
·流行病学·

收稿日期 :2007203206 ;修回日期 :2007205211

基金项目 :国家自然科学基金资助项目 (30271358)

作者单位 :1 . 430030 武汉 ,华中科技大学同济医学院附

属同济医院妇产科 ;2 . 肿瘤生物医学中心

通讯作者 :马丁 ,E2mail : dma @tjh. tjmu. edu. cn

作者简介 :李科珍 (19802) ,女 ,硕士 ,主治医师 ,主要从

事妇科肿瘤综合治疗

TC T 联合 HC2II H PV 筛查宫颈病变及
药物干预的方法
李科珍1 ,李 　伟2 ,庄 　亮2 ,曹 　阳2 ,王 　薇1 ,马全富2 ,卢运萍2 ,马 　丁2

Combining TCT and HC2II HPV to Screen Cervical Lesions and Drug Intervention Methods
L I Ke2zhen1 ,L I Wei2 ,ZHUAN G Liang2 ,CAO Yang2 ,WAN G Wei1 ,MA Quan2Fu2 ,L U Yun2Ping2 ,MA

Ding2

1 . Department of Gy necolog y and Obstet rics , Tong j i Hos pital , Tong j i Medical Col lege , H uaz hong Uni2
versit y of S cience and Technolog y , W uhan 430030 , China;2 . Molecular Cancer Center

Corres ponding A uthor : M A Ding , E2mail : dma @t j h. t j m u. edu. cn

Abstract :Objective 　 To approach the screening efficacy of the combination of thinprep cytological test

( TCT) and hybrid capture Ⅱ ( HC2Ⅱ) HPV for cervical lesions and the drug2intervention methods.

Methods 　From April 2004 to August 2005 , TCT and HC2Ⅱwere applied to screen cervical lesions in

17320 cases. And the pathologic results af ter cervix biop sies were considered as standard to verify the

screening efficiency ; the absorbable and sustained2release fluorouracil ( Fu) medicine membranes were

used as intervening treatment to eligible cases. Results 　1754 cases with abnormal result s were detected

by TCT ,and 450 positive samples by HC2Ⅱ HPV. 172 high2risk HPV cases were detected by HC2Ⅱ
HPV from 431 cases without infection of HPV proved by TCT. The sensitivity and specificity of screen2
ing by TCT or TCT combined with HC2Ⅱ HPV for cervical int raepithelial neoplasia (CIN) II and above

are 81 . 12 % ,89 . 65 % and 72 . 08 % ,97 . 99 %. After t reated with the absorbable and sustained2release Fu

medicine membranes ,the descending extent of viral loading dose and negative rate and relief rate of 25 CI2
N I cases were obviously superior to control group . The disparity is conspicuous for statistics significance

( P < 0 . 05) . Conclusion 　The combination of TCT and HC2ⅡHPV are able to enhance the specific detec2
tion rate of CIN II and above. And it is able to decrease the loading dose of HPV or even get rid of it by

the absorbable and sustained2 release 52Fu medicine membranes for CIN I cases.

Key words :Cervix cancer ; Human papilloma virus ; Screening ; 52Fu ; Sustained2release medicine mem2
branes

摘 　要 :目的 　探讨应用液基薄层宫颈刷片细胞学检测 ( Thinprep cytological test , TCT) 及杂交捕获二

代 ( Hybrid capture Ⅱ, HC2Ⅱ) 人乳头瘤病毒 ( Human papilloma virus , HPV)分型检测筛查宫颈病变的

意义和对高危病例进行药物干预的方法。方法 　2004 年 4 月～2005 年 8 月 ,采用 TCT 和 HPV DNA

分型检测对17 320例患者进行宫颈病变的筛查 ,并以病理组织学活检为标准来验证筛查结果 ,同时应用

氟尿嘧啶 (52Fu)可吸收缓释药膜对适宜病例进行局部干预治疗。结果 　TCT 结果异常者1 754例 ,其中

高危型 HPV2DNA 阳性 450 例 ;431 例 TCT 提示无 HPV 感染病例中有 172 例高危型 HPV2DNA 阳性 ;

TCT 或 TCT 联合 HC2Ⅱ HPV 筛查宫颈上皮内瘤样病变 (Cervical int raepithelial neoplasia ,CIN) II级及

以上病变的敏感性和特异性分别为81 . 12 %、89 . 65 %和72 . 08 %、97 . 99 % ;采用 52Fu 可吸收缓释药膜治

疗 25 例 CIN Ⅰ级 HPV 高危型感染患者后 ,其病毒负荷量下降幅度、转阴率和病理逆转率均明显高于对

照组 ,差异具有统计学意义 ( P < 0 . 05) 。结论 　TCT 和 HPV 分型检测联合应用于宫颈病变筛查可提高

CIN Ⅱ级及以上病变的特异性检出 ;52Fu 可吸收缓释药膜治疗 CIN Ⅰ级 HPV 高危型感染患者可降低其

病毒负荷量 ,甚至清除。
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0 　引言

随着宫颈癌各种筛查方法和技术的发展 ,越来越

多以大规模人群为基础的流行病学资料显示 ,人乳头

状瘤病毒 ( Human papilloma virus , HPV) ,尤其是高

危型 HPV 感染是发生宫颈癌的主要风险因素[1 ] 。因

此 ,将液基薄层宫颈刷片细胞学检查 ( Thinprep cyto2
logical test , TCT)和杂交捕获二代 (hybrid capture Ⅱ,

HC2Ⅱ) HPV 分型检测联合起来应用于宫颈癌及癌前

病变的筛查 ,并对在人群中检出病变的妇女进行治

疗 ,为最有效的预防宫颈癌的工具之一[2 ] 。本研究筛

查 2004 年 4 月～2005 年 8 月于我院门诊就诊的宫颈

病变患者 ,并进行了氟尿嘧啶 (52Fu)可吸收缓释药膜

的探索性治疗 ,现报道如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　一般资料

2004 年 4 月～2005 年 8 月同济医院妇产科门

诊因宫颈病变行液基薄层细胞学检测的患者共

17 320例 ,年龄 18～77 岁 ,平均发病年龄为34 . 3岁。

1 . 2 　筛查方法

在初诊时 ,对于发现宫颈糜烂、尖锐湿疣、接触

性出血、白带增多久治不愈及要求查体者行液基薄

层细胞学检测检查。

采用美国 Digene 公司提供的 HC2Ⅱ H PV2
DNA 分型检测试剂盒检测 HPV2DNA 含量。检测

探针可检测 H PV16、HPV18、HPV31、HPV33、

H PV35、 HPV39 、 H PV45、 HPV51、 HPV52、

H PV56、H PV58、HPV59、HPV68。HPV 阳性的判

断标准定为 : H PV2DNA 含量为检测样本的相对光

单位 ( relative light unit , RL U ) / 标准阳性对照的

RL U ≥1 . 0 ,相当于标本中检出的 HPV 负荷量 ≥

1 . 0 pg/ ml ,即诊断为高危型 HPV 阳性。

发现 TCT 结果异常者在阴道镜下取活检 862

例 ,并做出病理组织学诊断。所有宫颈病变的诊断

均以阴道镜下多点活检的组织病理学检查结果为诊

断的金标准 ,评估筛查的敏感性和特异性。

1 . 3 　药物干预方法

1 . 3 . 1 　治疗对象 　对合并有细胞学异常和 H PV

高危型阳性 ,且病理组织学诊断提示宫颈上皮内瘤

样病变 ( cervical int raepit helial neoplasia , CIN ) II

及其以上的患者行 L EEP 刀或子宫切除等其他治

疗 ;对于细胞学异常和 H PV 高危型阳性 ,但病理组

织学诊断提示 CIN I 的患者进行随诊 ,于 6 个月时

复查 H PV 高危型 ,在未自然转阴的组群中选取 50

例 CIN Ⅰ级的患者进行随机分组处理。治疗组 :25

例采用 52Fu 药膜按正规疗程治疗 6 个月 ;对照组 :

25 例未采用干预治疗。所有病例在治疗及观察期

间均遵医嘱避免直接性接触 ,均于分组后第 1、2、3、

6 月复查高危型 HPV2DNA 负荷量 ,第 6 个月进行

阴道镜下多点活检。

1 . 3 . 2 　药物选择 　52Fu 可吸收缓释药膜 (中国发

明专利 : ZL . 90 . 100300X) 。材料 : 明胶 (黏度在

20 %以上 ,含杂质低 ,符合《中华人民共和国药典》要

求) ;52Fu 水剂 (每 10 ml 含0 . 25 g ) 。制备方法 :称

取一定量明胶 ,浸泡 12 h ,待完全溶解后加药剂 ,加

甘油 ,经干烤机定型烤干 ,装袋 ,灭菌后备用。每片

含 52Fu 12 . 5 mg ,厚度为0 . 1 mm ,大小为 1 ×1 cm。

1 . 3 . 3 　治疗方法 　患者于月经干净后来院治疗。

取膀胱截石位 ,擦净宫颈分泌物 ,用长镊将药膜贴在

宫颈处。该药膜在体温下会自然粘在组织上 ,每周

2 次为 1 个疗程 ,每月进行 1 个疗程的治疗 ,持续 3

个月。

1 . 4 　统计学方法

应用 SPSS11 . 5 统计软件 ,进行χ2检验和配对 t

检验 , P < 0 . 05为差异有统计学意义。

2 　结果

2 . 1 　宫颈细胞学诊断的结果

在 TCT 筛查的 17 320 例中 ,发现异常细胞者

1 754例 (异常细胞发现率为10 . 13 %) 。其中 ,未能

明确诊断意义的不典型鳞状细胞 ( atypical squa2
mous cell of undetermined signification , ASCU S)

459 例 ;未能明确诊断意义的不典型腺细胞 (atypi2
cal glandular cell of undetermined signification ,

A GCU S) 6 例 ; 低度鳞状上皮内病变 ( low grade

squamous int raepit helial lesion ,L SIL ) 1 218例 ;高

度鳞状上皮内病变 ( high grade squamous int raepi2
t helial lesion , HSIL ) 68 例 ;鳞状细胞癌 ( squamous

cell carcinoma ,SCC) 4 例。

2 . 2 　高危型 H PV2DNA 检测结果

对 TCT 筛查发现异常细胞的 1 754 例标本均

进行高危型 HPV2DNA 检测 ,发现阳性标本 450 例

(450/ 1 754) 。

2 . 3 　TCT 提示无 HPV 感染的病例中高危型 H PV

感染检出情况

在 431 例 TCT 提示无 HPV 感染的病例中 ,共有

172 例被 HC2ⅡHPV 检测感染高危型 HPV ,见表 1。

2 . 4 　宫颈细胞学检查和高危型 H PV2DNA 检测的

联合应用对宫颈病变的筛查效率

结合病理组织学诊断 ,分别以 TCT 结果、TCT

结果联合高危型 HPV2DNA 阳性来筛查 CIN Ⅱ及

其以上的敏感性、特异性 ,见表 2。
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表 1 　TCT提示无 HPV感染病例中

高危型 HPV感染检出情况

TCT
HPV

阳性 阴性 阳性检出率 ( %)

ASCUS/ A GSCUS 42 158 21 . 00

L SIL 124 100 55 . 36

HSIL 6 1 85 . 71

SCC 0 0 0 . 00

合计 172 259 39 . 9

表 2 　TCT及 TCT联合高危型 HPV2DNA筛查

CINⅡ及以上病变的敏感性、特异性

检查方法 敏感性 特异性

TCT 81 . 12 % 89 . 65 %

TCT + HPV2DNA 72 . 08 % 97 . 99 %

2 . 5 　宫颈 H PV 高危型感染的药物治疗

2 . 5 . 1 　对于 25 例 6 个月未自然转阴的高危型

H PV 阳性患者 ,进行 52Fu 药膜治疗 ,而对照组未接

受任何治疗。于治疗第 1、2、3、6 月分别复查治疗组

和对照组高危型 H PV2DNA 含量。治疗组病毒负

荷量呈明显的下降趋势 ,并于治疗第 6 个月时有 8

例出现高危型 H PV2DNA 转阴 (转阴率 32 %) 。而

对照组病毒负荷量下降不明显 ,第 6 个月时仅有 4

例 (转阴率 16 %) ,治疗组与对照组相比 ,其差异有

统计学意义 ( P < 0 . 05) ,见图 1。

52Fu 药膜治疗第 1、2、3、6 月检查高危型 HPV2DNA 负

荷量 ,呈明显下降趋势。 3 表示 HPV2DNA 负荷量 ≤1

pg/ ml ,即高危型 HPV2DNA 阴性

图 1 　52Fu药膜治疗后治疗组及

对照组高危型 HPV2DNA负荷量变化趋势图

2 . 5 . 2 　治疗组 (25 例)和对照组 (25 例)均于分组后

6 个月行阴道镜下多点活检 ,并做出病理组织学诊

断。发现对照组 CIN Ⅰ级自然缓解 2 例 (2/ 25 ) ,1

例进展为 CIN Ⅱ级 ;治疗组有 13 例均由 CIN Ⅰ级转

为细胞化生 (5 例) 、细胞增生 (2 例) 及炎性病变 (6

例) ,缓解率为 52 % ,治疗组与对照组相比 ,其差异

有显著统计学意义 ( P < 0 . 05) ,见图 2。

对照组中 CIN Ⅰ级的缓解率 (8 %) 与治疗组 ( 52 %) 相

比 ,差异有统计学意义。3 表示 P < 0 . 05

图 2 　52Fu药膜治疗后 CINⅠ级病例数变化

3 　讨论

从正常宫颈细胞向宫颈上皮内瘤变 (CIN) 及宫

颈癌的转化是多因素参与、渐进发展的过程 ,而高危

型人乳头瘤病毒 ( HPV) 感染是宫颈细胞恶性转化

中的重要因素。H PV 感染致使宫颈病变发展 : (1)

高危型 H PV 持续感染使 CIN Ⅲ级持续并发展 ; (2)

仅仅由于 H PV 感染的存在 ,就预示疾病的存在 ;

(3) H PV 感染使宫颈癌的相对危险性增加 250

倍[ 3 ] 。因此 ,要提高宫颈癌及癌前病变的防治效率 ,

必须将宫颈细胞学检查和 H PV 分型检测联合起来

应用 ,而活检作为最后的诊断指标。宫颈 HPV 感

染的检测最常用的为宫颈细胞学检查 ,尤其是近年

由细胞工程专家推出的一种新技术 ———液基薄层细

胞学检测 ,其对宫颈异常细胞和 HPV 感染的诊断

准确性比传统法高 ,但不能直接检测 HPV 和分型。

而杂交捕获实验可弥补 TCT 的不足之处 ,尤其是

对于细胞学检查中的一类临界细胞学改变 (ASCU S

或 A GCU S) 。杂交捕获法对于病变的诊断、随诊、

防治对策有明确的指导意义[ 4 ] 。我们的研究显示在

TCT 提示无 HPV 感染的病例中有相当一部分被

HC2II H PV 分型检测发现有 HPV 感染 ,尤其是对

于高度鳞状上皮内病变的病例。因此在该情况下我

们仍然应该建议患者接受 HC2II H PV 分型检测。

我们的研究也证实了宫颈细胞学检查和 HPV 分型

检测的联合应用 ,可显著提高 CIN Ⅱ级及以上病变

的特异性检出 ,特异性由单独应用 TCT 的89 . 65 %

提高至97 . 99 % ,这种联合筛查方案可提高 CIN Ⅱ

及其以上级别的筛查效率 ,并减少阴道镜检查率 ,降

低患者的经济和精神负担。

对于宫颈 H PV 高危型感染 ,如果经病理组织

学诊断为 CIN Ⅱ、CIN Ⅲ、微小浸润癌及浸润癌等 ,

　 (下转第 984 页)
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细胞的比值 ( T/ N K) 呈下降趋势 ,晚期

肿瘤患者 T/ N K 值与正常对照组有显

著差异。提示恶性肿瘤患者细胞免疫功

能处于抑制状态。抗肿瘤药物对机体细

胞免疫功能造成很大损害。临床治疗应

重视调节细胞免疫功能的改善。我们应

用流式细胞仪对部分初治患者 (9 例) 进

行骨髓中 N K 细胞数量测定 ,结果提示

N K细胞在淋巴细胞的比例明显降低 ,

与上述研究结果一致。而降低 N K细胞

活性的因素有 : ①在杀伤肿瘤细胞的过

程中消耗了大量的 N K 细胞 ; ②肿瘤分

泌某种抑制或封闭因子使 N K细胞活性

降低 ; ③N K细胞在血液中再分布 ; ④单

核细胞、原始细胞的增殖降低了 N K 作

用 ; ⑤严重营养不良不能为 N K 细胞提

供足够的能量。血液系统恶性肿瘤的

N K细胞活性的下降可能与上述原因有

关 ,主要为原始细胞或肿瘤细胞增殖使

N K细胞数量减少或功能缺陷所致。有

些抗肿瘤药物的应用也可降低 N K细胞

活性。

机体具有严密的免疫监视机制 ,但

恶变细胞在某些情况下可能通过多种机

制如肿瘤细胞逃逸、肿瘤抗原诱发免疫

耐受、诱导免疫细胞凋亡等机制逃避机

体的免疫监视 ,所以针对肿瘤的特异性

抗体很少产生。在本研究中 ,除初发组

和缓解组的 Ig G有统计学差异外 ,其余

各组均无显著差异 ,说明了抗体并非机

体抗肿瘤效应的重要机制。白血病患者

由于其中某些亚群减少 ,但有其他亚群

补偿 ,仍然能够产生达到正常量的抗体 ,

但是抗体的抗感染功能明显不足 ,可能

是免疫球蛋白的质量低下或者抗体活性

降低 ,这是白血病患者易受感染的内在

原因 [5 ] 。本实验中 ,虽然缓解组 Ig G 比

初发组 Ig G增高 ,但由于受机体状态、感

染因素等方面的影响尚不能对白血病的

诊断及预后起到预测和指导作用。
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则须尽早施行手术治疗 ,包括 L EEP 刀或子宫切除

治疗等 ;而对于 CIN Ⅱ级以下的 HPV 高危型感染

患者 ,也应及早采用药物干预治疗 ,并定期复查 ,以

降低细胞恶性转化的风险 ,提高宫颈癌防治效率[ 3 ] 。

本研究试用 52Fu 可吸收缓释药膜来治疗宫颈 H PV

高危型感染。52Fu 可用于 H PV 高危型感染的治

疗 ,使高危型 HPV2DNA 的负荷量降低。其作用机

制主要涉及 : HPV16 、18 型的 E6/ E7 区蛋白通过结

合并降解 p53 ,促进细胞周期失控 ,而 52Fu 可下调

E6/ E7 区蛋白的表达[ 5 ,6 ] ,同时上调 p53、bax 等促

凋亡基因的表达[ 7 ] 。鉴于宫颈的解剖特点 ,为了最

大限度的发挥 52Fu 的药效而避免其生物副反应性 ,

我们采用了可吸收缓释药膜 (中国发明专利)这一剂

型[ 8 ] 。52Fu 可吸收缓释药膜选用明胶作为载体 ,其

组织相容性好 ,在缓释 52Fu 的同时能很好的被组织

吸收 ,促进宫颈糜烂面的愈合。在药膜应用后 ,能使

局部保持较高 52Fu 浓度 ,且较长时间缓慢释放 ,以

降低 52Fu 的生物学毒性。本研究发现对于诊断后

6 个月未自然转阴的 HPV 高危型阳性患者 ,进行 52
Fu 药膜治疗 ,治疗后 HPV 高危型病毒负荷量呈明

显下降趋势 ,并与治疗第 6 个月出现 32 %的转阴

率 ,而对照组仅有 16 % ;6 个月时阴道镜下病理活检

证实治疗组 CIN Ⅰ级的缓解率高达 52 % ,与对照组

(8 %)相比 ,差异具有统计学意义 ( P < 0 . 05) ,进一

步验证了 52Fu 可吸收缓释药膜的有效性。

总之 ,宫颈细胞学检查联合 HPV 分型检测能

够提高宫颈病变的特异性检出 ,干预治疗可部分清

除宫颈 H PV 高危型感染 ,中断 CIN Ⅰ的细胞恶性

转化 ,对降低宫颈癌发病率及死亡率有重要意义。
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