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宫颈细胞 DNA 倍体定量分析联合液基 
细胞学在宫颈癌早期筛查中的应用价值 

宋志琴  王蔼明 

【摘要】  目的 探讨宫颈细胞 DNA 倍体检测联合液基细胞学在宫颈癌早期筛查中的应用价值。

方法 对 12 630 例患者采用宫颈细胞 DNA 倍体定量检测与液基细胞学联合进行宫颈病变的早期筛

查，对其中 1 146 例宫颈细胞 DNA 倍体定量检测阳性和（或）宫颈液基细胞学阳性者行阴道镜检查

并取活检，以病理诊断为金标准，评价两种方法在宫颈癌早期筛查中的作用与意义。结果 （1）宫

颈 DNA 异倍体细胞的检出率和宫颈液基细胞学的阳性率分别为 13.68%和 8.97%，有统计学差异

（P＜0.01）；（2）随着 DNA 异倍体细胞数量的增加，液基细胞学的阳性率也相应增加，且宫颈病

变的严重程度也增加，两种方法检测结果均阳性者与活检病理诊断有较高的符合率；（3）以 1～2
个倍体异常细胞为宫颈活检标准，发现宫颈病变的敏感性为 98.10%，特异性为 18.20%，符合率较

差；若以 3 个以上 DNA 倍体异常或液基细胞学 LSIL 作为阴道镜检查并取活检，发现宫颈上皮内瘤

变Ⅰ级以上的敏感性分别为 89.14%和 73.28%，特异性分别为 75.80%和 76.50%，均有较好的符合

率。结论 宫颈细胞 DNA 倍体定量检测与液基细胞学筛查均可作为宫颈癌及癌前病变的早期筛查的

有效方法，且两者联合应用可明显提高对宫颈癌及癌前病变诊断的敏感性与特异性，达到早期诊治

的目的。 
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宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤，采取宫颈液

基细胞学进行宫颈癌及癌前病变的早期筛查已在

妇科临床普遍应用并取得了较大的成效，随着分子

生物学的发展，人们逐渐认识到肿瘤的发生和发展

是长期、多阶段、多基因调控的结果。因此，需从

遗传学水平来了解宫颈癌的发展趋势，以达到早期

发现宫颈病变的目的。本资料回顾性地分析了 2010
年以来我院妇产科门诊就诊的患者，采用宫颈 DNA
倍体定量分析联合液基细胞学进行宫颈癌的早期

筛查，通过观察和比较两种方法的敏感性与特异

性，探讨宫颈细胞 DNA 倍体定量分析联合液基细

胞学在宫颈癌早期筛查中的应用价值。 

资料与方法 

1. 一般资料：回顾性分析我院妇科门诊 2010
年 5 月至 2013 年 2 月就诊的患者中，有 12 630 例

患者采用宫颈细胞 DNA 倍体定量检测与液基细胞

学联合进行宫颈病变的早期筛查，患者年龄 21～65
岁，平均（35±3.2）岁。  

2. 标本采集与处理：标本采集是用特制的宫颈

（管）刷收集宫颈口和颈管的脱落上皮细胞，取下

宫颈刷浸泡于附有标签的标本管固定液中，每份收

集的标本经处理后分别制成 2 张薄层细胞片，均经

95%乙醇固定，其中1张涂片行Feulgen染色做DNA
定量分析，另一张涂片采用巴氏染色行 TBS（the 
bethesda system）诊断。 

3. 细胞 DNA 含量分析：采用厦门麦克奥迪公

司生产的全自动图像分析系统对细胞图像进行分

析，判断标准：（1）DNA 指数（DI）＝1 为正常细

胞，建议 1 年筛查；（2）DI≥2.5 为 DNA 倍体异常

细胞；其中 1～2 个 DNA 倍体异常细胞为少量 DNA
倍体异常细胞；≥3 个 DNA 倍体异常细胞为多量

DNA 倍体异常细胞。 
4. 液基薄层细胞学（TCT）检查：采用 TBS 分

级系统进行细胞学诊断，包括：涂片的质量：保存

完好的上皮细胞覆盖率＞10%的满意涂片。描述性

诊断：（1）正常或炎症；（2）未明确诊断意义的不

典型鳞状上皮细胞（ atypical squamous cells of 
undetermined signification，ASCUS）；（3）低度鳞

状上皮内病变（low grade squamous intraepithelial  
lesion，LSIL）和高度鳞状上皮内病变（high grade 
squamous intraepithelial lesion，HSIL）；（4）鳞状细

胞癌（squamous cells carcinoma，SCC）；（5）未明

确诊断意义有不典型腺细胞（atypical glandular cells 
of undetermined significance，AGUS）和腺癌；细胞

学阳性诊断是指 ASCUS 及以上的病变。 
5. 阴道镜下活组织检查病理诊断：（1）正常或

炎症；（2）宫颈上皮内瘤变（CIN），按轻中重分为

CINⅠ级、CINⅡ级、CINⅢ级或原位癌 CIS；（3）
浸润癌。 

6. 统计学分析：应用 SPSS 13.0 统计学软件，

计数资料采用 χ2检验，P＜0.05 为差异有统计学意

义。 

结  果 

一、一般筛查结果 
共有 12 630 例患者同时进行了 TCT 和 DNA 定

量分析系统筛查，DNA 定量分析系统筛查阴性者

10 902 例（86.32%），阳性者 1 728 例（13.68%），

其中有 1～2 个异倍体细胞 1 063 例（8.42%），≥3
个异倍体细胞 665 例（5.27%）。TCT 共检查阴性患

者 11 497 例（91.03%），阳性患者 1 133 例（8.97%），

其中 ASCUS 575 例（4.55 %），LSIL 365 例（2.89%），

HSIL 135 例（1.07%），非典型鳞状细胞（ASC-H）

56 例（0.43%），SCC 2 例（0.02%）。在阳性检出率

方面，DNA 定量分析系统与 TCT 相比较，两者具

有统计学差异（χ2＝139.55，P＜0.01）。 
二、DNA 定量分析检测与 TCT 筛查结果比较 
12 630 例患者 DNA 定量分析系统筛查结果中，

未见异倍体细胞者 10 902 例，其中炎症 10 782 例

（98.90%），ASCUS 61 例（0.56%），LSIL 55 例

（0.50%），HSIL 4 例（0.04%）。 DNA 定量分析系

统阳性 1 728 例患者中，发现 1～2 个异倍体细胞者

1 063 例，其中炎症 646 例（60.77%），ASCUS 238
例（22.39%），LSIL 142 例（13.36%），HSIL 28 例

（2.63%），ASC-H 9 例（0.85%）。有≥3 个异倍体

细胞者 665 例，其中炎症 69 例（10.38%），ASCUS 
276 例（41.50%），LSIL 168 例（25.26%），HSIL 103
例（15.49%），ASC-H 47 例（7.07%），SCC 2 例

（0.30%）。随着 DNA 异倍体细胞数量的增加，液

基细胞学检查的阳性率相应增加，且细胞病变的严

重程度也相应增加，见表 1。  
三、DNA 定量分析与活检病理结果比较 
1 146 例 DNA 定量分析发现异倍体细胞和（或）

TCT 阳性者于我院行阴道镜检查取活检进行病理

诊断，活检病理阳性者 580 例，阳性率为 50.61% 
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表 1  DNA 定量分析系统与 TCT 筛查结果比较 

DNA 异倍 
体细胞 

例数 
TCT[例,(%)] 

正常/炎症 ASCUS LSIL HSIL ASC-H SCC 

未见 10 902 10 782(98.90) 61(0.56) 55(0.50) 4(0.04) 0 0 
1~2 个 1 063 646(60.77) 238(22.39) 142(13.36) 28(2.63) 9(0.85) 0 
≥3 个 665 69(10.38) 276(41.50) 168(25.26) 103(15.49) 47(7.07) 2(0.30) 

合计 12 630 11 497 575 365 135 56 2 

表 2 1 146 例患者 DNA 定量分析检测与活检病理结果比较（例） 

DNA 定量分析检测 例数 
病理检查 

炎症 CINⅠ级 CINⅡ级 CINⅢ级 SCC 

正常 114 103 8 3 0 0 
1~2 个 389 326 43 13 7 0 
≥3 个 643 137 234 145 123 4 

合计 1 146 566 285 161 130 4 

表 3  1 146 例患者 TCT 检查与活检病理结果比较（例） 

TCT 例数 
病理检查 

炎症 CINⅠ级 CINⅡ级 CINⅢ级 SCC 

正常 76 56 15 5 0 0 
ASCUS 512 377 76 44 15 0 

LSIL 356 128 176 37 15 0 
HSIL 144 3 12 48 79 2 

ASC-H 56 2 6 27 21 0 
SCC 2 0 0 0 0 2 

合计 1 146 566 285 161 130 4 

 
（580/1 146）。其中 389 例 DNA 定量分析发现 1～
2 个异倍体细胞者，病理诊断为 CINⅠ级以上的病

变 63 例，占 16.20%（63/389），其中 CINⅠ级 43
例（11.05%），CINⅡ级 13 例（3.34%），CINⅢ级 7
例（1.80%）；以此为宫颈活检标准，发现宫颈病变

的敏感性为 98.10%（569/580），特异性为 18.20%
（103/566），与金标准相比，做 Kappa 卡方检验值

为 0.165，诊断符合率为 57.73%（672/1 164）； DNA
定量分析发现≥3 个异倍体细胞者 643 例，病理诊

断为 CINⅠ级以上的病变 506 例，占 78.69%
（506/643），其中 CINⅠ级 234 例（36.39%），CINⅡ

级 145 例（22.55%），CINⅢ级 123 例（19.13%），

SCC 4 例（0.62%）。以此为宫颈活检标准，发现宫

颈病变的敏感性为 89.14%（517/580），特异性为

75.80%（429/566），与金标准相比，做 Kappa 卡方

检验值为 0.650，诊断符合率为 81.27%（946/1 164），
见表 2。 

四、TCT 筛查与活检病理结果的比较 
1 146 例行阴道镜检查的患者中，TCT 阳性者

1 070 例，病理诊断为 CINⅠ级以上的病变中， 
ASCUS 者检出率为 26.38%（135/512），LSIL 64.05%

（228/356），HSIL 97.92%（141/144），ASC-H 96.43%
（54/56）。如果以 LSIL 为宫颈活检标准，则 TCT
筛查发现宫颈病变 CINⅠ级以上的敏感性为

73.28%（425/580），特异性为 76.50%（433/566），
与金标准相比，做 Kappa 卡方检验值为 0.498，诊

断符合率为 73.71%（858/1 164），见表 3。 

讨  论 

一、DNA 异倍体细胞与肿瘤 
人体正常体细胞经过有丝分裂保持较恒定的

DNA 倍体含量，即 23 对染色体（二倍体）。当细胞

受到致癌因素的影响后，染色体上的基因将发生突

变，导致染色体的结构和数量发生异常，从而出现

DNA 异倍体细胞。癌变的本质是由于肿瘤细胞的增

长调控机制失调而具有无限增殖的能力，细胞增殖

的本质是染色体的复制，通过合成大量的核酸来满

足自身迅速生长的需要，表现为 DNA 合成的加速

及含量的增加，造成 DNA 的大量堆积，从而形成

异倍体和非整倍体细胞。所以细胞核 DNA 的变化

可作为直接反映肿瘤细胞增殖能力的重要生物学

指标，用 DNA 定量分析系统进行宫颈癌及癌前病
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变的诊断在国外已有大量报道[1]。2005 年美国科学

院院士 Duesberg 在《Science》中提出，非整倍体可

能是肿瘤发生的主要原因，肿瘤的产生是非整倍体

自身催化的结果[2-4]。大量的肿瘤病理和临床研究工

作已证明，细胞的异倍体与肿瘤恶性程度是密切相

关的[5]。细胞 DNA 定量分析技术可通过 DNA 含量

的检测，了解细胞内染色体倍体的变化情况，了解

细胞的恶变程度。 
二、细胞 DNA 定量分析技术的基本原理 
主要通过对细胞核内 DNA 含量或染色体倍数

的测定来判定细胞的生理和病理改变，是病理学由

传统的形态描述向定量分析发展的产物。正常细胞

及肿瘤细胞在生长增殖时，细胞核内 DNA 结构及

含量都会发生变化。人体正常组织细胞内的染色体

为 23 对，称为二倍体（2C 细胞）。以正常细胞（G0
期）的含量作为参照，将所检测的每一个目标细胞

的DNA含量与正常细胞的DNA含量进行对比得到

DI 值。若 DI＝1，则为正常细胞；若 DI＝2，则为

分裂期细胞，而 DI 在 1～2 之间的细胞正经历染色

体复制期（S 期）。当 DNA 含量异常增高或处于增

殖期的细胞数目异常增多时（DI≥2.5），就意味着

机体组织有异常病变的可能，因此测定细胞核 DNA
含量（DI≥2.5），可作为判定机体细胞是否异常的

标准及恶性肿瘤的指标之一[6]。 
三、DNA 定量分析与 TCT 均可作为宫颈癌及

癌前病变的早期筛查手段 
TCT 在取材及制片方面的改进，大大提高了对

宫颈癌与癌前病变的准确率，但由于阅片人员技术

和经验的差异，导致 TCT 结果的可重复性较差，仍

存在一定的假阳性与假阴性率。而细胞 DNA 倍体

定量分析系统通过检测 DNA 含量，可弥补 TCT 筛

查存在的主观因素的不足，二者联合进行筛查，可

明显提高宫颈癌及癌前病变的诊断率。从本研究结

果中可以看出，宫颈 DNA 异倍体细胞的检出率和

宫颈液基细胞学的阳性率分别为 13.68%和 8.97%，

有统计学差异（P＜0.01）。若以 1～2 个倍体异常细

胞为宫颈活检标准，发现宫颈病变的敏感性为

98.10%，特异性为 18.20%，符合率较差；若以 3
个以上 DNA 异倍体或 TCT 筛查结果为 LSIL 者作

为阴道镜检查及活检对象，发现 CINⅠ级以上的敏

感性分别为 89.14%和 73.28%，特异性分别为

75.80%和 76.50%，DNA 倍体定量分析检测、TCT
筛查与病理诊断的一致率分别为81.27%和73.71%，

均有较好的符合率。二者相比，DNA 倍体定量分析

在筛查的准确性上更优于 TCT。随着 DNA 异倍体

细胞数量的增加，液基细胞学的阳性率也相应增

加，且宫颈病变的严重程度也增加，两种方法检测

结果均阳性者与活检病理诊断有较高的符合率，表

明宫颈细胞 DNA 倍体定量检测与液基细胞学筛查

均可作为宫颈癌及癌前病变的早期筛查的有效方

法，且两者联合应用可明显提高诊断的准确性，达

到早期诊治的目的。 
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