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上皮内瘤变的诊断价值
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  摘 要:目的 探讨阴道镜联合血清5-羟甲基胞嘧啶(5-hmC)与人表皮生长因子受体2(HER-2/neu)检测

对宫颈上皮内瘤变的诊断价值。方法 选取2021年8月至2024年8月在该院接受组织病理学检查和阴道镜

检查93例疑似宫颈上皮内瘤变患者为研究对象。依据组织病理学检查结果,将宫颈上皮细胞阳性患者归为疾

病组(n=29),阴性患者归为对照组(n=64)。采用酶联免疫吸附试验检测血清5-hmC与 HER-2/neu水平。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清5-hmC、HER-2/neu对宫颈上皮内瘤变的诊断效能。采用四格表法

评估阴道镜联合血清5-hmC、HER-2/neu诊断宫颈上皮内瘤变的灵敏度、特异度与准确度。结果 与对照组

相比,疾病组血清5-hmC水平显著降低,而血清HER-2/neu水平显著升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
阴道镜诊断宫颈上皮内瘤变的灵敏度为79.31%(23/29),特异度为82.81%(53/64),准确度为81.72%(76/

93);阴道镜联合血清5-hmC、HER-2/neu诊断宫颈上皮内瘤变的准确度为89.25%,灵敏度为75.86%,特异度

为95.31%。3项联合诊断的准确度和特异度明显高于各指标单独诊断及血清5-hmC、HER-2/neu联合诊断

(均P<0.05)。结论 宫颈上皮内瘤变患者的血清5-hmC水平降低,血清HER-2/neu水平升高。阴道镜联合

血清5-hmC、HER-2/neu检测可显著提高对宫颈上皮内瘤变诊断效能,为临床早期识别与风险评估提供可靠

依据。
关键词:宫颈上皮内瘤变; 5-羟甲基胞嘧啶; 人表皮生长因子受体2; 血清; 阴道镜; 准确度; 特

异度
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

colposcopy
 

combined
 

with
 

serum
 

5-hydroxymeth-
ylcytosine

 

(5-hmC)
 

and
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

2
 

(HER-2/neu)
 

detection
 

for
 

cervical
 

intra-
epithelial

 

neoplasia.Methods A
 

total
 

of
 

93
 

patients
 

with
 

suspected
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,who
 

un-
derwent

 

histopathological
 

examination
 

and
 

colposcopy
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

August
 

2021
 

to
 

August
 

2024,were
 

included
 

as
 

research
 

subjects.Based
 

on
 

the
 

histopathological
 

results,patients
 

with
 

positive
 

cervical
 

epithelial
 

cells
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

disease
 

group
 

(n=29),while
 

those
 

with
 

negative
 

cells
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

control
 

group
 

(n=64).The
 

levels
 

of
 

serum
 

5-hmC
 

and
 

HER-2/neu
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

ser-
um

 

5-hmC
 

and
 

HER-2/neu
 

for
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia.The
 

fourfold
 

table
 

method
 

was
 

used
 

to
 

evalu-
ate

 

the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

colposcopy
 

combined
 

with
 

serum
 

5-hmC
 

and
 

HER-2/neu
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

5-hmC
 

level
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

was
 

prominently
 

lower,while
 

the
 

serum
 

HER-2/neu
 

level
 

was
 

prominently
 

higher,

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

colposcopy
 

in
 

diagnosing
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia
 

was
 

79.31%
 

(23/29),the
 

specificity
 

was
 

82.81%
 

(53/64),and
 

the
 

accuracy
 

was
 

81.72%
 

(76/93).The
 

accuracy
 

of
 

colposcopy
 

combined
 

with
 

serum
 

5-hmC
 

and
 

HER-2/neu
 

in
 

diagnosing
 

cer-
vical

 

intraepithelial
 

neoplasia
 

was
 

89.25%,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

75.86%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

95.31%.The
 

ac-
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curacy
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

each
 

indicator
 

alone
 

and
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

serum
 

5-hmC
 

and
 

HER-2/neu
 

(all
 

P <0.05).
Conclusion The

 

serum
 

5-hmC
 

level
 

is
 

decreased
 

and
 

the
 

HER-2/neu
 

level
 

is
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

cervi-
cal

 

intraepithelial
 

neoplasia.Colposcopy
 

combined
 

with
 

serum
 

5-hmC
 

and
 

HER-2/neu
 

can
 

significantly
 

im-
prove

 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,providing
 

a
 

reliable
 

basis
 

for
 

early
 

clinical
 

identification
 

and
 

risk
 

assessment.
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  宫颈癌是全球女性较为常见的恶性肿瘤,也是癌

症相关死亡的主要原因,其发病率呈逐年上升趋势,
对女性生命安全造成极大威胁,同时已构成一个严重

的公共卫生问题[1-2]。宫颈上皮内瘤变代表宫颈癌的

前体病变,与宫颈浸润癌的发生密切相关,然而宫颈

癌的早期临床症状不显著,当患者确诊时已发展为中

晚期,对改善患者预后产生不利影响,并增加死亡风

险[3-4]。因此,亟需寻找一种安全有效的方法辅助临

床医师早期诊断宫颈上皮内瘤变,对改善患者预后有

至关重要的意义。阴道镜是宫颈疾病筛查的常用手

段,在全世界被广泛应用,然而,阴道镜诊断主要依赖

病变的视觉表现,对于低级别或隐匿性病变的识别存

在一定局限性,易出现假阴性结果。近年来,分子标

志物在肿瘤早期筛查中的价值逐渐凸显,尤其是血清

标志物具有取样方便、反映系统性变化的优势,可能

作为影像学检查的重要补充,但也会有漏诊、误诊现

象的出现,有一定的局限性[5-6]。将血清生物标志物

与阴道镜检查相结合,有望提高宫颈病变的综合诊断

效能。5-羟甲基胞嘧啶(5-hmC)是DNA去甲基化的

重要中间体,而DNA的低甲基化在恶性肿瘤中很常

见,并且对多种生物过程有着至关重要的作用[7]。人

表皮生长因子受体2(HER-2/neu)在宫颈癌等多种类

型癌症中过表达,已有研究证实 HER-2/neu的过表

达与乳腺癌患者较高的组织学分级、肿瘤最大径变

大、受累淋巴结的数量增多有关,推测 HER-2/neu可

能与宫颈上皮内瘤变有一定关系[8-9]。然而,目前尚

缺乏有关阴道镜联合血清5-hmC及 HER-2/neu用

于宫颈上皮内瘤变早期诊断的系统研究。因此,本研

究拟通过测定宫颈上皮内瘤变患者血清5-hmC、
HER-2/neu水平,分析二者联合阴道镜在宫颈上皮内

瘤变诊断中的价值,以期为早期诊断宫颈上皮内瘤变

及降低宫颈癌的发病率提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年8月至2024年8月在

本院接受治疗的93例疑似宫颈上皮内瘤变患者作为

研究对象,其中年龄34~65岁、平均(45.23±6.15)
岁,体质量指数(BMI)18~24

 

kg/m2、平均(22.36±
2.33)kg/m2。纳入标准:(1)宫颈上皮细胞可能存在

异常并接受组织病理学检查;(2)完成阴道镜检查;

(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并其他恶性肿

瘤;(2)存在严重心、肝、肾等重要脏器功能异常;(3)
既往有宫颈疾病史;(4)处于妊娠或哺乳期;(5)伴有

精神或认知障碍。根据组织病理学诊断结果(金标

准),将宫颈上皮细胞阳性患者归为疾病组(n=29),
阴性患者归为对照组(n=64)。本研究遵循《世界医

学协会赫尔辛基宣言》,通过本院医学伦理委员会审

批并实施(审批号:20210767)。所有患者均签署知情

同意书。
1.2 方法

1.2.1 阴道镜检查 术前24
 

h禁止阴道用药和性生

活,采用电子阴道镜(型号:iHC3,深圳市理邦精密仪

器股份有限公司)对所有入组患者进行阴道镜检查,
均由专业资深的医师进行操作,首先使用棉签清除干

净阴道内分泌物及宫颈表面,涂生理盐水后观察血管

和鳞柱交界处,再于宫颈表面湿敷冰醋酸(5%)棉球1
 

min后镜下观察。阴道镜检测为醋酸白色上皮、白
斑、点状血管等异常阴道镜像评判为阳性,其他评判

为阴性[10]。
1.2.2 血清5-hmC、HER-2/neu水平检测 采集患

者入院第2天晨起空腹肘静脉血5
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min,获取血清,储存于-80
 

℃冰箱备

用。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清5-
hmC、HER-2/neu水平,人5-hmC

 

ELISA 试剂盒购

自北京简石生物技术有限公司(货号:D5425),人
HER-2/neu

 

ELISA试剂盒购自上海蒂科生物科技有

限公司(货号:HZ-010131),操作步骤均严格参照试剂

盒操作说明进行。
1.2.3 其他基线资料收集 收集患者有无吸烟史、
有无饮酒史、月经初潮年龄、有无宫颈炎史、有无阴道

炎史、产次、孕次等基线资料。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件(IBM
公司,美国)进行数据处理与分析。计量资料经正态

性检验均呈正态分布,以x±s表示,2组间比较采用

独立样本t检验。计数资料以例数和百分率表示,2
组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清5-hmC、HER-2/neu对宫颈上皮内瘤

变的诊断效能。采用四格表法评估阴道镜联合血清

5-hmC、HER-2/neu诊断宫颈上皮内瘤变的灵敏度、
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特异度与准确度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 2组年龄、BMI、吸烟史占

比、有饮酒史占比、孕次、产次、月经初潮年龄、有宫颈

炎史占比、有阴道炎史占比比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组血清5-hmC、HER-2/neu水平比较 与对

照组相比,疾病组血清5-hmC水平显著降低(P<
0.05),而 血 清 HER-2/neu 水 平 显 著 升 高 (P <
0.05)。见表2。

表1  2组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 有无吸烟史 有无饮酒史
孕次(次)

<3 ≥3

疾病组 29 45.38±6.41 22.53±2.38 4(13.79) 3(10.34) 15(51.72) 14(48.28)

对照组 64 45.16±6.21 22.29±2.25 10(15.63) 7(10.94) 36(56.25) 28(43.75)

t/χ2 0.157 0.468 0.052 0.007 0.165

P 0.876 0.641 0.819 0.932 0.685

组别 n
产次(次)

<2 ≥2
月经初潮年龄(岁) 有宫颈炎史 有阴道炎史

疾病组 29 9(31.03) 20(68.97) 13.25±1.54 11(37.93) 8(27.59)

对照组 64 23(35.94) 41(64.06) 13.76±1.62 22(34.38) 16(25.00)

t/χ2 0.213 -1.428 0.110 0.070

P 0.645 0.157 0.740 0.792

表2  2组血清5-hmC、HER-2/neu水平比较(x±s)

组别 n 5-hmC(ng/L) HER-2/neu(ng/mL)

疾病组 29 51.48±10.26 28.95±6.12
对照组 64 75.19±16.32 19.62±5.53

t -7.194 7.289

P <0.001 <0.001

2.3 血清5-hmC、HER-2/neu对宫颈上皮内瘤变的

诊断价值 以患者宫颈上皮细胞是否发生瘤变作为

状态变量(发生=1,未发生=0),血清5-hmC、HER-
2/neu作为检验变量,绘制ROC曲线。分析结果显

示,血清5-hmC诊断宫颈上皮内瘤变的曲线下面积

(AUC)为0.702,最佳截断值为72.88
 

ng/L;血清

HER-2/neu诊断宫颈上皮内瘤变的AUC为0.720,
最佳截断值为24.27

 

ng/mL。见图1。
2.4 阴道镜检查结果分析 阴道镜检查结果显示,
真阳性23例,真阴性53例,假阳性11例,假阴性6
例;阴道镜诊断宫颈上皮内瘤变的灵敏度为79.31%
(23/29),特 异 度 为 82.81% (53/64),准 确 度 为

81.72%(76/93)。见表3。
2.5 阴道镜联合血清5-hmC、HER-2/neu对宫颈上

皮内瘤变的诊断价值 以2.2中ROC曲线的最佳截

断值作为临界值,当血清5-hmC、HER-2/neu单独诊

断时,以血清5-hmC<72.88
 

ng/L,或 HER-2/neu>
24.27

 

ng/mL评定为宫颈上皮内瘤变(阳性);当二者

联合诊断时以血清5-hmC<72.88
 

ng/L,且 HER-2/
neu>24.27

 

ng/mL评定为宫颈上皮内瘤变(阳性);
阴道镜联合血清5-hmC、HER-2/neu诊断时,5-hmC,

HER-2/neu先采用并联(任一指标阳性,整体即判定

为阳性),之后与阴道镜检查结果进行串联(所有指标

均阳性,整体才判定为阳性)。
阴道镜联合血清5-hmC、HER-2/neu诊断宫颈

上皮内瘤变的准确度为89.25%,灵敏度为75.86%,
特异度为95.31%。3项联合诊断的准确度和特异度

明显高于各指标单独诊断及血清5-hmC、HER-2/neu
联合诊断(均P<0.05)。见表4。

图1  血清5-hmC、HER-2/neu诊断宫颈上皮

内瘤变的ROC曲线

表3  阴道镜检查结果(n)

阴道镜检查
病理诊断结果

阳性 阴性
合计

阳性 23 11 34

阴性 6 53 59

合计 29 64 93
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表4  阴道镜、血清5-hmC和 HER-2/neu单独及联合诊断宫颈上皮内瘤变的效能

方法
准确度

[%(n/n)]
灵敏度

[%(n/n)]
特异度

[%(n/n)]
约登

指数

阳性预测值

[%(n/n)]
阴性预测值

[%(n/n)]

血清5-hmC 65.59(61/93)a 72.41(21/29) 62.50(40/64)a 0.349 46.67(21/45)a 83.33(40/48)

血清 HER-2/neu 73.12(68/93)a 62.07(18/29) 78.13(50/64)a 0.402 56.25(18/32)a 81.97(50/61)

血清5-hmC、HER-2/neu联合 80.65(75/93)a 89.66(26/29) 76.56(49/64)a 0.662 63.41(26/41)a 94.23(49/52)

阴道镜 81.72(76/93)a 79.31(23/29) 82.81(53/64)a 0.621 67.65(23/34) 89.83(53/59)

3项联合 89.25(83/93) 75.86(22/29) 95.31(61/64) 0.712 88.00(22/25) 89.71(61/68)

  注:与3项联合比较,aP<0.05。

3 讨  论

  宫颈癌是一种起源于宫颈的恶性肿瘤,是全球排

名第4大最常见的妇科恶性肿瘤类型,对女性健康造

成严重影响,而宫颈上皮内瘤变与浸润性宫颈癌有着

紧密联系,加速宫颈癌的发生、发展,已成为宫颈癌发

展中关键癌前病变阶段[11-13]。持续感染高危型人乳

头状瘤病毒是宫颈癌的必要原因,通过宫颈上皮内瘤

变1~3级发展为浸润性宫颈癌是一个缓慢的过程,
在此过程中宫颈上皮内瘤变可能会消退、持续或进

展,仍有小部分病例进展为浸润性宫颈癌,故需要预

测和监测宫颈上皮内瘤变的自然进展,为降低宫颈癌

的发生率有一定积极作用[14-16]。因此,探寻一种安全

高效的方法辅助医师进行宫颈上皮内瘤变早期诊断

成为临床研究的热点。
阴道镜是一种重要的诊断程序,在女性保健,特

别是在早期发现和预防宫颈癌方面发挥着关键作用,
通过使用阴道镜的专用仪器检查子宫颈、阴道和外

阴,分析这些区域的放大视图,使医疗保健专业人员

能够识别和评估肉眼可能无法看到的异常情况,准确

评估宫颈上皮内瘤变情况,可辅助临床医师早期诊断

宫颈癌,尽早进行治疗[17-18]。董瑞丽等[19]研究发现,
阴道镜检测与病理学检测对宫颈上皮内瘤变的诊断

一 致 性 为 81.77%,且 阴 道 镜 检 测 的 灵 敏 度 为

60.12%,特异度为91.47%,提示阴道镜检测对宫颈

上皮内瘤变具有较好的诊断效能,能够作为宫颈上皮

内瘤变的筛查诊断的安全手段,这与本研究结果相

似。本研究中,阴道镜检查结果显示,93例患者宫颈

上皮内瘤变呈真阳性23例,真阴性53例,阴道镜诊

断宫颈上皮内瘤变的灵敏度为79.31%,特异度为

82.81%,准确度为81.72%,提示阴道镜对宫颈上皮

内瘤变具有较好的诊断价值,但是也会出现假阳性

现象。
5-hmC由DNA羟化酶的10-11易位家族通过酶

促反应催化5-甲基胞嘧啶转化生成,并且是DNA去

甲基化过程中的重要中间体,而DNA甲基化的改变

在癌症中很常见,5-hmC的缺失也促进癌基因的异常

表达,导致细胞增殖不受控制并获得恶性特征,这可

能与DNA高甲基化增加和参与肿瘤抑制和细胞分化

的关键基因沉默有关[20-21]。MOSHI等[22]研究报道,
在鳞柱状交界处、鳞状上皮中观察到特定的5-hmC,
基底细胞中5-hmC的典型弱反应到阴性反应,并且随

着宫颈癌前体病变的进展,5-hmC水平逐渐降低,表
明5-hmC在宫颈癌发展中有重要地位,可能与宫颈上

皮内瘤变有着紧密联系。本研究发现,与非宫颈上皮

内瘤变患者相比,宫颈上皮内瘤变患者血清5-hmC水

平显著降低,提示血清5-hmC低水平在宫颈上皮内瘤

变中可能起关键性作用。本研究ROC曲线分析结果

显示,血清5-hmC水平诊断宫颈上皮内瘤变的AUC
为0.702,当血清5-hmC的最佳截断值为72.88

 

ng/L
时,其诊断宫颈上皮内瘤变的灵敏度为72.41%,特异

度为62.50%,准确度为65.59%,提示5-hmC对宫颈

上皮内瘤变具有一定的诊断价值,5-hmC水平异常降

低可能增强宫颈上皮内瘤变细胞的继续发展,加速癌

细胞发展进程,推测这可能是因为5-hmC的动态失衡

通过调控基因表达、干扰信号通路(TP53-A3B通路)
及协同人乳头状瘤病毒感染,在宫颈上皮内瘤变的发

生发展中起关键作用[23]。李慢等[24]研究 发 现,5-
hmC阳性率在正常健康者、低级别宫颈上皮内瘤变患

者、高级别宫颈上皮内瘤变患者及宫颈鳞癌患者中逐

渐降低,且与宫颈上皮内瘤变的组织学分级呈负相

关,提示5-hmC水平变化与宫颈上皮内瘤变严重程度

有紧密联系,且对宫颈病变程度产生较大影响。
HER-2/neu是人表皮生长因子受体的重要家族

成员,该蛋白由生长因子结合的细胞外结构域、跨膜

结构域和细胞质酪氨酸激酶结构域构成,在前列腺

癌、乳腺癌、鳞状细胞癌等多种癌症发病机制中发挥

关键性作用[25-27]。胥华猛等[28]研究发现,乳腺癌患者

经过有效治疗后,血清 HER-2/neu水平明显降低,提
示血清 HER-2/neu水平在乳腺癌患者中显著升高,
其异常表达可促进癌细胞的发展,下调血清 HER-2/
neu水平能够抑制肿瘤细胞的生长发育,降低患者体

内雌激素水平,推测血清 HER-2/neu水平在宫颈上

皮内瘤变诊断中可能有一定效能。本研究发现,宫颈

上皮内瘤变患者血清 HER-2/neu水平显著高于非宫

颈上皮内瘤变患者,提示血清 HER-2/neu高表达水

平与宫颈上皮内瘤变的发展进程可能有着紧密联系,
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其机制可能是HER-2/neu信号通过上调转录因子诱

导上皮间质转化,使病变细胞获得间质表型,增强迁

移和侵袭能力。同时,HER-2/neu激活基质金属蛋白

酶,破坏细胞外基质屏障,为病变向浸润癌进展奠定

基础[29]。本研究进一步分析发现,血清 HER-2/neu
诊断宫颈上皮内瘤变的AUC为0.720,当血清 HER-
2/neu的最佳截断值为24.27

 

ng/mL时,其诊断灵敏

度为62.07%,特异度为78.13%,准确度为73.12%,
提示HER-2/neu对宫颈上皮内瘤变具有一定的诊断

效能。VARSHNEY等[30]研究发现,与癌前病变相

比,宫颈恶性病变中 HER-2/neu水平更高,染色强度

也与恶性肿瘤分级、临床分期和淋巴结转移相关,而
且进一步发现 HER-2/neu的过表达与不良预后、转
移潜力和侵袭性生物行为有关,提示 HER-2/neu在

宫颈病变过程中有着不可或缺的地位,对宫颈上皮内

瘤变可能有较大影响。本研究还发现,血清5-hmC与

HER-2/neu联合诊断宫颈上皮内瘤变的准确度为

80.65%,灵敏度89.66%,特异度为76.56%,提示血

清5-hmC、HER-2/neu联合检测对诊断宫颈上皮内

瘤变有较好的诊断效能,有望成为宫颈上皮内瘤变诊

断的生物标志物。
本研究进一步分析发现,阴道镜联合 血 清5-

hmC、HER-2/neu诊断宫颈上皮内瘤变的准确度为

89.25%,特异度为95.31%,均明显高于阴道镜、血清

5-hmC和HER-2/neu单独诊断,3项联合在诊断宫

颈上皮内瘤变的准确率和特异度方面具有明显优势,
可进一步提高宫颈上皮内瘤变的诊断价值,继而改善

患者预后,提示临床上可使用3项联合对宫颈上皮内

瘤变进行诊断。
综上所述,宫颈上皮内瘤变患者的血清5-hmC水

平降低,而血清HER-2/neu水平升高,阴道镜联合血

清5-hmC、HER-2/neu对宫颈上皮内瘤变具更高的

诊断价值,可能对临床早期诊断有一定应用价值。然

而,血清5-hmC、HER-2/neu在宫颈上皮内瘤变早期

发展进程的具体作用机制仍不清楚,后续将增加样本

量及研究项目进一步探讨。
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