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［摘要］　目的　探讨宫颈微环境中细胞游离亚铁原卟啉（ＦＨ）检测在宫颈癌筛查中的应用价值。方法　
回顾性分析１２０例同时行ＦＨ、人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ）及病理检查者的病例资料。以病理检查结果作为诊断的
金标准，通过计算ＦＨ检测与ＨＰＶ检测技术在宫颈癌筛查中的灵敏度、特异度、准确度、阳性预测值、阴性预测
值、阳性似然比、阴性似然比及ＡＵＣ，比较两种检测方法对宫颈病变的检出率。结果　１２０例受检者中，ＦＨ检
测：灵敏度为７６．４７％、特异度为７８．２６％、准确率为７７．５０％、阳性预测值为７２．２２％、阴性预测值为８１．８２％、阳
性似然比为３５１．７６％、阴性似然比为３０．０７％、ＡＵＣ为０．７７４；ＨＰＶ检测：灵敏度为７０．５９％、特异度为７３．９１％、
准确率为７２．５０％、阳性预测值为 ６６．６７％、阴性预测值为 ７７．２７％、阳性似然比为 ２７０．５９％、阴性似然比为
３９７９％、ＡＵＣ为０．７２３。结论　ＦＨ检测的灵敏度与ＨＰＶ检测相当，对宫颈癌的筛查有一定临床应用价值。
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　　宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，严重威胁着
女性的身体健康。近年来，随着人们生活方式的改

变，其发病率呈逐年上升且年轻化的趋势［１２］。在

２０１２年全球约有５２７６２４例新发病例［３］。因绝大多
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数的宫颈癌发生在完全没有筛查或筛查不充分的人

群，尤其是经济发展不平衡，医疗卫生条件差距较大

的发展中国家，相当部分女性仍然处于宫颈癌的高

风险中。自２０世纪５０年代以来，宫颈细胞学筛查
一直为宫颈癌筛查的主要手段。随着对宫颈癌发生

机制的理解，新的筛查方法不断出现。为了探讨细

胞游离亚铁原卟啉（ＦＨ）检测在宫颈癌筛查中的应
用价值，本文通过对同时行人类乳头瘤病毒（ＨＰＶ）
检查、ＦＨ检查及病理检查结果的１２０例受检者进行
回顾性分析，比较并探讨 ＦＨ检测在宫颈癌筛查中
的临床价值。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集自２０１６年１月至２０１７年１１
月在安徽省立医院接受宫颈癌筛查的受检者病例资

料。其中，同时行ＨＰＶ检查、ＦＨ检查及病理检查的
受检者共１２０例。受检者年龄为２０～６０岁，平均年
龄（４１．６±９．５）岁。所有受检者均符合以下标准：
有性生活史，非月经期，非急性生殖道炎症期，排除

宫颈息肉、重度宫颈糜烂、宫颈溃疡、宫颈创伤、黏膜

下子宫肌瘤等可能导致标本混有血液情况，禁止性

生活３天以上。所有受检者均签署知情同意书，研
究方案经安徽省立医院医学伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　 ＦＨ检测　标本采集方法：持宫颈渗液采样
器经阴道插至宫颈部位，按右上、右下、左下、左上、

宫颈管口循序擦拭，获取宫颈渗液。把采样器头部

放入样本瓶内搅动，使宫颈渗液与样本保存液混合

均匀后取出。把试剂Ａ滴入测试池，在样本瓶内吸
取样本液１ｍＬ滴入测试池，再把试剂 Ｂ滴入测试
池中，２ｍｉｎ内与比色板比对显色情况。判定标准：
①阴性（细胞游离亚铁原卟啉含量低于 ０．５μｇ／Ｌ）：
不变色；②弱阳性（细胞游离亚铁原卟啉含量 ０．５～
５μｇ／Ｌ）：无色变为淡蓝色或黄绿色；③阳性（细胞
游离亚铁原卟啉含量 ５～２００μｇ／Ｌ）：蓝绿色或蓝
色；④强阳性（细胞游离亚铁原卟啉含量 ２００μｇ／Ｌ
以上）：深蓝色。若标本即刻显深蓝色后转为深黄

色或棕红色，表明标本内混有血液，亦应视为强阳

性。即刻显深蓝色是 ＦＨ的征象，转为深黄色或棕
红色是血液的征象。试剂盒为子宫上皮细胞稳定性

ＦＨ检测试剂盒（青岛东孚美伦生物科技有限公司
生产）。

１．２．２　ＨＰＶ检查　标本采集方法同液基细胞学检
测。采用第二代杂交捕获试验法（ＨＣ２）进行高危型

ＨＰＶ检测。试剂盒为 ＨＰＶ基因分型检测试剂盒，
使用 ＨＰＶＤＮＡ检测检测分析仪进行检测，可检测
ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９和６８型
１３种高危型病毒亚型。
１．２．３　宫颈组织病理学检查　在阴道镜下对宫颈
醋酸染色异常区域及宫颈０、３、６、９点等进行多点活
检。病理诊断报告为宫颈黏膜慢性炎及无异常者为

阴性；ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ及宫颈癌者为阳性（因
ＣＩＮⅠ与ＨＰＶ急性感染有关［４］，反映宫颈细胞不稳

定状态，而 ＦＨ检测主要检测宫颈上皮细胞的稳定
性，故本文将ＣＩＮⅠ归为病理结果阳性）。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件进行
数据分析。对计数资料采用 χ２检验。以病理结果
作为诊断的金标准，分别计算 ＦＨ检测及 ＨＰＶ检测
在宫颈癌筛查中的灵敏度、特异度、准确度、阳性预

测值及阴性预测值、阳性似然比、阴性似然比及

ＡＵＣ。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＦＨ检测与病理检测结果比较　同时行 ＦＨ及
病理检查的 １２０例受检者的结果见表 １。计算比
较：ＦＨ检测的灵敏度为７６．４７％（３９／５１），特异度
为７８．２６％（５４／６９），准确率为７７．５０％（９３／１２０）。
ＦＨ方法和病理诊断结果的关联性检验χ２＝３３．３１６，
Ｐ＜０．００１，提示ＦＨ方法和病理诊断结果相关联；优
势性检验χ２＝０．１５０，Ｐ＝０．６９９，提示两法优势差异
无统计学意义，即 ＦＨ方法的诊断结果近于病理
诊断。

表１　１２０例患者的ＦＨ及病理检测结果

病理诊断
ＦＨ检测［例（％）］

阳性（＋） 阴性（－）

总计

（例）

阳性（＋） ３９（７６．４７） １２（２３．５３） ５１

阴性（－） １５（１８．１８） ５４（８１．８２） ６９

２．２　ＨＰＶ检查与病理检测结果比较　１２０例受检
者也同时进行ＨＰＶ检测，结果如表２所示。计算比
较：ＨＰＶ检测的灵敏度为７０．５９％（３６／５１），特异度
为７３．９１％（５１／６９），准确率为７２．５０％（８７／１２０）。
ＨＰＶ方法和病理诊断结果的关联性检验 χ２ ＝
２１７０１，Ｐ＜０．００１，提示 ＨＰＶ方法和病理诊断结果
相关联；优势性检验 χ２＝０．１２０，Ｐ＝０．７２９，提示两
法优势差异无统计学意义，即ＨＰＶ方法的诊断结果
近于病理诊断。
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表２　１２０例患者的ＨＰＶ及病理检测结果

病理诊断
ＨＰＶ检测［例（％）］

阳性（＋） 阴性（－）
总计（例）

阳性（＋） ３６（７０．５８） １５（２９．４１） ５１
阴性（－） １８（２６．０９） ５１（７３．９１） ６９

２．３　以病理为金标准，ＦＨ检测及ＨＰＶ检测的诊断
价值比较　 以病理诊断结果为金标准，结合表３数
据计算相关指标：ＦＨ检测的灵敏度为 ７６．４７％
（３９／５１），ＨＰＶ检测的灵敏度为７０．５９％（３６／５１），ＦＨ
检测灵敏度略高于ＨＰＶ检测。ＦＨ检测的特异度为
７８．２６％（５４／６９），ＨＰＶ检测的特异度为 ７３９１％
（５１／６９）；ＦＨ检测特异度也略高于ＨＰＶ检测。
２．４　ＨＰＶ检测和 ＦＨ检测的受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线　进一步对 ＦＨ和 ＨＰＶ检测结果行
ＲＯＣ分析：ＦＨ检测方法：ＡＵＣ＝０．７７４，９５％ＣＩ：
０６２０～０．９２７；ＨＰＶ检测方法：ＡＵＣ＝０．７２３，９５％
ＣＩ：０．５５８～０．８８７。两法的 ＡＵＣ均在０．７以上，提
示可能都是具有较好性能的诊断方法。但在本研究

的筛查中，ＦＨ检测的筛查效果优于 ＨＰＶ。ＲＯＣ曲
线见图１。

图１　ＨＰＶ检测和ＦＨ检测的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

３　讨论
宫颈癌是病因明确的可以通过直接观察与取材

早期发现的恶性肿瘤。高质量的筛查可以使宫颈癌

的发生率降低８０％。全球约９０％的宫颈癌发生在
不发达国家［５］。我国人口众多，各地区经济发展不

平衡，医疗卫生资源差距较大，难以统一达到指南的

筛查要求，使得宫颈癌的筛查不能有效的推行。我

国宫颈癌每年新发病例１３万例，占世界新发病例的
２８％，死亡病例２万至３万例，严重危害着中国女性
的健康。为提高宫颈癌筛查的覆盖率，对于新筛查

技术的研究势在必行。

宫颈癌是人类唯一病因明确的恶性肿瘤，ＨＰＶ
持续感染是宫颈癌发生的主要原因［６７］。ＨＰＶ感染
多为一过性感染，３０岁以下的女性平均约８个月可
被机体清除，３０岁以上的女性 ６～２４个月可被清
除，持续８～１２个月的ＨＰＶ感染可发生宫颈上皮内
瘤变，ＣＩＮ再经 ８～１２年可发展为宫颈浸润癌［８］。

ＨＰＶ检查通过分子生物学技术在分子（ＤＮＡ）水平
直接检测高危型 ＨＰＶ病毒，通过将 ＲＮＡ探针与单
束ＨＰＶＤＮＡ杂交，随后通过化学发光检测到ＲＮＡ／
ＤＮＡ杂交物。２０１５年美国妇产科医师学会对于宫
颈癌筛查过渡期指南中指出：高危型ＨＰＶ筛查的敏
感性高于细胞学检查，而特异度相对较差。为提高

宫颈癌筛查的准确性，人们将高危型ＨＰＶ检测＋细
胞学检查作为最精准的宫颈癌筛查方法［９］。然而，

有研究表明通过联合筛查而筛查出 ＣＩＮⅡ 及以上
的灵敏度增加极少（５％），特异性却明显降低，转诊
阴道镜检查的转诊率更高［１０］。表明同时进行 ＨＰＶ
检测和细胞学检查比单独使用 ＨＰＶ检测相比益处
很少。因ＨＰＶ感染多数可以清除，为避免对一过性
ＨＰＶ感染及其引起的良性病变的过多检查及过度
治疗，且高花费的联合筛查所带来的附加临床价值

有限，最新指南建议宫颈癌初筛均行 ＨＰＶＤＮＡ检
测，对初筛阳性的患者进行细胞学检查或ＨＰＶ分型
检测进行分流［１１］。虽然 ＨＰＶ检查的灵敏度较高，
但是，对于低收入国家来说花费仍然是很大的，在我

国目前单次 ＨＰＶ检查的费用约为３４０元）。目前，
世界银行将我国归为经济中上层国家，将我国城市

和经济发达地区归为第三资源层（较高资源），将乡

镇偏远地区和经济落后地区归为第二资源层（有限

表３　以病理为金标准，ＦＨ检测及ＨＰＶ检测的诊断价值参数表

检测方法 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 阳性似然比 阴性似然比 ＡＵＣ 准确率

ＦＨ ７６．４７％ ７８．２６％ ７２．２２％ ８１．８２％ ３５１．７６ ３０．０７ ０．７７４ ７７．５０％

ＨＰＶ ７０．５９％ ７３．９１％ ６６．６７％ ７７．２７％ ２７０．５９ ３９．７９ ０．７２３ ７２．５０％
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资源）。依据２０１６年美国临床肿瘤协会资源分层临
床实践指南［１２］，该高危型 ＨＰＶ初筛细胞学或 ＨＰＶ
分型分流法仅适用于较高资源地区。而其较高的筛

查成本以及对专业的实验室人员及实验仪器的要求

在有限资源地区可能难以实施。

ＦＨ存在于人体的每个细胞内，ＦＨ与不同蛋白
质结合具有不同的生理功能。当致癌因子使细胞稳

定性失调，蛋白质发生构象变化，ＦＨ物质从细胞蛋
白中脱落，成为游离状态 ＦＨ，导致子宫上皮细胞内
ＦＨ物质含量增高。细胞内的 ＦＨ物质通过与特定
物质的氧化－还原反应显色，而使子宫上皮细胞着
色。观察细胞是否着色即可测知子宫上皮细胞中

ＦＨ物质是否增多，进而了解子宫上皮细胞是否稳
定。ＦＨ在细胞变化早期即出现改变，因此，检测子
宫颈渗出液中的ＦＨ含量就能够间接反映出上皮细
胞的稳定性，而后者又是细胞是否病变的标志。

ＦＨ检测作为一种筛查手段单独应用于宫颈癌
筛查时，灵敏度为 ７６．４７％（３９／５１），特异度为
７８２６％（５４／６９），阳性预测值为７２．２２％（３９／５４），
阴性预测值为８１．８２％（５４／６６），准确度为７７．５０％
（９３／１２０）。以上结果提示ＦＨ检测对宫颈癌的筛查
效果可能已接近甚至已达到该医院甚至该地区

ＨＰＶ检测的筛查水平。因ＦＨ检测主要反应宫颈上
皮细胞的稳定性，而宫颈上皮细胞的稳定性又同时

受到炎症等诸多因袭的影响，造成其假阳性率升高，

特异度下降。另外，本研究中对 １２０例同时有 ＦＨ
及ＨＰＶ检测结果的患者进行分析，ＦＨ检测的灵敏
度（７６４７％）与 ＨＰＶ检测的灵敏度（７０．５９％）相
当。再次说明ＦＨ检测在临床诊断上有一定的可靠
程度。ＦＨ检测技术作为一项宫颈癌的筛查手段，可
以有效地实现超早期发现宫颈癌病变风险并对其进

行风险度评估。因 ＦＨ检测取样标本为宫颈渗液，
其检测结果同样可能受到取样方式的影响。因此，

ＦＨ检测需要检测方法的统一和规范。
为提高宫颈癌筛查的覆盖率，尤其是对于经济

落后，卫生资源缺乏的地区，自行收集标本的意义重

大。在一个ＦＨ检测试剂盒内包含有采样器、染色
池、染色剂、及比色卡，因此，无需专业病理医生进行

读片以及专业仪器和实验室的后续测试，可自行对

照比色卡判读结果，无创、简便易行。与 ＨＰＶ检查
相比，ＦＨ检查在费用（在我国目前单次 ＦＨ检查的
费用约为３００元）及专业医疗资源需求上具有一定

的优势。结合本研究中得出的结果，ＦＨ检测对于我
国有限资源地区的宫颈癌筛查有一定的应用价值。
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