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  摘 要:目的 探讨肿瘤异常蛋白(TAP)与人乳头瘤病毒(HPV)E6/E7、液基薄层细胞学检查(TCT)联合

用于不同年龄段宫颈癌筛查中的价值及与组织病理学诊断的一致性。方法 将于中国中医科学院广安门医院

南区进行宫颈癌筛查的126例患者纳入研究。根据病理学检查结果,确诊为宫颈癌的57例患者作为宫颈癌

组,69例非宫颈癌的宫颈炎症患者作为对照组。对纳入研究对象进行TAP与HPV
 

E6/E7检测及TCT。采用

Logistic回归模型得到3种方法联合用于宫颈癌筛查的新变量方程,绘制受试者工作特征(ROC)曲线并分析各

种方法单独及联合用于宫颈癌筛查的价值。结果 TAP、HPV
 

E6/E7及TCT联合用于宫颈癌筛查的新预测

变量方程为Log(P)=0.612TAP+0.631HPV
 

E6/E7+0.628TCT+0.734。TAP、HPV
 

E6/E7及TCT单独

及联合用于宫颈癌筛查的曲线下面积(AUC)均大于0.85,其中多种方法联合用于宫颈癌筛查的价值明显高于

各方法单独使用(P<0.05)。>40~50年龄段患者TAP、HPV
 

E6/E7检测、TCT结果与组织病理学诊断的一

致性均高于90%,且明显高于其他年龄段(P<0.05)。结论 TAP与HPV
 

E6/E7、TCT联合用于筛查宫颈癌

的AUC明显高于各指标单独应用,其中>40~50岁年龄段与组织病理学诊断的一致性最高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

tumor
 

abnormal
 

protein
 

(TAP)
 

combined
 

with
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV)
 

E6/E7
 

and
 

thinprep
 

cytologic
 

test
 

(TCT)
 

in
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

in
 

different
 

age
 

groups
 

and
 

its
 

consistency
 

with
 

histopathological
 

diagnosis.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

patients
 

who
 

underwent
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

at
 

Guang'anmen
 

Hospital
 

South
 

Area
 

of
 

the
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Chinese
 

Medical
 

Sciences
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

pathological
 

examination,57
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group,and
 

69
 

patients
 

with
 

cervical
 

inflammation
 

and
 

without
 

cervical
 

cancer
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

control
 

group.TAP
 

and
 

HPV
 

E6/E7
 

detection
 

and
 

TCT
 

were
 

per-
formed

 

for
 

the
 

people
 

in
 

the
 

study.The
 

Logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

obtain
 

a
 

new
 

variable
 

equation
 

for
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

by
 

combining
 

three
 

methods,and
 

the
 

ROC
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

each
 

method
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

cervical
 

cancer
 

screening.Results The
 

new
 

variable
 

equation
 

for
 

predicting
 

cervical
 

cancer
 

using
 

TAP,HPV
 

E6/E7
 

and
 

TCT
 

is
 

Log(P)=0.612TAP+0.631HPV
 

E6/E7+
0.628TCT+0.734.The

 

AUC
 

of
 

cervical
 

cancer
 

predicted
 

by
 

TAP,HPV
 

E6/E7
 

and
 

TCT
 

alone
 

and
 

in
 

combi-
nation

 

was
 

greater
 

than
 

0.85.The
 

value
 

of
 

multiple
 

methods
 

combined
 

for
 

cervical
 

cancer
 

screening
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

method
 

alone
 

(P<0.05).The
 

consistency
 

of
 

TAP,HPV
 

E6/E7
 

and
 

TCT
 

with
 

histopathological
 

diagnosis
 

in
 

patients
 

aged
 

>40-50
 

was
 

higher
 

than
 

90%,and
 

the
 

consistency
 

of
 

each
 

index
 

in
 

patients
 

aged
 

>40-50
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

other
 

age
 

groups(P <0.05).
Conclusion The

 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

TAP,HPV
 

E6/E7
 

and
 

TCT
 

in
 

screening
 

cervical
 

cancer
 

is
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

used
 

alone,and
 

the
 

consistency
 

with
 

histopathological
 

diagnosis
 

in
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>40-50
 

age
 

group
 

is
 

the
 

highest.
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  宫颈癌是现阶段临床中较为常见的女性恶性肿

瘤,其临 床 发 病 率 居 于 全 球 女 性 恶 性 肿 瘤 的 第4
位[1]。有研究显示,目前我国宫颈癌的死亡率和发病

率呈逐年增高趋势。现阶段宫颈癌对我国女性造成

严重威胁,目前宫颈癌的临床防治已成为重要的研究

内容[2]。一般情况下,宫颈癌可通过早期预防和筛

查,从而得到及时地干预,可显著提高患者临床疗

效[3]。在宫颈癌的发生和发展过程中,高危型人乳头

瘤病毒(HPV)持续性感染是重要的影响因素[4]。肿

瘤异常蛋白(TAP)是肿瘤领域近年来的研究热点,有
研究指出肺癌、乳腺癌、胃癌等多种肿瘤的发生、发展

过程和TAP关系密切[5]。有学者指出,HPV感染后

会导致体内致癌基因E6、E7转录表达,释放出的蛋白

在宫颈癌的发生和发展过程中扮演重要角色[6]。液

基薄层细胞学检查(TCT)是目前临床中最为常见的

宫颈癌筛查方案,随着涂片质量的不断优化其临床诊

断效能显著提升[7]。但目前 TAP与 HPV
 

E6/E7、
TCT联合检测在不同年龄段宫颈癌筛查中的价值仍

鲜有报道,因此本研究以在中国中医科学院广安门医

院南区进行宫颈癌筛查的患者作为研究对象,分析了

TAP与HPV
 

E6/E7、TCT联合检测在不同年龄段宫

颈癌筛查中的价值及与组织病理学诊断的一致性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将中国中医科学院广安门医院南区

收治的行宫颈癌筛查的126例患者纳入研究。其中,
经病理学检查确诊为宫颈癌的患者57例作为宫颈癌

组,69例非宫颈癌的宫颈炎症患者作为对照组。宫颈

癌组:年龄30~78岁、平均(46.39±11.92)岁,产次

(1.82±0.23)次,初次性生活年龄(19.83±2.19)岁;
对照组:年龄30~75岁、平均(47.01±12.19)岁,产
次(1.81±0.31)次,初次性生活年龄(19.91±2.25)
岁。两组患者年龄、产次、初次性生活年龄等一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
本研究经中国中医科学院广安门医院南区伦理委员

会审批通过。纳入研究者对本研究知情同意并签署

知情同意书。纳入标准:有性生活史且年龄≥30岁。
排除标准:(1)离分娩结束时间小于42

 

d;(2)经期或

经期阴道流血患者;(3)有急性生殖系统炎症;(4)有
盆腔放射性接触史;(5)合并严重宫颈息肉、宫颈糜

烂;(6)有子宫切除史及宫颈手术史。
1.2 方法 纳入研究者入组后采集空腹指尖血后均

匀涂片于玻片,置于18~25
 

℃环境下的工作台自然

风干。采用TAP检测试剂盒进行检测,并利用TAP
监测系统图像分析仪对TAP凝聚形态进行分析,计
算覆盖面积。选用美国豪洛捷公司(Hologic)Aptima

 

E6/E7
 

mRNA 检测试剂盒检测14种高危型 HPV
(16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、66、68)。
用细胞采样器在充分暴露宫颈后沿宫颈管移行带顺

时针转动,保存液对刷头洗涮10次,利用美国 Holog-
ic公司新柏氏液基细胞学系统进行制片,人工染色;
病理医师对TCT结果进行判读,若未见恶性肿瘤细

胞及上皮内病变则判定为阴性,若出现鳞癌、高级别

鳞状上皮内瘤变、低级别鳞状上皮内瘤变、不典型鳞

状细胞则判定为阳性。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;符合正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较采用独立样本t检验;采用Logistic回归模

型建立多个方法联合诊断宫颈癌的预测变量方程;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析各方法单独及联

合用于宫颈癌筛查的价值。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 各方法筛查宫颈癌的情况 采用 TAP、HPV
 

E6/E7及TCT筛查宫颈癌的阳性例数分别为58例、
56例及61例,见表1。

表1  各指标预测宫颈癌的结果(n)

方法 病理检查阳性(n=57)病理检查阴性(n=69)合计

TAP
 阳性 50 8 58
 阴性 7 61 68
HPV

 

E6/E7
 阳性 49 7 56
 阴性 8 62 70
TCT
 阳性 51 10 61
 阴性 6 59 65

2.2 各方法联合用于宫颈癌筛查 TAP、HPV
 

E6/
E7及TCT联合用于宫颈癌筛查的新预测变量方程

为 Log(P)=0.612TAP+0.631HPV
 

E6/E7+
0.628TCT+0.734,见表2。

表2  Logistic回归模型建立各方法联合用于宫颈癌

   筛查的新预测变量方程

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR
95%CI

下限 上限

TAP 0.612 0.213 8.256 0.004 1.844 1.215 2.800

HPVE6/E7 0.631 0.205 9.474 0.002 1.879 1.258 2.809

TCT 0.628 0.224 7.860 0.005 1.874 1.208 2.907

常数项 0.734 0.129 32.375 <0.001 2.083 1.618 2.683
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2.3 各方法单独及联合应用预测宫颈癌的价值 采

用TAP、HPV
 

E6/E7及TCT单独及联合用于宫颈

癌筛查的ROC曲线的曲线下面积(AUC)均大于0.
85,其中多种方法联合使用的筛查价值明显高于各方

法单独使用(P<0.05),见表3。
2.4 不同年龄段患者TAP、HPV

 

E6/E7检测、TCT
结果与组织病理学诊断的一致性 >40~50岁年龄

段患者TAP、HPV
 

E6/E7检测、TCT结果与组织病

理学诊断的一致性均高于90%,且>40~50岁年龄

段患者的各指标检测结果一致性明显高于其他年龄

段(P<0.05),见表4。
表3  各方法单独及联合用于宫颈癌筛查的价值

指标 AUC SE P
95%CI

下限 上限

TAP 0.901 0.029 <0.001 0.844 0.958

HPV
 

E6/E7 0.911 0.028 <0.001 0.856 0.966

TCT 0.877 0.033 <0.001 0.812 0.941

联合检测 0.942 0.026 <0.001 0.891 0.993

表4  不同年龄段患者TAP、HPV
 

E6/E7检测、TCT结果与组织病理学诊断的一致性

年龄段 组织病理学诊断阳性(n)
TAP

阳性数(n) 符合率(%)

HPV
 

E6/E7

阳性数(n) 符合率(%)

TCT

阳性数(n) 符合率(%)

30~40岁 11 7 63.64 10 90.91 9 81.82

>40~50岁 23 21 91.30 21 91.30 22 95.65

>50岁~60岁 14 9 64.29 13 92.86 11 78.57

>60岁 9 3 33.33 5 55.56 7 77.78

3 讨  论

  宫颈癌是目前临床中常见的妇科恶性肿瘤,有研

究指出我国每年的新发宫颈癌患者占全球的30%左

右[8]。临床采取及时、有效的筛查手段对患者进行宫

颈癌的筛查具有十分重要的意义。现阶段临床医师

主要以宫颈脱落细胞学检查作为最广泛、最基本的宫

颈癌筛查方法,但有研究结果显示,采用常规的宫颈

脱落细胞学检查的假阴性率相对较高,容易导致患者

漏诊,错过最佳的干预时机[9]。现阶段大量研究证

实,采用TCT检查对宫颈癌进行筛查可有效降低宫

颈癌的病死率,有助于给予患者及时的干预,提高患

者预后及生活质量[10]。高危型 HPV筛查可有效筛

查出宫颈癌高危患者,具有较高的临床应用价值[11]。
本研究显示,采用TAP、HPV

 

E6/E7及TCT筛

查宫颈癌的阳性例数分别为58例、56例及61例。进

一步采用Logistic回归模型建立3种方法联合用于宫

颈癌筛查的新变量方程:Log(P)=0.612TAP+
0.631HPV

 

E6/E7+0.628TCT+0.734。分析各方

法单独及联合用于宫颈癌筛查的价值:采用 TAP、
HPV

 

E6/E7及TCT单独及联合用于宫颈癌筛查的

AUC均大于0.85,其中3种方法联合用于宫颈癌筛

查的价值明显高于各方法单独应用。对不同年龄段

的患者各方法筛查宫颈癌与病理学检查的一致性进

行分析,发现>40~50岁年龄段的患者 TAP、HPV
 

E6/E7检测、TCT结果与组织病理学诊断的一致性

均高于90%,且>40~50岁年龄段患者的各方法检

测结果与组织病理学诊断的一致性明显高于其他年

龄段(P<0.05)。目前,TCT是较为主流的宫颈细胞

学筛查方法,但其在临床应用中可能出现假阴性,且

其临床诊断结果多依靠病理科医师的临床经验。有

学者指出,宫颈癌细胞形态异常多在晚期病变患者才

有明显表现,因此对宫颈癌患者的早期诊断和评估时

受到一定的限制[12]。有学者指出,采用其他检测指标

与TCT联合应用可有效弥补该方案的不足,具有较

高的应用价值[13]。研究发现,当组织出现明显的恶性

病变后,会导致细胞内部糖苷酶等糖基化修饰酶、糖
基转移酶等多种酶活性显著降低,并诱发细胞表面糖

蛋白结构变化,增加N-联聚糖分支,并大量合成和释

放TAP,当外周循环系统中TAP水平升高后会显著

降低细胞黏附性,因此易出现肿瘤转移和浸润[14]。有

研究显示,若外周血呈现TAP阳性后多提示患者存

在潜在的恶性肿瘤发生风险,因此在临床中可作为宫

颈癌、卵巢癌等起病隐匿、发病率高的妇科肿瘤的筛

查指标[15]。相较于常规的血清肿瘤标志物,TAP检

查时仅需采集少量末梢血,利用载玻片进行检测,观
察末梢血凝聚颗粒覆盖情况。其中树枝状、雪花状或

年轮状形态多为阴性结果,阴性结果主要特征为颗粒

间存在特征性的网格状花纹;而团块、类圆形等凝聚

状态多为阳性结果,其典型性较强并伴随出现少量黑

色颗粒附着。
综上所述,TAP与 HPV

 

E6/E7、TCT联合用于

筛查宫颈癌的 AUC显著高于各方法单独应用,用
于>40~50岁年龄段人群宫颈癌筛查的结果与组织

病理学诊断的一致性最高。但本研究临床样本数量

相对较少,且并未对患者进行长期随访追踪,还有待

后续深入研究。
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