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·妇科与生殖医学·

联合检测对宫颈癌的诊断

印海娟 胡金琏张林光 张荣业董涛△

秦皇岛市第一医院体检中心，河北秦皇岛066100

【摘要】 目的 探讨人乳头状瘤病毒(HPV)、癌抗原125(cAl25)、cAl53、cAl99联合检测用于诊断

宫颈癌的价值。方法 选取2014年2月至2018年2月秦皇岛市第一医院诊治的50例经手术病理诊断确

诊为宫颈癌的患者作为研究对象。采用分层整群抽样回顾性分析的方法，抽取本院经病理诊断确诊为宫颈

癌患者为宫颈癌组，宫颈良性肿瘤患者为良性肿瘤组，抽取同期在本院接受常规体检的健康女性为健康对

照组，每组各50例。检测并对比各组血清肿瘤标志物表达及阳性检出率，对比各组HPV各亚型阳性检出

率，分析各标志物单独与联合检测用于诊断宫颈癌的价值。结果三组一般资料比较，差异无统计学意义

(P>0．05)；宫颈癌组HPVl6、HPVl8、联合检测阳性检出率最高，其次为良性肿瘤组、健康对照组，组间比

较，差异具有统计学意义(P<0．05)；三组HPV31、HPV58阳性检出率比较，差异均无统计学意义(P>

0．05)；宫颈癌组患者CAl25、cAl53、cAl99表达最高，其次为良性肿瘤组、健康对照组，组间比较，差异具有

统计学意义(P<O．05)；宫颈癌组各血清肿瘤标志物阳性检出率最高，其次为良性肿瘤组、健康对照组，组间

比较，差异具有统计学意义(P<0．05)；HPVl6与各血清肿瘤标志物联合检测诊断宫颈癌、良性肿瘤的阳性

率分别为94．00％、18．00％；特异度方面，联合检测低于CAl99；灵敏度与准确度方面，联合检测明显高于各

指标单独检测；差异具有统计学意义(P<O．05)。各指标单独检测与联合检测阳性预测值比较，差异无统计

学意义(P>0．05)。结论HPV与血清肿瘤标志物联合检测用于宫颈癌诊断具有很高的应用价值，联合检

测具有一定的临床应用优势，较单独检测灵敏度、准确性更好，值得推广应用。

【关键词】 宫颈癌；灵敏度；准确性；诊断价值
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er antigen 125(CAl25)，CAl53 and CAl99 in the diagnosis of cervical cancer．Methods Based on slratined

cluster sampling retrospectiVe analysis，fhe pafients diagnosed as cerVical cancer by pathological diagnosis were se—

lected as the cenri(：al cancer group and patients with benign cervical cancer as the benign cancer group； healthy

women who had received roufine physical examinafion during the same period were taken as healthy control group，

with 50 cases in each gmup． The level of senlm tuInor nlarker expression and the positive detection rate were ob—

served and compared；fhe p幽liVe de【ection raIe of HPV subtypes．the Value of each indiVjdual marker and com—

bined markers for the diagnosis of ce n『ical cancer was analyzed． Reslllts There were no s逗nificant difkrences in

the general data among the lhree groups(尸>0．05)．The positive rate of HPVl6，HPVl8 and combined detection

was the hjghesf in the cen7ical cancer group，followed by lhe benign fumor group and the control group，with statisti—

cally signmcant difference among the three铲oups(Jp<0．05)．There was no statistically sign洒cant di“色rence in

the positive detec“on rate of HPV3 1 and HPV58 among the Ihree groups(P>O．05)．The leVel of expression of

CAl25，CAl53 and CAl99 was【he highes【in【he cervical cancer铲oup，followed by the benign cumor gmup and

the contmI gmup，wifh statis“cally s培nificant difkrences(尸<0．05)． The positiVe decection rate of senlm tumor

markers was the highest in the cenrical cancer gmup，followed by the benign tumor group and the contml gmup，

wilh stalisticallv signi“cant difkrences(P<O．05)．The positive detecfion rates of HPVl6 combined with serum

tumor markers in the(Iiagnosis of cervical cancer and benign tumor were 94．00％and l 8．()O％，respectively． The

specmcity of combined markers was lowerthan chaf of CA 199 and the sensitivify and accuracy of the combined de·

tection was s培nmcanfly higherthan lhat of detection for each individual marker， all with statistically s培ni6cant

diffbrences(Jp<O．05)． There was no stalistically signi6cant difkrence in fhe positive predictive rate between the

individual marker an(I the combined markers f P>O．05)．Condusions The detection of HPV combined wilh se卜

um tumor Inarkers is of high vaIue in the diagnosis of ceI、，ical callcer，with higher sensitivity and accuracy than indi—

vidual defec cion，which is worthy of promotion in clinical．

【Key words】 cervical cancer；sensitivity；Accuracy；Diagnostic value
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宫颈癌的演变常经历宫颈糜烂、上皮内瘤变、早期宫颈癌、浸

润癌等阶段，因疾病早期缺乏典型症状与表现，误诊漏诊率极

高¨j。现有的研究已证实，宫颈癌的发生与人乳头状瘤病毒(hu．
man papilloma vims，HPV)持续感染密切相关，故早期诊断宫颈癌

常给予患者HPV检测，现已被发现的HPV分型多样，不同分型

导致的感染引起的病情结果有着很大差异，因此早期检测HPV

对诊断与鉴别宫颈癌及癌前病变意义重大。2。3‘。随着临床检验医

学的不断发展，大量研究指出，在为宫颈癌患者检测HPV的同

时，联合检测其他肿瘤标志物表达，对提高早期宫颈癌筛查及癌

前病变鉴别有着重要价值4‘5。基于此背景，本研究回顾分析了

秦皇岛市第一医院近2年接受HPV及肿瘤标志物检测的宫颈

癌、癌前病变及健康患者的临床资料，旨在探讨HPV、癌抗原125

(cancer anfigenl25，CAl25)、癌抗原153(CAl53)、癌抗原199

(cAl99)联合检测用于宫颈癌的诊断价值。

1对象与方法

1．1研究对象

采用分层整群抽样回顾性分析的方法，选取2014年2月至

2018年2月秦皇岛市第一医院诊治的50例经手术病理诊断确

诊为宫颈癌的患者作为研究对象。这50例患者设为宫颈癌组，

抽取同期在秦皇岛市第一医院接受治疗的宫颈良性肿瘤疾病

患者50例作为良性肿瘤组，再抽取同期在秦皇岛市第一医院接

受常规体检的50例健康女性作为健康对照组。纳入标准：①全

部入组女性临床资料均完整；②宫颈癌组患者均经宫颈活检及

病理诊断结果确诊；③全部人组女性年龄均>18岁。排除标

准：①近期内阴道用药治疗对研究结果有影响者；②妊娠期或

哺乳期女性；③合并心、肝、肾等重要脏器功能不全者；④下生殖

道等其他部位的癌变或癌前病变者。本研究已获患者及家属签

署知情同意，并获秦皇岛市第一医院伦理委员会批准。

1．2研究方法

全部入组女性均接受HPV亚型检查及血清学肿瘤标志物

表达检测，包括以下2方面内容：

I．2．1 HPV亚型取入组女性宫颈组织进行活检，使用中国

广东凯普生物科技股份有限公司提供的DNA试剂盒提取基因

组的DNA样本，并参照相关标准设计HPV各亚型特异性DNA

引物，使用德国Biometra公司提供的聚合酶链式反应仪实施聚

合酶链式反应扩增，扩增后取样本进行凝胶电泳，进行紫外线显

影并对不同分型HPV阳性检查情况给予详细记录。高危的

HPV亚型包括16、18、31、58，若测定HPV—DNA≥1p∥mL则判

定为阳性。

1．2．2血清肿瘤标志物 全部入组女性均在晨起后早餐前抽

取外周静脉血5mL，静置30min后经3000r／“n转速离心

15min，使用贝克曼公司提供的Dxl800型全自动电化学免疫分

析仪及其配套试剂盒，利用电化学发发光免疫分析法检测患者

血清CAl25、cAl53、cAl99等肿瘤标志物表达。其中血清

cAl25表达>35u／mL则定义为阳性，CAl53表达>31．3U／mL

则定义为阳性，血清CAl99>35U／mL则定义为阳性。

1．3统计学处理

采用sPss20．O软件对相关数据进行统计分析。组间比较

采用单因素方差分析检验，两两比较采用￡SD检验；计量资料

采用f检验，以均数±标准差(讹on±sD)表示；计数资料采用
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∥检验，以频数(百分数)[n(％)]表示；P<o．05表示差异具有
统计学意义。

2结果

2．1 三组研究对象基线资料比较

三组基线资料比较，差异无统计学意义(P>O．05)，具有可

比性。具体结果详见表l。

2．2三组研究对象HPV阳性结果

宫颈癌组患者HPVl6、HPVl8、联合检测阳性检出率最高，

其次为良性肿瘤组患者、健康对照组健康女性，组间比较，差异

具有统计学意义(P<0．05)；三组研究对象HPV3l、HPV58阳性

检出率比较，差异均无统计学意义(均P>0．05)。具体结果详

见表l。

2．3三组研究对象血清肿瘤标志物表达

宫颈癌组患者CAl25、cAl53、CAl99表达最高，其次为良

性肿瘤组患者、健康对照组健康女性。组问比较，差异具有统计

学意义(P<0．05)。具体结果详见表3。

表1 三组研究对象基线资料比较[Menn±sD／n(％)]

表2三组研究对象HPV阳性结果比较[n(％】】

注：标有“”’项表示，与宫颈癌组比较，．p<O．05；标有“b’’项表示，与良性肿瘤组比较，P<o．05

表3三组研究对象血清肿瘤标志物表达比较(u／mL，^如。n±sD) 表4三组研究对象血清肿瘤标志物阳性检出率比较[n(％)]

注：标有“”’项表示，与宫颈癌组比较，JD<O．05；标有“b’’项表示，与

良性肿瘤组比较，尸<0．05

2．4 三组研究对象血清肿瘤标志物阳性率

三组研究对象中，宫颈癌组患者各血清肿瘤标志物阳性检

出率最高，其次为良性肿瘤组患者、健康对照组健康女性，组间

比较，差异具有统计学意义(P<0．05)。具体结果详见表4。

2．5三组研究对象联合检测阳性率

三组研究对象HPVl6、cAl25、cAl53、cAl99联合检测诊断

宫颈癌、良性肿瘤的阳性率分别为94．00％(47／50)、18．00％

(9／50)。

2．6三组研究对象诊断价值

特异度方面，联合检测低于cAl99；灵敏度与准确度方面，

联合检测明显高于各指标单独检测。具体结果详见表5。

注：标有“”’项表示，与宫颈癌组比较，P<0．05；标有““”项表示，与

宫颈癌组比较，P<O．05

3讨论

宫颈癌在全部女性恶性肿瘤中患病率居第三位，但其病死

率在全部妇科恶性肿瘤中居首位。6J。在我国每年大约有8万

名女性被诊断为宫颈癌，主要集中在40岁～60岁的围绝经期

中年女性，因宫颈癌早期无典型表现与症状，多数患者多在常规

体检中发现疑似病变后确诊，此时肿瘤已经发展至较恶性阶段，

治疗难度增加。74 J。由此可见，对年龄≥30岁的已生育女性尽

早展开宫颈癌筛查、诊断与治疗，对降低疾病患病率、死亡率有

着积极意义。
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表5 三组研究对象各指标单独检测及联合检测诊断价值分析

目前，主要认为宫颈癌的发病与HPV感染有关，已被发现

的HPV亚型共有100多种，其中有超过30种与生殖道感染相

关，超过20种与生殖道肿瘤疾病相关p：。我国主要的HPV感

染亚型分布主要包括HPVl6、HPVl8、HPV31、HPV58等，因这几

类亚型属于高危HPV，故本研究仅对其进行检测，结果显示，三

组入组者中宫颈癌组HPV各亚型单独检测及联合检测阳性率

最高，其次为良性肿瘤组、健康对照组，但组间比较仅有

HPVl6、HPVl8有统计学差异，这可能与HPVl6与HPVl8是宫

颈癌及癌前病变独立危险因素有关，因其具有的致病力极强，

故随着患者病变程度加重，其感染情况加剧，阳性检出率随之

升高¨““1。在宫颈癌的早期诊断方面，除HPV各亚型外，血清

肿瘤标志物阳性表达也是重要判定指标，近几年来，血清肿瘤

标志物的生成与释放被临床作为恶性肿瘤诊断标志，是判断患

者患病情况及预后的主要参考指标¨“。如血清cAl25、

cAl53、CAl99等，其中cAl25是主要用于生殖系统恶性肿瘤血

清学标志物，在宫颈癌患者血清内可发现CAl25表达显著升

高，但该指标特异性较差，在其他良性生殖系统肿瘤疾病中也

有很大程度升高，故单独检测可能会造成误诊漏诊等情况，还

应联合其他标志物诊断。1}”j。cAl53主要用于乳腺癌的诊断，

但该指标在结肠癌、宫颈癌及卵巢癌等恶性肿瘤中表达也有一

定程度升高；cAl99则是由消化道肿瘤细胞合成分泌的糖链抗

原，其在卵巢癌中也有高表达，且该标志物特异性高，若将其与

cAl25联合用于诊断宫颈癌，可弥补cAl25的表达范围，提高

诊断准确率11’”1。本研究结果显示，三组受检者中，宫颈癌组

各血清肿瘤标志物表达及阳性检出了最高，其次为良性肿瘤

组，健康对照组最低，提示CAl25、CAl53、CAl99等血清肿瘤标

志物在宫颈癌中均较高表达，均可作为宫颈癌辅助诊断标志

物。为进一步提高宫颈癌诊断准确率，本研究对比分析了HPV

与各肿瘤标志物表达诊断宫颈癌的价值发现，联合检测的特异

性虽不及CAl99，各检测结果间阳性预测值比较虽无统计学差

异，但联合检测诊断灵敏度与准确率明显高于各指标单独检

测，表明HPV、cAl25、cAl53、cAl99联合诊断宫颈癌可提高诊

断的灵敏度与准确性，有一定临床应用优势。但值得注意的是，

本研究因样本量较少，故对于联合检测是否会降低宫颈癌早期

诊断特异度，还应在未来开展大样本量的研究加以证实。

综上所述，HPV与血清肿瘤标志物联合检测用于宫颈癌诊

断具有很高的应用价值，较单独检测灵敏度、准确性更好，值得

推广应用。
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