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８７９例女性宫颈液基细胞学检查与ＤＮＡ定量分析法的对比研究
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　　摘　要：目的　比较液基细胞学检查和ＤＮＡ定量分析法在女性宫颈病变中的应用及其临床意义。方法　对参与对比的８７９

例妇女用宫颈刷取材，进行液基薄层制片，分别进行巴氏染色和ＤＮＡ染色。对巴氏染色片做液基细胞学检查，并对ＤＮＡ染色片

进行全自动扫描诊断。结果　对液基细胞学检查结果显示病变程度在非典型鳞状上皮细胞（ＡＳＣＵＳ）意义不明以上病例和全自

动ＤＮＡ倍体分析系统检测见异倍体细胞部分病例，建议进一步做阴道镜检查及宫颈活检。２８例妇女做了病理活检。以细胞诊

断结果为标准，计算出细胞ＤＮＡ定量分析法在ＡＳＣＵＳ以上宫颈病变的检出率。结论　细胞ＤＮＡ定量分析法与液基细胞学检

查组合应用，能明显提高宫颈癌及癌前病变的阳性检出率，对我国女性宫颈癌的防治具有重要的意义。
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　　宫颈细胞学检查是发现宫颈癌及癌前病变的主要方法。

在发达国家，有性生活的妇女每年或每２年进行一次宫颈癌的

普查已有几十年的历史，由于宫颈癌筛查工作的广泛开展使得

宫颈癌的发病率及病死率明显下降［１３］。在我国由于宫颈细胞

学样本的采集及制片的原因，导致宫颈癌诊断的假阴性率可高

达２０％～４０％
［４６］。随着宫颈细胞学检查技术和方法不断地

提高和发展，尤其是在取材和制片方法上取得了很大的进展，

使得宫颈癌的检出率明显提高。然而对于绝大多数发展中国

家而言，仅有高质量的取材制片技术是远远不够的。发展中国

家最大的问题是缺乏大量的经过严格训练又具有丰富经验的

病理细胞学诊断医生。因此，大力发展和推广计算机辅助阅片

系统和全自动阅片系统，以提高宫颈病变筛查的检出率，这将

有利于发展中国家及我国开展大规模高水平的宫颈癌普查。

本文采用液基薄层制片技术、全自动ＤＮＡ倍体分析系统及宫

颈活检对宫颈病变进行对比研究，以探讨３种检测技术在宫颈

病变中组合应用的发展趋势。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年７月至２０１４年２月在江苏省兴

化市人民医院妇科就诊女性的宫颈细胞标本，共８７９例。８７９

例女性中，年龄２０～８５岁，平均年龄４５岁。２８例非典型鳞状

·５６１３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３
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上皮细胞（ＡＳＣＵＳ）女性年龄２６～７５岁，平均４３岁；８例低度

鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）女性年龄２５～５２岁，平均４４岁；４例

高度鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）状女性中，年龄３７～５１岁，平均

４５岁；２例癌性病变女性，年龄４８～５３岁，平均５１岁。所有受

检者均行液基薄层细胞学检查和ＤＮＡ倍体检测，大部分细胞

学检查异常者给予宫颈活组织检查。由两位经验丰富的病理

主治医师阅片诊断，并复习其临床及病理资料。

１．２　方法　妇科医师在阴道扩张器直视下，手持宫颈刷的刷

柄，通过扩阴器将刷头中央较长的刷丝从子宫颈外口插入子宫

颈管内（约８ｍｍ），使刷子周边刷丝顶部抵触到子宫颈黏膜面，

顺时针旋转３～５圈，取出宫颈刷后，脱去刷头，将刷尖向下垂

直方向浸泡在取样管的固定液内，旋紧管盖后振荡摇晃，然后

将贴有标签的取样管送到细胞实验室制片。

１．２．１　液基薄层制片及染色　将装有固定液和刷头的标本取

样管，加入０．１％ＤＴＴ消化液放在振荡器上振荡２ｈ，然后将消

化后的细胞悬液离心５ｍｉｎ（８００ｒ／ｍｉｎ），弃上清液后，加５０％

乙醇分别清洗，离心２次（８００ｒ／ｍｉｎ），每次５ｍｉｎ。然后将固

定液稀释的细胞悬液，放入细胞涂片离心机甩片５ｍｉｎ，每例

制成２张薄层细胞学片，其中１张片进行巴氏染色制作常规细

胞学诊断，另外１张片进行ＦｅｕｌｇｅｎＤＮＡ染色做 ＤＮＡ定量

测定。

１．２．２　细胞学诊断　所有巴氏染色片由２位有经验的细胞病

理医师读片。依据Ｂｅｔｈｅｓｄａ诊断分为５组：（１）正常或炎症；

（２）ＡＳＣＵＳ；（３）ＬＳＩＬ；（４）ＨＳＩＬ或原位癌（ＣＩＳ）；（５）癌性上皮。

１．２．３　细胞ＤＮＡ定量分析　所有ＦｅｕｌｇｅｎＤＮＡ染色片用

ＡｃＣｅｌｌ全自动细胞图像分析系统进行扫描处理。细胞片染色

质量控制用 ＨＬ６０细胞株片子作对照。ＡｃＣｅｌｌ系统对每张玻

片２００００个以上的细胞核进行扫描测定。经扫描后的每一个

细胞核均有４８０多个特征值，其中包括形态特征、吸光特征、具

体结构特征、Ｍａｒｋｏｖｉａｎ和非 Ｍａｒｋｏｖｉａｎ结构特征及长度特征

等。ＡｃＣｅｌｌ系统根据不同细胞成分所具有的不同特征参数来

完成自动细胞分类和计数过程，如正常上皮细胞、增生或癌变

细胞、淋巴细胞、中性粒细胞及未参与诊断的垃圾细胞（重叠细

胞核、聚焦不良细胞核和核碎片等）。标准对照细胞为同张玻

片上的１００个正常上皮细胞，所测出的平均光密度（ｉｎｔｅｒｇｒａｔｅｄ

ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）为２Ｃ的参考值，其犆犞（ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｖａｒｉ

ａｎｔｉｏｎ）值小于５％。依据 ＡｃＣｅｌｌ系统诊断软件所做的细胞

ＤＮＡ倍体分析结果和建议有以下４种情况：（１）以５Ｃ以下细

胞作为正常细胞的诊断标准，未见异倍体细胞及异倍体细胞

峰，诊断为未见 ＤＮＡ 倍体异常细胞，建议１～２年后复查。

（２）出现１～２个５Ｃ以上的细胞，诊断为见少量ＤＮＡ倍体异常

细胞，建议受检者３～６月复查。（３）出现３～１５个５Ｃ以上的

细胞，诊断为可见ＤＮＡ倍体异常细胞，建议受检者行阴道镜

检查，在根据阴道镜检查情况，决定是否采取宫颈活检。（４）出

现大于１５个５Ｃ以上的细胞，诊断为见大量ＤＮＡ倍体异常细

胞，建议受检者立即行阴道镜检查加宫颈病理活检。

１．２．４　阴道镜及病理学检查　对宫颈液基薄层细胞学检查为

ＡＳＣＵＳ以上的大多数患者建议行阴道镜的检查，并对宫颈可

疑部位进行点样组织活检。每例活检样本均由两位有经验的

病理学医师作出病理诊断报告。病理诊断报告分别为正常或

宫颈炎、ＣＩＮ１、ＣＩＮ２、ＣＩＮ３或ＣＩＳ及浸润性癌。

１．３　统计学处理　对检测出来的相关数据，应用ＳＰＳＳ１３．０

统计软件包进行统计学处理，率的比较采用χ
２ 检验或确切概

率法，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

在受检的８７９例宫颈细胞样本中，液基细胞学检查发现

８３９例正常或炎性改变，占总受检人数的９５．４５％；４０例异常

占总受检人数的４．５５％；细胞异常包括ＡＳＣＵＳ患者２６例，占

细胞异常人数的６５．００％；ＬＳＩＬ患者８例，占细胞异常人数的

２０．００％；ＨＳＩＬ患者４例，占细胞异常人数的１０．００％；癌患者

２例，占细胞异常人数的５．００％。ＡｃＣｅｌｌ系统ＤＮＡ倍体检测

发现８１１例受检者为阴性，均为 ＤＮＡ倍体小于５Ｃ的细胞，

ＤＮＡ倍体阳性（有５Ｃ以上的细胞）２８例，占液基细胞学检查

正常或炎症人数的３．３４％（２８／８３９）；ＡＳＣＵＳ患者中ＤＮＡ倍

体阳性１９例，占 ＡＳＣＵＳ患者人数的７３．０８％（１９／２６）；ＬＳＩＬ

患者中ＤＮＡ倍体阳性７例，占ＬＳＩＬ患者人数的８７．５０％（７／

８）；ＨＳＩＬ患者中 ＤＮＡ倍体阳性４例，占 ＨＳＩＬ患者人数的

１００．００％（４／４）；癌性病变患者中ＤＮＡ倍体阳性２例，占癌性

病变患者人数的１００．００％（２／２）。病理细胞学诊断、病理组织

学诊断和ＤＮＡ检测阳性三者之间的比较，见表１～３。

表１　　病理细胞学诊断与细胞ＤＮＡ检测的比较（狀）

病理细胞

学诊断

细胞ＤＮＡ检测

阴性 少量异常 可见异常 大量异常

宫颈炎 ８１１ ２６ ２ ０

ＡＳＣＵＳ ７ ９ ８ ２

低度病变 １ １ ３ ３

高度病变 ０ ０ １ ３

癌性病变 ０ ０ ０ ２

总计 ８１９ ３６ １４ １０

表２　　病理细胞学诊断与病理组织学诊断的比较

病理组织

学诊断

病理细胞学诊断

炎症 ＡＳＣＵＳ 低度病变 高度病变 癌性病变

宫颈炎 ０ ７ ４ ０ ０

ＣＩＮ１ ０ ３ ０ １ ０

ＣＩＮ２ ０ ０ １ １ ０

ＣＩＮ３ ０ ３ ０ １ ０

癌性病变 １ ４ ０ １ １

总计 １ １７ ５ ４ １

表３　　病理组织学诊断与细胞ＤＮＡ检测的比较（狀）

病理细胞

学诊断

细胞ＤＮＡ检测

阴性 少量异常 可见异常 大量异常

宫颈炎 ３ ３ ４ １

ＣＩＮ１ １ ０ １ ２

ＣＩＮ２ ０ ０ １ １
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续表３　　病理组织学诊断与细胞ＤＮＡ检测的比较（狀）

病理细胞

学诊断

细胞ＤＮＡ检测

阴性 少量异常 可见异常 大量异常

ＣＩＮ３ ０ ２ １ １

癌性病变 １ ３ １ ２

总计 ５ ８ ８ ７

３　讨　　论

宫颈癌是病因学明确的癌症［５７］，也是妇科最为常见的恶

性肿瘤，其发病存在着一个由癌前病变逐步进展为浸润性宫颈

癌的连续的病理过程，这种缓慢的进展过程为进行医学干预治

疗留下了充足的时间［８１０］。用ＤＮＡ倍体分析系统进行宫颈癌

及癌前病变的诊断在国外已有较多的报道［１１１２］。此外，细胞

ＤＮＡ定量分析诊断方法在北美及欧洲已作为一种常规的临床

检测方法之一［３，４，１３］。用全自动ＤＮＡ倍体分析系统（３代诊断

技术）与液基细胞学检查及病理活检对宫颈病变进行对照研究

在国内外还不多见。

本研究结果显示（１）液基细胞学检查的８３９例炎症患者

中，重度炎症２８１例，占炎症总人数的３３．４９％；中度炎症２６１

例，占炎症总人数的３１．１１％；轻度炎症２９７例，占炎症总人数

的３５．４０％；三者均占３１．１１％以上，轻度炎症者稍多些，三者

比较差异不明显。（２）细胞学诊断 ＡＳＣＵＳ组平均年龄４２．８９

岁，ＬＳＩＬ组平均年龄４３．６３岁，ＨＳＩＬ组平均年龄４４．２５岁，癌

性病变组平均年龄５０．５０岁。从４组年龄分布来看，随着细胞

学诊断宫颈病变程度的增加，其发病年龄也随着上升，由于绝

大多数宫颈癌及癌前病变好发于３５～６４年龄段的女性。因

此，临床妇科医师及妇科体检医师一定要重视３５～６４年龄组

的女性宫颈细胞学的异常结果，如发现细胞学异常诊断，建议

做细胞ＤＮＡ倍体定量检测，必要时行阴道镜加活组织病理检

查，以便提高宫颈癌的检出率，降低其漏检率。（３）把细胞学诊

断为ＡＳＣＵＳ以上病变（４０／８７９）及其ＤＮＡ倍体检测结果异常

者（３２／８７９）进行对比，两者比较差异不明显（χ
２ 值为０．９２７，

犘＞０．０５）。提示如果将２种检测方法组合使用，可取长补短，

发挥其最佳检出效果。（４）将液基细胞学检查诊断结果分成５

组，即炎症组、ＡＳＣＵＳ组、低度病变组、高度病变组和癌性病变

组。从液基细胞学检查的５组与ＤＮＡ倍体检测异常结果比

较来看，随着液基细胞学诊断病变组的病变程度的增加，ＤＮＡ

倍体异常检出率也跟着逐渐增高。炎症组ＤＮＡ倍体异常以

少量为主，占３．１０％（２６／８３９），可见为辅，占０．２４％（２／８３９），

正常为２６．６６％（８１１／８３９）；ＡＳＣＵＳ组ＤＮＡ倍体异常以少量

和可见相近，分别占３４．６２％（９／２６）和３０．７７％（８／２６），大量为

辅，占７．６９％（２／２６），正常为２６．９２％（７／２６）；低度病变组

ＤＮＡ倍体异常以可见和大量为主，占３７．５０％（３／８），少量为

辅，占１２．５０％（１／８），正常为１２．５０％（１／８）；高度病变组ＤＮＡ

倍体异常以大量为主，占７５．００％（３／４），可见为辅，占２５．００％

（１／４），未见正常ＤＮＡ倍体；癌性病变组ＤＮＡ倍体异常仅出

现大量，为１００．００％（２／２），无正常ＤＮＡ倍体（见表１）。由此

可见，ＤＮＡ倍体异常的程度随细胞学检查病变的程度的增加

而增加，因此，ＤＮＡ倍体异常对宫颈病变程度的判断有重要的

提示作用。因此，在宫颈癌筛查中应提倡把ＤＮＡ倍体检测与

液基细胞学检查有效的组合应用，来进一步提高宫颈癌及其癌

前病变的检出率。（５）从细胞学诊断与２８例病理组织学活检

对比来看，炎症组中出现１例病理组织学诊断为鳞状细胞癌，

提示细胞学诊断也存在着少量的漏诊，尤其是癌性病变的漏

诊，应引起病理诊断医师的高度重视。由于 ＡＳＣＵＳ组是一个

多种病变组合的混合体，即有炎性病变，也有ＣＩＮ１级和ＣＩＮ

３级病变，甚至出现癌性病变（表２）。本文细胞学诊断ＡＳＣＵＳ

且年龄大于３０岁的女性２４例，占总人数的９２．３１％（２４／２６），

为绝大多数。因此，对病理细胞学诊断为 ＡＳＣＵＳ的患者，尤

其是年龄大于３０岁的女性，最好组合使用宫颈细胞ＤＮＡ倍

体检测；如２项检测结果都异常，建议患者行宫颈活组织病理

检查。如伴有大量的宫颈细胞ＤＮＡ倍体异常，即使组织学病

理报告正常，该患者也一定要给予密切随访；细胞学诊断为低

度病变者，可行宫颈细胞ＤＮＡ倍体检测，如ＤＮＡ倍体检测阴

性者可定期随访，如ＤＮＡ倍体阳性者且３０岁以上的女性，应

建议行宫颈活组织病理检查。对ＤＮＡ倍体阳性且细胞学诊

断为高度病变和／或癌性病变者，一定要建议其行宫颈阴道镜

及活组织病理检查。因高度病变组患者具有病理活检ＣＩＮ１

级以上至癌性病变的各级病变，癌性病变组患者病理活检为癌

性病变（表２），提示细胞学诊断的高度病变和癌性病变的患者

都应该行宫颈活组检查，如能使患者得到及时诊断，就能获得

最佳的合理治疗效果。（６）从组织病理学诊断与宫颈细胞

ＤＮＡ倍体检测结果比较来看，炎症组、ＣＩＮ病变组及癌性病变

组各组之间都存在着宫颈细胞ＤＮＡ倍体正常、少量、可见和

大量多种结果（表３）。因此，在对宫颈病变进行筛查时一定要

把宫颈细胞ＤＮＡ倍体检测与细胞形态学诊断组合应用，如条

件允许，可采用更加合理的五阶梯筛查法，以便发挥各自检测

技术的优势，提高宫颈癌前病变及宫颈癌的检出率，降低其漏

检率，这将普惠于广大的女性患者。（７）美国子宫颈癌筛查已

有６０年的历史，现在绝大多数采用液基制片的细胞学检查，传

统的细胞学检查已很少用了。美国病理诊断医师有一整套的

严格培训和很高的准入制度。中国的子宫颈癌筛查与美国相

比起步较晚，尽管随着液基细胞学和高危型 ＨＰＶ检测工作的

开展，正逐步与国际接轨［１３］。就病理细胞学诊断来说，差距始

终存在，最主要的问题是：我国缺乏经过系统培训的细胞病理

学诊断医师；没有专门的培养细胞技术员的学校，其技术员没

有准入门槛；不同医院之间细胞病理学诊断医师专业水平差别

明显；很多医院没有专职的细胞病理学诊断医师，许多是组织

病理学诊断医师兼职做细胞病理学诊断。目前这些状况在我

国一时还很难解决，面对我国庞大的人口基数，巨大的筛检量，

奇缺的高水平的细胞病理学诊断医师，应该推荐使用人为干扰

因素小的宫颈癌筛查方法，如全自动ＤＮＡ倍体分析系统和高

危型 ＨＰＶ检测项目。将这些诊断技术与细胞学检查相结合

无疑对宫颈癌的筛查是非常有益的。

根据国际癌症研究中心统计，目前每年全球约有５２万宫

颈癌新发病例，其中８０％的新发病例发生在发展中国家，发达

国家仅占５％左右。我国每年新发病例总数占全世界的四分

之一。我国经过了５０多年广泛的宫颈癌的普查，宫颈癌的发

病率和病死率降低了近６８％。但就宫颈癌筛查方法来说，没

有哪一种方法可以做到百分之百的检出宫颈（下转第３１７０页）
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免疫性疾病的种类以及增加病例数量，唯有这样才能进一步完

善本项研究，为自身免疫学疾病患者科学地补充维生素Ｄ提

供更好的参考。
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癌及其癌前病变。因此，宫颈癌筛查需要组合筛检的模式，目

的是最大限度地提高检出率，减少漏检率。现阶段，从全国范

围来看，宫颈癌仍是妇科第一位恶性肿瘤，随着女性一般人群

中宫颈 ＨＰＶ感染率的不断升高，且年轻化的趋势已逐步突

显［１４１６］。环顾全球，宫颈癌防控的重点在发展中国家，亚洲地

区是最重要的防控区域，中国是亚洲区域的防控龙头。如能采

用五阶梯的筛查模式，把我国宫颈癌防控工作做好，将对亚洲

地区，甚至全球的宫颈癌的防控工作具有非常重要的示范

效应。
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