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四种宫颈癌筛查方法的预测值比较

·191·

·基础理论与方法·

王慧王彤 胡尚英赵方辉张询 潘秦镜章文华李凌乔友林

【导读】 以病理组织学诊断为金标准，比较宫颈癌筛查中5％醋酸染色肉眼观察法(vIA)、薄

层液基细胞学(LBC)、人乳头瘤病毒(HPV)自体采样法和HPV医生采样法的预测值。首先采用

联合假设检验方法比较四种筛检方法的阳性预测值(PPV)和阴性预测值(NPV)，并对两预测值进

行组间两两比较，再采用边际回归法和加权最小二乘法分别比较该两预测值，多重性调整采用

Hochberg法。结果表明HPV医生采样法的NPV最高，LBC的PPV最高，均为有效的宫颈癌初筛

方法，但后者需要有经验的细胞病理学家读片。HPV自体采样法的PPV和NPV均高于VIA。其

PPV与HPV医生采样法相当，NPV与LBC相当，因该方法易得到受检者配合而有可能提高筛查

依从性，成为一种简便、客观、易于重复和适宜在资源贫乏地区使用的宫颈癌初筛方法。

【关键词】宫颈肿瘤；筛检；人乳头瘤病毒；诊断试验；预测值

Comparison on the predictive values of four screening methods regarding cervical cancer
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【Introduction】To compare the predictive values of 5％acetic acid stain and visual inspection，

human papillomavims(HPV)Self test，ThinPrep Pap and HPV direct test ifl screening for cervical

cancer with biopsy as gold standard．Positive predictive values and negative predictive values were

compared simultaneously by ioint hypothesis tests and也en either positive predictive values or

negative predictive values of the any two screening tests were compared by marginal regression based

on botll GEE and weighted least square methods．Hochberg method was used for multiplicity

adjustment．It was showed that HPV direct test had the highest negative predictive value and ThinPrep
Pap the highest positive predictive value．5％acetic acid stain and visual inspection had both the

lowest positive predictive value and negative predictive value．Both HPV direct test and ThinPrep Pap
were emcient．but the latter required compatible infrastructure and skilled caregivers to go wim．Both

5％acetic acid stain and visual inspection were inexpensive．and their positive predictive value and

negative predictive value were lower than HPV self-test．They also had similar positive predictive
value with HPV direct test and similar negative predictive value with ThinPrep Pap．HPV self-test

appeared to be efficient，suggesting that it had significant potential for screening program to be

implemented in the rural areas of China since the test could be performed without speculum

examination in low-resource regions．

【Key words】 Cervical neoplasia；Screening；Human papillomavirus；Binary diagnostic test；
Predictive value

宫颈癌是女性第三大恶性肿瘤，2008年全球有
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近53万宫颈癌新发病例和27．5万宫颈癌死亡病例，

其中分别约85％和88％发生在发展中国家[1-3]。

2011年中国卫生统计年鉴公布数据显示H’，我国宫

颈癌患病率由1999年的8．2／10万升高至2010年的

15．1／10万，其中山西省2010年宫颈癌患病率为40．7／

10万，位居全国之首。由于宫颈癌存在较长、可逆转

的癌前病变期，且早期治疗预后良好，患者5年生存

率为92％b，6|，因此宫颈癌的筛查研究一直备受关注。

诊断或筛检试验中通常采用灵敏度和特异度描
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述试验的准确度n1，但在临床实践中多采用阳性预

测值(PPV)和阴性预测值(NPV)，两者是描述诊断

或筛检试验效益的指标。有金标准时在同一人群中

应用两种或多种方法进行筛查，可采用McNemar检

验比较其中两种方法的灵敏度和特异度，常用的统

计软件如SPSS和SAS等均可实现，但PPV和NPV

通常只是报告数值，其总体参数的比较方法还鲜有

文献报道。Leisenring等哺1曾提出基于广义估计方

程的边际回归(marginal regression)方法，Wang等凹]

提出加权最小二乘法用于PPV或NPV中一个指标

的比较。如要同时比较该两指标，由于同一项诊断

或筛检试验的PPV和NPV均是该试验的灵敏度、特

异度和人群患病率的函数，因此两个预测值具有一

定的相关性，如忽略可能增大I类错误，据此

Nofuentes等¨们提出了联合假设检验的方法。以下

简要介绍在同一人群中采用不同诊断或筛检方法获

得PPV和／或NPV总体参数的比较及分析策略，及

其应用于多种宫颈癌筛查方法的比较。

基本原理

利用McNemar检验比较两种筛检方法的灵敏

度，即仅在金标准证实确有发病的受试对象中比较：

试验1阳性且试验2阴性的例数与试验1阴性且试

验2阳性的例数是否相等。两种筛检方法的特异度

较类似，即仅在金标准证实确无发病的受试对象中

比较：试验1阳性且试验2阴性的例数与试验1阴性

且试验2阳性的例数是否相等。灵敏度和特异度的

假设检验相同，只是比较的人群不同，PPV与NPV

的比较也相似。以PPV为例说明单个指标的比较。

Leisenring等随1建立边际回归模型：

logit[P(D．=1 z；=1，蕾)]=“+触。

式中，D；为第i个受检对象的金标准结果，D；=0表示

非病例，D卢1表示病例；Z为第i个受检对象的筛检

结果，Zi=0表示阴性，Z=1表示阳性；麓为第i个受

检对象采用的筛检方法，gGi=0表示采用筛检方法1，

双=1表示采用筛检方法2。因此

PP¨=尸(D；=l Zi=1，麓=O)

PPV：=P(D。=1 Zi=1，麓=1)

／3=0表示PP¨=PPK，比较两个筛检试验的PPV相

等，即口=0，可采用广义估计方程构造广义得分统计

量，其服从自由度为1的卡方分布。

Wang等p1提出加权最小二乘法。即假定一次
筛检试验是多项分布{Ⅳ=T，兀=(兀1，．一，"1I。)}的一个

结果，类似于掷一次八面体得到的结果，故筛查n个

受检对象也就等于独立掷n次八面体。设每个面朝

上出现的概率分别为兀，，⋯，7c。，即对应于8种可能结

果的理论概率。记g(兀)=PPK—PPV2为两个筛检

试验PPV的差值。拟合g(rt)=届。，即仅含有截距项

的回归方程，当PP¨=P尸K时风=0，因此比较两个

筛检试验的PPV相等即检验肪=0，可构造自由度为

1的卡方统计量。g(兀)是连接函数，在SAS的Proc

CATMOD过程中可通过response语句白定义，参数

目的估计采用加权最小二乘法，其中权重为g(兀)的

方差倒数。

Nofuentes等n们提出联合假设检验，即构造一个

统计量同时考虑PPV和NPV的比较：将一个或多个

筛检试验的PPV和NPV用一个向量卵表示，由多元

中心极限定理得到卵渐近服从多元正态分布，多个假

设检验用一个矩阵妒表示，构造的卡方统计量是叼和

9的函数，且自由度为妒的行秩。

对于多个筛检试验的PPV和NPV的比较，可采

用以下分析策略。第一步：采用联合假设检验方法

进行多组PPV和NPV的总体比较。第二步：若第一

步得到有统计学意义的结果，则采用联合假设检验

方法对PPV和NPV同时进行组间两两比较，并采用

Hochberg或Holm等方法进行多重性调整n1|，以控制

其总I类错误在名义水准Ot=0．05以内；否则，结束

检验。第三步：对于第二步中两两比较有统计学意

义的筛检组，采用边际回归法或者加权最小二乘法

对PPV、NPV分别进行两两比较，并采用Hochberg

或Holm等方法进行多重性调整，以控制其总I类错

误在名义水准d=O．05以内；否则，结束检验。

边际回归方法可以推导出统计量的表达式，采

用SAS简单编程可求解；加权最小二乘法采用SAS

中的Proc CATMOD可实现，联合检验方法采用R编

程求解。此外，分析中如有交叉格子数为0，采用以

上方法都将得不出结果，此时可对每一个格子的频

数加上格子个数的倒数n 2I。

实例分析

为评价现行宫颈癌及癌前病变筛查方法的诊断

效果，乔友林和Belinson等b·例于1999年5—7月在

宫颈癌高发地区山西省襄垣县，对35。45岁、无子

宫切除史和盆腔放射治疗史、当时未怀孕的妇女筛

查宫颈癌及癌前病变，以病理组织学为金标准，对同

一人群同时采用6种常用的宫颈癌筛查方法[5％醋

酸染色肉眼观察法(5％acetic acid stain and visual

inspection，VIA)、薄层液基细胞学(1iquid—based
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cytology，LBC)、人乳头瘤病毒(HPV)自体采样法
(HPV self-test，Self-HPV)、阴道镜检法(colposcopy)、
HPV医生采样法(HPV direct test，Physician—HPv)、

荧光分光镜检法(fluorescence spectroscopy)]。本研

究仅分析其中最常用的4种筛查方法，其中病理组

织学结果以≥CIN 11为阳性，LBC以≥LGSIL为阳

性，Physician—HPV和Self-HPV以≥1．0 pg／ml为阳

性¨“。1997例合格筛查对象中剔除69例采样量不

足、无报告和结果不满意者““，本研究采用1928例

有完整检测结果的数据进行分析，其中病理组织诊

断≥CINⅡ者83例。

采用联合假设检验方法，对4种筛检试验的

PPV和NPV进行总体比较，得到有统计学意义的结

果后，再对PPV和NPV进行组间两两比较。对于得

到差异有统计学意义的结果采用边际回归法和加权

最小二乘法分别比较两种筛检方法的PPV、NPV。

对此3种方法在多组间或多指标间比较所涉及的多

重性问题均采用Hochberg方法进行调整。

4种筛查方法的PPV和NPV结果见表1。采用

联合假设检验的方法同时比较4种筛检试验的PPV

和NPV，取

7／=(PPG，⋯，PPv4，NPvt，⋯，NPG)l

Ho：97／=0

表示原假设为检验相邻的两个PPV相等且相邻的两

个NPV相等，等价于检验
Ho：PPV,一PPG=0且PPK—PPG=0且PPG—PPK一0

且NPG一ⅣPK=0且NPG一ⅣPK=0且J7、7_PK一ⅣPK=0

由于存在频数为0的格子，对所有的格子频数加上

1／32，计算得到)c2=110．8649，v=6，P<O．0001，表明

至少有一对相邻的PPV或NPV不相等。进一步采

用联合假设检验的方法对四组间PPV和NPV进行

两两比较，取

cp=(j。10 7 1，)
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7／=LPPvI，PPv2，NPvI，NPV2)i

Ho：(p-q=O

表示原假设为两种筛检方法的PPV相等且NPV相

等，等价于检验

／40：PPv L—PPVl=o且NPvI—NPv2=o

其结果见表2，采用Hochberg法进行多重性调整后

拒绝所有原假设，表明任意两种筛检方法的PPV或

NPV不相等。

表1 4种宫颈癌筛查方法的PPV和NPV

为进一步确定四组间差异是源于PPV不同还是

NPV不同，采用边际回归方法和加权最小二乘法两

两比较四组间的PPV、NPV，两种方法得到的结果一

致(表3)。当存在频数为0的格子时，对所有的格子

频数加上1／8。采用Hochberg法进行多重性调整后

的结果表明：Physician—HPV的NPV高于其他3种方

法；LBC的PPV高于其他3种方法；VIA的PPV和

NPV均小于其他3种方法。

讨 论

比较多种筛检方法的PPV或NPV的总体参数

时可采用边际回归法和加权最小二乘法，同时比较

一种或多种筛检方法的PPV和NPV的总体参数时

采用联合检验方法。Wang等阳3在不同发病率和样

本量下进行模拟研究比较边际回归法和加权最小二

乘法，结果显示两种方法得到类似的结果，只是后者

可以得到PPV或NPV总体参数比较的样本量估计

公式，与本研究分析的结果一致。

PPV和NPV属后验诊断概率指标，较先验诊

断概率指标(灵敏度和特异度)更符合实际临床应

用。1“。本文宫颈癌筛查是以人群为基础的横断面研

究，可估计样本人群的患病率，并直接计算PPV和

NPV。

乔友林等b1采用约登指数综合指标比较6种筛

查方法，结果显示：Physician．HPV法最好(约登指数
为0．811)，LBC(约登指数为0．807)与之接近，两者

差异无统计学意义，但均高于其他方法。本文4种

表2任意两种宫颈癌筛查方法的PPV和NPV同时比较的结果
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表3任意两种宫颈癌筛查方法的PPV

或NPV比较的结果

Physician—HPV"s．LBC PPV

NPV

Physician—HPV口s．Self-HPV PPV

Physician—HPV Fs．VIA

Self-HPV ps．LBC

Self-HPV∞．VIA

LBCmVIA

NPV

PPV

NPV

PPV

NPV

PPV

NPV

PPV

NPV

43 49<0．000l

6．92 0．0085

1．58 0．2082

11 77 0．0006

55．64<0．000l

21．07<0．000l

47．05 <0．000l

1．07 03015

42．27 <0．0001

7．5l 0．006l

78．80<0．0001

10．17 O．0014

43．17

6．92

1．59

11．77

56．60

21．12

47．36

1．07

42．56

7．52

88．09

lO 19

<0 000l

0．0085

0．2079

0．0006

<0．0001

<0．0001

<0．0001

0．3015

<0 0001

0．0061

<0．0001

0．0014

宫颈癌筛查方法比较，以Physician—HPV法的NPV

最高，尽管PPV低于LBC，但灵敏度最高b1，可作为

一种高效的宫颈癌初筛方法。LBC的PPV最高，具

有制片、阅片效果好等优点，但其准确性受阅片者经

验水平的影响，不适合在尚未建立细胞学检查体系

的地区推广使用。VIA虽是一种简便、低廉的检测

手段。但PPV和NPV均低于Self-HPV法；而

Self-HPV的PPV与Physician．HPV相当，NPV又与

LBC相当，能够极大地提高妇女的筛查参与率，节

约卫生资源。虽然HPV检测的准确性和效益高，但

费用较高，目前一些快速的HPV检测技术已有新发

展n“，将推动HPV检测方法成为资源贫乏地区的一

种简便、客观、高效、易于重复的宫颈癌初筛手段。
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