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Abstract Objective: This study aims to evaluate the prognostic significance of human telomerase ribonucleic acid component

(hTERC) gene overexpression in the natural prognosis of cervical intraepithelial neoplasia grade 1 (CIN1). Methods: A total of 2499 women

aged 30 to 49 years were screened in a population-based cervical cancer screening study from the rural sites of Jiangxi Province. Using

pathology as the gold standard, 74 CIN1 patients first diagnosed by pathological examination were studied. They were observed by carrying

the hybrid capture2 (hc2) and hTERC genetic testing to understand the baseline. All observed women accepted voluntary follow-up. In the

first follow-up conducted 12 months after the screening, the subjects underwent high risk-human papillomavirus (hr-HPV) HC-2 testing.

In the second follow-up carried out 24 months after the screening, the patients underwent hr-HPV HC-2, colposcopy, and pathological

examinations. Results: A total of 74 CIN1 cases observed were followed-up for 24 months, with disease progression observed in 7 cases

(9.5%), stable disease in 25 (33.8%), and regression of disease in 42 (56.7%). A significant difference in hTERC amplification was observed

between the positive and negative groups (χ2=21.07, P<0.001). The risk of CIN1 persistence and progression in the positive group was 3.24

(1.96 - 5.37) times higher than that in the negative group. A significant difference was found between hr-HPV persist positive and turn to

negative or persist negative group (χ2=7.645, P=0.006). A significant difference was also noted between the hTERC gene and the initial test

of hr-HPV in both the positive and negative groups (χ2=4.544, P=0.033). Conclusion: A strong association was observed between the

prevalence of hTERC gene overexpression and CIN1 natural prognosis. The follow-up results indicated that hr-HPV need repeated testing.

A significant difference was noted between hr-HPV persist positive and turn to negative/ persist negative group (χ2=7.645, P=0.006). hTERC

gene overexpression could prognoses CIN1 natural prognosis individually.
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荧光原位杂交技术检测hTERC基因预测宫颈上皮

内瘤样病变1级自然转归的前瞻性研究*

李 凌 江 维 曾四元 李隆玉

摘要 目的：探讨运用FISH方法检测hTERC基因，预测子宫颈上皮内瘤变1级（CIN1）自然转归的可能性。方法：以人群为

基础选取江西省2 499例30～49岁农村妇女，对其进行了以病理为金标准的宫颈癌筛查。第一次病理学诊断有74例CIN1患者，

入组作为观察对象，同时用宫颈细胞学样本进行hr-HPV HC-2和hTERC基因检测以了解基线情况。全部入组对象在知情同意

的基础上进行为期2年的随访不行干预，第12个月hr-HPV HC-2随访，第24个月对所有对象进行hr-HPV HC-2+阴道镜检查并

取活检，以第24个月的随访病理结果评价hTERC基因和hr-HPV检测在预测宫颈上皮内瘤样病变1级自然转归中的作用。结果：

74例CIN1患者全部随访24个月，病变进展7例（9.5％），病变持续为25例（33.8％），病变消退42例（56.7％）。hTERC基因表达阳

性组和阴性组间病变进展率（包括持续和进展）的差别有显著性差异（χ2=21.07，P<0.001），hTERC基因表达阳性病变进展和持续

的相对危险性是hTERC基因表达阴性组的3.24（1.96～5.37）倍。hr-HPV持续阳性组病变进展率和阴性组（hr-HPV转阴组+持续

阴性组）的差异有统计学意义（χ2=7.645，P=0.006）。hTERC基因和初次检测hr-HPV两者均为阳性组病变进展率和两者均为阴性

组的差异有统计学意义（χ2=4.544，P=0.033）。结论：hTERC基因异常扩增与宫颈上皮内瘤样病变1级进展和持续呈高度正相关。

而hr-HPV需多次检测，持续阳性与病变进展和持续相关，FISH方法检测hTERC基因异常扩增可能可单独预测CIN1自然转归。
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浸润性子宫颈癌（invasive cervical cancer，ICC）
仍然是我国主要的恶性肿瘤负担之一［1］。在子宫颈

癌前期病变时期筛查出并阻断其发展是目前控制浸

润性子宫颈癌发病的有效方法之一。在过去的几十

年里，尽管在我国开展了妇女宫颈癌筛查工作，使子

宫颈癌死亡率已有所下降［2］，但每年仍然有约 12万

新发病例。因此，为降低 ICC的发病率和死亡率，筛

查癌前病变及监测预后是关键。

宫颈上皮内瘤变 1级（cervical intraepithelial neo⁃
plasia 1，CIN1）是癌前病变起始阶段，其发展过程有

3种倾向 1）自然转归；2）持续不变；3）进展为更高一

级的 CIN乃至宫颈浸润癌。临床上对于 CIN1的转

归缺乏预测手段，CIN1的干预和处理目前存在较大

的盲目性和随意性。荧光原位杂交技术（fluores⁃
cence in situ hybridization，FISH）已在国内外广泛使

用并发现 hTERC基因的异常扩增随宫颈病变级别

增高而增加［3-4］，由于FISH方法检测可能揭示CIN进

展的基因学表达的特异性，用FISH方法检测 hTERC
基因预测 CIN1 转归可以使 CIN1 的处理更有针

对性。

1 材料与方法

1.1 研究对象

以人群为基础选取江西省修水县大桥乡2 499例
30～49岁妇女，并对其进行了以病理为金标准的宫

颈癌筛查。通过组织病理学检查第一次诊断为CINI
患者 74例作为观察对象，平均年龄为 38岁，同时进

行 hr-HPV HC-2 和 hTERC 基因检测以了解基线

情况。

1.2 随访程序及原则

对符合条件且自愿接受随访的妇女建立个人档

案。第一次随访于筛查第 12个月后进行，对全部对

象进行hr-HPV HC-2检测。第二次随访于筛查第24
个月后，行hr-HPV HC-2、阴道镜+组织病理学检查。

1.3 方法

1.3.1 hr-HPV HC-2检测 采用第二代杂交捕获实

验（hybrid capture 2，HC-2）对子宫颈脱落细胞行

hr-HPV半定量检测。该方法可一次性检测出 13种

已确认的致癌基因型高危 hr-HPV。判读及评估标

准：以每份样本的检测值相对发光单位（relative lumi⁃
nous unit，RLU）与专用试剂盒中 hr-HPV阳性对照 I
临界值（cut off，CO）的比值（RLU/CO）表示子宫颈组

织细胞hr-HPV DNA的负荷量，如RLU/CO>1.0，则表

示标本中 hr-HPV DNA的含量>1.0 pg/mL，结果为阳

性；反之结果为阴性。

1.3.2 FISH方法和 hTERC基因检测 取HPV DNA
检查保存液中剩余液体，按照FISH检测试剂盒提供

的操作说明，进行细胞滴片制备、预处理、变性、杂

交，其中杂交探针由北京金菩嘉医疗科技有限公司

提供。阅片并进行FISH信号判断：荧光显微镜下观

察3号染色体着丝粒（CSP3）和hTERC基因双色探针

杂交情况，前者显示为绿色荧光信号、后者为红色荧

光信号。杂交信号结果记录为绿：红，正常细胞为2∶2
型，异常细胞包括2∶3，2∶4，3∶3，4∶4以及hTERC基因高

拷贝型（N∶5及以上）等。阳性结果判断标准：取20例
正常细胞涂片，各计数 200个以上细胞，记录其中的

异常细胞数，将 hTERC基因异常扩增的标准值定为

100个细胞中异常细胞的均数+3×标准差×100%，大

于此值的患者为 hTERC基因异常扩增阳性，反之则

为阴性。本研究前取20例正常细胞学涂片，计数100
个细胞中异常细胞的均数为 2.48个，标准差为 1.12，
阈值为5.84%，取整数，因此将≥6%者视为hTERC基

因异常扩增阳性。

1.4 统计学分析

用 SPSS 13软件进行统计学分析，采用χ2检验，

FISER检验和方差分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CIN1转归情况

74例CIN1患者全部随访 24个月，病变进展 7例
（9.5％），病变持续为 25例（33.8％），病变消退 42例

（56.7％）。其中进展病例至随访截止 5 例发展为

CIN2，2例发展为CIN3。
2.2 hTERC基因表达与CIN1转归的关系

74例 CIN1病例中，hTERC基因检测阳性 23例

（31.1%），其中病变进展/持续患者 19例（82.6%），病

变消退 4例（17.4%）。而在 hTERC基因检测阴性的

51例患者中，病变进展/持续13例（25.5%），病变消退

38例（74.5%）。经卡方检验，CIN1患者 hTERC基因

表达阳性组和阴性组间病变进展率（包括持续和进

展）的差异有统计学意义（χ2=21.07，P<0.001），hTERC
基因表达阳性病变进展和持续的相对危险度（RR）是
hTERC基因表达阴性组的3.24倍（表1）。
表1 hTERC基因表达与CIN1转归的关系

Table 1 Predictive validity of hTERC amplification in CIN1 prognosis

2.3 hr-HPV感染状况与CIN1转归的关系

74例CIN1患者中首次检测66例hr-HPV阳性，感

染率为89.2％，随访24个月后29例（43.9%）病变进展/

hTERC

Positive

Negative

Total

Follow-up results of CIN1

Progression/persistence

19

13

32

Regression

4

38

42

RR

3.24

0.23

-

95%CI

1.96-5.37

0.09-0.58

-
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维持，37例（56.1%）病变消退。经卡方检验得出首次检

测hr-HPV感染阳性组与阴性组之间病变进展率（包括

持续和进展）的差异无统计学意义（P=0.976，表2）。
表2 hr-HPV初始感染状况与CIN1转归的关系

Table 2 Predictive validity of initial hr-HPV testing in CIN1 prognosis

随访第 12个月和第 24个月，所有 74例CIN1患

者再次接受 hr-HPV 检测。其中持续感染者 42 例

（63.6%），有 24 例（57.1%）病变进展/维持，18 例

（42.9%）病变消退。hr-HPV持续阳性组病变进展率

（57.1%）明显高于 hr-HPV 转阴性组（20.8%）及

hr-HPV持续阴性组（37.5%），hr-HPV持续阳性组病

变进展率（包括持续和进展）与阴性组（hr-HPV转阴

组+持续阴性组）比较，差异有统计学意义（χ2=7.645，
P=0.006），hr-HPV持续感染的病变进展和持续的相对

危险度（RR）是hr-HPV阴性组的2.29倍（表3）。
表3 hr-HPV感染变化状况与CIN1转归的关系

Table 3 Predictive validity of hr-HPV testing in CIN1 prognosis

2.4 hTERC基因表达和hr-HPV联合预测CINl转归

分析 74例病例 hTERC基因和初次检测 hr-HPV
感染的结果联合预测CINl转归，两者均检测为阳性

21例（28.4%），其中 18例（85.7%）病变进展/维持，与

两者均检测为阴性组比较，病变进展率（包括持续和

进展）差异有统计学意义（χ2=4.544，P=0.033），hTERC
基因和 hr-HPV同时阳性的病变进展和持续的相对

危险度（RR）是两者同时阴性的2.29倍（表4）。
表4 hTERC基因表达联合hr-HPV检测与CINl转归的关系

Table 4 Predictive validity of hTERC amplification combined with ini⁃
tial hr-HPV testing in CIN1 prognosis

3 讨论

本研究74例CIN1病例中，hTERC基因的阳性检

出率为 31.1%，比其他国内外文献报道的检出率

5%～25%更高［5-6］，这可能与本研究人群集中于江西

宫颈癌高发地区，且该地区人群生活及饮食习惯相

仿，而其中可能有些高危因素与 hTERC基因的扩增

表达密切相关。国内外很多学者都研究了 FISH方

法检测 hTERC基因异常扩增在宫颈病变中的临床

意义［7-8］，但将其应用于预测癌前病变进展的前瞻性

研究尚未见报导。但本研究中对CIN1患者分别用

hTERC基因单次检测和hr-HPV多次检测进行监测，

无干预随访 24 个月后有 56.1%的患者病变消退，

43.9%的患者病变进展或维持，研究发现单次检测

hTERC基因表达阳性组和阴性组间病变进展率有显

著性差异，而首次检测hr-HPV感染阳性组与阴性组

之间病变进展率差异无统计学意义。只有随访后的

hr-HPV持续阳性组与最终阴性组比较病变进展率差

异有统计学意义。因此，hr-HPV作为对宫颈病变进

展的检测手段，需通过长期的随访与监测［9］，且面临失

访、检测成本高、技术更新慢等问题。而本研究中23
例hTERC基因检测阳性患者中病变进展/持续19例，

占82.6%，且7例进展为CIN2/3的患者hTERC基因检

测均为阳性。hTERC基因阳性预测CIN1转归的RR
值为 3.24（1.96～5.37），高于 hr-HPV持续感染的RR
值 2.29（1.19～4.40），本结果可能提示了 hTERC基因

检测作为单独初检预测病变进展的指标要优于持续

的HR-HPV的检测，其特异度值得肯定。用FISH方

法检测 hTERC基因异常扩增可能可单独预测 CIN1
自然转归。

有 研 究 指 出 在 宫 颈 病 变 中 hTERC 表 达 与

hr-HPV整合情况的关系［10-11］，hTERC与hr-HPV联合

作用影响宫颈病变的进展甚至发展为宫颈癌。在本

研究中，hTERC与 hr-HPV检测均为阳性的患者 21
例，其病变进展率为 85.7%，与两者检测均为阴性组

比较有差异。而相比单独检测hTERC阳性组的病变

进展率82.6%，差异无统计学意义，因此，尽管hTERC与

hr-HPV在宫颈癌进展中可能存在相互协同的关系，但不

影响hTERC基因作为单独预测CIN转归的独立指标。
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