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探讨血清糖类抗原
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"7&4!4

%联合人端粒酶
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基因"
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%在诊断宫颈上皮内瘤变

中的价值'方法
!

选取
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年
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月右江民族医学院附属医院妇科门诊采集的
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例宫颈脱落细

胞标本作为研究对象!利用全自动酶免疫分析系统测定血清
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的变化水平!荧光原位杂交"
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%方法检测
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基因的表达水平'结果
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' 趋势检验显示!随着宫颈病变病理级别的升高!
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分析结果显示!
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水平和
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基因表达均与宫颈病变的程度呈正相关关系"
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水平的检测灵敏度
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联合
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基因的检测灵敏度

则可达
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!联合检测策略的灵敏度明显高于单独
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构成比随宫颈病变级别的增高而逐渐增加"
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联合
?#,P"

检测有助于提高宫颈上皮内瘤

变诊断的灵敏度'
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宫颈肿瘤是全球女性第
1

大恶性肿瘤#每年新发患者约
+)

万#其中
3+5

发生在发展中国家+我国每年新增宫颈肿瘤
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检验医学与临床
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患者超过
&)

万例#发病率和病死率占世界范围的
&

"

+

#严重威

胁我国女性健康)

&

*

+早期宫颈肿瘤的
+

年治愈率可达
3+5

以

上#因此#早期筛查是防治宫颈肿瘤的重要方式)

'

*

+子宫颈上

皮内瘤变$

"[R

&是宫颈肿瘤癌前病变的主要组织病理学改变+

研究表明#人端粒酶
PR7

基因$

?#,P"

&的异常扩增是宫颈肿

瘤前病变的早期事件)

1!6

*

#而糖类抗原
&4!4

$

"7&4!4

&则是与

"[R

发生,发展及预后紧密相关的血清肿瘤标志物)

+

*

+据此#

本研究探讨
?#,P"

和
"7&4!4

联合检测在诊断
"[R

中的价

值+现将有关情况报道如下+
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资料与方法
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!

一般资料
!

选取
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年
&

月至
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年
&&

月#右江民族

医学院附属医院妇科门诊采集的
14'

例宫颈脱落细胞标本为

研究对象#患者年龄
'4

%
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岁#平均年龄$

+&(41h3(36

&岁%孕

)

%

+

次#平均$

'(&&h)(*+

&次%产
)

%
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次#平均$

&(&2h)(&4

&

次+纳入标准!$

&

&无子宫切除或宫颈手术史%$

'

&无
"[R

疾病

史%$

1

&未接受任何放疗或化疗%$

6

&无妊娠或怀孕+本研究方

案经本院伦理委员会批准且所有研究对象均签署知情同意书+

采用
')&+

年国际癌症协会
#.-

诊断标准#并以病理学诊断的

结果为.金标准/

)

*

*

+其中#宫颈炎即病理未见
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或肿瘤化
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,

级
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级
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$

'6(265

&#

"[R

-

级
+)

例 $
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级
1+

例

$

3(415

&#宫颈浸润肿瘤
'3

例$

2(&65

&+液基薄层细胞学检

查结果分别为!未见上皮内病变细胞或恶性细胞$

R[/%

&

*2

例

$

&2()45

&#意义不明的非典型鳞状细胞$

7-"_-

&

&6&

例

$
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&#鳞状上皮低度病变$

/-[/

&
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例$
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&#鳞状上

皮高度病变$
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例$

&2(1+5

&和鳞状细胞肿瘤$
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例$
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方法
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血清
"7&4!4

水平检测
!

所有研究对象采集清晨空腹

静脉血
1A/

#离心分离出血清后#采用美国
7DD8>>

公司
[%$

全自动酶免疫分析系统测定血清
"7&4!4

的变化水平+检测

试剂均购自于美国
7DD8>>

公司#操作过程由专业检验人员完

成+以
"7&4!4

水平大于
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认定为阳性+
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基因表达检测
!

采用荧光原位杂交$

d[-\

&方

法检测
?#,P"

基因的表达水平+

d[-\

探针购自于广州安必

平医药科技有限公司+所有活检的组织标本均经甲醛固定过

夜#脱水和常规石蜡包埋%

*+ Z

烤片后室温条件下利用二甲

苯,无水乙醇预处理#沸水浴
')A@:

#晾干#加入蛋白酶
^

工作

液消化#镜下观察#待消化合适时加入
-""

缓冲溶液漂洗#梯

度乙醇脱水#室温风干%避光滴加
&)

$

/

杂交探针过夜
6'Z

杂

交#放入
-""

缓冲溶液中洗涤
'

次#滴加
Q7O[

复染#孵育

')A@:

后荧光显微镜下观察+信号判定!

?#,P"

基因为红色

信号#对照探针为绿色信号+健康细胞红,绿信号小于或等于

'

个#异常细胞红色信号大于
'

个+分别随机计数
&))

个细胞

核#并计算
?#,P"

基因扩增的异常细胞百分比#阈值计算值

为
&&(&)5

+结果判定!若异常细胞百分比大于阈值或信号融

合成簇#定义阳性#若小于阈值则定义阴性#若等于阈值则适当

增加观察的细胞核数目+
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人乳头状病毒$
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&检测
!

将提取的宫颈分泌物细

胞
QR7

#采用核酸快速杂交基因分型试剂盒$购自于广东凯普

生物科技股份有限公司&进行病毒分型#同时检测高危型
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的阳性情况+

$('

!

统计学处理
!

所有数据均采取双录入的方式输入
-O--

&2()

软件#并建立数据库+统计学分析依据数据的类型分为!

计数资料的组间比较应用
'

' 检验#不同病变级别间阳性率的

趋势采用
'

' 趋势检验%利用
-

E
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分析法进行相关性分

析#以
I

&

)()+

表示差异有统计学意义%同时#分别计算单独

?#,P"

基因检测,单独
"7&4!4

检测以及
'

种方法联合测定

的灵敏度和特异度+

/

!

结
!!

果

/($
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"7&4!4

水平与病理学.金标准/的结果比较
!

"7&4!4

的

总体阳性率
13(235

$
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"

14'

&%其中#宫颈炎性反应患者中

"7&4!4

阳性
&)

例#阳性率
&6('45

%

"[R

,%.

级中
"7&4!4

阳性率分别
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$
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"
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14(&35

$
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"

42

&,
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$

'4

"
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&和
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$
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"

1+

&%肿瘤中
'1

例阳性数#阳性率
3'(&65

$
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"
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'

' 趋势检验显示#随着宫颈病变病理级别的升高#

"7&4!4

阳性率也呈现逐步上升的趋势$
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分析结果显示#

"7&4!4

水平与宫颈病变的

程度呈正相关关系$

Ee)(1)3

#
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&+见表
&

+

表
&

!

"7&4!4

水平与病理学,金标准-的结果比较

病理诊断
. "7&4!4

阴性)

.

$

5

&*

"7&4!4

阳性)

.
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5

&*

炎性反应
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$
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$
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&
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&&' 36

$
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&
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$
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42 +4

$

*)(3'

&
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$

14(&3

&
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+) '&

$

6'())

&
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$
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&
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.

级
1+ &&

$

1&(61

&

'6

$

*3(+2

&

肿瘤
'3 +

$

&2(3*

&

'1

$

3'(&6

&

合计
14' '6)

$

*&(''

&

&+'

$

13(23

&

/(/

!

?#,P"

基因表达水平与病理学.金标准/的结果比较
!

所有研究对象中
?#,P"

基因阳性数共
&)+

例#总体阳性率

'*(245

$

&)+

"

14'

&#其中#宫颈炎性反应患者中
?#,P"

基因

阳性数
*

例#阳性率
3(+25

%

"[R

,%.

级中
?#,P"

基因阳性

率分别
&*()25

$

&3

"

&&'

&,

''(*35

$

''

"

42

&,

6'())5

$

'&

"

+)

&和

63(+25

$

&2

"

1+

&%肿瘤中
'&

例阳性数#阳性率
2+())5

$

'&

"

'3

&#呈现逐步增加的趋势#差异具有统计学意义$

'

'

e2(24+

#

I

&

)()+

&+

-

E

=9CA9:

分析结果显示#

?#,P"

基因表达水平与

宫颈病变的程度呈正相关关系$

Ee)('+*

#

I

&

)()+

&+见表
'

+

表
'

!

?#,P"

基因表达水平与病理学,金标准-的结果

病理诊断
.

?#,P"

阴性

)

.

$

5

&*

?#,P"

阳性

)

.

$

5

&*

炎性反应
2) *6

$

4&(61

&

*

$

3(+2

&

"[R

,

级
&&' 46

$

31(41

&

&3

$

&*()2

&

"[R

&

级
42 2+
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22(1'
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''(*3

&
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-

级
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'&
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级
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$

+&(61

&

&2

$

63(+2

&

肿瘤
'3 2

$

'+())

&

'&

$
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&

合计
14' '32

$

21('&

&

&)+

$

'*(24

&
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!

"7&4!4

和
?#,P"

基因检测与
\OV

检测结果比较
!

-

*4&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!
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!
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<

')&*

!
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!
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\OV

检测阳性共
'+1

例#阳性率
*6(+65

$

'+1

"

14'

&#其中

\OV

$

b

&与
?#,P"

$

b

&有
44

例$

'+('*5

#

44

"

14'

&#

\OV

$

b

&与
"7&4!4

$

b

&有
&&)

例$

'3()*5

#

&&)

"

14'

&#两者间比较

差异无统计学意义$

'

'

e)(234

#

I

(

)()+

&+

"7&4!4

$

b

&"

?#,P"

$

b

&共
24

例#其中
\OV

$

b

&

4*(')5

$

2*

"

24

&#显著高

于
'

种单独检测方法$

'

'

"7&4!4

e&2(361

#

I

&

)()+

%

'

'

?#,P"

e

'&(''2

#

I

&

)()+

&+见表
1

+

表
1

!

"7&4!4

和
?#,P"

基因检测与
\OV

检测结果&

.

'

检测指标
\OV

$

b

&

\OV

$

Y

& 合计

?#,P"

$

Y

&

&+6 &11 '32

?#,P"

$

b

&

44 * &)+

"7&4!4

$

Y

&

&61 4 &+'

"7&4!4

$

b

&

&&) &1) '6)

"7&4!4

$

b

&"

?#,P"

$

b

&

2* 1 24

/(1

!

"7&4!4

联合
?#,P"

基因检测的诊断情况
!

"7&4!4

水

平的检测灵敏度为
2&(*65

#

?#,P"

基因的检测灵敏度为

*+(*25

#但
"7&4!4

联合
?#,P"

基因的检测灵敏度则可达到

4'(+65

+

'

' 检验结果显示#联合检测策略的灵敏度显著高于

单独
"7&4!4

或
?#,P"

基因检测$

'

'

"7&4!4

e*('4'

#

I

&

)()+

%

'

'

?#,P"

e+(&'&

#

I

&

)()+

&%虽然联合检测方法的特异度低于单独

?#,P"

基因和
"7&4!4

检查#但差异无统计学意义$

'

'

"7&4!4

e

&(31&

#

I

(

)()+

%

'

'

?#,P"

e'()4'

#

I

(

)()+

&+见表
6

+

表
6

!

"7&4!4

联合
?#,P"

基因检测效果&

5

'

指标
"7&4!4

水平
?#,P"

基因
"7&4!4

联合
?#,P"

基因

灵敏度
2&(*6 *+(*2 4'(+6

特异度
3&(*) 41(*) 2&(')

假阳性率
&4(6) 2(6) '3(4)

假阴性率
'3(1* 16(11 2(6*

/(2

!

"7&4!4

和
?#,P"

基因检测结果类型与宫颈病变的相

关性
!

"7&4!4

和
?#,P"

基因检测有
6

种类型结果#分别是!

"7&4!4

$

b

&"

?#,P"

$

b

&,

"7&4!4

$

b

&"

?#,P"

$

Y

&,

"7&4!4

$

Y

&"

?#,P"

$

b

&和
"7&4!4

$

Y

&"

?#,P"

$

Y

&+

6

种检测结果

中的
"7&4!4

$

b

&"

?#,P"

$

b

&构成比随着宫颈病变级别的增

高而逐渐增加#差异有统计学意义$

I

&
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&+见表
+

+

表
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和
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基因检测结果类型与宫颈病变的相关性
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注!

I

&

表示
'

'检验
I

值%

I

'

表示相关性分析
I

值+

'

!

讨
!!

论

临床和随访结果显示#尽管多数患者由
"[R

进展至宫颈

肿瘤需经历近
&)

年的漫长时间#但若能早期检出并采取针对

性治疗#低级
"[R

患者的治愈率可高达
4)5

#

+

年生存率甚至

达到
&))5

)

2

*

+因此#早期宫颈肿瘤的筛查诊断是降低其发病

率和病死率的关键+然而#目前宫颈肿瘤的主要筛查方法受到

取材限制,涂片质量差,薄片细胞数量不足,缺乏诊断背景等因

素的影响#诊断灵敏度和特异度普遍不高#且多存在与组织病

理学检测不一致的情况)

3!4

*

+临床实践发现#血清肿瘤标志物

水平的改变是反映宫颈肿瘤发生与发展状况的主要指标#在宫

颈肿瘤的诊断,治疗及预后判定方面均具有良好的辅助参考价

值#且检测方便,快速,微创,灵敏度高#结果也相对稳定#是提

高宫颈肿瘤筛查诊断率的潜在策略)

&)!&'

*

+

"7&4!4

是糖类抗原

的
&

种#其水平的升高与诸多肿瘤的发生密切相关+有研究结

果发现#胰腺肿瘤患者中
"7&4!4

的水平有高达
3+5

%

4+5

呈

大于
12K_

"

/

的阳性值#并且在直肠肿瘤,胃肿瘤和肝肿瘤等

消化系统肿瘤中也有较高的阳性率)

&1

*

+近年的研究相继证

实#

"7&4!4

对宫颈肿瘤的诊断也具有优良的指示作用#其检测

水平与肿瘤的临床分期和组织学分型亦呈现正相关关系)

&6

*

+

而且#

"7&4!4

在宫颈肿瘤术后及化疗后的水平可出现迅速降

低#表明其水平可能还与肿瘤的大小紧密相关)

&6

*

+本研究结

果发现#随着宫颈病变病理级别的升高#

"7&4!4

阳性率也呈现

逐步上升的趋势#这也充分印证了
"7&4!4

的检测作为
"[R

诊

断辅助指标的重要作用+

"7&4!4

阳性率还与病理学检查结果

呈现正相关关系#表现出
"7&4!4

阳性率越高#宫颈病理损伤

程度更严重+此结果提示#在临床上早期检测
"7&4!4

的水平

可在一定程度上预警宫颈病变的严重程度#同时#随访中若观

察到
"7&4!4

水平的持续升高#应予以高度警惕#以防止进一

步肿瘤化的可能性+

?#,P"

位于人类
1

号染色体长臂
'

区
*

带#主要负责编

码合成端粒重复序列的模板
?#P

#是决定端粒酶活性的核心

元件)

&+

*

+宫颈细胞由
"[R

向宫颈肿瘤转变的过程中几乎都伴

有
?#,P"

的扩增)

&*

*

+因此#

?#,P"

基因也被认为是一个与

宫颈病变程度密切相关的遗传标志物和预测恶性变潜能的分

-

24&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!
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子标志物)

&2

*

+既往研究发现#

?#,P"

基因扩增率在健康组织

中仅有
25

#而在宫颈肿瘤组织中可高达
&))5

#并且随着
"[R

级别的升高#

?#,P"

基因阳性率也可逐步增加#

?#,P"

基因

扩增患者的恶性转化率也可达到
*)5

以上)

&3

*

+本研究结果也

同样显示#在宫颈炎至肿瘤化的病理变化过程中#

?#,P"

基因

阳性率呈现逐步增加的趋势#并且相关分析结果发现#

?#,P"

基因表达水平与宫颈病变的程度呈现正相关关系+该结果充

分表明#

?#,P"

基因是一个可靠的预测宫颈病变进展的生物

标志+更重要的是#在灵敏度和特异度的检测中也发现#单独

?#,P"

基因和
"7&4!4

检测的检出率并不高#当
'

种方法联

合应用于检测时#灵敏度可迅速上升至
4'(+65

#表明
?#,P"

基因联合
"7&4!4

检测可提高宫颈肿瘤的筛查检出率#并且对

特异度亦无明显影响+在
?#,P"

基因和
"7&4!4

检测结果构

成比也相应发现#

"7&4!4

$

b

&"

?#,P"

$

b

&的比例随着宫颈病

变级别的增高而逐渐增加+这些结果充分提示#在临床实践中

联合这
'

种检测方法对于早期宫颈肿瘤或肿瘤前病变的筛查,

诊断和治疗具有重要价值+然而#临床上在应用
"7&4!4

和

?#,P"

联合检测时仍有一定的局限性#需特别注意以下几点!

$

&

&

"7&4!4

作为早期肿瘤标志物#检测的结果只能是提示存在

恶性变的可能#起到筛查的作用#但要确诊宫颈肿瘤仍需要依

赖传统的病理检查.金标准/予以验证%$

'

&

?#,P"

基因扩增患

者的恶性变率可显著提高#但在临床诊断中仍需结合患者实际

病情和组织病理学的结果综合考虑%$

1

&

'

种方法联合应用的

检出效率尽管可高达
4)5

以上#但该结果无法真正排除其他

干扰因素的影响#存在一定假阳性率+
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