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􀅰临床研究􀅰

高危型HPV检测和TCT在宫颈癌前病变筛查中的应用价值

中国人民解放军联勤保障部队第９１０医院病理科 (泉州３６２０００) 　林　慧　陈佳菁　陈燕红　邱建龙

【摘　要】　目的　探讨高危型人乳头瘤病毒 (HRＧHPV)检测和液基薄层细胞学检查 (TCT)在宫颈癌前病变筛查中

的应用价值.方法　回顾性分析２０１８年１月至２０２０年１２月我院的宫颈癌筛查资料.选取１５１６２名进行 TCT和 HRＧHPV
联合筛查的人员作为研究对象,包括体检１１８３１例,妇科患者３３３１例,了解福建泉州地区不同人群 HRＧHPV的感染状况.

另外选取１２２０例TCT、１４２８例 HRＧHPV检测以及８４３例联合筛查数据,以宫颈活检结果为标准,比较不同筛查方法对宫

颈鳞癌前驱病变的筛查效能.结果　HRＧHPV的检出率随着组织学病变级别的升高而增高.以宫颈活检结果为标准,HRＧ
HPV检测筛查宫颈鳞状上皮内病变的灵敏度为９４􀆰２％,特异度为６６􀆰２％;TCT筛查的灵敏度为７９􀆰９％,特异度为８６􀆰８％;

两种方法联合筛查的灵敏度为９７􀆰４％,特异度为５８􀆰２％.结论　HRＧHPV检测具有高灵敏度,更适合用于宫颈癌前病变的

初筛.TCT特异性较高,适合作为 HPV阳性人员的分流方法或与 HRＧHPV检测联合应用.
【关键词】人乳头瘤病毒;液基细胞学;宫颈癌前病变;应用价值
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ApplicationvalueofhighＧriskHPVdetectionandTCTinscreeningcervicalprecancerouslesions　　LIN Hui,

CHENJiajing,CHEN Yanhong,QIUJianlong．DepartmentofPathology,the９１０thHospitaloftheChinesePeople̓s
LiberationArmyJointLogisticSupportForce,Quanzhou,Fujian３６２０００,China

【Abstract】　Objective　ToexploretheapplicationvalueofhighＧriskhumanpapillomavirus(HRＧHPV)detectionandthinＧ
prepcytologytest(TCT)inthescreeningofcervicalprecancerouslesions．Methods　Thescreeningdataofcervicalcancerinour
hospitalfromJanuary２０１８toDecember２０２０wereretrospectivelyanalyzed．Atotalof１５１６２caseswhounderwentTCTand
HRＧHPVcombinedscreeningwereselectedastheresearchobjects,including１１８３１physicalexaminationsand３３３１gynecologＧ
icalpatients,tounderstandtheinfectionstatusofHRＧHPVindifferentpopulationsinQuanzhou,Fujianprovince．Inaddition,

１２２０casesofTCT,１４２８casesofHRＧHPVdetectionand８４３casesofcombinedscreeningdatawereselected,andthescreenＧ
ingefficacyofdifferentscreeningmethodsforcervicalsquamouscellcarcinomaprecursorlesionswerecomparedwiththeresults
ofcervicalbiopsy．Results　ThedetectionrateofHRＧHPVincreasedwiththeincreaseofhistologicalgrade．Basedontheresults
ofcervicalbiopsy,thesensitivityandspecificityofHRＧHPVdetectioninscreeningcervicalsquamousintraepitheliallesionswere
９４􀆰２％and６６􀆰２％,respectively．ThesensitivityandspecificityofTCTscreeningwere７９􀆰９％ and８６􀆰８％,respectively．The
sensitivityandspecificityofthecombinedscreeningmethodwere９７􀆰４％ and５８􀆰２％,respectively．Conclusion　HRＧHPVdeＧ
tectionismoresuitablefortheprimaryscreeningofcervicalprecancerouslesionsduetoitshighsensitivity．TCThashighspeciＧ
ficityandissuitableforusingasashuntmethodforHPVpositivepersonsorincombinationwithHRＧHPVdetection．
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　　宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤之一,上个世纪

中期得益于细胞学筛查的推广,宫颈癌在发达国家

的发病率和死亡率已经有所下降[１].高危型人乳头

瘤 病 毒 (highrisk human papillomavirus,HRＧ
HPV)的持续感染与宫颈癌的发生密切相关,从病

毒感染到发展为癌前病变,最后进展为浸润性癌通

常需要经历较长的时期,因此及时阻断其进程对于

宫颈癌的预防和早期治疗意义重大.HRＧHPV 检

测和液基薄层细胞学检查 (thinprepcytologytest,

TCT)是目前宫颈癌筛查常用的检查方法.鳞状细

胞癌是宫颈癌最常见的组织学类型.本研究通过回

顾性分析我院宫颈癌的筛查数据,了解福建泉州地

区女性 HRＧHPV 的感染状况,并以组织病理学结

果为标准,分析这两种方法对宫颈鳞癌前驱病变的

筛查效能,为制定更加合理的筛查方案提供依据.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:

１􀆰１􀆰１　研究对象:回顾性分析２０１８年１月至２０２０
年１２月我院的宫颈癌筛查资料.１５１６２ 例接受

TCT和 HRＧHPV筛查,包括体检１１８３１例,妇科

患者３３３１例;年龄１８~８７岁,中位年龄 (４２±
９􀆰６０)岁.经组织病理学诊断为炎症或鳞状上皮内

病变 (squamousintraepitheliallesion,SIL)的病

例中,１２２０例接受 TCT检查,１４２８例接受 HRＧ
HPV检查,８４３例接受联合筛查.本研究内容由医

院伦理委员会审核批准.

１􀆰１􀆰２　 试 剂 和 仪 器:HPV 核 酸 检 测 试 剂 盒

(DH３)和化学发光免疫分析仪由德同生物技术有

限公司提供.液基细胞处理试剂盒、巴氏染色液和

全自动薄层液基细胞制片机由泰普生物科学有限公

司提供.

１􀆰２　研究方法:

１􀆰２􀆰１　标本采集:标本采集在非月经期进行,采

样前２４h避免性生活,不要冲洗阴道或使用阴道

栓剂.按照常规方法采集宫颈脱落细胞学标本:用

阴道扩张器暴露宫颈,将采样器伸入宫颈口,朝一

个方向旋转３~５周,采集到的标本放入装有保存

液的取样瓶,送实验室检查.

１􀆰２􀆰２　HRＧHPV 检测:HPV 核酸检测采用杂交

捕获Ｇ化学发光法,原理是将 HPV 双链 DNA 变性

分解 为 单 链,然 后 与 特 异 性 RNA 探 针 结 合 为

DNAＧRNA杂合体,之后被微孔板上的特异性抗体

捕获,再与偶联有碱性磷酸酶的抗杂合体抗体结

合,酶促化学发光,从而检测样本中的 HPV核酸.
此方法可定性检测 ２ 种 (HPV１６、１８)和 １２ 种

(HPV３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、

６６、６８)HRＧHPV,检测极限是１pg/mL.检测操

作严格按照试剂盒和仪器说明书进行.

１􀆰２􀆰３　TCT检查:宫颈脱落细胞标本以沉降法制

片,巴氏染色后镜检,检查阳性结果采用 TBS报

告系 统 分 为 非 典 型 鳞 状 细 胞、 意 义 不 明 确

(atypicalsquamouscellofundeterminedsignificaＧ
tion,ASCＧUS)、低 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 (low
gradesquamousintraepitheliallesion,LSIL)、高

级别鳞状上皮内病变 (highgradesquamousintraＧ
epitheliallesion,HSIL).

１􀆰２􀆰４　宫颈组织学检查:按照第４版 WHO 宫颈

肿瘤分类标准,宫颈鳞癌的前驱病变采用二分类

法,分为LSIL (即宫颈上皮内瘤变１级)和 HSIL
(包括宫颈上皮内瘤变２、３级).

１􀆰３　统计学方法:使用SPSS２６􀆰０软件进行数据

分析,计数资料以例数或百分比表示,采用 χ２ 检

验,P＜０􀆰０５为差异具有统计学意义.
２　结果

２􀆰１　不同人群的 HRＧHPV感染率:１１８３１名体检

人员 HRＧHPV 的感染率为１４􀆰５％,３３３１名妇科

患者 HRＧHPV的感染率为４９􀆰６％.

２􀆰２　 宫颈组织学级别与 HRＧHPV 感染的关系:

１４２８例患者接受宫颈活检和 HRＧHPV 检测,活检

结果包括８４４例炎症、２４３例LSIL、３４１例 HSIL,
相应的 HRＧHPV 阳性率分别为３３􀆰８％、９０􀆰１％和

９７􀆰１％,阳性率随组织学级别增高而增加,组间差

异具有统计学意义 (χ２ ＝５２１􀆰５７５,P ＜０􀆰００１),
见表１.HRＧHPV 检测筛查宫颈 SIL 的灵敏度为

９４􀆰２％ [９５％CI (９１􀆰９％,９５􀆰９％)]、特 异 度 为

６６􀆰２％ [９５％CI (６２􀆰９％,６９􀆰４％)];筛查 HSIL
的灵敏度为９７􀆰１％ [９５％CI (９４􀆰５％,９８􀆰５％)]、
特异度为５３􀆰６％ [９５％CI (５０􀆰６％,５６􀆰６％)].

表１　各组织学级别的HRＧHPV感染情况

组织学级别 例数 HPV阳性 HPV阴性 HPV阳性率/％

炎症 ８４４ ２８５ ５５９ ３３􀆰８
LSIL ２４３ ２１９ ２４ ９０􀆰１
HSIL ３４１ ３３１ １０ ９７􀆰１
合计 １４２８ ８３５ ５９３ ５８􀆰５
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２􀆰３　宫颈组织学级别与TCT阳性率的分析:１２２０
例患者接受宫颈活检和 TCT 检查,活检结果包括

７６３例炎症、１９１例 LSIL、２６６例 HSIL,相应的

TCT阳性率分别为１３􀆰２％、７３􀆰８％和８４􀆰２％,阳

性率随组织学级别增高而增加,组间差异具有统计

学意义 (χ２＝５４２􀆰６１２,P＜０􀆰００１),见表２.TCT
筛 查 宫 颈 SIL 的 灵 敏 度 为 ７９􀆰９％ [９５％CI
(７５􀆰８％,８３􀆰４％)]、特异度为８６􀆰８％ [９５％CI
(８４􀆰１％,８９􀆰０％)]; 筛 查 HSIL 的 灵 敏 度 为

８４􀆰２％ [９５％CI (７９􀆰１％,８８􀆰３％)]、特异度为

７４􀆰６％ [９５％CI (７１􀆰７％~７７􀆰３％)].

表２　各组织学级别的TCT阳性率

组织学级别 例数 TCT阳性 TCT阴性 TCT阳性率/％

炎症 ７６３ １０１ ６６２ １３􀆰２
LSIL １９１ １４１ ５０ ７３􀆰８
HSIL ２６６ ２２４ ４２ ８４􀆰２
合计 １２２０ ４６６ ７５４ ３８􀆰２

２􀆰４　HRＧHPV与TCT联合筛查结果分析:８４３例

患者接受联合筛查,其中９３􀆰４％的双阳性病例经活

检诊断为 SIL,３７􀆰３％的单阳性病例诊断为 SIL,
组间差异具有统计学意义 (χ２ ＝２１５􀆰４９７,P ＜
０􀆰００１).此外,９５􀆰７％的双阴性病例诊断为宫颈

炎,假阴性率为 ２􀆰６％ (１１/４２７),见表 ３.HRＧ
HPV与 TCT联合筛查 (单阳＋双阳)宫颈SIL的

灵敏度为９７􀆰４％ [９５％CI (９５􀆰３％,９８􀆰６％)]、
特异度为５８􀆰２％ [９５％CI (５３􀆰３％,６２􀆰９％)];
双阳性结果筛查SIL的灵敏度为７６􀆰３％ [９５％CI
(７２􀆰０％,８０􀆰２％)]、特异度为９４􀆰５％ [９５％CI
(９１􀆰７％,９６􀆰４％)].

表３　HRＧHPV与TCT联合筛查结果 [例 (％)]

组织学级别 例数 双阳性 单阳性 双阴性

炎症 ４１６ ２３ (６􀆰６) １５１ (６２􀆰７) ２４２ (９５􀆰７)

LSIL １８１ １２５ (３５􀆰８) ４９ (２０􀆰３) ７ (２􀆰７)

HSIL ２４６ ２０１ (５７􀆰６) ４１ (１７􀆰０) ４ (１􀆰６)
合计 ８４３ ３４９ ２４１ ２５３

３　讨论

HPV是一种无包膜双链环状DNA病毒,具有

嗜上皮组织的特点,根据致癌性分为高危型和低危

型,已知的高危型包括 HPV１６、１８、３１、３３、３５、

３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６６、６８ 等. 约

８０％的女性在一生中都会经历 HPV 感染,但大多

数人可通过天然免疫在９~１２月内清除感染[２].本

研究资料显示泉州地区体检人群 HRＧHPV 的感染

率为 １４􀆰５％,妇科患者的 感 染 率 明 显 高 于 体 检

人群.
绝大多数宫颈癌,尤其是鳞状细胞癌与 HRＧ

HPV的持续感染有关[３].感染的检出率与宫颈病

变严重程度有关.本研究对１４２８例进行宫颈活检

和 HRＧHPV检测,结果显示 HRＧHPV的检出率随

着组织学级别的增高而增加.以宫颈活检结果为标

准,组织学LSIL和 HSIL中 HRＧHPV阳性率分别

为９０􀆰１％、９７􀆰１％.研究所采用的杂交捕获Ｇ化学

发光法 (DH３)可定性检测１４种 HRＧHPV,筛查

宫颈SIL、HSIL的灵敏度分别为９４􀆰２％ [９５％CI
(９１􀆰９％,９５􀆰９％)]、９７􀆰１％ [９５％CI (９４􀆰５％,

９８􀆰５％)],与国内另一项评估该方法效能的研究

结果接近.该研究对１０６６９名妇女进行 HPV 检

测,结果显示 DH３在筛查 HSIL及以上病变的灵

敏度为 ９３􀆰３％ [９５％CI (８７􀆰７％,９６􀆰９％)][４].
同样以组织学诊断结果为标准,TCT 筛查宫颈

LSIL、HSIL 的 灵 敏 度 分 别 为 ７９􀆰９％ [９５％CI
(７５􀆰８％,８３􀆰４％)]、８４􀆰２％ [９５％CI (７９􀆰１％,

８８􀆰３％)].既往有大量研究证实 HRＧHPV检测灵

敏度明显高于细胞学检查,并且具有高通量、结果

客观、重复性好等优点,因此不少国家已经将 HRＧ
HPV检测和细胞学检查并列成为宫颈癌最重要的

筛查手段,甚至取代细胞学检查成为初筛方案[５Ｇ６].

HRＧHPV检测也存在一些缺陷.首先,阳性

检测结果不能区分一过性和持续性感染,仅提示存

在宫颈癌及癌前病变的危险因素[７].本研究资料显

示妇科患者的 HRＧHPV 感染率为４９􀆰６％,其中宫

颈炎患者的阳性率可达３３􀆰８％,因此将 HRＧHPV
作为初筛方案,需要有合适的分流策略,以避免过

多女性转诊阴道镜检查,增加不必要的精神压力及

诊疗负担[８].其次,尽管 HRＧHPV 检测具有高灵

敏度,本组资料显示仍有２􀆰９％的 HSIL病例 HRＧ
HPV检测为阴性,因此在实际应用中也要清楚其

在筛查 HSIL和宫颈癌时也有一定的漏诊比例[９Ｇ１１].
除此之外,我国目前批准上市的 HPV 检测产品超

过７０种,相关的应用标准及规范还不完善,仍需

要更多大样本量研究数据的支持[１２].
细胞学检查对于降低宫颈癌发病率和死亡率的

有效性已经得到了时间的检验,TCT 作为传统巴

氏细胞涂片的改进方法,提高了制片质量,一定程

度降低了假阴性率.本研究中宫颈炎患者 TCT 检
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查的阳性率为１３􀆰２％,明显低于 HRＧHPV 检测的

阳性率,TCT筛查SIL的特异度为８６􀆰８％ [９５％
CI (８４􀆰１％,８９􀆰０％)],明显优于 HRＧHPV 检

测,因此可适用于 HPV 阳性患者的分流.细胞学

诊断基于细胞形态的变化,尤其在识别轻微的变化

时,更加依赖于诊断医师的专业能力和经验,具有

一定的主观性.ASCＧUS是细胞学最常见的异常类

型,反映包括炎症、萎缩、HPV 感染、SIL 等在

内的多种病理变化,文献报道其 HRＧHPV 感染率

为３１％ ~６０％[１２].Bergeron等[１３]认为明确 HRＧ
HPV的阳性状态可辅助排除取样、制片质量差或

炎症过重等带来的干扰因素,有利于提高筛查的灵

敏度.但也有研究认为 联 合 筛 查 的 效 果 与 单 独

HPV检测相比并没有显著的优势,反而会使成本

增加和后续管理更加复杂[１４].本研究结果显示

HRＧHPV与 TCT 联合筛查宫颈 SIL 的灵敏度为

９７􀆰４％ [９５％CI (９５􀆰３％,９８􀆰６％)],优于单一

的筛查方法,降低了检测结果的假阴性率,此外采

用双阳性结果可明显提升筛查SIL的特异度.
综上所述,两种方法各有优势,在宫颈癌前病

变筛查中均具有应用价值,实际工作中应根据不同

人群采用灵活的筛查策略.HRＧHPV 检测灵敏度

高、结果客观,适用于健康体检人群的初筛.TCT
特异性较高,可作为 HPV 阳性人员的分流方法或

与 HRＧHPV检测联合应用.

参考文献

[１]BermanT A,SchillerJT．Humanpapillomavirusincervical

cancerandoropharyngealcancer:Onecause,twodiseases [J]．

Cancer,２０１７,１２３ (１２):２２１９Ｇ２２２９．
[２]ChrysostomouAC,StylianouDC,ConstantinidouA,etal．

CervicalCancerScreeningProgramsinEurope:TheTransition

TowardsHPVVaccinationandPopulationＧBasedHPVTesting
[J]．Viruses,２０１８,１０ (１２):７２９Ｇ７６３．

[３]王华庆,王岩,王朝华,等．子宫颈癌等人乳头瘤病毒相关疾

病免疫预防专家共识 (简版)[J]．中国病毒病杂志,２０１９,９

(６):４０１Ｇ４１８．
[４]ZhaoX,WuQ,WangX,etal．Theperformanceofhuman

papillomavirusDNAdetectionwithtype１６/１８genotypingby

hybridcaptureinprimarytestofcervicalcancerscreening:a

crossＧsectionalstudyin１０,６６９Chinesewomen [J]．ClinMiＧ

crobiolInfect,２０１８,２４ (１２):１３２２Ｇ１３２７．
[５]Bhatla N,SinghalS．Primary HPV screeningforcervical

cancer [J]．BestPractResClinObstetGynaecol,２０２０,６５:

９８Ｇ１０８．
[６]MaverPJ,Poljak M．Primary HPVＧbasedcervicalcancer

screeninginEurope:implementationstatus,challenges,and

futureplans [J]．Clin MicrobiolInfect,２０２０,２６ (５):

５７９Ｇ５８３．
[７]TotaJE,BentleyJ,BlakeJ,etal．Approachesfortriaging

womenwhotestpositiveforhumanpapillomavirusincervical

cancerscreening [J]．PrevMed,２０１７,９８:１５Ｇ２０．
[８]魏丽惠,赵昀,沈丹华,等．中国子宫颈癌筛查及异常管理相

关问题专家共识 (一) [J]．中国妇产科临床杂志,２０１７,１８
(２):１９０Ｇ１９２．

[９]沈丹华．重视子宫颈癌筛查及诊治中病理医师的作用 [J]．中

华妇产科杂志,２０１９,５４ (１):３Ｇ６．
[１０]CaseyS,HarleyI,JamisonJ,etal．ArarecaseofHPVＧnegＧ

ativecervicalsquamouscellcarcinoma [J]．IntJ Gynecol

Pathol,２０１５,３４ (２):２０８Ｇ２１２．
[１１]TrachtJ M,DavisA D,FascianoD N,etal．Discrepant

HPV/cytologycotestingresults:Aretheredifferencesbetween

cytologyＧnegativeversus HPVＧnegativecervicalintraepithelial

neoplasia[J]．CancerCytopathol,２０１７,１２５ (１０):７９５Ｇ８０５．
[１２]Blatt A J,Kennedy R,LuffR D,etal．Comparisonof

cervicalcancerscreeningresultsamong２５６,６４８ womenin

multipleclinicalpractices [J]．CancerCytopathol,２０１５,１２３
(５):２８２Ｇ２８８．

[１３]BergeronC,GiorgiＧRossiP,CasF,etal．Informedcytology

fortriaging HPVＧpositive women:substudy nestedin the

NTCCrandomizedcontrolledtrial [J]．J NatlCancerInst,

２０１５,１０７ (２):４２３Ｇ４２９．
[１４]赵雪莲,热米拉􀅰热扎克,胡尚英,等．高危型 HPVDNA单

独检测及与薄层液基细胞学联合筛查对宫颈癌及宫颈高度病

变的筛查效果比较 [J]．中华预防医学杂志,２０１８,５２ (５):

４６９Ｇ４７４．

􀅰４２􀅰 福建医药杂志２０２２年１０月第４４卷第５期　FujianMedJ,October２０２２,Vol􀆰４４,No􀆰５




