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［［摘 要］］   目的目的：：探讨嗜酸性粒细胞 （EOS） 在宫颈组织中的浸润差异及其与宫颈相关疾病之间的

关系，阐明 EOS 对宫颈上皮不典型增生 （CIN） 和宫颈癌发生发展的影响。方法方法：：收集 256 例宫颈疾病

患者的临床资料，根据其发病情况分为宫颈癌组 （n=46，其中宫颈鳞状细胞癌 26 例、宫颈腺癌 15 例

和宫颈腺鳞癌 5 例）、慢性宫颈炎组 （n=50）、CINⅠ期组 （n=50）、CINⅡ期组 （n=50）、CINⅢ期组

（n=30） 和正常组 （癌旁正常宫颈组织，n=30）。阴道镜观察各组患者宫颈组织形态表现，薄层液基

细胞学测试 （TCT） 法观察各组患者宫颈脱落细胞形态表现，杂交捕获 -化学发光法检测各组患者宫

颈组织人乳头瘤病毒 （HPV） 感染情况，HE 染色观察各组患者宫颈组织病理形态表现，刚果红染色

检测各组患者宫颈组织中 EOS 浸润数，Pearson 相关性分析 EOS 浸润数与宫颈癌恶性程度的相关性。

结果结果：：正常组患者宫颈表面光滑，呈粉红色，毛细血管均匀分布；慢性宫颈炎组患者宫颈表面呈红色炎

性改变，部分伴有纳氏囊肿形成，可见不同程度的糜烂和溃疡等；CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组

患者宫颈可见上皮溃疡、增厚和形态不规则，细镶嵌及点状血管明显；宫颈癌组患者宫颈表面隆起，

可见新生肿物及坏死性溃疡，质脆易出血。醋酸染色后，正常组患者宫颈无明显改变；慢性宫颈炎组

患者宫颈呈少量白色改变，持续时间较短；CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组患者宫颈薄醋白上皮不

规则、呈地图样边界，其中 CINⅠ期组患者宫颈部分组织呈醋白反应，CINⅡ期组患者宫颈出现明显

醋白反应，CINⅢ期组患者宫颈醋白反应非常明显，面积较大，且持续时间较长；宫颈癌组患者宫颈

醋白反应明显，白色上皮厚，持续时间久，轮廓硬直，边界清晰。正常组患者宫颈碘染色后呈棕褐色，

着色均匀；慢性宫颈炎组患者宫颈炎性病变区着色差；CINⅠ期组患者宫颈上皮化生区碘着色不明显；

CINⅢ期组患者宫颈病变区着色差，转化区周围面积较大；宫颈癌组患者宫颈表面不规则，呈菜花样

生长，碘染色后不着色，呈现为橘黄或芥末黄色。TCT 法观察，正常组患者宫颈脱落细胞中无异型

性细胞，炎症细胞浸润少；慢性宫颈炎组患者宫颈脱落细胞中可见大量的中性粒细胞和 EOS 等炎症

细胞，无异型性细胞；CINⅠ期和 CINⅡ期组患者宫颈脱落细胞中可见双核异型性细胞，核质比较高，

细胞核较深染，周围见空晕；CINⅢ期组患者脱落细胞中可见较多异型性细胞，核质比较高，核膜不

规则；宫颈癌组患者宫颈脱落细胞中可见大而显著的核仁，聚集成片，合胞体样改变明显；与正常组

比较，CINⅠ期组、CINⅡ期组、CINⅢ期组和宫颈癌组患者宫颈脱落细胞异型性均明显增加。杂交

捕获 -化学发光法检测，与正常组和慢性宫颈炎组比较，CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组患者 HPV
感染数和 TCT 异型性细胞数均明显增加 （P<0. 05）；与 CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组比较，宫

颈癌组患者 HPV 感染数和 TCT 异型性细胞数均明显增加 （P<0. 05）。HE 染色观察，正常组宫颈组

织细胞形态正常，结构清晰，可见中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、EOS 和淋巴细胞等炎症细胞浸

润；慢性宫颈炎组患者炎症细胞浸润增加；CIN 组患者宫颈细胞核核仁稍大，可见异型性细胞，炎症

细胞主要分布于异型性细胞周围；宫颈癌组患者宫颈细胞核仁大而深染，细胞异型性明显，癌细胞周
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围 炎 症 细 胞 浸 润 增 加 。 与 正 常 组 比 较 ， 慢 性 宫 颈 炎 组 患 者 宫 颈 组 织 中 炎 症 细 胞 数 和 EOS 浸 润 数 均

明 显 增 加 （P<0. 05）， CIN 组 患 者 炎 症 细 胞 数 和 EOS 浸 润 数 均 明 显 增 加 （P<0. 05）； 与 慢 性 宫 颈

炎 组比较，CIN 组患者炎症细胞数和 EOS 浸润数均明显减少 （P<0. 05）；与慢性宫颈炎组和 CIN 组

比较，宫 颈 癌 组 患 者 炎 症 细 胞 数 和 EOS 浸 润 数 均 明 显 增 加 （P<0. 05）。 宫 颈 癌 组 织 中 EOS 主 要 分

布于癌巢周围，与 CINⅠ期组比较，CINⅡ期组和 CINⅢ期组患者宫颈组织中 EOS 浸润数均明显增加

（P<0. 05）；与 CINⅡ期组比较，CINⅢ期组患者宫颈组织中 EOS 浸润数明显增加 （P<0. 05）。肿瘤

恶性程度越高，EOS 浸润越多，EOS 浸润数与宫颈癌浸润深度呈正相关关系 （r=0. 533 0，P<0. 01）。

结论结论：：HPV 感染和 EOS 浸润具有促进宫颈癌癌前病变及宫颈癌发生发展的作用。

［［关键词］］   嗜酸性粒细胞； 宫颈肿瘤； 宫颈上皮不典型增生； 慢性宫颈炎； 细胞浸润

［［中图分类号］］   R737. 33 ［［文献标志码］］   A

Eosinophil infiltration in cervical lesion and cervical cancer 
tissues and their clinical significances
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ABSTRACT  Objective：To discuss the differences in eosinophil (EOS) infiltration in cervical tissue and its 
relationship with cervical-related diseases, and to clarify the effect of EOS on the occurrence and 
development of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and cervical cancer. Methods：The clinical data of 
256 patients with cervical diseases were collected and divided into cervical cancer group （n=46, including 
26 cases of squamous cell carcinoma, 15 cases of adenocarcinoma, and 5 cases of adenosquamous carcinoma), 
chronic cervicitis group (n=50), CIN stage Ⅰ group (n=50), CIN stage Ⅱ group (n=50), CIN stage Ⅲ 
group (n=30), and normal group (adjacent normal cervical tissue, n=30) based on their conditions. 
Colposcopy was used to observe the morphology of cervical tissue of the patients in various groups； thin-layer 
liquid-based cytology test (TCT) was used to observe the morphology of the cervical exfoliated cells in 
various groups； hybrid capture-chemiluminescence method was used to detect the human papillomavirus 
(HPV) infection in cervical tissue of the patients in various groups； HE staining was used to observe the 
pathomorphology of cervical tissue of the patients in various groups； Congo red staining was used to detect 
the numbers of EOS infiltration in cervical tissue of the patients in various groups； Pearson correlation 
analysis was used to analyze the correlation between the number of EOS infiltration and the malignancy 
degree of cervical cancer. Results：The cervical surface of the patients in normal group was smooth and 
pink, with uniformly distributed capillaries； the cervical surface of the patients in chronic cervicitis group 
showed red inflammatory changes, with some accompanied by Nabothian cysts and varying degrees of 
erosion and ulcers； the  patients in CIN stageⅠ, CIN stageⅡ, and CIN stageⅢ groups showed epithelial  ulcers, 
 thickening, and irregular morphology, with mosaic and punctate vessels； the cervical surface of the patients 
in cervical cancer group showed raised areas with neoplasms and necrotic ulcers, and they were fragile and 
prone to bleeding. After acetic acid staining, no obvious changes of the patients in normal group were 
observed. The cervix of the patients in chronic cervicitis group showed slight white changes that lasted for a 
short time； in CIN stageⅠ, CIN stageⅡ, and CIN stageⅢ groups, irregular thin acetowhite epithelium 
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with map-like borders was observed, with increasingly acetowhite reactions and larger areas as the stages 
advanced. The cervix of the patients in cervical cancer group showed thick acetowhite epithelium that lasted 
longer, with rigid and clear contours. After iodine staining, the cervix of the patients in normal group was 
brown, with uniform coloration; the cervix of the patients in chronic cervicitis group showed poor coloration 
in inflammatory lesion areas； the cervix of the patients in CIN stage Ⅰ group showed iodine coloration in 
metaplastic areas, while the cervix of the  patients in CIN stage Ⅲ group showed poor coloration in larger 
lesion areas； the cervix of the patients in cervical cancer group showed irregular surfaces with cauliflower-

like growth and no coloration after iodine staining, appearing orange-yellow or mustard yellow. The TCT 
observation results showed there were no heteromorphic cells and few inflammatory cells in cervical 
exfoliated cells of the patients in infiltration in normal group； there were numerous neutrophils and EOS in 
exfoliated cervical cells without heteromorphic cells in chronic cervicitis group. The heteromorphic 
binucleated cells with high nuclear-cytoplasmic ratios and deeply stained nuclei were observed in cervical 
exfoliated cells of the patients in CIN stageⅠ and CIN stageⅡ groups. More heteromorphic cells with high 
nuclear-cytoplasmic ratios and irregular nuclear membranes were showed in cervical exfoliated cells of the 
patients in CIN stageⅢ group. The cervical exfoliated cells of the patients in cervical cancer group showed 
large and prominent nucleoli, clustering into syncytial changes. Compared with normal group, the atypial of 
cervical exfoliated cells in CIN stageⅠ, CIN stageⅡ, CIN stageⅢ, and cervical cancer groups was increased. 
The hybrid capture-chemiluminescence results showed that compared with normal and chronic cervicitis 
groups, the numbers of HPV infection and TCT heteromorphic cells of the patients in CIN stage Ⅰ, CIN 
stageⅡ, and CIN stageⅢ groups  were  increased (P<0.05)； compared with CIN stageⅠ, CIN stageⅡ, 
and CIN stage Ⅲ groups, the numbers of HPV infection and TCT heteromorphic cells of the patients in 
cervical cancer group were increased (P<0.05). The HE staining results showed normal cell morphology 
and structure in normal group, with infiltration of inflammation cells such as neutrophils, monocytes, 
macrophages, EOS, and lymphocytes； in chronic cervicitis group, the infiltration of inflammatory cells was 
increased； in CIN group, the cervical cells showed slightly larger nucleoli and heteromorphic cells, with 
inflammatory cells mainly distributing around the hetermomorphic cells； in cervical cancer group, the 
cervical cells showed large and deeply stained nucleoli with significant atypia, and the infiltration of 
inflammatory cells around the cancer cells was increased. Compared with normal group, the numbers of 
inflammatory cells and EOS infiltration in cervical tissue of the patients in chronic cervicitis group were 
increased (P<0.05), and the numbers of inflammatory cells and EOS infiltration of the patients in CIN 
group were increased (P<0.05)； compared with chronic cervicitis group, the number of inflammatory cells 
and EOS infiltration of the patients in CIN group were decreased (P<0.05)； compared with chronic 
cervicitis group and CIN group, the numbers of inflammatory cells and EOS infiltration of the patients in 
cervical cancer group were increased (P<0.05). The EOS in cervical cancer tissue was mainly distributed 
around the cancer nests； compared with CIN stageⅠ group, the numbers of EOS infiltration in CIN stageⅡ 
and CIN stageⅢ groups were increased （P<0.05）； compared with CIN stageⅡ group, the number of EOS  
infiltration in CIN stageⅢ group  was  increased （P<0.05）. The  higher the malignancy degree of the tumor, 
the more EOS infiltration was observed, and the number of EOS infiltration was positively correlated with the 
invasion depth of cervical cancer （r=0.533 0, P<0.01）. Conclusion：HPV infection and EOS infiltration 
play a role in promoting the and occurrence development of cervical precancerous lesions and cervical cancer.
KEYWORDS Eosinophils; Cervical tumors; Cervical intraepithelial neoplasia; Chronic cervicitis; Cell 
infiltration

据 世 界 卫 生 组 织 （World Health Organization，

WHO） 统计，癌症目前是世界人口死亡的主要原

因之一，随着世界人口的增加和老龄化日益加重，

癌症的发病和死亡率逐渐升高，探讨癌症病因及危
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险因素较为重要 ［1］。宫颈癌在女性癌症中发病率较

高 ， 位 居 全 球 女 性 癌 症 发 病 率 和 死 亡 率 的 第 2 位 ，

并 呈 逐 年 上 升 趋 势 。 宫 颈 癌 以 中 老 年 女 性 发 病 居

多 ， 严 重 威 胁 女 性 健 康 。 2020 年 ， 全 世 界 约 有 新

发 宫 颈 癌 病 例 60. 4 万， 死 亡 病 例 约 34. 2 万 ［2-3］，

2000~2016 年 ， 中 国 宫 颈 癌 新 发 病 例 119 300 例 ，

因该疾病死亡人数达到 37 200 例，其发病率在女性

恶 性 肿 瘤 中 位 居 第 3 位 ［4-5］。 宫 颈 癌 发 病 机 制 尚 未

完 全 阐 明 ， 但 高 危 型 人 乳 头 瘤 病 毒 （human 
papilloma virus， HPV） 感 染 仍 是 宫 颈 癌 发 生 发 展

的 重 要 原 因 。 HPV 感 染 可 促 进 炎 症 细 胞 的 浸 润 ，

其 中 嗜 酸 性 粒 细 胞 （eosinophils，EOS） 与 炎 症 反

应性疾病及恶性肿瘤的发生发展有密切关联 ［6］。研

究 ［7-9］ 证实：恶性肿瘤，如胃癌、食管癌、头颈部

肿 瘤 、 乳 腺 癌 、 卵 巢 癌 和 肺 癌 等 ， 伴 有 大 量 EOS
浸润，EOS 在 Lewis 肺癌、直结肠癌及转移性黑色

素 瘤 中 浸 润 增 加 ， 且 EOS 在 头 颈 部 肿 瘤 和 口 腔 鳞

状 细 胞 癌 的 诊 断 意 义 不 一 致 。 EOS 在 宫 颈 癌 发 生

发 展 过 程 中 的 作 用 及 其 相 关 机 制 的 研 究 较 少 。 因

此 ， 本 研 究 探 讨 EOS 在 宫 颈 组 织 中 的 浸 润 差 异 及

其 与 宫 颈 相 关 疾 病 之 间 的 关 系 ， 阐 明 EOS 对 宫颈

上 皮 不 典 型 增 生 （cervical intraepithelial neoplasia，

CIN） 和宫颈癌发生发展的影响，为宫颈癌的临床

诊断和预后研究提供实验依据。

1 资料与方法  

1. 1　　研究对象研究对象　　将 2018 年 1 月—2023 年 3 月于吉林

省长春市妇产医院收治的宫颈疾病患者 256 例，根

据其发病情况分为宫颈癌组 （n=46，其中宫颈鳞

状细胞癌 26 例、宫颈腺癌 15 例和宫颈腺鳞癌 5 例）、

慢 性 宫 颈 炎 组 （n=50）、 CIN Ⅰ 期 组 （n=50）、

CIN Ⅱ 期 组 （n=50）、 CIN Ⅲ 期 组 （n=30） 和 正

常组 （癌旁正常宫颈组织，n=30）。本研究经吉林

省长春市妇产医院医学伦理委员会批准 （伦理审批

号：CLSP-LW-2023-02），所有患者自愿签署知情

同意书。

1. 2　　主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　刚果红、苏木素和阴离子

防脱片剂 （北京中杉金桥试剂有限公司），HPV 核

酸检测试剂盒 （上海普洛麦格生物），Papanicolaou
染色液 （上海尚宝生物科技有限公司），石蜡、二

甲苯、甲醛、无水乙醇、苏木素和伊红 （天津化工

有限公司），中性树胶封片剂 （上海研生生化试剂公

司），甲醇刚果红溶液 （刚果红 0. 5 g，甲醇 80 mL，

甘 油 20 mL）、 碱 性 乙 醇 分 化 液 （氢 氧 化 钾 0. 2 g，

80% 乙醇 100 mL）、自配 3% 冰醋酸溶液 （蒸馏水

97 mL，冰醋酸 3 mL） 和 1% 碘溶液为北华大学基

础医学院病理生理学教研室自配。阴道镜 （型号：

Vostro 20-3052，中国厦门戴尔医疗集团），化学发

光免疫分析仪 （型号：KPS-QQ80） 和液基薄层细

胞制片机 （型号：TIB-AutoPrep 2406）（石家庄康

普生科技有限公司），显微镜和配套摄像仪 （型号：

BX53， 日 本 Olympus 公 司）， 电 子 天 平 （型 号：

FA1004B，上海圣科仪器有限公司），移液器 （德

国 Eppendorf 公 司）， 台 式 低 速 离 心 机 （型 号 ：

L400， 湖 南 湘 仪 集 团）， 电 热 鼓 风 干 燥 箱 （型 号：

DHG-9053A，上海左乐仪器有限公司）。

1. 3　　阴道镜观察各组患者宫颈组织形态表现阴道镜观察各组患者宫颈组织形态表现　　所

有患者阴道镜检查前 24 h 内避免阴道用药、性交和

其他阴道检查，检查前排空膀胱，患者外阴部充分

清洁，并保持阴道干燥。检查时患者采取截石位，

外阴涂少量无菌润滑剂，防止患者不适，轻柔插入

窥器，充分暴露宫颈，利用阴道镜进行观察。为了

保证视野清晰，用无菌棉拭子轻轻擦去多余宫颈分

泌物，观察宫颈引导区、转化区和阴道穹窿部，寻

找 糜 烂 、 溃 疡 、 肿 块 及 颜 色 变 化 等 异 常 情 况 。 将

3% 冰醋酸溶液涂抹于宫颈，观察宫颈表面出现醋

白上皮的情况，判断有无点状血管、异常血管和醋

酸 后 醋 白 上 皮 反 应 等 ， 对 于 可 疑 区 域 反 复 聚 焦 观

察。将 1% 碘溶液涂抹于疑似病变区，观察该区域

形态表现，正常宫颈组织全部着色，宫颈异常区域

有 不 同 程 度 的 不 着 色 碘 反 应 ， 对 于 可 疑 的 病 变 组

织，用活检钳取适量的组织块进行病理检测。

1. 4　　薄层液基细胞学测试薄层液基细胞学测试（（thin-cytologic test，，TCT））

法 观 察 各 组 患 者 宫 颈 脱 落 细 胞 形 态 表 现法 观 察 各 组 患 者 宫 颈 脱 落 细 胞 形 态 表 现　　 采 用

TCT 法 观 察 宫 颈 脱 落 细 胞 形 态 表 现 ， 将 采 样 的 宫

颈细胞刷于标本瓶，取出细胞染色机中的比率浊度

标准液，将标准液放入标本中，混匀，摇晃，使细

胞 充 分 解 离 分 散 。 将 其 放 入 液 基 薄 层 细 胞 制 片 机

内，按设备说明书操作，系统自动制备薄层细胞图

片，完成细胞固定、水化、染色和分化等过程，人

工封片，显微镜下观察宫颈脱落细胞形态表现。

1. 5　　杂交捕获杂交捕获-化学发光法检测各组患者宫颈组织化学发光法检测各组患者宫颈组织

HPV 感染情况感染情况　　采用杂交捕获 -化学发光法对收集

的各组患者宫颈组织进行 HPV 核酸检测，所有操

作过程严格遵循试剂盒说明书。

1. 6　　 HE 染 色 观 察 各 组 患 者 宫 颈 组 织 病 理 形 态染 色 观 察 各 组 患 者 宫 颈 组 织 病 理 形 态

表表 现现　　 对 所 收 集 的 各 组 患 者 宫 颈 组 织 进 行 HE 染
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色，光学显微镜下观察各组患者宫颈组织病理形态

表现和炎症细胞浸润情况，计数炎症细胞数。

1. 7　　刚果红染色检测各组患者宫颈组织中刚果红染色检测各组患者宫颈组织中 EOS 浸浸

润 数润 数　　 10% 甲 醛 溶 液 固 定 宫 颈 组 织 ， 常 规 石 蜡 包

埋，切片，取组织切片于二甲苯中脱蜡 3 次，每次

10 min。经梯度酒精脱水，蒸馏水冲洗 5 min，刚果

红 染 色 20 min， 碱 性 酒 精 分 化 液 分 化 5 s， 自 来 水

冲洗 5 min，苏木素复染 15 min，自来水冲洗 5 min，

再经梯度酒精脱水，擦去玻片周围多余水渍，二甲

苯透明，中性树脂封片保存。由 2 位病理医师双盲

独 立 阅 片，分 别 进 行 宫 颈 脱 落 细 胞 形 态 判 定、

HE 染色和刚果红染色结果判定。在固定染色时间

下，当细胞膜和 （或） 胞质出现对比明显的红色颗

粒时，判定为有 EOS 阳性浸润。在 200 倍显微镜下

拍摄，采用 Image J 软件分析各组患者宫颈组织中

EOS 浸润情况，以 EOS 浸润数代表 EOS 浸润情况。

EOS 浸润数=阳性细胞个数/染色面积 （mm2）。

1. 8　　统计学分析统计学分析　　采 用 SPSS 20. 0 统 计 软 件 进 行

统计学分析。各组患者宫颈脱落细胞异型性细胞数

和 HPV 感 染 数 为 计 数 资 料 ， 组 间 比 较 采 用 χ2 检 验

或 Fisher 确切概率法；EOS 浸润数为计量资料，符

合 正 态 分 布 ， 以 x±s 表 示 ， 多 组 间 样 本 均 数 比 较

采用单因素方差分析，组间样本均数两两比较采用

SNK-q 检验。采用 Pearson 相关性分析 EOS 浸润数

与宫颈癌恶性程度的相关性。以 P<0. 05 为差异有

统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　 各 组 患 者 一 般 资 料各 组 患 者 一 般 资 料　　 正 常 组 患 者 平 均 年 龄

（48. 0±7. 0） 岁 ， 慢 性 宫 颈 炎 组 患 者 平 均 年 龄

（43. 5±5. 2） 岁 ， CIN Ⅰ 期 组 患 者 平 均 年 龄

（40. 2±2. 5） 岁 ， CIN Ⅱ 期 组 患 者 平 均 年 龄

（40. 9±3. 2） 岁 ， CIN Ⅲ 期 组 患 者 平 均 年 龄

（42. 2±2. 0） 岁，宫颈癌组患者平均年龄 （56. 0±
5. 0） 岁。所有患者术前均未行放疗和化疗，术后

均有明确病理学诊断。见表 1 和 2。

2. 2　　各组患者宫颈组织形态表现各组患者宫颈组织形态表现　　正常组患者宫

颈表面光滑，呈粉红色，毛细血管均匀分布；慢性

宫颈炎组患者宫颈表面呈红色炎性改变，部分伴有

纳氏囊肿形成，可看到不同程度的糜烂和溃疡等；

CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组患者宫颈可见上

皮溃疡、增厚和形态不规则，细镶嵌及点状血管明

显；宫颈癌组患者宫颈表面隆起，可见新生肿物及

坏死性溃疡，质脆易出血。

醋酸染色后，正常组患者宫颈无明显改变；慢

性宫颈炎组患者宫颈呈少量白色改变，持续时间较

短；CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组患者宫颈薄

醋白上皮不规则、呈地图样边界，其中 CINⅠ期组

患者宫颈部分组织呈醋白反应，CINⅡ期组患者宫

颈出现明显醋白反应，CINⅢ期组患者宫颈醋白反

应非常明显，面积较大，且持续时间较长；宫颈癌

组患者宫颈醋白反应明显，白色上皮厚，持续时间

久，轮廓硬直，边界清晰。见图 1。

复方碘实验结果显示：正常组患者宫颈碘染色

后呈棕褐色，着色均匀；慢性宫颈炎组患者宫颈炎

性病变区着色差；CINⅠ期组患者宫颈上皮化生区

碘 着 色 不 明 显 ； CIN Ⅲ 期 组 患 者 宫 颈 病 变 区 着 色

差，转化区周围面积较大；宫颈癌组患者宫颈表面

不规则，呈菜花样生长，碘染色后不着色，呈现为

橘黄或芥末黄色。见图 2。

表表 1　　各组患者一般资料各组患者一般资料

TabTab.. 11　　General characteristics of patients in various groupsGeneral characteristics of patients in various groups

Group

Normal
Chronic cervicitis
CIN stage Ⅰ
CIN stage Ⅱ
CIN stage Ⅲ
Cervical cancer

n

30
30
50
50
50
46

Mean age

56.0
42.2
43.5
40.2
40.9
48.0

Surgical history

+

12
5
3

12
3
6

-

34
25
47
38
47
24

Children

0

4
1
0
5
0
1

1

31
22

8
40
40
25

>1

11
7

42
5

10
4

Menopause

+

27
6

12
9
4
3

-

19
24
38
41
46
27

Family history

History of cancer in 
immediate family 

members

13
7
5
6
1
6

No history of cancer 
in immediate family 

members

33
23
45
44
49
24
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2. 3　　各组患者宫颈脱落细胞形态表现各组患者宫颈脱落细胞形态表现　　正常组患

者 宫 颈 脱 落 细 胞 中 无 异 型 性 细 胞 ， 炎 症 细 胞 浸 润

少；慢性宫颈炎组患者宫颈脱落细胞中可见大量的

中 性 粒 细 胞 和 EOS 等 炎 症 细 胞 ， 无 异 型 性 细 胞 ；

CINⅠ期和 CINⅡ期组患者宫颈脱落细胞可见双核

异型性细胞，核质比较高，细胞核较深染，周围见空

表表 2　　宫颈癌组织病理学特征宫颈癌组织病理学特征

TabTab.. 22　　Pathological features of cervical cancer tissuePathological features of cervical cancer tissue

Pathological feature

Size of primary tumor (mm)

Depth of infiltration(mm)

Grade of differentiation

Tumor grade

Vascular invasion
Accumulative glands

Lymphatic metastasis

Number of eosinophil infiltration (number·mm-2)

Clinical parameter
0-5

6-10
>10
<3

3-5
6-20
≥21

Highly differentiated
Moderately differentiated

Poorly differentiated
Grade Ⅰ
Grade Ⅱ
Grade Ⅲ

-
-
0

≥1
<50
≥50

Number of cases
20
22

4
15
23

8
0

14
20
12
29
13

4
15
39
28
18
20
26

A B C

D E F

A：Normal group； B：Chronic cervicitis group； C：CIN stageⅠ group； D：CIN stageⅡ group； E：CIN stageⅢ group； F：Cervical cancer group.
图图 1　阴道镜观察各组患者宫颈形态表现　阴道镜观察各组患者宫颈形态表现

Fig. 1　　Morphology of cervix of patients in various groups observed by colposcopy
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晕；CINⅢ期组患者脱落细胞可见较多异型性细胞，

核质比较高，核膜不规则；宫颈癌组患者宫颈脱落

细胞可见大而显著的核仁，聚集成片，合胞体样改

变明显。与正常组比较，CINⅠ期组、CINⅡ期组、

CINⅢ期组和宫颈癌组患者宫颈脱落细胞异型性均

明显增加。见图 3。

A B C

D E F

A：Normal group; B：Chronic cervicitis group; C：CIN stage Ⅰ group； D：CIN stageⅡ group； E：CIN stage Ⅲ group； F：Cervical cancer 
group.

图图 2　阴道镜观察各组患者碘着色后宫颈形态表现　阴道镜观察各组患者碘着色后宫颈形态表现

Fig. 2　　Morphology of cervix of patients in various groups observed by colposcopy after iodine  colouring

A B C

D E F

A：Normal group； B：Chronic cervicitis group（Arrows indicated inflammatory cells）； C：CIN stage Ⅰ group（Arrows indicated atypical 
squamous cells of undetermined significance）； D：CIN stageⅡ group（Arrows indicated low grade lesion cells）； E：CIN stageⅢ group

（Arrows indicated high grade lesion cells）； F：Cervical cancer group（Arrows indicated cervical cancer cells）.
图图 3　　TCT 法观察各组患者宫颈脱落细胞形态表现法观察各组患者宫颈脱落细胞形态表现  （（HE, ×10））

Fig. 3　　Morphology of exfoliated cells of cervix of patients in various groups observed by TCT method （（HE, ×10））
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2. 4　　 各 组 患 者 宫 颈 脱 落 细 胞 中 异 型 性 细 胞 数 和各 组 患 者 宫 颈 脱 落 细 胞 中 异 型 性 细 胞 数 和

HPV 感 染 情 况感 染 情 况　　 与 正 常 组 和 慢 性 宫 颈 炎 组 比 较 ，

CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组患者 HPV 感染数

和 TCT 异型性细胞数均明显增加 （P<0. 05）。与

CINⅠ期、CINⅡ期和 CINⅢ期组比较，宫颈癌组

患者 HPV 感染数和 TCT 异型性细胞数均明显增加

（P<0. 05）。见表 3。

2. 5　　各组患者宫颈组织病理形态表现各组患者宫颈组织病理形态表现　　正常组宫

颈 组 织 细 胞 形 态 正 常 ， 结 构 清 晰 ， 可 见 中 性 粒 细

胞 、 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 EOS 和 淋 巴 细 胞 等 炎

症 细 胞 浸 润 ； 慢 性 宫 颈 炎 组 患 者 炎 症 细 胞 浸 润 增

加；CIN 组患者宫颈细胞核核仁稍大，可见异型性

细胞，炎症细胞主要分布于异型性细胞周围；宫颈

癌 组 患 者 宫 颈 细 胞 核 仁 大 而 深 染 ， 细 胞 异 型 性 明

显 ， 癌 细 胞 周 围 炎 症 细 胞 浸 润 增 加 。 与 正 常 组 比

较，慢性宫颈炎组患者宫颈组织炎症细胞数明显增

加 （P<0. 05）， CIN 组 患 者 炎 症 细 胞 数 明 显 增 加

（P<0. 05）。与慢性宫颈炎组比较，CIN 组患者炎

症 细 胞 数 明 显 减 少 （P<0. 05）。 与 慢 性 宫 颈 炎 组

和 CIN 组比较，宫颈癌组患者炎症细胞数明显增加

（P<0. 05）。见图 4 和 5。

2. 6　　各组患者宫颈组织中各组患者宫颈组织中 EOS 浸润情况浸润情况　　与正常

组 ［（2. 3±0. 4） 个·mm-2］ 比较，慢性宫颈炎组

患者宫颈组织中 EOS 浸润数［（37. 2±3. 2）个·mm-2］

明显增加 （P<0. 05），CIN 组患者宫颈组织中 EOS
浸润数 ［（23. 5±3. 5） 个·mm-2］ 明显增加 （P<
0. 05）。与慢性宫颈炎组比较，CIN 组患者宫颈组

织 中 EOS 浸 润 数 明 显 减 少 （P<0. 05）。 宫 颈 癌 组

织 中 EOS 主 要 分 布 于 癌 巢 周 围 ， 与 慢 性 宫 颈 炎 组

和 CIN 组 比 较 ， 宫 颈 癌 组 患 者 宫 颈 组 织 中 EOS 浸

润 数 ［ （52. 5±8. 3） 个 ·mm-2］ 明 显 增 加 （P<
0. 05）。 与 CIN Ⅰ 期 组 ［ （8. 2±2. 5） 个 ·mm-2］

比 较 ， CIN Ⅱ 期 组 和 CIN Ⅲ 期 组 患 者 宫 颈 组 织 中

表表 3　　各组患者宫颈脱落细胞各组患者宫颈脱落细胞 TCT 异型性细胞数和异型性细胞数和 HPV 感感

染数染数

TabTab.. 33　　 NumberNumbers of TCT heterotypic cells of  exfoliated  s of TCT heterotypic cells of  exfoliated  
cells  and cells  and HPV infectioHPV infection in patients in various grn in patients in various groupsoups

Group

Normal
Chronic cervicitis
CIN stage Ⅰ
CIN stage Ⅱ
CIN stage Ⅲ
Cervical cancer
χ²
P

n

30
50
50
50
30
46

TCT（+）

0
0
3
5
1
0

HPV（+）

  0
  0
12
9
3
0

19.554
  0.003

TCT（+）

and HPV（+）

  0
  0
35
36
26
46

    

    

A B C

D E F

A：Normal group； B：Chronic cervicitis group（Arrows indicated inflammatory cells）； C-E：CIN groups （Arrows indicated precancerous 
cells）； C：CIN stage Ⅰ group； D：CIN stage Ⅱ group； E：CIN stage Ⅲ group； F：Cervical cancer group（Arrows indicated cervical cancer 
cells）.

图图 4　　HE 染色观察各组患者宫颈组织病理形态表现染色观察各组患者宫颈组织病理形态表现（（×40））

Fig. 4　　Pathomorphology of cervical tissue of patients in various groups observed by HE staining（（×40））
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EOS 浸润数 ［（22. 3±4. 2） 个·mm-2和 （39. 5±
5. 2） 个 ·mm-2］ 均 明 显 增 加 （P<0. 05）。 与

CIN Ⅱ 期 组 比 较 ， CIN Ⅲ 期 组 患 者 宫 颈 组 织 中

EOS 浸润数明显增加 （P<0. 05）。见图 6 和 7。

2. 7　　 EOS 浸 润 数 与 宫 颈 癌 浸 润 深 度 的 相 关 性浸 润 数 与 宫 颈 癌 浸 润 深 度 的 相 关 性  　　 

　　肿 瘤 恶 性 程 度 越 高 ， EOS 浸 润 越 多 ， EOS 浸 润

数与 宫 颈 癌 浸 润 深 度 呈 正 相 关 关 系 （r=0. 533 0，

P<0. 01）。见图 8。

3 讨  论  

宫颈癌病变周期长，对女性影响大，因此早期

筛查对宫颈癌防治具有重要意义。阴道镜是一种立

体 放 大 镜 ， 可 以 清 楚 、 自 然 和 立 体 地 进 行 活 体 检

查，通过观察宫颈上皮的结构及血管形态，可及时

发现与癌相关的异型组织和血管。同时，阴道镜对

可疑病变的组织切片具有一定指导意义，有助于早

期宫颈癌的诊断，提高宫颈病变的检出率。

近年来，对恶性肿瘤发生发展机制的探索逐渐

扩展到肿瘤组织和肿瘤免疫微环境的协同作用，其

中免疫和炎症反应是当前研究的热点 ［10］。研究 ［11］

证实：肿瘤发生发展过程中伴有炎症细胞浸润和细

胞因子分泌，在微生物作用下的菌群环境改变和炎

症刺激均可导致宫颈脱落细胞形态改变及宫颈内微

环境变化，同时诱导大量炎症细胞和免疫细胞 （如

中 性 粒 细 胞 、 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 EOS 和 淋 巴 细

胞 等） 浸 润 于 炎 症 组 织 区 ， EOS 作 为 重 要 的 炎 症

细胞参与疾病的发病过程。研究 ［12］ 发现：EOS 可浸

润于多种肿瘤组织，如鼻咽癌、乳腺癌和卵巢癌等，

对肿瘤细胞有直接或间接杀伤作用。SIMSON 等 ［13］

发 现 ： EOS 具 有 明 显 的 抗 纤 维 肉 瘤 效 应 。 动 物 实

验和临床研究 ［14-16］ 证实：白细胞介素 （interleukin，
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图图 5　各组患者宫颈组织中炎症细胞浸润数　各组患者宫颈组织中炎症细胞浸润数

Fig. 5　　 Infiltration numbers of inflammatory cells in 

cervical tissue of patients in various groups

C DA B

A：Normal group； B：Chronic cervicitis group； C：CIN group； D：Cervical cancer group. Arrows indicated EOS.
图图 6　刚果红染色观察各组患者宫颈组织中　刚果红染色观察各组患者宫颈组织中 EOS 浸润情况浸润情况（（×40））

Fig. 6　　Infiltrations of EOS in cervical tissue of patients in various groups observed by Congo red staining(×40)

A B C

A：CINⅠ stage group； B：CINⅡ stage group； C：CINⅢ stage group. Arrows indicated EOS.
图图 7　刚果红染色观察　刚果红染色观察 CIN 组患者宫颈组织中组患者宫颈组织中 EOS 浸润情况浸润情况（（×40））

Fig. 7　　Infiltrations of EOS in cervical tissue of patients in CIN groups observed by Congo red staining（（×40））
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IL）-4、IL-2 和 IL-25 发挥抗肿瘤作用的主要机制与

EOS 产 生 增 加 有 密 切 关 联 ， EOS 可 合 成 和 分 泌 大

量 的 过 氧 化 物 酶 、 阳 离 子 蛋 白 及 肿 瘤 坏 死 因 子

（tumor necrosis factor， TNF） 等 炎 症 因 子 ， 直 接

调控抗癌细胞的生长和转移 ［17-19］。研究 ［20-21］ 发现：

EOS 具有促进宫颈鳞状细胞癌、Hodgkin’s 淋巴瘤

和 黑 色 素 瘤 细 胞 的 生 长 及 转 移 等 效 应 ， EOS 可 分

泌 大 量 的 前 列 腺 素 E2， 加 速 Th1 细 胞 向 Th2 细 胞

转化，减少肿瘤抗原表达，抑制 CD8+淋巴细胞的

抗肿瘤效应。EOS 能够加速细胞外基质的降解，产

生大量基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinases，

MMPs），促进肿瘤侵袭和转移。EOS 分泌大量的细

胞 因 子 ， 如 血 管 内 皮 生 长 因 子 A （vascular 
endothelial growth factor-A， VEGF-A）、 碱 性 成 纤

维 细 胞 生 长 因 子 （basic fibroblast growth factor，

bFGF） 和 IL-8 等，促进肿瘤组织的血管生成。此

外 ， EOS 与 细 胞 程 序 性 死亡配体 1 （programmed 
cell death-ligand 1，PD-L1） 和程序性细胞死亡蛋白

受体 1 （programmed cell death protein-1，PD-1） 结

合 ， 与 细 胞 发 挥 促 瘤 效 应 有 关 ［22-25］。 因 此 ， EOS
在实体恶性肿瘤发生发展中的作用依据组织来源、

肿瘤类型和分化程度等不同，发挥双向调节效应。

其 机 制 较 为 复 杂 ， 可 能 与 EOS 表 面 富 含 模 式 识 别

受 体 （pattern recognition receptors， PRRs）， 能 够

特异性识别病原微生物或其他致病信号发生炎症反

应，释放大量的细胞因子、化学因子及颗粒阳性蛋

白 有 关 ， 也 可 能 与 EOS 表 达 多 种 类 型 细 胞 因 子

（如 IL-2、 IL-3 和 TNF-β 等） 受 体 、 化 学 因 子 受

体、整合素和黏附分子受体，并通过内分泌、旁分

泌或自分泌等形式发挥促瘤或抗瘤效应有关。EOS
是免疫球蛋白、补体、蛋白酶、脂类介质如白三烯

（leukotrienes， LTs）、 前 列 腺 素 （prostaglandins，

PGs） 和唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 8 （sialic-

binding immunoglobulin-like lectin-8， Siglec-8） 等

细胞因子的特异性识别部位，通过不同的信号途径

发挥双向调节效应 ［26］。EOS 在宫颈癌发生发展过

程中的作用及其机制还需要进一步验证。

本 研 究 结 果 显 示 ： CIN 组 织 HPV 感 染 率 明 显

增加，而宫颈癌组织几乎均伴发 HPV 感染，提示

HPV 是 促 进 CIN 及 宫 颈 癌 发 生 发 展 的 重 要 因 素 。

HPV 是一个包含环状双链 DNA 的无包膜病毒，目

前已发现 200 多种亚型，分为高危型、中危型和低

危型 ［27］。研究 ［28-29］ 证实：HPV 在机体多为一过性

感染，可自行消退或好转，但若宿主基因突变或缺

陷 ， HPV 病 毒 基 因 部 分 片 段 与 突 变 或 缺 陷 的 宿 主

基因整合，可引起基因调控紊乱，导致恶性肿瘤的

发 生 发 展 。 高 危 型 HPV 癌 蛋 白 E6 和 E7 的 表 达 是

导致宫颈上皮细胞恶性转化及维持致癌表型的关键

因素，当 E6 出现高表达时，原癌基因骨髓细胞瘤

病 病 毒 癌 基 因 同 源 物 （myelocytomatosis  viral 
oncogene  homolog，MYC） 表达水平随之升高，进

而 影 响 人 端 粒 酶 催 化 亚 单 位 （human   telomerase 
reverse transcdptase， hTERT） 表 达 ， 使 受 感 染 的

细胞不断复制。感染了 HPV 的宫颈宿主细胞还可

以通过信号传导通路调整 HPV 的感染状态，E6 蛋

白 作 用 的 重 要 靶 点 是 P53 和 含 有 底 物 的 PDZ 结 构

域 ，E7 蛋 白 则 通 过 结 合 视 网 膜 母 细 胞 瘤 抑 制 蛋 白

（retinoblastoma tumor suppressor protein， pRB），

间接使转录因子 E2F 与 pRB 分离，细胞周期失控，

导致宫颈癌的发生 ［30］。除 E6 和 E7 外，E2 和 E5 在

宫颈癌发生过程中的作用不可忽视，HPV E2 可以

启动病毒 DNA 复制，调节基因转录过程，可以通

过与细胞蛋白相互作用的间接机制影响宿主细胞增

殖 、 凋 亡 和 衰 老 等 关 键 过 程 。E5 可 以 改 变 表 皮 生

长因子 （epidermal growth factor，EGF） 的内吞途

径 ， 阻 碍 EGF 受 体 （EGF receptor， EGFR） 降

解 ， 导 致 其 介 导 的 生 长 信 号 明 显 增 加 ， 从 而 扩 大

HPV 感染；E5 还可以通过细胞膜内碱化，使主要

组 织 相 容 性 复 合 体 （major histocompatibility 
complex，MHC）Ⅰ相关分子被限制在高尔基体内，

进 而 下 调 细 胞 表 面 的 MHCⅠ 类 分 子，通 过 损 害

T 淋巴细胞的抗原识别和呈递过程逃避宿主的免疫
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图图 8　　EOS 浸润数与宫颈癌浸润深度相关性浸润数与宫颈癌浸润深度相关性

Fig. 8　　 Correlation between EOS infiltration number 

and infiltration depth of cervical cancer
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监视，形成 HPV 持续性感染 ［31］。此外，E5 通过与

E6 和 E7 相互作用协同促进宫颈癌的发展。HPV 感

染宫颈后固有免疫功能下降和 T 淋巴细胞介导的免

疫 逃 逸 在 CIN 及 宫 颈 癌 患 者 发 病 中 发 挥 重 要 作

用 ［32］。尽管 HPV 感染后患者短时间内无明显的临

床表现，但通过采集患者宫颈脱落细胞及 HPV 核

酸检测，有助于判断患者的病情，  HPV 感染是宫

颈癌发生发展重要的因素。

CIN 目 前 被 认 为 是 宫 颈 癌 的 癌 前 病 变 ［33］。 本

研究结果显示：与正常宫颈组织及慢性宫颈炎组织

比较，CIN 和宫颈癌组织中 EOS 浸润数明显增加，

且 随 着 CIN 的 进 展 和 宫 颈 癌 浸 润 深 度 的 增 加 ，

EOS 浸润数明显增加，提示 EOS 和 HPV 的双重协

同 作 用 促 进 宫 颈 癌 恶 性 转 化 。 HPV 可 通 过 弱 化 免

疫反应和 （或） 强化免疫调节表型适应新的免疫环

境 ， EOS 作 为 效 应 因 子 和 协 调 因 子 在 先 天 性 免 疫

及 适 应 性 免 疫 过 程 中 发 挥 作 用 ， 如 EOS 以 Th2 免

疫 依 赖 方 式 抵 抗 微 生 物 感 染 或 组 织 损 伤 ， 也 可 与

T 淋 巴 细 胞 亚 群 或 树 突 细 胞 相 互 作 用 发 挥 致 瘤 效

应。HPV 和 EOS 均可通过 Th2 型免疫反应或影响

TGF-β1、MMPs 和 VEGF 合成及分泌，相关细胞

因 子 均 具 有 免 疫 抑 制 、 促 进 肿 瘤 发 生 和 进 展 的 效

应 ［34-35］。 此 外 ， HPV 感 染 后 ， 宿 主 的 免 疫 调 节 因

子 由 IL-2 向 EOS 趋 化 的 细 胞 因 子 蛋 白 转 变， 导 致

大 量 EOS 分 泌 到 外 周 血 管 ， 富 集 于 肿 瘤 组 织 周 围

并活化，进一步使疾病恶化 ［36］。

综上所述，HPV 感染和 EOS 浸润具有促进癌

前病变及宫颈癌发生发展的作用，但其对宫颈癌作

用的具体机制尚需通过体内外实验进一步探索。
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