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  [摘要] 目的 分析宫颈癌筛查中液基薄层细胞学检测(TCT)联合人乳头瘤病毒基因(HPV-DNA)检测

的应用价值。
 

方法 回顾性分析2020年6月至2024年6月于该院行宫颈癌筛查的195例疑似宫颈癌患者临

床资料,患者均行TCT、HPV-DNA检查及病理诊断,将 HPV-DNA、TCT单独检测及联合检测结果与病理诊

断结果(金标准)进行比较,分析不同方法对宫颈癌筛查的应用价值。
 

结果 病理诊断结果显示,195例患者中

宫颈炎症34例(17.44%),宫颈上皮内瘤变(CIN)Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级分别为49例(25.13%)、56例(28.72%)、32例

(16.41%),原位癌24例(12.31%);195例患者经HPV-DNA检查检出阳性49例,阴性146例,其中CIN
 

Ⅱ、

Ⅲ级均有15例,宫颈癌19例;195例患者经TCT检出无上皮内病变或恶性病变(NILM)、不典型的且诊断不

明确的腺上皮及鳞状上皮细胞(ASCUS)、低度鳞状上皮内病变(LSIL)、高度鳞状上皮内病变(HSIL)及鳞状细

胞癌(SCC)分别为29、30、48、64及24例,其中正确诊断宫颈癌17例,误诊为 HSIL7例;HPV-DNA检查对宫

颈癌的诊断准确度、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值分别为82.05%、79.17%、82.46%、38.78%及

96.58%;TCT分别为92.82%、70.83%、95.91%、70.83%及95.91%;联合检查分别为97.95%、91.67%、

98.83%、91.67%及98.83%;联合检查的诊断准确度、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值较 HPV-
DNA、TCT单独检查更高;受试者工作特征(ROC)曲线显示,TCT联合 HPV-DNA检测的曲线下面积(AUC)
为0.815(95%CI:0.722~0.931)。

 

结论 TCT联合HPV-DNA检测对宫颈癌的筛查价值较高,可提高宫颈癌

检出率。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

liquid
 

based
 

thin-layer
 

cytology
 

(TCT)
 

com-
bined

 

with
 

human
 

papillomavirus
 

DNA
 

(HPV-DNA)
 

detection
 

in
 

cervical
 

cancer
 

screening.Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

195
 

patients
 

with
 

suspected
 

cervical
 

cancer
 

undergoing
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.All
 

patients
 

underwent
 

TCT,HPV-DNA
 

test
 

and
 

pathological
 

diagnosis.The
 

results
 

of
 

HPV-DNA
 

and
 

TCT
 

single
 

and
 

combined
 

test
 

were
 

compared
 

with
 

the
 

pathological
 

diagnosis
 

results
 

(gold
 

standard)
 

to
 

analyze
 

the
 

application
 

value
 

of
 

different
 

methods
 

in
 

cervical
 

cancer
 

screening.Results The
 

pathological
 

diagnosis
 

results
 

showed
 

that
 

among
 

195
 

patients,34
 

cases
 

(17.44%)
 

were
 

cervicitis,49
 

cases
 

(25.13%)
 

were
 

CIN
 

grade
 

Ⅰ,56
 

cases
 

(28.72%)
 

were
 

CIN
 

grade
 

Ⅱ,and
 

32
 

cases
 

(16.41%)
 

were
 

CIN
 

grade
 

Ⅲ,and
 

24
 

cases
 

(12.31%)
 

were
 

carcinoma
 

in
 

situ;among
 

195
 

patients,

the
 

HPV-DNA
 

examination
 

showed
 

49
 

positive
 

cases
 

and
 

146
 

negative
 

cases,including
 

15
 

cases
 

of
 

CIN
 

grade
 

Ⅱ
 

and
 

15
 

cases
 

of
 

CIN
 

grade
 

Ⅲ,and
 

19
 

cases
 

of
 

cervical
 

cancer;among
 

195
 

patients,NILM,ASCUS,LSIL,

HSIL
 

and
 

SCC
 

were
 

detected
 

by
 

TCT
 

examination
 

in
 

29,30,48,64
 

and
 

24
 

cases,respectively.Among
 

them,17
 

cases
 

were
 

correctly
 

diagnosed
 

as
 

cervical
 

cancer
 

and
 

7
 

cases
 

were
 

misdiagnosed
 

as
 

HSIL;the
 

diagnostic
 

accu-
racy,sensitivity,specificity,positive

 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

HPV-DNA
 

examination
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for
 

cervical
 

cancer
 

were
 

82.05%,79.17%,82.46%,38.78%
 

and
 

96.58%,respectively;which
 

in
 

the
 

TCT
 

ex-
amination

 

results
 

were
 

92.82%,70.83%,95.91%,70.83%
 

and
 

95.91%,respectively;which
 

in
 

the
 

joint
 

ex-
aminations

 

were
 

97.95%,91.67%,98.83%,91.67%
 

and
 

98.83%,respectively;the
 

diagnostic
 

accuracy,sensi-
tivity,specificity,positive

 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

joint
 

examination
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

HPV-DNA
 

and
 

TCT
 

single
 

examination;the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

TCT
 

combined
 

with
 

HPV-DNA
 

detection
 

was
 

0.815
 

(95%CI:
0.722-0.931).Conclusion The

 

combination
 

detection
 

of
 

TCT
 

and
 

HPV-DNA
 

has
 

a
 

high
 

screening
 

value
 

for
 

cervical
 

cancer,which
 

could
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌是妇科多发恶性肿瘤,主要因人乳头状瘤

病毒(human
 

papillomavirus,HPV)感染而引起,发生

于子宫颈部位,以鳞状细胞癌最为常见。报道显示,
每年全球有超过20万女性因宫颈癌死亡,而我国每

年有将近3万女性死于宫颈癌,宫颈癌是宫颈病变程

度不断加重的结果,早期宫颈癌可行手术治疗,预后

较好[1]。研究发现,早期宫颈癌若得到及时、有效治

疗,超过90%患者可获得5~10年的生存期[2]。但宫

颈癌发病初期多数无典型症状,部分患者可能出现阴

道排液、阴道流血等症状,难以引起重视,使得部分患

者在临床确诊时病情已进展至中晚期,死亡风险增

加,预后较差[3]。因此,需重视对宫颈癌的筛查工作,
早期准确诊断疾病,改善患者预后。阴道镜取活检是

临床用于宫颈癌诊断的金标准,但作为有创操作,患
者接受度较低,且存在过度诊断风险[4]。宫颈癌发病

与HPV感染密切相关,特别是高危型 HPV,有着更

强的致病能力,更易促进疾病进展。国内研究发现,
我国人群普遍存在 HPV感染,而 HPV感染不仅与

宫颈癌密切相关,还与其他恶性肿瘤如肛门癌、阴道

癌等发生、发展存在直接关系[2]。因此,需明确 HPV
感染的类型,HPV-DNA检测是常用筛查方法。液基

薄层细胞学检测(thin-prep
 

cytologic
 

test,TCT)属于

细胞学检查技术,与巴氏涂片法相比较来说,TCT用

于宫颈癌筛查工作,不仅可发现部分癌前病变情况,
还可发现微生物如滴虫、衣原体及霉菌等感染情况,
应用价值较高。但 HPV-DNA、TCT单一检测用于

宫颈癌筛查存在一定局限性,王占英等[5]研究发现,

HPV-DNA单 独 诊 断 宫 颈 癌 时 诊 断 准 确 率 仅 有

81.25%,可能无法对病变程度进行准确判断,而毛伟

玲等[6]发现 TCT单独用于宫颈癌的诊断准确率为

84.27%,可能对某些早期病变存在漏诊情况。基于

此,本研究旨在分析宫颈癌筛查中 TCT联合 HPV-
DNA检测的应用价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2020年6月至2024年6月于本院行

宫颈癌筛查的195例疑似宫颈癌患者临床资料。纳

入标准:(1)年龄>18岁;(2)既往有生育史;(3)高危

型HPV;(4)均行TCT、HPV-DNA检查,有明确的病

理学检查结果;(5)病历资料完整。排除标准:(1)妊
娠期女性;(2)确诊为宫颈癌前病变者[宫颈上皮内瘤

变(cervical
 

intraepithelial
 

neoplasia,CIN)分 级 为

Ⅱ~Ⅲ级];(3)近期有 HPV治疗史者;(4)合并生殖

系统急慢性感染者;(5)合并凝血功能障碍者;(7)合
并其他恶性肿瘤者;(8)有宫颈手术史者。195例患者

年龄33~53岁,平 均(40.67±2.14)岁;BMI为

18.9~26.4
 

kg/m2,平均(22.16±1.54)kg/m2。本

研究通过本院伦理委员会批准。

1.2 方法

患者均行TCT、HPV-DNA检查,检查前3
 

d告

知患者直至检查当天禁止局部用药,严禁性生活,针
对月经期患者,结束经期3~7

 

d后再行检查;HPV-
DNA与TCT检查任一阳性即联合诊断阳性,反之为

阴性。

TCT检查方法:对宫颈口及宫颈管采用宫颈刷采

集脱落上皮细胞,程序化后制作涂片;采用95%乙醇

固定后染色再阅片。TCT诊断采用伯塞斯达系统贝

塞斯达系统(The
 

Bethesda
 

System,TBS),由两名经

验丰富的医师在显微镜下进行阅片及诊断,诊断结果

包括以 下 几 种:高 度 鳞 状 上 皮 内 病 变(high
 

grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion,HSIL)、腺癌、鳞状细

胞癌(squamous
 

cell
 

carcinoma,SCC)、非典型的无法

排除高级别鳞状上皮病变的鳞状上皮细胞病变(atyp-
ical

 

squamous
 

cells
 

cannot
 

exclude
 

high-grade
 

squa-
mous

 

intraepithelial
 

lesion,ASC-H)、低度鳞状上皮

内病变(low-grade
 

squamous
 

intraepithelial
 

lesion,

LSIL)、不典型的且诊断不明确的腺上皮及鳞状上皮

细胞(atypical
 

squamous
 

cells
 

of
 

undetermined
 

signif-
icance,ASCUS)、无上皮内病变或恶性病变(negative

 

for
 

intraepithelial
 

lesion
 

or
 

malignancy,NILM)。
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HPV-DNA检查方法:检查时指导患者取膀胱截

石位,将宫颈采用窥阴器完全暴露,采用浓度为2%聚

维酮碘对宫颈进行消毒处理;于宫颈口采用宫颈刷取

脱落细胞,洗脱后取组织离心10
 

min,加入红细胞裂

解液后行冰浴处理15
 

min,之后离心(4
 

℃,3
 

min)弃
上清液,加入浓度为5%、体积200

 

μL的螯合树脂

Chelex-100后,以56
 

℃孵育20
 

min,振荡10
 

s;再次

离心2
 

min。取60
 

μL
 

DNA液,DNA提取采用核酸

提取 仪 (AU1001 型),空 白 对 照 选 取 Tris-HCI,

UV7500型光度计对DNA纯度、完整性进行测定,取
浓度 >50

 

ng/μL 在 280、260
 

nm 波 长 下 吸 光 度

[A(280/260)]值为1.6~1.8的DNA样品,加入反应体

系为1
 

μL的HPV的PCR扩增体系,进行杂交处理

后系膜再显色,最后观察。相对光单位(relative
 

light
 

unit,RLU)/对比界值(cut
 

off
 

value,CO)<1.0为阴

性,≥1.0为阳性。HPV-DNA 分型检测以标本中

HPV-DNA负荷量≥1.0
 

ng/L且包含 HPV高危亚

型16型、18型、31型、33型、35型、39型、45型、51
型、52型、56型、58型、59型、68型中的1种或多种亚

型判定为阳性,反之判定为阴性。
手术及病理诊断方法:105例患者(53.85%)具备

手术指征,行宫颈锥切术;90例(46.15%)行阴道镜取

活检;术中取膀胱截石位,将宫颈采用窥阴器充分暴

露,采用浓度为2%聚维酮碘对宫颈进行消毒,高频电

波刀行锥切处理,调节电切功率为70
 

W,设置电凝功

率为30
 

W,对病变区域从2点处进行锥形切除(顺时

针),范围自病变区域起直至外缘0.5
 

cm,切除深度为

0.8~1.0
 

cm,后行电凝止血;将切除组织采用浓度为

10%甲醛溶液进行固定,及时送检。195例患者均取

组织送检;依据细胞异型性和结构紊乱程度进行分

级:异型细胞主要局限于上皮的下1/3即CIN
 

Ⅰ级;
异型细胞占据上皮的下1/2~2/3即CIN

 

Ⅱ级;异型

细胞贯穿上皮的全层或超过2/3,但未突破基底膜即

CIN
 

Ⅲ级。病理检查结果包括炎症,CINⅠ、Ⅱ、Ⅲ
级,宫颈癌。

1.3 观察指标

将HPV-DNA、TCT单一检测及联合检测结果

与病理诊断结果(金标准)进行比较,分析不同方法对

宫颈癌的筛查价值。

1.4 统计学处理

采用SPSS23.0软件处理数据。计量资料以x±
s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用例数或百

分比表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作

特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线分

析各方法单独及联合诊断宫颈癌的价值,同时分析曲

线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC)。以P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病理诊断结果分析

病理诊断结果显示,195例患者中宫颈炎症34例

(17.44%),CINⅠ级49例(25.13%),CINⅡ级56例

(28.72%),CINⅢ级32例(16.41%),原位癌24例

(12.31%)。

2.2 HPV-DNA检查结果分析

195例患者经 HPV-DNA检查检出阳性49例,
阴性146例,CINⅡ、Ⅲ级、宫颈癌 HPV-DNA阳性率

分别为26.79%(15/56)、46.88%(15/32)、79.17%
(19/24),见表1。

表1  HPV-DNA检查结果(n)

病理诊断 n
HPV-DNA检查

阳性 阴性

炎症 34 0 34

CIN
 

Ⅰ级 49 0 49

CIN
 

Ⅱ级 56 15 41

CIN
 

Ⅲ级 32 15 17

宫颈癌 24 19 5

2.3 TCT结果分析

195例患者经TCT检出 NILM、ASCUS、LSIL、

HSIL及SCC分别为29、30、48、64例及24例,其中

正确诊断宫颈癌17例,误诊为HSIL7例,见表2。
表2  TCT结果(n)

病理诊断 n
TCT

HSIL SCC LSIL ASCUS NILM

炎症 34 0 0 0 5 29

CIN
 

Ⅰ级 49 5 0 29 15 0

CIN
 

Ⅱ级 56 32 0 14 10 0

CIN
 

Ⅲ级 32 20 7 5 0 0

宫颈癌 24 7 17 0 0 0

2.4 不同检查方法对宫颈癌的筛查价值分析

联合检查的诊断准确度、灵敏度、特异度、阳性预

测值及阴性预测值较 HPV-DNA、TCT单独检查更

高,见表3、4。
表3  不同方法检查与病理诊断宫颈癌的

   结果比较(n)

病理

诊断
n

HPV-DNA检查

阳性 阴性

TCT

阳性 阴性

联合检查

阳性 阴性

阳性 24 19 5 17 7 22 2

阴性 171 30 141 7 164 2 169

合计 195 49 146 24 171 24 171
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表4  不同检查方法的筛查价值比较[%(n/n)]

检查方法 准确度 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

HPV-DNA检查 82.05(160/195) 79.17(19/24) 82.46(141/171) 38.78(19/49) 96.58(141/146)

TCT 92.82(181/195)a 70.83(17/24) 95.91(164/171)a 70.83(17/24)a 95.91(164/171)

联合检查 97.95(191/195)ab 91.67(22/24) 98.83(169/171)a 91.67(22/24)a 98.83(169/171)

  a:P<0.05与 HPV-DNA检查比较;b:P<0.05,与TCT检查比较。

2.5 ROC曲线分析诊断价值

ROC曲线显示,TCT诊断结果与病理诊断结果

的一致性Kappa值为0.648,AUC为0.788(95%CI:
0.692~0.899);HPV-DNA检查结果与病理诊断一

致性 Kappa值 为0.627,AUC 为0.721(95%CI:
0.577~0.845);TCT联合 HPV-DNA检测结果与病

理诊断一致性 Kappa值为0.898,AUC 为0.815
(95%CI:0.722~0.931)。
3 讨  论

  宫颈癌是临床常见病及多发病,好发于50~55
岁女性,发病机制复杂,普遍认为与 HPV感染、子宫

颈癌和CIN、性生活过早(<16岁)及多个性伴侣等因

素有关[7]。在女性恶性肿瘤中,宫颈癌发病率、死亡

率均较高。流行病学调查显示,全球有60.4万例新

发宫颈癌患者,死亡人数达到34.2万,而国内新增病

例超过10万,死亡接近6万[8]。早期筛查是降低宫

颈癌发病率的有效措施。子宫颈鳞状上皮内病变

(squamous
 

intraepithelial
 

lesion,SIL)是与宫颈癌发

生密切相关的宫颈病变,多数LSIL可自行消退,但
HSIL有着较高的癌变风险。由于宫颈组织较易暴

露,从SIL发展至宫颈癌是较为漫长的过程,通过及

时、可靠的筛查方法,可及时发现癌变情况,以此改善

患者预后[9]。当 HPV持续感染人体后,宫颈癌发生

风险将提高250倍,而一般情况下感染 HPV 并无

症状。
美国临床病理学会所发布的宫颈癌筛查指南提

出,应当以女性年龄、危险因素、既往筛查史等为依

据,采取不同的检查策略,如21岁就可开展宫颈癌筛

查,21~29岁女性应当每3年开展1次细胞学筛查,
但并不作为 HPV-DNA检测对象;30~65岁女性推

荐每5年 开 展1次 细 胞 学 与 HPV-DNA 联 合 检

测[10]。阴道镜取活检组织进行病理检测是临床诊断

宫颈癌的金标准,该种检测技术采用阴道镜对宫颈组

织进行提取操作,可借助这一工具的放大功能,以提

高组织提取质量,且阴道镜有着较高的分辨率,便于

医生在镜下直视病变状况。但阴道镜取活检在临床

实践中,医生对组织检查存在主观性,可能对检查结

果产生不利影响[11]。此外,阴道镜取活检的创伤性较

大,患者耐受度较低,多数无法接受。有研究发现,阴
道镜取活检在宫颈癌筛查中应用时,虽然有着较高的

检出率,但漏诊率高达10.0%,且对CIN诊断特异度

较低,对高级别CIN的诊断准确率不足65%[12]。因

此,需探索新的、有效、科学的筛查方法。
美国学者于20世纪40年代提出了巴氏涂片法

及相应染色方法,由此开启细胞学检查作为宫颈癌初

步筛查的时代[13]。临床既往常用的细胞学检查方法

为巴氏涂片法,该种方法虽然有着一定检出率,但存

在一定局限性,超过80%细胞在采集过程中遗失[14]。
此外有研究发现,巴氏涂片法在临床实践中有50%细

胞涂片因质量差而对阅片产生不利影响,同时,由于

涂片厚薄不均,且混有易遮盖的病变细胞及分泌物

等,由此对检测结果产生影响[15]。在宫颈癌筛查中巴

氏涂片法的假阳性率较高,达到20%~30%,且诊断

准确度较低[16]。随着细胞学取材及制片技术的改进,
出现了TCT,该技术可提高标本检测质量,逐渐替代

传统的宫颈刮片[17]。HPV是宫颈癌的主要危险因

素,多数宫颈癌患者存在 HPV感染,因此实施 HPV-
DNA检查可提高当前宫颈癌细胞学筛查效果。有研

究发现,HPV-DNA检查用于宫颈癌筛查,灵敏度可

达到88%,具有较高的阴性预测值,且重复性强[18]。
本研究对195例宫颈癌筛查患者的临床资料进行回

顾分析,发现 HPV-DNA检查对宫颈癌的诊断准确

度、灵敏度、特异度、阳性预测值及阴性预测值分别为

82.05%、79.17%、82.46%、38.78%及96.58%;TCT
分 别 为 92.82%、70.83%、95.91%、70.83% 及

95.91%;联 合 检 查 分 别 为 97.95%、91.67%、

98.83%、91.67%及98.83%;ROC曲线显示,TCT
联合 HPV-DNA 检 测 的 AUC 为0.815(95%CI:
0.722~0.931);提示联合检测用于宫颈癌筛查的效

果较单一检测更好,有利于提高诊断准确度。

TCT利用的刮取工具为软刷,不仅可取得脱落细

胞,还可深入宫颈管,以此提高取材质量[19]。其次,

TCT在实践中应用时取材后无须特殊处理,可将采集

细胞立即放入保存液中,不仅可提高脱落细胞留取

率,且相较于传统方法,更利于保持细胞原有状态,以
此减小或避免对检查结果的影响。TCT在宫颈癌筛

查中的应用,一方面可提高制片质量,在制备涂片时

避免背景干扰,且细胞较为均匀,另一方面可有效采

集宫颈细胞,利于识别病变细胞,提高检出率。此外,

TCT采用的分类方法为TBS,可明确对宫颈癌病变
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程度判断[20]。但需要注意的是,虽然在宫颈癌筛查工

作中,TCT有较高的阳性预测值,但仍存在一定缺陷

如灵敏度较低、假阳性率较高等,且无法对细胞学形

态改变发生前的宫颈病变进行筛查[21]。因此,建议临

床将TCT与其他检查方式相结合用于宫颈癌筛查,
以此提高诊断准确度。

HPV-DNA检测是临床常 用 的 宫 颈 癌 筛 查 方

法[22]。既往研究证实,HPV感染是宫颈癌发病的高

危因素之一,而该病毒并无包膜,可通过黏膜、皮肤等

感染 人 体[23]。HPV-DNA 检 测 可 通 过 测 定 HPV-
DNA分型情况,以判断病变程度,该方法不仅有着操

作简便、经济等优势,且对宫颈癌诊断的灵敏度较

高[24]。本研究发现,随着宫颈上皮病变程度不断加

重,HPV-DNA阳性率不断升高,提示HPV感染率与

病变程度密切相关。究其原因,可能与 HPV病毒复

制能力有关,HPV病毒复制越强则侵袭性越强,病毒

数目越多,从而导致感染程度加深[25]。美国食品与药

品管理局现已批准 HPV-DNA检查作为宫颈癌的常

规筛查手段,并推荐与宫颈细胞学检查如TCT等联

合[26]。由此,TCT 联合 HPV-DNA 检测可取长补

短,在宫颈癌筛查中取得更好效果,不仅可减少漏诊

情况,还可减少误诊,以此提高诊断效能。
综上所述,宫颈癌筛查中 TCT联合 HPV-DNA

检测的诊断价值较高,可为疾病诊治提供可靠依据。
但本研究仍存在不足之处,如样本量较小、研究对象

来自同一医院,未来可扩大样本量,深入分析TCT联

合HPV-DNA检测在宫颈癌筛查中的应用价值。
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