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摘要： 目的 探讨宫颈原位腺癌（adenocarcinoma in situ，AIS）的临床病理特征、免疫表型、鉴别诊断、治疗及预后。方法 按

照第四版WHO女性生殖器官肿瘤分类标准对 2009年 1月至 2016年 5月安徽省妇幼保健院 28例诊断为宫颈原位腺癌的病例

进行重新分类，分析其临床病理学特征并采用免疫组织化学Envision法检测细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂（p16）、癌胚抗原

（CEA）、肿瘤增殖抗原（Ki-67）在其组织中的表达。结果 病人年龄范围26~54岁，中位年龄39.5岁；临床表现为阴道不规则流

血 46.4%（13例），接触性出血 28.6%（8例），阴道排液 3.5%（1例），其余 6例无明显临床症状；所有病例均先行宫颈活检或宫颈

锥切术，组织学特征 24例AIS为宫颈内膜型，镜下与正常宫颈黏液上皮相似，上皮空泡状，具有颗粒状胞质，细胞核增大，染色

质粗糙，腔缘可见核分裂象和凋亡小体；3例AIS为肠型，上皮出现类似于肠上皮的杯状细胞，胞质有大量黏液，位于细胞一侧，

局部区域混合有宫颈内膜型AIS；1例为复层产生黏液的上皮内病变（SMILE），复层上皮的所有细胞都含有黏液空泡，细胞核有

异型性，染色质浓染，核分裂象可见；28例AIS，17例（60.7%）伴有宫颈鳞状上皮内病变，其中 2例伴低级别鳞状上皮内病变，15
例伴高级别鳞状上皮内病变。免疫表型：p16、CEA在原位腺癌中的阳性率分别为 96.4%（27/28），85.7%（24/28），Ki-67增殖指

数为 40%~80%。28例中 17例行单纯子宫切除术，11例行宫颈锥切术，4例锥切后切缘阳性。23例获得随访，中位随访时间

41.5个月，4例复发，其中2例为切缘阳性，复发后病理仍为宫颈原位腺癌，另2例复发为浸润性腺癌，后行全子宫双附件及盆腔

淋巴结清扫术，1例术后13个月死亡，1例术后8个月无瘤生存。结论 宫颈AIS具有特殊的形态学特征，常伴发宫颈鳞状上皮

内病变，容易造成病变漏、误诊，p16、CEA、Ki-67联合使用有助于AIS的诊断，宫颈AIS的治疗首先应行宫颈锥切术，若无生育

要求的女性可行全子宫切除，术后密切随访是必要的。

关键词： 宫颈肿瘤； 腺癌； 阴道镜检查； 宫颈锥切术； 免疫组织化学

◇临床医学◇
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Adenocarcinoms in situ of the cervical:a clinicolpathological study of 28 cases
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Abstract： Objective To investigate the clinicopathological features,immunophenotype, differential diagnosis, treatment and prog‑
nosis of the adenocarcinoma in situ (AIS) of the cervix.Methods Twenty-eight cases of cervical AIS diagnosed in Anhui Maternal and
Child Health Hospital from January 2009 to May 2016 were reclassified according to the fourth edition of WHO classification criteria
for tumors of female genital organs. The clinicopathological features were analyzed, and the expression of cyclin-dependent kinase in‑
hibitor (P16), carcinoembryonic antigen (CEA), and tumor proliferation antigen (Ki-67) protein in the tissues was detected by immuno‑
histochemistry.Results The age range of patients ranged from 26 to 54 years old, with a median age of 39.5 years old; the clinical
manifestations were 46.4 % (13 cases) of irregular vaginal bleeding, 28.6 % (8 cases) of contact bleeding, 3.5 % (1 case) of vaginal dis‑
charge, and the remaining 6 cases had no obvious clinical symptoms. All patients underwent cervical biopsy or cervical conization, and
the histological characteristics of 24 cases of AIS were cervical endometrial type, AIS was similar to normal cervical mucinous epitheli‑
um under microscope, the epithelium was vacuolated, with granular cytoplasm, enlarged nucleus, rough chromatin, mitosis and apoptot‑
ic bodies at the edge of the cavity; 3 cases were intestinal type, goblet cells similar to intestinal epithelium appeared in the epithelium,
there was a large amount of mucus in the cytoplasm, which was located on one side of the cells, and mixed with cervical endometrial
type AIS in local area. 1 case was stratified mucin-producting intraepithelial lesion (SMILE), in which all the cells in the stratified epi‑
thelium contained mucinous vacuoles, nuclear atypia, chromatin staining and mitosis. Of the 28 AIS cases, 17 (60.7 %) had cervical
squamous cell lesions, including 2 cases were LSIL, and other 15 cases were HSIL. Immunophenotype: the positive rates of p16 and
CEA in adenocarcinoma in situ were 96.4 % (27/28), 85.7 % (24/28), and proliferation index of Ki-67 was 40 to 80 %. All patients un‑
derwent surgery with different methods, 17 cases were treated by hysterectomy, 11 cases were treated by conizationa, and 4 cases had
positive cutting edge after conization. 23 cases of them were followed up with a median follow-up of 41.5 months. 4 cases were recurred,
among them, 2 cases had positive margins, and the pathology was still adenocarcinoma in situ after recurrence; and the other 2 cases re‑
curred as invasive adenocarcinoma, and then underwent hysterectomy and pelvic lymph node dissection, one patient died 13 months af‑
ter operation, and one patient survived 8 months without tumor.Conclusions AIS of the cervix has distinct histological features, and
often accompanied by cervical squamous intraepithelial lesions, it was easy to cause misdiagnosis, which may delay the diagnosis and
develop into invasive cancer, immunohisochemical staining of P16, CEA and Ki-67 may helpful in the diagnosis of AIS. Conization is
the first choice for the treatment of AIS, even hysterectomy if people who have no fertility requirements. Postoperative follow-up is nec‑
essary.
Key words： Uterine cervical neoplasms; Adenocarcinoma; Colposcopy; Cervical conization; Immunohistochemistry

近年来，随着宫颈癌脱落细胞学筛查的普及，

宫颈鳞状细胞癌的发病率逐年降低，与此同时，宫

颈腺癌的发病率有所上升，并呈年轻化的趋势。第

四版WHO女性生殖器官肿瘤与分类［1］中将宫颈原

位腺癌（AIS）作为宫颈腺上皮肿瘤唯一明确的癌前

病变。由于宫颈AIS发病隐匿，临床特征不特异，在

日常工作中容易造成漏诊或治疗不充分。本研究

汇总 28例宫颈AIS的病例，分析其临床病理学特征

并检测细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂（p16）、癌

胚抗原（CEA）、肿瘤增殖抗原（Ki-67）在其组织中的

表达，探讨宫颈AIS的诊断及治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2009年1月至2016年5月安徽

省妇幼保健院诊断为AIS的病人 28例，年龄范围为

26~54岁，中位年龄 39.5岁；其中 21例（75.0%）表现

为阴道不规则流血（不规则出血 13例，接触性出血 8

例），1例表现为阴道排液（3.5%），其余 6例（75.0%）
无明显临床症状。所有病例均先行宫颈活检或宫颈

锥切术，且均经两名高年资病理医师阅片。

1.2 试剂 免疫组织化学抗体 CEA（批号 ZM-

0062），p16（批 号 ZM-0205）及 Ki-67（批 号 ZM-

0166），均由北京中杉金桥生物技术有限公司提供。

1.3 方法 所有标本均经 10%中性甲醛溶液固定，

常规石蜡包埋，制成 3 µm切片，行苏木素 -伊红

（HE）染色，并行免疫组织化学染色。免疫组织化学

染色采用Envision两步法，严格按试剂说明书操作，

以 PBS代替一抗作为阴性对照，每批染色均设置已

知阳性对照。

1.4 结果判读p16以细胞核和细胞质共同着色为阳

性表达 CEA以细胞质着色为阳性表达，Ki-67以细

胞核着色为阳性表达。Ki-67采用定量计数法，计数

10个400倍高倍视野，得到平均阳性着色的百分比。
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2 结果

2.1 临床特征 28例中，13例临床表现为阴道不

规则流血，8例病人有接触性出血，1例表现为阴道

排液，其余6例无明显临床症状。

2.2 镜检 宫颈 AIS形态学特征为正常宫颈小叶

结构保存，基底膜完整，腺体可出现折叠、外凸、乳

头状结构，但无实性区或复杂乳头结构，主要累及

全部或部分表面或腺腔上皮；细胞异型性表现为细

胞核增大，染色质粗糙，有小的单个或多个核仁，不

同程度的细胞核复层，胞质黏液量减少，核分裂象

常见并主要位于腺腔面。28例中，24例AIS为宫颈

内膜型（图 1A）；3例AIS为肠型（图 1B）；余 1例为复

层产生黏液的上皮内病变（SMILE），这也是新版

WHO分类中新加入的AIS亚型，主要表现为复层上

皮的所有细胞都含有黏液空泡，细胞核有异型性，

染色质浓染，核分裂象可见。

2.3 免疫组织化学 28例AIS病变中，p16（弥漫+）
阳性 27 例（96.4%）（图 2A），CEA（弥漫 +）24 例

（85.7%）（图 2B），Ki-67 增 殖 指 数 为 40%~80%
（图2C）。

3 讨论

宫颈 AIS是由 Friedell、McKay［2］于 1953年首次

描述并提出这个概念，第四版女性生殖器官WHO
分类［1］将宫颈AIS定义一种上皮内病变，这种病变

含有恶性特征的腺上皮，如果不治疗，具有发展为

浸润性癌的高度危险性，为唯一明确的宫颈腺上皮

肿瘤的前驱病变。宫颈AIS发病年龄较轻，通常在

40岁左右，比浸润性腺癌早10~15年，病人常常无症

状或有轻微症状，如白带增多、接触性出血或阴道

排液等［3］，本研究中病人的中位年龄在 39.5岁，病人

近一半表现为阴道不规则出血（46.4％），部分表现

为接触性出血（28.6％），还有 1例表现为阴道排液，

与文献报道相符。

宫颈AIS的主要组织学特征为肿瘤性上皮取代

正常的宫颈内膜上皮或腺体，病变局限于先前存在

正常宫颈内膜上皮或腺体，因此正常的小叶结构存

在。肿瘤性上皮呈假复层柱状排列，胞质内失黏

液，尽管部分病例存在胞质内黏液。宫颈AIS［4］根据

形态学特征又分为：⑴宫颈内膜型（普通型）；⑵肠

型；⑶子宫内膜样型；⑷输卵管型；⑸复层产生黏液

的上皮内病变（SMILE）［5］；⑹腺鳞型［6］。本研究中的

28例病例中，大多为宫颈内膜型，也是最常见的一

种亚型，镜下细胞核增大、不规则，染色质粗糙，偶尔

伴有显著的核仁，腔缘可见核分裂象和凋亡小体，胞

质内黏液比正常子宫颈管少；3例为肠型AIS，病变上

皮细胞胞质有大量黏液，位于细胞一侧，类似肠上皮

的杯状细胞，细胞核很少复层排列，有研究表面，宫

颈中查见杯状细胞常常提示有腺上皮的前驱病变或

腺癌的存在，良性病变中杯状细胞较为罕见；还有 1
例为SMILE［5］，这种亚型目前认为起源于宫颈鳞柱移

行区的储备细胞，病变常表现为圆形或小叶状，无腺

腔形成，细胞复层排列，中表层细胞内可见黏液，细

胞常高度异型，核分裂及凋亡多见。SMILE常常与

高级别鳞状上皮内病变及AIS伴随出现，因此应仔细

检查标本中查见的SMILE，以免漏诊。

众所周知，HPV感染尤其是高危型HPV与宫颈

鳞状上皮病变的关系已经明确，高危型HPV与宫颈

腺癌也密切相关［7］，其主要类型是HPV18型，其次是

HPV16型，这与宫颈鳞状上皮病变中所含的HPV类

型相同，因此文献报道 56%~71％的宫颈原位腺癌

常常合并有CIN病变［8-10］。本研究显示 28例AIS中，

17例（60.7%）伴有宫颈鳞状上皮内病变，其中 2例
伴低级别鳞状上皮内病变，15例伴高级别鳞状上皮

内病变，与文献一致。p16是近年来被广泛应用的

抗体，是细胞周期依赖性激酶的抑制剂，通过一致

CDK4/6的活性从而一致Rb基因的磷酸化，而高危

型HPV的E7蛋白可以与Rb结合，使其失活继而对

p16的负反馈作用小，使 p16蛋白过表达，过度表达

的 p16也不能正常发挥肿瘤抑制功能，导致病变发

生。本研究观察到 p16在原位腺癌中的阳性率为

96.4%（27/28），且高表达模式为弥漫细胞核和细胞

质均匀一致的强阳性，而不是胞质散在斑片状弱阳

性的表达，这提示 p16的高表达及高危型HPV感染

与AIS的发生密切相关［9，11］。CEA是一种广谱肿瘤

标志物，可对腺上皮肿瘤进行鉴别，但其灵敏度和

特异度均不高。在良性病变中常为阴性表达，AIS
中多为弥漫阳性表达，实际工作中，常把 CEA与其

他标志物联合使用，对鉴别宫颈腺性病变中有一定

作用［9，11-12］。Ki-67是细胞核增殖基因，能反映正常

和病理增殖活性，作为鉴别良恶性肿瘤十分重要的

辅助指标，普遍应用于肿瘤细胞的增殖表达。良性

病变中，Ki-67常<10％，而当Ki-67>30％时，常提示

有 AIS的存在［6］。本研究中 CEA阳性率为 85.7%
（24/28），Ki-67增殖指数为40%~80%。

宫颈AIS的鉴别诊断主要有：（1）输卵管和子宫

内膜样化生，由于细胞核质比较高，且无细胞内黏

液分泌现象似AIS，但可见输卵管上皮的纤毛细胞、

插入细胞等，细胞无异型性及分裂性；（2）子宫内膜

异位症，由于异位的子宫内膜可见一定数量的核分

裂象，但细胞无异型性且腺体分布均匀，周围可见

子宫内膜间质；（3）宫颈浸润性腺癌，当腺体出现广

泛且明显的乳头，筛状或融合、迷宫样生长，周围出
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现间质促纤维反应，以上均提示浸润性腺癌。此外

还应和其他的一些病变相鉴别，如中肾腺体残留，

微偏腺癌等。

目前手术治疗仍然是最主要的治疗手段。由

于AIS病灶隐匿，缺乏特异的早期临床表现，且病变

有跳跃性和多灶累及的特点，阴道镜下多点组织活

检均难以明确病变，有研究回顾性分析既往病理报

告，发现活检诊断为AIS的病例锥切术后病理仍有

1/3为浸润性腺癌，故宫颈活检在AIS的诊断与锥切

后病理存在一定的差异［13］。目前对于AIS的诊断及

治疗，普遍认为应行诊断性锥切［14-15］，有研究指出宫

颈环形电切术及宫颈冷刀锥切术两种手术方式术

后的病变残留率与复发率比较均差异无统计学意

义，对AIS的锥切已不再强调锥切方式，应重点关注

锥切组织的完整性、切缘的可读性［12］。如宫颈锥切

为浸润癌则按照浸润性宫颈腺癌处理，如果仅为

AIS，有学者认为有生育要求且锥切切缘均阴性的

女性，可通过阴道镜检查、细胞学检查、HPV检测等

方式，在长期密切随访的情况下可采取保留子宫的

保守治疗［16-18］，而无生育要求的病人建议行全子宫

切除。宫颈锥切术后仍有病变复发、进展为浸润性

腺癌的可能，有文献发现切缘阳性与病人病灶残留

密切相关［19］。AIS病人术后需长期密切随访。本研

究 28例病人有 17例行单纯子宫切除术，11例病人

行宫颈锥切术，4例锥切后切缘阳性。23例获得随

访 3~80个月，4例病人复发，其中 2例为切缘阳性病

人，复发后病理仍为宫颈原位腺癌，另 2例病人复发

为浸润性腺癌，行广泛切除后，1例术后 13个月死

亡，1例术后8个月无瘤生存。

总之，宫颈AIS具有特殊的形态学特征，其发病

隐匿、筛查方法局限以及诊断标准不一等情况，容易

造成病变漏、误诊，可能致使病人延误诊治从而发展

为浸润性癌，p16、CEA、Ki-67联合使用有助于AIS的
诊断。对提示任何腺上皮异常者应行诊断性锥切，

切缘状态对病人选择是否保留子宫有重要参考意

义，切缘阳性者应进一步手术治疗，若无生育要求的

女性可行全子宫切除，术后密切随访是必要的。

（本文图1，2见插图7-4）
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