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细胞ＤＮＡ定量分析法在宫颈癌及癌前病变筛查中的应用
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［摘要］　目的：用细胞ＤＮＡ定量分析方法和ＴＢＳ常规细胞学方法进行宫颈癌及癌前病变筛查，以提高宫颈癌普查的准确

性。方法：对进行宫颈癌普查的９６００例妇女用Ａｕｔｏｃｙｔｅｐｒｅｐ液基薄层细胞学技术、细胞ＤＮＡ定量分析和ＴＢＳ检查方法，

对宫颈病变进行早期筛查。液基薄层制片后分别进行ＤＮＡ染色和巴氏染色，对ＤＮＡ染色片进行全自动细胞扫描诊断，对巴

氏染色进行ＴＢＳ常规细胞学诊断。结果：所有４６８例ＤＮＡ定量分析阳性者均行阴道镜下宫颈活组织病理诊断。以病理诊

断结果为标准，细胞ＤＮＡ定量分析法在筛查ＣＩＮⅡ以上宫颈病变的灵敏度为８２％，而常规细胞学方法为６０％。结论：在宫

颈癌及癌前病变筛查中，细胞ＤＮＡ定量分析法有较高的灵敏度。
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　　宫颈细胞学检查是检测宫颈癌及癌前病变的主要方法。

传统的宫颈巴氏涂片染色法用于宫颈病变的筛查，由于受到

样本收集及制片误差的影响，致使宫颈癌诊断的假阴性率可

高达２０％～４０％［１］。近２年来，随着细胞病理学专业医师的

出现，以及宫颈细胞学检测技术的提高与发展，宫颈刷取代

了宫颈刮片，液基薄层制片也广泛应用于宫颈细胞涂片中，

宫颈病变的检出率得到明显提高。本研究采用液基薄层制

片技术和计算机全自动读片系统，利用加拿大ＢＣ肿瘤研究

所提供的全自动扫描分析软件，对每例宫颈普查病例进行逐

个细胞分析。

１　资料和方法

１．１　资料　在２００６年７月至１２月间，我院与青岛玛丽妇

产医院细胞ＤＮＡ定量分析中心合作，对９６００例妇女进行

宫颈癌及癌前病变筛查。年龄２２～５５岁，中位年龄３４岁，

绝大多数为青岛市城镇居民，应体检单位要求行细胞ＤＮＡ

定量分析。检测用宫颈刷、固定液、标本管及宫颈普查液的

试剂盒均由武汉兰丁肿瘤早期诊断检测中心提供，由经过专

业培训的细胞病理医师１名和妇科医师２名负责检查。所

有妇女均已婚，且近１年内无药物及宫颈治疗史。

１．２　检测方法　由经过培训的妇科医师在扩阴器直视下，

用专用宫颈刷，在宫颈外口及宫颈管末端顺时针旋转３～５

圈，取下的宫颈刷垂直浸泡于附有标签的标本管的固定液

中，送细胞实验室。液基薄层制片按操作步骤进行。常规细

胞学检查组对液基薄层制片进行巴氏染色后做 ＴＢＳ诊断；

细胞ＤＮＡ定量分析组对液基薄层制片进行ＦｅｕｌｇｅｎＤＮＡ染

色，采用ＡｏＣｅｌｌ细胞ＤＮＡ细胞学检查全自动图像分析系统

扫描处理，进行ＤＮＡ定量测定诊断［２］。

　　ＴＢＳ分级：根据Ｂｅｔｈｅｓｄａ诊断分为（１）正常或良性；（２）

非典型鳞状上皮增生（ＡＳＣＵＳ）；（３）低级别鳞状上皮内病变

（ＬＳＩＬ）；（４）高级别鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）或原位癌（ＣＩＳ）；

（５）癌（ＣＣ）。

　　ＡｏＣｅｌｌ系统诊断软件将细胞ＤＮＡ倍体分析结果分为：

（１）正常，即ＤＮＡ指数＜２．５；（２）不正常：指ＤＮＡ倍体＞５Ｃ
的细胞数，１～２个为轻度；３～１４个为中度；≥１５个为重度。

凡细胞ＤＮＡ指数＞２．５者均采用阴道镜对可疑部位取４点

以上进行组织活检，并病理诊断。

　　病理诊断：（１）正常或炎症；（２）宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ，即

癌前病变）：ＣＩＮⅠ（轻）、ＣＩＮⅡ（中）、ＣＩＮⅢ（重）或原位癌

（ＣＩＳ）；（３）癌（ＣＣ）。

　　ＴＢＳ分类系统：ＬＳＩＬ包括人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染

和ＣＩＮⅠ；ＨＳＩＬ包括ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ或ＣＩＳ。

１．３　统计学处理　所有数据行χ
２检验。

２　结　果

２．１　两种不同的细胞学方法检查结果　在９６００例进行体

检的宫颈标本中，细胞ＤＮＡ定量分析法检测有４６８例ＤＮＡ
指数＞２．５，常规细胞学组中ＡＳＣＵＳ以上（共２９８例）均行病

理活检，常规细胞学检查正常而ＤＮＡ指数＞２．５的１７０例

亦均进行病理活检。病理诊断结果显示：常规细胞学方法检

测到２９８例阳性者，占体检总数３．１％，细胞ＤＮＡ定量分析

法检测到ＤＮＡ指数＞２．５阳性者（即ＤＮＡ倍体＞５Ｃ的细

胞数）为４６８例，占体检总数４．９％，两组阳性检出率比较有

显著性差异（χ
２＝３９，Ｐ＜０．０１）。在４０例ＣＩＳ和癌中，常规

细胞学诊断为低级别以上宫颈病变者２８例，而细胞ＤＮＡ定

量分析法出现在异倍体细胞数＞５Ｃ中度（３～１４个）以上的

病例３４例；在所有２６８例病理诊断异常者中，常规细胞学方

法检测到１４６例，占５５％，而ＤＮＡ定量分析法全部能检测

到，占１００％，二者相比，ＤＮＡ定量分析法显著提高了阳性检

出率（χ
２＝１５５，Ｐ＜０．０１），详见表１。
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表１　两种细胞学诊断方法结果比较

细胞学诊断方法 Ｎ

病理检查结果（ｎ）

正常／
宫颈炎 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ

／
ＣＩＮⅢ ＣＩＳ ＣＣ

ＴＢＳ法

　　正常 １７０ １４２ １９ ８ １ ０

　　ＡＳＣＵＳ １３２ ３８ ４２ ４１ １０ １

　　ＬＳＩＬ ９０ １２ ３７ ２９ １０ ２

　　ＨＳＩＬ／ＣＩＳ ７４ ８ １８ ３４ １２ ２

　　ＣＣ ２ ０ ０ ０ ０ ２
ＤＮＡ定量法（ＤＮＡ指数＞２．５）

　　１～２ ２２７ １７２ ２８ ２１ ５ １

　　３～１４ １３９ ２８ ５４ ４２ １３ ２

　　≥１５ １０２ ０ ３４ ４９ １５ ４

　　常规细胞学诊断为正常的病例中，ＤＮＡ定量分析法发

现ＣＩＮⅠ１９例（２７％），ＣＩＮⅡ／ＣＩＮⅢ８例（５％），ＣＩＳ１例

（０．０６％），ＣＩＮⅠ以上２８例（１６％），与常规细胞学相比其阳

性检出率有显著性差异（χ
２＝２８，Ｐ＜０．０１）。

２．２　灵敏度和特异性比较　在ＤＮＡ指数＞２．５的４６８例

患者，常规细胞学组中 ＡＳＣＵＳ以上者经阴道镜下取活检病

理诊断结果为标准，分别计算出常规细胞学与ＤＮＡ定量分

析诊断法的灵敏度和特异性。在２６８例活检样本中，若将

ＬＳＩＬ定为筛查后需做活检标准，ＣＩＮⅡ以上的病变中常规细

胞学的灵敏度为６０％，特异性为７６％，而ＣＩＮⅠ以上病变中

的灵敏度和特异性分别为４９％、９０％。经细胞ＤＮＡ定量分

析系统筛查出阳性病例４６８例，若将３～１４个细胞、ＤＮＡ指

数＞２．５定为筛查后需做活检的标准，ＣＩＮⅡ以上的病变的

灵敏度和特异性分别为８２％、６３％；ＣＩＮⅠ以上病变的灵敏

度和特异性分别为７２％、８６％；１～２个异倍体细胞的灵敏度

和特异性分别为１００％、０。

３　讨　论

　　人群进行宫颈脱落细胞学检查可使宫颈癌早发现、早诊

断。随着超薄细胞检测技术（ＴｈｉｎｐｒｅｐｐａｐＣｅｌｌＴｅｓｔ，ＴＣＴ）

应用于宫颈病变的筛查，灵敏度、特异度、阳性预测值均明显

升高［３４］。液基薄层制片（Ａｕｔｏｃｙｔｅｐｒｅｐ）技术只取上皮细

胞，防止因异倍体细胞以外细胞的存在影响视野及清晰

度［５］，从而减少了误差。此方法将阅片范围缩小到８ｍｍ，更

易于细胞病理学专家观察每个视野。但即使如此，细胞学专

家根据细胞形态的改变所做的判断常带有一定主观性，并不

能在显微镜下观察到细胞癌变早期核内ＤＮＡ含量及其结构

的改变。本研究中ＤＮＡ制片过程是电脑全自动图像分析，

制片细胞可以单独取出，并任意放大、缩小，完全杜绝了假阴

性的发生。

　　以病理诊断为标准，ＣＩＮⅠ～ＣＩＮⅢ者，用常规细胞学方

法筛查，ＡＳＣＵＳ以上者可检出２０５例，而用ＤＮＡ定量分析

法，１个以上异倍体细胞数者检出２２８例，比常规学方法多检

出２７例；在本实验中，ＤＮＡ异倍体细胞者出现阴道镜下宫

颈完全正常、ＴＢＳ诊断正常，而细胞ＤＮＡ定量分析时ＤＮＡ
指数＞２．５者占８０％，病理诊断结果部分为ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、

ＣＩＮⅢ或ＣＩＳ者，表明细胞ＤＮＡ定量分析法比常规细胞学

诊断法灵敏度高。以上结果表明：ＤＮＡ定量分析法在宫颈

癌筛查中有利于癌前病变的早期发现。本次普查结果与孙

小蓉等［６］的实验结果一致。

　　国外用ＤＮＡ指数＞４．５（９Ｃ）细胞作为细胞病理临床诊

断阳性标准，其特异性很高，但敏感性低［７］。本研究采用

ＤＮＡ指数＞２．５（５Ｃ）作为细胞病理临床诊断阳性标准刚在

国内用于临床实践。本研究表明，细胞ＤＮＡ定量分析法仍

有假阳性存在，故在用其进行宫颈癌筛查发现表现为阳性

时，可结合常规细胞学诊断法的高特异性再进一步筛查。本

研究中可见：４６８例中，ＤＮＡ指数＞２．５者有２６８例筛查出

ＣＩＮⅠ以上的癌前病变和宫颈癌，而用常规细胞学方法却只

能检出２４０例阳性者，漏诊２８例癌前病变样本，说明ＤＮＡ
定量分析法有利于早期宫颈病变检出，减少了漏诊率，也进

一步说明ＤＮＡ定量分析法比ＴＢＳ常规细胞学方法灵敏度

高，有利于早期宫颈病变的筛查和诊断。

　　总而言之，细胞ＤＮＡ定量分析方法用于宫颈癌癌前病

变筛查，可减少人为因素带来的误差，同时提高早期宫颈癌

和癌前病变的灵敏度，使之成为妇女宫颈病变普查中最有

效、方便、快捷、准确的检查方法。
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