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液基涂片细胞学检查联合高危型 ＨＰＶ 检测
在宫颈病变诊断中的价值
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨液基涂片细胞学（ＴＣＴ）检查联合高危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ） 检测在宫颈病变诊断中的价值。 方

法　 收集 ５００ 例宫颈脱落细胞标本，采用宫颈细胞学检查、ＨＰＶ ＤＮＡ 检测或 ２ 种方法联合检查后，选择所有的 ＨＰＶ 阳性和

ＴＣＴ 报告为意义不明确的不典型鳞状细胞（ＡＳＣ⁃ＵＳ）以上者，均通过阴道镜取活检，以组织学诊断为金标准，比较宫颈细胞学

检查、ＨＰＶ ＤＮＡ 检测及以上 ２ 种方法联合检查与组织病理学诊断的符合率、灵敏度和特异度。 结果 　 ３１３ 名 ＴＣＴ 报告为

ＡＳＣ⁃ＵＳ 以上者，与组织病理学诊断的符合率为 ８２．４％。 ２６８ 名检测结果为 ＨＰＶ ＤＮＡ 阳性的女性与组织病理学诊断的符合率

为 ７７．２％。 ２ 种方法联合检查 ２５１ 名女性，与组织病理学诊断的符合率为 ９２．０％。 ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测与单纯 ＨＰＶ ＤＮＡ
检测比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测与单纯 ＴＣＴ 比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 ＨＰＶ ＤＮＡ
检测诊断宫颈癌的灵敏度为 ８３．８％，特异度为 ７５．９％，ＴＣＴ 检测诊断宫颈癌的灵敏度为 ９３．５％，特异度为 ７５．４％， ＴＣＴ 检查联

合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测诊断宫颈癌的灵敏度为 ９６．３％，特异度为 ８７．５％。 结论　 ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测在宫颈病变筛查中比单纯

ＴＣＴ 或单纯 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测更具有实用价值。
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合高危型 ＨＰＶ 检测在宫颈病变诊断中的价值
［Ｊ］．东南国防医药，２０１６，１８（１）：２８⁃３１．

　 　 宫颈癌是常见的女性生殖道恶性肿瘤之一，其 发展过程中有较长的、可逆转的癌前病变期［１］。 宫

颈上皮内瘤样病变（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＣＩＮ）是宫颈癌的癌前病变，预防和降低宫颈癌发生

率的关键在于 ＣＩＮ 的早期诊断。 目前我国采取的

方法是“三阶梯”诊断步骤，即细胞学－阴道镜检－组
织学检查。 巴氏涂片、宫颈细胞学检测、人乳头瘤

病毒（ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ， ＨＰＶ）⁃ＤＮＡ 检测、阴道

·８２· 东南国防医药 ２０１６ 年 １ 月第 １８ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．１，Ｊａｎ．２０１６



镜检查是宫颈癌早期筛查的常用方法［２］。 巴氏涂

片筛查宫颈癌准确性差，膜式液基细胞学制片技术

（ｔｈｉｎｐｒｅｐ ｃｙｔｏｌｏｇｉｃ ｔｅｓｔ，ＴＣＴ）属无创性检查，并改进

了细胞检查技术，适用于多种脱落细胞检查（宫颈

细胞、浆膜腔细胞、痰液、尿液、乳头溢液等） ［３⁃４］。
ＨＰＶ 是可引起宿主组织疣状病变及乳头状瘤

的 ＤＮＡ 病毒。 当人感染了高危型 ＨＰＶ 后，可导致

细胞的恶性增生，最终形成肿瘤［５］。 女性宫颈癌被

认为与高危型 ＨＰＶ 感染相关［６］。 荧光定量 ＰＣＲ
（ＦＱ⁃ＰＣＲ）是检测 ＨＰＶ 病毒的常用方法，具有快

速、简便、灵敏度高、特异性强等优点［７⁃９］。
本研究将 ＴＣＴ 技术和 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测 ２ 种方法

联合应用于诊断宫颈病变的诊断，与单独分别利用

ＴＣＴ 技术和 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测诊断宫颈病变相比较，
观察其与病理诊断的符合率，以期为临床诊断和治

疗提供更准确依据。

１　 对象与方法

１．１　 研究对象　 收集自 ２０１４ 年 ３ 月－２０１４ 年 ９ 月，
在解放军 ８１ 医院和南京鼓楼医院就诊及体检的

５００ 名妇女宫颈脱落细胞标本，年龄 ２４ ～ ６５ 岁。 临

床症状包括白带异常、接触性出血、阴道流血或无

任何自觉症状。 分别进行宫颈细胞学检查、ＨＰＶ
ＤＮＡ 检测及以上 ２ 种方法联合检查后，对其中 ＨＰＶ
阳性（２６８ 例）、ＴＣＴ 报告为意义不明确的不典型鳞

状细胞（ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇ⁃
ｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ＡＳＣ⁃ＵＳ）以上者（３１３ 例）以及 ＴＣＴ 联合

ＨＰＶ ＤＮＡ 检测阳性者（２５１ 例）通过阴道镜取活检

进行比较，以组织病理学诊断为金标准。
１．２　 研究方法

１．２．１　 宫颈细胞学检查 　 将细胞采集器直接放入

装有细胞保存液的收集瓶中，自然沉淀将标本中的

黏液、血液和炎细胞分离，收集余下的上皮细胞制

成直径 １３ ｍｍ 的细胞层于载玻片上。 在此后的制

片过程中，采用了不同于 ＴＣＴ 的离心沉淀技术，每
次处理 ４８ 份标本，并且在全自动制片过程中完成细

胞染色，做出细胞病理报告。 报告方式按照国际癌

症协会（ＮＣＩ）推荐的 ＴＢＳ（２００１）分类标准：①无上

皮内病变或肿瘤细胞；②意义不明确的不典型鳞状

细胞（ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ， ＡＳＣ⁃ＵＳ）和腺细胞（ａｔｙｐｉｃａｌ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ， ＡＧＵＳ）；③不除外高度鳞

状上皮病变不典型鳞状细胞（ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ
ｏｆ ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ⁃ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ⁃ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｌｅｓｉｏｎ， ＡＳＣ⁃Ｈ）；④低度鳞状上皮内病变（ｏｗｅｒ⁃ｇｒａｄｅ

ｓｑｕａｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ， ＬＳＩＬ）；⑤高度鳞状

上皮内病变（ ｈｉｇｈ ｇｒｄｅ ｓｑｕｍｏｕｓ ｉｎｔｒｅｐｉｔｈｅｌｉｌ ｌｅｓｉｏｎ，
ＨＳＩＬ）；⑥鳞状细胞癌和腺癌（ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＣＡ）。
１．２．２ 　 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测 　 使用窥阴器暴露宫颈，先
用棉拭子将宫颈黏膜表面粘液拭去，再用专用的

ＨＰＶ 采样刷置于宫颈口，逆时针方向转 ３ 圈，并停

留 １０ ｓ。 把采样刷放入专用的标本储存瓶里，折断

采样刷多余的部分，将采样刷留在标本储存瓶里，
以保留足够量标本，盖好盖子，作好标记送检。 利

用深圳匹基公司 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测试剂盒，按试剂盒

手册进行操作，步骤如下：①吸取 ２００ μＬ 洗脱下的

细胞悬液于微量离心管 （ ＥＰ 管） 中，离心 １３ ０００
ｒｐｍ，１０ ｍｉｎ；②将离心后的上清液吸取并弃去，吸取

５０ μＬ 细胞处理液于 ＥＰ 管中并振荡使沉淀和处理

液充分混合，将 ＥＰ 管放于加热器中 １００ ℃ １０ ｍｉｎ；
③将加热后 ＥＰ 管立即放入 ４ ℃冰箱瞬时冷却，然
后离心 １３ ０００ ｒｐｍ １０ｍｉｎ，吸取所得到的上清液

２ μＬ与所配制的引物、酶以及反应缓冲液 ２３ μＬ 混

合，用罗氏 Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅ ＰＣＲ 扩增仪进行检测。 采用

实时荧光定量 ＰＣＲ 技术对通过宫颈刷取得的脱落

宫颈细胞标本进行高危型 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测。 本研究

中 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测为定性分析并加入阴性和阳性对

照，根据达到规定荧光值各标本所需的 ＰＣＲ 循环数

来判定为高危型 ＨＰＶ 病毒阳性或阴性。
１．２．３　 阴道镜下病理组织学检查方法 　 对 ＴＣＴ 报

告为 ＡＳＣ⁃ＵＳ 以上者和 ＨＰＶ 阳性者均进行阴道镜

检查，所取组织行石蜡切片检查，并作出组织学报

告。 报告结果分为：无上皮内病变（ＮＩＬＭ）、ＣＩＮⅠ
（宫颈轻度不典型增生）、ＣＩＮⅡ（宫颈中度不典型增

生）、ＣＩＮⅢ（宫颈重度不典型增生和 ／或子宫原位

癌）及 ＣＡ（宫颈癌）。
１．３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １０．０ 统计软件，组间

计数资料比较采用 χ２检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２．１　 ＴＣＴ 报告为 ＡＳＣ⁃ＵＳ 以上的妇女的组织学诊

断　 ３１３名 ＴＣＴ 报告为 ＡＳＣ⁃ＵＳ 以上者的组织学诊

断结果阳性者（包括 ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及 ＣＡ）为
２５８ 例，ＴＣＴ 与组织病理学诊断的符合率为 ８２􀆰 ４％
（２５８ ／ ３１３），见表 １。
２．２　 ＨＰＶ ＤＮＡ 阳性妇女的组织学诊断　 共有 ２６８
名妇女 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测结果为阳性。 其中无上皮内

病变者为阴性 ６１ 例， ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及浸润

性鳞癌为阳性，分别为 １２４、４６、１７、２０ 例。 ２６８ 例中
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表 １　 ＴＣＴ 检查与病理学检查的一致性比较［ｎ（％）］

病理学诊断 ｎ
细胞学检测

ＡＳＣ ＬＳＩＬ ＨＳＩＬ ＣＡ
ＮＩＬＭ ５５ ４６（４３．８） ９（１２．３） ０ ０
ＣＩＮⅠ １８６ １０４（５６．２） ６２（８４．９） ２０（２８．２） ０

ＣＩＮⅡ ／ ＣＩＮⅢ ５１ ０ ２（２．８） ４９（６９．０） ０
ＣＡ ２１ ０ ０ ２（２．８） １９（１００）
总计 ３１３ １５０（１００） ７３（１００） ７１（１００） １９（１００）

组织病理学诊断阳性者 ２０７ 例，ＨＰＶ ＤＮＡ 检测与组

织病理学诊断的符合率为 ７７．２％（２０７ ／ ２６８），与 ＴＣＴ
结果比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３ 　 ２ 种方法联合检查结果与组织学诊断的比

较　 对ＴＣＴ 与 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测 ２ 种方法均为阳性的

２５１ 例行组织学诊断，其中组织病理学诊断阳性 ２３１
例，符合率为 ９２． ０％（２３１ ／ ２５１）。 其中 ＣＩＮⅠ、ＣＩＮ
Ⅱ、ＣＩＮⅢ及浸润性鳞癌分别为 １２３、４９、２０、３９ 例。
与单独 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测或 ＴＣＴ 检测比较，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．４　 ３ 种方法诊断的灵敏度和特异度比较 　 ＨＰＶ
ＤＮＡ 检测诊断宫颈癌的灵敏度为 ８３．８％，特异度为

７５．９％； ＴＣＴ 检测诊断宫颈癌的灵敏度为 ９３．５％，特
异度为 ７５．４％；ＴＣＴ 检查联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测诊断宫

颈癌的灵敏度为 ９６．３％，特异度为 ８７．５％，联合检测

与单独 １ 项指标检测结果相比，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。

３　 讨　 论

宫颈癌是从宫颈上皮内瘤样病变至早期浸润

癌发展为浸润癌的由量变到质变的连续发展过程，
早期宫颈癌的治疗效果好。 据临床随访研究，宫颈

浸润癌 ５ 年生存率为 ６７％，早期癌为 ９０％，原位癌

为 １００％。 因此对宫颈癌及癌前病变的高效筛查和

正确处理是防治宫颈癌的关键。
细胞学方法是诊断和筛查宫颈病变的第一

步［１０］，在宫颈癌诊断中的作用很重要。 但是，由于

传统制片技术具有取材不全面、涂片不均匀、细胞

丢失较多，过多的黏液及血液遮盖异常细胞等诸方

面的不足，使其存在一定的漏诊和不确定因素［１１］。
膜式液基细胞学制片技术解决了以上问题，该技术

采用固定样式的扫帚式刷子按规定手法进行操作，
旋转式刷拭，不留死角，刷头全部进入细胞保存液，
不会丢失标本。 经混合后制成的涂片均匀一致，使
细胞具有代表性，也更有利于提高阅片的诊断准确

率，另外此项技术还具有可重复的优点，可以提高

宫颈病变的检出率［１２］。 综上所述，ＴＣＴ 方法取材明

显优于普通涂片，且收集到的细胞可存放在细胞保

存液中 １０ ～ １５ ｄ，可以重复制片，也可进一步用于

ＨＰＶ ＤＮＡ 检测。 ＴＣＴ 检查，能显著地提高 ＣＩＮⅠ级

以上病变的检出率，是较准确和具有实用价值的宫

颈癌筛查方法，可替代传统巴氏涂片方法，降低漏

诊率，提高细胞学检查质量并及时发现宫颈早期病

变，对临床诊治、疗效观察、预后判断均有重要的辅

助作用。
宫颈正常组织发生癌变要经过由量变到质变

的漫长过程，而癌前病变就处于向癌细胞转化的量

变过程中。 大量实验证明，ＨＰＶ 感染与宫颈癌整个

发生发展过程密切相关。 ＨＰＶ 感染与 ＣＩＮ 均具有

暂时性、一过性的特点。 有研究发现，无 ＨＰＶ 感染

患者 ＣＩＮ 逆转的发生是 ＨＰＶ 持续感染的 ４ 倍［１３］。
因此，ＨＰＶ 检测对于及时预测 ＣＩＮ 的转归及临床正

确处理 ＣＩＮ，无疑是重要的。 此外，在临床应用方

面，ＨＰＶ 检测还具有如下优势：①发现高危型 ＨＰＶ
阳性而细胞学涂片阴性正常的患者，该人群如果不

加干预极有可能发展为 ＣＩＮ。 ②筛查并浓缩高危人

群，便于进行有效监控并早期发现宫颈癌。 ③ＨＰＶ
检测通过排除可疑的低度病变，从而提高诊断的可

信度，降低漏诊率。 ④术后随诊，通过 ＨＰＶ 检测可

预测病变恶化或术后复发的风险，有效指导术后追

踪。 术后 ６ 个月和 １２ 个月检测 ＨＰＶ 阴性，提示病

灶切除干净。 若术后 ＨＰＶ 检测阳性，提示有残留病

灶及有复发的可能［７］。
ＴＣＴ 检查及 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测在宫颈病变筛查中

仍存在不足之处，如 ＴＣＴ 检查会受样本采集者和细

胞阅片者主观因素的影响，使所采集的样本缺乏代

表性或诊断结果不够标准；ＨＰＶ ＤＮＡ 检测受样本中

脱落细胞的取样量和宫颈病变大小因素的影响等。
２ 种方法联合应用，会减少以上不利影响因素，提高

诊断的准确性。 此外，虽然 ＨＰＶ 检测阳性率高，有
利于宫颈癌的早防早治，但是特异性较低，是该技

术较突出的缺点，而 ＴＣＴ 检查特异性高于 ＨＰＶ 检
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测方法。 因此，将两者结合可使宫颈 ＣＩＮ 和早期癌

的筛查准确性明显提高［１４］。 本研究显示，单纯 ＴＣＴ
检查阳性结果（≥ＡＳＣ⁃ＵＳ）与组织病理学诊断阳性

结果（≥ＣＩＮⅠ）的符合率为 ８２．４％，ＨＰＶ ＤＮＡ 检

测阳性结果与组织病理学诊断的符合率为７７．２％，
而 ＴＣＴ 和 ＨＰＶ ＤＮＡ 联合检查与组织病理学诊断

的符合率为 ９２．０％，其诊断灵敏度和特异度也高

于单纯 ＴＣＴ 检查或 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测，这显示 ＴＣＴ
联合 ＨＰＶ ＤＮＡ 检查明显优于 ＴＣＴ 或 ＨＰＶ ＤＮＡ
单独检查的效果。 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测与 ＴＣＴ 检查结

果比较，差异无统计学意义；ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ ＤＮＡ
检测与单独 ＨＰＶ ＤＮＡ 检测及单独 ＴＣＴ 检查结果

比较，差异有统计学意义。 这说明 ＴＣＴ 联合 ＨＰＶ
ＤＮＡ 检测在宫颈病变筛查中更具有实用价值，对
提示宫颈上皮细胞癌变倾向，及时发现和预防、治
疗早期宫颈癌有较大意义，同时可以减少不必要

的阴道镜检查和宫颈活检，降低漏诊率和误诊率，
减轻患者的经济负担，为临床提供更准确和具有

实用价值的诊断。
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