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"摘要#

!

目的
!

研究液基薄层细胞学"

CQC

#联合高危型人乳头瘤病毒
9:6

"

)P+!9:6

#'端粒酶在宫颈癌前

病变检测中的临床应用价值$方法
!

对宫颈不同病变!包括慢性宫颈炎
##

例!宫颈上皮内瘤变"

Q':

#

$

&3

例'

Q':

.

--3

例'

Q':

%

$-

例!同时进行
CQC

'

)P+!9:6

'端粒酶的检测!并对
"

项结果进行比较$结果
!

CQC

单独检查

Q':

阳性率为
&$.&T

!其中
Q':

.!%

诊断阳性率为
AA.XT

%

)P+!9:6

诊断
Q':

.!%

的阳性率为
B&.AT

!高

于该组
CQC

的阳性率"

AA.XT

#!差异有统计学意义"

B

$

%.%#

#%

Q':

端粒酶阳性表达率高于慢性宫颈炎"

B

$

%.%#

#%

"

项指标联合检测的灵敏度为
B$.%T

!特异度为
-%%.%T

!阴性预测值为
X%.BT

!阴性预测值明显高于其他
3

项联合检测$结论
!

CQC

联合
)P+!9:6

及端粒酶检测相互可以提高检出率!对于宫颈癌前期病变的早期诊断'

疾病评估'治疗及预后具有较高的临床价值$
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宫颈癌是妇科高发的恶性肿瘤之一#宫颈上皮内瘤变

$

Q':

%尤其是高级别$

Q':

.!%

%早期诊断与早期治疗是防治

宫颈癌的重要手段+

-

,

)本研究通过液基薄层细胞学$

CQC

%联

合人乳头状瘤病毒$

)P+

%及端粒酶检测#探讨
CQC

*

)P+!

9:6

及端粒酶检测在宫颈癌前病变筛查中的应用价值#现报

道如下)

$

!

资料与方法

$.$

!

一般资料
!

选择
3%-3

年
-

月至
3%-$

年
-

月本院收治的

宫颈病变患者
3A%

例#均为女性(年龄
-B

!

A"

岁#平均
"B

岁(

根据组织学病理诊断分为慢性宫颈炎
##

例*

Q':

$

&3

例*

Q':

.

--3

例*

Q':

%

$-

例)所有诊断均经病理组织学确诊)

$./

!

仪器与试剂
!

CQC

检测采用孝感德立森电子有限责任

公司生产的
9QC

型液基细胞超薄制片机及配套材料)

)P+!

9:6

检测试剂盒*

)P+

基因分型$

3"

型%检测试剂盒*珠海黑

马球医学
)1;IB&%%

聚合酶链反应$

PQR

%仪*亚能生物
\:!

)-&

恒温杂交仪均购自亚能生物科技有限公司)端粒酶检测

采用兔抗人端粒酶多克隆抗体*非生物素免疫组化
4E<+<!

7<>=

CU

,

E/7

检测试剂盒)二氨基联苯胺$

96*

%显色剂购自福

州迈新生物技术开发有限公司)

$.'

!

方法

$.'.$

!

CQC

检测
!

将塑料采集器上的脱落细胞浸入装有细

胞保存液的小瓶中#经
9QC

型液基细胞超薄制片机进行程序

化处理#制成直径
30;

的细胞薄层#然后用
B#T

乙醇固定
-#

;<=

#经巴氏染色法染色后晾干*封片)后经显微镜镜检#按照

阴道细胞学的分类及报告细则$

C*5

%诊断标准#进行诊断和

分类)

$.'./

!

)P+!9:6

检测
!

用宫颈刷置于宫颈口#单方向旋转

#

周#取出并将宫颈刷头放入提取缓冲液中#充分洗脱#取
-

-

&B-

-

检验医学与临床
3%-&

年
-

月第
-"

卷第
3

期
!

(INU1KQE<=

!

ZI=/I@

M

3%-&

!

+>E.-"

!

:>.3



;(

液体经离心*裂解提取
9:6

#再经
PQR

扩增后用基因分型

膜条杂交*显色)每次试验同时设置阴性*阳性质控)

$.'.'

!

端粒酶检测
!

采用原位杂交应用检测试剂盒检测端粒

酶的表达)主要步骤如下!常规
"

"

;

连续切片*脱蜡*水化#

枸橼酸盐缓冲液高温*高压抗原修复#

"T)

3

V

3

阻断内源性过

氧化物酶#滴加一抗#

$W

冰箱过夜#滴加聚合物增强剂#室温

下孵育
3%;<=

#滴加酶标抗鼠"兔聚合物#室温下孵育
"%;<=

#

96*

显色*苏木精复染*封片)用磷酸盐缓冲液代替一抗作阴

性对照#已知阳性切片作阳性对照)光镜高倍镜下$

]$%%

%对

每张切片随机选择
#

个视野#每个视野计数
3%%

个肿瘤细胞#

计数细胞阳性率)细胞呈棕黄色颗粒为端粒酶阳性表达#阳性

细胞数小于
#T

为阴性#超过
#T

为阳性)

$.1

!

统计学处理
!

应用
5P55-B.%

统计软件进行统计分析#

计量资料采用
AY=

表示#组间比较采用
5

检验#计数资料以率

表示#组间比较用
)

3 检验#以
B

$

%.%#

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/.$

!

不同病理类型
CQC

*

)P+!9:6

*端粒酶检测结果比较
!

见表
-

)

CQC

*

)P+!9:6

*端粒酶检测阳性率均随
Q':

病理

类型分级的增高而呈上升趋势)

Q':

$!.

的
)P+!9:6

阳

性率为
B&.AT

#与
CQC

阳性率
AA.XT

相比#差异有统计学意

义$

B

$

%.%#

%)

)P+!9:6

与端粒酶检测
Q':

的阳性率分别

为
B%.AT

*

B-.&T

#均高于
CQC

的
&$.&T

#差异有统计学意义

$

B

$

%.%#

%)端粒酶检测
Q':

的阳性率高于慢性宫颈炎组织

端粒酶阳性率#差异有统计学意义$

B

$

%.%#

%)

表
-

!

不同病理类型
CQC

+

)P+!9:6

+端粒酶

!!!

检测结果比较)

'

%

T

(*

病理类型
' CQC )P+!9:6

端粒酶

慢性宫颈炎
## h %

$

%.%

%

#

$

B.-

%

Q':

$

&3 3%

$

"3.3

%

$A

$

A#.X

%

#%

$

X%.&

%

Q':

.

--3 X"

$

A$.-

%

-%A

$

B#.#

%

-%&

$

B$.&

%

Q':

%

$- "&

$

XA.X

%

$-

$

-%%.%

%

$-

$

-%%.%

%

!!

注!

h

表示无数据)

/./

!

单项及联合检测结果比较
!

)P+!9:6

及端粒酶单项检

测
Q':

灵敏度均显著高于
CQC

单项检测$

B

$

%.%#

%)

CQC

与
)P+!9:6

联合检测
Q':

灵敏度较
CQC

单项检测明显升

高#阴性预测值也明显升高)

"

项指标联合检测#进一步提高

检测
Q':

的灵敏度和阴性预测值#但特异度明显下降$

B

$

%.%#

%#见表
3

)

表
3

!

单项及联合检测
Q':

的灵敏度+特异度+

! !

阳性预测值+阴性预测值%

T

(

检测项目 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

CQC &$.& -%%.% -%%.% $3.%

)P+!9:6 B%.& -%%.% -%%.% A"."

端粒酶
B-.& B%.B BA.# A".#

CQC_)P+!9:6 B$.% -%%.% -%%.% X%.B

CQC_

端粒酶
B$.$ B%.B BA.& X%.&

CQC_)P+!9:6_

端粒酶
BX.& B%.B BA.A B$."

'

!

讨
!!

论

宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之一#其发生*

发展一般过程为
Q':

$

*

Q':

.

*

Q':

%

进而发展到原位癌甚至

浸润性癌)但各级别
Q':

病变中均有一些病例可发生逆转或

长期维持原状#而并非一成不变地从
Q':

$

向
Q':

.

*

Q':

%

或宫颈癌发展+

3

,

)因此#判断
Q':

的恶性病变可能或风险非

常重要)宫颈细胞学检查是临床常用的筛查宫颈癌和宫颈癌

前病变的方法)随着医疗的技术的进步#

CQC

检查逐渐代替

了传统的宫颈刮片检查#该技术具有采集标本细胞数量更多#

细胞制片质量更好的特点#能够对更多的宫颈癌前期病变进行

诊断#有利于临床对宫颈癌进行早期干预+

"!&

,

)

端粒酶作为肿瘤标志物越来越受到关注+

A!X

,

)端粒酶激活

是恶性肿瘤细胞无限增殖的分子基础+

B

,

#

9FI1=1

等+

-%

,对近年

来有关端粒酶与宫颈癌及其癌前病变的研究进行了抽样调查#

结果显示在宫颈癌组织中#端粒酶阳性率为
X%T

!

-%%T

#健

康对照组为
%T

!

-%T

#健康宫颈与宫颈癌组织端粒酶活性比

较#差异有统计学意义$

B

$

%.%#

%)罗琼等+

--

,研究发现#端粒

酶的激活是高危型
)P+

感染宫颈组织后由
Q':

向宫颈癌转

化过程中的关键步骤)本研究结果也显示#端粒酶阳性表达率

随着
Q':

病理类型分级的增高逐渐升高#与
)P+!9:6

检测

结果有高度的一致性#均明显高于同病理类型
CQC

检测的阳

性率$

B

$

%.%#

%)说明端粒酶的活性增加与宫颈癌发生*发展

有关)

Q':

存在自然转归的问题#随着
Q':

级别的升高#病变

的逆转率逐渐下降#病变的进展率逐渐升高#这与端粒酶激活

的趋向性相反#提示端粒酶阳性表达的
Q':

癌变可能性更大)

因此#对端粒酶阳性表达的
Q':

患者应注意密切随访)端粒

酶的激活发生在宫颈癌的早期#并与其发展程度有关#端粒酶

检测已成为宫颈癌诊断及预后的标记物及评估指标)

有研究表明测试
)P+!9:6

是检测子宫疾病和宫颈癌的

最有效方法)在宫颈癌患者中#高危型
)P+

感染是其发生的

主要诱因+

$

,

)有研究报道#

CQC

联合高危型
)P+

检测是诊断

宫颈病变的理想方法#两种方法联合检测可提高
Q':

的阳性

预测值#比单纯使用一种方法的效果好#可以减少漏诊+

#!&

,

)本

研究结果显示#

)P+!9:6

*端粒酶单项检测
Q':

的灵敏度和

阴性预测值均明显高于
CQC

单项检测$

B

$

%.%#

%#而特异度

无明显差异$

B

%

%.%#

%)

CQC

联合
)P+!9:6

检测
Q':

的灵

敏度和阴性预测值#明显高于
CQC

*

)P+!9:6

*端粒酶单项检

测)

"

项指标联合检测会进一步提高
Q':

的灵敏度和阴性预

测值#但特异度明显下降)端粒酶的活性在正常组织中被抑

制#在肿瘤中被重新激活#端粒酶参与恶性转化#但部分慢性宫

颈炎患者中端粒酶也有阳性表达#可能该类人群为慢性宫颈炎

发展成为
Q':

的高危人群(也可能慢性宫颈炎在进行血管重

构时#端粒酶活性被激发出来(还可能是个体雌激素对端粒酶

的激活+

-3

,

#从而引起特异度降低#对该类人进行病理动态跟

踪#可进一步诠释端粒酶在宫颈病理改变发生过程的作用)

综上所述#通过
CQC

*

)P+!9:6

及端粒酶的联合检测对

宫颈癌前期病变患者的早期诊断及病情转归具有一定的临床

意义)
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a*Q

降低和肝细胞被破坏进而影响
566

和
QRP

的合成#但

566

还可以由心脏*骨骼肌和单核细胞系统等肝外组织器官

产生+

#!A

,

#因此
566

联合检测可对放化疗患者感染疗效的检测

和预后评估做出准确的判断+

X!--

,

(至于少数其他原发疾病为非

感染性疾病者合并感染时#可能是由于体内特殊的免疫机制抑

制了
QRP

的合成#原因尚有待进一步分析)以上患者经临床

诊断*病原学检查且抗感染治疗有效等均证实为合并感染者#

由此可见
566

在临床常用的快速判断感染的四项指标中有不

容忽视的重要性)

尽管
566

的敏感性均优于其他三个指标#然而在
-3A

例

566

和
QRP

结果不一致的病例中仍然出现有
B

例
QRP

增高

而
566

正常的情况#所占比例仅为
A.%BT

$

B

"

-3A

%)对疾病

类型进行分析时发现#其中
"

例恶性肿瘤并发感染者虽然

566

正常#但
a*Q

*

:4̂ T

和
QRP

均升高(

-

例葡萄球菌性烫

伤皮肤综合征患儿和
-

例多发性脑梗合并肺炎者虽然
a*Q

*

:4̂ T

和
566

均正常#但
QRP

却呈高水平表达(

-

例病毒性

脑炎患儿虽然
a*Q

和
566

均正常且
:4̂ T

降低#但淋巴细

胞比例升高$

#&.BT

%且
QRP

轻度增高$

-$.%B;;>E

"

(

%#予以

抗感染和降颅压等对症治疗后痊愈#该患者与其他研究报道的

566

在病毒感染性疾病中敏感性优于
QRP

的结果并不一致#

是否是由于患儿体内所感染病毒的型别特殊性所致#机制尚不

明确)以上患者均说明#仅靠
566

一个指标来诊断感染是否

发生也是不够严谨的#仍然应该结合
a*Q

*

:4̂ T

和
QRP

来

联合检测#防止漏诊)至于另外
"

例恶性肿瘤患者#

a*Q

均为

正常或减低#虽然
:4̂ T

*

QRP

均较高但经病原学检查证实

无感染#患者未使用抗菌药物治疗而仅进行营养支持对症治疗

后即明显好转#在某种程度上可以说明在临床判断恶性肿瘤患

者是否合并感染时#

566

较
QRP

的特异性更高)

综上所述#在临床判断感染是否发生时
566

可以弥补其

他三个指标的缺陷#其他三个指标同样也可以作为
566

阴性

时感染存在的补充诊断证据)因此临床上对于感染性疾病的

快速诊断指标的选择应该多项目参考#取长补短#四个项目中

任何一项均应结合临床认真做出判断#防止漏诊或误诊#同时

减少抗菌药物的滥用)
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