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●临床研究

戈文舜 鲁波 杨惠英 李美平

伴MELF浸润模式的HPV相关型
宫颈腺癌临床病理特征分析

【摘要】 目的 探讨伴微囊性、伸长及碎片状（MELF）浸润模式的人乳头瘤病毒相关型宫颈腺癌（HPVA）的临床病理特征。 方

法 回顾性收集2017年6月至2024年12月绍兴市妇幼保健院收治的42例伴破坏性间质浸润的HPVA患者的临床资料，根据浸润模

式分为MELF组（7例）和非MELF组（35例），比较两组患者临床病理特征。 结果 MELF组皆为Silva C型宫颈腺癌并可见淋巴血管

间隙侵犯（LVSI），国际妇产科联盟（FIGO）Ⅱ/Ⅲ期占71.4%（5/7）、盆腔淋巴结转移（LNM）占57.1%（4/7）；4例盆腔LNM患者中，3例

（75.0%）转移灶内可见MELF成分。MELF组病灶最大径≥2.0 cm、宫颈间质浸润深度≥1/2层、广泛性LVSI、盆腔LNM、Silva C型及

FIGO Ⅱ/Ⅲ期患者比例均显著高于非MELF组，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。MELF组中MELF成分的Ki-67增殖指数显著低

于子宫颈主体腺癌病灶，差异有统计学意义（P＜0.05）。 结论 伴MELF浸润模式的HPVA呈侵袭性病理特征，病理医师应重点关注

MELF浸润模式的特征性形态，结合免疫组织化学辅助检测，以提高盆腔LMN的检出率，为临床分期与治疗决策提供更可靠的病理学

依据。

【关键词】 人乳头瘤病毒相关型宫颈腺癌；微囊性、伸长及碎片状浸润模式；临床病理特征
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【Abstract】 Objective To investigate the clinicopathologic features of human papillomavirus -associated endocervical

adenocarcinoma (HPVA) with microcystic, elongated, and fragmented (MELF) invasion pattern. Methods Clinical data of 42

HPVA patients with destructive stromal invasion admitted to Shaoxing Maternity and Child Health Care Hospital from June 2017

to December 2024 were retrospectively collected. Patients were categorized into the MELF group (n=7) and the non-MELF

group (n=35) based on the presence of MELF pattern. Clinicopathological features were compared between the two groups.

Results All cases in the MELF group were classified as Silva pattern C and showed lymphovascular space invasion (LVSI).

Among them, 71.4% (5/7) were International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stage Ⅱ/Ⅲ, and 57.1% (4/7) had

pelvic lymph node metastasis (LNM). MELF components were present in 75.0% (3/4) of the LNM foci. Compared with the non-

MELF group, the MELF group showed significantly higher proportions of patients with tumor size ≥2.0 cm, deep stromal

invasion (≥1/2 layers), substantial LVSI, pelvic LNM, Silva pattern C, and FIGO stage Ⅱ/Ⅲ (all P＜0.05). In the MELF group,

the Ki- 67 proliferation index was significantly lower in MELF components than in the main tumor lesions (P＜0.05).

Conclusion HPVA with MELF invasion pattern shows aggressive pathological features. Pathologists should pay close attention

to this pattern and utilize immunohistochemistry to improve the detection rate of pelvic LNM, providing more reliable

pathological basis for clinical staging and treatment decisions.
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2022年全球癌症统计数据显示，宫颈癌是女性第

四大常见癌症，每年新发病例约66.1万例、死亡病例达

34.8万例[1]。2020版世界卫生组织（World Health Orga-

nization，WHO）女性生殖系统肿瘤分类基于病因学将宫
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颈腺癌分为人乳头瘤病毒相关型宫颈腺癌（human pap-

illomavirus-associated endocervical adenocarcinoma，HP-

VA）和非人乳头瘤病毒依赖型宫颈腺癌[2]，HPVA为最

常见类型，约占宫颈腺癌的85%，其预后评估采用Silva

分型体系，其中伴破坏性间质浸润的Silva B型与C型预

后较差，尤其需要警惕伴微囊性、伸长及碎片状（micro-

cystic，elongated and fragmented，MELF）浸润模式。该模

式最初多见于子宫体低级别子宫内膜样癌（endometri-

oid endometrial carcinoma，EEC），并被证实与淋巴血管

间隙侵犯（lymphatic vascular space invasion，LVSI）、盆腔

淋巴结转移（lymph node metastasis，LNM）、肌层浸润深

度≥1/2等预后不良因素密切相关[3-5]。目前，伴MELF浸

润模式HPVA意义尚不明确，国内外相关研究较少见[6]，

本研究比较分析伴或不伴MELF浸润模式的HPVA的

临床病理特征、免疫表型及患者预后情况，以期进一步

提高对该类疾病的认识。

1 对象和方法

1.1 对象 回顾性收集2017年6月至2024年12月绍

兴市妇幼保健院收治的42例伴破坏性间质浸润HPVA

患者资料，镜下形态观察可见，伴MELF浸润模式7例

（MELF组），不伴MELE浸润模式35例（非MELF组）。收

集所有患者组织类型、病灶最大径、肌层浸润深度、LV-

SI、盆腔LNM状态、浸润模式以及免疫组织化学检测表

达情况等资料。纳入标准：（1）根据2020版WHO女性

生殖系统肿瘤分类[2]，组织病理学确诊为原发性HPVA

且有完整的临床病理资料；（2）均行全子宫+双附件切

除+前哨淋巴结活检和（或）腹主动脉旁及盆腔淋巴结

清扫术。排除标准：（1）伴其他脏器恶性肿瘤史；（2）术

前行辅助治疗。本研究经本院医学伦理委员会审查通

过[批准文号：2025（论）第052号]，所有患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 HPVA组织和MELF成分中免疫标志物表达检

测 采用苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色和

免疫组织化学染色。手术切除的HPVA组织经4%甲醛

固定后行常规HE染色，由高年资病理医师通过显微镜

观察确认组织形态。使用免疫组织化学染色仪（Auto-

stainer link48，丹麦 Dako 公司）进行免疫组织化学 En

Vision染色。p16一抗（批号：MX007）购自福州迈新生

物技术开发有限公司，雌激素受体（estrogen receptor，

ER）（批号：EP1）、孕激素受体（progesterone receptor，

PR）（批号：PGR636）、Ki-67（批号：MIB1）一抗均购自丹

麦 Dako 公司，广谱细胞角蛋白（cytokeratin-pan，CK-

pan）（批号：LBP2-CKPAN）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）

（批号：LBP2-ECAD）、β-连环蛋白（β-catenin）（批

号：LBP1-CTNNB）、p53（批号：LBP1-p53）一抗均购

自广州安必平医药科技股份有限公司。ER、PR、Ki-

67定位在细胞核，p16定位在细胞核和（或）细胞质，

CK-pan 定位在细胞质，E-cadherin、β-catenin 定位在

细胞膜。未染色为阴性，淡黄色为弱阳性，棕黄色为

中阳性，黄褐色为强阳性；p53突变型表达模式定义

为肿瘤细胞核强阳性或细胞核完全阴性，野生型表

达模式定义为肿瘤细胞核强弱不等阳性。所有抗体

均设阴、阳性对照，操作步骤按说明书方法进行。

1.2.2 诊断标准 MELF镜下形态[3]：肿瘤细胞可呈微

囊状、拉长及碎片状腺体形态，也可单个或成簇出现，主

要位于浸润前沿；肿瘤细胞质呈嗜酸性，腺腔由鳞状细

胞、扁平状及类似内皮的细胞被覆；周围见黏液水肿

样纤维间质，并出现显著中性粒或嗜酸粒细胞浸润。

Silva分型标准[7-8]：根据肿瘤侵袭模式、有无LVSI和盆

腔LNM等高危因素，分为无间质破坏性生长的Silva A

型和伴间质破坏性生长的Silva B型（局灶浸润）、Silva

C型（弥漫浸润），MELF浸润模式仅见于伴间质破坏性

生长的Silva B型和C型。LVSI定量判读标准1：采用

Peters等[9]研究标准，任意1张病理切片查见脉管癌栓

≥4个定义为广泛性LVSI，无癌栓或1~3个癌栓分别

定义为阴性或局灶性LVSI；LVSI定量判读标准2：采

用 2023 年子宫内膜癌国际妇产科联盟（International

Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO）分期标

准[10]，任意1张病理切片查见脉管癌栓≥5个定义为广

泛性LVSI，无癌栓或1~4个癌栓分别定义为阴性或局

灶性LVSI。LNM分类标准[10]：转移灶最大径＞2.0 mm

为宏转移，转移灶最大径＞0.2~≤2.0 mm和（或）肿瘤

细胞数量＞200 个为微转移，转移灶最大径≤0.2 mm

且肿瘤细胞数量≤200个为孤立肿瘤细胞（isolated tu-

mor cell，ITC）。

1.3 随诊 2年内每3~4个月随诊1次。随诊内容包括

常规妇科检查、B超检查、薄层液基细胞学检查、人乳头

瘤病毒检查，必要时做CT及MRI检查。

1.4 统计学处理 使用SPSS 23.0统计软件。计量资料

以 表示，组间比较采用两独立样本 t检验；计数资料

以例（%）表示，组间比较采用χ2检验或Fisher确切概率

法。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 伴MELF浸润模式HPVA患者临床病理特征 纳
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入 7 例伴 MELF 浸润模式 HPVA 患者的年龄 34~57

（48.3±8.1）岁，皆为Silva C型宫颈腺癌且均查见LVSI，

FIGO Ⅱ/Ⅲ期5例（71.4%），盆腔LNM 4例（57.1%），广

泛性LVSI 5例（71.4%）；腺癌病灶主体皆位于子宫颈，

浸润前沿均见MELF形态，见图1A（插页24-3）。4例盆

腔LNM转移患者中宏转移2例（50.0%），转移灶形态均

为HPVA伴MELF成分，见图1B（插页24-3）；微转移

1例（25.0%），ITC 1例（25.0%），转移灶仅见MELF成分，

形态类似角化不良的单个鳞状上皮细胞或小簇状嗜酸

肿瘤细胞伴或不伴微囊性结构及中性粒细胞，散在分

布于淋巴结边缘窦内，见图1C-D（插页24-3）。

2.2 伴MELF浸润模式HPVA患者免疫表型 7例伴

MELF浸润模式HPVA患者的HPVA组织及MELF成分

ER、PR表达均阴性，CK-pan（包括盆腔LNM病灶）、p16

蛋白表达均中~强阳性，p53均呈野生型，见图2A-B（插

页24-3）。HPVA组织E-cadherin、β-catenin表达均中

阳性，Ki-67呈高增殖指数；MELF成分E-cadherin、β-
catenin表达均弱阳性，Ki-67呈低增殖指数，见图2C-D

（插页 24-3）。MELF 成分的 Ki-67 增殖指数（14.5±

10.8）显著低于子宫颈主体HPVA病灶（77.7±16.0），差

异有统计学意义（t=26.432，P＜0.001）。

2.3 MELF 组和非 MELF 组患者临床病理特征比较

MELF组病灶最大径≥2.0 cm、子宫颈间质浸润深度≥
1/2、广泛性LVSI、盆腔LNM、Silva C型及FIGO Ⅱ/Ⅲ期

患者比例均显著高于非MELF组，差异均有统计学意义

（均P＜0.05），见表1。

2.4 随访 截至2024年12月，42例HPVA患者随访时

间4~88个月，中位随访时间49个月，3例失访、2例复

发；其中MELF组患者随访时间18~70个月，中位随访时

间33个月，目前未发现复发、远处转移或死亡病例。

3 讨论

MELF浸润模式由Murray等[3]于2003年首次描述，

多见于子宫体低级别 EEC，既往文献报道发生率为

18.0%~21.8%，通常伴子宫深肌层浸润、LVSI、子宫颈间

质浸润、盆腔LNM等预后不良因素[4，11-12]；但多数研究提

示对患者总生存率无影响[5，13-15]。目前，关于伴MELF浸

润模式 HPVA 的研究多为个案或单一机构短篇报

道[16-17]；仅1篇多中心研究提示伴MELF者在肿瘤大小、

LVSI、Silva分型等特征中与不伴MELF者存在显著差

异，但并非预后不良的独立危险因素[6]。

本研究显示，伴间质破坏性生长的HPVA中MELF

发生率为16.7%，MELF组病灶最大径≥2.0 cm、子宫颈

间质浸润深度≥1/2、广泛性LVSI、盆腔LNM、Silva C型

及 FIGO Ⅱ/Ⅲ期患者比例均显著高于非 MELF 组。

MELF组患者皆为Silva C型且均伴LVSI，前者通常与

FIGO高分期、盆腔LNM、疾病复发和死亡密切相关[8，18]；

后者作为疾病复发与盆腔LNM的重要危险因素[19]，虽未

纳入宫颈癌FIGO分期标准，但依据LVSI癌栓数量行分

组研究有助于精准医疗的探索和发展。目前，LVSI定

量评估已作为2023版子宫内膜癌FIGO分期的重要病

理学指标之一。本研究以LVSI中脉管癌栓4或 5个

作为定量阈值，结果提示广泛性LVSI在MELF组与非

MELF组间差异有统计学意义。这表明伴MELF浸润

模式的HPVA与广泛性LVSI之间的强关联并非偶然，

且对于识别高危病例具有重要的提示价值。尽管宫颈

腺癌中LVSI的最佳定量阈值尚无业界共识，但本研究结

果为推广LVSI定量评估体系提供了有力的数据支持。

目前，MELF浸润模式较为公认的发病机制是上

注：HPVA为人乳头瘤病毒相关型宫颈腺癌；MELF为微囊、

拉长及碎片状；LNM为淋巴结转移；FIGO为国际妇产科联盟；

LVSI为淋巴血管间隙侵犯。

表1 MELF组和非MELF组患者临床病理特征比较

MELF组（n=7）

48.3±8.1

0

7（100.0）

0

7（100.0）

4（57.1）

3（42.9）

5（71.4）

2（28.6）

4（57.1）

3（42.9）

0

7（100.0）

2（28.6）

5（71.4）

7（100.0）

0

非MELF组（n=35）

50.8±9.2

20（57.1）

15（42.9）

24（88.3）

11（11.7）

5（14.3）

30（85.7）

9（25.7）

26（74.3）

6（17.1）

29（82.9）

16（74.0）

19（26.0）

28（80.0）

7（20.0）

33（94.3）

2（5.7）

t/χ2值

0.681

-

-

6.364

5.486

5.143

-

7.560

-

临床病理特征

年龄（岁）

病灶最大径[n（%）]

＜2.0 cm

≥2.0 cm

浸润深度[n（%）]

＜1/2

≥1/2

盆腔LNM[n（%）]

有

无

LVSI[9][n（%）]

广泛性

阴性/局灶性

LVSI[10][n（%）]

广泛性

阴性/局灶性

Silva分型[n（%）]

Silva B型

Silva C型

2018 FIGO分期[n（%）]

Ⅰ期

Ⅱ/Ⅲ期

随访情况[n（%）]

无进展/失访

复发

P值

0.500

0.009

0.001

0.028

0.031

0.043

0.033

0.014

1.000
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皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT），

相较于主体腺癌病灶，MELF成分通常E-cadherin、ER、

PR、波形蛋白、半乳糖凝集素3、β-catenin表达下降或缺

失，Ki-67低增殖指数，细胞周期素D1、p16及细胞角蛋

白19表达增加[14，20]。与本研究MELF组免疫表型相符，

提示MELF浸润模式并非局限于子宫体的EEC，也可发

生在女性生殖道其他部位和腺癌类型[21]。从分子机制

角度看，MELF成分中常伴随替代阅读框蛋白-p53-p21

和p16-视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma，RB）通路

的激活，诱导细胞进入生长停滞或细胞衰老的状态。

p21是 p53的下游靶基因，当p53功能正常（多呈野生

型），p21应高表达以抑制细胞增殖，从而阻断细胞周期

G1/S转换[22]；而p16蛋白亦可通过抑制细胞周期蛋白依

赖性激酶4/6活性，增强RB功能，两者共同维持细胞衰

老表型。这与本研究中 MELF 成分 E-cadherin、β-
catenin等蛋白的表达下降且p16强阳性、Ki-67低增殖

指数、p53野生型结果相吻合。然而，此类细胞衰老并

非单纯的静息状态，可伴随衰老相关分泌表型（senes-

cence-associated secretory phenotype，SASP），通过释放

多种蛋白酶、炎性因子及生长因子，主动重塑肿瘤微环

境[23]。因此，EMT介导的细胞失黏附与SASP对微环境

的调控形成协同效应，可能共同构成MELF成分在低增

殖背景下仍具迁移与扩散能力的关键机制。

值得关注的是，本研究中MELF组的盆腔LNM病灶

皆伴MELF成分，其中宏转移病灶为HPVA形态伴散在

MELF成分，而ITC和微转移病灶仅为MELF成分，后两

者极易与淋巴结内窦组织细胞混淆而漏诊，必要时需行

上皮源性免疫组织化学标记物CK-pan进行辅助鉴别。

既往研究显示，在伴MELF浸润模式的EEC的前沿浸润

区或腺腔表面、LVSI癌栓以及盆腔LNM病灶（尤其是

ITC）的形态学观察中，往往存在类似组织细胞样的特

征，表明淋巴结中的组织细胞样ITC与MELF侵袭模式

具有较强的关联性[24]。Santoro等[25]研究亦证实伴MELF

浸润模式的低级别EEC较不伴者更易出现盆腔LNM且

淋巴脉管的侵犯和扩散可能发生在疾病早期；在评估盆

腔LNM时，MELF的形态学特征较免疫组织化学和分子

检测更具特异性。而Piedimonte等[26]提出早期低级别

EEC且无盆腔LNM患者在复发率和无进展生存率方面

与接受辅助治疗的ITC或微转移病例相比较，差异并无

统计学意义。虽然本研究中MELF组样本数较少，但在

盆腔LNM病灶中皆存在MELF成分且并无预后不良病

例，是否意味着MELF浸润模式本身并无强侵袭性，仅

为主体腺癌病灶的浸润和转移搭建“桥梁”；在行预后

评估时，仍需关注主体腺癌的生物学特性及具体侵袭

范围，可进一步对比盆腔LNM中仅存在MELF成分与

同时出现主体腺癌者的组间差异；后续工作需在提高

临床与病理医师对MELF浸润模式重视度的基础上，

扩大队列并延长随访时间，以确定其在分期及预后评

估中的意义。

综上所述，伴MELF浸润模式的HPVA与侵袭性病

理特征及细胞衰老表型相关，其播散机制可能涉及

EMT与SASP的协同作用。病理医师应重点关注MELF

浸润模式的特征性形态，结合免疫组织化学辅助检测，

以提高盆腔LMN的检出率，为临床分期与治疗决策提

供更可靠的病理学依据。
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