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摘 要!%目的& 评估
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分型检测对宫颈未明确意义的非典型鳞状细胞 !

,H7I15,- 3J),!

K()3 52--3 (. )+L2H2*K1+2L 316+1.15,+52

"

CD/!ED

'女性癌前病变风险预测的分层作用( %方法& 在山西省
宫颈癌筛查方法研究

!

队列基础上开展"该队列所有随访对象均接受了
0*=>: B<C

检测)

07M1*L 5,I!

H)*2 !

"

=/!

'*液基细胞学检查和醋酸染色肉眼观察"任一结果阳性者转诊阴道镜"必要时取活检#同时
对

=/!

阳性者进行
=>:

型别检测+

N1>C

'( 以
!""O

年和
!"9G

年随访时检出
G9?

例
CD/!ED

女性为研
究对象计算

0*=>: B<C

阴性组*

0*=>: B<C

阳性组*

=>:9?@9A

阳性组和其他
0*=>:

型别阳性组的
中度及以上宫颈上皮内瘤样病变!

52*P15,- 1+H*,2I1H02-1,- +2(I-,31, 6*,L2 ! (* Q(*32

"

/R<!S

'检出率"以
及

=>:#?@#A

筛查
/R<!S

的临床效果( 以
!FFO

年随访发现的
!O%

例
CD/!ED

为研究对象"计算以上各
组的

O

年
/R<!S

累计发病风险和相对危险度( %结果&

CD/!ED

且
0*=>:

阳性者中
=>:#?@#A

阳性占
!$;GT

"其
/R<!S

检出率!

&;$T

'高于其他
0*=>:

型别阳性者!

%;AT

'"但差异无统计学意义
U4VW !;$

"

&OT/R

,

F;GX9$;%

'"

0*=>:

阴性者中无
/R<!S

检出( 基线
0*=>:

阴性组
/R<!S O

年累积发病风险为
9;&T

"与之
相比" 其他

0*=>:

型别阳性组*

0*=>:

阳性组*

=>:9?@9A

阳性组的
O

年发病风险逐渐增加" 分别为
O;%TUVVW!;$

"

&OT/R

,

F;%X!%;F

'*

A;OTUVVWG;O

"

&OT/R

,

9;9X9$;A

' 和
99;ATUVVW?;!

"

&OT/R

,

9;9X%%;&

'(

与
0*=>: B<C

检测相比"

=>: 9?@9A

检测筛查
/R<!S

的灵敏度下降" 特异度升高 %相对灵敏度
F;?

+

&OT/R

,

F;%X9;!

'"相对特异度
9;%

+

&OT/R

,

9;!X9;G

'&(%结论& 在
CD/!ED

人群中利用
=>:9?@9A

分型检
测筛查

/R<!S

"在获得较高特异度的同时会损失灵敏度#

=>:9?@9A

能有效区分
CD/!ED

且
0*=>:

阳性
人群的即时和长期发病风险"可用于

CD/!ED

人群的临床分流管理(
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W?*>J*IJ

HX8!YX A(=-I A*+B CDES4MS0 J-I(+K'*IJ N>I (Z+>*I B*JB-? )'-N*L*N*+K AB*P- P()*IJ )(=- )-I)*+*,*+K;

CDES4MS0 J-I(+K'*IJ N>I @*)N?*=*I>+- +B- *I)+>I+ >I@ P(IJ!+-?= 89G!O ?*)[ *I B?CDE!'()*+*,- '('!

UP>+*(I

!

)( *+ N>I Z- U)-@ +( =>I>J- (? +?*>J- HX8!YX A(=-I;
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"

>+K'*N>P )\U>=(U) N-PP) (L UI@-+-?=*I-@ )*JI*L*N>IN-

%
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%

J-I(+K'*IJ
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宫颈癌是危害我国女性健康的主要恶性肿瘤之

一&近些年来随着健康意识的增强!参与宫颈癌筛查

的女性逐渐增多&我国从
!QQ&

年开始将宫颈癌筛查

纳入国家公共卫生重大专项! 在全国范围内每年对

SQQQ

万农村女性进行检查& 细胞学检查是宫颈癌筛

查的有效技术!在临床和人群筛查中广泛应用&对于

细胞学筛查出的低度或高度鳞状上皮内病变! 通常

是建议直接进行阴道镜检查$

S

#

& 但是对于未明确意

义的非典型鳞状细胞'

>+K'*N>P )\U>=(U) N-PP) (L UI!

@-+-?=*I-@ )*JI*L*N>IN-

!

HX8!YX

(! 由于其发生重度

宫颈上皮内瘤样病变和癌的风险较低! 所以临床处

理方案随着筛查技术的发展被不断地讨论和更新&

最初建议采用重复细胞学检查来随访! 而在高危型

人乳头瘤病毒)

B*JB!?*)[ BU=>I '>'*PP(=>,*?U)

!

B?C!

DE

(与宫颈癌的病因关系明确后! 提出使用
B?CDE

FGH

检测来对
HX8!YX

进行分流!检查阳性者转诊

阴道镜$

S

!

!

#

&

HX8!YX

是最常见的宫颈细胞学异常结

果 ! 加之其
B?CDE

阳性率可达
V%;S1

$

%

#

& 因此 !

B?CDE FGH

检测分流
HX8!YX

存在高转诊率的问

题! 有必要探索更加特异的生物标志物! 从而检出

HX8!YX

中高风险人群!减少阴道镜转诊!避免不必

要的卫生资源消耗和受检者的心理负担&

CDES4MS0

型是最常见的
B?CDE

型别!约
$Q1

的宫颈癌都是由

CDES4MS0

引起$

V

#

& 因此!

CDES4MS0

分型有可能成为

HX8!YX

分流的生物标志物& 本研究利用山西省襄

垣县宫颈癌筛查队列发现的
HX8!YX

人群! 从横断

面研究和队列研究的角度来分析
B?CDES4MS0 FGH

分型对
HX8!YX

人群的风险分层作用&

S

资料与方法

-.-

研究对象

以
S&&&

年在山西襄垣县建立的山西省宫颈癌

筛查方法研究
!

)

XB>IT* '?(,*IN- N-?,*N>P N>IN-?

)N?--I*IJ )+U@K !

!

XD]88X !

( 队列中
!QQ6

年和

!QSV

年随访时检出的
VS4

例
HX8!YX

为研究对象进

行横断面分析& 以
!QQ6

年随访发现的
!6%

例
HX8!

YX

为基础进行纵向分析&

XD]88X !

队列在
S&&&

年基线时要求筛查对象在
%6:V6

岁! 有性生活史!

有完整子宫!无宫颈癌及癌前病变史!无盆腔放射治

疗史!未怀孕及无其他检查禁忌证!自愿参加并签署

知情同意书&随访时要求筛查对象未怀孕!无检查禁

忌证!并再次进行知情同意&基线和随访研究均获得

中国医学科学院肿瘤医院伦理委员会批准&

-!/

研究流程

基线
S&&&

年时所有筛查对象均接受
4

项检测

$自我取样和医生取样
B?CDE FGH

检测*荧光分光

镜检法* 醋酸染色肉眼观察 )

,*)U>P *I)'-N+*(I A*+B

>N-+*N >N*@

!

E9H

(*液基细胞学)

P*\U*@!Z>)-@ NK+(P(JK

!

^_8

(和阴道镜#!并在阴道镜指示下取直接活检或
V

象限活检!以及宫颈管搔刮术& 基线后于
!QQ6

*

!Q#Q

和
!Q#V

年开展了
%

次阶段性随访& 随访时采用

B?CDE FGH

检测*

^_8

和
E9H

)

!Q#V

年除外(对筛查

对象进行检查!结果任一阳性者转诊阴道镜!在阴道

镜指示下取直接活检或
V

象限活检% 当阴道镜不满

意时行宫颈管掻刮术%

B?CDE FGH

和
^_8

双阴者

无需接受阴道镜检查&由于基线无剩余细胞学标本!

因此仅对随访中
B?CDE FGH

检测阳性女性的剩余

细胞学标本进行
CDE

分型检测&

-!0

主要检测方法

#"%"# B?CDE FGH

检测

采用第二代杂交捕获技术 )

BKZ?*@ N>'+U?- !

!

C8!

!美国!

`*>J-I

公司(对宫颈脱落细胞学标本进

行
B?CDE FGH

检测& 该技术基于对抗体捕获信号

的放大和化学发光信号的检测!可一次性检测
#%

种

B?CDE

)

#4

*

#0

*

%#

*

%%

*

%6

*

%&

*

V6

*

6#

*

6!

*

64

*

60

*

6&

和

$0#
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K?: 9LM#N >(31@1J2 %9 !OB$$;OD OB9!;&D %B&;$D %;%P!O;&

4@02* 0*K?: @7>2 >(31@1J2

Q

I% ORBN%;RD 99B!R;ND !B%;ND 9;RP9!;N

0*K?:>(31@1J2 99% NNB$$;&D !RB9$;$D IBO;OD 9;&P&;&

0*K?: +26,@1J2 %R% %R9B&&;%D !BR;$D RBR;RD S

T(@,- O9L %N&B&%;ID !!BI;%D IB9;!D R;IP!;N

LN

!"但不能单独区分具体型别# 标本中
U<V

含量
W

9;R>6MX-

时为
0*K?:

阳性#

9!%!! K?:

型别检测

采用
Y?Z#R

为引物 $

UU[

诊断公司" 荷兰!%

?/\

为基础的线性反向探针杂交技术&

[1?V

"比利

时"

F++(62+2@153

公司!" 对
0*K?: U<V

检测结果阳

性者的宫颈脱落细胞学剩余标本进行
K?:

基因型

别检测'该技术可检测并区分
!N

种
K?:

型别"包括

#%

种
0*K?:

型别 &涵盖
K/!

检测型别!%

%

种可疑

致癌型
K?:

型别&

K?:!L

%

I%

和
LL

!和
#!

种低危型

别&

K?:L

%

##

%

OR

%

O%

%

OO

%

IO

%

L&

%

$R

%

$#

%

$%

%

$O

和
N!

!#

#!%!%

细胞学和病理学诊断

采用
T]Y

分类系统和
/F<

命名系统进行细胞

学和病理学诊断#疾病结局以病理结果为准(无病理

结果者"根据
0*K?: U<V

%细胞学和阴道镜检查结

果综合判定其结局)

以上检查均由中国医学科学院肿瘤医院的技术

员或医师在盲态下独立进行检测或诊断#

!!"

统计学处理

采用
^>1H,@, %;9

软件编译数据库"进行数据双

录入和双核查# 采用
Y?YY !";"

软件进行统计学分

析# 根据
K?:

分型结果" 将
0*K?: U<V

阳性的

VY/"_Y

人群分为两组 *

K?:9LM9N

阳性组 &

K?:9L

或
K?:9N

阳性!和其他
0*K?:

型别阳性组&

K?:9L

和
K?:9N

均阴性者中"其他
99

种
0*K?:

型别任一

阳性!) 在横断面资料中"分别计算
0*K?: U<V

阴

性组+

0*K?: U<V

阳性组%

K?:9LM

9N

阳性组和其他
0*K?:

型别阳性

组的中度及以上宫颈上皮内瘤样

病变 &

52*J15,- 1+@*,2>1@02-1,- +2("

>-,31, 6*,H2 ! (* `(*32

"

/F<!G

!检

出率"以及
K?:9LM9N

阳性组相对

于其他
0*K?:

阳性组的比值比

&

(HH3 *,@1(

"

4\

!( 以
0*K?: U<V

检测为对照"计算
K?:9LM9N

分型

技术筛查
/F<!G

的相对灵敏度和

相对特异度等指标# 利用
!""I

年
!I%

例
VY/"_Y

人

群的随访数据计算以上各组的
I

年
/F<!G

累积发病

率" 采用
/(a

回归计算以
0*K?: U<V

阴性组为对

照"其他各组的相对危险度&

*2-,@1J2 *13b

"

\\

!#

?c

";"I

为差异有统计学意义#

!

结 果

#$!

一般情况

在
!""I

年和
!"9O

年随访中分别检出
!I&

例和

9L&

例
VY/"_Y

# 剔除
!""I

年
L

例和
!"9O

年
L

例因

未参加阴道镜召回而无法确定疾病结局的妇女后"

最终有
!I%

例和
9L%

例 &共
O9L

例!

VY/"_Y

纳入分

析#

!""I

年
VY/"_Y

妇女中月经初潮年龄
!9L

岁者

占
LO;NC

&

9LOM!I%

!"怀孕次数
#O

次者占
LN;"C

&

9$!M!I%

!"

初次性行为年龄
!!"

岁者占
$!;%C

&

9N%M!I%

!"无宫

颈炎等妇科疾病史者占
N%;NC

&

!9!M!I%

!"大部分妇

女已婚 &

&L;NC

"

!OIM!I%

!%不吸烟 &

&!;IC

"

9&M!I%

!#

!"9O

年
VY/"_Y

妇女的一般情况与
!""I

年相似"差

异无统计学意义&

?c";"I

!#

%!% VY/"_Y

人群在不同
0*K?:

感染状态组的

/F<!G

检出情况

在不同
0*K?:

感染状态下"

VY/"_Y

妇女的病

理结果分布情况见
T,d-2 9

#

VY/"_Y

人群中
0*K?:

阳性率为
!$;!C

&

99%MO9L

"

&IC/F

*

!%;9CP%9;LC

!"

其 中
0*K?:

阳 性 者 的
/F<! G

检 出 率 为
O;OC

&

IM

99%

"

&IC/F

*

9;&CP&;&C

!" 而
0*K?:

阴性者中无

/F<!G

检出#

0*K?:

阳性者中
K?:9LM9N

阳性者占

!$;OC

&

%9M99%

"

&IC/F

*

!";9CP%L;%C

!" 其
/F<!G

检

出率&

%M%9

"

&;$C

"

&IC/F

*

%;%CP!O;&C

!高于其他
0*K"

?:

型别阳性者 &

!MI%

"

%;NC

"

&IC/F

*

9;"CP9!;NC

!"但

差异无统计学意义&

4\e!;$

"

&IC/F

*

";OP9$;%

"

?e";%

!#

%$&

不同
0*K?:

感染状态下
VY/"_Y

人群的
I

年

/F<!G

累积发病率

!""I

年
!I%

名
VY/"_Y

妇 女
I

年 随 访 率 为

NO;!C

&

!9%M!I%

"

&IC/F

*

$&;!CPN&;!C

!#

0*K?:

阴性

组
/F<!G

的
I

年累积发病风险为
9;&C

&

OM!"L

"

&IC

'()*+ ! ,-./0-)1/-23 24 5(/62*278 0+.1*/. (9237 :;<"=; 5251*(/-23

./0(/-4-+> )8 60?@A -34+B/-21. ./(/1.

QT2+ 0*K?: U<V >(31@1J2 `(X2+ `2*2 2a5-)H2H .*(X @02 ,+,-7313

"

1+5-)H1+6 2160@ 5,323 .(* +26"

,@1J2 K?: 62+(@7>1+6 @23@ ,+H !9 5,323 .(* >(31@1J2 +(+"0*K?: @7>23;

$N!
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'()*+*, -./01 234 567898+* :6;*, :*.* *<=)>?*? @.6; 9-* A,A)B787

!

8,=)>?8,C @8+* =A7*7

@6. ,*CA98+* /01 C*,69B58,C 9*79 A,? 78< =A7*7 @6. 567898+* ,6,!-./01 9B5*7D

EF

"

GHIJKLD&J

#$以该组为对照!其他
-./01

型别阳

性 组 %

-./01

阳 性 组 %

/01#MN#I

阳 性 组 的
O

年

EF3!P

发病风险逐渐增加!

QQ

值依次为
!H$

&

&OJEF

"

"H%K!%H"

#%

LHO

&

&OJEF

"

RHRKR$HI

#和
MH!

&

&OJEF

"

RHRK

%%H&

#

STAU)* !V

$

!"# -./01 234

和
/01#MN#I

分型技术分流
4WE!XW

人群的效果

与
-./01 234

检测相比!

/01#MN#I

分型技术

分流
4WE!XW

人群筛查
EF3!P

的灵敏度降低! 但特

异度显著性提高 &相对灵敏度
GHM

!

&OJEF

"

GH%K#H!

'

相对特异度
#H%

!

&OJEF

"

#H!K#HL

#! 阴道镜转诊率即

检测阳性率由
!$H!J

&

&OJEF

"

!%H#JK%#HMJ

#降低到

$HOJ

&

&OJEF

"

OH%JK#GHLJ

#&

!

!

YOMHL$

!

0Z"H""R

#!每

检出
R

例
EF3!P

所需的阴道镜检查数从
!!HM

降为

R"H%

$

%

讨 论

宫颈脱落细胞学
4WE!XW

是介于正常鳞状细胞

与异常细胞之间的诊断!可能是良性反应性改变!也

可能是潜在的癌前病变! 其在筛查人群中所占的比

例大于其他异常结果之和! 尤其在贫困地区由于生

殖道炎症更为常见! 由炎症导致的
4WE!XW

比例也

相应比较高$我国一项汇总分析研究显示!普通女性

人群中宫颈细胞学结果异常者占
R%H!J

!其中
4WE!

XW

达
IHRJ

(

O

)

$ 由于
4WE!XW

发生高度癌前病变或癌

的风险较低! 所以如果对所有
4WE!XW

人群均采用

直接转诊阴道镜的策略会增加过度诊断 (

M

)和过度治

疗的风险! 而重复细胞学检查也会使筛查成本和卫

生系统资源消耗增高$ 利用
-./01

检测分流
4WE!

XW

虽然具有高度的灵敏度!但转诊率也较高(

%

)

$ 这

就需要进一步寻找更加特异的指标来

浓缩具有更高风险的人群$ 这对于我国

正在进行的国家公共卫生专项*两癌检

查+也有重要意义$

本 研 究 显 示 !

4WE!XW

女 性 中

/01RMNRI

阳性者的
EF3!P

即时风险和

O

年累积发生率最高! 分别是
&H$J

和

RRHIJ

'其他
-./01

阳性者次之!分别

是
%HIJ

和
OH%J

'

-./01

阴性者最低!分

别是
"

和
RH&J

$ 这一趋势与其他横断

面研究或长期队列研究报道相一致$

[8,

等(

$

)在中国

的一项多中心横断面研究表明
4WE!XW

且
/01RMN

RI

阳性女性检出
EF3!P

的风险显著性高于其他

-./01

阳 性 者 &

\Q Y&H&%

!

&OJ EF

"

!H"! KLIHII

#$

]A.8A 0

等 (

I

)在瑞典的一项随访研究显示!随访
%HO

年时!

4WE!XW

且
/01RMNRI

阳性女性的
EF3!P

累积

发生率为
LIH&J

! 其他
-./01

阳性者为
!$HMJ

!而

-./01

阴性者为
!H!J

$

]A.^ W

等 (

&

) 利用美国
4!

T/(34

&

4??.*778,C T/( 3**? @6. 4?+A,=*? /01

28AC,6798=7

# 研究数据得出
4WE!XW

女性中
/01RMN

RI

阳 性 % 其 他
-./01

阳 性 和
-./01

阴 性 者 的

EF3!_

发生率分别是
!LHLJ

%

IHMJ

和
"H$OJ

$ 这些研

究结果均提示
/01RMNRI

分型检测对
4WE!XW

人群

EF3!_

的发病风险有较好的区分能力! 可用于风险

分层管理(

R"

)

$

本 研 究 进 一 步 分 析
/01RMNRI

分 型 检 测 在

4WE!XW

人群中筛查
EF3!_

的临床效果 ! 显示与

-./01

检测相比!

/01RMNRI

分型筛查
EF3!_

的灵敏

度降低!特异度升高$ 这与
4.UB, ]

等 (

RR

)开展的一

项系统综述结果一致!

4WE!XW

人群中
/01RMNRI

筛

查
EF3! _

的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 是
OIHOJ

和

I!H&J

! 与
-./01

检测相比的相对灵敏度和相对特

异度分别是
"HO&

和
RH$"

$ 由此可见!

/01RMNRI

虽然

具有风险分层的能力! 但若作为筛查方法其灵敏度

不够高! 因此适用于
4WE!XW

且
-./01

阳性人群的

二次分流$ 即
/01RMNRI

阳性人群
EF3!_

的发生风

险高!需直接转诊阴道镜!或在没有随访条件%依从

性较差的情况下可考虑对其进行热凝治疗$ 对其他

-./01

阳性人群! 应根据当地的资源条件和随访依

从性综合决定是否立即转诊阴道镜或随访! 在卫生

资源贫乏地区可选择
MKR!

个月后复查! 其中部分

$%&'( ! )!*(%+ ,-.-'%/01( 02,03(2,( 45 678!9 %.42: ;<6!=< >4>-'%/042

?/+%/050(3 &* @+ABC 025(,/04-? ?/%/-?

`.6>5 3

O!B*A. =>;>)A98+* 8,=8?*,=* 6@ EF3! _

EA7*

F,=8?*,=* .A9*

SJVS&OJEFV

QQ

S&OJEFV

/01 RMNRI 567898+* R$ ! RRHI S%H%K%LHLV MH! SRHRK%%H&V

\9-*. -./01 9B5* 567898+*

a

#& # OH% SGH&K!LHMV !H$ SGH%K!%HGV

-./01 567898+* L$ L IHO S%HLK#&H&V LHO S#H#K#$HIV

-./01 ,*CA98+* !GM L #H& SGHIKLH&V #

T69A) !O% I OHO S%HOKIH$V b

$I%
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

人群
=>:

会转阴!从而降低阴道镜转诊率和过度治

疗的风险"

9!

#

$

对
?@/!A@

人群分流问题的探讨除了对目前大

规模人群筛查有重要意义外"

9%

#

!在
=>:

预防性疫苗

普遍接种后其潜在应用价值将更加凸显 $ 二价

%

/2*B,*1C

!针对
=>:9DE#F

!英国葛兰素史克公司&和

四价
=>:

预防性疫苗%

G,*H,31-

!针对
=>:DE99E9DE

9F

!美国默沙东公司&已分别在
!"9D

年
$

月和
!"9$

年
I

月获得我国国家食品药品监督管理局批准!我

国女性将有机会通过疫苗来预防宫颈癌$

=>:

疫苗

将降低接种人群的
=>:9DE9F

感染率 "

9J

#

!

0*=>:

检

测的阳性预测值也可能会随之降低! 此时如果采用

0*=>:

分 流
?@/!A@

人 群 的 方 案 ! 每 发 现
9

例

/K<!L

或
/K<%L

所需的阴道镜检查数! 即成本将升

高$这种情况下!利用生物标志物对疫苗接种后相对

低危的
0*=>:

阳性人群进行分流的必要性将更加

突出!避免不必要的转诊$ 此外!对于
!#M!&

岁年轻

女性!

?@/!A@

分流也值得探讨$ 这一年龄段的女性

=>:

感染率高!但逆转率高'患病率低!立即转诊阴

道镜将造成过度诊断和治疗"

#

#

$

本 研 究 从 横 断 面 和 队 列 研 究 的 角 度 证 明

=>:#DE#F

分型检测对
?@/!A@

人群风险分层管理的

应用价值$ 但由于样本量限制不能对更多
0*=>:

型

别进行分层分析! 讨论不同
0*=>:

型别单个或汇总

成组的作用$ 另外!本研究人群年龄范围较窄!无法

评估更低或更高年龄组
=>:

分型的风险预测作用$

综上!在
?@/!A@

人群中利用
=>:#DE#F

分型检

测筛查
/K<!L

! 在获得较高特异度的同时会损失灵

敏度(

=>:#DE#F

能有效区分
?@/!A@

且
0*=>:

阳性

人群的即时和长期发病风险! 可用于
?@/!A@

人群

的临床分流管理$
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