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免疫细胞双染法对宫颈细胞学为未明确意义的非典型鳞状上
皮细胞!

-BCDB

'人群的分流效果( %方法& 以
!%(:

年
+

月至
(!

月在郑州大学第二附属医院
妇科门诊就诊且被诊断为
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的
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例妇女为研究对象"收集其宫颈脱落细胞标本"进行
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种高危型
EFG HI-

及
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蛋白检测"所有妇女均进行阴道镜活检和病理学检查( 以
组织病理学诊断为金标准"分别计算
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*
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'和
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检
测的敏感性)特异性)阳性预测值*

FFG

')阴性预测值*

IFG

')转诊率及其
)*KCL

( %结果&
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例
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妇女平均年龄为*
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'岁*
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岁'"其中诊断为宫颈上皮内瘤变*

CLI

'

(

级
者

,

例"诊断为
CLI!

级及以上*

CLI!N

'者
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例( 随异常病理结果的严重性增加"
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染)

EJ!EFG

和
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检出阳性率均升高*

FO%;%%(

'( 以
CLI!N

作为疾病终点指标时"
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双染对
-BCDB

人群分流的敏感性) 特异性)
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)
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和转诊率分别为
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&"转诊率较高*
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'"且差异均有统计学意义
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*);(KQ)*KCL

+

$&;,KM,:;,KR

&( 按照
+*
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双染
在
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双染检测在保持高敏感性的同时"有更高
的特异性"因此对
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人群的分流效果优于
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(
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双染检测具
有简便)客观)高效)易于重复的特点"可为

-BCDB

人群提供一种新的分流方法(
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液基细胞学作为宫颈癌筛查最重要的方法"其发

明和应用使宫颈癌的发生率和死亡率都明显下降$

F

%

'

在宫颈癌筛查中"约
$QUF"Q

的妇女细胞学诊断为具

有未明确意义的非典型鳞状上皮细胞
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检测一直作为分流
-NJON

人群的一个较好方法$

P

%

"但研究显示
')* +,-

在发

现高级别宫颈上皮内瘤变的特异性较低$

T

%

' 目前一

些细胞生物标志物被认为在提高宫颈癌筛查特异性

方面具有一定的潜力$

1

%

' 其中"周期蛋白依赖性激酶

抑制剂
>F1K,GP.

!

>F1

(被认为是最具潜力的细胞蛋

白标志物之一$

HZ&

%

'

)F1

过表达被认为是
')* \H

介导

的
\!]

功能激活信号$

S

%

'

G3!1H

是细胞增殖标志物$

F"

%

"

其与
>F1

在正常情况下不能同时表达$

FF

%

'

)F1

和
G3!

1H

同时表达则表示
')*

转化细胞正在进行增殖"

该指标为区分潜在高级别病变妇女提供了客观的检

测依据"并且不依赖于细胞形态学检查的结果"简单

易用"提高了诊断效率$

F!ZF$

%

' 本次研究目的是通过对

>F12G3!1H

双 染 )

'(!')* +,-

)

')*F12F&

检 测 在

-NJON

人群中的分流效果进行比较"探讨
>F12G3!1H

双染法用于
-NJON

人群分流的临床价值'

F

资料与方法

)*)

研究对象

以
!"F1

年
P

月至
F!

月在郑州大学第二附属医

院妇科就诊的
!"U1T

岁且细胞学检测结果为
-N!

JON

的妇女作为研究对象"在签署*知情同意书+后"

采集其宫颈上皮脱落细胞和宫颈组织以进行相关检

测'要求入选者没有临床怀孕的可疑症状"同时无宫

颈外科手术史' 该研究已获得郑州大学生命科学伦

理审查委员会的批准!

!"FT"$"T

('

)*+

标本收集

首先" 纳入研究的妇女由专科医生进行妇科检

查" 同时采用扫帚样刷子收集宫颈上皮脱落细胞置

于转移介质
)56765DJE9"

液体!美国
'<?<;34

公司(中"

以进行相关实验室检测'其次"所有研究对象由有经

验的阴道镜医生对其进行阴道镜检查" 镜下暴露充

分且存在病变部位者则异常处取活检" 无病变者不

取活检& 镜下暴露不充分者则进行宫颈管搔刮术

!

6/0<465D34.? 4I5699.;6

"

\JJ

('

)*,

实验室检测

以下所有检测和诊断过程均严格遵守盲法原则'

FA$AF

液 基 细 胞 学 检 测 !

^_J

"

C:3/)56>

#

'<?<;34!

JE9E6

"

`.5?W<5<I;:

"

`.77

$

将采集的宫颈脱落细胞标本制片染色后按照

_69:670.

分类系统进行阅片诊断' 液基细胞学片子

由两名诊断经验丰富的细胞学医师独立阅片" 不一

致的片子由第三名高年资医师进行判读'

FA$A! ')* +,-

检测

从保存宫颈脱落细胞的样本混合液中分出

P%%!?

液体" 采用
4<W.7 P&%%

进行
')* +,-

检测'

J<W.7 P&%%

是一种通过聚合酶链反应和核酸杂交技

术扩增检测
'(!')* +,-

的方法'每次试验均设有

阴性和阳性对照' 检测
JC

值
aP%

"表示结果为阴性"
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实验室研发的一项名为
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&"利用免疫细胞

化学双染法原理进行
Q#,B12!,3

检测! 将采集的宫

颈脱落细胞标本制片后"显微镜下观察"若视野中出

现至少
#

个宫颈细胞的细胞质呈红色$

Q#,

&"细胞核

呈黄色或棕色$

12!,3

&则判读为阳性'其他为阴性(
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)

!

每次试验均设有阳性和阴性对照" 同时对实验所有

参与人员进行统一培训"内容包括实验操作流程#过

程注意事项#试验结果判读等!
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组织病理学诊断

组织病理学诊断在郑

州大学第二附属医院病理

科进行"阴道镜下所取的活

检组织或
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标本进行制

片后"采用
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$宫颈上皮
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4;8:!

OMV

法进行分析!转诊率是指

C>6=>

人 群 中
Q+,B12!,3

#

(R!()*

#

()*+,B+&

分别阳

性者被转诊阴道镜的比例!一项纳入
+3

个人群研究

共
$% !%3

名女性的综合分析研究显示 "

678$S

在

'-X'.

岁年龄组人群中阳性率最高(

+-

)

"同时"考虑到

女性一般在
'-

岁后将会受到围绝经期的影响"故以

'-

岁为界值条件进行年龄分层"计算各筛查方法对

C>6=>

人群的分流效果
TY2KGV: +A

!

)Z%P%-

表示差异

有统计学意义!

!

结 果

$"! %!&'()!&*

蛋白 !

+,!+%-

和
+%-!&'!.

检出

阳性率

共
-$3

位女性签署*知情同意书+"纳入本次研

究的
C>6=>

妇女共
+$-

例$比例为
!-P+W

&"平均年

龄为$

',P'&"+%P+.

&岁$

!$X,'

岁&"

+%,

人$

3&P-W

&病

理学结果正常"

3

例 $

-P!W

& 被诊断为
678+

"

!!

例

/)0123 ! /4567892: 5; :8)< <:1=>

8J9:H

%

@66

%

:LNJ;:VU2;MF ;GV:99MK:

'

<[6

%

F2\G2N!]MH:N ;I9JFJKI

'

(R!()*

%

^2K^!V2H_ ()*

'

678

%

;:VU2;MF

2L9VM:Q29^:F2MF L:JQFMH2M

CK:N !%X,- I:MVH `:OMF: `VJO 9^: a:QMV9O:L9

J` bIL:;JFJKI J` 9^: >:;JLN C``2F2M9:N (JHQ29MF

J` c^:LKd^JG =L2U:VH29I

-$3 eJO:L H2KL:N 2L`JVO:N ;JLH:L9 MLN

OM9;^:N e29^ 9^: 2L;FGH2JL ;V29:V2M

6F2L2;MF :fMO2LM92JL ?;JFF:;92JL HQ:;2O:LHD

;JFQJH;JQI :fMO2LM92JL

$

]2JQHI JV @66

&

7L;FGH2JL ;V29:V2M

%

! >2KL:N 2L`JVO:N ;JLH:L9g

;JLH:L9 9J ;JFF:;9 :f`JF2M9:N

;:VU2;MF :Q29^:F2MF ;:FFH MLN

;:VU2;MF 92HHG:

'

! 8J ;F2L2;MF HIOQ9JOH J`

QV:KLML;Ig JV :2K^9 e::_H M`9:V

J` :LN J` QV:KLML;I

'

! 8J ^2H9JVI J` ^IH9:V:;9JOIg

;:VU2f HGVK:VIP

<[6 9:H9

%

8JVOMF

%

#&$ ;MH:H

'

C>6=>

%

#$- ;MH:H

'

hC>6=>

%

!#. ;MH:H

#$- C>6=> eJO:L e:V: 9^2H H9GNI QJQGFM92JL

()* a8C 9:H9

%

(R!()*?iD

%

3&

(R!()*?SD

%

-3

()*+,B+&?iD

%

++'

()*+,B+&?SD

%

!+

()* Q+,B12!,3

%

?SD

%

+%%

?iD

%

$-

(2H9JFJK2; N2MKLJH2H

%

8JVOMF

%

+%,

678+

%

3

678!

%

+%

678$

%

++

>66

%

+

论 著,$3



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

'()*+),-./ 01.2324) 5)6.232423+78/ 59):2;2:23+78/ 00<78/ =0<78/ >);)--,? -,3)*8@

0ABCD2!BE !$ F%GF7B!G$HF&GI@ E!G$7J&G!H&$GA@ I$GJ7!JGBHB$G!@ FEGA7&JGJHFFGJ@ $FGE

KIJ

L>!L0< $% A%%G%7EIGAHA%%G%@ JFGB7IJG$HE!GI@ $BGE7!AGFHJIGJ@ A%%G%7&EGFHA%%G%@ JAGE

L0<ABCA& A% IJGJ7!AG$HE!G%@

M

&FGI7EEGIHFJGI@

M

J"G"7!$GEHEBG$@ &EGJ7EJG$HFIGA@ AEG!

M

!IJ

L>!L0< !E F"GF7B!G$HF&GI@ EIG!7B!GBH&$G$@ $EG"7!AGJHJJG&@ F&G"7&FGJHFFGE@ $JGA

0ABCD2!BE A! &AG&7J!G$HFIGF@ FJGJ7&EGJHF&GI@

M

EJG"7IBG&HFAGA@

M

FBGF7&FGJHFFG!@ AJGB

M

L0<ABCA& AA E!GE7I$GIHF"G$@ FJGJ7&EGJHF&GI@

M

E!GE7I$GIHF"G$@

M

FJGJ7&EGJHF&GI@ AIG$

M

5:-))626( N)3O1P. 01.2324) 5)6.232423+78/ 59):2;2:23+78/ 00<78/ =0<78/ >);)--,? -,3)78/

L>!L0< JE FJGJ7E&G!HFFG!/ B&GA7JFGAHEBG%/ $BG&7!JGJHIFG&/ F&GE7F$GAHFFG&/ I!G!

0ABCD2!BE $J &BGI7BBGEHFJG$/ &JG&7E&G!HFAGA/

M

JIG$7$&G!HBFGJ/ FEG%7FAGBHFFG%/ !JGF

M

L0<ABCA& !A JFGA7$&GEHEBGE/

M

F!GF7&BGEHFBGI/

M

BAGF7I%GFHEFG$/

M

F!GA7&JGEHFJG&/

M

AJGB

M

L2.319,3O1?1(+

0ABCD2!BE L>!L0< L0< ABCA&

01.2324)

01.2324)

-,3)78/

01.2324)

01.2324)

-,3)78/

01.2324)

01.2324)

-,3)78/

=1-N,? A%B AI !AGE $% !AGE E BGB

QR=A E ! !&GB B &JGE A AIG$

QR=! A% F &%G% F F%G% I I%G%

QR=$ AA F F%GF AA A%%G% F &AG&

5QQ A A A%%G% A A%%G% % %G%

S13,? A$J $J $!GB JE I!G! !A AJGB

!

!

IBGIEJ $JGBEF $&GF$A

0 K%G%%A K%G%%A K%G%%A

!

ABG$8

"被诊断为
QR=!T

# 随组织病理结果的严

重性增加 $
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%

L>!L0<

%

L0<ABCA&

的阳

性率均升高!

0K%G%%A
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S,U?) A

"#

!"!

不同筛查方法对
#$%&$

人群的分流效果

评价

以
QR=!T

作为疾病终点指标$ 计算不同筛

查方法分流
'5QV5

人群的敏感性%特异性%

00<

和
=0<

#结果显示$

9ABCD2!BE

双染法的敏感性%特
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稍
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$
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义 !

0K%G%J

"#

L0< ABCA&

的分流效果虽有高的特异性

7F!GF8

$

FJ8QR

&

&BGE8HFBGI8/

$ 但敏感性很低
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讨 论

参加宫颈癌筛查的妇女中! 细胞学检查结果为

'()*(

者最为常见!而其组织病理学结果从炎症改

变到宫颈癌均可见!如全部进行阴道镜转诊!势必造

成大量的过度诊断!因此!迫切需要探寻一种可有效

分流该类人群的新方法" 近年来!

+,- ./'

检测在

许多国家已作为宫颈癌筛查的方法 #

#012&

$

! 且用于

'()*(

人群的分流管理! 该方法虽有较高的敏感

性! 但研究表明
+,- ./'

阳性者中绝大多数是

+,-

一过性感染! 有
3%4

以上的感染者在
&5!6

个

月内可以自然转归 #

23

$

!因此!

+,- ./'

检测的特异

性较低!其用于
'()*(

人群分流时容易造成过度转

诊阴道镜"

本研究结果显示!细胞学检查结果为
'()*(

的

比例为
!7824

!高于宫颈癌人群筛查结果#

!"1!2

$

"

'()*(

人群中
)9/!:

的比例为
208$4

!高于
;<=>?@

等 #

!!

$以

宫颈筛查人群为研究对象的结果%

228&4

&!与同选

择医院就诊患者为研究对象的
ABC

等 #

!$

$研究结果

相近%

#&8%4

&"

,#0DEF!0G

双染的阳性率随异常病理

结果的严重性增加而升高!这与相关研究一致#

!61!7

$

"

,HH=HI>

等 #

!0

$对
J20DEF!0G

双染法与
+K!+,- ./'

分流
'()*(

的效果比较进行了
LH=<

分析! 结果显

示
J20DEF!0G

双染对
'()*(

的分流效果! 与
+K!

+,- ./'

有一样的敏感性! 但有更高的特异性"

;BF=H

等#

!G

$为比较
J20DEF!0G

双染法与
+K!+,- ./'

对
M(9MD'()*(

的分流效果进行了
!

年的前瞻性研

究! 结果显示
+K!+,- ./'

比
J20DEF!0G

双染法有

更高的敏感性%

378&4 N>!G38!4

&!但
J20DEF!0G

双染

法有更高的特异性%

G78!4 N> 6%864

&!提示
J20DEF!0G

双染与
+K!+,- ./'

联合对
'()*(

人群会有更好

的分流效果"本研究中!以
)9/!:

作为疾病终点指标

时!

J20DEF!0G

双染法分流
'()*(

人群的敏感性稍

低 于
+K!+,- ./'

! 但 特 异 性 高 于
+K!+,-

!

+,-20D2&

虽有高的特异性!但敏感性较低" 按照
67

岁进行年龄分层后!

J20DEF!0G

双染法在两个年龄组

间的敏感性差异无统计学意义" 在年龄
!67

岁的

'()*(

人群中! 分流效果的特异性明显要高于
O67

岁组"因此!

J20DEF!0G

双染法在
!67

岁的
'()*(

人

群中分流效果要更好" 年龄分层后! 各层诊断为

)9/!:

者比例均较低! 双染法在不同年龄层的分流

效果还需通过增加样本量进一步验证"

综上所述!

J20DEF!0G

双染检测在识别
'()*(

人群的宫颈癌前病变及宫颈癌时! 与
+K!+,-

和

+,- 20D2&

检测相比!在保持高敏感性的同时!实现

了更高的特异性! 可以将转诊阴道镜的人数减少约

6%4

!同时!其检测不依赖于细胞的形态特征!具有

客观性和重复性好的特点! 因此!

J20DEF!0G

双染法

可作为
'()*(

人群分流的有效方法"
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