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　ＨＰＶ１６感染与宫颈癌变的相关性分析

组别 狀 ＨＰＶ１６感染阳性率［狀（％）］ χ
２ 犘 犗犚（９５％犆犐） 犪犗犚（９５％犆犐）

ＣＩ组 ８０ １４（１７．５） － － １．００ １．００

ＣＩＮⅠ组 ５５ ２３（４１．８） ９．２３ ＜０．０５ ３．３０（１．５４～７．４５） ２．００（０．８０～４．９６）

ＣＩＮⅡ／Ⅲ组 ５５ ３１（５６．４） ２０．３３ ＜０．０５ ６．０９（２．７８～１３．３５） ５．２６（２．０８～１３．３０）

ＳＣＣ组 ６４ ４１（６４．１） ２９．３４ ＜０．０５ ８．４０（３．８９～１８．１６） ５．６２（２．１８～１４．４８）

　　注：－表示无数据。

表２　不同程度宫颈癌变患者血清叶酸和红细胞

　　　叶酸水平（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 血清叶酸 红细胞叶酸

ＣＩ组 ８０ ５．９６±３．９３ ２７５．４２±５４．６４

ＣＩＮⅠ组 ５５ ５．０８±３．４３ ２５９．３６±４３．６７

ＣＩＮⅡ／Ⅲ组 ５５ ３．９２±２．５９ ２４９．２３±３４．５９

ＳＣＣ组 ６４ ３．１８±２．７１ ２２６．０４±５４．６９

２．２　患者叶酸水平与宫颈癌变程度的关系　在宫颈癌变的进

展过程中，红细胞叶酸和血清叶酸水平均呈逐渐下降趋势（犎

分别为４３．６８、５９．０８，犘＜０．０５），且红细胞叶酸和血清叶酸水

平正相关（狉＝１．２３５，犘＜０．０５）。分组进行趋势性χ
２ 检验，结

果显示，在ＣＩＮⅡ／Ⅲ和ＳＣＣ组犗犚和ａ犗犚随血清叶酸水平的

下降呈上升趋势（犘＜０．０５），但在ＣＩＮⅠ组未呈现相同趋势；

犗犚在ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ／Ⅲ和ＳＣＣ组均随红细胞叶酸水平的下降

呈现上升趋势，犪犗犚仅在ＳＣＣ组呈现上升趋势（犘＜０．０５）。见

表２～３。

２．３　叶酸缺乏与 ＨＰＶ１６感染在宫颈癌变中的相互作用　在

ＣＩＮⅡ／Ⅲ及ＳＣＣ组中，血清叶酸缺乏与 ＨＰＶ１６感染均存在

正相加作用；其中血清叶酸缺乏和 ＨＰＶ１６感染对ＣＩＮⅡ／Ⅲ
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交互作用超额相对危险度（ＲＥＲＩ）、交互作用归因比（ＡＰＩ）及

交互作用指数（Ｓ）及其９５％置信区间分别为６．８９（６．７５～

７．０３）、０．２０（－１６３．６６～１６３．５７）和１．２６（１．２３～１．２９）；血清叶

酸缺乏和 ＨＰＶ１６感染阳性对ＳＣＣ的上述指数及其９５％置信

区间分别为５５．４０（５５．２２～５５．５８）、０．４２（－２９１．１９～２９２．０３）

和１．７３（１．５８～１．８８）。在ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ／Ⅲ和ＳＣＣ组中，红细

胞叶酸缺乏与 ＨＰＶ１６感染均存在正相加作用；其中红细胞叶

酸缺乏与 ＨＰＶ１６感染对ＣＩＮⅠ的上述指数及其９５％置信区

间分别为２．６５（１．７５～３．５５）、０．４３（－４．６５～５．５１）和２．０３

（１．３３～２．７３）；红细胞叶酸缺乏与ＨＰＶ１６感染对ＣＩＮⅡ／Ⅲ的

上述指数及其９５％置信区间分别为１１．８５（１１．５６～１２．１４）、

０．４７（－１０６．７６～１０７．７０）和１．９６（１．８３～２．０９）；红细胞叶酸

缺乏与 ＨＰＶ１６感染对ＳＣＣ的上述指数及其９５％置信区间分

别为５５．８７（５５．６３～５６．１１）、０．６１（－１３２．５９～１３３．８１）和２．６１

（２．５０～２．７２）。

表３　血清及红细胞叶酸水平与宫颈癌变危险的关系

组别
血清叶酸

水平（ｎｇ／ｍＬ） 犗犚（９５％犆犐） 犪犗犚（９５％犆犐）

红细胞叶酸

水平（ｎｇ／ｍＬ） 犗犚（９５％犆犐） 犪犗犚（９５％犆犐）

ＣＩＮⅠ ≤４．５８ ３．００（１．０９～８．２５） ２．６７（０．６９～１０．５４） ≤２４３．１４ １６．０（１．９３．～１３２．４０） １０．９７（１．１３～１０６．８７）

４．５９～５．９５ １．０７（０．３５～３．３２） ０．９９（０．２３～４．２３） ２４３．１５～２７５．４１ １８．００（２．１９～１４８．０１） １５．５９（１．５８～１５３．３７）

５．９６～８．５０ １．８４（０．６３～５．３８） ２．２５（０．５６～９．１３） ２７５．４２～２９７．７７ ２０．００（２．２５～１６３．２２） １４．３０（１．５２～１３４．８５）

≥８．５１ １．００ １．００ ≥２９７．７８ １．００ １．００

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

ＣＩＮⅡ／Ⅲ ≤４．５８ ６．００（２．０７～１７．３８） ７．１９（１．４５～３５．５７） ≤２４３．１４ １０．００（２．０６～４８．５９） ６．９４（０．８８～５４．６４）

４．５９～５．９５ １．２７（０．３７～４．３１） １．８７（０．３３～１０．６４） ２４３．１５～２７５．４１ １３．５０（２．８３～６４．５２） １３．５３（１．６８～１０８．６６）

５．９６～８．５０ ０．８８（０．２３～３．３６） １．１５（０．１８～７．１８） ２７５．４２～２９７．７７ ３．００（０．５４～１６．６９） １．９３（０．２１～１８．１２）

≥８．５１ １．００ １．００ ≥２９７．７８ １．００ １．００

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

ＳＣＣ ≤４．５８ ４７．００（５．９０～３７４．４９）１１１．５３（７０．４２～１６７６．０５） ≤２４３．１４ １０．５０（３．１７～３４．８０） １１．８２（１．３０～１０７．８６）

４．５９～５．９５ １１．４３（１．３６～９１．１６） ４９．０９（３．０７～７８６．０４） ２４３．１５～２７５．４１ ２．５０（０．６７～９．３１） ２．７８（０．２７～２８．３０）

５．９６～８．５０ ４．２１（０．４３～４１．１４） ５．５８（０．２９～１０８．５２） ２７５．４２～２９７．７７ ２．５０（０．６７～９．３１） ２．７８（０．２７～２８．３０）

≥８．５１ １．００ １．００ ≥２９７．７８ １．００ １．００

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

　　宫颈病变是常见的妇科疾病类型，尤其是宫颈癌变，对女

性的危害较大［３］。因此，临床积极地寻找有效的检测方法以提

高诊断、治疗和预后效果显得至关重要。

宫颈的 ＨＰＶ感染是诱发宫颈癌的重要因素之一，大多数

宫颈癌患者可以检测到 ＨＰＶ
［４］。因此，临床经常通过 ＨＰＶ

检测来筛查宫颈癌，以达到降低宫颈癌发病率的目的。大多数

女性都会在生命周期的某个时间内感染 ＨＰＶ，但并非所有的

ＨＰＶ感染都会导致宫颈癌的出现
［５］。ＨＰＶ可以分为不同的

类型，按照其致病力大小可以分为高危和低危两种类型。其

中，高危 ＨＰＶ大多会导致宫颈癌；而低危 ＨＰＶ感染大多属于

“一过性”，可导致扁平湿疣等疾病。ＨＰＶ１６是一种典型的高

危 ＨＰＶ，可以用来作为宫颈癌变的重要标志物
［６］。宫颈上皮

内瘤样变（ＣＩＮ）是一种与 ＨＰＶ感染相关的病变，与宫颈癌之

间具有十分密切的联系［７］。叶酸是一种水溶性维生素，其最重

要的功能为制造红细胞和白细胞，增强免疫力。一旦叶酸缺

乏，便会发生严重贫血，因此叶酸又被称为“造血维生素”［８］。

本研究结果显示，宫颈癌变进展过程中，ＨＰＶ１６感染率逐渐升

高，红细胞叶酸和血清叶酸水平均呈逐渐下降趋势，且红细胞

叶酸和血清叶酸水平呈正相关。此外，研究结果还显示，在宫

颈癌变的部分进程中红细胞叶酸、血清叶酸缺乏与 ＨＰＶ１６感

染均存在正相加作用，提示叶酸缺乏可能会导致宫颈癌及癌前

病变的风险增加。因此，临床需要注意做好患者体内叶酸水平

的监测工作，采用合理的剂量及时补充叶酸。

综上所述，叶酸缺乏会导致宫颈癌变风险的增加，宫颈癌

变过程中，叶酸缺乏和 ＨＰＶ１６感染之间可能具有一定的协同

作用。因此，临床可以通过监测叶酸水平和 ＨＰＶ１６感染情况

对宫颈癌进行诊断，以提高宫颈早期癌变的检出率。
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３　讨　　论

　　自动化的染片机在使用时需要自定义染色步骤，其方法与

手工染色存在较大的差异。一般情况下，染片机中放置数个染

缸，血涂片分别在盛有染液、缓冲液及去离子水的染缸中浸泡

后完成染色。本实验室的 ＵｎｉＣｅｌＤｘＨ 推染片一体机内部共

有５个染缸，可以设置每个染缸中加入的成分（如染液、缓冲液

或去离子水），并且可以对其中的成分配比进行调整。由于不

同实验室的温度、湿度等环境条件不同，可能同一型号的染片

机也无法使用相同的条件设置，需要各实验室摸索出适合本实

验室的染色条件。

本研究在不断尝试的过程中总结出以下几点经验：（１）白

细胞的细胞核是否清晰是判断血涂片染色效果的重点，而细胞

核着色以单核细胞最为困难，其次为粒细胞、淋巴细胞，所以观

察时应着重以单核细胞为参照。（２）增加细胞的着色效果可以

通过两种方法来实现。第一是延长在染液或缓冲液中的浸泡

时间，第二是在缓冲液中加入一些染液。但是有的染片机无法

改变染缸中成分的配比（如美国贝克曼库尔特公司ＬＨ７５５染

片机），因此只能采取第一种方法。在调整过程中要循序渐进，

尽量不要同时改变多个设置，否则不易发现影响染色效果的因

素。（３）染色的过程中，血涂片在１号染缸即染液中浸泡的目

的是固定和附着染液，这个过程不需要太长的时间，必须在２

号染缸即缓冲液中浸泡才能完成着色。如果染色偏酸可以减

少在缓冲液中的浸泡时间或去离子水的冲洗时间，反之亦然。

因为染色时１号缸中的染液会被不断带入２号缸中，染色效果

也会随之加强。（４）仪器与手工方法的染色效果有时存在差

异，如嗜酸性颗粒通常比手工染色更红，单核和淋巴细胞的胞

质偏蓝。（５）需要考虑实验室的湿度，湿度太大时需要适当延

长血涂片的干燥时间和染色时间。（６）染缸中的染液、缓冲液

或去离子水要根据标本量定期更换，染缸也需要定期清洗，每

１～２周要从仪器中取出彻底清洁１次。

仪器制备的血涂片细胞形态都清晰可辨，对于异常细胞的

识别尚未发现漏检情况。由于目前国内、外相关的研究和报道

较少［４９］，还有待于更多的研究来评价和验证。仪器制片的优

点在于节约劳动力且效果比较稳定，只要找到最佳的染色条件

并做好仪器的维护保养，就可以明显地提高工作效率。而且，

仪器制备的血涂片分布均匀、细胞形态规整，染色后血涂片上

的染液沉渣也很少。但是，仪器染色的流程与手工不同，染色

效果也略有差异。因此，在使用初期需要与手工方法进行比

对，尤其对于一些异常细胞，如原始细胞、异型淋巴细胞等要重

点观察。因为原始细胞染色质细致不易着色，当数量较多时采

用仪器的固有设置或许无法达到满意的效果。所以，手工制片

和染色不能完全摒弃，必要时需要用传统方法进行验证。

综上所述，实验室在应用全自动推染片机时，应根据实际

情况建立适合本实验室的染色方案。在染色条件设置合理的

情况下，仪器制备的血涂片基本可以达到与手工染色相同的效

果。而且，仪器操作可以实现自动化、批量化，染色的效果也较

固定，非常适合应用于复检率高的大型医院，可大大节约人力

消耗，提高工作效率。
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