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自动化 p16INK4a 免疫细胞化学染色在 

宫颈癌筛查中的价值

李欢欢 李肖甫 智艳芳 荣守华 李雅 樊婷婷 杜沛霈

【摘要】 目的 探讨 p16INK4a 免疫细胞化学自动化染色在宫颈癌筛查中的价值。方法 选择 2017 年 

9 月— 2018 年 11 月在郑州大学第三附属医院同时行高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）检测和液基薄层细胞

学（TCT）检查的 970 例 20～65 岁参加宫颈癌筛查的妇女，利用留存细胞学标本进一步进行自动化 p16INK4a

免疫细胞化学染色，以组织学为“金标准”，对其检测结果进行分析。结果 HPV16/18 阳性组和其他 

12 种 HR-HPV 阳性组 p16INK4a 的表达风险均高于 HR-HPV 阴性组〔优势比（OR）＝16.67，95% 可信区间 

（95%CI）＝10.88～25.56 ；OR＝5.36，95%CI＝3.60～7.98 ；均 P＜0.01〕。p16INK4a 阳性率随着细胞学和病理

诊断级别的升高而升高，且低度鳞状上皮内病变（LSIL）组，高度鳞状上皮内病变（HSIL）组 p16INK4a 阳性率

均明显高于阴性组（54.05%、96.89% 比 11.37%，均 P＜0.05）。p16INK4a 染色检测 HSIL+ 的敏感度和特异度

分别为 96.99% 和 86.74%，均优于 HR-HPV（90.98%、62.60%）和细胞学（86.47%、72.52%）。结论 与细胞

学和 HR-HPV 比较，p16INK4a 染色在诊断 HSIL+ 时具有更高的敏感度和特异度，对宫颈高级别病变的识别

和宫颈低级别病变的分流，具有一定的辅助作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the value of automated p16INK4a immunocytochemical staining in 
clinical specimens during the cervical cancer screening. Methods A total of 970 women aged 20-65 years 
who participated in cervical cancer screening performed at the Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, 
including high-risk type of human papilloma virus (HR-HPV) test and thinprep (thin liquid layer) cytological test 
(TCT) at the same time, were enrolled in the study from September 2017 to November 2018. The residual cytological 
specimens were used to further carry out automated p16INK4a immunocytochemical staining, the examination results 
were analyzed and the histological results were used as the "gold standard". Results The expression risks of 
p16INK4a in HPV 16/18 group and other 12 HR-HPV groups were higher than that in HR-HPV negative group [odds 
radio (OR) = 16.67, 95% confidence interval (95%CI) = 10.88-25.56; OR = 5.36, 95%CI = 3.60-7.98, all P < 0.01)]. 
The positive rate of p16INK4a staining increased with the increase of grades of cytological and pathological diagnoses, 
and the positive rates of p16INK4a staining in the low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) group and the 
high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) group were all significantly higher than the rate in the group with 
negative SIL (54.05%, 96.89% vs. 11.37%, all P < 0.05). The sensitivity and specificity of p16INK4a staining to detect 
HSIL+ lesions were 96.99% and 86.74%, respectively, which were all superior to HR-HPV (90.98%, 62.60%) and 
cytology (86.47%, 72.52%) examinations. Conclusion Compared with cytology and HR-HPV, p16INK4a staining 
has higher sensitivity and specificity in the diagnosis of HSIL+, and has a certain auxiliary effect on the recognition 
of the difference between the high-grade cervical lesions from the low-grade cervical lesions as a shunt.

【Key words】 p16INK4a; Thinprep cytologic test; Human papilloma virus; Cervical intraepithelial 
neoplasia; Cervical cancer screening

 宫颈癌是女性癌症患者死亡的第二大原因，

尤其在 20～39 岁年龄段表现更为突出，仅次于乳

腺癌。因此，多数学者强调提高该年龄段人群筛查

率，同时增加人乳头瘤病毒（human papilloma virus，
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HPV）疫苗接种率［1］。宫颈癌是目前唯一能够经早

期筛查被发现，并通过医学干预使发病率和病死率

降低的妇科恶性肿瘤，其中手术治疗是早期宫颈癌

的最佳选择，临床分期、肿瘤分化程度、盆腔淋巴结

转移情况是影响手术治疗预后的重要因素［2］。目

前有研究已证实，高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）

持续感染是导致宫颈上皮内病变和宫颈癌的主要原

因［3］，而早期发现和治疗宫颈癌前病变的关键在于

进行宫颈癌筛查。然而细胞学检查的敏感度较低，

HPV 检测的特异度较低，导致临床不必要的转诊和

治疗，增加了患者的心理负担和医疗保健的成本。

 目前已发现，在宫颈癌的形成过程中伴随着

p16INK4a 表达上调，宫颈癌前病变与 p16INK4a 蛋白过

度表达密切相关。2012 年下生殖道相关鳞状上皮

病变命名标准化项目（the lower anogenital squamous 

terminology standardization，LAST）和 2014 年世界卫 

生 组 织（World Health Organization，WHO）均 建 议

将 p16INK4a 过度表达作为判断高度鳞状上皮内病变 

（high-grade squamous intraepitheial lesion，HSIL）

或宫颈癌的重要指标［4-5］。对于宫颈上皮内瘤变

（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）2 级 病 例，应 

用 p16INK4a 免疫细胞化学染色区分 HSIL 和低度鳞状

上皮内病变（low-grade squamous intraepitheial lesion， 

LSIL），而不能仅以形态学进行鉴别。目前，p16INK4a

染色在组织学中应用较普遍，而细胞学的相关报道

较少，且大多采用手工染色，技术方法和结果判读无

固定标准，研究结果相差较大。本研究选择 2017 年 

9 月—2018 年 11 月在本院参加宫颈癌筛查的 970 例 

妇女作为研究对象，利用统一细胞免疫标记染色全

自动仪器进行检测，旨在通过大样本临床试验验证

p16INK4a 染色可提高宫颈癌前病变诊断的准确性，降

低误诊率和漏诊率，从而提高临床治疗效果。

1 资料与方法 

1.1 观察对象　选择 2017 年 9 月— 2018 年 11 月

在郑州大学第三附属医院妇科门诊和病房参加宫

颈癌筛查，并同时进行细胞学和 HR-HPV 检测的 

1 100 例妇女作为观察对象，年龄 20～65 岁，中位年

龄 44 岁 ；均为受试时未怀孕、无骨盆放射治疗史的

已婚妇女 ；细胞病理和组织病理两项检查时间间隔

在 1 个月内。本研究符合医学伦理学标准，所有参

与者均被告知详细研究细节并知情同意。所有数据

均经处理，以保护患者隐私。

1.2 分 组　 将 细 胞 学〔无 明 确 诊 断 意 义 的 不 典 

型 鳞 状 细 胞（atypical squamous cell of undetermined 

significance，ASC-US）及 以 上〕和 HR-HPV（14 种

高危型至少 1 种阳性）至少一项异常的妇女作为实

验组，再根据细胞学及 HR-HPV 检测结果分为 A、

B、C 组，A 组 宫 颈 细 胞 学 和 HR-HPV 均 为 阳 性， 

B 组宫颈细胞学阳性、HR-HPV 阴性，C 组宫颈细

胞学阴性、HR-HPV 阳性。细胞学和 HR-HPV 均

为阴性，因其他妇科良性子宫疾病（如无生育要求

而症状严重的子宫肌瘤、子宫内膜异位症、子宫腺

肌病等）行子宫切除术的妇女作为对照组。

1.3 方法　受检者均参加宫颈癌筛查，同时行细胞

学和 HR-HPV 检测，并留存细胞学标本进一步行自

动化 p16INK4a 免疫细胞化学染色，追踪组织学结果。

1.3.1 p16INK4a 免 疫 细 胞 化 学 自 动 化 染 色　 检 测

p16INK4a 蛋白在宫颈细胞学中的表达情况，具体操作

步骤严格按试剂盒说明书进行。

1.3.1.1 仪器与试剂　自动化统一细胞免疫标记

染色机、振荡器、显微镜，p16 试剂（Anti-CDKN2A/

p16INK4a），均购自广州江元医疗科技有限公司 ；抗体

购自 Abcam（Cambridge，MA，USA）；清洗液（分为 A、 

B、C），缓冲液 PBS-X（10 s）、缓冲液 PBS-T（10 s），

免疫显色试剂（封闭液、P1 液、P2 液、抗体稀释液、

DAB 显色液、DAB 稀释液、质控片），苏木素染液。

1.3.1.2 结果判定　由两位细胞诊断医师评估认定

p16INK4a 免疫细胞化学染色结果。p16INK4a 着色部位

为细胞核或细胞质，染色呈黄色或棕黄色者为阳性，

与背景几乎相同者为弱阳性，细胞质局限染色者为

阴性。根据 Wentzensen 等［6］提出的 4 项核评分标

准（细胞核 / 细胞质比增加、染色质颗粒增多、核形

态不规则、无核状态）对 p16INK4a 阳性细胞进行详细

评价，核评分＞2 分为阳性。其中无 p16 阳性细胞者，

评分 0 分 ；p16 阳性细胞无任何核改变迹象，评分 

1 分 ；仅表现上述标准之一的轻度核异常细胞，评分

2 分 ；细胞核 / 细胞质比增加（＞50%），加另外 1 项

阳性标准，评分 3 分；所有细胞的细胞核 / 细胞质比

均增加，加另外至少 2 项阳性标准，评分 4 分。根据

p16 阳性细胞的分布模式，将其进一步分为片状、斑

片状和单细胞 3 种类型。片状细胞组由分布为片状

团簇的细胞组成，大部分细胞呈阳性 ；斑片状组由

分布为交替簇的染色呈阳性或阴性的少数阳性细胞

组成 ；单细胞组由单个阳性细胞组成［7］。

1.3.2 细胞学检查　细胞学检查采用 ThinPrep 2000 

（美国 Cytyc 公司）液基薄层细胞自动制片机制片，
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利用细胞学诊断后剩余标本进一步行细胞免疫标

记染色法检测并另外制片。对细胞学诊断不一致

的病例进行回顾性诊断分析，排除人为因素 ；由两

位高年资细胞病理医师采用双盲法诊断，两者诊

断结果一致方可纳入统计分析。根据 2014 年修

订的 TBS 系统进行结果判读，分为 ASC-US、LSIL、

不能排除 HSIL 不典型鳞状细胞（atypical squamous 

cells-cannot exclude HIS，ASC-H）、HSIL、鳞状细胞

癌（squamous cell cancer，SCC）、未见上皮内病变细

胞 和 恶 性 细 胞（negative for intraepithelial lesion or 

malignancy，NILM，包括霉菌、滴虫感染）。

1.3.3 HR-HPV检测　采用聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction，PCR）+ 导流杂交法，试剂盒由 PCR

试剂、杂交试剂两部分组成，应用基因扩增技术及

导流杂交原理，以凯普医用核酸分子快速杂交仪 

为平台，通过反向点杂交检测扩增产物与包被有型

特异性探针膜杂交结果。该方法可以检测 14 种最

常见高危型 HPV（HPV 16、18、31、33、35、39、45、 

51、52、56、58、59、66 和 68 型）。试剂购自凯普生物

科技有限公司，严格按说明书操作。根据 HR-HPV

感染类型分为 HR-HPV 阴性、其他 12 种 HR-HPV

阳性和 HPV16/18 阳性（HPV16 型或 HPV18 型任一 

阳性）。

1.3.4 阴道镜及组织病理学检查　细胞学筛查异常

者（如细胞学 ASC-US 伴 HPV 检测阳性、两次细胞

学连续常规筛查均为 ASC-US、细胞学为 LSIL 及以

上、HPV 16/18 阳性），均行阴道镜检查和宫颈活检。

组织学诊断由本院 3 位经验丰富的病理学专家进行

显微镜下组织学诊断，组织学活检结果按 2014 年世

界卫生组织出版的《女性生殖器官肿瘤组织学分类

（第 4 版）》［5］标准分为良性（无病理改变和良性或反

应性改变）、LSIL（CIN1 和 p16 阴性的 CIN2）、HSIL 

（p16 阳性的 CIN2、CIN3、原位癌或腺鳞癌）和 SCC。

1.4 统计学方法　应用 SPSS 21.0 软件进行统计分

析，p16INK4a 染色与 HR-HPV 感染的关系采用非条

件 Logistic 回归分析，不同 HR-HPV 感染型和病理

诊断的 p16INK4a 阳性率比较采用 χ2 检验或 Fisher

确切概率法。对 p16INK4a 染色结果进行诊断试验评

价，计算敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测

值。P＜0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 基本情况　由于 130 例未追踪到病理结果（部

分细胞学 ASC-US 或为 LSIL，HR-HPV 阴性者未做

表 1 对照组以及不同 TCT、HR-HPV 检测结果 
实验组各组的 p16INK4a 染色阳性率

组别
例数

（例）

p16INK4a 染色

阴性数
（例）

阳性数
（例）

阳性率
（%）

实验组 540 318   222 41.11
 A 组（TCT+，HR-HPV+） 239   88   151 63.18
 B 组（TCT+，HR-HPV-） 106   78     28 26.42
 C 组（TCT-,HR-HPV+） 195 152     43 22.05
对照组 430 412     18   4.19

阴道镜下活检，部分失访），最终 970 例妇女纳入研

究。其中 625 例细胞学检查阴性，345 例细胞学检

查阳性（ASC-US 及以上级别）；434 例 HR-HPV 阳

性（14 种高危型任一型阳性），536 例 HR-HPV 阴性。

2.2 p16INK4a 染色与 HR-HPV 感染的关系　HR-HPV

总阳性率为 44.74%（434/970），p16INK4a 染色总阳性

率 为 24.74%（240/970）。 实 验 组 HR-HPV 阳 性 率

为 80.37%（434/540），其中 A、B、C 组 p16INK4a 染色

阳性率分别为 63.18%（151/239）、26.42%（28/106）、

22.05%（43/195），A 组较 B、C 组明显升高（均 P＜
0.01），B 组与 C 组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

p16INK4a 染色阳性时，实验组和对照组的 p16INK4a 染

色阳性率分别为92.50%（222/240）和7.50%（18/240），

差异有统计学意义（P＜0.01）。见表 1。

 HR-HPV 阴性组、其他 12 种 HR-HPV 阳性组

和 HPV16/18 阳性组的 p16INK4a 阳性率依次为 8.58%

（46/536）、33.46%（86/257）、61.02%（108/177），呈 递

增趋势（χ2＝210.37，P＜0.01）。非条件 Logistic 回

归分析显示，p16INK4a 在其他 12 种 HR-HPV 阳性组

和 HPV16/18 阳性组中的表达风险均明显高于 HPV

阴 性 组〔OR 值 分 别 为 5.36（95%CI＝3.60～7.98）、

16.67（95%CI＝10.88～25.56），均 P＜0.01〕。见表 2。

表 2 不同 HR-HPV 感染类型各组的 p16INK4a 染色阳性率

组别
例数

（例）

p16INK4a 染色

阴性数
（例）

阳性数
（例）

阳性率
（%）

HR-HPV 阴性 536 490   46   8.58
其它 12 种 HR-HPV 阳性 257 171   86 33.46
HPV16/18 阳性 177   69 108 61.02
合计 970 730 240 24.74

χ2 值 210.37
P 值 ＜ 0.01

2.3 p16INK4a 染色在不同细胞学诊断分级中的表 

达　实验组和对照组的 p16INK4a 染色阳性率分别

为 41.11%（222/540）、4.19%（18/430）。970 例 受 检
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表 4 p16INK4a 免疫细胞化学染色与对应细胞学
及病理组织学的关系

组织病理
分型

例数
（例）

细胞学（例） p16INK4a（例）

诊断 例数 阳性 阴性

SCC     4 SCC     2     2     0
HSIL     1     1     0
ASC-H     1     1     0

HSIL 129 HSIL   60   59     1
ASC-H   24   24     0
LSIL   12   11     1
ASC-US   15   15     0
NILM   18   16     2

LSIL 37 HSIL     5     5     0
ASC-H     4     2     2
LSIL     6     3     3
ASC-US     7     3     4
NILM   15     7     8

良性 800 HSIL   17     4   13
ASC-H   52   20   32
LSIL   41     7   34
ASC-US   98   22   76
NILM 592   38 554

合计 970 970 240 730

表 3 p16INK4a 染色与细胞学之间的关系

TCT
例数

（例）

p16INK4a 染色

阴性数（例） 阳性数（例） 阳性率（%）

NILM 625 564 61     9.76
LSIL   59   38 21   35.59
ASC 201 114 87   43.28
HSIL 及以上 85   14 71   83.53
χ2 值 260.02
P 值 ＜ 0.01

图 1 p16INK4a 免疫细胞化学染色细胞（高倍放大）
注 ：A 得分为 0 分，B ～ D 得分为 1 ～ 2 分，E ～ H 得分为 3 ～ 4 分

者中，NILM 625 例（64.43%），ASC 201 例（20.72%，

ASC-US 120 例和 ASC-H 81 例），LSIL 59 例（6.08%），

HSIL 及以上 85 例（8.76%，HSIL 83 例和 SCC 2 例），

p16INK4a 染色阳性率分别为 9.76%、35.59%、43.28%、

83.53% ；细 胞 学 异 常 组 的 p16INK4a 染 色 阳 性 率 为

51.88%（179/345）。随细胞学诊断级别升高，p16INK4a

染色阳性率逐渐升高（χ2＝260.02，P＜0.01），且染

色强度逐渐增强。见表 3，图 1。

2.4 p16INK4a 免疫细胞化学染色与对应细胞学及病

理组织学的关系　对照组共纳入 430 例，p16INK4a 染

色阳性率为 4.19%（18/430）。良性组织病理组 428 例 

（包括湿疣样变、慢性宫颈炎、宫颈息肉等），CIN2  

2 例 ；良性组织病理组和异常组织病理组 p16INK4a

染色阳性率分别为 3.74%（16/428）、100%（2/2）。实

验组共纳入 540 例，良性 372 例，p16INK4a 染色阳性

率为 20.16%（75/372）；LSIL 37 例（包括 CIN1 33 例，

p16 阴性 CIN2 4 例），p16INK4a 染色阳性率为 54.05%

（20/37）；HSIL 组 127 例（包括 p16 阳性 CIN2 39 例，

CIN3 88例），p16INK4a 染色阳性率为96.85%（123/127）；

SCC 4 例，p16INK4a 染色阳性率为 100%（4/4）。

 以组织学为金标准，良性组 p16INK4a 染色阳性

率 为 11.38%（91/800），病 理 异 常 组 p16INK4a 染 色

阳性率为 87.65%（149/170），随宫颈病变程度加重

p16INK4a 染色阳性率逐渐升高，差异有统计学意义

（χ2＝428.20，P＜0.01）。HSIL 组、SCC 组的 p16INK4a

染色阳性率均明显高于良性组和 LSIL 组（均 P＜
0.05）；HSIL 组与 SCC 组之间的 p16INK4a 比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。4 例 SCC 中，1 例细胞学

诊断为 ASC-H，p16INK4a 染色阳性 ；129 例 HSIL 中，

60 例细胞学诊断与组织学诊断一致，p16INK4a 染色

阳 性 率 为 96.90%（125/129）；在 诊 断 宫 颈 SCC 和

HSIL 时，p16INK4a 染色与细胞学比较差异有统计学

意义（P＜0.05）；在 LSIL 和良性组中，p16INK4a 染色

与细胞学诊断差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 4。

2.5 p16INK4a、细胞学和 HR-HPV 检测在宫颈 HSIL+ 

中的筛查价值　以组织学为金标准，p16INK4a 染色

诊断 HSIL+ 的敏感度和特异度分别为 96.99% 和

86.74%，均优于 HR-HPV 检测（90.98%、62.60%）和

细胞学（86.47%、72.52%）。见表 5。
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表 5 p16INK4a、细胞学和 HR-HPV 对 HSIL+ 筛查的 

敏感度、特异度、阳性预测值及阴性预测值

检测
方法

敏感度
（%）

特异度
（%）

阳性预测值
（%）

阴性预测值
（%）

p16INK4a 96.99 86.74 53.75 99.45

细胞学 86.47 72.52 33.33 97.12
HR-HPV 90.98 62.60 27.88 97.76

3 讨论 

 宫颈癌是妇科恶性肿瘤的常见癌症之一，其产

生原因为 HR-HPV 持续感染，尤其以 HPV 16 型和

18 型最常见且风险最高。目前，宫颈癌筛查主要依

赖宫颈脱落细胞学和 HPV-DNA 检测，但上述两种

筛查方法均有局限性。细胞学检查的敏感度较低、

假阴性率较高，且细胞学医师的培养过程漫长 ；而

HPV-DNA 检测虽敏感度有所提高，但特异性较差，

不能确定 HPV 感染者的宫颈病变情况是否有进一

步发展的风险。因此，当务之急是寻找能够预测宫

颈病变发展趋势的早期指标或辅助诊断指标，从而

在病毒持续感染者中准确找出宫颈癌高危患者，达

到精准防治肿瘤的目的，减轻患者心理及经济负担。

 p16INK4a 是位于染色体 9p21 上的 CDKN2a 肿瘤

抑制基因编码的蛋白质，p16INK4a 蛋白与 CDK4/6 结

合并维持 pRb 处于低磷酸化状态，后者又与 E2F 转

录因子结合并阻止细胞增殖周期由 G1 期向 S 期转

化和 DNA 合成的启动［8］。宫颈癌的发生是一个复

杂的过程，HR-HPV 持续感染是主要致病因素，可

能的机制为当宿主持续感染 HR-HPV 后，HR-HPV

的 DNA 整合进入宿主细胞基因组，导致 E6 和 E7 病

毒基因产生癌蛋白。E6 降解 p53，E7 结合 pRb 并

使其失活，导致 pRb 丧失对 p16INK4a 基因的负反馈

抑制作用，p16INK4a 蛋白呈过表达［9-12］，最终驱动细

胞死亡和细胞凋亡。上述现象也可在一些正常细胞

中观察到，如衰老细胞、鳞状化生细胞及萎缩细胞。 

 研究表明［13-14］，p16INK4a 基因及其表达产物在大

部分肿瘤组织中缺失或低表达，而在宫颈上皮内病

变及宫颈癌组织中的表达量和范围则随宫颈级别的

升高而逐渐增加。p16INK4a 被认为是 HR-HPV 感染

转化的生物标记物，p16INK4a 阳性表达程度也可用于

判断 HR-HPV 感染程度，p16INK4a 阴性表明病变处

于非异型增生状态，而 p16INK4a 阳性则表明病变处于

异型增生相。考虑到仅少数 LSIL 病例可进展为更

高级的病变，p16INK4a 阳性可能对指导低风险的绝经

妇女和青少年患者进行更密切的随访或进一步评估

有一定实用价值。迄今为止，已有研究提示 p16INK4a

作为一种生物标志物在宫颈细胞学涂片中发现异

常细胞的可行性［15-19］。目前 p16INK4a 染色在组织学

中应用较普遍，而在细胞学中报道较少，且几乎均为

手工染色，染色时间长短不一，操作人员水平良莠不

齐，技术方法和结果判读无固定标准，报道结果相差

较大。本研究采用自动化统一免疫标记染色机，制

片及染色步骤更标准化，避免了操作者差异对实验

结果的影响，具有较好的可重复性和诊断准确性。 

 本研究结果表明，p16INK4a 在 HR-HPV 阳性人

群中的表达高于 HR-HPV 阴性人群，且 p16INK4a 在

HPV16/18 阳性组中的表达风险是其他 12 种 HR-

HPV 阳性组的 3 倍，与既往研究结果一致［20］，提示

p16INK4a 表达与 HR-HPV 感染有关。

 Bergeron 等［21］研究发现，p16INK4a 诊断筛查人

群 HSIL+ 的 敏 感 度 为 86% ；Carozzi 等［22］研 究 显

示，筛查人群中 p16INK4a 免疫染色的横断面敏感度

为 88% ；本研究中 p16INK4a 免疫细胞化学染色诊断

HSIL+ 的敏感度为 96.99%，特异度为 86.74%（可能

与具有良好形态学基础的细胞学专家阅片有关），均

高于 HR-HPV 和细胞学检测。

 本研究中，实验组和对照组的 p16INK4a 染色阳

性率比较差异有统计学意义，虽然对照组出现少量

p16INK4a 染色阳性，但其核评分多集中在 1～2 分，而

实验组则集中在 3 分及以上。细胞学和组织学结

果均显示，随宫颈病变程度加重，p16INK4a 染色阳性

率及核评分均明显升高，说明 p16INK4a 染色程度与

宫颈高级别病变的发生密切相关，p16INK4a 染色评分

越高，进展为宫颈癌的风险越大。临床工作中，由

于 HSIL 的细胞形态和萎缩细胞有时非常相似，仅

根据形态学进行细胞诊断可能是一个挑战，尤其当

萎缩细胞出现深色拥挤群（Hyperchromatic crowded 

groups，HCGs）细胞时很容易被误认为是 HSIL。本

研究 800 例良性病变中，69 例仅通过细胞学检查被

误认为是 HSIL（13 例）和 ASC-H（32 例），但其中有

45 例通过 p16INK4a 染色结合细胞学检查被正确识别，

因此 p16INK4a 免疫染色不仅可作为宫颈 HSIL 或更

严重病变的辅助诊断工具，也有助于判断 LSIL 和良

性病变，从而减少不必要的阴道镜转诊。

 本研究显示，p16INK4a 染色具有以下几个优点 ：

① 阴性预测值和特异度高 ；② 经济实惠，p16INK4a

染色阳性即可提示早期宫颈上皮内病变，相比于

p16INK4a/Ki-67 双染经济实惠，且实验人员更好把控；

③ 自动化染色标准快速，易于操作。本研究利用全
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自动免疫细胞化学染色仪器，每批可同时检测 24 例

样本，两批样本间隔时间仅为 3.5 h（手工免疫细胞

化学染色加一抗后需 4 ℃过夜）。另外，细胞学阅片

主要依据细胞形态学，由于经验不足和任务量大，细

胞学检查医师常易漏诊一些可能发展为癌前病变甚

至宫颈癌的患者，导致假阴性率升高 ；而 p16INK4a 染

色在显微镜下根据颜色差异即可快速识别异常细

胞，非专业技术人员可以在短期内掌握，比较适用于

诊断水平和异常结果检出率低的经济欠发达地区大

样本量的宫颈癌筛查。

 本研究局限性 ：① 与国外研究相比，入组的研

究对象样本量偏少，研究结果可能存在偶然性因素；

② 对细胞学异常和 HR-HPV 阳性者阴道镜依从率

较高，两种检查结果正常而仅 p16INK4a 阳性者大部分

无随访病理结果，可能会使 p16INK4a 的特异度升高。 

因此，为全面筛查目标人群的宫颈情况以及精确评

估 p16INK4a 的临床价值，应加强对单纯 p16INK4a 阳性

者的随访管理，以早期发现潜在宫颈病变 ；此外，应

通过媒体广泛宣传宫颈健康知识，提高宫颈癌疫苗

的接种率，使目标人群自觉接受并重视宫颈癌筛查，

以提高阴道镜依从率，降低宫颈癌发病率 ；最后，当

细胞学、HR-HPV 检测和 p16INK4a 染色任一结果阳性

时均建议进一步行阴道镜检查，从而避免诊断偏倚，

更加客观、准确地比较其单独的敏感度和特异度。 

 综上所述，自动化 p16INK4a 免疫细胞化学染色

可在一定程度上提高宫颈癌筛查的敏感度和特异

度，减少漏诊和过度诊断，对临床诊疗有较好的辅助

分流价值，能够降低早期宫颈癌及癌前病变的发生

率，减轻患者的经济负担，有较好的应用前景。
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