
·论　著·

ＦＩＳＨ检测两种基因在宫颈癌筛查中的价值
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合肥　２３０００１）

　　【摘要】　目的　探讨荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）检测人类染色体末端酶基因（ｈＴＥＲＣ）和ｃＭＹＣ基因扩增在宫颈癌

筛查以及疾病转归中的预警价值。方法　收集符合条件的妇科门诊患者宫颈标本１０００例，行液基细胞学（ＴＣＴ）

和ｈＴＥＲＣ、ｃＭＹＣ基因检测，任一项阳性者在阴道镜下取活检。病理异常者分别在第３、６、１２个月重复行细胞学

和基因检测及阴道镜随访。结果　ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ阳性率分别为７．３％、４．６％。无论是细胞学或者病理学分

类，两种基因的异常扩增率均随着病变级别加重而升高（犘＜０．０５）。两基因表达也呈正相关性（犘＜０．０１）。随访发

现５例患者存在恢复缓慢或疾病进展甚至术后复发，其中４例为ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ共同表达的患者。ｈＴＥＲＣ基因

的灵敏度和约登指数高于ｃＭＹＣ，但是特异度较低。结论　ｈＴＥＲＣ基因和ｃＭＹＣ基因的异常扩增阳性率随宫颈

病变程度、宫颈细胞异常程度增加而增加。两者可以与细胞学互为补充，用于宫颈病变初筛和高度病变风险的

评估。
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　　宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率位居女性生殖

系统恶性肿瘤第２位。它的发生和发展是一个长期的、多因素

相关的复杂病理过程。进行定期筛查、准确发现早期病变、及

时干预，则可以大大降低宫颈癌的发病率及病死率。如何提高

筛查的灵敏度、特异度，优化筛查方案，便成了首当其冲的问

题。人端粒酶（ＴＥＲＣ）ＲＮＡ是人端粒酶组分之一，其编码基

因人类染色体末端酶基因（ｈＴＥＲＣ）位于染色体３ｑ２６。ＴＥＲＣ

扩增预示着端粒酶活性增加，通过延长端粒、阻碍细胞凋亡导

致肿瘤发生。ｃＭＹＣ癌基因定位于染色体８ｑ２４，其编码蛋白

参与细胞增殖、分化与凋亡，并且涉及人类肿瘤的形成和演进。

本研究通过荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术检测ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ

基因在不同程度宫颈病变上皮细胞中的扩增情况，判断两者在

宫颈癌筛查以及疾病转归中的预警价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　经患者知情同意，选择２０１２年３～６月在本

院妇产科门诊就诊患者１０００例作为研究对象，年龄范围为２５

～６４岁，有性生活史，非妊娠期、哺乳期和月经期；排除标准：

已做过阴道镜活检者或已经治疗过的病例。从健康体检中心

收集２０例临床检查无异常，液基细胞学（ＴＣＴ）和人乳头瘤病

毒检查阴性的病例用于ＦＩＳＨ建立阈值。

１．２　仪器与试剂　宫颈ＴＣＴ检查采用广州安必平公司全自

动沉降式制片染色机进行制片。结果采用２００１版国际癌症协

会推荐的 ＴＢＳ诊断系统分级
［１］：未见上皮内病变或恶变

（ＮＩＬＭ）；非典型鳞状细胞（ＡＳＣ）；鳞状上皮内低度病变

（ＬＳＩＬ），包括人类乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染及宫颈上皮内瘤

变（ＣＩＮ）Ⅰ级；鳞状上皮内高度病变（ＨＳＩＬ），包括ＣＩＮⅡ、ＣＩＮ

Ⅲ和原位鳞状细胞癌；鳞癌（ＳＣＣ）；意义不明确的不典型腺细

胞（ＡＧＣＵＳ）和腺癌（ＡＣ）。细胞学阳性是指病变为ＡＳＣ及以

上。基因扩增检测试剂盒由北京金菩嘉医疗科技公司提供。

ｈＴＥＲＣ探针杂交到３号染色体长臂２６．３，信号为红色，对照

探针为３号染色体着丝粒探针ＣＳＰ３，信号为绿色。ｈＴＥＲＣ阳

性：单个间期细胞核中绿色信号不少于两个，红色信号超过两
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个；ｃＭＹＣ阳性：探针杂交到８ｑ２４，单个间期细胞核中红色信

号超过两个为异常扩增。每１００个细胞中异常扩增细胞数超

过阈值为此标本阳性。

１．３　方法　纳入对象行常规细胞学检查后，利用ＦＩＳＨ 技术

分别检测ＴＣＴ剩余标本中ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ扩增情况，再对

细胞学或基因检测阳性患者行阴道镜检查，在醋白、碘试验异

常区取活检送病理检验。若病理诊断为正常或ＣＩＮⅠ则不进

行临床治疗，若为ＣＩＮⅡ及以上则进行相应的临床治疗。对所

有病理异常者在第３、６、１２个月进行阴道镜随访及 ＴＣＴ、

ｈＴＥＲＣ、ｃＭＹＣ检查，任一指标阳性则做病理活检，根据病理

结果进行相应处理。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０软件，应用χ
２ 检验的方法

对各组数据率进行比较，用相关性分析两基因表达关系，检验

水准α＝０．０５。若同一样本两种基因均异常扩增则分别计入

相应分组。

２　结　　果

２．１　ＦＩＳＨ正常阈值的建立　ＦＩＳＨ检测２０例正常宫颈脱落

细胞标本中ｈＴＥＲＣ、ｃＭＹＣ基因的表达，统计每例标本出现

基因扩增的异常细胞个数，阈值＝均数＋３×标准差。经计算，

ｈＴＥＲＣ的阈值＝５．６０％，ｃＭＹＣ的阈值＝６．０％。超过阈值

为基因扩增阳性。

２．２　基因检测结果与液基细胞学分级的关系　在１０００个病

例中，共检出ＴＣＴ异常者１０９例，阳性率１０．９％。从 ＮＩＬＭ、

ＡＳＣＵＳ、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ到ＳＣＣ，各级别ｈＴＥＲＣ阳性率分别为

２．０％、３３．８％、６０．０％、８５．７％、１００％，ｃＭＹＣ阳性率分别为

０．９％、２４．２％、４４．０％、５２．４％、１００％，两者阳性率均随着ＴＢＳ

分级升高而增加。ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ的阳性率及双阳性率在

各级别间差别均有统计学意义（χ
２ 值分别为４０７．５０、３００．４９、

２４３．８４，犘＜０．０５）。相关分析显示两者表达呈正相关性（狉＝

０．９９３５，犘＜０．０１）。见表１。

表１　１０００例患者ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ基因在宫颈脱落

　　　细胞中的表达情况［狀（％）］

细胞学

分级
狀 ｈＴＥＲＣ阳性 ｃＭＹＣ阳性 双阳性

ＮＩＬＭ ８９１ １８（２．０） ８（０．９） ４（０．４）

ＡＳＣＵＳ ６２ ２１（３３．８） １５（２４．２） １１（１７．７）

ＬＳＩＬ ２５ １５（６０．０） １１（４４．０） ８（３２．０）

ＨＳＩＬ ２１ １８（８５．７） １１（５２．４） ８（３８．１）

ＳＣＣ １ １（１００．０） １（１００．０） １（１００．０）

合计 １０００ ７３（７．３） ４６（４．６） ３２（３．２）

２．３　基因检测结果与组织病理学分级的关系　在１０００个病

例中，有８７１例ＴＣＴ、ｈＴＥＲＣ、ｃＭＹＣ三项均为阴性，仅进行

常规随访。三项任一阳性者有１２９例，病理证实４９例病变，其

中ＣＩＮⅠ２１例，ＣＩＮⅡ／Ⅲ２４例，宫颈癌４例。（其中ＴＣＴ阴

性３例），８０例病理阴性中有６３例ＴＣＴ阳性。ＦＩＳＨ 检测发

现，从宫颈炎到ＣＩＮ Ⅰ、ＣＩＮ Ⅱ／Ⅲ、ＳＣＣ，ｈＴＥＲＣ阳性率分别

为３５．０％、６６．７％、８７．５％、１００％，ｃＭＹＣ 阳性率分别为

１８．８％、５２．３％、６２．５％、７５．０％，两者阳性率均随着病变程度

加深逐渐增高。ｈＴＥＲＣ阳性率、ｃＭＹＣ阳性率及双阳性率各

组别间有统计学意义（χ
２ 值分别为２６．８８、２３．１０、２５．４６，均有

犘＜０．０５）。相关分析显示两者表达呈正相关性（狉＝０．６２８４，

犘＜０．０１）。具体见表２。

表２　１２９例患者在不同组织学分级中ｈＴＥＲＣ、

　ｃＭＹＣ的异常表达情况［狀（％）］

组织学分级 狀 ｈＴＥＲＣ阳性 ｃＭＹＣ阳性 双阳性

慢性宫颈炎 ８０ ２８（３５．０） １５（１８．８） ８（１０．０）

ＣＩＮⅠ ２１ １４（６６．７） １１（５２．３） ８（３８．１）

ＣＩＮⅡ／Ⅲ ２４ ２１（８７．５） １５（６２．５） １２（５０．０）

宫颈癌 ４ ４（１００．０） ３（７５．０） ３（７５．０）

２．４　细胞学与ＦＩＳＨ单独或联合应用对宫颈病变的诊断效率

　由表３可以看出，细胞学诊断宫颈病变敏感性很好，但特异

性过低。ＦＩＳＨ检测ｈＴＥＲＣ灵敏度和约登指数均优于ｃＭＹＣ

（７９．６％∶５９．２％，０．４５∶０．４０），但是特异性较差（６５．０％∶

８１．３％）。与单一基因相比，如果选用两基因同时阳性作为标

准则能大大提高特异性和阳性预测值（９０．０％、７４．２％），但敏

感度和阴性预测值最差（４６．９％、７３．５％），若选任一基因阳性

作为筛查标准则正好相反，提高敏感度却降低了特异性。

表３　ＴＣＴ、ｈＴＥＲＣ、ｃＭＹＣ单独或联合应用对

　　宫颈病变的诊断效率（％）

检测指标 ＴＣＴ ｈＴＥＲＣ ｃＭＹＣ ｈＴＥＲＣ＋ｃＭＹＣｈＴＥＲＣ／ｃＭＹＣ

灵敏度 ９３．９ ７９．６ ５９．２ ４６．９ ９１．８

特异度 ２１．３ ６５．０ ８１．３ ９０．０ ５６．３

准确度 ４８．８ ７０．５ ７２．９ ７３．６ ６９．８

阳性预测值 ４２．２ ５８．２ ６５．９ ７４．２ ５６．３

阴性预测值 ８５．０ ８３．９ ７６．５ ７３．５ ９１．８

约登指数 ０．１５ ０．４５ ０．４０ ０．３７ ０．４８

２．５　４９例宫颈病变患者随访情况　对初次筛查出病理异常

的４９例患者分为未治疗组（ＣＩＮ Ⅰ，２１例）和治疗组（ＣＩＮ Ⅱ

及以上，２８例）进行随访。治疗组有２例双阳性（２／１２）ＣＩＮⅢ

患者在术后随访第３个月时仍为ｈＴＥＲＣ阳性、阴道镜下正

常，在第６个月时发现为ＣＩＮ Ⅰ（ｈＴＥＲＣ阳性），再次锥切术

后随访才转为完全正常。其他２７例在术后第３、６、１２个月检

查均完全正常。未治疗组大部分患者（１８／２１）在随访至１２个

月时恢复正常，但是有１例ｈＴＥＲＣ＋、１例双阳性患者在第１２

个月仍为ＣＩＮⅠ，１例双阳性患者在第１２个月进展为ＣＩＮⅡ，

随后手术治疗。

３　讨　　论

２０１３年美国阴道和子宫颈癌协会发布最新宫颈癌筛查异

常和癌前病变处理指南，建议３０～６４岁女性每５年筛查一次，

并且强调细胞学和人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）检测两种方法联合

应用于初筛［２］。虽然 ＨＰＶ阳性率和阴性预测值高，但是大部

分女性在感染 ＨＰＶ后会在一两年内将其清除，仅有很少会导

致高级别病变［３］。相对于 ＨＰＶ检查来说，ＴＣＴ阳性率较低，

且易受主观因素影响。本研究中共检出ＴＣＴ异常者１０７例，

阳性率１０．７％，虽然敏感度达９３．９％可是准确度低，只有

４８．８％。分析可能是大量病例由于炎症、感染等引起反应性增

生，被认为是ＡＳＣＵＳ，而实际上组织学正常。因此细胞学对于

这种轻微的不典型增生特异性过低，可能会造成过度检查、过

度治疗的问题。因此找到更准确可靠的生物标记物来判断病

变风险、指导治疗显得尤为重要。

·６６０２· 检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１５



国外学者早就发现，端粒酶激活是 ＨＰＶ整合入宫颈细胞

后，ＣＩＮ向宫颈癌转化的关键步骤
［４，５］。而宫颈细胞由非典型

性发育异常向宫颈癌转变的过程中几乎都伴有３号染色体长

臂扩增，通过鉴定共同扩增基因发现位于３ｑ２６上的ｈＴＥＲＣ

基因最为重要，它的异常ｃｏｐｙ数增加多预示着端粒酶的激活。

Ｏｂｅｒｍａｎｎ等
［６］用 ＨＰＶ、ＭＹＣ、ＴＥＲＣ多色探针对３７０例液基

细胞学样本进行检测，发现从正常到 ＡＳＵＳ、ＬＳＩＬ到 ＨＳＩＬ，

ＭＹＣ和ＴＥＲＣ的扩增率都呈现大幅度的增加，但是对１３２例

ＬＳＩＬ进行随访表明，消退组与进展组之间仅ＴＥＲＣ的扩增率

有明显统计学意义，提示 ＴＥＲＣ是 ＬＳＩＬ的主要预后指标。

Ｃｏｓｔａ等
［７］认为ｈＴＥＲＣ异常扩增多预示着ＬＳＩＬ到 ＨＳＩＬ的

转变，而ｍｙｃ则与ＣＩＮⅡ／Ⅲ进展为宫颈癌有关，提示 ｍｙｃ可

以作为疾病进展的预后因子。本研究发现无论是细胞学或者

组织学分级，两个基因异常表达率均随着宫颈病变级别升高而

增加，不仅可以明确区分正常组与轻微病变组，在各级别病变

之间差异也比较明显，尤其是ｈＴＥＲＣ，其阳性率不仅高而且在

低级别与高级别病变之间差异也比ｃＭＹＣ大。这与文献报道

基本一致［８９］。根据随访结果来看，８６％的ＣＩＮⅠ患者不进行

物理或手术治疗可在一年内恢复正常。就过程而言，ｈＴＥＲＣ

和ｃＭＹＣ双阳性的患者比单基因阳性的患者相对恢复时间更

长甚至更易进展，但是由于病例数不足，未进行统计学分析。

另外本研究发现，在人群中ｃＭＹＣ基因单独表达较少，多

是伴随着ｈＴＥＲＣ异常扩增，在ＣＩＮ Ⅱ／Ⅲ组共同表达率达到

５０％，统计学分析认为二者表达呈正相关性。也有文献报

道［１０］ｃＭＹＣ和ｈＴＥＲＣ异常扩增之间存在相关性。ＴＥＲＴ为

端粒酶的催化亚基，是端粒酶活性的关键调控因子，ｃＭＹＣ可

以结合ＴＥＲＴ的启动子，在转录水平上调ｈＴＥＲＴ表达
［１１］。

而端粒酶需利用其 ＲＮＡ亚基作为模板合成端粒重复序列。

因此初步推测ｃＭＹＣ和ｈＴＥＲＣ共同扩增与ｃＭＹＣ激活端

粒酶活性有关，但是具体机制有待研究。

总之，本文认为应用ＦＩＳＨ检测ｈＴＥＲＣ和ｃＭＹＣ这两个

基因其特异度和准确度均较好，可以大大弥补液基细胞学的不

足。不过由于特异性荧光探针成本较高，临床可以根据不同目

的进行选择性检测，作为常规项目液基细胞学和 ＨＰＶ检测的

补充，应用于宫颈病变的初筛和高度病变风险的评估。
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刊误更正

本刊２０１３年２月１４日出版的第１０卷３期２８９页，由湖南省怀化市第一人民医院检验科石书凡、杨长顺撰写的论文《耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌的临床分布及耐药性分析》一文，由于排印错误，误将作者顺序印刷为：杨长顺、石书凡，更正为：石

书凡、杨长顺。

特此更正，并谨向作者致歉！

《检验医学与临床》编辑部　　

·７６０２·检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１５期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１５




