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低倍镜图像特征评估在宫颈细胞学筛查中的价值

陆建军1　　赵光明 2

苏州大学附属苏州九院病理科，江苏苏州　215200

[摘要]　目的　探讨低倍镜(×4)图像特征的辅助诊断价值。方法 收集 2020年 1月至 2025年 6月细胞

学初诊为阴性（negative for intraepithelial lesion or malignancy，NILM），但后续组织学证实为

病变的漏诊病例 35 例作为研究组，同期细胞学阳性且组织学确诊宫颈CINⅡ及以上 10例、内膜肿瘤 20

例（阳性对照），细胞学阴性且无组织学病变 20例（阴性对照）。低倍镜(×4)下观察是否存在可疑图像

特征，中/高倍镜下甄别并最终判读。2名初级医师培训前后分别阅片。结果 研究组低倍镜(×4)异常检出

率 85.7%（30/35），深染拥挤细胞团（hyperchromatic crowded group, HCG)检出率

82.9%（29/35）是最显著特征。宫颈鳞状病变与内膜肿瘤亚组中，HCG 检出率差异均有统计学意义

（P=0.019；P<0.001）。培训后阳性病变检出率显著提高（P<0.001），观察者间一致性良好

（Kappa=0.723）。结论 低倍镜(×4)图像特征对易漏诊的严重宫颈及内膜病变有辅助诊断价值，有助

降低漏诊率。

[关键词]　液基细胞学；宫颈病变；两步法；低倍镜模式；深染拥挤细胞团（HCG）

[中图分类号]: R737.33     [文献标识码]: A

Value of low-power architectural pattern assessment in cervical lesion 
screening
LU Jianjun1  ZHAO Guangming2

(Department of Pathology，Suzhou Ninth Hospital Affiliated to Soochow University，Suzhou 

215200，Jiangsu China）

[Abstract] Objective To investigate the adjunctive diagnostic value of low-power(×4) microscopic 

features.Methods Thirty-five false-negative missed cases with initial cytology of Negative for Intraepithelial 

Lesion or Malignancy (NILM) and histologically verified lesions between January 2020 and June 2025 were 

enrolled as the study group, with 10 CINⅡ+ and 20 endometrial tumors with positive cytology as positive controls, 

and 20 cytology-negative cases without histological lesions as negative controls. Suspicious features were screened 

under low-power(×4) microscopy and verified under medium or high power. Two junior pathologists evaluated the 

slides before and after training.Results The abnormal detection rate in the study group was 85.7% (30/35); 

hyperchromatic crowded groups (HCGs) were the most significant feature (82.9%, 29/35). HCG detection rates 

differed significantly in both cervical and endometrial subgroups (P=0.019, P<0.001). Post-training detection 

improved significantly (P<0.001), with good interobserver agreement (Kappa=0.723).Conclusion Low-power(×4) 

microscopic features offer adjunctive diagnostic value for severe cervical and endometrial lesions prone to missed 

diagnosis, helping reduce the false-negative rate.
[Key words] Liquid-based cytology (LBC); Cervical lesions; Two-step method; Low-power 
architectural pattern; Hyperchromatic crowded cell groups (HCG)

宫颈液基细胞学检查是宫颈癌筛查的核心手段之一，但敏感性、特异性存在局限，诊断率仅 60-80%
左右。降低漏诊率、提高准确性一直是细胞病理的重要课题。例行质控发现漏诊病例多为显微镜下细胞异
型性小,或异型细胞数量极少的病例。并发现一些共同点，即低倍镜（×4）下见可疑异常图像，如深染拥

1通讯作者：陆建军，电子信箱: 274713038@qq.com
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挤细胞团（hyperchromatic crowded group, HCG)、弥漫单一形态细胞等。本研究通过分析低倍镜
(×4)图像特征，并进行诊断效能分析，探讨该法减少漏诊的可行性，并论证其可重复性。

1　资料与方法
1.1　临床资料　回顾性筛选 2020年 1月～2025年 6月本院液基细胞学报告为阴性（negative for 
intraepithelial lesion or malignancy，NILM）、且 6个月内经活检、锥切、诊刮、子宫切除等组织学
确诊为宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia, CIN）Ⅱ及以上、宫颈腺癌与内膜恶性肿
瘤病例。排除既往宫颈手术/放疗、转移癌、免疫抑制及资料不全者后，研究组共纳入 35例（高级别鳞状
上皮内病变 4例、鳞癌 9例、子宫内膜腺癌 20例、癌肉瘤 2例）。阳性对照：同期细胞学诊断≥意义不
明确的非典型鳞状细胞（atypical squamous cells of undetermined significance，ASC-US），且
经相同组织学方式确诊CINⅡ及以上者 10例（宫颈）；以及同期细胞学诊断≥ASC-US 或≥非典型腺细胞
（atypical glandular cells, AGC），且经相同组织学方式确诊内膜恶性肿瘤 20例（内膜）。阴性对照：
2024～2025年细胞学NILM 且组织学无病变 20例。因阴性涂片保存期仅 24个月，前期已销毁，研究
期间实验室条件稳定。

1.2　方法与步骤
1.2.1　方法　两名高年资医师对研究组 35例涂片盲法阅片，记录低倍镜(×4)图像特征及判读，筛选出
异常图像模式（表 1）。两周洗脱期后相同两名高年资医师对全部 85例涂片盲法乱序两步法阅片，记录
结果并对代表性/全局性指标进行分组统计学分析(表２、表３)。两人阅片结果不一致时讨论达成共识，若
仍存分歧，由第三位高年资医师裁定，以多数意见为准。随后邀 2名初级医师（B、C）盲法乱序对 85例
涂片常规独立阅片并记录；两周洗脱期后，B、C接受 2小时低倍镜(×4)下图像特征理论与示范阅片培训
后，再次对同一批涂片盲法两步法阅片并记录，以组织学为金标准进行诊断效能分析（表４）。本研究设
置洗脱期为 2周（不同阅片方式观察同一病例的间隔），以消除图像记忆偏倚。
1.2.2　步骤　第一步：低倍镜(×4)下见异常图像模式（表 1）任一项即进入第二步。第二步：中/高倍镜
验证(×10、×20、×40)下甄别异常图像，并全片常规流程阅片。

表 1　低倍镜(×4)异常图像模式
模式 特征

肿瘤性深染拥挤细
胞团（HCG）

1. 致密细胞团，扁平、不规则
2. 极度深染不透光、低倍镜(×4)下“墨黑色”

三维立体HCG * 1. 立体感强、核拥挤重叠，桑葚样、彩球状，深染
2. 微乳头状

欠满意涂片中的深
染细胞（团）

1. 不满意制片背景
2. 残留异常细胞(团)，深染

弥漫单一形态细胞 1. 弥漫性角化不良、小角化细胞、梭形或小圆细胞等
2. 缺乏正常分化谱系

注：*表中三维立体HCG 实为深染拥挤细胞团（HCG）的一种类型，因
特点明显且多见于内膜肿瘤，单独列出。

1.2.3　诊断标准　为便于分析，最终结果以阴、阳性作为判读指标，不细分宫颈细胞学贝塞斯达报告系
统（the bethesda system for reporting cervical cytology，TBS）诊断分级。阳性：低倍镜(×4)见
异 常 特 征  +  中 / 高 倍 镜 下 可 疑 / 明 确 异 型 细 胞 （ TBS 诊 断 分 类 为
ASC-US、ASC-H、LSIL、HSIL、SCC、AGC、AIS 或更高级别病变，以 TBS 第四版为标准）。阴性：
不论低倍镜(×4)特征，中/高倍镜确认无明确异型细胞（包含 TBS 诊断分类为NILM）。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 27.0软件进行统计分析。计数资料以例数（百分比）表示。三组间HCG

检出率比较：所有单元格期望频数≥5时，使用 Pearson卡方检验，否则采用 Fisher-Freeman-Halton 

精确检验（R×C 表）。培训前后一致性采用 Kappa检验，前后阳性检出率差异采用McNemar配对检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义；Kappa值<0.4 为一致性较差，0.4-0.6 为中等，0.61-0.80 为高度，

>0.80 为几乎完美。
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1.4　伦理　本研究严格遵守学术研究伦理规范，所有数据匿名处理，仅用于本次论文研究，严格保护隐

私，并经伦理委员会审批同意（审批号：KYLW2026-036-01）。

2　结果

2.1　低倍镜 (×4)特征　研究组中低倍镜(×4)下 HCG、三维立体 HCG、欠满意涂片中的深染细胞

（团）以及弥漫单一形态细胞提示可能肿瘤性病变（表 2）。其中以肿瘤性 HCG 最具全局性/代表性，合

计 29 例(82.9%)可见。表 3显示宫颈鳞状病变与内膜肿瘤两亚组中，研究组、阳性及阴性对照组HCG 检

出率组间差异均具有统计学意义（宫颈鳞状病变：P=0.019；内膜肿瘤：P<0.001）。

图 1 鳞状细胞病变图像特征低倍镜与高倍镜下对照
A1、B1、C1示低倍镜下 HCG 图像特征  巴氏，4×10；
A2、B2、C2示对应高倍镜下为肿瘤性 HCG，致密厚实、
扁平状、核浆比高  巴氏，20×10

图 2 不满意 /癌症素质背景内 HCG 低倍镜与高倍镜下
对照
D1、E1、F1示低倍镜下细胞稀少背景内 HCG 图像特征
巴氏，4×10；D2、E2、F2示对应高倍镜下为肿瘤性
HCG，致密厚实、核浆比高  巴氏，20×10

图 3 弥漫单一形态细胞图像特征低倍镜和高倍镜下对
照
图 G1、H1、I1 分别示低倍镜下弥漫性过度角化、弥漫淋
巴样细胞及弥漫性梭形细胞图像特征  巴氏，4×10；
G2、H2、I2 分别示对应高倍镜下为疣状癌（细胞缺乏/轻
度异型）、小细胞癌及梭形鳞状细胞癌细胞  巴氏
20×10

图 4 内膜肿瘤 HCG图像特征低倍镜与高倍镜下对照
图 J1、K1、L1示低倍镜下可见深染的细胞（小）团  巴
氏， 4×10 ； 右列对应高 倍 镜 图 ， J2 示三维立体
HCG，K2示桑葚样 HCG，L3示微乳头样 HCG  巴氏，
20×10

表 2　研究组低倍镜(×4)下观察统计[n(%)]
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特征
宫颈鳞状病
变(n=13)

内膜肿瘤 
(n=22)

合计 
(n=35)

肿瘤性HCG 9(69.2) 20(91.0) 29(82.9)

弥漫单一形态 1(7.7) 0(0) 1(2.9)

涂片不满意 3(23.1) 0(0) 3(8.6)

涂片满意且无异常 3(23.1) 2(9.1) 5(14.3)

表注：计数方式为各特征在宫颈鳞状病变、内膜肿瘤两类中各自出现的涂
片数。其中，宫颈鳞状病变中 3张不满意涂片内均可见到HCG。

表 3　各组低倍镜(×4)下肿瘤性/可疑 HCG 检出情况比较[n(%)]

病变类型 阳性对照组(例) 阴性对照组
（例）

研究组（例） 三组 χ²值 P 值

宫颈鳞状病变 7(70.0) 5(25.0) 13(69.2) 8.342 0.019

内膜肿瘤 18(90.0) 3(15.0) 20(91.0) 34.46 <0.00

1
表注：括号内为HCG 检出例数/总例数（检出率）。宫颈鳞状病变采用 Fisher-Freeman-Halton
精确检验；内膜肿瘤采用 Pearson卡方检验。

2.2　低年资医师培训后诊断效能及一致性检验　两名初级医师（B、C）在培训前后诊断效能见表

4。McNemar 检验均 P<0.001，提示两步观察法显著提高阳性病变的检出率。培训后观察者间一致性较

好（Kappa=0.723，95% CI: 0.544～0.857, P<0.001）。

表 4 低年资医师培训前后诊断效能及一致性检验（n=85，%）

指标 医师B(培训前)
医师B（培训

后）

医师C(培训

前)
医师C（培训后）

敏感度
60.0（39/65

）
83.1(54/65)

56.9（37/65

）
80.0(52/65)

特异度 100（20/20） 100(20/20)
95.0（19/20

）
95.0(19/20)

阳性预测值 100（39/39） 100(54/54)
97.4（37/38

）
98.1(52/53)

阴性预测值
43.5（20/46

）
64.5(20/31)

40.4（19/47

）
59.4(19/32)

准确率
69.4（59/85

）
87.1(74/85)

65.9（56/85

）
83.5(71/85)

观察者间一致性 Kappa= 0.723（95% CI:0.544～0.857）, P< 0.001
　表注：Kappa 值及 95%CI采用Bootstrap 法（1000次抽样，百分位数法）；P为 Kappa=0检验。B、C的

McNemar 检验双
侧 P<0.001，提示显著提高阳性检出率。观察者间一致性基于培训后结果，Kappa=0.723为高度一致（0.61～

0.80）。

3　讨论

宫颈癌筛查漏诊时有发生，主要因素包括样本质量差、方法本身、诊断水平及临床类型等。目前联合
检测和（或）人工智能辅助阅片讨论较多,而对低倍镜(×4)下特征关注不足。本研究显示，低倍镜(×4)下
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HCG、三维立体 HCG、欠满意涂片（多出血、流液）中的深染细胞（团）以及弥漫单一形态细胞为显著
图像特征，提示可能的严重肿瘤性病变，须转中/高倍镜仔细鉴别。其中以 HCG 的出现为最显著特征，与
阴性对照组的差异有统计学意义（P<0.01）。异常细胞仅以 HCG 形式呈现时，漏诊风险显著攀升[8]，是
最常见的假阴性原因之一。HCG 通常良性，但也是多种严重病变的常见特征，仔细鉴别肿瘤性 HCG既必
要也是难点。HCG定义为核深染拥挤的立体细胞团，至少 10 个细胞并排除中性粒细胞团和菌落,也称显
微活检。弥漫单一形态细胞等图像特征，出现概率小但较典型，应熟悉不遗漏。欠满意涂片不能粗略浏览
后即重新制片，因可能遗漏观察严重病变。

3.1　肿瘤性 HCG　宫颈高级别病变或癌多系感染高危型 HPV 后上皮细胞克隆性增生。宫颈细胞学取样
时片块状脱落，低倍镜(×4)见醒目的肿瘤性 HCG。Lee 等观察到 34%的常规门诊宫颈涂片中有 HCG，
高级别队列中 100%的鳞癌均存在肿瘤性 HCG。HCG 常被忽视而导致遗漏可能的严重异常。区分良恶性
HCG，总结低倍镜(×4)下肿瘤性 HCG 特征，可辅助提高诊断率。本组漏诊病例中，表 3 显示宫颈鳞状病
变组肿瘤性 HCG 检出率 69.2%（9/13），低于文献，可能与漏诊病例肿瘤性 HCG不典型、制片质量不
佳或诊断辨识能力不足有关。两亚组与阳性对照结果高度一致（69.2%VS 70.0%；91.0%VS 90.0%）,
可能与阳性对照组中的肿瘤性 HCG 不典型、回顾偏倚及医生的诊断能力等相关。阴性对照组仍有
15-25%的肿瘤性/可疑 HCG 检出率，复看涂片主要是 HCG 细节不清晰、恶性特征不典型，其次回顾偏
倚导致主观因素过诊断。形态上鉴别 HCG 良恶性困难，回顾性质控分析并查找文献，肿瘤性 HCG 的低倍
镜(×4)特征包括：①致密厚实，极度深染墨黑色；②边缘僵硬碎裂状；③核增大，核浆比高；④涂片整体
染色较同批次深，团块与背景不协调。中/高倍镜下团块边缘可见核面积≥3 倍中层细胞核的异型细胞，背
景中常伴散在异型细胞（核面积>5倍中层细胞核，高度恶性可能）[8]。非肿瘤性 HCG 多与萎缩相关，较
不致密，夹杂炎症细胞，与背景融洽，有极向，核膜光滑。中/高倍镜下难鉴别的 HCG，可制作细胞块行
p16免疫组化、Feulgen染色[8]等协助诊断。

3.2　鳞状细胞病变其他低倍镜(×4)异常信号

（1）不满意制片含异常细胞（团）。宫颈癌患者常因出血或流液致制片不满意，可理解为癌症素质表

现。这类片子中偶见HCG 或数个核深染“墨滴样”异型细胞，极易遗漏。表 2研究组 3例(23.1%)漏诊

属此类，重复制片依旧不满意而漏诊，应高度重视。郜亚娟87 例漏诊因素分析，触血患者更易漏诊

（P<0.05）。低倍镜(×4)观察可提高敏感性，沉降式制片并全自动染色质量控制较好，提高低倍镜(×4)

下发现此类异常的概率。处理建议：务必再制片仔细观察，如仍不满意建议与妇科医师沟通，重新采样。

（2）弥漫单一形态细胞。包括弥漫角化过度/不全、小角化细胞、梭形细胞或淋巴样细胞等，属低倍镜

(×4)下形态典型但罕见类型，需熟练掌握。通常情况下，宫颈因防御反应出现角化过度/不全等，均匀散

布于细胞连续性分化的涂片中。但广泛的角化过度/不良提示可能潜在的肿瘤。宫颈疣状癌，表面角化层

厚，细胞缺乏或轻度异型，细胞学或局部活检易漏诊。其次，梭形细胞鳞癌，镜下梭形癌细胞弥漫分布，

与萎缩需重点鉴别。弥漫淋巴样细胞，可能是小细胞癌，需与极度萎缩性炎症鉴别。总之，低倍镜(×4)下

的弥漫单一形态细胞，提示细胞分化成熟的可能严重异常，警惕罕见肿瘤性病变。

3.3　子宫内膜肿瘤相关低倍镜(×4)异常模式　研究指出，非典型腺细胞检出率和阳性率在各实验室

间存在巨大差异，诊断一致性仅 30%左右。研究组中子宫内膜肿瘤的漏诊病例占 62.9%（22/35）反映

诊断困难。如能发现内膜癌诊断线索，有助临床提高早期检出率。陈柳等与Wu 等研究显示，失去极性、

羽毛状、乳头样、核膜不规则、大核仁、粗糙染色质、中性粒细胞口袋、细胞浆内大空泡常见于癌或癌前

病变(P<0.05)。Yucel P A等及陈柳等通过研究得出一致的观点，即腺上皮病变的判读，结构异型性更为

重要，三维立体HCG、弥漫微乳头、合胞体样细胞小团及中性粒细胞口袋，有较明确的内膜肿瘤提示作

用。表 3研究组 22例内膜肿瘤漏诊涂片中，90%的肿瘤性/可疑HCG 检出率，说明低倍镜(×4)下图像特

征的辅助诊断作用。这些细胞团大致可分大、小 2类。大细胞团主要为三维立体、桑葚样，多致密深染，

边缘较光滑似花边或扇贝状，核拥挤重叠，在低倍镜(×4)下整体深染；或略松散呈彩球状，弥漫分布，染

色稍浅，染色质不均。小细胞团呈微乳头、小合胞体样，深染核浆比高，常可见单个墨滴样小圆细胞。

  3.4　诊断效能及一致性　两位医生培训后能正确识别 80%以上涂片，敏感度均≥80%。McNemar

检验显示差异有显著统计学意义（P 均 < 0.001），说明培训有效提升两位医师对漏诊严重病例的诊断敏

感性。但培训后阴性预测值分别为 64.52%（20/31）和 59.38%（19/32），提示判读为阴性的样本中
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仍有约 35%～40%实际存在病变。分析原因，首先研究组为漏诊严重病例，特征不典型；其次培训时间

短，诊断未达理想水平；第三，阴性对照组仅 20例，假阴性占比高。尽管如此，培训前后McNemar 检

验均 P<0.001，提示低倍镜(×4)下图像特征提高了阳性病变检出率。

综上所述，本文讨论了低倍镜(×4)下图像特征在易漏诊严重病变中的辅助诊断作用，或可提供诊断线

索供病理医生降低漏诊率。局限性：(1)本研究为回顾性设计，研究组为已知漏诊病例，存在“回顾偏

倚”（retrospective bias）；(2)文中低倍镜(×4)特征为经验总结，主观性强；(3)样本量小，统计

效能有限；(4)单中心研究且仅讨论了易漏诊的较严重病例，未涉其余形态的讨论，存在选择偏倚；

(5)培训由高年资医师实施，存在教学偏倚。未来需积累更多病例，并前瞻性多中心研究，客观验证方法

的辅助诊断作用及普遍性。
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