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宫颈非典型鳞状细胞诊断及分流方法研究进展$

张雪梅 综述!以
!

敏 审校

"广西医科大学第四附属医院病理科!广西柳州
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!!

$摘要%

!

宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤!细胞学检查是目前宫颈癌早期筛查的主要方法!其中非典型鳞状

细胞是诊断及分流的难点!提高细胞学诊断准确率!寻找科学有效的方法合理分流此类患者是临床工作中需要

迫切解决的问题%

$关键词%

!

子宫颈'非典型鳞状细胞'分流

$中图法分类号%

!

Y5=8

$文献标识码%

!

C

$文章编号%

!
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"

4:;<

$

5476;<67:5

!!

宫颈癌是目前最常见的女性生殖道恶性肿瘤"我

国每年新发病例为
;5

万例"占世界每年新发总病例

的
4<N

%

;

&

!研究发现"

??9<N

的宫颈癌由高危型人乳

头瘤病毒#

GY7G/0

$引起%

4

&

"宫颈液基细胞学检查

#

I2I

$是目前宫颈癌及癌前病变筛查最常用的方法"

与传统涂片相比"有效提高了宫颈病变的阳性检出

率%

5

&

!其中非典型鳞状细胞#

'&

.!
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CD2

$是
I2I

中最常见

的诊断结果"也是诊断的难点!因此"提高宫颈细胞

学诊断准确率"合理分流
CD2

患者"降低漏诊率及阴

道转诊率显得尤为重要!本文将对目前宫颈
CD2

诊

断及分流方法进行综述!

!

!

CD2

的诊断及临床现状

!!

根据0子宫颈细胞学
F"&]"*B'
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"

CD2

分为不能明确意义的
CD2

#

CD27ZD

$和

倾向高级别上皮内瘤变#

2TR

$的
CD2

#

CD27G

$!临

床工作中"

CD2

与部分萎缩细胞)角化不全细胞)化生

细胞及修复细胞难以鉴别"受主观影响"各实验室间

诊断结果可重复性差"特别是
CD27ZD

在部分实验室

充当了诊断不明确的+垃圾篓,!然而
CD27ZD

实际

上是指细胞形态上较良性反应性改变明显"但在数量

和程度上又不足以诊断鳞状上皮内病变的一组细胞

病理变化"其改变可能与炎症刺激)宫内节育器或制

片方法有关"也可能与宫颈
2TR

或癌有关!

CD27G

则可提示潜在的高级别病变"但包含有类似高级别

2TR

#

GDTM

$的良性病变及真正的
GDTM

"由于临床对

其处理类似于
GDTM

"使得细胞病理学医生对其诊断

谨慎小心"故报告率也较低!

不同的研究结果显示"

CD27ZD

及
CD27G

与组

织学的符合率分别为
;:9;N

!

6496N

及
8?96N

!

<=9>N

!国外的研究发现"

CD27ZD

被证实为
2TR

"

以上的病例为
<96N

!

;696N

%

87>

&

"而李小芳等%

<

&的研

究结果略高于国外"约为
;:9>:N

!

4<966N

!上述结

果提示
CD27ZD

包含了少数更高级别的病变"而

CD27G

则可能包含了部分良性病变"对这部分病例

如果诊断不准确"或重视不足"未使其得到合理分流"

可能会漏掉一部分高级别病变的患者"耽误治疗时

机(或者因过度诊断"增加了阴道镜转诊率"给患者带

来心理负担及身体痛苦"增加了社会及家庭的经济负

担"因此不断探索合理有效的分流筛查方法尤为

重要!

"

!

CD2

的分流方法

"9!

!

G/0

检测
!

GY7G/0

的生殖道持续感染是引

发宫颈癌及宫颈
2TR

的重要病原学因素%

?7;:

&

"其不但

可以引起宫颈鳞状细胞癌还可导致宫颈腺癌%

<

&

"约

>:N

的宫颈癌由
G/0;=

*

;<

感染所致!目前"美国食

品药品监督管理局#

3HC

$认证批准的
GY7G/0

检测

技术包括
5

种
HRC

检测技术#

G24GY7G/0

检测)

$"#+\*&'G/0

检测和
$),'*6<::G/0

检测$及
G/0

J=

*

J>AYRC

检测技术#

C

!

&\A'G/0

检测$!

G/0

HRC

检测技术能够检测出
;5

种
GY7G/0

"在宫颈高

级别病变的检出上具有较高的灵敏度及特异度%

;;

&

"其

中"

$"#+\*&'G/0

检测和
$),'*6<::G/0

检测除了

能检测传统的
;5

种
GY7G/0

"还增加了
G/0==

!

另外"

$),'*6<::G/0

检测在区分
G/0;=

或
;<

及其

他
GY7G/0

感染方面具有重要作用!

GY7G/0J=

*

J>AYRC

检测技术可以检测
;6

种
GY7G/0

"同时

较
G/0 HRC

检测具有更高的特异度%

;4

&

!李小芳

等%

<

&的研究结果中"

G/0

检测对高级别病变的灵敏

度及阴性预测值分别为
<695<N

和
?:96<N

"而其他学

者以及国外的研究结果则高达
?=N

以上!这些数据

表明
GY7G/0

检测阴性大大降低了宫颈高级别病变

的可能"然而其特异度仍较低%

;57;6

&

!

有学者发现低危型
G/0

#

MY7G/0

$在
CD27ZD

患者中单独存在"而在更高级的病变中却未发现"提

示
CD27ZD

的发生)发展不仅与
GY7G/0

有关"也可
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能与
MY7G/0

及年龄)吸烟)性伴侣数量)自身免疫

力)口服避孕药等多种因素相关!据统计"约
8:N

的

G/0

感染患者在
;

年内可转阴"并不会发展为高级

别病变或者癌!也有研究认为随着年龄的增加"

G/0

各亚型的检出率呈逐渐下降的趋势%

;8

&

!上述结果提

示"单纯依据
G/0

检测结果对于宫颈病变的筛查依

然不够全面准确!对于一过性感染
G/0

的患者来

说"将会导致过度诊断及治疗!此外"研究发现
G/0

一过性感染合并过度诊断造成的活检损伤将导致这

些患者宫颈黏液内炎症因子短期内增加"并且随着病

变严重程度的增加而增加%

;=

&

!

近年来"多项研究表明"对于
CD27ZD

的分流"

I2I

联合
GY7G/0

检测与单纯
I2I

相比在敏感度

方面相差不大"但却在宫颈高级别病变的检出上特异

度更高"因此联合筛查具有更高的灵敏度)特异度及

阴性预测价值"在临床应用较广泛"然而对于
G/0

阴

性的
CD27ZD

人群的分流策略目前尚处于研究阶段!

有研究发现"

G/0

阴性的
CD27ZD

人群较
I2I

及

G/0

检测均阴性的人群有更高的宫颈高级别病变发

生风险%

;>

&

!如何避免
G/0

阴性的
CD27ZD

人群中

高级别病变的误诊及漏诊"早期预防宫颈癌的发生"

是目前临床工作迫切需要解决的问题!

"9"

!

HRC

倍体分析
!

近年来"分子遗传学的迅猛发

展证明通过检测细胞核
HRC

水平的变化可以预测肿

瘤细胞的增殖能力!

HRC

倍体分析在国外已广泛用

于宫颈癌的早期筛查"近年来国内也有相关研究和报

道!研究显示
HRC

倍体分析可以弥补
I2I

筛查受

主观因素影响的不足"二者联合筛查可以提高宫颈病

变检出的灵敏度"尤其对于
CD27ZD

患者进行
HRC

倍体检查分流"能够更好地帮助临床医生进行宫颈癌

的早期干预!与此同时"

HRC

倍体全自动图像分析

系统的使用"降低了宫颈癌筛查的人工劳动强度及人

为误差"利于开展大规模的宫颈癌筛查!

李小芳等%

<

&的研究结果显示"

HRC

倍体分析联

合
GY7G/0

检测用于预测宫颈高级别病变的灵敏

度)特异度)阳性预测值)阴性预测值分别为
?89;4N

)

>69=<N

)

==9;:N

)

?=9>4N

"这些结果均高于单独使

用
HRC

倍体分析或
G/0

检测"其缺点在于特异度

稍低!对于
HRC

倍体分析的假阳性率"#

;

$可能与操

作过程对
HRC

的影响有关"如固定不充分或者显微

镜及数码采集系统引起的误差(#

4

$

HRC

的水平还受

病毒)放射线)体内雌孕激素水平等物理)化学因子的

影响(#

5

$部分出现
;

!

4

个
HRC

倍体异常细胞的病

例"经活检结果为炎症或化生"可能与组织修复过程

中
HRC

的水平发生改变有关"也可能病变处于早期

阶段"尚未引起细胞形态学的改变!

"9#

!

组织病理检查及免疫组织化学#

TG2

$检测
!

组

织病理检查作为病理诊断的金标准"对病变确诊及预

后起着关键作用"

TG2

检查的使用可以协助鉴别诊断

并指导治疗及预后!然而"实际工作中"转诊阴道镜

活检的患者"一部分来自细胞学检查提示高级别病变

的患者"同时还包含了一部分因细胞学过度诊断而来

的患者!过度诊断带来的创伤性检查"不仅给患者造

成了精神紧张及身体痛苦"也增加了临床医生及病理

医生的工作负担(且组织病理活检往往取材部位局

限"

TG2

虽然具有较高的特异性"然而受活检取材限

制"部分病例进一步做
TG2

检测切片时病变会更小"

进而产生较高的假阴性率!因此"对于细胞学诊断高

级别病变的患者"进行宫颈活检有助于病变确诊及治

疗"而对于细胞学筛查可疑阳性的患者"需要探索更

加高效准确的分流方法"避免漏诊)误诊及过度治疗!

"9$

!

细胞蜡块结合免疫细胞化学检测
!

细胞蜡块结

合免疫细胞化学检查对
CD2

的进一步分流已有报

道"刘镜文等%

;<

&收集脱落细胞"观察
/;=

在宫颈不同

病变细胞块中的表达情况!结果提示
/;=

的表达与

宫颈高级别病变具有较高的相关性"可用于宫颈病变

早期筛查及病变分级!采用细胞蜡块进行免疫细胞

化学检查具有较多优点"#

;

$细胞蜡块源于细胞学检

查残余标本"避免再次检查"可减少患者身心痛苦及

经济负担(#

4

$细胞学标本取材广泛"可以提高宫颈病

变检出的灵敏度及特异度(#

5

$细胞蜡块可以长期保

存"重复使用"经济方便"利于推广!

综上所述"

I2I

因其费用低廉"开展方便"成为目

前宫颈癌前病变筛查使用最为广泛的方法"但受主观

影响较大"假阴性及假阳性率较高(

G/0

检测敏感性

较高"但无法区分一过性及持续性感染"假阳性率及

费用较高(

HRC

倍体分析大大提高了筛查的灵敏度"

费用较低"且便于推广"但受制片过程影响"特异度稍

低(组织学检查可以针对病变部位取材"利用
/;=

)

P\7

=>TG2

检测"增加了检查的特异度"但有创的检查对

于患者身体及精神创伤较大"且结果受取材情况的影

响(而进行细胞蜡块制作及免疫细胞化学检测"通过

宫颈刷取材"病变采集广泛"标本容易获得"检查的灵

敏度及特异度都较高"值得推荐!

#

!

展
!!

望

!!

宫颈癌及癌前病变是多因素)多步骤作用的结

果%

;?

&

"较为理想的筛查手段应该是在提高细胞学检查

灵敏度的同时"不降低其特异度"同时又降低患者的

阴道转诊率!有研究发现"

/;=

存在于宫颈鳞状上皮

病变的早期"过表达诱导细胞周期阻滞"而
P\7=>

持续

表达于整个病变进展过程%

4:

&

"这两个指标被推荐为新

的分流检测方法%

4;

&

"国外的临床数据证实
/;=

*

P\7=>

双染对宫颈高级别病变具有高灵敏度及高特异

度%

44745

&

"国内张金秋等%

46

&的研究证实
/;=

*

P\7=>

双染

可明显提高
GDTM

检出的预测值!可以推测"对于

HRC

倍体阳性或可疑阳性的病例"进行细胞蜡块

/;=

*

P\7=>

免疫细胞化学双染检测"阳性者可高度考

虑
GDTM

"建议活检或进一步手术治疗"阴性者随访观

8<;6
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年
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察!然而更多的数据支持仍需大样本量研究进一步

证实"希望在不久的将来"能够有更精确的检测手段"

如通过分子病理学进行相关基因检测"用于早期宫颈

癌筛查"并指导临床干预!
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