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5:=U7

蛋白在宫颈疾病筛查中的临床意义"

顾
!

青!赵
!

艳

"上海市宝山区中西医结合医院妇产科
!

+4/***

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨人乳头瘤病毒"

5:=

$

U7

蛋白检测在宫颈病变筛查中的作用及临床应用价值%

方法
!

选取
+4/7

年
3

月至
+4/A

年
7

月该院妇产科门诊就诊的
-44

例女性为研究对象%对所有研究对象进行

液基薄层细胞学检查"

?6?

$&

5:=T'(

检查!筛选出
(

组为
?6?

"

Z

$高危
5:=

"

G$)5:=

$"

d

$组&

S

组为

?6?

"

d

$

G$)5:=

"

d

$组&

6

组为
?6?

"

d

$

G$)5:=

"

Z

$组各
/44

例!对这
-

组患者进行阴道镜检查及
5:=U7

蛋白检测%结果
!

"

/

$在
(

组!阴道镜检查的阳性检出率为
14244B

!

5:=U7

蛋白阳性检出率为
1A244B

!两

组数据相比!差异有统计学意义"

!

$
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$%"

+

$在
S

组和
6

组中!

5:=U7

蛋白阳性检出率和阴道镜检查的阳

性检出率相比!差异无统计学意义"

!

%
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$%"

-

$

5:=U7

蛋白检测阳性率在正常宫颈&低度鳞状上皮内病变

"

8Q<8

$&高度鳞状上皮内病变"

5Q<8

$和宫颈鳞癌"

Q66

$各组中表达不同!随细胞学诊断升级而增高!各组间差

异有统计学意义"

!

$

4241

$%"

0

$

5:=U7

蛋白检测随宫颈病变由
8Q<8

到
Q66

病理学级别加重而显著增高

"

!

$

4241

$%结论
!

5:=U7

蛋白的检测能够显著提高宫颈癌患者的诊断正确率!提高筛查率!对宫颈癌的临

床诊断具有重要意义%

关键词"

5:=U7

蛋白#

!

阴道镜#

!

人乳头瘤病毒#

!

液基薄层细胞学检查

中图法分类号"

&7-72--

文献标志码"

(

文章编号"

/37+)*011

"

+4/*

$

43)473+)40

JG+-+=9G,+

;

-+<+=9-=78<MOW37

5

68C7+-+-CD7,=677-+-

;

8<=76H+=9GG7,+8-,

"

3.R'0

:

#

P5$%M(0

$
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?
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C

%EGA>A@'DG(0J3

F

0>D)9)

:F

#

4/(0

:

/('O()G/(05)G

?

'A(9)

C

-0A>

:

@(A>J

2@(J'A')0(9#/'0>G>(0JQ>GA>@0L>J'D'0>

#

4/(0

:

/('+4/***

#

#/'0(

&

AB,C69=C

!

"B

*

7=C+H7

!

?%HI

.

K%$HFGH$%KHNJC#K"J"#NKLNKEH%M5E!NJ

.

N

.

"KK%!NL"$ED

$

5:=

&

U7

.

$%FH"J"J

FGHD#$HHJ"J

O

%M#H$L"#NKKHD"%JD2I7CD8:,

!

(F%FNK%M-44P%!HJEJCH$PHJFFG"J#

R

F%K%

OR

FHDF

$

?6?

&

NJC

5:=T'(FHDF2?GH

R

PH$HC"L"CHC"JF%FG$HH

O

$%E

.

DPG%$H#H"LHC#%K

.

%D#%

.R.

NFG%K%

OR

NJC5:=U7

.

$%FH"J

CHFH#F"%J2?7,EGC,

!

<JFGH?6?

$

Z

&

G$)5:=

$

d

&

O

$%E

.

#

FGH

.

%D"F"LHCHFH#F"%J$NFH%M#%K

.

%D#%

.R

PND

14244B

#

NJCFGH

.

%D"F"LHCHFH#F"%J$NFH%M5:=U7

.

$%FH"JPND1A244B2?GH$HPNDND"

O

J"M"#NJFC"MMH$HJ#H,H)

FPHHJFGHFP%

O

$%E

.

D

$

!

$
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&

2<JFGH?6?

$

d

&

G$)5:=

$

d

&

O

$%E

.

NJC?6?

$

d

&

G$)5:=

$

Z

&

O

$%E

.

#

FGH$HPNDJ%D"

O

J"M"#NJFC"MMH$HJ#H,HFPHHJFGH

.

%D"F"LHCHFH#F"%J$NFH%M5:=U7

.

$%FH"JNJCFGH

.

%D"F"LHCH)

FH#F"%J$NFH%M#%K

.

%D#%

.R

$

!

%
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&

2?GH

.

%D"F"LH$NFH%M5:=U7

.

$%FH"JCHFH#F"%JPNDC"MMH$HJF"JFGHJ%$)

!NK#H$L"#NK

#

K%P)

O

$NCHD

W

EN!%ED"JF$NH

.

"FGHK"NKKHD"%JD

$

8Q<8

&#

G"

O

G)

O

$NCHD

W

EN!%ED"JF$NH

.

"FGHK"NKKHD"%JD

$

5Q<8

&

NJCD

W

EN!%ED#HKK#N$#"J%!N

$

Q66

&

O

$%E

.

D

#

NJC"J#$HNDHCP"FGFGH#

R

F%K%

O

"#NKC"N

O

J%D"DNJCE

.O

$NCH2

?GHC"MMH$HJ#H,HFPHHJFGH

O

$%E

.

DPNDDFNF"DF"#NKK

R

D"

O

J"M"#NJF

$

!

$
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&

2?GHCHFH#F"%J%M5:=U7

.

$%FH"J

D"

O

J"M"#NJFK

R

"J#$HNDHCP"FGFGHN

OO

$NLNF"%J%M#H$L"#NKC"DHNDHDM$%!8Q<8F%Q66

$

!

$
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&

2J8-=GE,+8-

!

6%!

.

N$HC

P"FG#%K

.

%D#%

.R

#

5:=U7

.

$%FH"JCHFH#F"%J#%EKC"!

.

$%LHFGHC"N

O

J%DF"#$NFH%M#H$L"#NKKHD"%JD

#

PG"#GGND"!)

.

%$FNJFLNKEH"J#K"J"#25:= U7

.

$%FH"JCHFH#F"%J#NJ,HEDHCNDFGH!N"JD#$HHJ"J

O

!HFG%CM%$#H$L"#NK

KHD"%JD2

K7

L

F86:,

!

5:=U7

.

$%FH"J

%

!

#%K

.

%D#%

.

H

%

!

GE!NJ

.

N

.

"KK%!NL"$ED

%

!

FG"J#

R

F%K%

OR

FHDF

!!

宫颈癌发病率居全球恶性肿瘤的第
+

位#仅次于

乳腺癌#每年约有
14

万宫颈癌新发病例#其中
/

"

-

的

患者病死(

+44A

年诺贝尔获得者德国科学家
5N$NKC

gE$5NEDHJ

证明了人乳头瘤病毒$

5:=

&是导致宫颈

癌发生的主要病原体#研究表明
**27B

的宫颈癌患者

存在
5:=

感染)

/

*

(持续性的高危
5:=

$

G$)5:=

&感

染#使病毒基因得以整合到人体细胞基因组中#启动

病毒致癌基因
U3

+

U7

蛋白表达#经研究证实高危型

'

+37

'

检验医学与临床
+4/*

年
-

月第
/3

卷第
3

期
!

8N,@HC6K"J

!

@N$#G+4/*

!

=%K2/3

!

'%23

"

基金项目!上海市宝山区科委项目$

/3)U)//

&(

!!

作者简介!顾青#女#副主任医师#主要从事妇产科方面的研究(



5:=U3

"

U7

基因编码的蛋白质是导致宫颈上皮组织

癌变的重要因子)

+

*

(本研究拟通过对
5:=U7

致癌

蛋白的检测#以解决目前宫颈疾病诊断技术中存在的

5:=

分子检测阳性分流困难+细胞形态学初筛漏诊

率高的问题#探讨
5:=U7

蛋白检测在宫颈病变筛查

中的作用及临床应用价值(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选取
+4/7

年
3

月至
+4/A

年
7

月本

院妇产科门诊就诊的
-44

例女性为研究对象#年龄

/A

#

74

岁#中位年龄
0/

岁(对所有研究对象进行液

基薄层细胞学检查$

?6?

&+

5:=T'(

检查#筛选出

(

组为
?6?

$

Z

&

G$)5:=

$

d

&组%

S

组为
?6?

$

d

&

G$)

5:=

$

d

&组%

6

组为
?6?

$

d

&

G$)5:=

$

Z

&组#每组

/44

例(

?6?

检查参照
?SQ

分级诊断标准)

-

*

#根据

?SQ

分级诊断标准符合下列
+

项任意
/

项!$

/

&鳞状

上皮细胞异常%$

+

&腺上皮细胞异常#诊断为
?6?

$

d

&(阴道镜检查结果根据
+4/0

年
_5`

发表的

.女性生殖器官肿瘤分类$第
0

版&/中的宫颈肿瘤分

类目录)

0

*

(

-

组研究对象一般资料比较#差异无统计

学意义$

!

%

4241

&#具有可比性(

$2/

!

方法

$2/2$

!

标本采集
!

棉拭子擦去宫颈黏液#将刷头伸

到宫颈口的位置#旋转
0

#

3

圈后拿出#把采样刷的刷

头部分伸进细胞保存液瓶中用力蘸洗几下#将刷头推

留在保存液内#得到标本液(

$2/2/

!

?6?

检测
!

使用北京诚光辉公司生产的

?G"J:$H

.

全自动
?6?

检测系统进行检测(

$2/2'

!

5:=T'(

检测
!

使用深圳亚能生物技术有

限公司提供的
5:=

基因分型$

+-

型&检测试剂盒和

设备#采用
:6&

反向点杂交法#检测
/7

种
G$)5:=

T'(

$

/3

#

/A

#

-/

#

--

#

-1

#

-*

#

01

#

1/

#

1+

#

1-

#

13

#

1A

#

1*

#

33

#

3A

#

7-

和
A+

&(

$2/21

!

5:=U7

蛋白检测
!

采用江苏艾托金生物医

药有限公司生产的
5:=U7

蛋白检测试剂盒#对采集

的宫颈上皮脱落细胞进行免疫细胞化学染色$

<66

&(

$2'

!

统计学处理
!

采用
Q:QQ+/24

统计软件进行数

据分析(计数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

+

检验(以
!

$

4241

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

(

组患者两种检查方法阳性检出率的比较
!

(

组患者中#阴道镜检查的阳性检出率为
14244B

#

5:=U7

蛋白阳性检出率为
1A244B

#差异有统计学

意义$

!

$

4241

&(见表
/

(

/2/

!

S

组患者两种检查方法阳性检出率的比较
!

在

S

组患者中#阴道镜检查的阳性检出率为
A4244B

#

5:=U7

蛋白检测的阳性检出率为
7A244B

#两组比

较#差异无统计学意义$

!

%

4241

&(见表
+

(

/2'

!

6

组患者两种检查方法阳性检出率的比较
!

在

6

组患者中#阴道镜检查的阳性检出率为
0-244B

#

5:=U7

蛋白检测的阳性检出率为
0+244B

#两组比

较#差异无统计学意义$

!

%

4241

&(见表
-

(

表
/

!!

(

组患者两种检查方法阳性检出情况的比较#

0

$

检查结果
5:=U7

蛋白$

d

&

5:=U7

蛋白$

Z

& 合计

阴道镜检查$

d

&

03 0 14

阴道镜检查$

Z

&

/+ -A 14

合计
1A 0+ /44

表
+

!!

S

组患者两种检查方法阳性检出情况的比较#

0

$

检查结果
5:=U7

蛋白$

d

&

5:=U7

蛋白$

Z

& 合计

阴道镜检查$

d

&

3A /+ A4

阴道镜检查$

Z

&

/4 /4 +4

合计
7A ++ /44

表
-

!!

6

组患者两种检查方法阳性检出情况的比较#

0

$

检查结果
5:=U7

蛋白$

d

&

5:=U7

蛋白$

Z

& 合计

阴道镜检查$

d

&

-- /4 0-

阴道镜检查$

Z

&

* 0A 17

合计
0+ 1A /44

/21

!

-

组宫颈标本
5:= U7

蛋白的诊断价值比

较
!

结果显示#

(

组中
5:=U7

蛋白检测灵敏度最高

$

*+244B

&#

6

组的灵敏度最低 $

73270B

&(

(

组

5:=U7

蛋白检测准确率最高$

A0244B

&#而
6

组的

特异度最高$

A02+/B

&(见表
0

(

表
0

!!

-

组宫颈标本
5:=U7

蛋白的诊断价值比较#

B

$

组别
0

灵敏度 特异度 准确率 阳性预测值 阴性预测值

(

组
/44 *+244 73244 A0244 7*244 *420A

S

组
/44 A1244 14244 7A244 A72/A 01201

6

组
/44 73270 A02+/ A/244 7A217 A+273

/22

!

5:=U7

蛋白检测与细胞学+阴道镜检查结果

的关系
!

-44

例均检测
5:=U7

蛋白和
?6?

(

?6?

结果显示#

5:= U7

蛋白总阳性检出率为
1*2--B

$

/7A

"

-44

&#在意义不明的非典型鳞状细胞$

(Q6YQ

&+

低度鳞状上皮内病变$

8Q<8

&和不能排除高级别鳞状

上皮内病变不典型鳞状细胞$

(Q6)5

dN

&中为
10273B

$

03

"

A0

&+

A1247B

$

17

"

37

&和
*12*+B

$

07

"

0*

&(

5:=

U7

蛋白检测阳性率在正常宫颈+

8Q<8

+高度鳞状上皮

内病变$

5Q<8

&和宫颈鳞癌$

Q66

&各组中表达不同#随

细胞学诊断升级而增高#各组间差异有统计学意义

$

!

$

4241

&(

/7A

例经阴道镜检查诊断!正常宫颈者

-4

例#

8Q<8

者
7-

例#

5Q<8

者
30

例#

Q66

者
//

例#

5:=U7

蛋白阳性检出率在
8Q<8

中为
A+24+B

$

7-

"

A*

&#在
5Q<8

中上升至
AA2A*B

$

30

"

7+

&#在
Q66

中为

*/237B

$

//

"

/+

&#

5:=U7

蛋白检出率随宫颈病变由

8Q<8

到
Q66

的病理学级别加重而显著增高#差异有

'

-37

'

检验医学与临床
+4/*

年
-

月第
/3

卷第
3

期
!

8N,@HC6K"J

!

@N$#G+4/*

!

=%K2/3

!

'%23



统计学意义$

!

$

4241

&(见表
1

#图
/

(

表
1

!!

5:=U7

蛋白检测与
?6?

)阴道镜检查

!!!

诊断关系%

0

#

B

$(

诊断方法 检出情况
5:=U7

蛋白$

d

&

?6?

!

正常
, /44

$

--2--

&

+A

$

+A244

&

!

(Q6YQ A0

$

+A244

&

03

$

10273

&

!

8Q<8 37

$

++2--

&

17

$

A1247

&

!

(Q6)5

dN

0*

$

/32--

&

07

$

*12*+

&

阴道镜检查

!

正常
, /+7

$

0+2--

&

-4

$

+-23+

&

!

8Q<8 A*

$

+*237

&

7-

$

A+24+

&

!

5Q<8 7+

$

+0244

&

30

$

AA2A*

&

!

Q66 /+

$

0244

&

//

$

*/237

&

!!

注!

(Q6)5

dN

包括
(Q6)5

+

5Q<8

+

Q66

%正常
,

包括正常宫颈+炎症

!!

注!

(

为宫颈鳞癌%

S

为
8Q<8

图
/

!!

病理诊断结果#

\+4

$

'

!

讨
!!

论

!!

人乳头瘤病毒$

5:=

&是导致宫颈癌的主要致病

因素#几乎所有的宫颈癌都与
G$)5:=

感染有关(一

过性
5:=

感染通常会在
3

#

/+

个月内消失#一般不

会引起宫颈癌(只有不能通过免疫系统清除的高危

5:=

持续性感染#才会导致宫颈癌的发生)

1

*

(高危

5:=

的持续性感染#病毒
T'(

整合入人体细胞基因

组内#一旦病毒整合破坏
U/

+

U+

区域#会使抑制
U3

+

U7

表达的功能解除#整合在宿主基因组中的
U3

+

U7

将得以持续性高表达(高表达的
U7

蛋白与
&,

结合

使
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复合物解离#

U+9

从
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蛋白中释放#
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通路失控#反馈刺激
.
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和
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#K"JU

等在内的众多细胞增殖相关基因的表达#使

宫颈上皮细胞的细胞周期发生紊乱(因此#

U7

蛋白

能够通过对细胞周期调节机制的破坏而促进细胞转

化#引起宫颈上皮内瘤变+原位腺癌和浸润性宫颈癌

的发生(

在临床上#会出现
?6?

检查阴性#

5:=

检测阳

性的患者#其心理负担非常大(根据美国妇产科医师

学会$

(6̀ ^

&制定的宫颈癌筛查最新共识)
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!在年

龄
'

-4

岁的女性中#出现细胞学阴性+

5:=

阳性的患

者占
-27B

(推荐以下两种处理方法)
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个月

内重复联合检测(如果重复检测的结果是
(Q6YQ

或

更严重的细胞学结果#或者
5:=

依然阳性#患者应进

行阴道镜检查($

+

&直接进行
5:=

基因分型#目的是

为了检测有无
5:=)/3

"
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的感染(如果
5:=)/3

"
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阳性#应直接行阴道镜检查(如果
5:=)/3

"
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阴性#

则应在
/+

个月后再次进行联合检测(

5:=T'(

检

测作为病因检测#无法对病毒感染阶段及病毒致癌活

性进行判断#其作为宫颈癌筛查手段灵敏度高但特异

度低#造成了很大程度的过度检查和过度治疗#这些

女性由于害怕
G$)5:=

病毒感染会导致细胞发生癌

变#往往选择阴道镜检查#不仅对患者身体造成伤害#

而且还浪费有限的社会医疗资源)

A
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(大量研究显示#

G$)5:=

存在#不一定会导致细胞发生癌变#只有大量
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被持续转录成
U3

"

U7!&'(

时#才能大量表达

癌蛋白#诱发细胞癌变的风险成倍增加)
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(因此#临

床上迫切需要一种特异度更高的生物标志物(本研

究发现#在
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G$)5:=
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&患者中#
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蛋

白阳性检出率与阴道镜检查的阳性检出率相比#差异

有统计学意义$
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&(而在
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&#以及
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&

G$)5:=
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Z

&两组中#

5:=U7

蛋

白阳性检出率与阴道镜检查的阳性检出率相比#差异

均无统计学意义$
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&(同时通过统计学分析#

在
(

组患者中#
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蛋白检测灵敏度为
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#
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蛋白检测准确率为
A0244B

#均为最高#特异

度也高达
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蛋白检

测%如果
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蛋白检测$
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&#再考虑选择阴道镜

检查#这样可以大大地减少,假阳性-结果出现概率(

同时#本研究发现#
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蛋白总阳性检出率

为
1*2--B

#在正常宫颈+

(Q6YQ

+
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和
(Q6)5
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中为
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+
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和
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#各组间

差异有统计学意义$
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例经阴道镜检查

诊断!

5:= U7

蛋 白 阳 性 检 出 率 在
8Q<8

中 为

A+24+B

#在
5Q<8

中上升至
AA2A*B

#在
Q66

中为
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#各组间差异有统计学意义$
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&(通过

本研究表明#

5:=U7

蛋白检测的阳性率不仅随宫颈

病变组织学严重程度上升而增加#而且也随细胞学严

重程度上升而增加#

5:=U7

蛋白表达情况与上皮不

典型增生$

6<'

&病理分级有一定相关性(赵琳琳)
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在其研究中发现#

5:=U3
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U7!&'(

与宫颈病变的

严重程度密切相关#且
5:=U3

"

U7!&'(

检测具有

较高的特异度(

综上所述#

5:=U7

蛋白的检测能够显著提高宫

颈癌患者的诊断准确率#提高筛出率#对宫颈癌的临

床诊断具有重要意义(
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在维持性血液透析患者中可能起的作用(

综上所述#本研究结果显示#维持性血液透析患

者体内存在
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水平的明显升高#
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水平

升高可能是血液透析患者心肌损伤的一个保护因素(
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