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摘　要　目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）及液基薄层宫颈细胞学检查（ＴＣＴ）在宫颈癌早期诊断中的价值。方法　回顾性

分析笔者医院同时行 ＴＣＴ和 ＨＰＶ－ＤＮＡ检测且二者任一检测异常并行阴道镜下病理活检的 ２１５例女性患者，以组织病理学结

果为金标准。结果　２１５例患者中，病理活检显示炎症或正常９５例，ＣＩＮⅠ６５例，ＣＩＮⅡ／Ⅲ ５０例，宫颈鳞状细胞癌５例。ＨＰＶ－

ＤＮＡ阳性率随着细胞学异常程度增加而升高，ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性对于宫颈细胞 ＣＩＮⅡ及以上病变的检出率为 ３１．４１％，显著高于

ＨＰＶ－ＤＮＡ阴性病例检出率 １０．１７％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而 ＴＣＴ≥ＨＳＩＬ组与 ＴＣＴ＜ＨＳＩＬ组对于 ＣＩＮⅡ及以上宫颈

细胞病变的检出率分别为 ７６．３２％、１９．８５％，二者比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＰＶ－ＤＮＡ检测阳性对于预测 ＣＩＮⅡ及

以细胞瘤变结果的敏感度、特异性、阴性预测值及阳性预测值分别为 ８９．０９％、３３．１３％、８９．８３％和 ３１．４１％；ＴＣＴ检测≥ＨＳＩＬ对

于预测 ＣＩＮⅡ及以上细胞瘤变结果的敏感度、特异性、阴性预测值及阳性预测值分别为５２．７３％、９４．３８％、８５．３１％和７６．３２％；二

者联合检测应用预测宫颈高级别细胞病变的敏感度、特异性、阴性预测值及阳性预测值分别为 ９２．７３％、３２．５０％、９２．８６％和

４６７９％。结论　单一 ＨＰＶ－ＤＮＡ或 ＴＣＴ检测对于宫颈癌早期筛查具有一定意义，二者联合检测可有效提高高级别宫颈细胞瘤

变预测的敏感度，提高宫颈癌及癌前病变的检出率，减少高级别宫颈细胞瘤变的漏诊，对宫颈细胞病变的早期诊断重要价值。
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　　宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ）常发生于子宫颈腺上皮
部位或鳞状上皮部位，是临床最常见的妇科恶性肿瘤

之一
［１，２］
。我国作为宫颈癌高发地区，每年新发宫颈

癌病例数约占全球总病例的 ２８％，病死率也约占全
世界的１／３［３，４］。目前，宫颈癌筛查方法主要有肉眼
观察法、ＴＣＴ检测、ＨＰＶ－ＤＮＡ检测、ｍＲＮＡ检测、
ＤＮＡ倍体分析、阴道镜活检等，ＴＣＴ检测对宫颈癌的
早期预防和筛查具有一定的意义，其操作简单，费用

低，对于宫颈细胞瘤变具有较高的特异性
［５，６］
。研究

发现 ＨＰＶ病毒持续感染宫颈上皮细胞是宫颈癌发生
必要条件，而 ＨＰＶ－ＤＮＡ对于宫颈癌早期诊断具有
较高敏感度

［７］
。本研究旨在探讨 ＴＣＴ、ＨＰＶ－ＤＮＡ

单一和联合检测在宫颈癌早期筛查中的价值及优势。

对象与方法

１．研究对象：选取２０１８年１月 ～２０１９年１２月在
湖北医药学院附属东风医院妇科行宫颈疾病筛查患

者作为研究对象，同时行 ＴＣＴ、ＨＰＶ－ＤＮＡ和阴道镜
下活检病例 ２１５例，以病理学结果为确诊标准，进行
回顾性分析。所有入选人员均有性生活，检查时处于

非月经期、非妊娠期、无免疫性疾病及口服免疫抑制

剂史、既往无妇科恶性肿瘤诊断史、无子宫切除术和

宫颈手术史、无阴道用药史，年龄为２１～７０岁的已婚
女性。所有患者均签署知情同意书。

２．主要仪器与试剂：液基细胞学制片分析系统、
美国 ＡＢ公司７５００ＰＣＲ仪、中高速离心机、潮州凯普
ＨＰＶ基因分型检测试剂盒等。

３．ＴＣＴ检测及评定标准：采集前 １天无性生活，
标本采集由妇产科医师进行，采用专用取样刷于宫颈

管内口顺时针旋转 ５～６圈，将宫颈移行带区脱落细
胞装入配套的专用保存液中送检。同时采集两份，一

份做 ＴＣＴ检测，一份做 ＨＰＶ－ＤＮＡ检测。ＴＣＴ检测
采用２００１版国际癌症协会推荐的ＴＢＳ系统分级标准
进行分级

［８］
。由两名病理医师对结果进行判读并符

合，结果包括未见上皮病变或恶性细胞即 ｎＩＬＭ；无明
确诊断意义的非典型鳞状细胞即 ＡＳＣＵＳ；低度鳞状
上皮内病变即 ＬＳＩＬ；高度鳞状上皮内病变即 ＨＳＩＬ；癌
变包括鳞状上皮细胞癌（ＳＣＣ）、不典型腺上皮细胞／
腺癌。ＴＣＴ检测异常是指 ＡＳＣＵＳ及以上病变。

４．ＨＰＶ－ＤＮＡ分析：采用潮州凯普公司的 ＰＣＲ＋
膜杂交法检测 ＨＰＶ核酸，其中高危包括 ＨＰＶ１６、１８、
３１、３３等共 １５种，低危包括 ＨＰＶ６、１１等共 ６种。操
作步骤及方法按相应试剂说明书进行。ＰＣＲ反应条
件：９５℃预变性 １０ｍｉｎ；９５℃变性 ２０ｓ，５５℃退火 ３０ｓ，

７２℃延伸３０ｓ，４０个循环；最后 ７２℃延伸 ５ｍｉｎ。杂交
检测结果阳性点为清晰可见的蓝紫色原点，根据膜条

ＨＰＶ分布图，判断 ＨＰＶ结果及其分型。本试剂盒中
ＨＰＶ分型中任一亚型检测阳性视为患者 ＨＰＶ－ＤＮＡ
检测结果异常。

５．阴道镜宫颈组织病理活检：检测前１天无性生
活，阴道冲洗及上药，在妇科医师指导下进行阴道镜

检查，充分暴露宫颈阴道部、擦净阴道及宫颈分泌物，

使用阴道镜对可疑部位进行多点取材，如未发现异常

则在宫颈３、６、９、１２点４处取材，组织标本用１％甲醛
溶液固定后送病理学检测。由高年资病理医师做最

后组织病理学诊断，组织病理学结果包括正常或慢性

炎症、宫颈上皮细胞瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ ～Ⅲ级及宫颈癌
（浸润性鳞状细胞癌、腺癌、其他宫颈细胞癌）。组织

学阳性指高级别宫颈上皮细胞瘤变，即≥宫颈上皮内
瘤变 ＣＩＮⅡ者为阳性。组织学阴性指正常、慢性炎
症、尖锐湿疣、ＣＩＮⅠ。

６．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析，计数资料计算百分比（％），组间比
较采用 χ２进行分析，计算敏感度、特异性、阴性预测率
值、阳性预测值率，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＨＰＶ－ＤＮＡ、ＴＣＴ检测及宫颈组织病理结果分

析：１２６８５例 ＨＰＶ－ＤＮＡ检测，其中 １１３９例 ＨＰＶ－
ＤＮＡ阳性，阳性率为 ８．９８％。同时行 ＨＰＶ－ＤＮＡ、
ＴＣＴ检测及阴道镜下宫颈组织细胞活检患者 ２１５例，
ＴＣＴ检测异常 １６９例，占 ７８．６０％，其中 ＡＳＣＵＳ１０９
例，ＬＳＩＬ２２例，ＨＳＩＬ３７例，ＳＣＣ１例；ＨＰＶ－ＤＮＡ检
测阳性患者 １５６例，占 ７２．５６％（１５６／２１５），其中 ＡＳ
ＣＵＳ５７例，ＬＳＩＬ１８例，ＨＳＩＬ３４例，ＳＣＣ１例。ＨＰＶ
阳性组与 ＨＰＶ阴性组对于 ＣＩＮⅡ及以上的检出率分
别为３１．４１％（４９／１５６）和 １０．１７％（６／５９），二者比较
差异有统计学意义（χ２＝１０．１４５，Ｐ＝０．００１）。ＨＰＶ－
ＤＮＡ阳性在正常或炎症组、ＣＩＮⅠ组、ＣＩＮⅡ／Ⅲ组、
宫颈癌组中组织学阳性检出率分 别为 ５５７９％
（５３／９５）、８３０８％（５４／６５）、８８００％（４４／５０）、１０００％
（５／５），随着宫颈细胞瘤变及细胞学异常级别的增加，
ＨＰＶ阳性率也逐渐增加，同样 ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性率随
着宫颈细胞学异常程度的增加而升高，ＡＳＣＵＳ、ＬＳＩＬ、
ＨＳＩＬ、ＳＣＣ组中 ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性率分别为 ５２．２９％
（５７／１０９）、８１．８２％（１８／２２）、９１．８９％（３４／３７）、１００％
（１／１），详见表 １、表 ２。２１５例患者中，ＴＣＴ异常 １６９
例，占７８６０％（１６９／２１５），ＴＣＴ≥ＨＳＩＬ对于 ＣＩＮⅡ及
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以上的检出率为 ７６．３２％（２９／３８），显著高于 ＴＣＴ＜
ＨＳＩＬ组病理检出率 １９．８５％（２６／１３１），二者比较差
异有统计学意义（χ２ ＝６２．４０９，Ｐ＝０．０００）；ＴＣＴ≥
ＨＳＩＬ在正常或炎症组、ＣＩＮⅠ组、ＣＩＮⅡ／Ⅲ组、宫颈癌

组中检出率分别为 ０、１３．８５％（９／６５）、５２．００％（２６／
５０）、６０．００％（３／５），随着宫颈细胞病理瘤变程度的
增加，ＴＣＴ异常率逐渐增加，详见表１、表２。

表 １　ＨＰＶ－ＤＮＡ及 ＴＣＴ检测及宫颈组织活检结果

ＴＣＴ检测 ｎ ＨＰＶ－ＤＮＡ检测
宫颈组织病理学结果

正常或炎症 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ／Ⅲ 宫颈癌

ｎＩＬＭ － ４６ ２５（２５） １４（１４） ７（７） ０
ＡＳＣＵＳ １０９ ５７ ６７（２６） ３２（２３） ９（７） １（１）
ＬＳＩＬ ２２ １８ ３（２） １０（９） ８（６） １（１）
ＨＳＩＬ ３７ ３４ ０ ９（８） ２６（２４） ２（２）
ＳＣＣ １ １ ０ ０ ０ １（１）

异常例数合计 １６９ １５６ ９５（５３） ６５（５４） ５０（４４） ５（５）

　　括号内为 ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性例数

表 ２　２１５例患者 ＨＰＶ－ＤＮＡ、ＴＣＴ检测及联合检测与组织病理活检结果分析［ｎ（％）］

病理诊断 ｎ
ＨＰＶ－ＤＮＡ检测 ＴＣＴ检测 ＨＰＶ－ＤＮＡ和 ＴＣＴ联合检测

ＨＰＶ＋ ＨＰＶ－ ≥ＨＳＩＬ ＜ＨＳＩＬ 阳性 阴性

正常或炎症 ９５ ５３（５５．８） ４２（４４．２） ０（０．０） ９５（１００．０） ５３（５５．８） ４２（４４．２）
ＣＩＮⅠ ６５ ５４（８３．１） １１（１６．９） ９（１３．８） ５６（８６．２） ５５（８４．６） １０（１５．４）
ＣＩＮⅡ／Ⅲ ５０ ４４（８８．０） ６（１２．０） ２６（５２．０） ２４（４８．０） ４６（９２．０） ４（８．０）
宫颈癌 ５ ５（１００．０） ０（０．０） ３（６０．０） ２（４０．０） ５（１００．０） ０（０．０）
合计 ２１５ １５６ ５９ ３８ １７７ １５９ ５６

　　２．单一 ＨＰＶ－ＤＮＡ及 ＴＣＴ检测与两者联合检测
诊断效果比较：以宫颈病理组织活检为诊断标准，

ＨＰＶ－ＤＮＡ检测阳性对于预测 ＣＩＮⅡ及以上病变结
果预测的敏感度、特异性、阴性预测值及阳性预测值

分别为８９．０９％、３３．１３％、８９．８３％和３１．４１％，ＴＣＴ≥
ＨＳＩＬ对于预测 ＣＩＮⅡ及以上病理结果的敏感度、特
异性、阴性预测值及阳性预测值分别为 ５２７３％、

９４３８％、８５．３１％和 ７６．３２％。为提高其敏感度，降
低漏诊率，采取并联试验，即 ＴＣＴ检测和 ＨＰＶ－ＤＮＡ
检测中任一为阳性即判定为阳性，二者联合检测应用

于预测高级别宫颈癌病变的敏感度、特异性、阴性预

测值及阳性预测值分别为 ９２７３％、３２５０％、９２８６％
和４６．７９％，详见表３。

表 ３　ＴＣＴ、ＨＰＶ－ＤＮＡ及联合检测对 ＣＩＮⅡ及以上宫颈病变的诊断效果比较

筛查试验 真阳性（ｎ） 假阳性（ｎ） 真阴性（ｎ） 假阴性（ｎ） 敏感度（％） 特异性（％） 阴性预测值（％） 阳性预测值（％）
ＨＰＶ－ＤＮＡ ４９ １０７ ５３ ６ ８９．０９ ３３．１３ ８９．８３ ３１．４１
ＴＣＴ ２９ ９ １５１ ２６ ５２．７３ ９４．３８ ８５．３１ ７６．３２

联合检测 ５１ １０８ ５２ ４ ９２．７３ ３２．５０ ９２．８６ ４６．７９

讨　　论
宫颈癌严重威胁发展中国家女性健康，其发生率

居女性恶性肿瘤第 ４位，我国每年大约有 １５万宫颈
癌新发病例

［９，１０］
。宫颈癌的发生起源于宫颈上皮细

胞异常增生，而宫颈癌早期无明显临床指征，易造成

漏诊，因此，筛查识别出宫颈癌高危人群，对于患者科

学预防和治疗至关重要。现阶段，阴道镜下宫颈组织

活检是诊断宫颈上皮细胞瘤变的金标准，具有很高的

准确率，但其属于有创操作，患者接受度低，因此，探

索一种高敏感度、无创的宫颈癌早期筛查方法具有重

要价值。

ＴＣＴ检查具有操作简单、费用低廉、特异性高等
优点被广泛应用到临床宫颈癌筛查中。本研究中单

一 ＴＣＴ检测对于宫颈 ＣＩＮⅡ及以上病变的敏感度为
５２７３％，特异性为 ９４３８％，与文献报告基本一
致

［１１，１２］
。ＴＣＴ异常在不同宫颈病理组织中均具有较

·９８·
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高的检出率，在 ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ及 ＳＣＣ与宫颈癌的病理
活检结果的符合率分别为 ４０９１％（９／２２）、７５．６８％
（２８／３７）和 １００％（１／１），提示 ＴＣＴ检测对宫颈细胞
瘤变具有较高的诊断准确率，随着宫颈细胞瘤变程度

升高 ＴＣＴ检测正确率增高。同样，其也存在一定的
漏诊，在 ＣＩＮⅡ／Ⅲ和宫颈癌组中，其假阴性率分别为
４８００％（２４／５０）和 ４０．００％（２／５），这可能与临床医
生取材、病理技师制片效果有一定影响

［１３，１４］
。因此，

规范化采集及病理制片培训和考核对于宫颈癌癌前

病变的检出尤为重要。

生殖道 ＨＰＶ持续感染是宫颈上皮细胞瘤变、宫
颈癌发生的必然条件

［１５，１６］
。宫颈细胞瘤变患者中

８０％ ～９０％伴有 ＨＰＶ感染，通常认为大多数年轻女
性感染 ＨＰＶ是一过性的，会随着时间的推移自然清
除，仅５％ ～１０％发展为持续感染。在本研究中 ２１５
例患者中，ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性检出率为 ７２５６％，
ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性对于 ＣＩＮⅡ及以上的检出率显著高
于 ＨＰＶ－ＤＮＡ阴性病例检出率，且随着瘤变级别的
增加，ＨＰＶ阳性率也逐渐升高，因此，对于宫颈癌早
期筛查患者，ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性结果可有效地筛选出
高级别宫颈细胞瘤变及宫颈癌病变。需要注意的是

在高级别宫颈上皮细胞瘤变病例中，也有少量 ＨＰＶ
阴性病历，这可能与检测试剂盒检测范围的局限性有

关，也可能与宫颈脱落细胞取材有关，因此，对于

ＨＰＶ－ＤＮＡ检出阴性者，美国阴道镜和宫颈病理学
会指出对于年龄在 ３０～６５岁 ＨＰＶ核酸检测阴性女
性，应间隔 １年定期复查 ＨＰＶ－ＤＮＡ检测。在宫颈
癌早期筛查中，ＨＰＶ－ＤＮＡ检测具有较高的敏感度。
本研究中，以宫颈病理组织活检为标准，ＨＰＶ－ＤＮＡ
及 ＴＣＴ单一检测对于预测 ＣＩＮⅡ及以上病理结果的
敏感度分别为８９．０９％和５２．７３％，特异性为３３．１３％
和９４．３８％，二者联合检测对于预测高级别宫颈癌病
变的敏感度、特异性、阴性预测值以及阳性预测值分

别为９２７３％、３２５０％、９２８６％和 ４６７９％。二者联
合检测，可以有效提高对于高级别宫颈细胞瘤变检出

的敏感度和阴性预测值，提高对高级别宫颈细胞瘤变

诊断的敏感度，减少宫颈疾病筛查患者中高级别瘤变

的漏诊，也可以减少不必要的阴道镜下活检等有创

操作。

本研究中 ＨＰＶ－ＤＮＡ与 ＴＣＴ联合检测可有效提
高对宫颈癌癌前病变的检出率，提高对高级别宫颈细

胞瘤变检出的敏感度，但是其检测特异性降低。这主

要是因为诊断试验方法学评价中敏感度和特异性是

一对矛盾体，二者不可兼得。前期研究血清 ＳＣＣ与
ＨＰＶ－ＤＮＡ检测在非典型鳞状上皮细胞诊断的意义
中，同样发现二者联合检测可有效提高 ＣＩＮⅡ以上宫
颈细胞瘤变的敏感度，但其特异性降低

［１６］
。本研究

主要通过二者联合检测提高对宫颈癌癌前病变的检

出率，提高宫颈癌癌前病变早期诊断的效率，但会牺

牲一定的特异性，造成少数被误判而做宫颈组织活

检，经病理诊断为无明显异常的假阳性病例。与更早

的诊断宫颈癌癌前病变及预测宫颈癌发展趋势比较，

只要将阴道镜下活检控制在可能小的范围内，付出这

种代价应该是允许的。

综上所述，单一 ＨＰＶ－ＤＮＡ或 ＴＣＴ检测对于宫
颈癌早期病变筛查具有重要作用，两者联合检测可有

效提高 ＣＩＮⅡ及以上病变的敏感度，减少宫颈高级
别病变的漏诊，能在早期有效筛选出高级别宫颈上皮

细胞病变。随着宫颈细胞标志物如 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲ
ＮＡ、ｈａｓｍｉＲＮＡ、ｐ５３、Ｋｉ６７、ＴＯＰ２Ａ／ＭＣＭ２、甲基化等
分子、细胞因子的进一步研究，相信其联合常规

ＨＰＶ－ＤＮＡ和 ＴＣＴ检测对于宫颈癌早期诊断具有重
要的价值

［１７，１８］
。明确单一 ＴＣＴ、ＨＰＶ－ＤＮＡ检测及

二者联合检测在评价在宫颈癌早期诊断中的优势，探

索宫颈癌早期分流诊断的标准化模式，寻找最适合临

床应用的筛查方案，为临床早期筛查和诊断宫颈细胞

病变提供科学依据。
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因，考虑两组手术均为后腹腔镜手术，且患者一般状

况无明显差异，均为成熟技术，均可进行，但在术中损

伤，如腹膜破裂、术中出血及手术时间、术后引流方

面，单解剖层面组仍存在其优越性。笔者认为在行经

后腹腔镜单解剖层面巨大肾上腺肿瘤切除术时，应注

重以下几点：①准确的术前定位：明确肿瘤的大小、部
位及周围脏器及大血管的关系；②充分的视野显露：
彻底清除腹膜外脂肪，切开足够长度的的 Ｇｅｒｏｔａ筋
膜，避免损伤腹膜；③单解剖层面程序化游离：循组织
之间潜在的无血管层面，单解剖层面游离，左侧逆时

针、右侧顺时针游离肾上腺肿瘤，不仅能充分利用腹

膜后有限的空间，避免解剖层面的丢失，还可保证干

净的术野，减少潜在的周围脏器及血管损伤的风险。

综上所述，经后腹腔镜单解剖层面肾上腺肿瘤切

除术是治疗巨大肾上腺肿瘤行之有效的方法，术中循

相对无血管解剖层面，程序化游离肾上腺肿瘤，安全

可行，疗效显著，值得在临床上推广应用。
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