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HPV用于宫颈癌一线筛查的利和弊 

王建东 

宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，严重威胁 

着广大妇女的身体健康。在全球范围内，宫颈癌的 

新发病例居于全身恶性肿瘤的第3位，死亡率排在 

第4位。在发达国家，官颈癌的新发病例居于全身 

恶性肿瘤的第 l0位，而在发展中国家，宫颈癌的 

新发病例位于第 2位_1]。在过去的 6O多年中，发 

达国家由于建立了完善的宫颈癌筛查制度，使宫颈 

癌的发病率和死亡率显著下降。例如美国，由于宫 

颈细胞学筛查的广泛应用，宫颈癌的发病率降低 了 

5O 以上，1975年发 病率为 14．8／100 000，而 

2008年降低至 6．6／100 000，疾病的死亡率也有类 

似程度的下降。在过去的 60多年 中，宫颈癌筛查 

的方法、处理指南都发生了很大的变化。美国癌症 

协会 (ASC)、美国阴道镜和官颈病理学会 (ASC— 

CP)和美国临床病理学会 (ASCP)等组织均经常 

更新有关宫颈癌的筛查处理指南。2012年 ASCCP 

的指南建议对 2l～30岁的女性进行了单独的细胞 

学筛查，不做 HPV检查，而对 30岁以上的女性 

则强调细胞学和 HPV的联合筛查。2014年 4月美 

国FDA批准了HPV用于宫颈癌的一线筛查，引 

起了世界范围内有关专家的热议。 

筛查是预防和减少宫颈癌发病率和死亡率的主 

要策略。理想的筛查方法是能够最大限度地筛查出 

疾病，即具备高的敏感性，也要把对筛查人群的伤 

害降到最低，例如不必要的阴道镜检查、假阳性导 

致的过度治疗等，既要有好的特异性，也需要具备 

便宜、易于操作等条件。 

全球范围内普遍使用的基于细胞学的筛查方 

法，大大地降低了筛查人群宫颈癌的发病率和死亡 

率。但该方法也有其局限性和不足。细胞学结果的 

准确性依赖于细胞学的读片人员。Stoler等l2 报道， 

对于初始诊断为细胞学正常的片子经由资深的细胞 

学专家复核，结果吻合率只有 78 9／6，而初始诊断为 

高度病变以上 的片子 吻合率只有 47 。细胞 学 
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筛查的特异性较高，可达到 90 9／6以上，但其敏感性 

只有42 ～73 [3 ]。Katki等[5]报道，对细胞学正 

常和 HPV阴性的两组人群进行了3年以上的随访， 

结果发现，细胞学正常组发生C1N3及以上病变的概 

率为 0．17 ，而 HPv阴性组的发生率只有0．06 。 

Katk等[6]在另一项回顾性研究中，分析了965 360例 

大于30岁女性的筛查结果，发现筛查出来的198例宫 

颈癌中，细胞学正常的多达41例 (20．79／6)。 

接近 100 的官颈癌患者可以查到 HPV感染， 

其中7O 是 16型和 18型的感染口]。HPV的检测 

方法很多，人为因素对检测结果的影响少。多个研 

究结果显示，HPV一线筛查 CIN2及 以上病变的 

特异性和细胞学相同，均达到 90 以上，而 HPV 

筛查的敏感性大大高于细胞 学，在 90 左右嘲。 

在一项对 3O岁以上细胞学正常的女性长达 1O年的 

随访研究中，发现 HPV16型阳性的女性发展成 

CIN3及以上病变的概率达到 20 ，HPV18型阳 

性的女性发展成 CIN3及 以上病变的概率接近 

16 ，而除了 16和 18型以外的其他 l2个型别 

r31， 33 35、 39 45 51 52 56 58 59 66 

68)的高危型 HPV阳性的女性和没有感染高危型 

HPV的女性一样，发展成 CIN3及以上病变的概 

率只有 1 9／6左右[ 。在美国一项名为 “ATHENA” 

的研究中，对 25岁以上筛查的女性进行了4年的 

随访，结果 HPV16型阳性的女性发展成 CIN3及 

以上病变的概率达到 25 ，18型阳性者为 l0 9／6， 

其他 12型 阳性者为 4 ，而 HPV 阴性者 不到 

1 。Rijkaart等_9]对 25 658名29~61岁的妇女进 

行了筛查后 3年的随访，结果发现细胞学正常的人 

群中0．26 被诊断为 CIN3及 以上病变，而 HPV 

阴性的人群只有 0．06 ，与细胞学和 HPV同时正 

常的人群几乎相同 (0．05 )。 

Wright等_1o]在一项研究中报道，在 CIN3及 

以上的患者中按照年龄分层，21～24岁、25～29 

岁、30~39岁、>4O岁四组所 占的百分比分别为 

1O 9／5、28 、37 和 25 ，25～29岁年龄段高于 
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40岁以上人群，是一个值得重视的年龄段。美国 

l975—2010年肿瘤登记的数据也显示，宫颈癌的 

发病率从 25岁开始急剧上升。而 HuhË]的研究发 

现，在 25~29岁的 CIN3及以上的患者中细胞学 

异常只占42．7X，如果用细胞学筛查这个群体， 

57．3 9／6的患者会被漏诊，HPV对这个群体的筛查 

却具有很好的敏感性。 

美国FDA专家组认可并批准了HPV用于宫 

颈癌的一线筛查，HPV阴性的人群可以定期随访， 

HPV阳性的人群中如果是 16或 18型阳性，转诊 

阴道镜进一步检查，其他 12种阳性则需要进一步 

细胞学检查，决定是否需要阴道镜。这个意见几乎 

颠覆了以往筛查策略中细胞学和 HPV的作用。在 

基于细胞学的筛查方案中，HPV 的作用主要是分 

流。从事宫颈癌筛查的专家们习惯了细胞学的筛查 

和处理方法、流程，接受HPV一线筛查还需要一 

个过程。尽管目前的研究显示出了HPV一线筛查 

的良好结果，但有一些问题还需要进一步完善。例 

如筛查的时间间隔问题，在 FDA批准文件中没有 

进一步明确。鉴于年龄<21岁的妇女患宫颈癌的 

非常少见，ASCCP指南建议对年满21岁的女性开 

始每 3年进行 1次细胞学筛查，HPV筛查无论单 

独应用或同细胞学共同检测都不建议用于 21～29 

岁年龄组的女性。主要原因是 HPV在 21～29岁 

年龄组的妇女中的感染率很高，并且绝大多数为一 

过性感染。发现 HPV感染还可能对妇女造成精神 

心理方面的不良影响。在 Wright等[1o]的研究中， 

25429岁年龄组的妇女 HPV感染率达到 21．1 ， 

对于 30岁以前的妇女使用 HPV一线筛查，16或 

者 18型的人群直接转诊行阴道镜检查，是否会增 

加阴道镜 的转诊率?为减少 阴道镜的转诊率，从 

25岁而不是从 2l岁开始筛查，也会漏掉 10 的 

CIN3及以上的患者。更需要考虑的是，美国FDA 

的推荐，是否适合我国国情?我国宫颈癌的筛查起 

步较欧美等西方发达国家晚，由于经济发展和技术 

力量的不均衡，很难有一个全国统一的筛查策略， 

国内的医生大多数采用或借鉴国外的筛查经验。现 

阶段国内尚缺乏针对宫颈癌筛查策略的大样本多中 

心的随机研究，对于HPV感染的型别分布各个研 

究也不统一，除了地域有差异外，不同人群之间也 

有差异。在筛查及门诊人群中，16、52、58三个 

亚型感染率较常见；在CIN人群ee，16、31、33 

三个亚型感染率较常见；所以，关于 16、18型阳 

性的阴道镜转诊并不一定适合中国人群。 

现有的研究证实，HPV用做官颈癌的一线筛 

查，具有很好的敏感性、特异性和安全性，优于基 

于细胞学的筛查策略，与细胞学、HPV的联合筛 

查效果接近，但 HPV 的一线筛查策略被广泛接 

受，被各个组织作为指南推出，特别是在我国的使 

用，需要进一步的完善。 
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