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免疫组织化学检测 Ｐ１６、Ｋｉ６７在宫颈鳞状上皮内病变中的应用
郑艳，陈珊珊，罗卉丽

（十堰市妇幼保健院，湖北 十堰　４２００００）

摘要：目的　分析免疫组化Ｐ１６、Ｋｉ６７在宫颈鳞状上皮内病变中的应用及意义。方法　收集经活检或手术切除宫颈组织标本，
其中宫颈鳞状上皮内病变８０例将其作为病例组，此外将３０例非宫颈病变手术切除正常宫颈组织标本作为对照组。采用ＳＰ
免疫组化方法对所有标本进行Ｐ１６、Ｋｉ６７表达的检测，并分析其表达及意义。结果　Ｐ１６阳性率依次由对照组、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、
ＣＩＮⅢ组呈上升趋势，对照组与病例组两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照组 Ｋｉ６７阳性率明显低于病例组 ＣＩＮⅠ、
ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），病例组内比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｐ１６、Ｋｉ６７的关联性比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　Ｋｉ６７和Ｐ１６的表达情况可有效甄别子宫颈良性反应病变情况，但二指标的关联性不强，提示其
对病变的指示方向并非相同，因此，对于Ｋｉ６７和Ｐ１６的表达情况进行联合检测，可以更为公允的帮助相关人员鉴定子宫颈病
变情况，值得在临床中进一步推广。
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　　宫颈癌是一种死亡率仅次于乳腺癌的常见恶
性肿瘤，每年全世界约有５０万新增病例，其中我国
占到约１／４［１］。宫颈鳞状上皮内病变（ＣＩＮ）即宫颈
癌癌前病变，目前将其分为三个等级，癌变可能性

低且属自限性病变的ＣＩＮⅠ及危险性较高的可能转
变为癌的 ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ［２］。采取准确及时的治疗

和诊断ＣＩＮ对减低宫颈癌发病率和死亡率显得尤
为重要，特别是对 ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ病变病人。有关文

献报道［３］Ｐ１６基因在宫颈病变进展过程中是一个
较有价值的标志物。Ｋｉ６７是一种与增殖细胞相关
的核抗原，其增殖指数的高低与肿瘤的分化程度、

浸润、转移以及预后等存在着密切的关系［４］。基于

此，本试验为较准确对宫颈组织切片进行病理诊

断，对宫颈鳞状上皮内病变和非宫颈病变手术切除

正常宫颈组织标本进行Ｐ１６、Ｋｉ６７测试，取得了较为
理想的诊断效果，现将结果报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集十堰市妇幼保健院２０１５年１
月—２０１６年１月经活检或手术切除宫颈组织标本，
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其中８０例宫颈鳞状上皮内病变（ＣＩＮ）作为病例组，
其中１９例 ＣＩＮⅠ病变标本，２９例 ＣＩＮⅡ病变标本，
３２例ＣＩＮⅢ病变标本。此外将病检报告为正常宫
颈组织标本３０例作为对照组。所有切除宫颈组织
送病理检查的病人均有临床指征且经病人知情同

意。所有切片均是由３位及以上富有经验的病例
医师根据 ＷＨＯ（２００７）标准做出诊断，且最终诊断
以２位及以上的病理医师一致的意见。
１．２　试剂　鼠抗人 Ｐ１６单克隆抗体、鼠抗人 Ｋｉ６７
单克隆抗体、ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显色试剂盒均购至
罗氏诊断产品（上海有限公司）。

１．３　方法　１０％的福尔马林对所有标本进行固定
并采用常规石蜡进行包埋，进行连续切片厚 ０．４
μｍ，从每例标本中选取１张病变最典型切片进行常
规ＨＥ染色，光镜下行细胞形态学观察，确定病理诊
断及分组。采用ＳＰ法对所有切片进行免疫组化染
色。采用磷酸盐缓冲溶液进行高压抗原修复，冲洗

３次，每次３ｍｉｎ。此外通过滴加 ＤＡＢ显色液进行
显色，显微镜观察３～８ｍｉｎ。自来水充分冲洗，苏
木精复染，经过梯度乙醇脱水干燥，中性树胶封片。

以ＰＢＳ代替一抗为阴性对照，以已知阳性片作为阳
性对照。具体操作见说明书。

１．４　结果判定　Ｐ１６阳性定位在细胞核和（或）细
胞浆，具体为阳性表达为胞核和胞浆中出现棕黄色

颗粒，正常宫颈组织其鳞状上皮细胞呈阴性（－）；
Ｋｉ６７阳性定位在细胞核，以细胞核中出现棕黄色颗
粒为阳性，（＋）为正常宫颈上皮基底细胞胞核 ，将
其视为（－）。按染色强弱程度划分为４级：（－）表
示未出现阳性细胞；（＋）表示 ＜２５％的阳性细胞；
（＋＋）表示≥２５％～≤５０％的阳性细胞；（＋＋＋）
表示＞５０％的阳性细胞。
１．５　统计学方法　本实验使用 ＳＰＳＳ２０．０专业统

计学软件。数据主要为计数资料，以例（％）表示。
各组间 Ｐ１６及 Ｋｉ６７表达的比较采用秩和检验和
χ２检验，该两个指标的关联性分析使用配对样本
χ２检验 。当 Ｐ＜０．０５时认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　Ｐ１６及 Ｋｉ６７的表达　结果显示 Ｐ１６及 Ｋｉ６７
阳性率依次由对照组、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ组呈上
升趋势。Ｐ１６：对照组与 ＣＩＮⅠ比较，χ２＝１５．６６，Ｐ＝
０．００４；对照组与ＣＩＮⅡ比较，χ２＝２９．２６，Ｐ＝０．００３；
对照组与 ＣＩＮⅢ比较，χ２＝４７．０２，Ｐ＝０．００３；Ｋｉ６７：
对照组与ＣＩＮⅠ比较，χ２＝１４．８２，Ｐ＝０．００４；对照组
与ＣＩＮⅡ比较，χ２＝２２．５３，Ｐ＝０．０１；对照组与 ＣＩＮ
Ⅲ比较，χ２＝３１．４９，Ｐ＝０．００７，以上两组比较均差异
有统计学意义，见表１。
２．２　Ｐ１６及Ｋｉ６７表达的关联性　资料见表２。经
配对χ２检验，关联性检验 Ｐ＞０．０５，提示两个指标
关联不密切，其检测数据不指向同一诊断或临床意

义；优势性检验差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但由
于关联性检验不明显，故此指标没有准确含义。

３　讨论
鳞状上皮与柱状上皮的交界处是宫颈移行区，

常发生病变。鳞状上皮化生是一种最常见的化生

形式，指柱状上皮区域的储备细胞转化成鳞状上皮

的过程，此外鳞状上皮化生也是宫颈上皮在炎症环

境中发生的一种适应性反应［５６］。初期化生表现为

不成熟病变，在此期间缺乏明显的鳞状上皮各层的

特征，主要表现为细胞核大、深染、层次不清，当上

皮病变逐渐成熟后会具备成熟鳞状所具有的各层

的特征［７］。临床诊断中鳞状上皮不成熟病变和鳞

状上皮成熟病变往往较为相似，在对其诊断过程中

常存在较多争议，不同病理医师得出不同病例结

果，甚至同一病理医师可能出现同一张病理切片在

表１　所有标本的Ｐ１６及Ｋｉ６７的表达比较／例

组别 例数
Ｐ１６

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率／％

Ｋｉ６７

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 阳性率／％

对照组 ３０ ２８ ２ ０ ０ ６．６７ ２０ ８ ２ ０ ３３．３３

ＣＩＮⅠ １９ ８ ５ ４ ２ ５７．８９ａ ２ １０ ５ ２ ８９．４７ａ

ＣＩＮⅡ ２９ ７ ８ １０ ４ ７５．８６ａ ２ ８ １４ ５ ９３．１０ａ

ＣＩＮⅢ ３２ ２ ８ １０ １２ ９３．７５ａ ０ ９ １０ １３ １００．００

整体比较Ｈｃ（χ２）值 ５０．６６３ （２１．６３４） ４８．１９９ （２３．６３４）

　　　　Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５。
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表２　Ｐ１６及Ｋｉ６７表达的相关性／例

项目
Ｋｉ６７

＋ －
χ２值 Ｐ值 备注

Ｐ１６ ＋ ６２ １６ ０．０１７ ０．８９６ 关联性检验

－ １ １ １１．５３０ ０．００１ 优势性检验

不同的时间得出不同的诊断结果［８］。

Ｐ１６在细胞的增生调控中起着重要的作用，其
不但可以对细胞周围进行调控，还可以抑制肿瘤生

长。相关文献［９］显示不能产生Ｐ１６蛋白基因的细
胞易发生恶性病变，此外出现 Ｐ１６蛋白基因失活时
将造成肿瘤细胞无限生长。通过 Ｐ１６表达缺失免
疫组化蛋白检测可反映 Ｐ１６基因的失活状况。本
实验研究结果显示 Ｐ１６阳性表达依次由对照组、
ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ组呈上升趋势，对照组与试验
组两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），该实验
结果与张萍等［１］的报道一致，说明高表达的 Ｐ１６参
与了ＣＩＮ宫颈癌演化的过程，提示需进一步探讨
Ｐ１６的失活对宫颈癌变机制的参与情况。

Ｐ１６蛋白能够在宫颈鳞状上皮内病变过程中加
以表达，且表达的强度和阳性率情况会随着宫颈鳞

状上皮病理变化程度而呈现出增高趋势。Ｐ１６在
ＣＩＮⅠⅢ内的阳性表达逐渐上升。Ｋｉ６７可以反映出
宫颈的上皮细胞异型性标志物，存在一定灵敏性，

其在正常宫颈组织，ＣＩＮ以及宫颈癌中的表达水平
呈现出了逐渐上升的趋势。值得说明的是，ＨＰＶ感
染为宫颈上皮内瘤以及宫颈鳞状细胞癌发生的主

要因素。ＨＰＶ为引致宫颈鳞状上皮内病理变化的
重要分子学基础。

宫颈发生肿瘤是由多个因素和步骤长期作用

的结果，目前普遍认为增生是一个与 ＣＩＮ及宫颈癌
相关的早期指标［１０］。目前反映细胞群体增殖活性

的一个较为全面和客观的指标是 Ｋｉ６７，其与增殖指
数高低、肿瘤的分化程度、浸润转移以及预后密切

相关［１１］。可在所有活动的细胞周期进行表达，Ｇ０
期通常不表达［１２］。本实验研究结果显示对照组

Ｋｉ６７阳性率明显低于试验组ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），试验组内比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明随着病情的演进，细

胞的增殖活性增强提示 Ｋｉ６７可用于 ＣＩＮ的分级。
此外本研究对Ｐ１６、Ｋｉ６７的相关性进行了分析发现
两者之间不存在相关性，提示 Ｐ１６、Ｋｉ６７在 ＣＩＮⅠ、
ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ发生过程中可能是通过不同的作用方
式参与的。

综上所述，通过对正常宫颈标本组织和宫颈鳞

状上皮内病变的标本组织中的 Ｐ１６、Ｋｉ６７监测认为
Ｐ１６、Ｋｉ６７在诊断 ＣＩＮ方面具有较高的临床使用价
值，可有效的减少实际工作中的误诊和漏诊，为提

高诊断癌前病变的准确率提供依据。
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