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TCT、HPV检测在宫颈锥切术后复发中的预测价值
刘延超 李文婷 周桓生 夏玉芳 车艳辞△

（青岛大学附属医院妇科 山东青岛 266003）

摘要 目的：评估薄层液基细胞学检查(thinprep cytologic test，TCT)和人乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)检测在宫颈锥切术

后复发中的预测价值。方法：随访 531例病理诊断为子宫颈上皮内瘤变(cervical intraepithelial neoplasia，CIN)II-III级接受宫颈锥切

术的患者，分别于术后 3、6个月及术后每 6-12月随访 1次，以 TCT及 HPV检测作为随访的检测指标，若二者有一项异常，行阴

道镜下活组织检查，病理证实存在子颈上皮内瘤变 I-III级者视为复发。采用敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值表示 TCT、

HPV检测性能。结果：531例患者中 10 %(54例)的患者出现不同级别的病变复发。TCT在术后预测病变复发的灵敏度 77 %，特异

度 72 %；HPV在术后预测病变复发的灵敏度 95 %，特异度 60 %，TCT联合 HPV预测病变复发的灵敏度 100 %，特异性 80 %。术

后 HPV负荷量 >100 RLU/PC者较 HPV负荷量 <100 RLU/PC者而言术后病变复发的风险增高，差别有统计学意义(P<0.01)，术

后 HPV负荷量 >100 RLU/PC是锥切术后病变复发的高危因素。结论：使用细胞学联合 HPV检测是有效的预测宫颈锥切术后病

变复发的方法，术后高 HPV负荷量与病变复发相关，并可对术后复发高风险人群进行分流，临床需严密随访。
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Predictive Value of Thinprep Cytologic Test and HPV Test for the
Recurrence after Conization of Cervical Intraepithelial Neoplasia

To assess the role of thinprep cytologic test(TCT) and human papillomavirus(HPV) test for the recurrent af-

ter conization of cervical intraepithelial neoplasia. 531 cases of women with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) II-III on

biopsy were enrolled in this study. All women were treated with conization, the patients were followed up at 3,6 months and 6-12 months

after the conization. During these TCT and HPV test were used, if one of TCT and HPV test was positive, biopsy of the colposcope were

performed. Recurrence definition: the pathological diagnosis of CIN within 6 moths after conization is the definition of recurrence. In this

paper, the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) are used to indicate the perfor-

mance of TCT and HPV test. Among 531 cases of follow-up patients, 10 % patients developed recurrence during follow-up.

TCT had a sensitivity of 77 % and specificity of 72 % in predicting the recurrent of disease; whereas HPV test had a sensitivity of 95 %

and specificity of 60 %, respectively. Furthermore, TCT combined HPV test had a sensitivity of 100 % and specificity of 80 % in the pre-

diction of recurrent disease. In addition, the risk of recurrence was extremely higher in patients with HPV load>100 RLU/PC than in

those with HPV load <100 RLU/PC. There were statistically significant differences between the patients with the higher HPV load and

those with the lower HPV load (P<0.01). HPV load was a risk factor for recurrent disease after conization especially when HPV load

>100 RLU/ RC. TCT combined with HPV test was an effective way to predict the recurrent of disease after conization.

High HPV load was an important risk factor for the recurrence of disease and should be closely follow-up in the clinic.
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前言

子宫颈癌是目前最常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率在

我国女性生殖道恶性肿瘤中居第二位，严重威胁女性健康[1]。

CIN是子宫颈癌的癌前病变，若不及时处理，约 66 %的 CINII

或 CINIII级病变可继续进展，约 2 %可进展为浸润癌[2]。研究表

明治疗高级别上皮内瘤变是有效预防宫颈癌的关键。宫颈锥切

术因其既可以满意有效地切除病变，又可保留宫颈的解剖结

构、功能及患者生育功能而得到广泛的应用。然而，宫颈锥切术

后部分 CIN患者出现病变复发，因而临床面临再次手术或治疗

的问题。因此，如何有效地预测 CIN患者宫颈锥切术后病变复
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发的风险对于避免疾病进一步发展具有重要的意义。在本研究

中，我们进行了基于细胞学检查的联合监测策略，探讨了 HPV

定量检测在术后复发高危人群中的分流作用。

1 材料与方法

1.1 研究对象

研究对象为 2013年 1月至 2015年 6月在青岛大学附属

医院妇科经阴道镜下宫颈活检或外院活检、本院病理会诊为高

级别上皮内瘤变(CIN II-III级)接受宫颈锥切手术的患者，排除

术后病理诊断为浸润癌及术后病变残留者。所有研究对象均于

术后定期随访并建立档案且分别于术后 3月、6月随诊，以后

每 6-12月随访 1次，以 TCT及 HPV检测作为随访的检测指

标。对符合以下情况者行阴道镜检查：a.非典型鳞状上皮细胞

(atypical squamous cells of undermined significance，ASCUS)伴

HPV阳性；b.低度鳞状上皮内瘤变(low-grade squamous intraep-

ithelial lesion，LSIL)及以上级别病变；c.HPV持续阳性(>半年)

者。以组织病理学结果为诊断 "金标准 "，病变的最终诊断为：

宫颈活检术或宫颈管搔刮术(ECC)或者术后病理的最高病理级

别。锥切术后疗效判定标准：术后半年内未见 CIN病变，而半

年后出现的 CIN为病变复发[3]，复发病变经组织病理证实。患

者术后随访时间约 2-4年，平均随访时间为 1.9± 0.5年。

1.2 薄层液基细胞学和 HPV检测

宫颈细胞学检查是 CIN 及早期宫颈癌筛查的基本方法，

也是诊断的必须步骤，相对于 HPV检测细胞学特异性高，但敏

感性较低。本研究采用美国 TriPath Imaging公司 AutoCyte液

基薄层制片机制成宫颈脱落细胞薄层涂片，结果判定根据

2001年新 TBS分类，由专业病理医师进行分类诊断。

HC-II法(Hybrid Capture)HPV检测是目前临床使用的一种

检测 HPV DNA非放射性技术，可同时检测 13种高危型 HPV

(16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59 和 68)，研究显示

HPV DNA 捕获法检测的灵敏度和特异度分别为 95 %和 85

%，目前广泛地应用于子宫颈癌的筛查和复查。

1.3 阴道镜下活组织检查

细胞学、HPV任意一项异常者，行阴道镜下多点活检，对

不满意的阴道镜者行子宫颈管搔刮术。所有活检组织标本均经

病理制片、HE染色、病理诊断。

1.4 统计学方法

所有试验数据采用 SPSS17.0软件进行数据处理和统计分

析。以百分率作为评价指标，采用卡方检验，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

本研究纳入的 531例患者中，年龄 21-78岁，平均年龄为

42.9± 0.5岁。随访结果显示：TCT异常者 87例；HPV异常者

156例；TCT和 HPV均异常者 75例；TCT和 HPV均无异常者

213例，患者平均随访时间为 1.9± 0.5年，术后第一次随访时

间约为术后 3个月，术后第二次随访时间约为术后 6个月。

术后随访中，10 %(54例)患者出现复发，54例复发患的病

理诊断为：CINI级 2例、CINII级 11例、CINIII级 41例；复发

患者中有 13例病理出现升级；30例病理降级；11例病理与术

前一致。复发患者中术后随访 TCT异常者 9例；HPV异常者

20 例；TCT 和 HPV 均异常者 25 例；病变复发的平均时间

16.4± 0.5个月。

2.2 术后病变复发的检测

本研究中，TCT联合 HPV监测病变复发的综合灵敏度明

显高于单独的 TCT检测(100 %VS77 %)，而与单独行 HPV检

测的灵敏相差较小(100 %VS95 %)。HPV检测的高灵敏度使得

其具有较高的阴性预测值 (negative predictive value，NPV)(81

%)。术后病变复发特异性根据检测方法的不同有较大的差异，

HPV检测的特异性最低(60 %)，其次是 TCT检测(72 %)，联合

检测的特异性最高(80 %)。由此可见，联合检测可弥补单独检

测的缺点，从而提高疾病的检出率。(表 1)。

表 1 TCT/HPV预测病变复发的价值

Table 1 Predictive Value of thinprep cytologic test/human papillomvirus test for the recurrence lesion

Ppv:positive predictive value. NPV:negative predictive value.

Test method Sensitivity( %) Specificity( %) PPV( %) NPV( %)

TCT test 77 60 27 63

HPV test 95 72 39 81

TCT and HPV test 100 80 19 100

我们统计分析了 TCT、HPV异常对术后复发的风险的评

估结果(表 2)。细胞学阳性患者复发风险为 19.8 %(32/130)，仅

有 6.0 %(22/347)阴性患者出现复发，两者比较差别有统计学意

义 (P<0.01)。19.0 %(44/187)HPV阳性患者出现病变复发，而

HPV阴性患者复发率降至 3.3 %(10/290，P<0.01)。此外，我们发

现细胞学联合 HPV阳性患者的复发率显著高于阴性患者(33.3

%(25/50)VS6.4 %(29/427)，P<0.01)。由此可见，虽然细胞学和

HPV检测都可单独用于治疗后的风险评估，但其联合检测在

试验结果阳性和阴性间具有最大的风险识别度，这一发现支持

了术后结合 HPV检测的临床实用性。

另外，HPV检测对细胞学检查提供了更加精确的诊断依

据，将纳入该研究报告的 231例术后半年到 1年 HPV持续阳

性患者分为两组，其与术后复发的关系见(表 3)。在 231例 HPV

阳性患者中，HPV负荷量 >100 RLU/PC患者 42例，其中复发

者 32 例，复发风险达 76.2 % (32/42)，HPV 负荷量 <100

RLU/PC患者 189例，其中复发者 22例，复发风险为 11.6 %

(22/167)，且二者差异有统计学意义(P<0.001)。综上所述，术后

HPV异常患者的复发风险较正常患者高，且在异常患者中
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HPV 定量 >100 RLU/PC 的术后复发风险显著升高 (76.2 %

VS11.6 %)，因此术后患者 HPV负荷量 >100 RLU/PC的患者更

需严密随访。

Normal patients Recurrence patients

n n ( %) P

TCT test

Positive 130 32 19.8

Negative 347 22 6.0 <0.01

HPV test

Positive 187 44 19.0

Negative 290 10 3.3 <0.01

TCT and HPV test

Positive 50 25 33.3

Negative 427 29 6.4 <0.01

表 2 TCT/HPV对术后复发的风险的评估

Table 2 Assessment of the risk of conization by thinprep cytologic test/human papillomavirus test

Normal patients(n) Recurrence patients(n) Recurrence rate P

HPV load >100 RLU/PC 32 10 76.2

HPV load <100 RLU/PC 22 167 11.6 <0.01

表 3 HPV负荷量与术后复发的关系

Table 3 Relationship between HPV load and recurrence of conization

3 讨论

宫颈上皮内瘤变是与宫颈浸润癌密切相关的一组子宫颈

病变。大部分低级别 CIN可自然消退，但高级别 CIN具有癌变

潜能，可发展为浸润癌，被视为癌前病变。CIN的治疗方式有很

多，包括激光治疗、电凝治疗、宫颈环形电切术(LEEP)及宫颈冷

刀锥切术(CKC)及全子宫切除术[4]等。宫颈锥切术因其具有独

特的优势，被广泛应用，但锥切术后病变复发率仍高达 5-25 %
[5]，较正常人相比患者术后 20年内发展为浸润性宫颈癌的风险

将增加 5倍[6]。因此，如何预测术后复发的风险，更有效、规范地

进行针对性的随访成为术后防治复发的关键。

研究表明宫颈液基细胞学筛查可在病变发展为宫颈癌之

前有效的检测出癌前病变，从而极大地降低了浸润性宫颈癌的

发生率。对宫颈锥切术后患者进行细胞学检查随访显示其诊断

病变复发具有较高的特异性和阳性预测价值(72 %/27 %)，但敏

感性和阴性预测价值低，导致 19例病变复发的患者检查时未

能发现，漏诊率(假阴性)达 63 %，与Wright等[7]报道相近，这可

能与细胞学检测取样及制片技术本身的内在缺陷有关。然而，

细胞学检测作为一种术后病变复发的监测手段，与疾病的筛查

试验不同，其需要更高的敏感性和阴性预测值，从而降低疾病

漏诊率，以免病变复发的漏诊。因此，尚需其他方法辅助诊断。

在日本和大多数欧洲国家，对高级别 CIN治疗后进行细胞学

随访[8,9]。在美国，大多数地区施行细胞学联合 HPV检测，这种

联合筛查已被纳入到治疗后的随访战略以及初级筛选计划[10]。

高危型 HPV感染是公认的子宫颈癌和 CIN的主要危险因

素，80 %-90 % CIN有 HPV感染，其中大多数 HPV感染是短暂

存在的，只有 10 %的感染者会长期存在甚至发展为恶性病变，

且持续的 HPV感染更易增加疾病恶化的风险，所以术后行

HPV检测至关重要[10,11]。近几年，一些报道指出 HPV检测在病

变复发预测中起着重要的作用[12-14]，回顾分析以往 11篇报道，

HPV在术后预测疾病复发的灵敏度为 80 %-100 %，而特异性

波动在 44 %-95 %，NPV为 83 %。由此可见，HPV检测是术后

预测病变复发的有效指标。Gosvig等[14]指出在预测疾病复发

中，HPV检测相比 TCT而言具有较高的敏感性和较低的特异

性。我们的研究显示术后 HPV检测的敏感性高达 95 %，而特

异性却仅有 60 %，术后 HPV检测的 NPV为 81 %，符合先前的

研究。HPV检测的敏感性优势表明 HPV检测应被纳入治疗后

随访策略。

本研究显示细胞学联合 HPV检测具有高度的敏感性(100

%)，并且保留了良好的特异性(80 %)，且在预测病变复发风险

(33.3 %)中优于单独行细胞学(19.8 %)或 HPV检测(19.0 %)，这

种联合检测的敏感性高于单独的单项试验，使得在检测潜在性

疾病方面，灵敏度最大化比特异性更重要，这一论点更加支持

了术后行细胞学联合 HPV检测的重要性。这些结果支持目前

的美国阴道镜和宫颈病理学会(ASCCP)指南的建议，在治疗后

12个月和 24个月联合检测 HPV和细胞学检查[15]。最近的大规

模随机对照试验表明[16]与细胞学结合的高危 HPV检测能比单

纯细胞学检查更能敏感地检测术后复发的病变。因此，细胞学

联合 HPV检测的术后随访策略应得到普遍应用。

虽然术后 HPV异常者复发率较 HPV 正常者高 (19.0 %

VS3.3 %)，但对于术后 HPV阳性的患者如何分流仍是目前所

面临的问题。一些研究指出[17]与 HPV负荷量低者相比，CIN在

HPV负荷量较高的患者中更易持续存在。同时研究表明 [18,19]

HPV高水平负荷可能促进宫颈病的进展和增加病变发生率。
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患者病毒载量的增加逐渐升高，提示病毒负荷量与宫颈病变的

严重程度之间呈显著正相关。Alomso等[20]指出术前 HPV负荷

量与术后病变的复发密切相关。近期 Park等[21]报道术前 HPV

负荷量＞100 RLU/CO 者复发率明显高于＜100 RLU/CO 者

(19.8 %对 10.0 %，P=0.040)，以 HPV负荷量 100R LU/CO为分

界点，本文追踪分析患者术后 3个月至 12个月 HPV检测，发

现在术后低 HPV负荷量患者中 11.6 %(22/167) 患者出现病变

复发，在术后高 HPV负荷量患者中 76.2 %(32/42)患者出现病

变复发，且术后 HPV 负荷量 >100 RLU/PC 较 HPV 负荷量

<100 RLU/PC的患者术后病变复发的风险增高，差别有统计学

意义(P<0.01)。HPV定量检测可以分流术后病变复发高风险人

群，特别是在 HPV定量 >100 RLU/PC的人群中。因此，临床需

严密随访。

综上所述，细胞学联合 HPV检测是有效预测宫颈锥切术

后病变复发的监测方法，对宫颈疾病的诊疗具有重要意义。

HPV定量检测可以识别术后病变复发高风险人群，对术后复

发的诊断起分流作用。
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