
理D 微创泌尿外科已在国内医院广泛开展 并且越
来越受到广大泌尿外科医师的重视 加强并发症的
防治 将有利于此项技术广泛开展D
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新进展综述

细胞 DNA定量分析技术在宫颈癌筛查中的应用
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  [摘要] 细胞DNA定量分析技术是近 10 多年来逐渐应用于临床的一种新的宫颈癌筛查方法 其应用

基础是肿瘤分子细胞遗传学D 该文就其应用原理以及在临床中的应用前景进行综述D
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  [Abstract] Themethod ofDNAguantitativecytologyisoneofthenewesttechniguein cervicalcancerscreen-

ingduringthepassed decade accepted byclinicalmedicalstaffwidelystep bystep.Itdependson thebasictheoryof
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cancermolecularcytogenetics.thisisareviewoftheapplication theoryand theperspectiveofDNaguantitativecytol-
ogy.
   Key words  DNaguantitativecytology  Cervicalcancerscreening  Genetics

  宫颈癌是妇科三大恶性肿瘤之一 尽管许多治
疗方法不断改进 但仍不能明显改善预后 宫颈癌
的预后与其临床分型和病理分型有关 由于宫颈癌
存在着一个较长的 可逆的癌前病变期 是目前唯一
可以早期发现并能治愈的妇科癌症 随着分子生物
学发展 人们逐渐认识到肿瘤的发生和发展是长期 
多阶段 多基因调控的过程 因此 需从遗传学水平
了解宫颈癌发展趋势 达到早期发现病变的目的 
细胞增殖的本质为染色体复制 肿瘤细胞由于增长
调控机制失调而具有无限增殖的能力 合成大量核
酸满足自身迅速生长的需要 表现为核内DNa合成
加速 含量增加 造成DNa大量堆积 形成异倍体和
非整倍体细胞 2005 年美国科学院院士 Dues-
berg 1 ~3 在 Science 中提出非整倍体可能是肿瘤发
生的主要原因 肿瘤的产生是非整倍体自身催化的
结果 对于物种的存在 染色体具有决定性作用 
精细的有丝分裂机制 也保证了染色体在细胞传代
过程中 数量和结构始终保持稳定 但致癌物质 罕
见的遗传病症以及偶发的有丝分裂错误很可能使这

种稳定的状态遭到破坏 癌细胞以及正在癌变的细
胞都会违背 染色体组稳定 这一自然法则 通过产
生非整倍体引发肿瘤 非整倍体让数以千计的基因
和它们编码的蛋白处于失衡状态 从而使细胞产生
恶性表型 也为细胞发展成为更严重的非整倍体创
造了条件 癌细胞非整倍体程度越高 染色体变异
速度越快 大量肿瘤病理和肿瘤临床的研究工作已
经证明 细胞的异倍体与肿瘤恶性度是密切相关
的 4  细胞DNa定量分析技术可通过对DNa含量
的检测 了解细胞内染色体倍体的变化情况 了解细
胞的恶变程度 
1 细胞DNA定量分析技术的基本原理

细胞 DNa定量分析主要是通过对细胞核内
DNa含量或染色体倍数的测定来判断细胞的生理
状态和病理改变 是病理学由传统的形态描述向定
量分析发展的产物 正常细胞及肿瘤细胞在生长增
殖时 细胞核内 DNa结构及含量都会发生变化 
DNa异倍体的出现是遗传基因变异所致 也是染色
体改变的标志 5  在大多数宫颈鳞状细胞癌及高
级鳞状上皮内病变 HSIL 病例中均可发现 DNa倍
体异常细胞 6  有报道 在 HSIL组织中如有 DNa

倍体异常细胞 最终可发展成浸润性宫颈癌 7  在
正常组织 尤其是组织表层的脱落细胞 因为分化完
全 绝大部分都处于细胞周期的静止期 G0  这
时 细胞内染色体为 23 对 称为二倍体细胞 2C细
胞  其DNa指数 DNaindeX DI 为 1 即使有极少
数处于生长周期中的细胞 其 DI也至多为 2 处于
G2 和M期的细胞 此时染色体为 46 对  细胞增
殖取决于细胞核的 DNa复制与细胞分裂 细胞癌
变的本质是细胞迅速无限增殖和转移 若出现
DNa含量异常增高或是处于增殖期的细胞数目异
常增多 都可能是机体组织有恶性病变的重要生物
学指征 因此 测定细胞核 DNa含量 可作为恶性
肿瘤的指标之一 5  由于细胞核的染色体约为
7.18 pg 很难精确其绝对含量 因此 在细胞 DNa
定量技术中采用了相对测量的策略 即以正常细胞
 G0 期 的DNa含量作为参照 将所检测的每一个
目标细胞的DNa含量与正常细胞的DNa含量进行
对比 得到DI 若 DI为 1 则为正常细胞 若为 2 
则为分裂期细胞 显然 DI在 1 ~2 之间的细胞正经
历染色体复制期 S 期  因此 DNa定量细胞学测
定的DNa含量是一个相对值 从直观上讲 DI）
2.5 为接近异常倍体细胞的临界状态 可作为判定
细胞是否异常的标准 此外 对于DNa含量也并非
直接测定 而是将 DNa进行特异性染色 通过测量
染色的深浅 对DNa含量进行评估 张桂贤 8 的研

究发现 DI）2.5 的细胞数目在 1 ~2 个的患者多为
炎症或 CIN1 级 少数为 CIN2 级 极少数为 CIN3
级 但在CIN2 级以上中常见DI在 1.2 ~1.8 的细胞
异常增多 常超过正常细胞的 10% 说明处在 DNa
复制期的细胞数目多 是细胞增殖活跃的表现 病理
检查时常常发现细胞增生明显 但组织分化较好 恶
性度较低 国内更多的经验支持以下作法 3 8 9  为
了减少活检人数 DI>2.5 的细胞数在 2 个以下 而
且DI在 1 ~2 的细胞数未超过正常细胞的 10% 即
无异倍体细胞峰者 可随访观察 依据复查结果决定
是否活检 异倍体数在 3 个以上的患者 CIN2 
CIN3 及宫颈癌的发生率明显增高 故认为以 3 个以
上异倍体数作为活检标准较为客观 10  
2 细胞DNA定量分析技术在宫颈癌筛查中的应
用
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每 2 年进行一次宫颈癌的普查D 从而使宫颈癌的发
病率及病死率明显下降D 在我国y地区差异较大y除
经费不足y人们的预防意识薄弱外y技术上的主要障
碍是I缺乏接受过专业培训的经验丰富的细胞学医
生 同时样本收集及制片的误差y也造成了宫颈癌诊
断假阴性率较高D 许多国家防癌普查结果证实y用
巴氏涂片作为宫颈癌的筛查方法可使宫颈癌病死率

明显下降 11 D 但是y由于受取材方法 制片技术 染
色技巧 阅片水平等因素的影响y导致巴氏细胞学方
法假阴性率达 15% ~40% 12 D 过去 30 年来y宫颈
细胞学的检测技术和方法y尤其是在取材和制片方
法上取得了较大进展D 如宫颈刷取代宫颈刮板y液
基薄层制片取代常规细胞抹片等y使宫颈癌检出率
明显提高D 目前y我国一些医院采用液基薄层制片
作为宫颈癌筛查的手段D 使用液基薄层制片y几乎
能够保留取样器上的全部细胞 固定细胞及时y避免
了常规涂片过程因细胞过度干燥造成变形的假象 
细胞在液基中可得到充分混匀y粘液 血液被去除y
炎细胞减少y从而实现均匀的薄层细胞制片D 这种
制片方法的改进y是希望能在不降低细胞学检测特
异性的同时y提高敏感性 同时y可以减少不满意的
标本数量y更加便于细胞学医生阅片D 但是y巴氏细
胞学方法与其它常规细胞病理学诊断方法一样y对
宫颈癌前病变的发展趋向无法进行预测评估 13 D
并非宫颈癌前病变一定发展为癌y其具有进一步发
展或恢复正常的双重性D 从癌前病变中找出有癌变
潜能和即将癌变的病变很有必要D 由于癌前病变处
于活跃的增生状态yDNA合成增加yDNA含量增高D
而 DNA含量在判断细胞良恶性方面有重要意义D
异倍体细胞越多y肿瘤细胞分化程度越低y5 年生存
率越低y反之y5 年生存率越高D Kashyap 等 14 调查

不同级别宫颈癌病变DNA异倍体细胞出现的频率y
发现高分化的鳞状上皮癌病例中有 64%y中度分化
的鳞癌有 71%y低分化鳞癌有 83%的病例中可检出
DNA异倍体细胞的改变D 孙小蓉等 15 在进一步研

究中发现y细胞DNA倍体分析评估 CIN2 及以上病
理改变的阳性预测值和阴性预测值均比常规细胞学

诊断高D 国际上不仅将 DNA细胞图像分析仪用于
宫颈癌的诊断y还用于判别宫颈癌的恶性程度及预
测宫颈疾病的发展状态 16 D 在德国 加拿大等欧美
国家y已将细胞DNA定量分析作为一种常规的检测
方法 17 ~19 D 自 2000 年以来y在国内y细胞 DNA定
量分析开始应用于宫颈癌筛查检测中D 张桂贤
等 20 对胜利油田 1 646 例妇女分别进行 DNA定量

分析和巴氏染色常规细胞学检查y对可疑病例进行
阴道镜下活检 结果发现yDNA定量分析系统发现
CIN2 级及以上病变的灵敏度为 72.2%y而常规细胞
学检查方法则为 61.1%D 叶小姬等 21 的研究发现y
DNA倍体分析组宫颈上皮肉瘤样病变 CIN 检出率
84.62%y而常规巴氏涂片组 CIN检出率为 25%y差
异有统计学意义D 蔡小兰等 22 对 9 600 例妇女进
行防癌普查y用细胞 DNA定量分析法筛查 CIN2 级
以上宫颈病变的灵敏度为 82%y而常规细胞学方法
为 60%D 姚倩瑜等 23 用全自动 DNA倍体分析对 4
411 名妇女宫颈癌普查y并同时进行常规细胞学检
查y结果发现yDNA倍体分析筛查出的CIN2 级及以
上病变的灵敏性为 78.57%y而常规细胞学检查方
法则为 54.76%y与张桂贤等 20 的报道相似D 李晓
珍 24 通过对 1 500 例宫颈细胞DNA检测分析发现y
此方法阳性率高 假阳性率低y且具有采集简便y易
于检测的优点y利于推广D 孙小蓉等 10 对 20 000
名妇女进行了宫颈癌普查y用DNA定量分析方法和
常规细胞学方法比较两者的敏感度和特异度y结果
证实y用 DNA图像定量分析 DNA-ICM 进行宫颈
癌的筛查y可明显提高宫颈癌普查的阳性检出率D
其结果与国外很多报道一致y即在大多数宫颈癌和
HSIL病例中可出现 DNA倍体异常细胞 25 D 鳞状
上皮异形化  ASCUS 和低度鳞状上皮内病变
 LSIL 中如出现 DNA异倍体细胞y提示病变有进
一步发展趋势或高危型人乳头瘤病毒 HPV 感染
的可能性D Grote等 26 发现yCIN2 CIN3 和浸润性
宫颈癌病例中y分别有 64.3% 82.6%和 100%伴有
DNA异倍体细胞D 85%的宫颈腺癌也可检出 DNA
倍体异常细胞D 王永军等 27 用自动细胞 DNA定量
分析系统检测 297 例浆膜腔积液病例y并与常规细
胞学检查比较y发现细胞DNA定量分析可弥补常规
形态学工作的不足y二者协同诊断y可发现早期癌变
的细胞y提高诊断率y为临床制定治疗方案提供有价
值的信息y使细胞学检查工作更完善 客观D
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