
现代检验医学杂志　第 36 卷　第 1 期　2021 年 1 月　J Mod Lab Med, Vol. 36, No. 1, Jan. 2021 1

宫颈组织免疫组化染色检测 P16/Ki67 的表达在 LSIL 和
ASC-US 中的应用价值
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摘　要：低级别鳞状上皮内病变（low-grade squamous intraepithelial leasion,LSIL）和非典型鳞状细胞 (atypical squamous 
cells of undetermined significance，ASC-US) 是宫颈病变的常见类型，临床上主要采用 HPV-DNA 检测对 LSIL 和 ASC-
US 进行分流，但该分流方法存在漏诊率高等问题。目前，迫切需要一些生物标记物和检测方法来预测 LSIL 和 ASC-US
病例的转归，实现其分流管理。
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Abstract：Low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) and atypical squamous cells of undetermined significance ( ASC-
US ) are common types of cervical lesion. Clinical determination of LSIL and ASC-US was mainly carried out by HPV-DNA 
detection, but this triage method has the problem of high rate of missed diagnosis. Nowadays, some biomarkers and detection 
methods were urgently needed to predict the outcome of LSIL and ASC-US, and achieve its distributive management.
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宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率

在我国女性恶性肿瘤中仅次于乳腺癌，全球每年宫

颈癌的新发病例数大约为 53 万例，中国的死亡病

例数约为 2.6 万例 [1]，但宫颈癌的发生需要历经众

多阶段，及时、准确发现宫颈癌前病变，预测其发

展方向并选择恰当的诊治策略具有重要临床意义。

宫颈上皮内病变（cervical intraepithelial neoplasia,  
CIN）与宫颈浸润癌密切相关，是宫颈癌的癌前病

变之一，根据其病变程度可将其分为低级别鳞状上

皮内病变（LSIL，CIN Ⅰ）和高级别鳞状上皮内病

变（HSIL，CIN Ⅱ，CIN Ⅲ），其中，大部分低级

别鳞状上皮内病变可自行消退或治愈，少部分有向

更高级别病变甚至宫颈癌发展的风险。未明确意义

的非典型鳞状细胞 (atypical squamous cells of unde-
termined significance，ASC-US) 既可能提示着宫颈

发生了 HPV 感染或其他恶性病变，也可能仅代表

炎症等良性反应发生，ASC-US 是细胞学诊断的
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灰区。临床对于 LSIL 和 ASC-US 的干预与治疗仍

处于困境之中。P16 蛋白和 Ki67 蛋白在细胞中的

过表达提示细胞周期混乱，免疫组织化学染色检测

P16 和 Ki67 阳性与 HR-HPV 感染有关，大量研究已

验证 P16，Ki67 染色在宫颈癌筛查应用中的可行性

及检测结果的可靠性。本文对宫颈组织进行免疫组

织化学染色检测 P16 和 Ki67 的表达在 LSIL 和

ASC-US 中的应用价值作综述。

1　P16 和 Ki67 的功能及其共表达

1.1　P16 的功能及其表达意义　P16 通常由染色体

9p21 基因编码，参与细胞周期调控，发挥细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂的作用。P16 阻断了 CDK4
与 CDK6 介导的 pRb 磷酸化反应，非磷酸化的 pRb
同转录因子 E2F 结合，抑制细胞进入 S 期，从而

达到对细胞周期的负性调控作用 [2]，反之，当 P16 
基因失活时， CDK4 被细胞周期蛋白结合，正常

的 Rb 蛋白磷酸化抑制机制失调，转录因子 E2F 与
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磷酸化的 Rb 解离并活化，是细胞周期的转录基因

被激活，形成异常细胞周期。因此正常细胞中 P16
基本不表达，当细胞周期调控机制异常时，P16 增

殖活跃，P16 过表达通常提示细胞周期阻滞。在宫

颈癌病变发生过程中，HPV 感染并整合至宿主细胞

DNA 致使 E6 和 E7 癌蛋白持续高表达 , 使细胞周

期失衡，P16 蛋白随之呈现过度表达状态 [3]，因此

P16 过表达可被认为提示了 E7 癌蛋白表达失调，

当 P16 过表达并且在细胞内积聚时便提示发生了宫

颈癌前病变，其表达可通过免疫组织化学染色方法

来进行检测 [4]。近年来，P16 免疫组织染色法逐渐

被推荐用于区分 HSIL 和无关的肿瘤性疾病，研究

表明 P16 免疫组化染色可作为预测 CIN 进展的特异

性生物标志物 [5]。但是，HERFS 等 [6] 的报道中指出，

仅仅依靠 P16 检测并不能准确诊断宫颈上皮内瘤病

变，要想达到明确诊断需要联合其他标记物。

1.2　Ki67 的功能及其表达意义　Ki67 是一种增殖

细胞的相关抗原，由染色体 10q25 基因编码。Ki67
在静止期细胞中基本不表达，而在增殖的细胞中普

遍存在表达，在不同的细胞进展周期中发挥着不

同的作用。Ki67 免疫组织化学染色阳性通常提示

细胞处于细胞周期增殖期，因此它可作为肿瘤细

胞增殖的标志物，预测肿瘤的恶性潜能，Ki67 表

达越高，肿瘤恶性进展的风险也就越高 [7]。在宫

颈癌中，Ki67 能反映癌细胞的分化程度，对临床

肿瘤诊断可起到辅助作用 [8]，Ki67 标记指数（LI）
会随着宫颈病变组织学分级的增加而增加 [9]，同

时 Ki67 的表达与病变的严重程度乃至生长速度之

间存在一定关联，证实了 Ki67 表达在 HPV 引起

的宫颈病变分析中具有一定的应用价值 [10-11]，目

前 Ki67 的检测被广泛作为宫颈癌前病变和其他癌

症的辅助诊断 [12]。

1.3　P16/Ki67 的共表达　P16 和 Ki67 分别作为肿

瘤抑制因子和细胞增殖标记物，在正常状态下 P16
的过表达和 Ki67 的表达相互排斥，通常不会发生

于同一宫颈上皮细胞中，如果出现 P16，Ki67 共同

表达则意味着高危型 HPV 诱导的细胞周期异常。

共表达的 P16 和 Ki67 可作为预测高危型 HPV 诱导

细胞转化和 CIN 高级别病变的标志 [12]，因此免疫

组织化学 P16/Ki67 双染检测法可被作为宫颈癌前

病变和宫颈癌的筛查诊断手段。

2　P16/Ki67 双染检测法与其他方法比较

细胞学检测方法作为宫颈早期筛查手段已作为

一项重大公共卫生决策被许多国家所接受并执行，

但长期实践表明细胞学检测法在制片、诊断等方面

均存在主观性强、依赖医生经验且无法判定 LSIL
和 ASCUS 患者的病变进展方向等不足。关于 P16/

Ki67 双染检测法与细胞学检测法在宫颈病变中的应

用价值，不同研究存在不同的观点。WRIGHT 等 [13]

通过对 980 例病例进行 P16/Ki67 双染和 TCT 检测

后发现，双染检测法对宫颈 CIN Ⅱ和 CIN Ⅲ病变

诊断的敏感度和特异度均高于 TCT 检测，说明相

比细胞学检测法，双染检测法在提高诊断准确度等

方面可能具有更好的价值。WRIGHT 等 [13] 人的研

究显示双染检测与细胞学检测法相比特异度相似，

但其有更高的灵敏度，西班牙的一项研究与此相反，

AREÁN-CUNS 等 [14] 的结果显示的是在对 HPV 阳

性患者进行分流时，双染检测的灵敏度与细胞学检

测方法相当，但其特异度显著超过细胞学检测法，

这说明双染检测法在病变检测的灵敏度和特异度方

面也存在一定的不稳定性，但总的来说，与细胞学

检测方法相比，双染检测法在结果判定等方面相对

客观，因而在筛查宫颈病变方面具有更大的潜力。

HPV 检测法是宫颈病变的检测方法之一，它被

认为有较强的灵敏度。但 HPV 检测法仅能检测有

无病毒，无法区分病毒的一过性感染和持续性感染，

而一过性的 HPV 感染在宫颈恶性病变环节不发挥

作用，持续性的HPV感染才是导致宫颈病变的原因。

同时，宫颈病变诊断的目的是判断宫颈是否发生了

病变，但 HPV 检测阳性不代表宫颈发生了病变，它

仅能说明未来宫颈癌发生的风险增加。HPV DNA
检测用于宫颈癌诊断的灵敏度、特异度及准确度均

不高，尚不足以作为单独检测诊断宫颈癌的依据 [15]。

有关研究显示在异常宫颈病变的诊断中，P16/Ki67
双染在不降低灵敏度的同时提高了特异度，相对双

染检测法具有更好的诊断效能。WENTZENSEN[16]

的结果表明，在对 CIN Ⅱ及以上病变的诊断中，

P16/Ki67双染法比起HPV检测具有更高的特异度。

同时，有研究显示，与 HPV 检测相比，P16/Ki67 双

染检测法对于异常宫颈病变具有更好地分流能力 [17]

和费用效能 [18]。

一些将 P16/Ki67 双染检测法、细胞学检测法和

HPV 检测法联合比较的研究也表明，P16/Ki67 双

染法在检测宫颈病变时可以作为一种更有价值的检

测手段。在 WANG 等 [19] 的研究中，P16/Ki67 双染

法对异常宫颈病变检出的灵敏度明显高于 LBC 法

和 HPV16/18 基因分型，在 GE 等 [20] 的研究中，双

染检测法对 CIN Ⅱ及其以上病变的敏感度与 TCT
和高危型 HPV 筛查相当，但特异度显著高于其他

两种，与此相同，黄美虹等 [21] 人的研究也证实了

双染检测法在诊断 HSIL 时能在不降低灵敏度的同

时提高特异度，且具有更高的阳性预测值，这说明

双染检测法能够提高宫颈病变诊断的准确性。在对

HPV 检测阳性患者进行分流的应用中，贾漫漫等 [22]
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人证明 P16/Ki67 双染检测法也有较好的效能，她

们的研究以 CIN Ⅱ为疾病终点指标，发现双染检测

的灵敏度与 LBC 检测相等，高于 HPV 检测，特异

度高于其他两种检测方法，其阳性预测值和阴性预

测值与其他两种方法相比也更占有优势，具有更好

地分流效能。

3　免疫组化染色检测 P16，Ki67 在 LSIL 中表达的

应用

根据美国国家综合癌症网络 ( NCCN) 宫颈癌

筛查指南，LSIL 病例的治疗以临床观察为主 [7]，对

LSIL 的积极治疗可能导致了医疗资源的浪费，造成

患者的心理负担，消极治疗又可能导致癌前病变进

展为癌症，但因约 10% 的 LSIL 会进展为 HSIL，寻

找一种适宜手段合理管理 LSIL 病例势在必行。

3.1　P16 在 LSIL 中的应用价值　多项研究表明，

P16 免疫组织化学染色的阴阳性结果和阳性表达率

对 LSIL 的进展倾向有预测价值。马新义等 [7] 在研

究过程中收集了 84 例 LSIL 病变病例和 22 例良性

反应病例 , 他们发现在 LSIL 病例中，P16 的阳性

表达率高于宫颈正常和炎症病例，这提示了 P16 可
以作为区分 LSIL 和良性反应性改变的鉴别诊断因

子。SARI 等 [23] 人的研究提示在低级别宫颈上皮内

瘤变中，P16 染色弥漫阳性病例更倾向于发展至高

级别病变，P16 染色阴性则存在较高的倒退倾向，

BENEVOLO 和 CHAROONWATANA 等 [24-25] 的 研

究与此相同，BENEVOLO 等 [24] 的研究发现 P16 染

色弥漫阳性的 LSIL 病例有更高地可能性向高级别

进展，CHAROONWATANA 等 [25] 对 96 例 LSIL 的

随访结果显示 P16 染色结果为阴性的病例仅有 3.6%
进展为高级别病变，这说明宫颈组织 P16 染色结

果对评估 LSIL 病变是否会向更高级别病变发展有

着重要作用。另外一些研究证明，P16 染色的阳性

率越高，LSIL 病例进展的可能性越大。马新义等
[7] 在对 84 例 LSIL 随访 12 个月后发现，LSIL 进

展组病例中 P16 阳性表达率为 76.9%，高于持续组

(25.0%) 和消退组 (19.1%)；NEGRI 等 [26] 的研究与

此相似，在对 LSIL 进行随访后，他们发现 P16 阴

性和弥漫阳性的 LSIL 病变分别有 71.4% 和 37.8%
回归，而 28.6% 和 62.2% 的阴性和弥漫阳性的

CIN Ⅰ病变进展为高级别病变，这提示 P16 染色阳

性率对判断 LSIL 病人在后期是否会向高级别病变

进展具有预测作用。

3.2　Ki67 在 LSIL 中的应用价值　Ki67 可作为宫

颈病变的标记物，其染色结果也可提示 LSIL 病例

发展倾向。马新义等 [7] 的研究同时显示 Ki67 阳性

表达率均高于宫颈正常和炎症病例，Ki67 可以作

为区分 LSIL 和良性反应性改变的鉴别诊断因子。

KRUSE 及其团队 [27] 随访了 44 例 LSIL 病例，发

现 Ki67 染色结果预测 LSIL 发生进展的灵敏度为

100%，特异度为 56%，说明大部分的进展病例是

能通过 Ki67 染色结果预测到的。马新义等 [7] 在后

期随访后发现 LSIL 进展组 Ki67 阳性表达率高于持

续组和消退组，赖婷等 [28] 的研究与此相似也显示

了 LSIL 进展患者的组织中 Ki67 的阳性表达率也明

显高于 LSIL 未进展组，由此可以看出，Ki67 的阳

性表达率越高，LSIL 病例进展为高级别病例的可能

性也就越大。ALSHENAWY 等 [29] 人则发现 Ki67 的
表达随 CIN 等级升高逐渐增加，癌症组织中，Ki67
的表达率达到 100%，因此，不难得出结论，Ki67
的表达率可能是评估 LSIL 病变的有效预测因子。

3.3　P16/Ki67 双染在 LSIL 中的应用价值　国内外

的多项研究表明 P16/Ki67 双染在 LSIL 中的转归具

有预测意义。邱晓阳等 [30] 通过对 LSIL 病例进行

随访并结局分为进展、持续和消退三组，他们发现

P16/Ki67 双染阳性的 LSIL 病变进展率是阴性的 3
倍，双染阳性诊断 LSIL 病变持续率是阴性的 1.2 倍，

黄美虹等 [23] 使用了相似的研究方法，她们的研究

显示 LSIL 病变进展的病例中，P16/Ki67 双染阳性

病变进展是阴性的 2 倍，这说明双染结果阳性可作

为 LSIL 病例会发生进展的指征。在 VRDOLJAK-
MOZETIC 等 [31] 的研究中 P16/Ki67 阳性病例的进

展率和阴性进展率分别为 30.8% 和 4.3%，显著高

于阴性病例的进展率，也同样证实了 P16/Ki67 双染

检测法对 LSIL 病例转归具有预测作用。此外，也

有很多研究表明，P16/Ki67 双染法对从 LSIL 病例

中筛出高级病变有较好的特异度。LIAO 等 [32] 表明

P16/Ki-67 双染可用于在低级别宫颈病变中诊断高级

别病变，周小会等 [33] 在研究 P16/Ki67 双染在 LSIL
病例中筛查出 HSIL 病例的价值时指出，虽然双染检

测法的灵敏度与阴性预测值只与高危型人乳头瘤病

毒 (HR-HPV) 检测相当，但其特异度和阳性预测值

显著超过了 HR-HPV 检测；欧洲一项纳入了27 349
例女性的研究 [34] 也同样显示 P16/Ki67 双染在从

LSIL 病例中检出 HSIL 病例有较高阳性预测值。可

见 P16/Ki67 联合染色对预测 LSIL 病变的转归以及

从 LSIL 病变中筛检出高级别病变皆有较高的效能。

4　免疫组化染色检测 P16，Ki67 表达在 ASCUS 中

的应用

在宫颈细胞检查中可经常观察到非典型鳞状

细胞 (atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance，ASCUS)，其细胞异常特征明显多于炎性细

胞改变，但数量和质量不足以诊断为 CIN，故成为

细胞学诊断中的灰区。ASCUS 病例恶变的频率在

1.6% 和 9.0% 之间 [35]，如果 ASCUS 不能有效分流
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则会错过最佳治疗时机，病变可能会继续发展到更

高级别或鳞状细胞癌。然而，ZHU 等 [36] 研究发现，

在 ASCUS 中，CIN Ⅱ + 仅占 18.0%，CIN Ⅲ + 仅

占 8.3%，且大多数 ASCUS 是 CIN Ⅰ或宫颈炎症，

如果所有 ASCUS 患者接受阴道镜检查则会过度治

疗 ASCUS。
目前针对检测到 ASCUS 的患者，临床管理

策略是从中分流出宫颈上皮内瘤变 2 级及以上

(CIN Ⅱ +) 病变，主要采用 HR-HPV 检测法，但此

法存在特异度低、阳性预测值低等问题。国内外很

多研究表明 P16/Ki67 双染法比 HR-HPV 检测法更

能提高诊断的特异度，在 ZHU 等 [36] 人的研究中，

共有 300 例 ASCUS 患者接受了宫颈组织病理学诊

断，HPV-DNA 检测总阳性率为 85.3%，P16/Ki67 免

疫细胞化学检测阳性率为 32.0%，说明用 P16/Ki67
双染法代替 HPV-DNA 检测对 ASCUS 进行分型，

可使阴道镜检查的转诊率降低 53.3%。有研究 [37-39] 在

对 ASCUS 患者进行分诊时发现，P16/Ki67 对 CIN 
II + 的敏感度为 86.36%，对 CIN Ⅲ + 的敏感度为 
83.33%，与 HR-HPV 相似，而 P16/Ki67 的特异度均

高于 HR-HPV，提示 P16/Ki67 双染检测可作为我国

宫颈癌筛查的有效方法。马春华等 [40] 人研究双染

检测法在 ASCUS 的分流作用时发现，P16/Ki67 双

染检测法在检测诊断 CIN Ⅱ和 CIN Ⅲ病变时灵敏

度（阳性符合率 ) 达到了 92%，特异度（阴性符合率 )
达到 67.6%，双染检测结果与组织病理学结果符合

率高。可见 P16/Ki67 双染检测能够优化临床医师对

ASCUS 患者的分层管理。

5　小结

综上所述，目前大部分研究证实了检测 P16，
Ki67 蛋白在宫颈上皮内病变中的表达对 LSIL 病例

的分流及预测转归具有意义；P16/Ki67 免疫组织化

学双染法对 LSIL 病例和 ASCUS 病例的分流有重

要的临床价值。P16 上皮弥漫阳性、Ki67 高表达提

示为高级别鳞状上皮内病变或鳞癌，在宫颈病变的

诊断中，在形态学的基础上，辅以 P16，Ki67 免疫

组化标记物检测，帮助实现宫颈病变判读、预测，

促进临床医师对患者合理分流、分层管理。
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