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细胞学与人乳头瘤病毒检测在筛查宫颈
高度病变方案中的评价

王国萍李瑞珍乌兰娜李鹃 刘志红王纯周艳秋翁雷明 吴瑞芳

-临床研究·

【摘要】 目的 评价改良取样巴氏涂片(Pap)、液基细胞学检查(LcT)和第二代杂交捕获法

(Hc．Ⅱ)人乳头瘤病毒(HPv)筛查宫颈高度以上病变方案的价值。方法2007年12月至2008年3月

在深圳市福田区上梅林社区按年龄采取分层抽样法对425名30一59岁妇女进行宫颈癌筛查，同期在

北京大学深圳医院宫颈癌早诊早治中心按年龄采取分层抽样法对75名30—59岁妇女进行宫颈癌筛

查。每名妇女行改良Pap(采用液基细胞学刷取样)、LcT和Hc．Ⅱ法HPV。对细胞学结果≥不典型鳞

状细胞(ASCUs)或HPv检测阳性者行阴道镜下多点活检和宫颈管搔刮术，以病理检查结果为金标准

评价改良Pap、LCT、HC一Ⅱ法HPv、Pap．HPv平行试验、P叩．HPV系列试验、LcT-HPV平行试验和

LCT-HPv系列试验7种方案筛查宫颈高度以上病变方案的价值。结果(1)社区筛查出宫颈上皮内

瘤变(CIN)Ⅱ7例，cINⅢ7例，宫颈癌1例；医院筛查出cINⅡ9例，cINⅢ1l例，官颈癌3例。(2)HC-Ⅱ

法m'v和细胞学联合Hc．Ⅱ法HPv平行试验筛查cINⅡ以上病变的灵敏度在95％以上，阴性预测值

接近loo％。(3)改良P印和LcT的筛查效率和不满意率的差异无统计学意义。(4)Pap—HPV平行试验

筛查宫颈高度以上病变的效价比优于LcT-肿V平行试验。结论筛查宫颈高度病变，建议采用
Hc．Ⅱ法HPv和细胞学联合HC．Ⅱ法HPv平行试验为首选，其中改良P印联合Hc一Ⅱ法HPV平行试

验为最佳推荐方案。

【关键词】宫颈高度病变；人乳头瘤病毒；筛查
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宫颈癌是女性生殖道肿瘤中发病率和死亡率

最高的恶性肿瘤，且是目前惟一的病因明确的癌

症[1】。在西方国家，宫颈癌普查采用巴氏涂片(Pap)

已经有效地降低了发病率。但是，在美国有研究发

现，细胞学与人乳头瘤病毒(HPv)筛查比较，反复的

细胞学筛查效果低而花费更多。近年中国癌症研究

基金会针对不同地区经济条件推荐使用不同的筛查

方案。筛查试验的选择除要求安全无创、快速易行、

具有较高灵敏度、特异度等，效益价格比(cost-

e虢ctiveness ratio)越来越引起重视。有研究认为使

用灵敏度高筛查间隔较长的方法比使用灵敏度低筛

查间隔短的方法更有效，而且费用更低乜]。本次研

究评价改良P印、液基细胞学检查(LCT)、第二代杂

交捕获法(Hc一Ⅱ)HPV筛查宫颈高度以上病变不同

方案的价值，为大样本人群宫颈癌筛查方案的选择

提供依据。

对象与方法

1．研究对象：2007年12月至2008年3月在深圳

市福田区上梅林社区按年龄采取分层抽样法对425

名30～59岁妇女进行宫颈癌筛查，同期在北京大学

深圳医院宫颈癌早诊早治中心按同样方法对75名

30—59岁妇女进行宫颈癌筛查。

2．研究方法：每名筛查对象先用液基细胞学专

用刷取样行巴氏染色，涂片后的刷头放入装有

Cyto砌ch保存液的小瓶内行LcT，然后用Hc．Ⅱ法

HPV专用刷取样进行HC．Ⅱ法HPV检测。本次筛

查细胞学阳性阈值为不典型鳞状细胞(AScus)，

HPV阳性阈值为相对光单位／)际准阳性对照的比值≥

1．0。凡细胞学筛查结果≥AsCuS或HPV检测阳性

者行阴道镜下多点活检和宫颈管搔刮术。

3．统计学分析：采用sPSS 13．0软件进行数据处

理和统计学分析，并绘制受试者工作特征曲线

(receivcr operating charactcristic curves，Roc)，z检

验比较改良P印、LCT、HC．Ⅱ法HPV、Pap—HPV平行

试验、Pap．HPV系列试验、LCT-HPV平行试验、

LcT-HPv系列试验的效率。

结 果

1．基本资料：425例社区筛查妇女中30～34岁

87例，35～39岁128例，40—44岁107例，45～49岁

38例，50～54岁38例，55—59岁27例；筛查出宫颈

上皮内瘤变(CrN)Ⅱ7例，CINⅢ7例，宫颈癌1例。

75例医院筛查妇女中30～34岁18例，35～39岁21

例，40～44岁14例，45～49岁7例，50～54岁7例，

55～59岁8例；筛查出cINⅡ9例，cINⅢll例，宫颈

癌3例。

2．不同筛查方案的指标评价：两组人群不同筛

查方案的评价见表l。

对社区人群不同筛查方案绘制RoC，Pap、LCT、

HC．Ⅱ法HPv、Pap—HPv平行试验、LCT-HPV平行试

验、Pap．HPV系列试验、LCT-HPV系列试验ROC下

面积分别为0．814、O．865、O．930、0．927、0．920、0．817、

O．876；医院人群7种方案对应的ROC下面积分别为

0．802、0．853、0．824、0．817、0．837、0．809、0．841。对社

区和医院人群不同方案的ROC下面积进行z检验，

各方案的筛查效率间存在一定差异，但均无统计学

意义(P>0．05)，见表2。

3．改良Pap与LCT的比较：

(1)两种细胞学方法分别以AScuS、低级别鳞

状上皮内病变(LsIL)(包括ASC．H)、高级别鳞状上

皮内病变(HsIL)为阳性阈值绘制Roc(图1、2)。两

种方法均以AsCuS对应的点最靠近坐标左上方，对

应I的C下面积最大，分别为0．830、0．859。Z检验比

较两种方法Roc下面积，P>O．05，差异无统计学意

义。说明宫颈细胞学筛查方法阳性阈值以AsCuS

效率最高，且两者筛查效率的差异无统计学意义。

(2)两种宫颈细胞学方法的诊断分类见表3。

表1社区和医院两组人群不同方案筛查CINⅡ以上病变的指标评价

注：‘细胞学筛查阳性阈值≥ASCUS
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表2两组人群不同筛查方案Roc曲线下面积的比较

表3改良P印和LcT的诊断分类

注：Nil：非c州／癌；AsC．us：意义不明确的AsCus；Asc．H：ASCuS，不除

外HS几；AGc：非典型性腺细胞；C衄：癌；uNs：不满意

社区和医院人群两种细胞学方法的不满意率经f检

验，P值均>0．05，差异无统计学意义。．

(3)两种细胞学方法细胞涂片的对照见图3、4，

均来自同一例研究对象，最终病理诊断为c小Ⅲ。

4．社区和医院人群不同筛查方案的效益价格

比：改良Pap、LCT、HC．Ⅱ法HPV检测费用分别是

人民币50、200、345元，阴道镜检和病理检查费用

390元。不同筛查方案筛出例数和费用情况见表4。

表4不同筛查方案筛出例数和费用

分别计算社区和医院人群筛查方案每花费l万

元检出c烈Ⅱ以上病变例数，即斜率(筛出例数／费

用)，得知改良Pap的效益价格比最高，P印．肿V平行
试验的效益价格比高于LCT-HPv平行试验(图5)。

I一特异度

注：1：巴氏Ascus；2：巴氏LS几(包括ASC-H)；

3：巴氏HSm；4：参考线

图l改良Pap筛查cNⅡ以上病变

不同阈值下的I的C曲线

l一特异度

注：l：液基Ascus；2：液基LsIL(包括Asc-H)；

3：液基HsIL；4：参考线

图2 LCT筛查c斟Ⅱ以上病变不同阈值下的

I的C曲线

讨 论

席研究中社区人群改良Pap筛杏CINⅡ以匕病变以

AscuS为阳性阈值灵敏度和特异度分别为66．7％和

96．1％，LCT的灵敏度和特异度分别为80．0％和

93．0％；医院人群改良Pap的灵敏度和特异度分别为

73．9％和86．5％，LcT的灵敏度和特异度分别为

78．3％和92．3％。山西省妇女宫颈癌大规模筛查，

LCT以AsCUS为阳性阈值筛查CINⅡ以上病变的

灵敏度为94％，特异度为78％‘引。本研究中LCT的

灵敏度低于上述研究，而特异度则相反。随着宫颈

癌病因的确定，高危型耶V检测方法在不断改进，
目前Hc．Ⅱ法m'V检测已成为较好的宫颈癌筛查

方法。山西省宫颈癌高发地区报道HC．Ⅱ法肿V
筛查cINⅡ以上病变的灵敏度为95．2％，特异度为

86．9％H】。本研究社区人群HC．Ⅱ法}珀V检测的灵

敏度和特异度分别为100．o％和86．1％，与山西省的

研究结果相似。
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图3改良Pap：LSIL(×400)

图4 LCT：HSIL(×400)

Pap f’ar卜lII’V I，CI'LCI．IIPV HPV Pap_HPV LCT-HPV

系列 系列 甲ij 甲if

图5不同筛查方案筛出例数／费用

本研究细胞学标本采用分配样本法，即一次取

材后先行巴氏涂片，剩余的细胞制成液基细胞涂

片。有学者认为采用巴氏涂片可得到有代表性的细

胞标本，而液基细胞涂片上的细胞可能与前涂片上

的细胞不同，这样可能没有完全表现出LcT技术的

优势抬】。然而这种取样法最大的优点是试验对象为

同一主体，可避免试验对象匹配带来的误差。

Davey等№3在比较6篇高质量的传统巴氏涂片和液

基细胞学研究论文中有5篇是采用分配样本法，且

在32篇中等质量的研究中并没有显示分配样本法

获得的液基细胞学涂片质量比独立样本差。此

外，有研究显示巴氏涂片上只有20％细胞样本能保

留[“，另80％的细胞行液基细胞涂片。

本研究的巴氏涂片改良取样与LCT筛查的效

率和不满意率的差异无统计学意义，与Davey等曲1、

Obwegeser和Brac妒]的研究结论一致。LcT有较高

的宫颈异常细胞检出率及标本满意度的原因，是使

用了较好的取样技术。当传统涂片使用合适的取样

器时LCT的优势并不明显。本研究采用合适的取

样器——液基细胞学刷取样，小刷的摩擦力不仅可

使宫颈上皮细胞脱落，而且能使细胞较薄且均匀平

铺在载玻片上，避免细胞重叠，利于细胞学医师的判

读，从而提高诊断水平。而LcT作为细胞学筛查的

一项新技术，使病理医师阅片时花费的时间更短，阅

片效率更高。总之，两种细胞学方法各有特点，均是

宫颈癌细胞学筛查不可缺少的手段。

应用细胞学筛查宫颈病变的灵敏度低于高危型

HPv，但是将细胞学检查联合HPV筛查可以进一步

提高筛查的灵敏度。细胞学联合HPV筛查分为平

行试验和系列试验(前者阳性是指两项筛查任意一

项阳性；后者为先采用相对廉价的细胞学检测，若细

胞学检测阳性则进一步行HPV检测，只有HPV检测

也阳性系列试验方为阳性)。本研究中社区和医院

人群HC．Ⅱ法HPv和细胞学联合HPV平行试验的

灵敏度均在95％以上，阴性预测值接近100％。阴性

预测值高可考虑适当延长筛查间隔的时间旧1。本研

究中各筛查方案的ROC下面积经z检验认为相互

之间的筛查效率差异无统计学意义，这与李瑞珍

等¨们得出的结论相似。尽管各方案之间筛查效率

的差异无统计学意义，但是I的C下面积的具体值

不相同。ROC下面积可以用来综合评价诊断的准

确性，当面积>0．5时，值越高，说明诊断的价值性

越高⋯1。本试验社区人群HPV检测、P印．HPV平行

试验、LCT-HPv平行试验RoC下面积均在O．9以上，

说明该三种方案诊断价值非常高。

Pap的效价比最高，但单纯以效价比最高者来选

择筛查方案，漏筛率也相对较高，还应考虑到每发生

一例官颈浸润癌所带来的费用和损失，所以应选择

敏感性相对高而费用适中的筛查方案为佳，这样不

仅可以延长筛查间隔时间，且可使筛查总费用降低。

综上所述，宫颈高度病变筛查建议首选HC．Ⅱ

法HPV和细胞学联合HC．Ⅱ法HPV平行试验，其中
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改良Pap联合Hc一Ⅱ法HPV平行试验为本研究最佳

推荐方案。
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本刊对统计学方法的要求

·读者·作者·编者·

统计学符号按GB 3358—1982《统计学名词及符号》的有关规定一律采用斜体排印，常用：①样本的算术平均数用英文小写孑

(中位数用肘)；②标准差用英文小写s；③标准误用英文小写靠；④￡检验用英文小写t；⑤F检验用英文大写F；⑥膏方检验用希文

小写f；⑦相关系数用英文小写r；⑧自由度用希文小写l'；⑨概率用英文大写JP(P值前应给出具体检验值，如￡值、f值、g值等)，P

值应给出实际数值，不宜用大于或小于表示，而用等号表示，小数点后保留3位数。

研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。如调查设计(分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究)，实验设计(应告

知具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)，临床试验设计(应告知属于第几期l临床试

验，采用了何种盲法措施等)；主要做法应围绕4个基本原则(重复、随机、对照、均衡)概要说明，尤其要告知如何控制重要非试

验因素的干扰和影响。

资料的表达与描述：用瑟±s表达近似服从正态分布的定量资料，用肘(仉)表达呈偏态分布的定量资料，用统计表时，要合

理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法

符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料具备的条件和分析目的，选用合适的统计学分析

方法，不应盲目套用￡检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件

及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用f检验。对于同归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类

型，不应盲目套用直线回归分析；对具有重复实验数据检验同归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要在一

元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合理的解释

和评价。

统计结果的解释和表达：当P<0．05(或P<0．01)时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性(或非常显著性)差异；应写明所用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的￡检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的q检验等)，统计量的具体值(如：江3．45，f=4．68，F=6．79等)；在用不等式表示P值的情况下，一

般情况下选用P>0．05、P<0．05和P<0．01三种表达方式即可满足需要，无须再细分为P<0．001或P<O．000l。当涉及总体参

数(如总体均数、总体率等)时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95％可信区间。
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