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  摘 要:目的 研究巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)、糖类抗原153(CA153)、人乳头瘤病毒(HPV)联合

检测在宫颈癌早期筛查中的临床意义。方法 以该院2016年3月至2018年10月收治的120例宫颈癌患者作

为宫颈癌组,另选取同期于该院体检合格者120例作为健康组以及不典型增生患者120例作为CIN组。比较3
组研究对象 M-CSF、CA153、HPV水平差异,分析宫颈癌患者的 M-CSF、CA153、HPV水平相关性以及单独检

测和联合检测的效能差异。结果 宫颈癌组患者的 M-CSF、CA153、HPV水平均显著高于CIN组和健康组(P
<0.05);宫颈癌组患者的 M-CSF、CA153、HPV水平与宫颈癌呈正相关,均为宫颈癌的独立危险因素,通过

ROC曲线分析,宫颈癌组患者的 M-CSF、CA153、HPV联合检测的诊断灵敏度高于单独检测,宫颈癌患者的

M-CSF、CA153的诊断界值分别为485.12
 

pg/mL和317.62
 

U/mL。结论 M-CSF、CA153、HPV联合检测对

宫颈癌早期筛查具有重要意义,在一定程度上可对患者的宫颈癌病变进行早期预测。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

in
 

early
 

screening
 

of
 

cervical
 

cancer.Methods 120
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

object,and
 

120
 

patients
 

with
 

normal
 

physical
 

examination
 

and
 

120
 

patients
 

with
 

atypical
 

hy-
perplasia

 

(CIN
 

group)
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

levels
 

in
 

cervical
 

cancer
 

patients
 

was
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

difference
 

of
 

efficiency
 

between
 

single
 

and
 

combined
 

detection.Results 
The

 

levels
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

CIN
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

cervical
 

cancer,which
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

cervical
 

cancer.
Through

 

ROC
 

curve
 

analysis,the
 

diagnostic
 

sensitivity
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

detection.The
 

critical
 

values
 

of
 

M-CSF
 

and
 

CA153
 

were
 

485.12
 

pg/mL
 

and
 

317.62
 

U/mL.Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

M-CSF,CA153
 

and
 

HPV
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

early
 

screening
 

of
 

cervical
 

cancer.Through
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

patients,early
 

prediction
 

of
 

cervical
 

cancer
 

lesions
 

can
 

be
 

made
 

to
 

some
 

extent.
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  宫颈癌是临床妇科一种常见肿瘤,发生于女性生

殖系统,其发病率与病死率均较高[1]。据有关统计,
在发展中国家宫颈癌在女性恶性肿瘤的发病率中仅

次于乳腺癌,病死率仅次于乳腺癌与肺癌[2]。我国每

年新发病例约有10万,占世界新发病例的1/5[3]。宫

颈癌早期筛查可早期发现病例,积极治疗,对于提高

宫颈癌患者的生活质量及生存时间均具有重要意义。
巨噬细胞集落刺激因子(M-CSF)主要存在于骨髓腔

内[4],是一种具有谱系特异性的细胞因子,对于患者

单核细胞的增殖、分化具有一定的意义。有研究认
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为,M-CSF与宫颈癌以及乳腺癌具有显著相关性[5]。
糖类抗原153(CA153)是重要的宫颈癌肿瘤标志物,
可以作为术后病情监测指标。人乳头瘤病毒(HPV)
已经被证实为宫颈癌患者重要的病原微生物。本研

究将通过对 M-CSF、CA153、HPV联合检测在宫颈癌

早期筛查中的临床意义进行研究,为临床诊断与治疗

提供科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2016年3月至2018年10月

收治的120例宫颈癌患者作为宫颈癌组,另选取同期

于本院体检合格者120例作为健康组,不典型增生患

者120例作为CIN组。据宫颈癌病理学分级标准(宫
颈癌FIGO分期标准),Ⅰ级患者67例,Ⅱ级患者53
例;患者平均年龄为(45.93±7.31)岁;平均体质量指

数(BMI)为(23.18±1.39)kg/m2;文化程度:小学及

以下患者29例,中学或中专患者31例,大专及以上

患者60例;近1年性生活情况存在患者71例;根据

HPV亚型致病力大小或致癌危险性大小,HPV高危

型患者77例,HPV低危型患者43例。3组研究对象

的年龄、BMI、1年性生活状况、宫内节育器状况、文化

程度之间的比较差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表1。本研究获得本院伦理委员会批准,所有研究对

象已签署知情同意书。纳入标准:(1)宫颈癌组患者

均经过病理诊断,符合宫颈癌及癌前病变规范化诊疗

指南(试行)[6]中关于宫颈癌的诊断标准;(2)宫颈癌

组患者均为首次确诊为宫颈癌;(3)对照组研究对象

的血细胞计数、肝肾功能、血脂等均正常。排除标准:
(1)合并妊娠者;(2)入院前3个月内进行过免疫抑制

相关治疗者;(3)合并其他部位恶性肿瘤或代谢性疾

病(如糖尿病等);(4)入院前进行过放疗或化疗等。
1.2 方法 采集所有研究对象静脉血4

 

mL,3
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上清液,使用雅培i2000SR全

自动化学发光免疫分析仪对其 CA153水平进行检

测;采用ELISA检测 M-CSF水平,试剂由上海酶联

生物科技有限公司提供;HPV分型检测采用PCR+

膜杂交法,取保存有宫颈组织标本的细胞保存液使用

汇研科创Expure-20全自动核酸提取仪进行核酸提

取,取1
 

μL抽提好的 DNA 样品用7500Peal-Time
 

PCR
 

System核酸扩增仪进行PCR扩增,再使用 Hy-
briMax医用核酸分子快速杂交仪对PCR扩增产物进

行膜杂交,最后根据显色对结果进行判断。所有的操

作步骤严格按试剂盒说明书进行。
1.3 观察指标 分别对3组研究对象的 M-CSF、
CA153、HPV水平进行比较。
1.4 统计学处理 数据分析采用SPSS20.0统计软

件进行,计数资料以频数和百分率表示,使用χ2 检验

比较;计量资料以x±s表示,两组间的均数比较采用

独立样本的t 检验,多组比较使用方差分析;采用

Spearman相关分析以及Logistic多元回归分析对宫

颈癌患者的 M-CSF、CA153、HPV水平相关性进行分

析;分别对 M-CSF、CA153、HPV单独检测和联合检

测效能进行比较,联合检测和单独检测效能对比使用

ROC曲线分析;以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象的 M-CSF、CA153、HPV水平比

较 宫颈癌组患者的 M-CSF、CA153、HPV水平均显

著高于CIN组和健康组,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.2 宫颈癌疾病与血清 M-CSF、CA153、HPV水平

相关性比较 宫颈癌疾病与血清 M-CSF、CA153、
HPV均呈正相关,相关系数分别为0.223、0.334、
0.342,且相关性具有统计学意义(P<0.05)。
2.3 多 因 素 分 析  通 过 多 因 素 分 析,M-CSF、
CA153、HPV均为宫颈癌患者的独立危险因素,差异

均有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.4 单 独 检 测 和 联 合 检 测 效 能 比 较 M-CSF、
CA153、HPV联合检测的诊断灵敏度高于单独检测,
通过ROC曲线分析,患者 M-CSF、CA153的临界值

分别为485.12
 

pg/mL和317.62
 

U/mL。见表4。

表1  3组研究对象的基础资料比较

项目 宫颈癌组(n=120) 健康组(n=120) CIN组(n=120) F/χ2 P
年龄(x±s,岁) 45.93±7.31 45.01±7.06 45.34±7.51 0.992 0.322
BMI(x±s,kg/m2) 23.18±1.39 23.61±1.06 23.49±1.55 1.695 0.078
文化程度(小学/中学/大专,n/n/n) 29/31/60 25/31/64 23/30/67 0.221 0.994
1年性生活(有/无,n/n) 71/49 75/45 70/50 0.492 0.784
宫内节育器(有/无,n/n) 82/38 80/40 79/41 0.182 0.916

表2  3组研究对象的 M-CSF、CA153、HPV水平比较

项目 宫颈癌组(n=120) CIN组(n=120) 健康组(n=120) F/χ2 P

M-CSF(x±s,pg/mL) 486.58±10.33 309.55±12.43 222.43±10.29 198.948 <0.001

CA153(x±s,U/mL) 317.56±10.90 109.54±5.99 21.37±5.45 266.244 <0.001

HPV(高危型/低危型,n/n) 109/11 76/44 25/95 122.81 <0.001
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表3  宫颈癌组患者的多因素分析

因素 β 标准误 Wald P OR 95%CI

M-CSF 1.018 2.361 1.322 0.001 1.019 0.899~1.926

CA153 1.062 3.269 1.333 0.002 1.632 1.331~2.320

HPV 0.189 3.641 1.852 0.015 1.362 1.025~14.320

表4  单独检测和联合检测效能比较

检测项目
真阳性

(n)
假阳性

(n)
真阴性

(n)
假阴性

(n)
准确率

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

M-CSF 109 160 80 11 52.50 90.83 33.33 40.52 87.91

CA153 107 165 75 13 50.56 89.17 31.25 39.34 85.23

HPV 95 173 67 25 45.00 79.17 27.92 35.45 72.83

3项联合检测 119 203 37 1 43.33 99.17 15.42 36.96 97.37

3 讨  论
   

宫颈癌是临床常见的女性生殖系统恶性肿瘤,其
发病率较高[7]。宫颈癌早期症状不明显,多呈隐匿状

态,多数患者在诊断时已经是宫颈癌中晚期,所以早

期诊断对宫颈癌患者的预后具有重要意义[8]。目前,
对于宫颈癌患者的诊断多采用宫颈细胞涂片、阴道镜

检查及宫颈薄层液基细胞学检查[9]。虽然各种检查

对于患者的诊断具有一定的意义,但是依然有可能造

成患者的漏诊。
肿瘤标志物是在肿瘤的发生、发展过程中由肿瘤

患者的肿瘤细胞分泌以及合成或者是患者正常细胞

对肿瘤细胞的反应性物质。在恶性肿瘤患者中,肿瘤

标志物检测具有举足轻重的作用,同时其检测过程无

创、简便,易于被患者接受,目前也成为肿瘤诊断的重

要依据[10]。但是肿瘤标志物单独检测对于患者癌症

的诊断意义较差,所以临床上多采用联合诊断方法。
有研究报道认为,肿瘤标志物联合人附睾分泌蛋白4
可以显著提高宫颈癌患者的诊断灵敏度以及特异度,
同时对于患者的早期诊断以及治疗效果的评价具有

积极的意义[11]。本研究中,患者的肿瘤标志物水平显

著高于健康人群。分析认为,相比健康人群,患者的

肿瘤标志物水平显著升高,但是从单一的肿瘤标志物

水平的升高,并不能对患者的肿瘤情况进行诊断,需
要联合其他生物学标志物的诊断才对患者具有积极

的意义[12]。
在肿瘤细胞的增殖、分化过程中,细胞周期蛋白

以及细胞周期蛋白依赖蛋白激酶和抑制蛋白激酶具

有重要的调控意义。在患者肿瘤细胞增殖的不同时

相,主要表现为细胞周期G1 期持续时间的不同。在

以往的研究中发现,细胞 M-CSF水平可显著提高患

者肿瘤细胞的细胞周期蛋白以及细胞周期蛋白依赖

蛋白激酶,进而促进肿瘤细胞的增殖。有研究报道认

为,细胞质内较高水平的 M-CSF水平可在一定程度

上促进肿瘤细胞的增殖[13]。活化P38、丝裂原活化蛋

白激酶(MAPK)以及PI3K信号途径,激活 NADPH
氧化酶,对于肿瘤细胞的增殖、分化具有一定的意

义[14]。本研究分析结果显示,患者的 M-CSF水平显

著高于健康人,提示肿瘤的细胞增殖程度升高,本文

与以上研究相互印证。
在以往的研究中已经发现宫颈癌患者的发病与

HPV具有显著的相关性,但是HPV的感染与多种疾

病均具有一定的相关性[15-17]。通过对HPV的单独检

测,对于患者的宫颈癌病变程度并不具有相应的诊断

意义,所以本研究通过对3种物质的联合检测发现,
观察组患者联合检测诊断效能显著高于对照组。同

时通过对其他两种物质的临界值分析,在临床上可作

为宫颈癌诊断的依据。
本研究仅仅从患者的诊断进行分析,未能从患者

的治疗效果以及预后进行分析,有关患者的 M-CSF、
CA153、HPV的联合检测对宫颈癌患者的不同阶段

以及预后的预测价值,有待在日后的研究中进一步

探索。
4 结  论

M-CSF、CA153、HPV联合检测对宫颈癌早期筛

查具有重要意义,在一定程度上可对患者的宫颈癌病

变程度进行早期预测。
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