HR-HPV DNA PCR检测技术在宫颈癌前病变筛查中的应用价值
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摘要 目的：探讨高危型人乳头瘤病毒（High-Risk Human Papillomavirus, ，HR-HPV）脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic Acid, ，DNA）聚合酶链式反应（Polymerase Chain Reaction，PCR）检测技术在宫颈癌前病变（Cervical Intraepithelial Neoplasia，CIN）筛查中的应用价值。方法：回顾性选取2023年6月至2025年9月本实验室进行CIN筛查的98例女性患者作为研究对象，分别采取HR-HPV DNA PCR和超薄液基细胞学检查（Thinprep Cytologic Test，TCT）对宫颈脱落细胞进行检测，以组织病理检查结果为金标准，对比两种方法在CIN筛查中的灵敏度、特异度、准确度、漏诊率、误诊率、阳性预测值、阴性预测值。结果：组织病理检查结果显示，阳性32例，阴性66例。HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN灵敏度为95.24%、准确度86.73%高于TCT检测50.00%和75.51%（P<＜0.05）；HR-HPV DNA PCR阴性预测值98.48%高于TCT检测81.08%（P＜0.05）；HR-HPV DNA PCR漏诊率为4.76%低于TCT检测50.00%（P<＜0.05）。结论：TCT和HR-HPV DNA PCR两种检测方法在CIN筛查中具有良好的筛查价值，其中HR-HPV DNA PCR的筛查价值更高，值得临床进一步研究与应用。
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Application value of HR-HPV DNA PCR detection in the screening of cervical intraepithelial neoplasia
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Abstract Objective: To explore application value of high-risk human papillomavirus (HR-HPV) deoxyribonucleic acid (DNA) polymerase chain reaction (PCR) detection in the screening of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Methods: A total of 98 female patients undergoing CIN screening in the hospital were retrospectively enrolled as the research objects between June 2023 and September 2025. The cervical secretions were detected by HR-HPV DNA PCR and Thinprep cytologic test (TCT). Taking the results of histopathological examination as the golden standard, the sensitivity, specificity, accuracy, missed diagnosis rate, misdiagnosis rate, positive predictive value and negative predictive value of the two methods in CIN screening were compared. Results: The results of histopathological examination showed that there were 32 positive cases and 66 negative cases. The sensitivity and accuracy of HR-HPV DNA PCR for screening CIN were 95.24% and 86.73%, higher than those of TCT (50.00%, 75.51%, P<<0.05). The negative predictive value of HR-HPV DNA PCR was higher than that of TCT (98.48% vs 81.08%, P<<0.05). The missed diagnosis rate of HR-HPV DNA PCR was lower than that of TCT (4.76% vs 50.00%, P<<0.05). Conclusion: Both TCT and HR-HPV DNA PCR have good screening value in CIN. HR-HPV DNA PCR has higher screening value and is worthy of further clinical research and application.
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宫颈癌（Cervical Cancer，CC.）是目前唯一明确病因且可通过有效干预实现预防和控制的恶性肿瘤，其发生发展是一个从宫颈癌前病变（Cervical Intraepithelial Neoplasia，CIN）到浸润癌的漫长渐进过程[1]。因此，建立高效、精准的CIN筛查体系，是降低宫颈癌发病率和死亡率的核心策略。
大量流行病学及分子生物学研究证实，高危型人乳头瘤病毒（High-Risk Human Papillomavirus, HR-HPV）持续感染是导致CIN及宫颈癌发生的主要致病因素，其中HPV16/18型致癌性最强[2]。超薄液基细胞学检查（Thinprep Cytologic Test，TCT）作为目前临床广泛应用的细胞学筛查技术，通过优化标本采集和制片流程，显著提高了宫颈细胞的检出率，但其诊断效能易受细胞病理医师主观判断、标本中细胞数量不足及炎症干扰等因素影响，在早期CIN筛查中存在一定假阴性率[3]。聚合酶链式反应（Polymerase Chain Reaction, PCR）技术凭借其高特异性、高灵敏度的分子检测优势，在病原体核酸检测领域得到广泛应用。HR-HPV DNA PCR检测技术通过特异性扩增HPV病毒基因组片段，可直接实现对HR-HPV感染的定性及分型诊断[4]。
基于此，本研究以组织病理检查结果为金标准，通过对比HR-HPV DNA PCR检测与单独TCT检测的筛查结果，旨在为优化CIN筛查方案、提高早期诊断准确率提供临床依据。

1 临床资料与方法
1.1 研究对象
回顾性选取2023年6月至2025年9月在本医学实验室进行CIN筛查的98例女性患者作为研究对象，年龄21~60岁，平均年龄为40.37±5.72岁。纳入标准：同时接受TCT检查、HR-HPV DNA PCR检测及宫颈组织病理检查；临床资料完整，包括个人基本信息、病史、检查结果及随访记录；无子宫切除手术史、宫颈锥切术史及盆腔放疗史。排除标准：妊娠期及哺乳期女性；合并急性阴道炎、宫颈炎等感染性疾病；合并免疫功能缺陷或长期服用免疫抑制剂；合并其他恶性肿瘤。本研究经本医学实验室医学伦理委员会批准。
1.2 检测方法
1.2.1 TCT
所有研究对象均在非月经期进行标本采集，采集前48h避免性生活、阴道冲洗及阴道用药。
使用专用宫颈刷伸入受检者宫颈口，轻轻搓动宫颈刷柄使其顺时针旋转数周，然后将采集后的刷头放入装有细胞保存液的试管中，密封后送检。标本经细胞制片机离心、分层、制片后，进行巴氏染色，置于光学显微镜下观察分析，根据TBS分类法[5]标准进行诊断分级：①未见上皮内病变或恶性细胞（NILM）；②意义不明的非典型鳞状细胞（ASC-US）；③低度鳞状上皮内病变（LSIL）；④高度鳞状上皮内病变（HSIL）；⑤鳞状细胞癌（SCC）。以ASC-US及以上为TCT检测阳性。
1.2.2 HR-HPV DNA PCR
[bookmark: _GoBack]使用HPV专用采样刷伸入宫颈口，轻轻搓动宫颈刷使其顺时针旋转，放入专用保存管中，室温保存待检。严格按照核酸提取试剂盒说明书提取标本中的病毒DNA，采用荧光定量PCR法进行检测。反应体系：PCR混合液17.5 μL，DNA聚合酶0.5 μL，DNA模板2 μL，总体系20 μL。反应条件：95℃预变性10 min；95℃变性15 s，60℃退火延伸60 s，共45个循环。以外购第三方提供的阳性质控品、纯水（空白对照）、阴性留样再测标本、阳性留样再测标本为质量控制，当外购阳性质控品检测出已知阳性型别、阳性留样再测标本出现特异性扩增曲线且与留样原始结果一致、阴性留样再测标本只有IC曲线、空白对照无扩增曲线时，实验结果有效。根据扩增曲线判断是否存在HR-HPV感染，同时明确感染亚型，任意1种及以上高危亚型阳性即为HR-HPV DNA PCR检测阳性。
1.2.3 组织病理学检查
在阴道镜引导下选取宫颈鳞柱交界区及可疑病变部位进行多点活检，标本经10%中性福尔马林固定后送检。标本经固定、脱水、石蜡包埋、切片、HE染色后，由2名资深病理医师双盲阅片，必要时进行p16INK4a免疫组化染色辅助诊断。根据宫颈上皮内病变的程度进行分级：①正常或炎症；②CINⅠ级（低度病变）；③CINⅡ级（高度病变）；④CINⅢ级（高度病变，包括原位癌）；⑤浸润性宫颈癌。以CINⅠ级及以上为病理检查阳性，作为本研究的诊断金标准。
1.3 观察指标
统计TCT、HR-HPV DNA PCR、组织病理学三种检查的筛查结果，以组织病理学检查结果为金标准，分析并对比HR-HPV DNA PCR和TCT的诊断效能。
1.4 统计学分析
计数资料用（%）表示行χ2检验。以组织病理检查结果为金标准，计算两种检测方法的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及准确率。应用软件SPSS29.0对上述资料进行分析，P<＜0.05为差异有统计学意义。

2. 结果
2.1 组织病理学的CIN筛查结果
对本次纳入的 98 例患者进行组织病理学检查后结果显示，其中共检出阳性病例 32 例、阴性病例 66 例，经计算该样本的病理阳性率为 32.65%。
2.2 TCT、HR-HPV DNA PCR与组织病理学的CIN筛查结果比较
TCT检测筛查CIN结果显示，真阳性检出18例，真阴性检出59例，误诊7例，漏诊14例；见表1。HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN结果显示，真阳性检出31例，真阴性检出58例，误诊8例，漏诊1例。见表2。
表1 TCT与组织病理学的CIN筛查结果比较（n（%））
	检测方法
	
	组织病理学检查
	合计

	
	
	阳性
	阴性
	

	TCT
	阳性
	18
	7
	25

	
	阴性
	14
	59
	73

	合计
	
	32
	66
	98


表2 HR-HPV DNA PCR与组织病理学的CIN筛查结果比较（n（%））
	检测方法
	
	组织病理学检查
	合计

	
	
	阳性
	阴性
	

	HR-HPV DNA PCR
	阳性
	31
	8
	39

	
	阴性
	1
	58
	59

	合计
	
	32
	66
	98


2.3 TCT和HR-HPV DNA PCR诊断效能比较
HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN灵敏度96.88%、准确度90.82%高于TCT56.25%、78.57%（P<＜0.05）；HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN特异度87.88%与TCT特异度89.39%无明显差异（P＞0.05）。见表3。
表3 TCT和HR-HPV DNA PCR诊断效能比较（n（%））
	组别
	灵敏度
	特异度
	准确度

	TCT
	56.25%（18/32）
	89.39%（59/66）
	78.57%（77/98）

	HR-HPV DNA PCR
	96.88%（31/32）a
	87.88%（58/66）
	90.82%（86/98）a


注：与TCT比，aP<＜0.05。
2.4 TCT和HR-HPV DNA PCR的漏诊率、误诊率、阳性及阴性预测值比较
HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN阴性预测值98.31%高于TCT检测80.82%（P<＜0.05）；HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN漏诊率为3.13%低于TCT检测43.75%（P<＜0.05）。HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN误诊率和阳性预测值分为12.12%、79.49%与TCT 10.61%、72.00%无明显差异（P>＞0.05）。见表4。
表4 TCT和HR-HPV DNA PCR的漏诊率、误诊率、阳性及阴性预测值比较（n（%））
	组别
	漏诊率
	误诊率
	阳性预测值
	阴性预测值

	TCT
	43.75%（14/32）
	10.61%（7/66）
	72.00%（18/25）
	80.82%（59/73）

	HR-HPV DNA PCR
	3.13%（1/32）a
	12.12%（8/66）
	79.49%（31/39）
	98.31%（58/59）a


注：与TCT比，aP<＜0.05。

3 讨论
CC作为全球女性生殖系统高发的恶性肿瘤，其发生发展与HR-HPV持续感染密切相关。HR-HPV的基因组可整合入宿主宫颈上皮细胞基因组，通过E6、E7癌基因编码的蛋白分别降解p53抑癌基因和灭活Rb抑癌基因，打破细胞周期调控平衡，导致细胞异常增殖并逐步进展为CIN乃至浸润癌[6]。在CIN阶段实现精准筛查与早期干预，是降低宫颈癌发病率和死亡率的关键节点。TCT检测通过采集宫颈脱落细胞并观察形态学异常，直接反映宫颈上皮细胞是否发生病变，具有操作相对简便、成本可控的特点[7]。其诊断依据源于细胞形态改变，如细胞核增大、核仁明显、染色质分布异常等，可直接关联病变程度分级。但在本研究中，以组织病理学结果为金标准，TCT检测筛查CIN灵敏度为56.25%，特异度为98.39%准确度为78.57%，漏诊率达43.75%，误诊率为10.61%，阳性预测值和阴性预测值分别为72.00%和80.82%，提示TCT检测筛查CIN灵敏度偏低、漏诊率较高，其诊断效能有限。这一结果与TCT检测的技术局限性高度相关：该方法结果依赖病理医师对细胞形态的主观判断，早期CIN病变细胞形态改变不典型，易与炎症细胞混淆；标本采集时若细胞数量不足或质量不佳，会直接降低阅片准确性；不同医师的阅片经验差异也可能导致诊断一致性下降[8]。
HR-HPV DNA PCR检测以病毒分子生物学特征为检测核心，通过PCR技术扩增HR-HPV的病毒基因组片段，从病因层面早期直接识别是否存在致病病毒感染[9]。本研究中，HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN灵敏度、准确度、阳性预测值和阴性预测值分别为96.88%、90.82%、79.49%、98.31%均高于TCT检测，且漏诊率为3.13%较TCT低，表明HR-HPV DNA PCR检测筛查CIN的综合效能优于TCT检测。这一优势源于其技术特性：一是检测时机更早，HPV感染在细胞形态发生改变前，于CIN发生前1-2年便可通过该技术被检出，为早期干预提供更充足的时间窗口；二是结果客观性更强，PCR技术的标准化操作可有效区分HR-HPV与低危HPV，减少因低危型感染导致的误判，同时避免了TCT检测中主观阅片因素的干扰；三是临床价值更优，更低的漏诊率意味着能最大限度减少潜在病变的漏检风险，而较高的阳性预测值和阴性预测值则能提升临床诊断的可信度[10]。
本研究结果显示，与TCT检测方法相比，HR-HPV DNA PCR检测方法的灵敏度、阳性和阴性预测值更高，漏诊率更低，提示HR-HPV DNA PCR检测方法在CIN早期筛查中具有明显优势。在筛查结果方面，更高的灵敏度意味着能更早发现潜在病变，降低早期CC的漏检风险；更高的特异度可减少假阳性结果，避免患者因误诊承受不必要的心理负担和过度治疗。且更低的漏诊率和误诊率体现HR-HPV DNA PCR检测方法对阳性病变的确诊能力和对阴性结果的排除能力均更优，与袁洋等[11]研究结果一致。此外，相较于TCT依赖细胞形态学的间接判断，HR-HPV DNA PCR检测直接针对CC治病根源进行检测，不受宫颈炎症、取样位置等因素干扰，检测结果的客观性更强。
综上所述，TCT和HR-HPV DNA PCR两种检测方法在CIN筛查中具有良好的筛查价值，其中HR-HPV DNA PCR的筛查价值更高，值得临床进一步研究与应用。
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