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宫颈特殊染色法、液基薄层细胞学及人乳头瘤病毒检测对宫颈癌前病变
的应用价值分析 *
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摘要 目的：探讨宫颈特殊染色法（FRD）、液基薄层细胞学（TCT）及人乳头瘤病毒（HPV）检测对宫颈癌前病变筛查的应用价值。方

法：选取 2015年 1月 ~2018年 1月于我院行宫颈癌筛查的 1794例妇女作为研究对象，所有研究对象均接受 FRD、TCT、HPV检

测，以经阴道镜取样活检结果为阳性标准，对比分析三种不同检测方法以及联合检测的诊断效能。结果：病理科活检检出阳性 111

例，检出率为 6.19%；FDR检测检出阳性 114例，检出率为 6.35%，漏诊率为 16.22%；TCT检测检出阳性 115例，检出率为 6.41%，

漏诊率为 19.82%；HPV检测检出阳性 108例，检出率为 6.02%，漏诊率为 19.82%；FRD检测与 TCT、HPV检测的检出率比较差异

无统计学意义（P>0.05）。FRD检测敏感度为 83.78%，特异度为 98.75%，阳性预测值为 81.58%，阴性预测值为 98.93%；TCT检测

敏感度为 80.18%，特异度为 98.46%，阳性预测值为 77.39%，阴性预测值为 98.69%；HPV检测敏感度为 80.18%，特异度为

98.87%，阳性预测值为 82.41%，阴性预测值为 98.70%；FRD、TCT、HPV联合检测敏感度为 93.69%，特异度为 99.52%，阳性预测值

为 92.86%，阴性预测值为 99.58%；FRD、TCT、HPV联合检测与 FRD、TCT、HPV单独检测的敏感度、阳性预测值比较差异具有统

计学意义（P<0.05）。结论：FRD、TCT、HPV检测对宫颈癌前病变的诊断效能相当，而 FRD、TCT、HPV联合检测的诊断效能优于各

方法单独检测。
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Analysis of Application value of Folate Receptor Mediated Cervical Special
Staining, Thin-Cytologic Test and Human Papilloma Virus Test

in Cervical Precancerous Lesions*

To explore the application value of folate receptor mediated cervical special staining (FRD), Thin-Cytologic

test (TCT) and human papilloma virus (HPV) tests in cervical precancerous lesions. 1794 women screened for cervical precan-

cerous lesions in our Hospital were selected. All women received FRD, TCT and HPV tests.Pathological result was assigned as positive

standard, and the diagnostic efficiency of three different detection methods and joint detection were compared and analyzed. 111

cases were positive in pathological biopsy, the detection rate was 6.19% .114 positive cases detected by FDR, the detection rate was

6.35%, the missed diagnosis rate was 16.22%.115 positive cases detected by TCT, the detection rate was 6.41%, the missed diagnosis

rate was 19.82%. 108 positive cases detected by HPV, the detection rate was 6.02%, the missed diagnosis rate was 19.82%. There was no

significant difference in relevance ratio between FRD detection and TCT, HPV detection (P>0.05). For FRD, sensitivity was 83.78 %,

specificity was 98.75% , positive predictive value was 81.58% and negative predictive value was 98.93% . For TCT, sensitivity was

80.18%, specificity was 98.46%, positive predictive value was 77.39% and negative predictive value was 98.69%. For HPV test, sensitiv-

ity was 80.18%, specificity was 98.87%, positive predictive value was 82.41% and negative predictive value was 98.70%. For FRD joint

detection of FRD, TCT, HPV, the sensitivity was 93.69%,the specificity is 99.52%, positive predictive value was 92.86%, and negative

predictive value was 99.58%. There were significant differences in sensitivity, positive predictive value between joint detection of FRD,

TCT, HPV and FRD, TCT, HPV separately(P<0.05). The diagnostic efficacy of FRD, TCT and HPV for cervical precancer-

ous lesions is comparable, while the diagnostic efficiency of joint detection of FRD, TCT, HPV is superior to each other.
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前言

宫颈癌发病率在女性生殖系统恶性肿瘤中高居第一位，同

时位居女性所有恶性肿瘤中的第四位[1]。近年来，宫颈癌的发病

率呈现出年轻化趋势，其已逐渐成为严重威胁女性健康的恶性

肿瘤之一。随着对宫颈癌相关研究的深入，研究者发现宫颈癌

前病变进展到宫颈癌通常需要数年的时间，通过筛查早期发现

宫颈癌前病变，并给予患者适当的治疗能延缓甚至逆转宫颈癌

前病变的发展进程，进而降低宫颈癌的发病率，因此宫颈癌前

病变的筛查至关重要[2]。当今初步筛查阶段，较为普及的手段是

液基薄层细胞学（Thin-Cytologic Test，TCT）检测、传统细胞涂

片高危型人乳头瘤病毒（Human Papilloma Virus，HPV）检测[3]，

但 TCT检测与 HPV检测均存在检验时间长、成本高的缺点，

难以大规模推广。以叶酸受体介导的宫颈特殊染色法（Folate

Receptor-mediated Tumor Detection，FRD）检测是一种新型宫颈

癌前病变的筛查方法[4]，其检测较为迅速，耗材成本较低，操作

简便并且属于无创检测，患者依从性高，易于推广。本研究以病

理科活检结果为标准，通过分析 FRD、TCT、HPV以及 FRD、

TCT、HPV联合检测的诊断效能，以寻找宫颈癌前病变筛查的

较优检测方法，报告如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2015年 1月 ~2018年 1月我院行宫颈癌筛查的妇女

1794例作为研究对象，年龄 20~67岁，平均（45.15± 6.33）岁。

纳入标准：① 有性生活史，主诉接触性出血、外阴瘙痒、白带增

多、分泌物异常等；② 愿意配合接受本研究所有检测者；③ 对本

研究均知情同意并签署知情同意书。排除标准为：① 处于月经

期内者；② 孕期内者；③ 急性炎症期内者；④ 既往有子宫切除术

史者；⑤ 近期（3个月内）接受宫颈治疗术者；⑥ 近期（3个月内）

使用过性激素者。本研究经我院医学伦理委员会批准进行。

1.2 检测方法

1.2.1 FRD检测 受检者取膀胱截石位暴露宫颈，以医用大

棉签蘸取 FRD上皮组织特殊染色液约 3s，使棉签接近饱和，于

宫颈口画圈涂抹 5圈，并于宫颈口按压约 5s，立即取出观察颜

色；取医用小棉签蘸取染色液约 2 s，沿宫颈管内壁逐步插入宫

颈管约 2.5 cm处，贴壁旋转 5圈后取出，立即观察颜色。将棉

签与显色卡对比，以棉签染色最深且直径不小于 2 mm的区域

为判读区域。阳性染色为蓝色、蓝黑色、黑色，即提示受检者宫

颈可能存在宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，

CIN）2级以上病变；阴性染色为浅棕色、绿色。

1.2.2 TCT检测 取宫颈专用细胞刷，伸入受检者宫颈管内，

贴壁顺时针旋转 5圈以收集脱落细胞，下拉取出后置于专用细

胞保存液中，交由病理科医师进行制片、读片，并以国际癌症协

会的 TBS（The Bethesda System）分级报告系统标准 [5]进行诊

断。TBS分级报告标准依次为：未见上皮内病变或恶性病变

（Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy，NILM）；无诊

断意义的非典型鳞状上皮细胞（Atypical Squamous Cells of Un-

determined Signification，ASC-US）与不除外高度鳞状上皮内病

变（Atypical Squamous cells-Cannot exclude HSIL，ASC-H）；低

度鳞状上皮内病变（Low-grade squamous Intraepithelial Lesion，

LSIL）；高度鳞状上皮内病变（High-grade squamous Intraepithe-

lial Lesion，HSIL）；鳞状细胞癌（Squamous Cell Carcinoma，

SCC）。本研究中将 TCT检测结果为 ASC-US/ASC-H以上的受

检者视为宫颈出现异常，即提示受检者宫颈可能存在病变。

1.2.3 HPV检测 取宫颈专用细胞刷，伸入受检者宫颈管内，

贴壁顺时针旋转 5圈以收集脱落细胞，下拉取出后置于专用细

胞保存液中，上交检验科。以第二代捕获杂交（Hybrid Capture

Ⅱ，HC-Ⅱ）法对送检标本进行基因分型，若测得 HPV属于

HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV56、HPV35、HPV39、HPV58、

HPV45、HPV51、HPV59、HPV52、HPV68 等 13 种高危型 [6]，则

视为 HPV检测阳性，即提示受检者宫颈可能存在病变。

1.2.4 阴道镜检查 若受检者 FRD、TCT、HPV检测任一检测

出现异常，则行阴道镜检查，取可疑部位组织送病理科活检。使

用阴道专用窥器暴露宫颈，采用棉签拭净宫颈表面后观察交界

上皮及血管，再以 5%的冰醋酸涂抹宫颈 1 min后，仔细观察宫

颈鳞 -柱上皮及转化区的形态、颜色及血管的变化。若发现异

常阴道镜图像，再以复方碘液涂抹进行染色试验。若对阴道镜

结果不满意，则进行宫颈管搔刮术，对取得的组织进行病理检

查，以最后确诊。

1.3 观察指标

以阴道镜检查结果为金标准，比较 FRD、TCT、HPV三种

检测方法的检出率、漏诊率以及与病理活检的一致性，同时比

较三种检测方法以及联合检测的敏感度、特异度、阳性预测值、

阴性预测值。其中，敏感度 =真阳性例数 /（真阳性例数＋假阴

性例数）× 100%；特异度 =真阴性例数 /（真阴性例数＋假阳性

例数）× 100%；阳性预测值 =真阳性例数 /（真阳性例数 +假阳

性例数）× 100%；阴性预测值 =真阴性例数 /（真阴性例数 +假

阴性例数）× 100%。

1.4 统计学方法

采用 SPSS22.0 进行数据统计处理，FRD、TCT、HPV检测

以及联合检测的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值等计

数资料采用率表示，组间比较采用卡方检验，一致性采用 Kappa

检验，P<0.05视为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 FRD、TCT、HPV检测结果比较

病理科活检检出阳性 111例，检出率为 6.19%（111/1794）；

FDR检测检出阳性 114例，检出率为 6.35%（114/1794），漏诊

率为 16.22%（18/111），与病理活检具有较好的一致性（Kap-

pa=0.815，P=0.000）；TCT 检测检出阳性 115 例，检出率为

6.41%（115/1794），漏诊率为 19.82%（22/111），与病理活检具有

较好的一致性（Kappa=0.817，P=0.000）；HPV 检测检出阳性
108例，检出率为 6.02%（108/1794），漏诊率为 19.82%（22/111），

与病理活检具有较好的一致性（Kappa=0.801，P=0.000）；FRD
检测与 TCT、HPV检测的检出率比较经卡方检验，差异无统计

学意义（x2=0.005、0.173，P=0.946、0.678）。如表 1、2、3所示。

2.2 不同检测方法的诊断效能比较

FRD检测的敏感度为 83.78%，特异度为 98.75%，阳性预

测值为 81.58%，阴性预测值为 98.93%；TCT检测的敏感度为
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80.18%，特异度为 98.46%，阳性预测值为 77.39%，阴性预测值

为 98.69%；HPV检测的敏感度为 80.18%，特异度为 98.87%，

阳性预测值为 82.41%，阴性预测值为 98.70%；FRD、TCT、HPV

三种检测方法的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值比较

差异均无统计学意义（P>0.05）。FRD联合 TCT、HPV检测的敏

感度为 93.69%，与 FRD、TCT、HPV三种方法单独检测相比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；特异度为 99.52%，与 FRD、TCT、

HPV三种方法单独检测相比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
阳性预测值为 92.86%，与 FRD、TCT、HPV三种方法单独检测

相比较，差异有统计学意义（P<0.05）；阴性预测值为 99.58%，与

FRD、TCT、HPV三种方法单独检测相比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。如表 4所示。

表 1 FRD检测与病理活检结果比较（n）

Table 1 Comparison of FRD detection and pathological biopsy results (n)

HPV
Biopsy

Total
Positive Negative

Positive 89 19 108

Negative 22 1664 1686

Total 111 1683 1794

表 2 TCT检测与病理活检结果比较（n）

Table 2 Comparison of TCT and pathological biopsy results (n)

FRD
Biopsy

Total
Positive Negative

Positive 93 21 114

Negative 18 1662 1680

Total 111 1683 1794

表 3 HPV检测与病理活检结果比较（n）

Table 3 Comparison of HPV detection and pathological biopsy results (n)

TCT
Biopsy

Total
Positive Negative

Positive 89 26 115

Negative 22 1657 1679

Total 111 1683 1794

Note: Compared with FRD+TCT+HPV, *P<0.05.

表 4 不同检测方法的诊断效能比较（%）

Table 4 Comparison of diagnostic efficacy of different detection methods (%)

Detection methods Sensitivity Specificity Positive predictive value Negative predictive value

FRD 83.78* 98.75 81.58* 98.93

TCT 80.18* 98.46 77.39* 98.69

HPV 80.18* 98.87 82.41* 98.70

FRD+TCT+HPV 93.69 99.52 92.86 99.58

3 讨论

宫颈癌前病变无明显体征，一般认为宫颈癌前病变进展至

宫颈癌需要经历增生、上皮内瘤变、原位癌、早期浸润癌等阶段[7]。

由于宫颈癌前病变存在较长时间的进展过程，因此针对宫颈癌

前病变进行早期干预进而逆转癌变成为可能。当今卫生系统的

实践[8-10]证实，早期发现宫颈癌及宫颈癌前病变有赖于大规模

普及的宫颈癌前病变的筛查，从而可以进行早期治疗，进而可

以降低宫颈癌的发生率与死亡率，因此寻找适于普及的宫颈癌

前病变筛查手段是研究的重点。

TCT检测作为传统宫颈癌筛查手段之一[11]，利用液基薄层

细胞检测系统[12]，在对宫颈脱落细胞进行细胞学分类检测时，

能获得高质量的细胞结构图像，进而更容易发现异常的宫颈细

胞[13]。统计表明[14-16]，TCT检测对宫颈癌及宫颈癌前病变均具有

较高的检出率，但 TCT检测确定结果需要 3-7天时间，而且制

片要求较高[17]，因此为快速普查增加了一定的难度。现今 HPV

检测一般是指利用 HC-Ⅱ法，采取免疫化学手段，放大样本中

的基因信号，从而检测样本中的微量 HPV病毒，并对所测样本

中的 HPV进行分型，以判断是否属于高危型 HPV的一种手

段[18]。由于 HPV检测是一种基于宫颈癌病因学[19]的检测手段，

客观性强，可重复性高，因此虽然 HPV检测技术出现较晚，但

已逐渐成为宫颈癌前病变的主要初期筛查手段之一[20-22]。在细
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胞发生癌前病变或者癌变时，叶酸受体会高度表达于细胞表

面，而在正常细胞中叶酸受体几乎无表达[23-25]。FRD检测即是利

用叶酸受体的这一特性，以叶酸衍生物、还原态亚甲基蓝、乙酸

等作为特殊染色液的主要成分，对癌前病变及癌变细胞进行特

殊染色，从而达到筛查目的的一种新兴诊断技术[26]。FRD检测

中的染色剂还原态亚甲基蓝对肿瘤组织具有高度亲和性，且与

不同阶段的肿瘤组织结合后呈现出不同的颜色光谱[27,28]。乙酸

作为 pH调节剂，能在染色剂被肿瘤细胞内吞后调节细胞内环

境，使异常表达叶酸受体与染色剂的主要活性成分叶酸衍生物

分离[29,30]，从而发生氧化还原反应，迅速使还原态亚甲基蓝被氧

化，并排出细胞外，进而在检测的棉签上呈现肉眼可辨别的特

定显色反应。本研究将 FRD检测技术应用于宫颈癌前病变的

筛查，并分析比较其与 TCT、HPV的诊断效能发现，FRD与传

统筛查方法 TCT、HPV相比，在敏感度、特异度、阳性预测值、

阴性预测值方面的差异均不存在统计学意义，但若将 FRD、

TCT、HPV检测结合，敏感度、阳性预测值的提升经卡方检验差

异均具有统计学意义，因此 FRD、TCT、HPV联合检测诊断效

能更优。同时，FRD检测操作简便，出结果迅速，费用低廉[30]，较

易加入现有的筛查体系。

综上所述，FRD、TCT、HPV检测诊断效能相当，但 FRD、

TCT、HPV联合检测在敏感度、阳性预测值等方面均有所提升，

因此可以考虑在宫颈癌前病变的筛查方法中引入 FRD检测，

以达到更好的筛查效果。
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