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摘 要!有组织的宫颈癌筛查可以显著降低疾病负担$ 现有筛查方法主要基于宫颈或阴道脱
落细胞学标本"但其采样过程具有侵入性而且依赖妇科医生$ 尿液自我取样可以弥补现有不
足"有望成为现有取样方法的补充方案"应用于宫颈癌的防控实践$ 该文将从尿液中的

?@A

感染细胞来源以及尿液的收集%保存%检测以及应用等方面进行综述$
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宫颈癌是全世界女性第四大恶性肿瘤$ 世界卫

生组织)

^7R5D ?Q35OS LRJ3=4X3O47=

"

^?L

'最新统计

数据显示"在
!&W%

年"全球有
C)

万宫颈癌新发病例

及
+W<W

万的死亡病例"其中高达
%*_

的宫颈癌病例

来自于中低收入国家和地区*

W

+

$ 高危型人乳头状瘤

病毒)

S4JS R4;V SH23= T3T455723Y4RH;

"

SR?@A

'持续性

感染是其必要病因*

!

+

$

现有筛查方法主要包括巴氏涂片)

@3T3=4:7537H

U2Q3R

"

@3T ;2Q3R

'% 液基细胞学检测 )

546H4D!Z3;QD

:8O757J8

"

`.P

'和
?@A

检测等"主要采用宫颈
>

阴道

脱落细胞学标本"其采集依赖妇科医生"而且具有侵

入性$ 除此之外" 有研究显示部分妇女会受宗教信

仰% 社会风俗或恐惧做妇科检查等因素影响不愿意

参加筛查 *

+

"

(

+

"同时"超过
C"_

的宫颈癌新发病例发

生在未充分筛查的妇女中 *

C

+

$ 尿液自我取样具有简

单% 方便% 无侵入性的优势" 而且不会影响机体的

?@A

感染状态$ 尿液标本不仅临床工作中有很多用

途 *

*

"

)

+

"而且尿液标本用于
?@A

检测也是目前的研

究热点之一$ 本研究将从尿液中
?@A

感染细胞来

源%尿液
?@A

检测相关方法)标本收集%保存%扩增

及
?@A

检测技术'% 效果评价和实际应用等方面进

行综述$

W

尿液中
?@A

感染细胞的来源

目前"关于尿液中
?@A

感染细胞来源有以下三

种推断(

!

局限性尿道感染产生的脱落细胞&

"

下生

研究进展)"C
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殖道和尿道发生共感染!

!

下生殖道
&'(

感染产生

的脱落细胞污染尿液"

%

#

$ 第一种来源的
&'(

感染细

胞的检测结果难以真实反映出宫颈部位的
&'(

感

染状态! 后两种推断可以在一定程度上体现宫颈部

位有无
&'(

感染及其严重程度$

)*+,-.

等"

%

#的研究

提到尿道的解剖位置距离外阴%阴道及宫颈非常近&

据此推测尿道上皮可能像宫颈
/

阴道上皮类似对

&'(

病毒易感&其研究发现支持第二种细胞来源$

值得注意的是&现有研究大多提示尿液中
&'(

感染细胞很可能来自于宫颈
0

阴道部位的脱落上皮

细胞$ 有报道指出晨尿或首段尿中
&'( 123

含量

高于中段尿或整段尿& 推测可能的原因是女性尿道

和下生殖道相距很近&来源于宫颈%阴道%外阴%尿道

的脱落上皮细胞比较容易污染尿液&尤其是首段尿"

$

#

$

尿液中
&'( 123

的含量也受到排尿时间间隔的影

响"

#4

#

$此外&有研究数据显示宫颈细胞学标本和尿液

标本的病毒载量以及型别有良好的一致性"

55

#

$

&'(

的阳性率在宫颈细胞学标本%阴道细胞学标本%尿液

标本之间也呈降低趋势"

5!

#

$ 由以上研究可以看出&

尿液中的
&'(

感染细胞很可能来源于宫颈或阴道

部位的脱落细胞$

!

方法学

!"#

尿液的收集

尿液标本在临床上可以分为晨尿%非晨尿&头段

尿%中段尿等&不同部分尿液可满足不同临床检测需

求$ 而在尿液
&'(

检测中&关于不同类型尿液用于

&'(

检测效果的研究之间异质性较大&研究结论的

解释及应用需要谨慎$ 目前& 有三项研究为同一人

群&两项研究结果显示晨尿与非晨尿的
&'(

检测结

果或临床效果无统计学差异 "

5!

&

56

#

&而另一项研究则

表明晨尿的
&'(

检出率高于非晨尿"

57

#

$ 而且&晨尿

与非晨尿
&'( 123

的拷贝数量也无统计学差别"

$

#

$

由此可知&虽然各研究的结论不甚相同&但是晨尿或

首段尿用于
&'(

检测的效果均不劣于其他尿液标

本$ 在尿液标本的收集耗材方面&尿杯较为常见&现

在有一款简单易用的首段尿液采集器& 可以收集

568.

尿液"

$

#

&相匹配的有
98.

的保存液$

!"!

尿液的保存

目前已经有研究表明不同的尿液保存条件会影

响
&'(

的检测效果$ 对不同保存条件下的尿液标本

的扩增情况进行比较分析发现保存于
7!

的尿液标

本的扩增效果最好 '

"",.:;<=

蛋白阳性率为
>!?

!

&'(

阳性率为
59?

(& 优于收集标本后立即处理和

冷冻
!7

小时以上再处理时的
'@A

扩增效果"

5B

#

$

另外&在保存尿液标本时应该尽量避免
123

降

解$ 有研究指出在尿液中加入保存液可以有效避免

123

降解的发生"

55

#

&例如乙二胺四乙酸'

*C+D.*=*E<-"

8<=*C*CF--G*C<G -G<E

&

H1I3

(

"

#7

#

$ 此外&尿液中的一些

其他物质也可能对检测结果产生影响& 有研究发现

尿液中的蛋白质可以增强
'@A

扩增效果&而亚硝酸

盐类则会抑制
'@A

的扩增"

#>

#

&所以尿液标本的保存

条件及固有物质会对
&'(

检测结果产生影响$

!"$ &'( 123

扩增及检测

前面已经提到& 尿液标本中
&'( 123

的含量

低于宫颈细胞学标本&因此获得足量的
123

拷贝数

量及灵敏的检测方法非常必要$ 现在应用于宫颈细

胞学标本检测的
&'(

检测技术大多基于
'@A

原

理&灵敏度比较理想$现有研究也多尝试将这些技术

应用于尿液标本的
&'( 123

检测中& 并对配对尿

液标本和宫颈细胞学标本的检测结果进行评估以评

价尿液标本筛查宫颈癌的效果$ 目前有文献报道的

扩增或检测技术包括
G:;-J7%44

"

#9K5$

#

%

3LC<8- &'(

检测技术 "

!4M!5

#

%

)'N54"O<'3!B

检测技术 "

5!

&

!!

#以及基

于毛细管电泳原理的
IF:P-,*=* &'(

检测技术 "

!6

#等&

也有针对尿液标本的其他高效
123

提取%检测技术"

!7

#

$

虽然已经有多项研究对基于尿液标本开展

&'(

检测的应用效果进行评价&但是各研究间的结

果差异较大& 技术原理自身的特点可能是重要的影

响因素之一$

6

效果评价

现有研究主要通过比较尿液和阴道脱落细胞标

本或宫颈脱落细胞标本的
&'(

检测结果和筛查效

果评价基于尿液标本进行
&'(

检测筛查宫颈癌的

效果$根据研究对象的不同可以分为以下几种)

#

筛

查人群!

$

异常人群!

!

特殊人群&如人类免疫缺陷

病毒'

+Q8-= <88Q=:E*R<G<*=GD P<FQJ

&

&S(

(阳性人群%

器官移植患者%妊娠妇女等$

研究进展 94>
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!"#

筛查人群

目前在筛查人群中开展的相关研究较少! 在苏

格兰地区开展的一项纳入
&'(%

名
!")*+

岁妇女的

研究表明宫颈细胞学标本"阴道细胞学标本"尿液标

本的高危型
,-.

阳性率分别为
(/012

"

(*0*2

和

((0*2

#而基于三种标本检出
345!6

的灵敏度和特异

性 分 别 为
$1017

"

%10'2

#

$/0*2

"

%&0/2

和
*'0#2

"

%$0%2

$

!&

%

#该研究的结果显示#与宫颈细胞学标本和

阴道细胞学标本相比# 尿液标本的
,-.

感染率和

345!8

的检出效果均不甚理想! 同时#在雅浦群岛开

展的随机对照研究显示尿液标本的
,-.

感染率显

著低于宫颈细胞学标本$

!*

%

! 在
(*/

名参加宫颈癌筛

查的泰国妇女中研究发现尿液标本和宫颈刮片的

,-.

检测结果的一致性为
*&0!2

$

!1

%

!尽管如此#在基

层医疗保健中心开展的研究结果显示# 尿液和宫颈

细胞学标本的
,-.

检测结果总一致性可以达到高

度水平&

%*0!!

#

9:;;: <+01!

'#同时#

,-.#*

&

9:;;:<

+0%!

'和
,-.#%

&

9:;;:<+011

'的结果一致性水平也

比较理想 $

/

%

#而在宫颈癌筛查妇女中也发现尿液标

本和阴道细胞学标本的检测结果一致性良好$

#1

%

! 从

以上研究中可以看出#各项研究的结果不甚相同#这

可能与各研究的研究对象"

,-.

检测技术" 尿液标

本类型等不一致有关#因此#研究结论仍需要进一步

验证!

!"$

异常人群

转诊人群的
,-.

感染率较高#能够检出较多的

临床终点病变# 在此人群中开展的基于尿液标本进

行
,-.

检测的效果评价研究也比较多!现有多项研

究表明虽然尿液标本的高危型
,-.

的阳性率低于

宫颈细胞学标本或阴道细胞学标本# 但是差异无统

计学意义# 而且尿液标本和宫颈细胞学标本及阴道

细胞学标本的一致性在中等及以上水平$

'

#

#!

#

!+

#

!%

%

#尿液

标本检出
345!8

病变的效果与宫颈细胞学标本也有

一定可比性$

!'

#

!$

%

! 在比利时开展的研究发现虽然晨

尿的
,-.

阳性率高于宫颈细胞学标本#但是尿液标

本和宫颈细胞学标本的检测结果一致性良好!同时#

尿液标本和宫颈细胞学标本中的
,-.#*

"

,-.#%

"

,-.'#

等型别的病毒载量存在相关性$

##

%

!

在病理确诊的妇女中#宫颈细胞学标本的
,-.

阳性率以及检出
345!8

病变的灵敏度比尿液标本略

高$

'+

%

! 一项纳入
#+#

名患者的研究数据表明尿液标

本"阴道细胞学标本和宫颈细胞学标本的
,-.

检测

结果一致可以达到中度及以上水平$

'#

%

! 而在治疗人

群中#尿液标本与宫颈细胞学标本的高危
,-.

检测

结果一致率可以高达
$*0*2

$

'!

%

! 在韩国国家癌症中

心开展的项目中#尿液标本
,-.

的感染率虽然低于

宫颈细胞学标本# 但是
=>?@A

和
BCC>DD

的
,-.

检

测技术在尿液标本中的检测结果呈高度的一致性#

而且这两种
,-.

检测技术主要用于宫颈细胞学标本

的检测#因此采用相同的检测阈值会降低尿液标本的

检测效果$

''

%

#这与瑞典地区的研究结论相似$

'/

%

!

!%!

特殊人群

,4.

阳性人群由于免疫功能下降#对
,-.

的易

感性高于普通人群! 在
('(

名日本男性
,4.

阳性人

群中#尿液标本和肛周拭子的高危
,-.

检测结果呈

现一致性$

'&

%

! 在女性
,4.

感染者中#宫颈细胞学标

本和尿液标本
,-.

结果的一致性也较高$

'*

#

'1

%

! 在妊

娠妇女中#尿液标本和阴道细胞学标本
,-.

检测一

致性也比较理想 $

'%

%

#提示尿液有望应用于妊娠妇女

的
,-.

检测! 在器官移植患者中#有文献报道肾移

植患者发生
,-.

相关的恶性肿瘤的发病率会升高#

而尿液标本可以用于男性患者的
,-.

感染状态检

测$

'$

%

!

/

实际应用

尽管现有研究关于利用尿液标本进行
,-.

检

测应用于宫颈癌筛查或临床的效果尚缺乏一致的结

论#尿液取样的简单"方便"接受度高的优势使其在

以下领域均有良好的应用前景!

&%#

流行病学研究

目前#预防性
,-.

疫苗已经在全球各国家和地

区陆续上市# 尿液标本可用于青少年或年轻妇女的

,-.

检测#了解
,-.

的感染情况#以监测
,-.

疫

苗的人群保护效果#而且尿液标本也适用于男性人

群 $

!$

#

/+)/!

%

! 此外#

,4.

感染患者也可以采用尿液标本

进行
,-.

检测 $

'&

#

/'

%

! 基于尿液的
,-.

检测也可用

于流动妇女中的性传播疾病监测$

//

%

!

&%$

宫颈癌筛查

尿液自我取样具有诸多优势# 能够克服宫颈医

师取样或阴道自我取样的局限性# 而且尿液自我取

样在人群中的接受度也较高$

'

#

((

#

/&

%

#为不愿意参加常

研究进展1+1
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规宫颈癌筛查的妇女提供多种选择! 提高筛查的覆

盖率和依从性"有研究显示!通过信件的形式邀请不

愿意参加宫颈癌筛查的妇女收集尿液标本进行

&'(

检测时!约
)*+

的妇女能够完成采样并寄回!该

研究成功地将尿液标本应用于宫颈癌的筛查! 再次

证实尿液
&'(

检测在宫颈癌筛查中的重要作用#

,-

$

"

.

总结与展望

尿液自我取样过程简单%快捷%无创!基于尿液

标本进行
&'(

检测有诸多的优势!可以弥补现有筛

查策略与实际需求之间的缺憾" 虽然目前在尿液的

取样%保存%扩增和检测等方便仍然缺乏规范%准确

的流程或方法!但是!国内外已有相关的研究正在开

展"现有研究提示基于尿液标本进行
&'(

检测有望

应用于宫颈癌筛查!与现有筛查策略互相补充!提高

宫颈癌筛查的覆盖率及可及性! 或者应用于流行病

学和
&'(

疫苗效果监测研究工作"
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