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子宫颈癌筛查相关问题的几点探讨

魏丽惠

　　子宫颈癌仍是当前威胁妇女健康最为严重的疾
病，ＷＨＯ公布的２００８年全球子宫颈癌发病已从

２００２年的４９．３万增长为２００８年的５２．９万例，死
亡仍徘徊在２７万例。尤其严重的是在发展中国家
无论是发生率或死亡率，均占８５％以上，是威胁
女性健康最为严重的疾病之一［１］。我国在政府的引
导下，几十年来宫颈癌发生率也逐渐下降。《２００９
卫生部年鉴》显示宫颈癌发生率已从上个世纪７０
年代１０．７／１０万，逐渐下降为２０世纪９０年代的

３．８／１０万，到２００４年的２．８／１０万。
尽管已公认筛查是预防子宫颈癌的有效方法，

但在子宫颈癌中仍有５０％的患者从未做过筛查，

１０％患者５年内未做过筛查 （ＮＩＨ，１９９６）。北京
大学人民医院的资料也显示在本院就诊的子宫颈癌

患者中５８．７％从未接受过筛查。因此，加大宣传
力度和加强对女性的教育，自觉接受健康检查仍然
是迫在眉睫的问题。
一、细胞学在子宫颈癌筛查中的价值
自从２０世纪宫颈细胞学检查问世以来，５０多

年来，宫颈涂片细胞学检查为宫颈癌的防治做出了
不可磨灭的贡献。近１０余年来随着液基细胞学和
细胞学形态学描述 （ＴＢＳ）分类的应用，进一步提
高了细胞学的筛查质量，但细胞学筛查的灵敏度仍
较低。如何提高细胞学的筛查质量，仍然是全球关
注的问题。当前，在全球大多数国家，宫颈癌筛查
方法中仍以细胞学作为初筛，其敏感性可达６０％～
８０％。细胞学检查的优点是取材简便、无创，由于
玻片可以保存，有利质控。问题是由于细胞学专业
医师缺乏，并因筛查中未能正确取材和阅片质量的
问题，出现假阴性，并因此每年漏诊３０％的新病
例［２］。因此，在子宫颈癌防治中，如何提高筛查率
仍成为关注的热点。不少学者在大力培养细胞学人
员的同时，探讨并寻找更有效的筛查方法。
二、高危型人乳头瘤病毒检测的筛查价值
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现已明确，人乳头瘤病毒 （ＨＰＶ）感染是引起
子宫颈癌发生的主要原因。近年的研究发现，在全
球范围内，ＨＰＶ感染率为１１．７％ （９５％ＣＩ：１１．６％～
１１．７％），其中最常见的５种亚型分别是 ＨＰＶ１６
（３．２％）、１８ （１．４％）、５２ （０．９％）、３１ （０．８％）、

５８ （０．７％）［３］。美国ＦＤＡ在２００３年提出可用高危
型ＨＰＶ检测作为＞３５岁女性的宫颈癌初筛。之后
不少学者报告了 ＨＰＶ （ＨＣ２）单独或联合细胞学
作为初筛的价值。Ｍａｙｒａｎｄ等［４］研究显示 ＨＰＶ检
测ＣＩＮ２／３的灵敏度高达９４．６％，而细胞学仅为

５５．４％；ＨＰＶ和细胞学的特异性分别为９４．１％和

９６．８％。如果应用 ＨＰＶ和细胞学联合筛查，其灵
敏度可达到１００％。因此，对于有条件的地方建议
在进行细胞学检查时，同时检测 ＨＰＶ，能达到满
意的筛查效果，其结果还可以预测ＣＩＮ的进展状
况。当细胞学和 ＨＰＶ均为阴性时，４５个月内发生

ＣＩＮ３的几率为０．１６％；而仅检测细胞学为正常者
时，发生ＣＩＮ３几率达０．５３％ （Ｐ＜０．０５）［５］。美国
ＡＣＯＧ （２００９）提出当两者均为阴性时，则可以将
筛查间隔延至３年以上。

２００９年印度一项大样本报告［６］，将１３１　７４６名
妇女筛查妇女分为三种筛查方法：ＨＰＶ检测、细
胞学和醋白实验，并和对照组相比，以确定各种方
法的筛查效果与宫颈癌发病率和死亡率。结果

ＨＰＶ检测作为初筛组，诊断宫颈癌及晚期宫颈癌
的风险下降。而细胞学检测组和 ＶＩＡ组与对照组
相比，晚期宫颈癌数量或宫颈癌死亡率并无下降；
提示在资源缺乏的地区，单用 ＨＰＶ检测即可显著
降低晚期宫颈癌发病率和宫颈癌的死亡率。

Ｚｈａｏ等［７］研究对１９９９－２００８年间１７项基于中
国人群２８　８４８名受试对象的汇总分析。结果表明，

ＨＰＶ（ＨＣ２）检测筛查出≥ＣＩＮ３灵敏度显著高于
液基细胞学检测 （ＬＢＣ）和醋酸着色肉眼筛查
（ＶＩＡ），ＨＰＶ、ＬＢＣ、ＶＩＡ灵敏度分别为９７．５％、

８７．９％和５４．６％，特异性分别为８５．１％、９４．７％
和８９．９％。该研究组还探讨了如何提高 ＨＰＶ检测
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的意义，在各研究组间及各年龄段 （＜３５ 岁、

３５～４９岁、≥５０岁）间，ＨＰＶ （ＨＣ２）检测的敏
感性无变异，≥３５岁女性的特异性显著高于其他
年龄组。当将 ＨＰＶ 异常阈值由１ｐｇ／ｍｌ提高至

２ｐｇ／ｍｌ时，ＨＰＶ阳性率由１６．３％下降到１３．９％
（Ｐ＜０．０００１），但随之对≥ＣＩＮ３灵敏度也下降，
由９７．６％降至９５．２％；将 ＨＰＶ异常阈值提高到

１０ｐｇ／ｍｌ时，发现年轻女性较３５岁以上女性的灵
敏度和特异度均有提高 （９７．５％和９３．５％）。提出
未来可以考虑将 ＨＰＶ阳性标准提高到１０ｐｇ／ｍｌ，
对于＜３５岁年轻女性的高度病变筛查更有意义。

Ｒｅｂｏｌｊ等［８］也对大样本的资料进行荟萃分析，提出
对 ＨＰＶ （ＨＣ２）阳性值提高到２ｒｌｕ／ｃｏ，在降低
灵敏度的同时可以提高特异性，对于年轻组或大年
龄组提高ＣＩＮ的诊断是有益的。但达到１０ｒｌｕ／ｃｏ
时 则不再出现变化。认为将ＨＰＶ阳性阈值提高到

２ｒｌｕ／ｃｏ，对于减少假阳性，从而减少女性不必要
的负担是有益的；但仍需大样本进一步的深入研
究。
三、初次筛查与二次筛查
初次筛查多用细胞学，有条件者也可用 ＨＰＶ

检测，或细胞学和 ＨＰＶ联合应用。由于细胞学的
灵敏度不高，而仅有 ＨＰＶ感染又不意味宫颈已出
现ＣＩＮ。为了进一步分流细胞学的假阳性和克服

ＨＰＶ的高灵敏性给患者带来不必要的心理负担，
提高筛查的准确性，不少文献报道应用分子生物学
指标进行二次筛查。比较成熟的是应用ＦＩＳＨ 技
术，检测人端粒酶 ｈＴＥＲＣ 基因。文献报道在

ＣＩＮ１和≥ＣＩＮ２中，ＴＥＲＣ基因异常扩增率有显
著性差异［９］，从而 ＴＥＲＣ可以作为二次筛查，分
流宫颈高度病变。其他的二次筛查方法还有 Ｃ－
Ｍｙｃ基因，ＨＰＶ－Ｌ１蛋白，都在临床作了探讨。
四、重视对盆腔炎症患者的筛查
近年来，关于炎症与感染的相关性也得到关

注。盆腔炎性疾病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＩＢＤ）患者，由于免疫力下降，易受 ＨＰＶ 感染。
资料表明，合并ＩＢＤ、服用免疫抑制剂治疗，是宫
颈病变发生的高危因素。Ｓｉｎｇｈ等［１０］对曾患ＩＢＤ
患者和无ＩＢＤ患者比较，结果高年龄、低经济收
入、卫生保健差、服用免疫抑制剂等为独立因素。

Ｋａｎｅ等［１１］的研究显示ＩＢＤ者，细胞学异常者４２．５％，

对照组仅７％ （Ｐ＜０．００１），而且ＩＢＤ者更易出现
宫颈癌前病变 （Ｐ＜０．００１）。因此ＩＢＤ患者应加强
宫颈癌筛查。
总之，随着宫颈癌防治措施的加强，研究的深

入，越来越多的筛查方法提出，应结合我国现状，
在细胞学仍为主要的初筛方法，积极探讨行之有效
的筛查方法，提高筛查水平。
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