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  摘 要:革兰阴性杆菌(GNB)在临床致病菌中的分离率较高,会造成患者呼吸道、泌尿道等感染及败血症

的发生,使患者的痛苦增加并且延长住院时间。碳青霉烯类药物是目前临床上已经被广泛使用的β-内酰胺类

抗菌药物。随着这类药物的使用越来越多,对其耐药的GNB不断增加,甚至出现更为严重的多重耐药菌,造成

了临床抗感染药物的选择和医院内感染控制的难度进一步加大,增加了临床治疗难度。研究显示,菌株产生的

耐药基因在不同国家、地区和不同菌株中均有差异。该文主要对不同种类碳青霉烯类耐药的革兰阴性杆菌

(CRO)产生的碳青霉烯酶种类和耐药基因的分布及相应的检测方法进行综述,为CRO的治疗、预防及医院内

感染的控制提供数据支持。
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Abstract:Gram-negative
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has
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isolation
 

rate
 

among
 

clinical
 

pathogenic
 

bacteria,which
 

may
 

cause
 

the
 

occurrence
 

of
 

respiratory
 

tract,urinary
 

tract
 

infection
 

and
 

septicemia,increase
 

the
 

patient's
 

pain
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and
 

prolong
 

the
 

hospital
 

stay.Carbapenems
 

drugs
 

are
 

widely
 

used
 

β-lactam
 

antibacterial
 

agents
 

in
 

clinic.With
 

the
 

increasing
 

use
 

of
 

such
 

drugs,GNB
 

resistant
 

to
 

them
 

is
 

increasing,and
 

even
 

more
 

serious
 

multi-drug
 

resist-
ant

 

bacteria
 

appear,which
 

results
 

in
 

the
 

difficulty
 

further
 

increase
 

of
 

clinical
 

anti-infective
 

drugs
 

selection
 

and
 

the
 

infection
 

control
 

in
 

hospital,and
 

increases
 

the
 

difficulty
 

of
 

clinical
 

treatment.The
 

studies
 

show
 

that
 

the
 

re-
sistance

 

genes
 

produced
 

by
 

strains
 

were
 

different
 

in
 

different
 

countries,regions
 

and
 

bacterial
 

strains.This
 

pa-
per

 

reviews
 

the
 

types
 

of
 

carbapenase
 

produced
 

by
 

different
 

carbapenem
 

resistant
 

Gram-negative
 

bacteria
 

(CRO),the
 

distribution
 

of
 

drug
 

resistance
 

genes
 

and
 

the
 

corresponding
 

detection
 

methods
 

to
 

provide
 

the
 

data
 

support
 

for
 

the
 

treatment,prevention
 

and
 

nosocomial
 

infection
 

control
 

of
 

CRO.
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gene

  抗菌药物的长期不规范使用或滥用是导致细菌

耐药性增加的重要因素之一。目前国内大多数医院

根据国家卫生健康委员会下发的文件,主要监测的多

重耐药菌包括碳青霉烯类耐药的肠杆菌(CRE)、碳青

霉烯类耐药的铜绿假单胞菌(CRPA)、碳青霉烯类耐

药的 鲍 曼 不 动 杆 菌(CRAB)、耐 万 古 霉 素 肠 球 菌

(VRE)及 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌(MRSA)。
2017年,世界卫生组织公布的急需研发新型药物的重

点病原体名单中,CRE、CRPA与CRAB被列为优先

Ⅰ级(危急)[1]。
在临床分离的致病菌中,革兰阴性杆菌(GNB)的

分离率较高,GNB可导致呼吸道、泌尿道等感染及败

血症的发生,使患者的痛苦增加并且延长住院时

间[2]。在治疗严重感染性疾病的药物中,碳青霉烯类

药物是目前临床上已经被广泛使用的抗菌药物,主要

用于GNB感染的治疗,该类药物还能对革兰阳性球

菌起到良好的抗菌作用,同时对厌氧菌也有很好的疗

效。但是,随着该类药物的使用越来越多,碳青霉烯

类耐药的革兰阴性杆菌(CRO)不断增加,为临床抗感

染药物的选择造成困难,CRO感染已经成为全球化

的公共卫生问题。CRO定义为对亚胺培南(IPM)、美
罗培南(MEM)和厄他培南中任意一种药物耐药的

GNB。CRO感染的临床治疗具有挑战性,目前临床

上仅有头孢他啶-阿维巴坦等少数几种新型药物有效,
并且此类药物针对性强,对于产金属酶的菌株抗菌活

性差,因此很有必要检测细菌是否产碳青霉烯酶及产

哪种类型的碳青霉烯酶。这就要求临床根据体外药

敏试验结果、产酶的类型及患者感染的严重程度,采
用个体化治疗方案来治疗CRO的感染。

 

1 CRO的种类

1.1 CRE 肠杆菌是最常见的引起感染性疾病的

GNB,约占GNB感染的80%。资料显示2014-2020
年,全国GNB致病菌分离率居前3位的是大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌(KPN)、铜绿假单胞菌(PA)[3]。碳

青霉烯类药物是目前临床上已经被广泛使用的抗菌

药物,随着这类药物的使用频率增加,对其耐药的肠

杆菌也不断增加,CRE在临床医疗机构快速播散。头

孢他啶-阿维巴坦被认为是治疗CRE的首选药物,与
其他抗菌药物(包括多黏菌素)相比,头孢他啶-阿维巴

坦可提高临床治愈率[4]。我国CRE以KPN为主,此

菌具有强大的将获得的耐药基因进行传播的能力。
目前,随着医院使用抗菌药物越来越规范,2019年和

2020年,KPN对 MEM 和IPM 的耐药率有所降低,
但是检出的KPN菌株数仍然比较多[5]。邹凤梅等[6]

报道显示,51株CRE临床分离菌株中20株为KPN。
CRE的主要耐药机制是产碳青霉烯酶,不同国家临床

分离菌株产碳青霉烯酶的种类有所差异,这种差异取

决于不同菌株携带的耐药基因不同[7]。在希腊医院

进行的一项多中心全国监测中,临床分离的CRE菌

株携带的blaKPC 基因占首位,blaNDM 基因占第2位[8];
在 阿 拉 伯 半 岛,blaNDM-1 是 最 常 见 的 耐 药 基 因

(46.5%);在 阿 拉 伯 联 合 酋 长 国 并 未 检 测 到 表 达

blaKPC 基因的分离株;在欧洲,38%的CRE可检测到

blaOXA-48 基因,仅次于携带blaKPC 基因的肠杆菌科细

菌(42%),但高于携带blaNDM 基因的肠杆菌(12%);
我国西南地区临床分离的CRE菌株以携带blaIMP-9 基

因和blaVIM-2 基因为主,而我国大部分地区CRE菌株

主要携带blaKPC 和blaNDM 基因[10]。临床分离菌株携

带的耐药基因在不同种类细菌之间不同,其中 KPN
主要携带blaKPC-2 基因,阴沟肠杆菌主要携带blaNDM-1
基因亚型,大肠埃希菌主要携带blaNDM-5 基因亚型。
从CRE分离出的耐药基因在成人与儿童患者中也存

在差异:从成人分离出的CRE中以blaKPC-2 型耐药基

因为主,而儿童主要以blaNDM 型耐药基因为主。有报

道称,blaOXA-232 基因在儿童患者的KPN中检测出,并
且blaOXA-232 基因可能会成为继blaKPC-2 和blaNDM 基因

之后我国“第三种流行”的碳青霉烯酶基因[11]。HAN
等[12]对CRE菌株进行多位点序列分型(MLST)发
现,ST11型在我国最常见,主要分布在我国北部、南
部、东部、中部、东北部和西南部,其次是ST17型,主
要分布在西北部地区。
1.2 CRPA PA是临床常见的机会性感染病原菌

之一,是一种对生存环境要求不高的专性需氧菌。在

机体免疫功能低下时,PA极易发生严重的皮肤、泌尿

系统等感染,还可进入血液中导致菌血症乃至败血

症。临床标本中分离的PA分为黏液型和非黏液型,
虽然药敏结果显示黏液型对抗菌药物相对敏感,但在

临床治疗过程中并不能达到理想的效果,主要由于黏

液型PA可以在菌体外形成生物膜而阻止抗菌药物进

入菌体,生物膜的形成可使黏液型PA在抗菌药物环
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境下生存,导致临床治疗的失败。自20世纪80年

代,碳青霉烯类药物被推荐作为该病原体引起的感染

治疗后,就出现了CRPA及更为严重的多药耐药性

(MDR)、广泛耐药性(XDR)甚至全耐药(PDR),同时

由于PA对于多种抗菌药物存在固有耐药现象,因此

该菌的治疗难度比其他GNB更大,使CRPA成为全

球性的公共卫生问题[13]。近几年,随着临床抗菌药物

使用的规范化,我国对 MEM及IPM耐药的PA检出

率有所下降[5],但CRPA的耐药机制比其他大部分

GNB更为复杂,大致上包括产碳青霉烯酶和非产酶

两种,在非产酶因素中,外排泵过表达是CRPA产生

的主要原因,而外膜蛋白 Opr-D2 缺失可导致PA对

MEM的敏感性降低。产酶机制中金属β-内酰胺酶的

产生是导致CRPA耐药的主要因素,目前已发现的主

要有IMP、KHM、DIM、VIM、SPM、GIM、SIM、AIM
和NDM

 

9种,我国主要以IMP和 VIM 碳青霉烯酶

为主。自2006年在广州分离的7株CRPA菌株中发

现blaIMP-9 基因后,携带blaIMP-9 和blaVIM-2 基因的菌株

已成为我国CRPA的常见亚型。检测出丝氨酸碳青

霉烯酶或 OXA型丝氨酸碳青霉烯酶的CRPA也被

报道:杨春等[14]在济南某儿童医院检测出1株CRPA
携带blaOXA-10 型耐药基因。
1.3 CRAB 鲍曼不动杆菌(AB)是一种非发酵的

GNB,是造成医院感染的重要病原菌。此菌易在医院

用水、医疗物品等医院环境中及患者皮肤表面广泛存

在并长期存活。有报道显示,AB的感染主要以呼吸

系统为主,一般造成医院获得性肺炎,尤其是长期住

院、有基础疾病、接受侵入性医疗操作、使用广谱抗菌

药物的重症监护室内的老年患者,极易引起严重的感

染[15]。我国AB临床分离率较高,2020年和2021年

在非发酵的GNB中均位于第2位,分别为33.3%和

31.9%[5]。近年来随着碳青霉烯类药物被用作治疗

AB感染,CRAB的分离率逐年增高,并且CRAB也会

产生对其他种类抗菌药物耐药的情况,这就给抗 AB
感染的治疗带来了巨大困难。AB耐药机制复杂多

样,与CRE和CRPA相似,其最常见的耐药机制是产

生水解碳青霉烯类药物的酶,这种酶是由细菌自身产

生,可降解进入患者体内的抗菌药物,导致抗菌药物

不能与形成细胞壁的物质———青霉素结合蛋白有效

结合,从而使菌株对抗菌药物产生耐药。其中最常见

的是OXA型丝氨酸碳青霉烯酶,国内80%的CRAB
分离菌株均可产生OXA-23型酶,该酶是苏格兰人在

AB中发现的第1种碳青霉烯酶[16]。随后又在菌株

中分离出OXA-24、OXA-25、OXA-51等 OXA型酶,
其中与菌株耐药没有关系的是 OXA-51,OXA-51型

酶的检出只是用于证实菌株的存在[17]。同时,AB中

还检测出了IMP、SIM、VIM类等金属β-内酰胺酶,产
金属β-内酰胺酶的CRAB在我国各地区的检出率存

在差异。除此之外,RND外排泵激活与菌株耐药性

有很大的关系。外排泵在赋予菌株耐药表型的同时,

也使菌株获得了其他类型的耐药机制。AdeABC系

统、AdeIJK系统、AdeFGH 系统是其主要类型,其中

AdeABC系统是第1个被发现的RND外排泵,一旦

菌株环境改变或者发生基因突变,其中任何一个外排

泵过度表达都会使菌株对药物的敏感性降低。同时,
与CRAB有关的使细菌通透性改变的主要是外膜孔

蛋白CarO的表达[15]。AB还会通过多种机制使β-内
酰胺类的抗菌药物与青霉素结合蛋白的结合力降低,
导致菌株的耐药现象出现。
2 碳青霉烯酶的分类

  CRO的耐药机制呈现复杂性和多样性,主要有以

下几种:产碳青霉烯酶,水解碳青霉烯类药物;主动外排

功能亢进,使菌株主动将抗菌药物排出体外;外膜孔径

蛋白减少或丢失后导致孔径蛋白通透性降低,从而使抗

菌药物不能进入菌体内;药物作用靶位青霉素结合蛋白

的改变,使药物不能抑制细菌细胞壁的合成,从而不能

发挥抑菌或杀菌作用;生物膜形成后,能够阻止药物进

入细菌体内,使药物不能达到有效的抗菌浓度等。其

中,最重要的耐药机制是产碳青霉烯酶。
2.1 丝氨酸碳青霉烯酶 该酶是全球肠杆菌目细菌

特别是KPN主要产生的耐药性酶类[11],产生该类酶

的菌株对乙二胺四乙酸(EDTA)不敏感,对大多数β-
内酰胺类抗菌药物耐药,目前处于临床研究阶段的美

罗培南-韦博巴坦和亚胺培南-瑞来巴坦对产 KPC型

丝氨酸碳青霉烯酶菌株具有高度抗菌活性[18]。blaKPC
是CRO产生的最常见的耐药基因,主要有blaKPC-2、
blaKPC-3、blaKPC-15 等多种亚型,我国CRE分离株以携

带blaKPC-2 亚型最常见,blaKPC-2 可通过质粒在不同菌

种之间传播,多数情况下这些质粒还携带多种其他耐

药基因,导致菌株能水解多种抗菌药物,对多种药物

表现出耐药性。近两年来产KPC型丝氨酸碳青霉烯

酶在治疗过程中快速突变而导致临床抗感染治疗失

败是当前全球需重点关注的问题[7]。也有PA中检出

blaKPC-2 亚型的报道,除此之外,SHV、GES、TEM 等

丝氨酸碳青霉烯酶也可以在PA中检出,其中VEB是

PA中最常见的A类酶[19]。
2.2 金属β-内酰胺酶 EDTA可抑制该类酶的活

性,产生该类酶的菌株对碳青霉烯类、头孢菌素类、青
霉素类抗菌药物均耐药,但是对氨曲南敏感。目前处

于临床研究阶段的美罗培南-韦博巴坦和亚胺培南-瑞
来巴坦对产金属β-内酰胺酶菌株无抗菌活性[18]。到

目前为止,已发现的金属β-内酰胺酶有 VIM、IMP、
NDM、SPM 等9种,我国临床分离的CRE菌株主要

产生的金属β-内酰胺酶为blaNDM 和blaIMP 基因型。
我国临床分离的CRPA菌株产生的金属β-内酰胺酶

以blaIMP-9 和blaVIM-2 基因型为主。临床菌株携带的金

属酶编码基因有天然来源的,也有获得性的。天然来

源的金属酶编码基因在临床使用碳青霉烯类药物之

前就已经产生,基因主要存在于细菌染色体上,只能

垂直传播并且传播范围相对较小;而获得性的金属酶
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编码基因可以通过质粒结合后传递或者移动元件在

不同菌种之间传播,给监控医院感染带来了很大

困难。
2.3 OXA型丝氨酸碳青霉烯酶 该酶的活性可以

被一些含酶抑制剂的复合药物灭活或抑制。产此酶

的菌株活性能被头孢他啶-阿维巴坦所抑制,但美罗培

南-韦博巴坦和亚胺培南-瑞来巴坦对产此酶的菌株无

抗菌活性。此酶只水解青霉素类和碳青霉烯类药物,
对超广谱头孢菌素类药物的水解能力较弱。blaOXA-23
是不动杆菌属携带的主要耐药基因,除此之外在不动

杆菌属临床分离菌株中还可检测到blaOXA-40、blaOXA-58
和blaOXA-143 耐药基因[20]。临床常见的blaOXA-48 耐药

基因的亚型为blaOXA-181 和blaOXA-232,常见于肠杆菌科

细菌[7]。
3 CRO的检测方法

  表型检测和基因型检测是常见的两大类检测碳

青霉烯酶的方法,其中基因型检测主要包括酶免疫层

析技术、聚合酶链反应(PCR)技术等。但是在基层医

院,耐药基因型的检测由于需要专门的仪器设备,且
价格昂贵,推广和开展难度较大。表型检测虽然比较

单一,不能全面检测产生的碳青霉烯酶,但是具有操

作简单、价格低等优点,已在各县级医院常规开展。
临床常用的表型检测主要有碳青霉烯酶抑制剂增强

试验、Carba
 

NP试验等。
3.1 碳青霉烯酶抑制剂增强试验 碳青霉烯酶抑制

剂增强试验根据丝氨酸碳青霉烯酶和金属β-内酰胺

酶的特点而设计,利用了3-氨基苯硼酸(APB)可以抑

制A类丝氨酸碳青霉烯酶的活性,而EDTA可以抑

制金属β-内酰胺酶的活性的特点[21]。APB联合ED-
TA既可以检测单产A类丝氨酸酶、单产金属β-内酰

胺酶,又可以检测同时产生两种不同类型酶的肠杆菌

目细菌。王璐等[22]对227株临床分离菌株的研究表

明,该方法对单产A类丝氨酸酶或金属β-内酰胺酶检

测的灵敏度及单产金属β-内酰胺酶的特异度均为

100.0%,与PCR相比,具有较高的检测一致性。此

方法操作简便,对技术要求不高。与改良的碳青霉烯

灭活试验(mCIM)联合EDTA改良碳青霉烯灭活试

验(eCIM)相比,此方法可以检测同时产生两类酶的

菌株,但不能检测携带blaOXA-48 耐药基因的菌株,检
测时间较长。
3.2 Carba

 

NP试验 Carba
 

NP试验是美国临床和

实验室标准协会(CLSI)在2015年提出的一种新的表

型检测试验。该试验的检测原理主要依据细菌裂解

液能体外水解碳青霉烯类药物IPM,以苯酚红为指示

剂,药物水解后使溶液的pH值发生变化而发生指示

剂颜色变化来判断结果。Carba
 

NP试验具有高灵敏

度和特异度的优点,对产生KPC、VIM、NDM 酶的肠

杆菌目细菌具有高于90.0%的灵敏度和特异度,对含

有碳青霉烯酶的假单胞菌属具有100.0%的特异度和

94.4%的灵敏度。但是如果菌株产生染色体介导

blaOXA-48 耐药基因,Carba
 

NP试验对blaOXA-48 基因的

灵敏度仅为6.0%。为提高该试验的灵敏度及检测

blaOXA-48 耐药基因的灵敏度,NORDMANN等[23]开发

了nitrospeedcarba
 

NP试验,该方法检测 OXA-48型

碳青霉烯酶的灵敏度为100.0%,特异度为97.0%。
并且有研究将氧化锆珠添加到细菌悬液中促进菌体

裂解,同时增加细菌量获得浓缩提取物,可将blaOXA-48
基因检测的灵敏度从56.0%提高至71.0%。Carba

 

NP试验的优点为检测速度快、操作简单、成本低、灵
敏度和特异度高,适合基层实验室开展。缺点为部分

试剂需要自制并且保质期短,目前已经开发了含亚胺

培南的长保质期的试剂,弥补了这一不足。如果由其

他机制导致细菌的耐药性产生,该试验结果会出现假

阴性,且该方法对结果的颜色变化判断存在一定的主

观性和实验室之间的技术差异。
3.3 酶免疫层析技术 此技术是基于抗原抗体免疫

反应,以培养后获得的纯细菌菌落为基础的体外定性

检测的方法。这种方法能够检测 KPC、NDM、VIM、
IMP、OXA-48

 

5种碳青霉烯酶中的一种或者几种,鉴
定患者对碳青霉烯类药物是否产生耐药性。此技术

是近年发展起来的最快速的技术,具有操作简单、快
速,不需要大型的设备,结果容易判读的优点。在临

床上检测自危重症患者标本中分离出的CRE时,可
以采用此方法,以协助临床快速制订个体化治疗方

案[7]。但这种方法的缺点是价格贵,临床还不能用于

常规检测。李静等[24]采用胶体金免疫层析技术(将5
种碳青霉烯酶的单克隆抗体与胶体金结合,再固定在

醋酸纤维素薄膜上)对79株CRE菌株进行产酶检

测,并与PCR检测的结果进行对比,结果发现胶体金

免疫 层 析 技 术 的 灵 敏 度 和 特 异 度 均 为100.0%。
GLUPCZYNSKI等[25]使用resistance-4

 

K-SeT方法

分别对 KPC、NDM、VIM、OXA-48型酶进行检测后

发 现,resistance-4
 

K-SeT 检 测 OXA-48、KPC 和

NDM酶的灵敏度为100.0%,检测VIM 酶的灵敏度

为97.4%,检 测 所 有 碳 青 霉 烯 酶 的 特 异 度 均 为

100.0%。
3.4 

 

PCR技术 PCR技术是目前检测碳青霉烯酶

中应用最多的一代测序手段。此技术不仅可以检测

菌株是否产碳青霉烯酶,而且可以检测产酶的基因

型。目前,已有多种碳青霉烯酶检测的多重PCR技

术。与单纯PCR相比,多重PCR反应的灵敏度更高。
在用单纯PCR检测为阴性结果时,所有基因都可能

被怀疑的情况下,多重PCR筛查方案可作为一线筛

查应用,降低了多次PCR的成本。PCR技术由于扩

增和电泳耗时,在临床的应用受到了一定的限制。为

了使检测更加方便快捷,临床已普遍采用荧光定量

PCR技术,该技术不需要纯的菌落,用临床样本就可

以检测,检测速度快,1
 

h就可以出结果,具有较高的

灵敏度和特异度。但是荧光定量PCR技术主要对

KPC、VIM、NDM、OXA-48和IMP酶进行检测,并且
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价格相对较贵。
3.5 二代测序技术 

 

二代测序又称为高通量测序,
此技术引入了可逆终止末端,实现边合成边测序,通
过捕捉新添加的链末端荧光标志确定DNA序列。二

代测序除可检测血液标本外,还可检测粪便、组织等

各种标本,可覆盖多种病原体和耐药基因,尤其是未

知基因。二代测序技术在人类医学的主要应用有全

基因组测序[26],寻找大量的单核苷酸变异、插入缺失

变异等;全外显子组测序技术主要应用于癌症、遗传

性疾病等领域,寻找癌症相关的突变;转录组测序技

术用于分析转录信息,寻找个体间基因表达的差异和

靶向区域测序等。二代测序技术具有通量高、读长短
(不超过500

 

bp)的特点,已在微生物耐药机制、新病

原体的发现等方面有所应用,即将成为医院疾病检测

的新工具。
4 小  结

  综上所述,在抗菌药物选择压力下,在不同菌株

中可检测出碳青霉烯酶,并且能够在菌种之间相互传

播,对医院内感染的监测带来极大困难。由于不同医

院所使用抗菌药物的类型有所差异,因此,研究简单

快速、特异的适合各级实验室检测CRO表型及基因

型的方法对CRO的控制及治疗起了关键作用。
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宫颈癌及癌前病变筛查的研究进展
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  摘 要:宫颈癌是目前病因明确,可以通过注射人乳头瘤病毒(HPV)疫苗预防,通过癌前筛查发现、及时采

取措施,阻断疾病进展的恶性肿瘤。随着医疗技术的发展,宫颈癌筛查技术也得到了很大进步,该文通过对宫

颈细胞学检查、HPV检测、基因甲基化检测、阴道镜和宫颈叶酸受体染色技术进行归纳总结,以期为临床工作

者的宫颈癌筛查工作提供帮助。
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Abstract:Cervical

 

cancer
 

is
 

a
 

malignant
 

tumor
 

which
 

has
 

clear
 

pathogenesis,can
 

be
 

prevented
 

by
 

injected
 

of
 

human
 

papilloma
 

virus
 

(HPV)
 

vaccine
 

and
 

be
 

discovered
 

by
 

precancer
 

screening,and
 

the
 

progress
 

of
 

this
 

malignant
 

tumor
 

can
 

be
 

obstructed
 

by
 

timely
 

adopting
 

the
 

measures.With
 

the
 

development
 

of
 

medical
 

tech-
nology,the

 

cervical
 

cancer
 

screening
 

technology
 

has
 

also
 

made
 

great
 

progress.This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

techniques
 

of
 

cervical
 

cytology
 

examination,HPV
 

detection,gene
 

methylation
 

detection,colposcopy
 

and
 

cervi-
cal

 

folic
 

acid
 

receptor
 

staining
 

techniques,in
 

order
 

to
 

provide
 

help
 

for
 

clinical
 

workers
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

work.
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  宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤,发病率位于全

球女性癌症的第4位,是女性癌症相关死亡的第4大

原因[1]。虽然宫颈癌有较长的癌前病变期,但是早期

宫颈癌无特异性临床症状,多数患者就诊时即为晚

期,错过了最佳治疗时机,患者生存质量明显下降,病
死率增加。发达国家宫颈癌筛查开展得早,宫颈癌发

病率呈下降趋势,发展中国家筛查开展得晚,现仍呈

上升趋势[2]。及早筛查出宫颈癌前病变,并给予及时

干预和治疗,可阻断宫颈癌前病变的进展,减少宫颈

癌的发生。本文将宫颈癌及癌前病变筛查方法的研

究进展进行综述。
1 宫颈细胞学检查

  

1.1 巴氏细胞学涂片检查 巴氏细胞学检查历史悠

久,于20世纪40年代用于宫颈脱落细胞形态学评

估。该方法用刮片刮取宫颈表面脱落细胞,在玻片上

涂片、固定和巴氏染色,再由专业人员读片和进行病

理分级。该筛查方式简单,患者无创伤,检测费用低,
并且筛查所需仪器十分常见,目前在资源匮乏的地区

仍广泛使用[3]。但在取样时可能出现漏取病变部位

细胞,制片后容易受细胞重叠、黏液和血液影响,以及

受检查者阅片技术和主观判断影响,导致灵敏度低,
假阴性率高[4]。
1.2 液基薄层细胞学检查 液基薄层细胞学检查是

以巴氏细胞学涂片为基础发展起来的,目前临床上被

广泛使用,是全球认可度较高的宫颈细胞学检测手

段[5]。该技术将细胞与黏液、血液等物质分离,制备

的涂片细胞均匀清晰,层次分明,更容易识别病变细

胞,大大提高了标本满意度和宫颈异常细胞的检出
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