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HPVE6/E7 mRNA 联合液基薄层细胞学检查 

在宫颈癌筛查中的应用

武振宇

(张家口市妇幼保健院微生物科，河北 张家口 075000)

[摘　要] 目的：探讨人乳头瘤病毒( human papi l lomav ir us，HP V )E6/E7 mR NA联合液基薄层细胞学检查

(thinprep c y tologic test，TCT)在宫颈癌筛查中的应用价值。方法：选取2021年1月至2021年7月

在张家口市妇幼保健院进行宫颈癌筛查并获得病理结果的975例患者为研究对象，所有对象均行

HPVE6/E7 mRNA和TCT检测，根据筛查结果对HPVE6/E7 mRNA和TCT检测阳性病例进行阴道

镜组织细胞学检查，以组织病理结果为金标准，比较H P V E 6 / E 7  m R N A、TCT及二者联合诊断

宫颈病变的价值。结果：组织病理结果显示，975例患者中有慢性宫颈炎352例，低级别鳞状上

皮内病变(low-grade squamous intraepithelial  lesion，LSIL)315例、高级别鳞状上皮内病变(high-

grade squamous intraepithelial lesion，HSIL)263例，宫颈癌45例。HPVE6/E7 mRNA阳性率随宫颈

病变级别升高逐渐上升(P<0.05)。HPVE6/E7 mRNA诊断HSIL及以上级别的宫颈病变的效能高于

TCT(P<0.05)，二者联合诊断HSIL及以上级别的宫颈病变的效能高于HPVE6/E7 mRNA、TCT单独

检测(P<0.05)。结论：HPVE6/E7 mRNA与TCT联合检测可以提高HSIL及以上级别的宫颈病变的诊

断价值，在宫颈癌筛查中有重要作用。
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Application of HPVE6/E7 mRNA combined with TCT in 
cervical cancer screening

WU Zhenyu

(Department of Microbiology, Zhangjiakou Maternal and Child Health Hospital, Zhangjiakou Hebei 075000, China)

Abstract Objective: To investigate the application value of human papillomavirus (HPV) E6/E7 mRNA combined with 

thinprep cytologic test (TCT) in cervical cancer screening. Methods: A total of 975 patients with cervical cancer 

who underwent cervical cancer screening and obtained pathological results in Zhangjiakou Maternal and Child 

Health Hospital from January to July 2021 were selected as the study subjects. All subjects underwent HPVE6/

E7 mRNA and TCT. According to the screening results, colposcopy cytology was performed in the positive cases 
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宫颈癌是女性常见恶性肿瘤，严重威胁女性

生命健康。据数据显示：我国宫颈癌发病率、病

死率远高于美国，且呈逐年升高趋势 [ 1 ]。既往研

究 [2]显示：高危型人乳头瘤病毒( high-r i sk  human 
p a p i l l o m av i r u s ， H R -H P V ) 持续感染是引起宫颈

癌的高危因素，我国大陆常见的H R -H P V亚型有

1 6 、 1 8 、 5 2 、 5 8 型 。 因 H P V 感 染 至 发 展 成 宫 颈

癌的时间长、比例低，宫颈癌筛查可有效降低其

发病率和病死率。液基薄层细胞学检查(thinprep 
c y t o l o g i c  t e s t ， TC T ) 是 目 前 全 球 筛 查 筛 查 宫 颈

癌 最 主 要 的 方 式 ， 但 灵 敏 度 有 限 ， 存 在 一 定 漏

诊 [ 3 ]。近年研究 [ 4 ]显示：H P V中的E 6、E 7基因是

HPV诱发宫颈癌变的主要基因，HPVE6/E7 mRNA
检测可以反映病毒转录活跃程度。为更好地开展

宫颈癌筛查，进一步降低宫颈癌病死率。本研究

探讨HPVE6/E7 mRNA联合TCT检测在宫颈癌筛查

中的应用价值，以期为宫颈癌筛查工作的改进提

供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2021年1月至7月在张家口市妇幼保健院

进行宫颈癌筛查并获得病理结果的975例患者，年

龄20~74(72.15±9.76)岁。

纳入标准：1 )年龄≥1 8岁；2 )有性生活史；

3)伴有白带异常、接触性出血、外阴瘙痒等症状；

4)均行HPVE6/E7 mRNA、TCT检测；5)H P V E 6 /
E 7  m R N A、TCT检测阳性者在3个月内行阴道镜

组织细胞学检查；6 )知情同意。排除标准：1 )合

并其他恶性肿瘤；2 )既往有宫颈病变或治疗史；

3 )存在自身免疫性疾病及免疫制剂治疗；4 )合并

妊娠。

本研究已通过张家口市妇幼保健院医学伦理

委员会审批。

1.2  方法

1.2.1  样本采集

患者取截石位，用一次性阴道窥器撑开阴道暴

露出宫颈口，将样本采集刷置于宫颈外口鳞-柱状

上皮交界处，顺时针旋转3~5圈，然后折断刷头置

于细胞保存液中，贴上标签后送至检验科检验。

1.2.2  HPVE6/E7 mRNA 检测

标本细胞洗脱后，采用支链DNA杂交技术对

1 4 种 H R - H P V 分型 ( 包括 1 6 、 1 8 、 3 1 、 3 3 、 3 5 、

39、45、51、52、56、58、59、66、68b)进行检

测，根据检测试剂盒(Kodia生物技术公司)说明书

进行操作，HPVE6/E7 mRNA拷贝数<1 copy/mL为

阴性，≥1 copy/mL为阳性。

1.2.3  TCT 检测

将采集的标本细胞制成单层细胞涂片，进行

固定、染色，液基薄层细胞学检测仪下观察细胞形

态。采用国际癌症协会推荐的伯塞斯达系统(The 
Bethesda System，TBS)分类标准评估结果：未见

上皮内细胞病变(negative for intraepithelial  lesion 
or malignanc y，NILM)、不典型鳞状细胞(t y pical 
squamous cells of undetermined significant，ASCUS；

包括意义不明确、不排除高度病变2种)、低级别

鳞状上皮内病变(low-grade squamous intraepithelial 
lesion，LSIL)、高级别鳞状上皮内病变(high-grade 
squamous intraepithelial lesion，HSIL)、宫颈癌[包

括宫颈鳞癌(squamous cell carcinoma，SCC)、非典

型腺细胞(atypical glandular cells，AGC)、原位腺癌

(adenocarcinoma in situ，AIS)]。

of HPVE6/E7 mRNA and TCT. Taking histopathological results as the gold standard, the value of HPVE6/

E7 mRNA, TCT, and their combination in the diagnosis of cervical lesions was compared. Results: Among the  

975 patients, there were 352 chronic cervicitis, 315 low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), 263 high-

grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and 45 cervical cancer. The positive rate of HPVE6/E7 mRNA 

increased with the grade of cervical lesions (P<0.05). The efficacy of HPVE6/E7 mRNA in the diagnosis of HSIL 

and above cervical lesions was higher than that of TCT (P<0.05). The efficacy of HPVE6/E7 mRNA combined 

with TCT in the diagnosis of HSIL and above cervical lesions was higher than that of HPVE6/E7 mRNA and 

TCT alone (P<0.05). Conclusion: The combined detection of HPVE6/E7 mRNA and TCT can improve the 

diagnostic value of HSIL and above cervical lesions, and plays an important role in cervical cancer screening.

Keywords cervical cancer; liquid-based thin-layer cytology; human papilloma virus E6/E7 mRNA; cervical cancer screening; 

diagnostic value
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1.2.4  阴道镜及组织细胞学检查

在 非 月 经 期 进 行 检 查 ， 患 者 取 截 石 位 ， 用

一次性阴道窥器撑开阴道暴露出宫颈口，用无菌

棉 签 擦 拭 宫 颈 表 面 分 泌 物 ， 观 察 有 无 出 血 、 糜

烂 等 ， 之 后 在 宫 颈 上 涂 抹 碘 溶 液 ( 1 % ) 及 冰 醋 酸

( 3 % ) ， 在 碘 溶 液 不 染 色 但 冰 醋 酸 染 成 白 色 处 取

材，将组织标本置于10%甲醛溶液中，送至病理科

检查。组织细胞学结果包含慢性宫颈炎、L SI L、

HSIL、宫颈癌。

1.2.5  联合检测

HPVE6/E7 mRNA联合TCT检测结果采用串联

的方式，两项检测结果均为阳性，则为阳性，否则

为阴性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件分析数据。计数资

料用例(%)表示，采用χ 2检验；通过绘制受试者工

作特征(receiver operating characteristic，ROC)曲线

评估HPVE6/E7 mRNA、TCT及二者联合诊断宫颈

病变的效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  组织病理检查结果

975例患者中，慢性宫颈炎352例，LSIL 315例、

HSIL263例，宫颈癌45例。

2.2  HPVE6/E7 mRNA 在不同宫颈病变中的阳性

率分布

不同宫颈病变组H P V E 6 / E 7  m R N A阳性率比

较，差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )；随着宫颈病变

等级的升高，H P V E 6 / E 7  m R N A阳性率逐渐上升

(P<0.05，表1)。

2.3  TCT 诊断宫颈病变与组织病理检查结果的对照

T C T 检 测 显 示 ： N I L M  3 0 9 例 ( 3 1 . 6 9 % ) ；

ASCUS 83例(8.51%)；LSIL 188例(19.28%)；HSIL 
348例(35.69%)；宫颈癌47例(4.82%，表2)。

2.4  不同检测方法诊断 HSIL 及以上级别的宫颈病

变的效能比较

HPVE6/E7 mRNA、TCT、两者联合诊断HSIL
及以上级别的宫颈病变的曲线下面积(area  u n d er 
the curve，AUC)分别为0.823、0.776、0.882，灵敏

度分别为86.04%、74.68%、91.56%，特异度分别

为78.56%、75.26%、84.68%。HPVE6/E7 mRNA联

合TCT诊断HSIL及以上级别的宫颈病变的效能高

于HPVE6/E7 mRNA、TCT单独检测(P<0.05)，且

HPVE6/E7 mRNA诊断HSIL及以上级别的宫颈病变

的效能高于TCT(P<0.05；表3，图1)。

表1 HPVE6/E7 mRNA在不同宫颈病变中的阳性率分布

Table 1 Distribution of positive rates of HPVE6/E7 mRNA in different cervical lesions

HPVE6/E7mRNA 慢性宫颈炎/[例(%)] LSIL/[例(%)] HSIL/[例(%)] 宫颈癌/[例(%)]

阴性 314 (89.20) 209 (66.35) 43 (16.35) 1 (2.22)

阳性 38 (10.80) 106 (33.65) 220 (83.65) 44 (97.78)

χ2 394.871

P <0.001

表2 TCT诊断宫颈病变与组织病理检查结果的对照

Table 2 Comparison of TCT diagnosis of cervical lesions and histopathological examination results

TCT诊断结果
病理结果/[例(%)]

慢性宫颈炎 LSIL HSIL 宫颈癌

NILM 297 (84.38) 11 (3.49) 1 (0.38) 0 (0.00)

ASCUS 40 (11.36) 34 (10.79) 9 (3.42) 0 (0.00)

LSIL 10 (2.84) 122 (38.73) 56 (21.29) 0 (0.00)

HSIL 5 (1.42) 148 (46.99) 190 (72.24) 5 (1.11)

宫颈癌 0 (0.00) 0 (0.00) 7 (2.67) 40 (88.89)
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3  讨论

很早以前人类就发现到宫颈癌周围组织存在

癌前病变，而且意识到持续HR-HPV感染是进展为

癌前病变及宫颈癌的必要因素，对宫颈病变的早

期检测及治疗，可以有效降低宫颈癌的发病率及

病死率 [5-6]。同时，宫颈癌也是已知的可以预防或

消除的恶性肿瘤[7]。目前我国部分地区正在推行适

龄女性免费接种宫颈癌疫苗，以进一步降低宫颈

癌发病率及病死率。

TCT检测是目前我国应用最广的宫颈癌筛查

方 案 ， 虽 然 操 作 简 单 ， 但 结 果 易 受 主 观 因 素 影

响，存在一定漏诊及误诊 [ 8 ]。另外，TCT 不能对

检 测 结 果 中 的 A S C U S 进 行 有 效 的 分 流 管 理 ， 而

A SCUS在异常细胞学涂片中的占比高，罹患HSIL

的风险却只有约9 . 7 % [ 9 ]。根据《子宫颈癌筛查异

常 及 癌 前 病 变 共 识 指 南 》 [ 1 0 ]， 可 知 H S I L 是 宫 颈

癌治疗的阈值，如果不及时治疗，进展为宫颈癌

的风险极大；L SI L主要表现为H P V生产型感染，

大多数可以自行消退。本研究中TCT检测结果显

示：N I L M  3 0 9例，A SCUS  8 3例，L SI L  1 8 8例，

HSIL 348例，宫颈癌47例，其中A SCUS筛查率为

8 . 5 1 % ( 8 3 / 9 4 5 ) ，这与薛雯娣等 [ 1 1 ]的研究结果接

近，说明TCT无法有效识别宫颈高级别病变。本

研 究 结 果 还 显 示 ： 以 组 织 病 理 结 果 为 金 标 准 ，

TCT诊断HSIL及以上级别的宫颈病变的灵敏度、

特异度分别为74.68%、75.26%，亦说明TCT检测在

宫颈癌筛查中的价值有限。因此，临床亟需寻找

一种方法提高宫颈癌筛查的准确性。

基于 H R -H P V 持续感染是宫颈癌重要发病机

制之一，临床发现HPV DNA检测也能发现宫颈病 
变 [ 1 2 - 1 3 ]。但大多数H P V感染是一过性的，可随上

皮细 胞 脱 落 而 被 清 除 ， 故 H P V  D N A 检 测 不 能 确

定病毒是否处于感染活跃期，无法准确评估宫颈

病 变 的 危 险 性 [ 1 4 ]。 随 着 研 究 的 进 展 ， 人 类 发 现

H P V由8个开放阅读框组成，其中E 1、E 2、E 4、

E 5 、 E 6 、 E 7 编码早期区蛋白， L 1 与 L 2 编码晚期

区 蛋 白 [ 1 5 ] 。 当 宫 颈 上 皮 细 胞 发 生 损 伤 时 ， H P V
会进入到宿主细胞核，并与宿主细胞DNA随机整

合，此时E1、E2发生分裂，E2蛋白丧失对E6、E7
基因的抑制作用，导致E6、E7利用宿主细胞转录

出大量的E6、E7 mRNA，而E6、E7蛋白正是宫颈

癌变的元凶[16]。因此，HPVE6/E7 mRNA检测可以

判断H P V是否处于活跃期，对宫颈癌筛查有重要

意义，与TCT相比，可以提高宫颈癌筛查的灵敏 
度 [17]。陈瑛瑛等 [18]对TCT初筛异常且HPV DNA或

H P V E 6 / E 7  m R N A检测阳性的女性进行阴道镜检

查，结果显示HPVE6/E7 mRNA阳性表达率与宫颈

病变呈正相关，而且HPVE6/E7 mRNA诊断高级别

功能病变的特异度、阴性预测值高于HPV DNA。

本研究结果也显示：不同宫颈病变组H P V E 6 / E 7 
m R N A阳性率比较差异有统计学意义，随着宫颈

病变级别的升高，H P V E 6 / E 7  m R N A阳性率逐渐

升高。这是因为宫颈病变级别越高，E6、E7越活

跃，随之HPVE6/E7 mRNA阳性检出率越高。还有

研究[19]显示：HPVE6/E7 mRNA病毒载量与宫颈病

表3 不同检测方法诊断HSIL及以上级别的宫颈病变的效能比较

Table 3 Comparison of the efficacy of different detection methods in diagnosing cervical lesions of HSIL and above

检测方法 AUC值 灵敏度/% 特异度/% 95%CI P

HPVE6/E7 mRNA 0.823 86.04 78.56 0.798~0.846 <0.001

TCT 0.750 74.68 75.26 0.721~0.777 <0.001

HPVE6/E7 mRNA联合TCT 0.882 91.56 84.68 0.860~0.902 <0.001

图1 不同检测方法诊断HSIL及以上级别的宫颈病变的ROC

曲线

Figure 1 ROC curves of different detection methods in the 

diagnosis of cervical lesions of HSIL and above
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变的严重程度呈显著正相关。但HPVE6/E7 mRNA
检测宫颈病变也存在不足，如HPVE6/E7 mRNA转

录过程受到抑制时，其结果存在假阴性。

本研究通过绘制R O C曲线显示：H P V E 6 / E 7 
mR NA、TCT、两者联合诊断HSI L及以上级别的

宫颈病变的AUC值分别为0.823、0.776、0.882，

灵敏度分别为86.04%、74.68%、91.56%，特异度

分别为7 8 . 5 6 %、7 5 . 2 6 %、8 4 . 6 8 %，提示H P V E 6 /
E7 mRNA与TCT联合检测可以提高HSIL及以上级

别的宫颈病变筛查的准确性，有望成为高效能的

宫颈癌筛查方式，指导宫颈病变的诊疗。既往临

床多采用HPV DNA联合TCT的方案进行宫颈癌筛

查 [ 2 0 ]，但诊断价值有待提高，H P V E 6 / E 7  m R N A
与TCT联合可以相互补充，降低假阴性及漏诊概

率，临床应用价值更高。

综上所述，HPVE6/E7 mRNA联合TCT检测在

宫颈癌筛查中有较高的应用价值，可以提高HSIL
及以上级别的宫颈病变的检出率，辅助临床进行

宫颈病变分层管理。本研究存在局限性，主要是

受限于客观条件，样本量相对较少，同时研究时

限较短，故而仍需大样本量、长时间随访的研究

数据对本研究结果进行验证。
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