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P16蛋白与 HPV-DNA、TCT联合应用在宫颈癌病变筛查的研究 *
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摘要目的：探讨 P16蛋白与 HPV-DNA、TCT联合应用在宫颈癌病变筛查的价值研究。方法：回顾性分析 2023年 02月至 2023年

12月在广州市某地区妇幼保健院就诊疑似患者 3952例，并行 P16蛋白检测与 HPV-DNA筛查、液基薄层细胞（TCT）以及宫颈癌

病理切片（HE）鉴定，分析、比较不同年龄段组女性 P16蛋白免疫组化、HPV-DNA分型以及 TCT检测结果相关性。结果：P16蛋白

检测阳性率随着 HPV-DNA筛查增高有递增趋势（差异具有统计学意义，P＜0.05）。P16蛋白检测随着 TCT诊断结果分级 NILM

与 ASC-US、ASC-H、LSIL、HSIL、SCC组别的升高有递增趋势（差异具有统计学意义，P＜0.05）。P16蛋白检测随着宫颈癌病理切

片 HE染色分级增高有递增趋势（差异具有统计学意义，P＜0.05）。P16蛋白检测阳性率与患者年龄关系密切。按年龄分组结果：发

病年龄 30岁以后有上升趋势，41-50岁是发病高峰年龄段，60岁以后发病率下降，年龄呈抛物线向上及下趋势；宫颈癌发病还有

呈年轻化趋势。结论：P16蛋白与 HPV-DNA、TCT联合应用提高了宫颈癌及其癌前病变筛查的准确度。
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Research of Screening for Cervical Cancer Lesions in the Application of
Combined with P16 Protein HPV-DNA and TCT *

To investigate the effect P16 protein combined with HPV-DNA and TCT in screening cervical cancer

lesions. A retrospective analysis was conducted on 3952 suspected patients who visited a women's and children's health

hospital in a certain area of Guangzhou from February 2023 to December 2023. Parallel P16 protein detection, HPV-DNA screening,

Thin-prep cytologic test(TCT), and cervical cancer histopathological section (HE) identification were performed. The correlation between

P16 protein immunohistochemistry, HPV-DNA typing, and TCT test results in different age groups of women was analyzed and

compared. The positive rate of P16 protein detection tended to increase with the increase in HPV-DNA screening (the difference

was statistically significant, P<0.05). P16 protein detection tended to increase with the grading of TCT diagnosis results from NILM to

ASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL, and SCC groups (the difference was statistically significant, P<0.05). P16 protein detection tended to
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前言

宫颈癌是造成妇女高死亡率的主要原因之一，在 2020年

全球死亡率超过 50 %[1，2]。Tsiambas等人[3]力求提高宫颈癌的检

测率如 P16蛋白检测，降低它的发病率和死亡率。Harald等人[4]

提出 HPV与宫颈癌两者之间有相关性的设想，证实宫颈癌前

病变或诱发宫颈癌的主要原因是高危人乳头瘤病毒 HR-HPV

的持续感染引起的病理变化。目前，可用于临床检测宫颈癌的

筛查方法有很多种，主要利用了 HPV-DNA筛查、液基薄层细

胞检测 TCT以及其病理切片染色 HE鉴定的相匹配的高危宫

颈癌标本，这三种方法是目前临床上的常用检测方法，联合应

用检测易于操作，判读简单，灵敏度、特异度、准确度较高。结

合 P16蛋白免疫组化，分析、比较不同年龄段组女性 P16蛋白

免疫组化、HPV-DNA分型以及 TCT 检测结果相关性，探讨

P16蛋白对 HPV-DNA、TCT联合应用在宫颈癌及癌前病变筛

查中的相关性，提高临床实践中对宫颈癌检出的阳性率，优化

宫颈癌筛查策略，为临床检测提供一定的参考依据。

结合 P16蛋白免疫组化，分析、比较不同年龄段组女性 P16蛋

白免疫组化、HPV-DNA分型以及 TCT检测结果相关性，探讨

P16蛋白对 HPV-DNA、TCT联合应用在宫颈癌及癌前病变筛

查中的相关性，提高临床实践中对宫颈癌检出的阳性率，优化

宫颈癌筛查策略，为临床检测提供一定的参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2023年 02月至 2023年 12月期间在广州市某地区

妇幼保健院就诊并送检于凯普检验所检测项目 HPV-DNA筛

查、液基薄层细胞（TCT）以及其病理切片染色 HE鉴定的相匹

配的高危宫颈癌标本，结合 P16蛋白免疫组化，搜索患者的宫

颈癌体检结果，列入研究对象的数目有 3952例。

1.2 实验方法

1.2.1 HPV-DNA筛查 将采集到的宫颈上皮脱落细胞作为

样本进行 HPV-DNA筛查，再经过核酸纯化。判读结果：如果膜

质控位置有一个蓝色圆圈，并且没有显示其他位置，则测试结

果应为阴性。膜质控位置相对应位点显示蓝色圆圈，则为阳性

（+）。HPV-DNA试剂盒购自潮州凯普生物化学有限公司。

1.2.2 TCT检测 采用较先进的液基薄层细胞 Thin-prep cyto-

logic test，TCT，在显微镜下观测宫颈上皮脱落细胞，因宫颈发

生癌变最早是从宫颈上皮脱落细胞的异变开始的，因此查看宫

颈上皮脱落细胞是否有异常。由两位资历高且临床经验丰富的

病理医师共同阅片，病理切片结果随机进行双盲复诊。诊断结

果按照《子宫颈细胞学 Bethesda报告系统》标准[5]，分为 6组：

无上皮内病变或无恶性病变组（Negative for Intraepithelial Le-

sion or Malignancy，NILM）、意义不明的非典型鳞状细胞组

（Atypical squamous cell of undetermined significance，ASC-US）、

不除外高级别鳞状上皮内病变组（Atypical squamous cells-can-

not exclude HIS，ASC-H）、 低 级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 组

（Low-grade squamous intraepithelial lesion，LSIL）、高级别鳞状

上皮内病变组 （High-grade squamous intraepithelial lesion，

HSIL）、鳞状细胞癌组（Squamous cell carcinoma，SCC）。

1.2.3 P16蛋白检测 免疫组织化学法 P16蛋白检测，试剂盒

购于广州江元科技有限公司。严格按照说明书将 P16蛋白脱落

物染色，步骤为：制片、封闭、一抗（鼠抗人 P16单克隆抗体）、二

抗、DAB显色液显色、脱水、透明、封片。阳性对照用已确诊宫

颈癌脱落细胞。阴性对照用 PBS代替一抗。P16蛋白阳性判断

标准：细胞核或整个细胞出现棕黄色颗粒为阳性，否则正常着

色为阴性。细胞核被染成黄色为阳性（+），棕黄色（++），棕色

（+++）[6，7]。

1.2.4 病理组织切片 病理学诊断结果：NILM 组、LSIL组、

HSIL组、SCC组[8]。宫颈病理报告（包括 HE和 P16），由两位资

历高且临床经验丰富的病理医师共同阅片，病理切片结果随机

进行双盲复诊。

1.2.5 统计学方法 采用 SPSS 22统计软件系统，计数资料以

百分率表示，采用 掊2检验。所有的统计检验都是双侧的，P＜
0.05差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 P16蛋白检测

在 3952名妇女中，P16蛋白检测结果阳性有 1983 名，阳

性率约 50.18 % ，NILM 组阳性率是 15.40 %（228 /1481）、

ASC-US 组阳性率是 54.19 %（110 /203）、ASC-H 组阳性率是

63.25 % （561 /887）、LSIL组阳性率是 75.51 % （672 /890）、

HSIL组阳性率是 81.09 %（326 /402）、SCC组阳性率是 96.63 %

（86 /89），P16的检测率是逐级递增趋势（差异具有统计学意

义，P＜0.05）。

2.2 P16蛋白与 HPV-DNA型别筛查

在 3952 名妇女中，P16 蛋白免疫组化的 HPV-DNA 阴性

组、HPV-DNA其它 15型阳性组、HPV-DNA52/16/58阳性组对

应的 P16 蛋白阳性率分别是：35.84 %（1020/2846）、50.00 %

（180/360）、85.25 %（636/746）。 P16 蛋白检测阳性率随着

HPV-DNA型别筛查增高有递增趋势（差异具有统计学意义，

P＜0.05）。

increase with the grading of cervical cancer histopathological sections by HE staining (the difference was statistically significant, P<
0.05). The positive rate of P16 protein detection was closely related to patient age. Grouped by age, the onset age tended to increase after

30 years old, peaked at 41-50 years old, and decreased after 60 years old, showed an upward and downward parabolic trend with age; the

onset of cervical cancer also showed a trend of younger age. The combination of P16 protein, HPV-DNA, and TCT

improved the accuracy of cervical cancer and precancerous lesion screening.

P16 protein; Cervical cancer; HPV-DNA; Thin-prep cytologic test; Precancerous lesions
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图 1 NILM（A）、ASC-US（B）、ASC-H（C）、LSIL（D）、HSIL（E）、SCC（F）的液基细胞学诊断结果（巴氏染色法，200伊）
Fig. 1 Diagnosis results of TCT of NILM (A), ASC-US (B), ASC-H (C), LSIL (D), HSIL (E), SCC (F) (Papanicolaou stain, 200伊)

图 2 NILM (A)、ASC-US B)、ASC-H (C)、LSIL (D)、HSIL (E)、SCC (F)的 P16蛋白免疫组化诊断结果（200伊）
Fig.2 Diagnosis results of P16 Protein immunohistochemistry of NILM (A), ASC-US (B), ASC-H (C), LSIL (D), HSIL (E), SCC (F) (200伊)

2.3 P16蛋白与液基薄层细胞（TCT）的筛查

在 3952名妇女中，其中检测结果阳性有 1528名，阳性率

约 38.66 %，由两位资历高且临床经验丰富的病理医师共同检

测，结果随机进行双盲复诊。如图 1、2。NILM组阳性率是

17.20 %（268/1558）、ASC-US 组阳性率是 38.12 %（324/850）、

ASC-H 组阳性率是 42.14 % （413/980）、LSIL 组阳性率是

85.33 %（157/184）、HSIL组阳性率是 95.38 %（289/303）、SCC

组阳性率是 100 %（77/77）。P16蛋白检测阳性率随着 TCT筛查

诊断结果分级递增。除 NILM组以外，ASC-US；ASC-H；LSIL；

HSIL；SCC组别的升高有递增趋势（差异具有统计学意义，P＜
0.05）。

2.4 P16蛋白与宫颈癌病理切片 HE鉴定

NILM组、LSIL组、HSIL组、SCC组对应的 HE染色及P16

蛋白鉴定，宫颈癌的病理切片是检验确诊的金标准。如图 3，4。

图 3，4是取相同部位的宫颈病理组织，两种不同染色方法。

2.5 P16蛋白检测与患者年龄

P16蛋白检测阳性率与患者年龄关系密切；在 3952例妇

女中 P16 蛋白检测结果阳性有 1983 名，P16 蛋白阳性率约

50.18 %。按年龄（≤ 30岁 31-40岁 41-50岁 51-60岁＞ 60岁）

分组，结果发现发病年龄 30岁以后有上升趋势，41～50岁是

发病高峰年龄段，60岁以后发病率下降，年龄呈抛物线向上及

下趋势；宫颈癌发病还有呈年轻化趋势。如图 5。

3 讨论

宫颈癌主要的病理特征是糜烂型、外生菜花型、内生浸润
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图 4 NILM (A)、LSIL (B)、HSIL (C)、SCC (D)的 P16蛋白阳性表达结果（400伊）
Fig .4 Positive expression results of P16 protein of NILM (A)、LSIL (B)、HSIL (C)、SCC (D) (400伊)

注：A. NILM组免疫组化显示宫颈鳞状上皮细胞 P16阴性。B. LSIL组免疫组化显示宫颈鳞状上皮细胞散在 P16细胞核斑驳阳性。C. HSIL组免

疫组化显示宫颈鳞状上皮细胞全层 P16弥漫阳性。D. SCC组免疫组化显示宫颈鳞状细胞癌间质浸润处 P16弥漫阳性。

Note: A: The immunohistochemical staining in the NILM group showed negative of P16 expression in cervical squamous epithelial cells;

B: The immunohistochemical staining in the LSIL group showed scattered and patchy positivity of P16 nuclear in cervical squamous epithelial cells.

C: The immunohistochemical staining in the HSIL group showed diffuse positivity of P16 throughout the full layer of cervical squamous epithelial cells.

D: The immunohistochemical staining in the SCC group showed diffuse positivity of P16 in the stromal invasion areas of cervical squamous cell carcinoma.

图 3 NILM (A)、LSIL (B)、HSIL (C)、SCC (D)的病理学诊断结果（HE染色，400伊）
Fig.3 Pathological diagnosis results of NILM (A), LSIL (B), HSIL (C), SCC (D) (HE staining, 400伊)

注：A.NILM组显示正常宫颈鳞状上皮，显示从基底到表层细胞的正常成熟顺序。B.LSIL组显示宫颈鳞状上皮基底层细胞核浆比增大，细胞具有

轻度的异型性，下 1/3层偶见核分裂像，中表层可见挖空样细胞。C.HSIL组显示宫颈鳞状上皮缺乏正常的成熟现象，排列极向紊乱，细胞核增大、

深染，染色质增粗，上 2/3层核分裂像增多。D.SCC组显示宫颈鳞状上皮细胞异型性明显，排列紊乱，核大、深染，染色质粗，核分裂像易见，并可

见间质浸润。

Note: A: The NILM group showed normal cervical squamous epithelium, displayed the normal maturation sequence from basal to superficial cells; B: The

LSIL group showed an increased nucleus-to-cytoplasm ratio in the basal layer of cervical squamous epithelium, with mild cellular atypia. Nuclear division

figures were occasionally seen in the lower one-third layer, and koilocytes were visibled in the middle to superficial layers; C: The HSIL group showed a

lack of normal maturation in cervical squamous epithelium, with disturbed polarity and disorganized arrangement. The nuclei were enlarged, deeply

stained, and the chromatin was coarse. Nuclear division figures were increased in the upper two-thirds of the epithelium; D: The SCC group showed

significant atypia in cervical squamous epithelial cells, with disordered arrangement. The nuclei were large, deeply stained, and had coarse chromatin.

Nuclear division figures were easily observed, and stromal invasion was also visibled.

型、溃疡型四种。组织病理学类型主要以鳞状细胞癌居多，约占

90%以上。高危型 HPV感染的发生会随着宫颈鳞状细胞癌变

程度的加重而升高[9]。宫颈癌是由慢性宫颈炎症引起的上皮内

瘤变，如果不进行干预，它可能发展为宫颈上皮内瘤变（CIN）

甚至是癌症[10]。研究发现，其发病与 HPV感染密切相关，尤其

与高危型 HPV16、52、58显著相关[11]。我国年龄段在 35～64岁

的妇女宫颈癌筛查的参与率仅为 36.8 %，宫颈癌筛查远低于发

达国家的水平[12]。
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图 5 P16蛋白、HPV-DNA和 TCT检测呈正相关，其阳性率与患者年龄关系

Fig.5 Positive correlation between P16 protein, HPV-DNA, and TCT detection, and their positivity rate is related to patient age

发达国家女性宫颈癌病变主要以 HPV-DNA 筛查为

主 [13，14]。HPV-DNA分型筛查技术发展日渐成熟，是宫颈癌及其

癌前病变的重要检测手段[15]。流行病学研究显示，99％以上宫

颈癌患者可以检测到不同高危型别的 HPV[16]。高危型 HPV阳

性持续感染是导致宫颈癌发病的关键因素之一，利用HPV-DNA

技术可用来筛查早期宫颈癌变，可以明确诊断与筛查。表明

HPV-DNA筛查可检测出阳性病例，准确度高。根据我国现实

情况，每 5年一次的 HPV-DNA宫颈癌筛查是目前最有效的防

控方法[17]。截止到 2020年，世界各国市场上有超过 200多种的

HPV-DNA基因检测试剂盒[18]可供选择，得到市场的认可。目

前，HPV-DNA检测技术准确度高[19]，可检测包括宫颈上皮内瘤

样病变 2级及以上的病变，且灵敏度可达 95 %以上[20]。因此，

HPV-DNA检测技术对于宫颈癌筛查值得临床应用与推广。

我国主要使用 TCT细胞学检测，是目前最主要的筛查方

法[21]。在常规的筛查项目里，TCT宫颈筛查快捷而实用[22]。TCT

检测是早期筛查宫颈癌的一种重要技术方法，其特点是操作简

单，效率高，质量好，可读性强。TCT细胞涂片检测结果采用

TBS系统报告方式，检测结果判读简单[23]。自 1996年起，美国

药监局 FDA就批准 TCT检测技术应用于临床实践，与传统的

宫颈刮片巴氏涂片检查相比明显提高了标本的满意度及宫颈

异常细胞检出率。TCT宫颈防癌细胞学检查对宫颈癌细胞的检

出率为 87.04%[24]，同时还能发现癌前病变，确保女性的健康。

免疫组化 P16蛋白，是参与调控细胞正常周期蛋白依赖性

激酶-4的一种新型抗癌蛋白，在宫颈癌细胞中高度表达，是宫

颈癌前细胞病变的重要调控分子标志物，其表达强度与宫颈癌

病变程度呈正相关[25，26]。P16蛋白的产生预示宫颈细胞变异、失

控而高度表达，提示宫颈细胞发生癌变的可能[27]。P16蛋白染色

法是单染色剂，灵敏度高，操作便捷，判读性强，易于推广。目

前，P16蛋白主要被用于宫颈活检组织病理学检查。在本研究

发现，NILM组、ASC-US组、ASC-H组、LSIL组、HSIL组、SCC

组，结果显示 P16蛋白的阳性检测率呈现逐级递增趋势，与癌

变程度呈正相关。因此，P16蛋白免疫组化对于筛查早期宫颈

癌具有很高的可信度，为明确宫颈癌的诊断与鉴定奠定基础。

本研究结果还显示，P16蛋白检测阳性率随着 HPV-DNA

筛查增高有递增趋势；随着 TCT 诊断结果分级 NILM 与

ASC-US、ASC-H、LSIL、HSIL、SCC组别的升高有递增趋势；随

着宫颈癌病理切片 HE染色分级增高有递增趋势。P16蛋白检

测阳性率与患者年龄关系密切；结果表明 P16蛋白、HPV-DNA

与 TCT联合检测提高了宫颈癌病变的阳性率[28]。因此，将这些

技术整合到筛查项目中，可以尽早发现宫颈癌前病变，有助于

预防和鉴定疾病。基于以上研究观点，P16蛋白、HPV-DNA与

TCT联合应用为宫颈癌筛查提供了新方法。

综上所述，利用 P16蛋白与 HPV-DNA、TCT联合应用提

高了宫颈癌及其癌前病变筛查的准确度，为明确宫颈癌的诊断

与鉴定奠定基础。
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