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摘 要!%目的& 探讨
?'8>@08%

双染技术对宫颈癌及癌前病变的检出能力" 比较其用于
ABC

阳性人群分流的
诊断价值' %方法& 选取

!,'8

年
)

月至
!,'%

年
=

月山西长治三家三甲医院
!'D%,

岁参加宫颈癌筛查的妇女
及门诊患者共计

&)%

例"所有入组研究对象均进行
ABC -8>-%.EFG

检测(液基细胞学检测)

HIJ

*与
?'8>

@08%

双染' %结果&

?'8>@08%

双染的阳性率随细胞学诊断及病理诊断的严重程度的增加而升高
KBL,9,=

*#

?#8>

@08%

对
8!

例宫颈上皮内瘤变
!

级及以上)

JMF!N

*研究对象检出的灵敏度(特异性分别为
8)9&O

(

$<98O

"

ABC

-8>-%.EFG

检测分别为
$!9<O

(

%&98O

"

HIJ

检测分别为
$,98O

(

8=9!O

' 对
&)

例
JMF<P

研究对象检出的灵敏
度( 特异性分别为

8)Q&O

(

$#Q)O

"

ABC -8>-%.EFG

检测分别为
$=Q%O

(

%<Q<O

' 在
JMF!P>JMF<P

病例中
?#8>

@08%

的灵敏度与
HIJ

均衡可比" 但其特异性明显高于
HIJ

和
ABC -8>-%.EFG

检测' 在
ABC -8>-%.EFG

检测阳性人群中
?#8>@08%

双染对
JMF!P

检出的灵敏度和特异性分别为
$!Q&O

和
=8Q)O

"

HIJ

检测为
),Q!O

和
!)Q&O

#

?#8>@08%

双染对
JMF<P

检出的灵敏度和特异性分别为
$#Q,O

和
=<Q!O

"

HIJ

检测为
$$Q#O

和
!%Q,O

'

?#8>@08%

双染中对
JMF!P

及
JMF<P

检出的灵敏度与
HIJ

检测相比均无明显差异)

BR"Q"=

*"但其特异性明显高
于

HIJ

检测 )

BL"Q""'

*' %结论&

?'8>@08%

双染技术用于
ABC

阳性人群的分流具有优于
HIJ

的特异性和与
HIJ

检测相似灵敏度的特性' 在经济条件允许或者缺乏病理医生的地区"可以考虑使用
?'8>@08%

代替细胞学
用于宫颈癌的初筛或

ABC

阳性人群的分流'
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宫颈癌是发病率仅次于乳腺癌的女性第二大妇

科常见的恶性肿瘤!

'

"

#

()*

与细胞学筛查是我国宫

颈癌筛查最主要的手段!

!

"

# 但细胞学诊断易受主观

因素影响$ 很大程度上取决于诊断医生的经验和细

胞学制片的技术$ 其本身灵敏度低以及可能会出现

漏诊等缺点$ 限制了细胞学的全面推广与应用% 而

()*

检测无法区分
()*

病毒感染是一过性感染还

是持续性感染&特异性较低%因此我们需要找出与宫

颈高度病变更为相关的客观指标%

+',

为细胞周期

依赖性激酶
-./01

抑制蛋白& 是
'22&

年
,

月由

0345

报道的一种新型抑癌基因& 可直接抑制细胞

增殖!

6

"

% 在许多肿瘤中均有
+#,

的突变'缺失&导致

细胞周期调节紊乱&使细胞无限制的增生&甚至癌

变!

&

"

#

07,%

是一种增殖性的细胞核抗原表达仅限于

细胞增殖周期的
8

#

'

9

'

8

!

期和
:

期&且在
8

;

期表达

缺失!

<

"

&其过表达提示细胞属于细胞周期的增殖期#

当
+',

和
07,%

在一个细胞内同时表达时可提示存

在高级别病变& 为区分潜在高级别病变妇女提供了

客观性的检测指标#

本文旨在探讨
+',=07,%

双染技术对宫颈癌及

癌前病变的检出能力& 比较其与
()* >,=>%4?@A

阳性人群分流的效果#

'

材料与方法

!"!

研究对象

!;',

年
2

月至
!;'%

年
<

月在山西省三家三甲

医院(长治医学院附属和平医院'长治市人民医院'

长治医学院附属和济医院)招募年龄在
!'B%;

周岁

参加宫颈癌筛查的妇女及门诊患者&共计
&2%

例&所

有妇女均进行了
()* >,=>%4?@A

检测' 液基细胞

学检测 (

C7DE7F 53GHF IJKLCLMJ

&

NO.

) 与
+',=07,%

双

染%入组标准为无临床怀孕的可疑症状&没有宫颈物

理和手术治疗史&宫颈完整的妇女%排除标准为符合

入组标准但在研究期间计划同时参与另一项临床研

究或处于妊娠期或哺乳期' 有性病或明显湿疣的妇

女%

!"#

临床检查和样本收集

所有符合入组标准的研究对象由妇科医生进行

妇科检查后&填写病理报告表进行标本采集%医生手

持宫颈刷于宫颈处缓慢旋转
<

圈后取出放入含有保

存液的
)PHGHPQ.JK

瓶(

(RNR8S.

)&在
'<B6"!

下保存

并定期送往中心实验室进行检测%

!"$

检测方法

'"6T#

液基细胞学制片及诊断

由
UV7W)PH+!"""

系统进行细胞学玻片的制备%

为保证制作的质量&需要获取足够量的细胞&对所有

的标本均采用消化液(冰醋酸
#

清洗液
X'#2

)进行前

处理&之后将样本保存瓶放入
UV7W)PH+

制片机中进

行程序化制片后 & 将玻片放入
2<Y

酒精中固定

6;47W

进行巴氏染色%根据
UO9

分类系统报告结果!

,

"

%

细胞学诊断具体分类如下* 未见上皮内病变细胞和

恶性病变细胞
-WHM3K7QH ZLP 7WKP3H+7KVHC73C CHG7LW LP

43C7MW3WIJ

&

@SN:[

' 不能明确意义的不典型鳞状细

胞
-3KJ+7I3C GDE34LEG IHCC LZ EWFHKHP47WHF G7MW7Z7I3WIH

&

A9.$\9[

' 不典型腺细胞
-3KJ+7I3C MC3WFEC3P IHCC

&

A8.[

'不典型鳞状细胞不能排除上皮内瘤变
-3KJ+7I3C

GDE34LEG IHCC$I3WWLK H]ICEFH (9SN

&

A9.$([

' 鳞状上

皮内低度病变
-CL^$MP3FH 7WKP3H+7KVHC73C CHG7LW

&

N9SN[

'

鳞状上皮内高度病变
_V7MV$MP3FH 7WKP3H+7KVHC73C CHG7LW

&

(9SN[

'鳞状细胞癌
-GDE34LEG$IHCC I3PI7WL43

&

9..[

&

细胞学阳性判定标准为细胞学诊断为
A9.\9

及以

上%

'"6T! +',=07,%

双染

严格按照
+',=07,%

检测试剂盒+福州&迈新)检

测说明书操作&由专业技术人员进行免疫组化染色%

检测结果由有资质的病理医生在显微镜下对染色后

的玻片进行观察并进行判断%结果判读*阳性为细胞

片内见同一细胞细胞质呈红色着色且细胞核呈黄色

或褐色着色& 阴性是同一细胞内未见两种颜色同时

着色或仅见一种颜色!

%

"

%

'"6T6 ()* >,=>%4?@A

检测

使用全自动核酸检测系统
)A@U(>? 9JGKH4

-(LCLM7I[

检测
()* >,=>%4?@A

的表达&操作过程

严格按照操作说明书进行% 该方法可用于定性检测

()* '&

种 高 危 型
()*

(

',

'

'$

'

6'

'

66

'

6<

'

62

'

&<

'

<'

'

<!

'

<,

'

<$

'

<2

'

,,

和
,$

型)& 但不能区分具体型

别%

!!%

统计分析

采用
9)99!;T;

软件统计分析&计数资料以百分

比或构成比描述& 组间差异性比较采用卡方检验或

`7GVHP

确切概率法& 组内比较采用
:I@H43P

检测&

)a;T;<

为差异有统计学意义% 三种检测方法
?R.
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曲线下面积差异用
ZCG):4L

软件进行分析&

!

结 果

CGH

研究人群的基本特征

入组的
&B%

名妇女平均年龄为
&&;=$

岁$ 年龄

标准差为
B;&<

& 其中
7B

例标本因为细胞学不满意'

细胞量不足无法进行
+7,-./,%

诊断而被排除$最终

获得的有效例数为
&%$

例$细胞学诊断为
>?)@?

及

以上的例数为
!H7

例& 病理诊断正常
<$!

例$

)A*7 !H

例$

)A*! 7<

例$

)A*< <&

例$

宫颈癌
7=

例$

7&

例研究对象未获得病理

结果&

IJC

不同细胞及病理病变级别中
+7,-

./,%

双染的阳性率

随着细胞学诊断级别的上升
+7,-

./,%

的阳性率呈上升趋势
TIYH;HHHU

&

+7,-

./,%

在细胞学诊断为
0?A'

人群中阳性

率为
$B;%K

$ 在
?))

中为
7HH;HK

&

+7,-

./,%

阳性率随着宫颈病变程度的加深而

呈增高趋势
TIYH;HHHU

$

+7,-./,%

阳性率在病理诊断

)A*!

人群中的阳性率为
,B;!K

$ 诊断为
?))

中为

$,;%K

!

E:Q4C 7

"&

C!E +7,-./,%

"

0IN R,-R%9S*>

及
'()

对
)A*!O-

)A*<O

的检出能力比较

+7,-./,%

对
,!

例
)A*!O

研究对象检出的灵敏

度' 特异性分别为
,B;&K

'

$<;,K

$

0IN R,-R%9S*>

检测分别为
$!;<K

'

%&;,K

$

'()

检测分别为
$H;,K

'

,=;!K

&对
&B

例
)A*<O

研究对象检出的灵敏度'特异
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性分别为
9><&0

#

$B<>0

$

C45 D9:D%EF'G

检测分

别为
$=<%0

#

%A<A0

% 经
H2')EIJ

检验发现在
67'!8

人群中
1#9:;,9%

双染的灵敏度与细胞学及
C45

D9:D%EF'G

检测相比差异均无统计学意义!

4

分别

为
K<K>!

#

K<K!B

#

K<A&&

"$ 在
67'A8

人群中
1B9:;,9%

双染的灵敏度与细胞学相比差异均无统计学意义

L4M"<A&&

"$但略低于
C45 D9:D%EF'G

检测!

4M"<""$

"%

但
1B9:;,9%

双染在
67'!8

及
67'A8

中特异性均高于

C45 D9:D%EF'G

检测与
?@6

!

4M"<"""

"!

NIOP) !

"%

=!L 1B9:;,9%

及
?@6

用于
C45 D9:D%EF'G

检测

阳性人群中的诊断价值

C45 D9:D%EF'G

阳性的
B=A

例研究对象中诊

断为
67'!8

的研究对象
=B

例$ 诊断为
67'A8

的研

究对象
&!

例%

1B9:;,9%

双染对
67'!8

检出的灵敏度

和特异性分别为
$!<&Q

和
=9<>0

$

?@6

检测为
>"<!0

和
!><&0

&

1B9;,9%

双染对
67'A8

检出的灵敏度和特

异性分别为
$B<"0

和
=A<!0

$

?@6

检测为
$$<B0

和

!%<"0

% 经
H2')EIJ

配对卡方检验'

1B9:R,9%

双染在

C45 D9:D%EF'G

检 测 阳 性 人 群 中 对
67'! 8

及

67'A8

检出的灵敏度与
?@6

检测相比均无明显差异

!

4

分别为
"<A&&

#

"<="$

"$但其特异性明显高于
?@6

检测!

4

分别为
"<""B

#

"<""B

"!

NIOP) A

"%

A

讨 论

在我国的农村地区细胞学检测仍为宫颈癌筛查

的主要手段$ 但多年的实践发现细胞学检查存在结

果灵敏度低!

="0S%"0

"#准确性差及质量控制不足

等问题(

$

)

% 因此$寻找进一步改进和完善宫颈癌前病

变的诊断和筛查方法意义重大$ 目前研究来看具有

诊断价值的生物学指标对宫颈癌前病变和宫颈癌诊

断具有重要的临床意义%与细胞学诊断相比$分子生

物学标志物如
1B9:;,9%

双染技术的结果诊断不完

全依赖于细胞形态学$对医生的要求相对简单一点$

进行必要培训即可进行阅片%

本研究中
1B9:;,9%

的阳性率随着细胞学诊断

的 严 重 程 度 及 病 理 级 别 的 增 高 而 增 高 $ 与

T)*-U)*+)*

等的研究结果相一致(

>

$

B"

)

$说明
1B9:;,9%

与宫颈病变高度相关% 研究显示
1B9:;,9%

双染技术

与液基细胞学在灵敏度上无统计学差异$ 但
1B9:

;,9%

的特异性明显高于细胞学检测$ 这与
VW

等 (

BB

)

的研究结果相似&但在国内外相关研究 (

B!SB=

)中
1B9:

;,9%

双染技术的灵敏度与特异性均高于细胞学$分

析其原因可能除了与人群来源的差异$ 还可能与以

下两点有关' 一是本研究细胞学玻片的检测均在中

国医学科学院肿瘤医院中心实验室完成$ 各个环节

均严格质控$细胞学结果的诊断也是该团队知名专

家指导下完成$且该团队是细胞学最早引进者和最

早诊断者具有丰富的临床经验 (

B9

)

$因此本研究的细

胞学灵敏度较高% 二是本研究
1B9:;,9%

制片过程在

中国医学科学院肿瘤医院完成$ 但染色是运输到福

州迈新公司由相应的技术员完成的$ 制片与染色的

时间差可能对双染结果产生了一定的影响% 据此推

测$在基层实际运用
1B9:;,9%

诊断宫颈癌及癌前病

变的检测时可能会表现出高于细胞学的灵敏度 %

1B9:;,9%

与
?@6

用于
C45 D9:D%EF'G

检测阳性

人群中的诊断价值结果显示$

1B9:;,9%

双染技术用

于
C45 D9:D%EF'G

阳性人群分流的灵敏度与细胞

学均衡可比$且特异性高于
?@6

与相关研究结果一

致 (

B%

)

% 因此$提示
1B9:;,9%

双染技术在保证了灵敏

度的同时$能够降低阴道镜转诊率$避免了过度转诊

对妇女造成的伤害%

1B9:;,9%

双染技术与液基细胞学相比$ 后者对

诊断医师技术要求较高$制片技术#诊断结果均受主

观因素影响较大$而
1B9:;,9%

双染技术的优势在于

根据细胞着色情况判断结果$ 避免了主观性因素对

诊断结果的影响$相对省时省力%研究表明
1B9:;,9%

未经正规细胞学形态培训的技术人员经过短期的阅

片培训等即可独立完成阅片$ 并且准确性和重复性

都较好(

B$

)

% 因此可以考虑采用
1B9:;,9%

双染技术用

于
C45

阳性人群的分流%

但本研究的样本量较小且为横断面研究$ 人群

来自医院门诊患者与自愿参加宫颈癌筛查的妇女$

因此研究结果在外推时需谨慎$ 为更加准确有效的

论 著 AB&
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评价
'()*+,)%

双染技术用于宫颈癌及癌前病变的

诊断仍需大样本的前瞻性研究!

&

结 论

'()*+,)%

双染技术用于
-./

阳性人群的分流

具有优于
012

的特异性和与
012

检测相似灵敏度

的特性! 因此在经济条件允许或者缺乏病理医生的

地区" 为避免不必要的转诊或随访" 可以考虑使用

'#)*+,)%

代替细胞学用于
-./

阳性人群的分流!
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