
液基细胞学与 HPV 检测对宫颈癌筛查的对比
潘秦镜1 ,孔令华4 ,沈桂华1 ,李　凌1 ,乔友林2 ,章文华3

　　摘　要 :目的　评价液基细胞学 ( ThinPre p)和肿瘤相关人乳头瘤病毒 ( HPV)检测对宫颈癌的筛查能力。

方法　随机选择 35～45岁妇女同时做 ThinPrep, 自取材 HPV 检测 ,液基标本 HPV 检测和阴道镜活检。以

阴道镜活检诊断为标准 ,比较 3种检查对宫颈鳞状上皮内高度病变 ( HSIL,CIN2/3 )和鳞状细胞癌 ( SCC)筛

查的准确性。结果　1997 例受检者中阴道镜活检诊断 HSIL (CIN2/3 ) 74例 ,SCC12例。ThinPre p 与自取材

和液基标本 HPV 检测的敏感性无显著差异 ( P >0.05 )而特异性显著高于后两者 ( P <0.01 ) 。3种检查有较

好的一致性。结论　ThinPre p 细胞学和 HPV 检测是筛查宫颈癌可选用的方法。
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　　Abstract:Objective　Toevaluatetheca pacit yofThinPre pandHPVintestin gofva ginalsam ples. Methods

　Womenwereinstructedtocollectava ginalsam pleforHPVtestin g,thenexfoliativecervicalsam plesandsub 2
sequentcol poscopicbio psiesweretakenonallsub jects.Cervicalsam pleswerecollectedintoali quidbufferandu 2
tilizedforbothc ytologicscreenin gusin gThinPre pandHPVtestin gofresidualli quid2basedc ytologicsam ples.

Allthetestswere performedinaninde pendentandblindedfashion. Results　HSIL (CIN2/3 ) andSCCwerei 2
dentifiedin86 (4.3% ) of1997women.Therewerenosi gnificantdifferenceforthesensitivit ybetweenThin 2
Prepc ytologyandHPVtestin gofeitherself 2collectedva ginalsam plesorresidualli quid2basedc ytologicsam ples

( P >0.05 ) .Thes pecificityofThinPre pc ytologywassi gnificant greaterthanthes pecificityofHPVtestin gof

eitherself 2collectedva ginalsam plesorresidualli quid2basedc ytologicsam ples ( P <0.01 ) .Therewere goodcon 2
cordanceamon gthesethree groups. Conclusion　ThinPre pc ytologyandHPVtestin garethe goodmethodsfor

screeningcervicalcarcinoma.
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　　虽然细胞学筛查技术的开展已使阻止宫颈癌的

发生成为可能 ,但目前宫颈癌的发病率仍持续在一定

水平。尤其是在发展中国家其死亡率持续处于女性

恶性肿瘤死亡率的首位[1] 。原因主要是 : (1)处于高

危状态的人群未被筛查。在美国多于一半的宫颈癌

患者至少 3 年未做巴氏涂片检查 ;而我国几乎 95%

的妇女从未被筛查过[2\ 〗。(2)虽然做了细胞学检

查 ,但由于常规巴氏涂片内在的局限性病变未被查

到[3] 。近年来随着对提高筛查质量和扩大筛查人群

的关注 ,细胞学新技术相继涌现 ,肿瘤相关人乳头瘤

病毒 ( human papillomavirus,HPV )检测作为宫颈癌

的筛查手段也成为争论热点。1999 年 6月我院与美

国克利夫兰医学中心在宫颈癌高发区山西省襄垣县

展开了对宫颈癌 6种筛查方法的对比研究 ,本文主要

报道 ThinPre p 细胞学检查和 HPV 检测。

1　材料和方法

1.1 　标本来源　随机选择 1997 例无宫颈椎切和子

宫切除史 ,从未参加过细胞学普查的 35～45 岁已婚

妇女 ,依次做自取阴道标本 (自取材) HPV 检测 ,荧光

分光镜检查 ,液基细胞标本采集 ,5%醋酸宫颈染色肉

眼观察 ,阴道镜检查并取活检。

1.2 　自取材 HPV 检测　指导被检者用 Dacron 棉签

在阴道旋转 3圈后取出 ,置入 HPV 标本收集管。在

美国 Digene公司用第二代杂交捕获 ( HCII )试验 ,进
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行 13种 (16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、

68)肿瘤相关 HPVDNA 检测。

1.3 　液基标本采集及处理　用塑料刮板和颈管刷分

别收集宫颈外口和颈管的脱落细胞 ,将收集的细胞洗

入盛有 ThinPre p 保存液小瓶中 ,经 ThinPre p2000 系

统程序化处理制成直径为 2cm 的薄层细胞片 ,95%

酒精固定 ,巴氏染色。剩余在保存液小瓶中的标本同

样在美国 Digene 公司进行上述 13 种 HPVDNA 检

测 (液基标本 HPV 检测) 。

1.4 　阴道镜检查并取活检 　受检者均做阴道镜检

查。对阴道镜下不正常者在病变处取材 ;对阴道镜下

正常者在颈管鳞柱交界处 2、4、8、10点处取材并取颈

管。

1.5 　细胞学诊断方法 　采用 TBS分级 ,即 :正常范

围 (withinnormallimits,WNL ) ,意义不明的不典型

鳞状细胞 (atypicals quamouscellsofundeterminedsi g2
nificance,ASCUS ) ,鳞状上皮内低度病变 (low grade

squamousintrae pitheliallision,LSIL ) ,鳞状上皮内高

度病变 ( high grades quamousintrae pitheliallision,

HSIL ) 和鳞状细胞癌 ( squamouscellcarcinoma,

SCC) [5] 。为统一细胞学和组织学诊断术语 ,根据

TBS标准 LSIL 即 CIN1,HSIL 包括 CIN2 和 CIN3。

1.6 　分析方法　以阴道镜活检诊断的 HSIL (CIN2/

3)和 SCC为标准与细胞学结果及 HPVDNA 检出率

对照。因细胞学对 ASCUS 的诊断缺乏可重复性和

一致性 ,所以指定细胞学阳性诊断为 LSIL 以上病

变。差异显著性分析采用 t 检验 ,显著性差异界限为

P <0.05 。各种检测均双盲进行。

2　结果

　　1997 例受检者除 4 例标本不满意者外 1993 例

资料纳入分析。

2.1 　筛查敏感性 ,见表 1 　在活检确诊的 HSIL

(CIN2/3 ) 74 例 (3.7%,CIN243 例 ,CIN331 例)和

SCC12 例 ( 0.6% ) 中。ThinPre p 细胞学阳性者 75

例 ,敏感性是 87.2%; 有自取材 HPV 检测结果者 85

例 (1例标本不满意未做检测) ,阳性者 71 例 ,敏感性

是 83.5%; 有液基标本 H PV 检测结果者 83 例 (4例

标本不满意未做检测) ,阳性者 79 例 ,敏感性是 95.

2% 。ThinPre p 和自取材及液基标本 HPV 检测敏感

性无显著差异 ( P >0.05 ) ;而液基标本 HPV 检测敏

感性显著高于自取材 HPV 检测 ( P <0.05 ) 。

2.2 　检测的特异性 ,见表 1　阴道镜活检 1780 例阴

性者中 ThinPre p 细胞学阴性 1717 例 ( WNL1441

例 ,ASCUS276 例) ,特异性是 96.4%;1776 例有自

取材 HPV 检测结果 ,1572 例阴性 ,特异性是 88.5%;

1638 例有液基标本 HPV 检测结果 ,1460 例阴性 ,特

异性是 89.1% 。ThinPre p 细胞学特异性显著高于自

取材和液基标本 HPV 检测 ( P <0.01 ) 。

2.3 　检测的一致性 ,见表 2、3　75 例 ThinPrep 细胞

学阳性阴道镜活检证实为 HSIL (CIN2/3 )和 SCC者

中 ,有 74例有自取材 HPV 检测结果 ,阳性者 65 例

(87.8% ) ;有 73例有液基标本 HPV 检测结果 ,阳性

者 70例 (95.9% ) 。在 HSIL (CIN2/3 )和 SCC中 ,自

取材 HPV 检测与液基标本 HPV 检测一致阳性者

84.6% (66/78 ) ,见表 3;有 6 例自取材 HPV 阳性 ,9

例液基标本 HPV 阳性而 ThinPrep 阴性。

3　讨论

　　本研究对 1997 例受检者同时双盲进行细胞学、

组织学和肿瘤相关 HPV 检测 ,对细胞学诊断和 HPV

检测的总体准确性研究提供了理想的方式和有效的

数据。

　　该报道中 ThinPre p 细胞学敏感性高于近期内

Wright 等一些威望实验室所报道的常规巴氏涂片细

胞学的敏感性[4] 。常规巴氏涂片产生假阴性的原因

主要是涂片中没有能诊断的细胞或涂片质量差 ,过多

黏液、血液或炎细胞以及上皮细胞过度重叠使不正常

细胞被遮盖[3,5] 。ThinPre p 改变了常规巴氏涂片操

作方法 ,标本取出后立即洗入细胞保存液中 ,避免了

常规巴氏涂片过程中遗留在取材器上的细胞随取材

器一起被抛弃和细胞过度干燥。进入保存液中的细

胞经程序化处理 ,随机取样制成均匀的薄层涂片。薄

片中的细胞结构和背景清晰利于鉴别诊断。

　　HPV 与 SCC和 HSIL 的普遍相关关系已被证

实[4,6] 。随着对 HPV 检测技术的提高 HPVDNA 在

SCC和 HSIL 中的检出率也明显提高。肿瘤相关

HPV 检测现主要有以下用途 : (1)决定筛查方案 :细

胞学和 HPV 检测均为阴性者 ,发病风险极低 ,可以

适当延长筛查间隔 ;细胞学阴性而 HPV 检测阳性者

近期内发病的危险较大 ,此类人群应定期被筛查。

(2)对 ASCUS 人群进行再分类 :HPV 检测阳性者需

阴道镜检查 ;阴性者建议细胞学随访。将 HPV 检测

作为宫颈癌的一种筛查手段也引起广泛关注。本研

究结果显示自取材和液基标本 HPV 检测与 Thin2
Prep 细胞学有较好的一致性 ,筛查的敏感性亦无显

著差异 ( P >0.05 ) 。自取材 HPV 检测无需就诊 ,不

用窥具 ,对缺少妇科和细胞学工作者的地区 ,或对妇

科检查或用窥具有顾虑者无疑是一种可行的筛查方

法 ,在一定程度上可以扩大受检人群。液基标本

HPV 检测敏感性高 ,但需医生取材 ,如和 ThinPrep

结和起来只需一次取材就能完成这两种检查且诊断

敏感性能显著提高[7] 。

　　HPV 感染的自然史多变[8] ,其检测在不同年龄
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组特异度不同。在 40 岁以上妇女特异性较高[9] ,在

较年轻的妇女感染较普遍但持续时间较短暂。此外 ,

受检人群所处地区不同可能会影响筛查结果。本研

究和有关文献报道均是在宫颈癌高发区[4,6,9] ,对宫

颈癌发病率低的地区 ,是否 HPV 检测特异度的问题

显得更突出 ? 需进一步探讨。
　　　表 1ThinPre p,自取材 HPV检测 ,液基标本 HPV与阴道镜活检对照

HSIL LSIL

SCC CIN3 CIN2 CIN1 WNL 合计

ThinPrep
SCC 7 (58.3 ) 3 (9.7 ) 2 (4.7 ) 12 (0.6 )
HSIL 5 (41.7 ) 24 (77.4 ) 25 (58.1 ) 25 (19.7 ) 17 (1.0 ) 96 (4.8 )
LSIL 1 (3.2 ) 8 (18.6 ) 36 (28.3 ) 46 (2.6 ) 91 (4.6 )

ASCUS 2 (6.5 ) 4 (9.3 ) 32 (25.2 ) 276 (15.4 ) 314 (15.8 )
WNL 1 (3.2 ) 4 (9.3 ) 34 (26.8 ) 1441 (81) 1480 (74.3 )
自取材

HPV　DNA　阳性 9 (75.0 ) 26 (83.9 ) 36 (85.7 ) 65 (51.2 ) 204 (11.5 ) 340 (17.1 )
阴性 3 (25.0 ) 5 (16.1 ) 6 (14.3 ) 62 (48.8 ) 1572 (88.5 ) 1648 (82.9 )
液基标本

HPV　DNA　阳性 12 (100.0 ) 28 (96.6 ) 39 (92.9 ) 70 (59.8 ) 178 (10.9 ) 327 (17.8 )
阴性 / 1 (3.4 ) 3 (7.1 ) 47 (40.2 ) 1460 (89.1 ) 1511 (82.2 )

　　注 : ()内为 %

　　　表 2 液基标本 HPV检测 ,自取材 HPV检测与 ThinPrep在各级病变中的一致性

SCC@ HSIL (CIN2/3 ) @ LSIL (CIN1) @ WNL@

液基细胞学 液基细胞学 液基细胞学 液基细胞学

阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性
液基剩余标本

HPVDNA
阳性 0 12 9 58 18 52 149 29
阴性 0 0 1 3 43 4 1424 34
标本不满意 0 0 1 2 5 5 144 0
自取材

HPVDNA
阳性 0 9 6 56 16 49 167 37
阴性 0 3 5 6 49 13 1546 26
标本不满意 0 0 0 1 0 0 4 0

　　注 :@为阴道镜活检诊断

表 3 液基标本 HPV检测与自取材 HPV检测的一致性

液基标本

HPV　DNA

自取材　HPV　DNA

阳性 阴性 合计

所有受检者
阳性 252 74 326

阴性 63 1441 1504

合计 315 1515 1830

有 HISL (CIN2/3 )和 SCC者
阳性 66 12 78

阴性 2 2 4
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