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DNA定量分析及高危型人乳状瘤病毒检测在宫颈癌诊断中的应用
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［摘要］ 目的 探讨应用 DNA 定量分析和高危型人乳头状瘤病毒 （HPV） 的检测在宫颈癌诊断中的应用价

值．方法 对 2012 年 5 月至 2013 年 8 月在山东省定陶县妇幼保健院经过宫颈癌检查初步筛查后得到的异常女性

者 374 例进行深入检查．将参与研究的妇女用宫颈刷从子宫颈取材，分别进行巴氏染色和 DNA 染色．其中巴氏

染色应用常规细胞学进行检查，记为对照组．将 DNA 染色片使用全自动扫描得到诊断结果，记为观察组．对比 2

组诊断的准确度、灵敏度以及特异性．并采用 HC2 检测方法对高危型 HPV 进行检测．结果 观察组灵敏度、特

异性以及准确度为 89.25%、99.64%、97.06%，均高于对照组的 68.82%、89.84%、91.18%，差异有统计学意义

（P＜0.05）．且当 DNA 指数越高时，高危型 HPV 感染的几率越大．结论 DNA 定量分析诊断能高效降低误诊率，

提高诊断效率．
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［Abstract］ Objective To explore the application of quantitative analysis of DNA and high-risk human

papillomavirus （HPV） application value of the detection in the diagnosis of cervical carcinoma．Methods From

May 2012 to August 2013， abnormal female patients in our hospital from 374 cases who received preliminary

cervical cancer screening were given further examination．The samples from the involved women with cervical brush

were collected and given Papanicolaou staining and DNA staining．The conventional cytology pap staining was

performed in the control group．The DNA staining slices using automatic scanning diagnosis results were recorded as

the observation group．The diagnostic accuracy，sensitivity and specificity were compared between two groups．

HC2 detection method was used to detect high-risk type HPV．Results In the observation group，the sensitivity，

specificity and accuracy were 89.25%，99.64%，97.06%，which were significantly higher than the control group of

68.82%，89.84%，91.18%．The differences were statistically significant （P＜0.05）．And when the DNA index

was higher，the probability of high-risk HPV infection was more．Conclusion The quantitative analysis of DNA

can effectively reduce the rate of misdiagnosis and improve the diagnostic efficiency．
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人的染色体在正常情况下每个细胞核有且只

有 23 对，除细胞增殖时发生加倍外其他时间是相

对恒定的[1]．但宫颈癌等癌症患者体内含有的癌性

因子会干扰细胞早期活动，导致细胞核内 DNA 结

构以及含量出现极大的变化[2]．在后期细胞会发展

异常，甚至一直处于恶性增殖状态．因此，DNA

定量检测细胞是否为癌变细胞能通过观察 DNA 的

含量变化得到结果 [3]．鉴于此，本文将通过 DNA

定量分析应用于宫颈癌的诊断，得到一些结论，

现报道如下．

1 资料和方法

1.1 临床资料

选择 2012 年 5 月至 2013 年 8 月在山东省定

陶县妇幼保健院接受宫颈癌筛查后发现异常的女性

患者 374 例作为研究对象．病理诊断结果：基本

正 常 者 281 例 ， 良 性 非 典 型 鳞 状 上 皮 增 生

（atypical squamous cell hyperplasia，ASC） 者 48 例、

低 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 (low grade squamous

intraepithelial lesions, LSIL) 者 26 例、高级别鳞状上

皮内病变(high grade squamous intraepithelial lesions,

HSIL) 者 19 例．年龄在 28 岁至 53 岁之间，平

均 （37.3±8.4） 岁．将参与研究的妇女用宫颈

刷从子宫颈取材，分别进行巴氏染色和 DNA 染

色．其中巴氏染色应用常规细胞学进行检查，记

为对照组．将 DNA 染色片使用全自动扫描得到

诊断结果，记为观察组．2 组人员在年龄、性别

等基本资料对比差异无统计学意义 （P＞0.05），

具有可比性．

1.2 研究方法

（1） 所有参与者均由专业医师用宫颈刷在阴

道扩张器的帮助下插入子宫，在一个方向上旋转 3

圈后取出．收集刷头的样本，并一一标签后准备

实验．将 0.1% DTT 消化液加入样本振荡 2 h 后得

到细胞悬液，再去除上清液后加入 50%乙醇进行

清洗、离心 2 次，得到细胞混悬液．最后将细胞

混悬液放入细胞涂片离心机甩片 5 min，每例参与

者制成 2 张薄层细胞学片．其中对照组进行巴氏

染色，观察组进行 DNA 染色．其中观察组染色片

使用 AcCell 全自动细胞图像进行扫描分析，进行

细胞核积分光密度值、核面积的测定以及 DNA 指

数分析等．将在同张玻璃片上的 100 个正常上皮

细胞作为标准对照细胞，DI 值是被测细胞的 10D

与正常细胞 10D 的比值，并自动存储后打印图文

图片报告．诊断软件依据 DI 值以及异倍体细胞数

作出一些结果和建议：DI 值＜2.5 的细胞为正常，

在 1～2 a 后复查．存在＜3 个细胞有 2.5≥DNA 指

数＜4.5 病患，应该在 5 个月左右进行复查．当存

在 2.5≥DNA 指数＜4.5 的细胞≥3 个应用进行阴

道镜活检．当 DI≥4.5，存在异倍体细胞单个或多

个，需要进行阴道镜活检．检查得到 DNA 指数≥

2.5 的参与者均需要通过细胞技术员在显微镜下对

其进行一一核实，排除垃圾以及重叠细胞核造成

癌细胞的误诊； （2） 采用 HC2 检测方法对 HPV

进行检测．对参与者的宫颈管分泌物进行采集并

放置特制保存液中，应用美国公司的 Hybrid

Capture Ⅱ System 基因杂交信号放大系统．

1.3 诊断标准[4，5]

（1） 巴氏染色诊断结果分为 5 种，依次为正

常或良性、非典型鳞状上皮增生 （ASC）、低级别

鳞状上皮内病变 （LSIL）、高级别鳞状上皮内病变

（HSIL） 以及鳞状上皮癌； （2） HPV 检测标准：

检测若得到 RLU/CO≥1 的记为阳性，＜1 记为阴

性．

1.4 统计学方法

采用 SPSS 统计软件分析．计数资料比较采用

χ2 检验，计量资料以均数±标注差 （x±s） 表

示．P＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 2种方式诊断灵敏度、特异性以及准确度对比

常规细胞学检测结果得到：正常者 310 例、

ASC 患者 39 例、LSIL 患者 17 例以及 HSIL 患者 8

例．在 ASC 及以上病变为阳性，则常规细胞学检

测阳性病患共 64 例．DNA 定量分析结果发现：

DNA 指数＜2.5，但细胞异常病患 291 例．DNA 指

数≥2.5 且＜4.5，n＜3 个的病患 36 例．DNA 指

数≥2.5 且＜4.5，n≥3 个的病患 21 例．以及 DNA

指数≥4.5 病患 26 例．将 DNA 指数≥2.5 记为阳

性，则 DNA 定量检测结果为阳性病患共计 83

例．对比 2 组灵敏度、特异性以及准确度发现：

观察组灵敏度、特异性以及准确度为 89.25%、

99.64%、97.06%，均显著高于对照组的 68.82%、

89.84%、91.18%．差异均有统计学意义 （P＜

0.05），见表 1．

2.2 DNA定量分析结果

当细胞病变程度越高，DNA 指数越大，P＜
0.05，DNA 定量分析结果越准确，见表 2．

2.3 DNA指数与高危型HPV感染关系

在 DNA 指数＜2.5 时出现高危型 HPV 感染病
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患明显少于未感染者，随着 DNA 指数的不断升高

出现高危型 HPV 感染病患的比例开始加大．当

DNA 指数达到≥4.5 时，出现高危型 HPV 感染病

患比例明显高于对照组．差异均有统计学意义

（P＜0.05），见表 3．

3 讨论

在对宫颈癌诊断的早期，临床上多应用常规

细胞学进行判断[6]．常规细胞学检测具有一定的特

点，对低度以及低度以上的病变的检出率较高，

能有效提高诊断结果的准确度[7]．并且，较其他涂

片手段而言能明显避免因固定不当或者制片干燥

造成误诊结果．常规细胞学还能可能发现癌前病

变，比如机体受到微生物的严重感染等．因此，

表 1 2种方式诊断灵敏度、特异性以及准确度对比［n（%）］
Tab. 1 Comparison of the diagnostic accuracy, sensi-

tivity and specificity between two groups［n
（%）］

组别 例数 灵敏度 特异性 准确度

观察组 374 89.25* 99.64* 97.06*

对照组 374 68.82 89.84 91.18

与对照组比较，*P＜0.05．

表 2 DNA定量分析结果［n（%）］
Tab. 2 DNA quantitative analysis results［n（%）］

常规细胞学 例数
DNA 指数

＜2.5 细胞异常 ≥2.5 且＜4.5，n＜3 个 ≥2.5 且＜4.5，n≥3 个 ≥4.5

正常 281 275 （97.86） 6 （2.14） 5 （1.78） 2 （0.71）

ASC 48 15 （31.25） 20 （41.67） 8 （16.67）* 5 （10.42）

LSIL 26 7 （26.92） 9 （34.62） 6 （23.08）* 4 （15.38）

HSIL 19 1 （5.26） 1 （5.26） 2 （10.53）* 15 （78.95）

总计 374 291 （77.81） 36 （9.63） 21 （5.61） 26 （6.95）

表 3 DNA指数与高危型HPV感染关系［n（%）］
Tab. 3 The relation between DNA index and high risk HPV infection［n（%）］

高危型 HPV
DNA 指数

总计
＜2.5TCT 异常 ≥2.5 且＜4.5，n＜3 个 ≥2.5 且＜4.5，n≥3个 ≥4.5

感染 63 （21.65）* 11（30.56）* 9 （42.86） 24 （92.31）* 107 （28.61）*

未感染 228 （78.35） 25（69.44） 12 （57.14） 2 （7.69） 267 （71.39）

总计 291 36 21 26 374

与未感染者相比，*P＜0.05

常规细胞学能被较广泛的应用．在本研究中对照

组的灵敏度、特异性以及准确度以此为 68.82%、

89.84%、91.18%．这也反应出常规细胞学检测存

在一定的不足之处，主要是在病灶范围的限制

上．假如在刮取时未能触及病灶，取得的样本就

有可能造成假阴性的漏诊结果[8]．因此，临床上开

始应用 DNA 定量分析加以确诊．

本文通过对比常规细胞学检测和应用 DNA 定

量分析以及检测高危型 HPV 在宫颈癌的诊断中，

结果发现：观察组的灵敏度、特异性以及准确度

为 89.25%、99.64%、97.06%，均显著高于对照

组．差异均有统计学意义 （P＜0.05） ．并且 DNA

定量分析结果显示当细胞病变程度越高，DNA 指

数越大，DNA 定量分析结果越准确．与钟萍萍等
[9，10]的报道相似．以上结果说明应用 DNA 定量检测

能显著提高宫颈癌的诊断准确性，且对于病变程

度越高的准确度越大．在应用 DNA 定量分析诊断

时能根据 DNA 含量及时反映出肿瘤恶性程度，以

及相关的生理学行为，因此 DNA 定量分析能较准

确地分类肿瘤级别．细胞核的面积会随着细胞变

异程度的不断加重而逐渐增大，相对常规细胞学

医师根据单纯细胞形态的变化做出判断更具有可

信度．即使在诊断中出现误诊，但对疑似宫颈癌

患者进行活检不会影响其正常生活，所以可行性

较高．此外，本研究还进行了高危型 HPV 感染的

检测，发现当 DNA 指数越高感染比例越大．符合

与≥4.5 比较，*P＜0.05．



曹红英等[11-13]的报道．在许多研究中已经发现高危

型 HPV 与宫颈癌的发生关系密切，但相关报道较

少．高危型 HPV 感染后造成 DNA 倍体异常主要是

因为 HPV 中的致癌基因整合至宿主宫颈上皮细胞

的基因组上，并且控制宿主细胞凋亡过程，导致

细胞周期紊乱，最后形成 DAN 含量在细胞增殖时

发生改变．因此，通过高危型 HPV 检测增加 DNA

定量分析的结果，提高宫颈癌的诊断效率．

综上所述，在常规细胞学的检测当中增加

DNA 定量分析，能有效提高诊断宫颈癌的准确

度．不仅对宫颈活检的选择起到决定性作用，而

且极大降低了假阳性的比例．并且对高危型 HPV

感染能起到重要提示作用，为宫颈癌的进一步治

疗提供指导．
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