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要"目的
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采用系统评价的方法对比高危型人乳头瘤病毒"
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和
VJ/

检测对
$

级

以上宫颈上皮内瘤变的诊断价值&方法
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K6LG8B
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"49D>=E8H:L>=>
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'中国生物医学文献数据

库'

"Ĵ #

'万方等&限定检索文献的时间为数据库建立到
$%&0

年
&%

月
'&

日&由两名研究者分别独立完成文

献的筛查及数据信息的提取&采用
_W/V/!

工具对最终纳入的文献进行质量评价&采用
G8;=-B:I9&)(

软件

进行统计学分析&结果
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最终共有
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篇文章符合本研究的纳入排除标准&分析结果显示
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指数分别为
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&结论
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相比
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检测可能具有更优的对
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宫颈癌是严重危害女性健康的最常见的恶性肿

瘤之一"在全世界范围内"其发病率高居女性恶性肿

瘤的第三位'

&

(

#该病在发展中国家女性中的发病率

及病死率均高于发达国家'

$

(

#我国作为最大的发展

中国家"每年约有
&'

万宫颈癌新发病例"占全世界新

发病例总数的
&

%

(

左右'

'

(

#大量研究表明人乳头瘤

病毒)

AK2

*感染"特别是高危型
AK2

持续感染是引

起宫颈癌病变的主要原因和必要条件'

(

(

#因此"进行

AK2

检测已成为早期筛查和预防控制宫颈癌的重要

手段之一#

AK2

的
P*

%

P07,J/

检测法和
VJ/

检

测法是目前检测
AK2

的两种最主要的方法#有很多

研究对这两种检测方法的诊断价值进行了对比分析"

但各研究间的结果仍存在一定差异性#本研究是在

前期研究的基础上"通过系统评价的方式对比这两种

&

&0''

&

检验医学与临床
$%&+

年
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月第
&.

卷第
$$

期
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检测方法在我国高级别宫颈癌'

$

级以上宫颈上皮内

瘤变)

"#J$h

*(中的诊断价值"以期为我国临床工作

提供可能的循证医学方面的参考#

$

!

资料与方法

$)$

!

一般资料
!

纳入标准!)

&

*国内外公开发表的比

较
AK2P*

%

P07,J/

和
AK2VJ/

诊断
"#J$h

的

研究"截止至
$%&0

年
&%

月
'&

日+)

$

*以病理学诊断

作为明确诊断的金标准+)

'

*诊断四格表数据可以直

接提取或间接获得+)

(

*研究对象为我国患者#排除

标准!)

&

*数据库间重复的文章+)

$

*数据不全的研究+

)

'

*数据重复的研究+)

(

*非中英文发表的研究#

$)/

!

方法

$)/)$

!

检索策略
!

采用主题词和自由词相结合的方

式通过计算机检索以下数据库!

K6LG8B

$

"49D>=E8

H:L>=>

<

$中国生物医学文献数据库$

"Ĵ #

$万方等#
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"

VJ/

"

7,J/

"

P*

%

P0

#中文检索词!

宫颈癌$宫颈上皮内瘤变$宫颈病变$

"#J

$人乳头瘤病

毒$

AK2

$

VJ/

$

7,J/

$

P*

%

P0

#此外"两名研究者还

分别对纳入研究的参考文献进行了手工筛查#

$)/)/

!

文献筛查及数据提取
!

文献检索筛查过程由

两名研究者基于
K,#!G/

)

C

>8N8>>8B>8

C

4>;:E

F

:;87I

N4>I

<

I;87=;:9>83:8XI=EB78;=-=E=5

<

I8I

*的流程独

立完成#数据的提取也由两名研究者独立进行并各

自获取相应的一份数据"而后将两份数据信息进行对

比"若两者间存在分歧"则通过共同讨论的形式以达

成一致#提取的主要资料信息!第一作者"发表年份"

样本量"

7,J/

检测方法"

VJ/

检测方法"患者的病

理分级"真阳性$假阳性$假阴性和真阴性#

$)/)'

!

质量评价
!

由两名研究者采用
_W/V/!

方

法独立地对纳入研究进行质量评估'

.

(

#该评价方法

共包含
&(

项条目"每项条目均分为/是0/否0和/不清

楚0#/是0为符合"/否0为不符合"/不清楚0为部分符

合或无法获得足够的信息进行评价#若纳入研究符

合全部
&(

项条目"则评定为/

/

0+若有一项以上为/不

清楚0"则评定为/

@

0+若出现一项以上为 /否0时"则

评定为/

"

0#

$)'

!

统计学处理
!

采用
G8;=-B:I9&)(

软件进行统

计学分析#首先进行异质性检验!采用
/

$ 值评价各研

究间的异质性"

/

$

'

.%T

时采用随机效应模型"

/

$

$

.%T

则采用固定效应模型#其次"采用
!

C

8=>7=E

相

关系数检验是否存在阈值效应"

!

'

%)%.

表示不存在

阈值效应"异质性由其他来源产生#计算
AK2P*

%

P07,J/

和
AK2VJ/

诊断
"#J$h

的灵敏度$特

异度$阳性似然比$阴性似然比和诊断比值比的数值

及其
1.T"/

"绘制综合受试者工作特征)

!,\"

*曲

线"计算曲线下面积)

/W"

*及
_

"

指数#根据
7,-

J/

检测方法的不同$

VJ/

检测方法不同和样本量的

大小进行亚组分析"并探究可能的异质性来源#

/

!

结
!!

果

/)$

!

纳入研究的一般特征
!

通过计算机检索各数据

库"截止至
$%&0

年
&%

月
'&

日"共检索到文献
&00(

篇#按照
K,#!G/

的文献筛选流程!)

&

*排除各数据

库间相互重复的文献
$'1

篇+)

$

*通过读取文献的标

题和摘要"排除文献
&(%'

篇+)

'

*通过全文阅览排除

文献
&&&

篇)非比较
AK2 P*

%

P0 7,J/

和
AK"

VJ/

诊断
"#J$h

的文献
+(

篇$无法获取四格表数

据的文献
$*

篇$数据重复的文献
&

篇*+最终符合纳

入排除标准的文献共
$&

篇'

*-$*

(

#

$&

篇研究发表在

$%&%O$%&0

年"以英文发表
(

篇"以中文发表的
&0

篇#样本量为
('

#

$%%%

例"样本量
'

&%%

例的研究

&'

篇'

*

"

+

"

-&&

"

&'-&*

"

&+

"

$&

"

$'-$.

(

"样本量小于
&%%

例的研究
+

篇'

0

"

1

"

&$

"

&0

"

&1-$%

"

$$

"

$*

(

#以
4̂B:=

法 进行
AK2 P*

%

P0

7,J/

检测的研究
&$

篇'

0

"

&&-&'

"

&.-&*

"

&1-$$

"

$(

"

$.

(

#以
/

C

;:-

7=

法 进 行
AK2 P*

%

P0 7,J/

检 测 的 研 究
(

篇'

+

"

&%

"

&+

"

$'

(

#以
V:=9=>;=

法进行
AK2P*

%

P07,J/

检测的研究
$

篇'

*

"

1

(

#不清楚
AK2P*

%

P07,J/

检

测的研究
'

篇'

&(

"

&0

"

$*

(

#以杂交捕获法进行
AK2

VJ/

检测的研究
(

篇'

*

"

+-1

"

$&

(

#以
K",h

膜杂交法进

行
AK2VJ/

检测的研究
(

篇'

&&

"

&1-$%

"

$(

(

#以
K",h

反向 点 杂 交 法 进 行
AK2 VJ/

检 测 的 研 究
.

篇'

&'

"

&.

"

&+

"

$'

"

$.

(

#以实时荧光定量
K",

法进行
AK2

VJ/

检测的研究
&

篇'

&%

(

#不清楚
AK2VJ/

检测

的研究
0

篇'

0

"

&$

"

&(

"

&*-&0

"

$$

"

$*

(

#各项研究的详细信息见

表
&

#质量评定为
/

级的研究
$

篇'

+

"

$.

(

"质量评定为
@

级的研究
&1

篇'

*-0

"

1-$(

"

$*

(

#质量评定详细信息见表
$

#

表
&
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纳入的
$&

项研究的一般特征

第一作者 时间)年*

样本量

)

*

*

7,J/

检测
VJ/

检测 病理分级)

*

*

H#

等'

*

(

$%&* '&+ V:=9=>;=

杂交捕获法
$

"#J&

!

&*1

+

"#J&

!

0(

+

"#J$

!

(%

+

"#J'

!

&*

+

#""

!

&1

H#W

等'

0

(

$%&( 1$ 4̂B:=

不清楚
$

"#J&

!

'%

+

"#J&

!

.

+

"#J$

!

&

+

"#J'

!

&.

+

#""

!

(&

QW
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+

(

$%&% $%%% /
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杂交捕获法
$

"#J&

!

&+%%

+
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!

&0'

+

"#J$

!

&$

+

"#J'h

!

&.

!APJ

等'

1

(

$%&' 0. V:=9=>;=

杂交捕获法
$

"#J$

!

.+

+

"#J$h

!

&0

范莹莹等'

&%

(

$%&0 &+1 /

C

;:7=

实时荧光定量
K",

$
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!

&*

+

"#J&

!

$+

+
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!

*(

+

"#J'

!

.+

+

#""

!

$'

蒙志平等'

&&

(

$%&* $&. 4̂B:= K",h

膜杂交法
$

"#J&

!

&%1

+

"#J&

!

((

+

"#J$

!

$0

+

"#J'h

!

'.

&

$0''

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!

H=LG8B"5:E

!

J4387L8>$%&+

!

245)&.

!

J4)$$



续表
&

!!

纳入的
$&

项研究的一般特征

第一作者 时间)年*

样本量

)

*

*

7,J/

检测
VJ/

检测 病理分级)

*

*

黄宝英等'

&$

(

$%&' (' 4̂B:=

不清楚
$

"#J&

!

$$

+

"#J&

!

&(

+

"#J$

!

$

+

"#J'

!

.

黄海燕等'

&'

(

$%&0 &'0 4̂B:= K",h

反向点杂交法
$

"#J&

!

*0

+

"#J&

!

1

+

"#J$

!

&'

+

"#J'h

!

(+

李理'

&(

(

$%&( &*%

不清楚 不清楚
$

"#J&

!

'$

+

"#J&

!

((

+

"#J$

!

*0

+

"#J'

!

&0

黄凌霄等'

&.

(

$%&. ($* 4̂B:= K",h

反向点杂交法
$

"#J&

!

$$0

+

"#J&

!

.*

+

"#J$

!

.1

+

"#J'

!

**

+

#""

!

&+

郑智等'

&*

(

$%&* '&& 4̂B:=

不清楚
$

"#J&

!

&$*

+

"#J&

!

.+

+

"#J$

!

.&

+

"#J'

!

.0

+

#""

!

&1

乔峤'

&0

(

$%&* 0*

不清楚 不清楚
$

"#J&

!

+

+

"#J&

!

&&

+

"#J$

!

&*

+

"#J'

!

$$

+

#""

!

&1

叶丽君等'

&+

(

$%&0 $+% /

C

;:7= K",h

反向点杂交法
$

"#J&

!

&+'

+

"#J&

!

($

+

"#J$

!

''

+

"#J'

!

&.

+

#""

!

0

刘佳佳等'

&1

(

$%&( 0( 4̂B:= K",h

膜杂交法
$

"#J&

!

$%

+

"#J&

!

&%

+

"#J$

!

&$

+

"#J'

!

$%

+

#""

!

&$

陈海迎等'

$%

(

$%&. *1 4̂B:= K",h

膜杂交法
$

"#J&

!

$*

+

"#J&

!

&*

+

"#J$

!

&*

+

"#J'

!

&%

+

#""

!

&

赵旭晔等'

$&

(

$%&( &0$ 4̂B:=

杂交捕获法
$

"#J&

!

(%

+

"#J&

!

'%

+

"#J$

#

'

!

*$

+

#""

!

(%

余兰等'

$$

(

$%&' (' 4̂B:=

不清楚
$

"#J&

!

$$

+

"#J&

!

&(

+

"#J$

!

$

+

"#J'

!

.

杜彩英等'

$'

(

$%&. &*' /

C

;:7= K",h

反向点杂交法
$

"#J$

!

&'1

+

"#J$

!

&%

+

"#J'

!

&'

+

#""

!

&

张永欣等'

$(

(

$%&* '0& 4̂B:= K",h

膜杂交法
$

"#J&

!

&1&

+

"#J&

!

&$&

+

"#J$

#

'

!

..

+

#""

!

(

张生枝等'

$.

(

$%&( $0( 4̂B:= K",h

反向点杂交法
$

"#J&

!

.+

+

"#J&

!

'(

+

"#J$

!

+%

+

"#J'

!

0'

+

#""

!

$1

魏彩平'

$*

(

$%&0 $0(

不清楚 不清楚
$

"#J&

!

.+

+

"#J&

!

'(

+

"#J$

!

+%

+

"#J'

!

0'

+

#""

!

$1

!!

注!

"#J

为宫颈上皮内瘤变+

#""

为宫颈癌

表
$

!!

_W/V/!

条目及纳入文献的质量评价#

*

$

条目 是 不清楚 否

&)

病例谱是否包含了各种疾病及易混淆的疾病病例.

$&

$)

研究对象的选择标准是否明确.

&* .

')

金标准是否能准确区分有病$无病状态. )参考标准*

$&

()

金标准和待评价试验检测的间隔时间是否足够短"以避免出现疾病病情变化.

$&

.)

是否所有的标本或随机选择的标本均接受了金标准试验.

$&

*)

是否所有病例无论待评价试验的结果如何"都采用了相同的金标准试验.

$&

0)

金标准试验是否独立于待评价试验)即待评价试验不包括在金标准中*.

$&

+)

待评价试验的操作是否描述得足够清楚且可重复.

&( 0

1)

金标准试验的操作是否描述得足够清楚且可重复.

$&

&%)

待评价试验的结果判读是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进行.

* &.

&&)

金标准试验的结果判读是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进行.

0 &(

&$)

当解释试验结果时可获得的临床资料是否与现实应用中获得临床资料一致.

$&

&')

是否报告了难以解释的中间试验结果.

$&

&()

对退出研究的病例是否进行了解释.

&1 $

表
'

!!

AK2P*

&

P07,J/

和
VJ/

诊断
"#J$h

的比较

组别
*

检测方法 灵敏度 特异度 阳性似然比 阴性似然比 诊断比值比
/W" _

"

指数

总的比较
$& P*

%

P07,J/ %)+0 %)0' $).$ %)$. &%)$+ %)+(10 %)0+%1

VJ/ %)+0 %)*% &).( %)'( ()0' %)0%(+ %)*.*+

按
4̂B:=

法分组
&$ P*

%

P07,J/ %)+. %).& &)1* %)'% 0)'$ %)0.'( %)*1*'

VJ/ %)1% %)'$ &)'* %)'* ()'$ %)*0%$ %)*$1(

按杂交捕获法分组
( P*

%

P07,J/ %)+0 %)+( $)'1 %)'$ 0)&+ %)1+(* %)1(*(

VJ/ %)1& %)0* &)1' %)$* 0)(' %)1'+1 %)+0*&

按标本量大于
&%%

分组
&' P*

%

P07,J/ %)++ %)0( $)*( %)$& &&)0% %)1&.* %)+(+(

VJ/ %)1% %)*& &)*0 %)$. *).. %)+.(' %)0+.'

&

'0''

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!
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!
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!
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!

J4)$$



/)/

!

统计学分析结果

/)/)$

!

异质性分析
!

采用
G8;=-V:I9&)(

软件进行

分析"

AK2 P*

%

P0 7,J/

和
AK2 VJ/

诊 断

"#J$h

的统计学分析存在一定异质性"故分析采用的

是随机效应模型#为了探讨异质性的来源"首先进行

了
!

C

8=>7=E

相关系数的检验"结果未发现阈值效应

的存在"提示异质性可能由非阈值效应产生#我们还

根据
7,J/

检测方法的不同$

VJ/

检测方法的不同

和标本量的大小进行了亚组分析"也未发现异质性的

主要来源#

图
&

!!

AK2P*

&

P07,J/

诊断
"#J$h

的灵敏度

图
$

!!

AK2VJ/

诊断
"#J$h

的灵敏度

图
'

!!

AK2P*

&

P07,J/

诊断
"#J$h

的特异度

/)/)/

!

效应量的分析
!

AK2P*

%

P07,J/

和
VJ/

诊断
"#J$h

的灵敏度为
%)+0

)图
&

*和
%)+0

)图
$

*$特

异性为
%)0'

)图
'

*和
%)*

)图
(

*$阳性似然比为
$).$

和
&).(

$阴性似然比为
%)$.

和
%)'(

$诊断比值比为

&%)$+

和
()0'

$

!,\"

曲线的
/W"

为
%)+(10

)图
.

*

和
%)0%(+

)图
*

*$

_

"

指数为
%)0+%1

和
%)*.*+

#此

外"根据检测方法的不同和样本量的大小对主要的亚

组进行了分析"并列出了亚组分析的数据"见表
'

#

图
(

!!

AK2VJ/

诊断
"#J$h

的特异度

图
.

!!

AK2P*

&

P07,J/

诊断
"#J$h

的
!,\"

曲线

图
*

!!

AK2VJ/

诊断
"#J$h

的
!,\"

曲线

'

!

讨
!!

论

!!

宫颈癌的发病率高居中国女性生殖道恶性肿瘤

的第一位#

AK2

持续感染是宫颈癌发生$发展的主

要原因和必要条件"因此检测
AK2

的感染有助于宫

颈癌的早期诊断和治疗'

(

(

#研究表明"

11T

以上宫颈

&

(0''

&

检验医学与临床
$%&+

年
&&

月第
&.

卷第
$$

期
!

H=LG8B"5:E

!

J4387L8>$%&+

!
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!

J4)$$



癌患者均具有
AK2

感染'

'

(

#我国女性
AK2

的感染

率为
&*)+T

"有
0%T

#

+%T

的女性一生中至少感染过

&

次
AK2

#绝大多数女性患者的
AK2

感染是暂时性

的"可以通过自身免疫机制的作用自行清除"感染平

均持续时间为
+

#

&$

个月"仅有少数患者无法通过自

身免疫机制清除感染的
AK2

"在持续感染的情况下

逐渐发展成
"#J

甚至宫颈癌'

$0

(

#

AK2VJ/

检测是目前一种广泛应用与临床的

用于宫颈癌筛查和随访的诊断方法"可以很好地监控

病毒的基因组拷贝和分型#但只有很少一部分
AK2

感染的患者会发展成宫颈癌"

AK2VJ/

检测作为一

种病因学诊断方法"无法对
AK2

感染阶段及病毒癌

基因的活性进行判断"具有特异度较低的缺点"导致

假阳性率较高"可能增加患者的心理负担"甚至出现

过度治疗'

$+

(

#

AK2

引起致癌作用的基因主要为
P$

$

P*

和
P0

"病毒
VJ/

一旦整合于宿主细胞基因组中"

使编码特异性
VJ/

束缚蛋白的
P$

区缺失或灭活"从

而引起
P*

和
P0

两种癌基因的转录"进而使编码的
$

种癌蛋白333

P*

和
P0

过表达'

$1

(

#

P*

和
P0

蛋白通

过抑制抑癌基因活性$激活端粒酶等机制"最终导致

细胞周期失控"使正常宿主细胞向恶性化方向转

化'

'%

(

#很多研究表明"

AK2P*

%

P07,J/

的表达与

宫颈病变严重程度呈正相关'

'&

(

#目前
AK2P*

%

P0

7,J/

已较为广泛地应用于临床"且取得了较好的效

果#此外"值得注意的是"液基细胞学检测的剩余标

本可以直接进行
AK2P*

%

P07,J/

检测"不需要纯

化和扩增"简化了步骤并降低了检测过程中的污染

概率'

&'

(

#

有不少研究对
AK2 P*

%

P0 7,J/

和
AK2

VJ/

两种诊断方法的诊断价值进行了对比分析"但

各研究间的结果仍存在一定差异性#本研究对这两

种检测方法诊断
"#J$h

的诊断价值进行了系统评

价"共纳入
$&

项研究"结果显示!

AK2P*

%

P07,J/

和
VJ/

两种方法诊断的灵敏度相当"均为
%)+0

"存在

一定的漏诊率)

&'T

*+

AK2P*

%

P07,J/

法的特异

度要高于
VJ/

法)

%)0'K=2%)*%

*"降低了
"#J$h

的

误诊率"消除了部分患者的心理负担及过度治疗的情

况+

AK2P*

%

P07,J/

法的阳性似然比)

$).$K=2

&).(

*$阴性似然比)

%)$.K=2%)'(

*和诊断比值比

)

&%)$+K=2()0'

*均优于
VJ/

法"表明
AK2P*

%

P0

7,J/

法对
"#J$h

的判别效果更好#

!,\"

曲线的

/W"

和
_

"

指数反映诊断试验的准确性"可以看出

AK2P*

%

P07,J/

法在准确性方面也优于
VJ/

法

)

%)+(10K=2%)0%(+

+

%)0+%1K=2%)*.*+

*"具有更

高的诊断效能#笔者还根据这两种检测方法的不同

和研究样本量的大小对主要的亚组进行了分析"以我

国使用较多的
4̂B:=

法进行分组$以经过我国
!UV/

和美国
UV/

认证的杂交捕获法进行分组和以样本量

大于
&%%

例的进行分组"结果均显示
AK2 P*

%

P0

7,J/

法的诊断价值均优于
VJ/

法#综合以上结

果"相比
AK2VJ/

法"

P*

%

P07,J/

法可能是一种

更优的诊断
"#J$h

的方法#

但是本研究的结果存在一定的异质性"这在一定

程度上限制了本研究结论的可靠性#经
!

C

8=>7=E

相

关系数的检验"未发现阈值效应的存在"异质性可能

来源于非阈值效应#虽然我们进行了亚组分析"但是

仍然未发现异质性的主要来源#异质性的来源可能

由以下原因造成!)

&

*地区不同$城市农村患者比例不

同导致研究对象的存在差异性+)

$

*仪器设备及操作

者水平不同导致检测过程存在差异+)

'

*不同研究者

的设计方案和研究方法存在差异#除了研究间的异

质性"本研究还存在部分研究的样本量偏少和整体质

量不高的局限性#

综上所述"相比
AK2VJ/

检测"

P*

%

P07,J/

检测可能具有更优的诊断
"#J$h

的价值#对于本研

究存在的局限性"需要更多高质量的研究加以完善#
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