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据报道，2015年中国有 11.1万例新发宫颈癌患者
和 3.4万例死亡[1]。由于我国人口众多、经济发展及医疗
技术地域差异大，单一的筛查方法不能满足不同地区的

需要。目前建议基于人乳头瘤病毒（HPV）进行初筛，以
细胞学检查进行分流；或以细胞进行初筛，使用 HPV检
测对细胞学无明确诊断意义的鳞状上皮细胞病变

（ASC-US）进行分流；或以 HPV联合细胞学方法进行初
筛的多种筛查方案[2]。另一方面，ASC-US诊断重复性
差，易发生诊断不足或过度诊断，在人群筛查中 ASC-
US约为 5%[3]，细胞学 ASC-US中最终被诊断为 CIN域~
芋级者＜10%，被诊断为浸润癌仅为 0.1%~0.2%[4]。高危
型 HPV-DNA检测对癌前病变的灵敏度较高，但特异度
低，会增加不必要的阴道镜检查[5-6]。因此，对于 HPV阳
性人群，需要一种快捷且操作简便的分类工具，特别是

医疗条件欠佳的地区。近年来研究表明叶酸受体在肿瘤

细胞中高表达，而在正常细胞上表达较低或不表达[7]。根
据肿瘤细胞活性氧（ROS）增多、细胞表面叶酸受体高表
达等特点[8-10]，叶酸受体介导上皮细胞染色技术（FRD）
可用于宫颈异常病变的检测。当染色液与宫颈上皮细胞

接触后，如果有异质细胞存在，与叶酸衍生物螯合的还

原态的亚甲蓝在叶酸受体的介导下，可通过内吞作用进

入细胞，迅速被细胞内 ROS氧化为氧化态亚甲蓝并呈
现颜色变化。本研究就 FRD在 HPV阳性患者分流中的
应用作一探讨，现将结果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2018年 1月至 2019年 6月在本院行
宫颈癌筛查的患者 658例，年龄 25~68（41.58依11.50）
岁；均为 HPV16/18阴性、其他高危亚型阳性患者；宫颈
细胞学检查结果逸ASC-US。排除已行全子宫切除术，最
近 3个月接受过宫颈手术、物理治疗（锥切、超高频电波
刀手术、红外线及微波等），宫颈接触性出血量大，经期

或妊娠状态，急性炎症，已确诊为宫颈上皮内瘤变

（CIN）域级或更高级别病变的患者。本研究经医院医学
伦理委员会审查通过，所有患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 FRD宫颈染色 用窥阴器暴露宫颈，医用棉签

清除宫颈分泌物，采集宫颈脱落细胞（将锥度棉签红色

支点对准宫颈 12点位置，中心部位对准宫颈口，按压宫
颈 10s进行宫颈外口采样；同时向下按压推杆锥度棉签
芯部进入宫颈管，10s后将推杆向右旋转 30毅，5s后取出
锥度棉签进行宫颈管采样）。打开 FRD上皮细胞染色液
（陕西高源体外诊断试剂有限公司），将锥度棉签头部浸

入染色液中进行染色，30s后染色完成，取出锥度棉签。
将锥度棉签放回包装盒，再放入自动样本处理系统进行

扫描，读出结果。如果变为蓝色、蓝黑色或黑色，检查结

果为阳性；如果未变色或变为绿色，检查结果为阴性。

【摘要】 目的 探讨叶酸受体介导上皮细胞染色技术（FRD）在人乳头瘤病毒（HPV）阳性患者分流中的应用。 方法 对

HPV16/18阴性而其他高危亚型阳性、宫颈细胞学检查结果≥无明确诊断意义的鳞状上皮细胞病变（ASC-US）的 658例患者进行

FRD宫颈染色、液基细胞学检测（TCT）、宫颈活检。以组织病理学诊断结果为标准，评价 FRD检测分流 HPV16/18阴性而其他高危

亚型阳性患者的价值。 结果 658例患者 FRD宫颈染色阳性率为 33.43%。组织病理学诊断结果显示 CINⅠ级 205例，CINⅡ级

96例，CINⅢ级 52例，癌 18例。FRD检测分流组织病理学诊断 CINⅡ级及以上患者的灵敏度为 0.837，特异度为 0.835，阳性预测

值为 0.632，阴性预测值为 0.938。FRD检测分流的阴道镜转诊率为 33.43%，明显低于 TCT分流的 100.00%（P＜0.05）。 结论

FRD检测可用于 HPV16/18阴性而其他高危亚型阳性患者的分流，以减少不必要的阴道镜检查。
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1.2.2 液基细胞学检测（TCT） 取患者膀胱截石位，使

用一次性窥具暴露宫颈，专用细胞刷沿宫颈口旋转 5圈
后放入专用细胞保存液中并制片。由专业病理科医师阅

片，结果参照 TBS2001分级报告系统：（1）未见上皮内
病变或癌变（NILM）；（2）不典型鳞状上皮细胞（ASC），
不典型鳞状上皮细胞性质未定（ASC-US），不除外高度
病变的不典型鳞状上皮细胞（ASC-H）；（3）低度鳞状上
皮内病变（LSIL）；（4）高度鳞状上皮内病变（HSIL）；（5）
鳞状细胞癌（SCC）[11]。
1.2.3 宫颈活检 对阴道镜检查异常者，在异常部位进

行活检；未发现异常者进行随机活检。将宫颈活检组织

送至病理科进行组织病理学诊断。

1.3 统计学处理 应用 SPSS 17.0统计软件。计量资料
用 表示；计数资料用率表示，组间比较采用 字2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

658例患者 FRD宫颈染色阳性 220例，阳性率为
33.43%。组织病理学诊断结果显示，CIN玉级 205 例，
CIN域级 96例，CIN芋级 52例，癌 18例；FRD宫颈染色
结果与组织病理学诊断结果的对应关系见表 1。FRD检
测分流组织病理学诊断 CIN域级及以上患者的灵敏度
为 0.837，特异度为 0.835，阳性预测值为 0.632，阴性预
测值为 0.938。FRD检测分流的阴道镜转诊率为 33.43%
（220/658），明显低于 TCT分流的 100.00%（658/658），差
异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

FRD是一种简单快捷、无创、便宜、无刺激性的方
法，不需要复杂的实验室检测设备和程序。有临床文献

报道，FRD检测 CIN域级及以上病变的特异度优于细胞
学和 HPV检测，对于更严重病变的检出率更高[12]。另一
项研究表明，在健康女性中，FRD检测的灵敏度亦高于
细胞学和 HPV检测[13]。有学者认为，就灵敏度、特异度

和阳性预测值而言，FRD 检测优于细胞学和 HPV 检
测 [14]。因此，当细胞学检查不可用时，FRD检测可以代
替[15]，也可以作为一种常规筛查方法使用[16]。本研究结
果显示，在 HPV阳性患者中，FRD宫颈染色分流对宫颈
高级别上皮内病变及浸润癌的灵敏度和特异度均较高，

阴道镜转诊率明显低于 TCT。
HPV对癌前病变和癌症高度灵敏，结果可重复且

不依赖操作者。HPV检测的阴性预测值高，可延长筛查
间隔，减少筛查次数。HPV检测的最大优势在于可以使
用自我收集的阴道样本，需要的临床资源更少，对医疗

保健基础设施的依赖性较小，可提高女性参与率[17-18]。
HPV检测的特异度较低是一个问题。对于卫生保健工
作者，如何对 HPV检测的阳性结果进行分类存在挑战。
然而，FRD检测具有较高的特异度，可用于 HPV阳性分
流，减少阳性患者的焦虑，避免不必要的阴道镜检查。

综上所述，FRD检测可用于 HPV16/18阴性而其他
高危亚型阳性患者的分流，以减少不必要的阴道镜检查。
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表 1 FRD宫颈染色结果与组织病理学诊断结果的对应关系（例）

病理学诊断结果

正常或炎症

CINⅠ级

CINⅡ级

CINⅢ级

癌

合计

FRD宫颈染色结果

阴性

253

158

16

9

2

438

阳性

34

47

80

43

16

220

合计

287

205

96

52

18

658
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