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拷贝数的增加!
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进行宫颈癌筛查!可以对宫颈上皮内病变的

进展进行有效的风险评估!能更准确的判断宫颈上皮内病变的程度及预后发展&

关键词"薄层液基细胞学'

!

人乳头瘤病毒致癌基因
V@

#

V(

'

!

宫颈癌

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&$2&%$X

文献标志码"

3

文章编号"

"@($6>%44

"

$'"(

$

"46$$"@6'&

F-:9

B

,+,7<69+-+6:9H:9E57<67DG+-5??5;56;+7-7<3=3:-?RNSU@

"

U(+-,6855-+-

K

7<658H+6:995,+7-,

012,%.)

6

"

#

/N,34)

B

.

$

#

#

F1#&!.)

6

"

$

"P;4

<

'"=>4)=?

@

#AE=4=".9E')CD

B

)49?(?

6B

&

$P;4

<

'"=>4)=?

@

!'=:?(?

6B

#

0:4)

6

CG3?>4)SE')C

0:.(C"4)SE04)="'(1?E

<

.='(

#

0:4)

6

CG

#

I.9:G')@"''>"

#

0:.)'

%

FG,;8:6;

!

"G

*

56;+H5

!

)BDKNH2ED

C

JEHE5HF-DKDFJ-NJ-1HBOE5HFB/LDKHGGHEHFEDBKBO-D

#

1DG6LJ2HGF

.

EB-B

C.

$

)!)

%

JKG51/JK

0

J

0

6

D--B/JNDI12BKFB

C

HKHV@

"

V(

$

;8WV@

"

V(

%

DKFHINDFJ-FJKFHI2FIHHKDK

C

:@5;47?,

!

3EBEJ-BO(%&%MB/HKDKB1I5B2

0

DEJ-MHIH

2FIHHKHGOBIFHINDFJ--H2DBK2L

.

)!)JKG;8WV@

"

V(:3KGOBIE5HJLKBI/J-IH21-E22FIHHGB1E

#

FB-

0

B2FB

0.

JKGLDB

0

2

.

MHIH12HGEB

GHEHFEO1IE5HI:I5,E9;,

!

<KE5H(%&%MB/HK

#

@&(4FJ2H25JGKH

C

JEDNHIH21-E2

#

JKG"'4>FJ2H25JG

0

B2DEDNHIH21-E2

#

JKGE5H

0

B2DEDNH

IJEHMJ2"%:$(b:<KE5H

0

B2DEDNH

0

JEDHKE2

#

E5HFB

0.

K1/LHIBO;8WV@

"

V(/7T3OIB/"EB"'''5JG%'(FJ2H2

#

JKGE5HFB

0.

K1/LHIBO;8WV@

"

V(/7T35D

C

5HIE5JK"'''5JG@4$FJ2H2:[DE5E5HDKFIHJ2HBOE5HFB

0.

K1/LHIBO;8WV@

"

V(/7T3

#

E5H

HU

0

IH22DBK-HNH-BO;8W6/7T3MJ2J-2BDKFIHJ2HG

#

JKGE5HID2̀ BOFHINDFJ-DKEIJH

0

DE5H-DJ--H2DBKJKGFHINDFJ-FJKFHIMJ2J-2BDK6

FIHJ2HG:3EE5H2J/HED/H

#

E5H2HK2DEDNDE

.

BO)!)J-BKHMJ24>:"$bJKGE5H2

0

HFDODFDE

.

MJ2&@:'&b:)5H2HK2DEDNDE

.

BO)!)FB/6

LDKHGMDE5;8WV@

"

V(/7T32FIHHKDK

CC

IB1

0

MJ2?4:(%bJKGE5H2

0

HFDODFDE

.

MJ2(@:(&b

#

E5HGDOOHIHKFHMJ22EJED2EDFJ--

.

2D

C

KDO6

DFJKE

$

!

$

':'4

%

:)5H2HK2DEDNDE

.

JKG2

0

HFDODFDE

.

BO;8WV@

"

V(/7T3

$

FB

0.

K1/LHI"]"'''

%

JKG

$

FB

0.

K1/LHI5D

C

5HIE5JK

"'''

%

MHIHFB/

0

JIHGMDE5)!)2FIHHKDK

C0

IB

C

IJ/

#

E5HOBI/HI2HK2DEDNDE

.

MJ2(%:''b

#

E5H2

0

HFDODFDE

.

MJ2>":??b

&

E5H-JEEHI2HK6

2DEDNDE

.

JKG2

0

HFDODFDE

.

MHIH?":((bJKG44:?&b

#

GDOOHIHKFH2MHIH2EJED2EDFJ--

.

2D

C

KDODFJKE

$

!

$

':'4

%

:=7-69E,+7-

!

)!)FB/LDKHG

MDE5;8WV@

"

V(/7T3OBIFHINDFJ-FJKFHI2FIHHKDK

C

#

FJKLHHOOHFEDNHDKE5HGHNH-B

0

/HKEBOFHINDFJ-DKEIJH

0

DE5H-DJ--H2DBK2ID2̀ J26

2H22/HKE:<EFB1-GLH/BIHJFF1IJEHEBGHEHI/DKHE5HHUEHKEJKG

0

IB

C

KB2D2BOFHINDFJ-DKEIJH

0

DE5H-DJ--H2DBK2JKGGHNH-B

0

/HKE:

J5

B

A78?,

!

-J

.

HI-D

#

1DGLJ2HGF

.

EB-B

C.

&

!

51/JK

0

J

0

D--B/JNDI12BKFB

C

HKHV@

"

V(

&

!

FHINDFJ-FJKFHI

!!

近年来大量研究证实#宫颈癌和癌前宫颈病变均与人乳头

瘤病毒$

;8W

%有重大关联(

"

)

'我国宫颈癌每年新发病例占全

世界
"

"

%

#为
"&''''

"年'目前#随着宫颈癌的筛查技术的开

展和普及#

;8W

的检测已成为宫颈癌筛查*预防的重要手段之

一'如今#临床常用的
;8W

检测方法有高危型
;8W

脱氧核

糖核酸$

5I;8W6*T3

%和
;8W

分型两种#而全球最新的
;8W

致癌基因
V@

"

V(

信使核糖核酸$

;8WV@

"

V(/7T3

%检测技

术与单纯检测脱氧核糖核酸$

*T3

%相比#更能体现致癌基因

是否发挥作用#从而提示病毒活动度及致癌风险#可以有效减

少对一过性
;8W

病毒感染的检出'此项技术的广泛应用也

将为我国宫颈癌筛查及预防领域开启新的篇章'本院妇科门

诊
$'"%

年
"

月至
$'"4

年
?

月
&"

日采用薄层液基细胞学

$

)!)

%联合
;8WV@

"

V(/7T3

检测患者
(%&%

例#现将筛查

结果汇报如下'

$

!

资料与方法

$:$

!

一般资料
!

收集
$'"%

年
"

月
"

日至
$'"4

年
?

月
&"

日

本院病理科进行
;8WV@

"

V(/7T3

检测
i)!)

检测患者

(%&%

例#按照
$'"&

年美国阴道镜及宫颈病理学会$

39!!8

%的

宫颈癌筛查策略对筛查结果异常的患者进行进一步检查#即进

行阴道镜检查或活检#以组织学诊断为金标准'患者年龄
"?

"

@@

岁#平均$

%$:'Z":?

%岁'

$:/

!

方法

$:/:$

!

标本采集
!

擦净宫颈口分泌物后#用细胞采集刷从宫

颈外口置入#沿宫颈外口绕行#固定中心在颈管内旋转
?

"

"'

+

@"$$

+

检验医学与临床
$'"(

年
?

月第
"%

卷第
"4

期
!
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!

31
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圈#

"'2

后取出#置于专用保存液瓶中保存'

$:/:/

!
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检测
!

高危型
;8WV@

离心后加

入裂解剂#水浴后待测'检测步骤!自
]$'g

冰箱取出探针溶

液$每孔
"

%

A

%以及单链
;8W

核酸阳性质控溶液$每孔
$

%

A

%

复温'配制好检测缓冲液后#与检测探针溶液*阳性对照液以

及处理后的标本分别混合为每孔总容积
"''

%

A

的反应液#加

入
>@

孔板中&取纯探针溶液作为空白对照#孵育
&:45

'加入

荧光物质标记的底物后#在培养板光度计上检测'检测结果为

光子数#经
*DJFJIEJ

公司计算软件自动判断结果'

$:/:'

!
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检查结果解读
!

根据
$''"

年
)R9

分类系统#做

出描述性诊断报告#

)!)

正常!无上皮内病变或恶性改变

$

T<A+

%&

)!)

异常!鳞状细胞异常和腺细胞异常#前者包括不

典型鳞状细胞$

39!

%*低度鳞状上皮内病变$

A9<A

%*高度鳞状

上皮内病变$

;9<A

%和鳞状细胞癌$

9!!

%&后者包括不典型腺

细胞$

3S!

%和腺癌'

$:/:1

!

组织病理学检测
;8W

阳性*

)!)

异常
!

经阴道镜检

查不能排除异常者#行阴道镜下多点活检'取下组织行常规

;V

染色*封片#由高资历病理医师阅片'组织病理诊断分为

慢性宫颈炎*低级别
!<T

$

!<T

(

级%*高级别
!<T

$

!<T

'

级和

!<T

)

级%*宫颈浸润癌'

$:'

!

统计学处理
!

采用
9899"@:'

统计学软件进行分析'计

数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

$ 检验#以
!

$

':'4

为

差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

!!

本院从
$'"&

年
"

月开展
;8WV@

"

V(/7T3

检测以来#

共检测就诊者
(%&%

例#其中阴性患者
@&(4

例#阳性患者

"'4>

例#阳性率为
"%:$(b

&在阳性患者中#

;8WV@

"

V(/76

T3

拷贝数为
"

"

"'''

共
%'(

例#

)!)

结果为正常及炎症共

&%"

例#无明确诊断意义的
39!

$

39!\9

%以上
@@

例&组织病

理诊断为慢性宫颈炎
&4(

例*

!<T

(

级
%&

例*

!<T

'

级和
!<T

)

级
(

例*宫颈浸润癌
'

例'

;8WV@

"

V(/7T3

拷贝数
(

"'''

共
@4$

例#

)!)

结果为正常及炎症共
"'?

例#

39!\9

以

上
4%%

例&组织病理诊断为慢性宫颈炎
"$'

例*

!<T

(

级
"4$

例*

!<T

'

级和
!<T

)

级
&@4

例*宫颈浸润癌
"4

例'通过不同

拷贝数发现#随着
;8WV@

"

V(/7T3

拷贝数的增加#

;8W6

/7T3

的表达水平也升高#差异有统计学意义$

!

$

':'4

%'说

明宫颈病变程度严重性与拷贝数量具有一定相关性'将
)!)

单独筛查结果与
)!)

联合
;8WV@

"

V(/7T3

两组相比较#

)!)

灵敏度
4>:"$b

#特异度
&@:'&b

&联合
;8WV@

"

V(/76

T3

灵敏度
?4:(%b

#特异度
(@:(&b

#组间比较差异均有统计

学意义$

!

$

':'4

%'再将
;8W V@

"

V(/7T3

拷贝数
"

"

"'''

及拷贝数
(

"'''

两组联合
)!)

筛查方案进行分层比较

发现#前者灵敏度
(%:''b

#特异度
>":??b

&后者灵敏度

?":((b

#特异度
44:?&b

#差异有统计学意义$

!

$

':'4

%'见

表
"

"

%

'

表
"

!!

)!)

单独检测结果#

)

$

)!)

炎症
!<T

(

!<T

'")

宫颈癌 合计

阴性
$%$% ">? ?? & $("&

阳性
%&'& $(& "&( ? %($"

合计
@($( %(" $$? ? (%&%

表
$

!!

)!)

联合
;8WV@

)

V(/7T3

筛查结果#

)

$

)!)i;8WV@

"

V(/7T3

炎症
!<T

(

!<T

'")

宫颈癌 合计

阴性
&@@ 4( $@ ' %%>

阳性
""" "&? &%@ "4 @"'

合计
%(( ">4 &($ "4 "'4>

表
&

!!

;8WV@

)

V(/7T3

#拷贝数
"

"

"'''

$联合

!!!

)!)

筛查结果#

)

$

)!)i;8WV@

"

V(/7T3

$拷贝数
"

"

"'''

%

炎症
!<T

(

!<T

'")

宫颈癌 合计

阴性
&$? "" $ ' &%"

阳性
$> &$ 4 ' @@

合计
&4( %& ( ' %'(

表
%

!!

;8WV@

)

V(/7T3

#拷贝数
(

"'''

$联合

!!!

)!)

筛查结果#

)

$

)!)i;8WV@

"

V(/7T3

$拷贝数
(

"'''

%

炎症
!<T

(

!<T

'")

宫颈癌 合计

阴性
@( "? &( ' "'?

阳性
4& "&% &$? "4 4%%

合计
"$' "4$ &@4 "4 @4$
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经过数十年研究表明#

;8W

感染是宫颈癌发生和发展的

主要原因'研究表明宫颈癌筛查可以有效降低宫颈癌的发生

率'因此#从
$'"&

年开始#

5I;8W6*T3

联合细胞学的宫颈癌

联合筛查方案被美国阴道镜及宫颈病理协会推荐使用(

$

)

'随

着这一方案的推进#研究者们发现它仍存在许多局限与不足'

首先
5I;8W6*T3

检测虽然灵敏度较高#但其特异度相对较

低#也就是说对于宫颈病变的进展性不能进行有效的风险评

估&而
;8WV@

"

V(/7T3

检测在特异度上远远优于
5I;8W6

*T3

检测'

$''@

年欧洲生殖器感染和肿瘤研究组织$

V\7,6

S<T

%将
;8WV@

"

V(/7T3

检测作为宫颈癌筛查的重点研究

内容之一(

&

)

'

已有研究证实#从感染
;8W

到发展为宫颈癌前病变或者

浸润癌有数十年时间#这期间只要及时发现#及时治疗随访#在

癌前病变阶段具有可逆性(

%64

)

'

5I;8W6*T3

联合细胞学筛查

虽然灵敏度高#但是这仅仅是病因学检查#尚无法判定病毒的

活动情况#而且只有少部分患者持续
;8W

感染才有可能进展

为高级别病变'因此#与检测
*T3

不同#

5I;8W6*T3

检测主

要是通过对
7T3

的检测来了解转录病毒的活性'当
;8W

早

期编码区中的
V@

"

V(

病毒一旦与宫颈上皮细胞接触后#随之

与细胞
*T3

整合#

V@

"

V(/7T3

转录生成
V@

*

V(

癌蛋白'

当癌蛋白与宿主细胞的抑癌基因
84&

以及
7L

蛋白等相结合#

将会导致细胞周期发生失调从而诱发癌前病变甚至癌变(

@

)

'

)1KH

.

等(

(

)研究发现
;8WV@

"

V(

是病毒癌基因转录产物#它

们的表达以及转录数量的多少将导致宿主细胞恶性转化'

;8WV@

"

V(/7T3

作为有活性的癌基因在宫颈组织中表达#

如若癌基因没有表达#则提示该癌基因没有活性#则不会发生

癌变(

?

)

'因此#检测
;8WV@

"

V(/7T3

的表达可以对宫颈上

皮内病变的进展进行有效的风险评估#能更准确的判断宫颈上

皮内病变的程度*预后及发展'

本院从
$'"%

年
"

月开展
;8WV@

"

V(/7T3

检测以来#

+

("$$

+

检验医学与临床
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年
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月第
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共检测患者
(%&%

例#其中阴性患者
@&(4

例#阳性患者
"'4>

例#阳性率为
"%:$(b

&本研究发现由于
;8W

感染的普遍性和

感染后一过性消除的特点#检测
;8WV@

"

V(/7T3

的表达较

之检测病毒
*T3

更精准*有效#且
;8WV@

"

V(/7T3

表达

水平与病变的严重程度相关#故
;8WV@

"

V(/7T3

检测对于

鉴别是短暂的宫颈异常或是进一步发展的宫颈病变有较大意

义'所以本研究建议对于宫颈癌早期筛查方案推荐
5I;8W6

*T3

和
)!)

的联合检测#然后以
;8WV@

"

V(/7T3

检测进

行分流#对于宫颈细胞学阳性包括
39!\9

以上的患者应同时

进行
;8WV@

"

V(/7T3

检测#对于宫颈上皮内病变术后的患

者随访应进行
;8WV@

"

V(/7T3

和
)!)

联合检测'国内学

者研究发现将
39!\9

患者进行
;8WV@

"

V(/7T3

分流的

检测#而
;8WV@

"

V(/7T3

阴性患者大多是低级别病变#而

阳性患者大都是高级别病变#甚至建议
;8WV@

"

V(/7T3

检

测可作为
39!\9

患者是否需要阴道镜检查的一项指标(

>6"'

)

#

当然这样的结论还需要大样本的随机对照研究才能明确'同

时研究还表明#随着
;8WV@

"

V(/7T3

表达的增强#宫颈病

变的程度增加#且
/7T3

表达差异存在统计学意义$

!

$

':

'4

%&对预测高级别
!<T

#尤其对评估癌症风险有着重要的临床

价值(

""6"$

)

'因此宫颈
;8WV@

"

V(/7T3

检测#可以对宫颈上

皮内病变的进展进行有效的风险评估#能更准确的判断宫颈上

皮内病变的程度及预后发展'

综上所述#

;8WV@

"

V(/7T3

检测宫颈病变特异性及阳性

预测值较高#有望成为宫颈疾病筛查更好的指标#对于宫颈癌的

预防*治疗及降低宫颈癌发病率和病死率具有一定的指导意义'
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