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宫颈低级别鳞状上皮内病变组织 CK8、P53及 Ki-67的表达
及其临床意义 *
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摘要 目的：探讨宫颈低级别鳞状上皮内病变（LSIL）组织中细胞角蛋白 8（CK8）、P53及 Ki-67的表达，分析其与病情进展的关系。

方法：回顾性分析 2020年 1月至 2021年 12月我院收治的 120例经病理确诊为 LSIL患者的临床资料，根据末次随访病理学检

查结果将其分为进展组（17例）、持续组（27例）和消退组（76例）。取首次活检宫颈组织标本，采用免疫组化法检测 CK8、P53、

Ki-67表达。多因素 Logistic回归分析 LSIL患者疾病进展的危险因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析 CK8、P53、Ki-67评估

LSIL患者疾病进展的效能。结果：进展组宫颈组织中 CK8、P53及 Ki-67阳性表达率高于持续组和消退组（P＜0.05），持续组宫颈

组织中 CK8、P53及 Ki-67阳性表达率高于消退组（P＜0.05）。高危人乳头瘤病毒（HPV）感染、CK8阳性细胞占比（较高）、P53阳性

细胞占比（较高）、Ki-67阳性细胞占比（较高）是 LSIL患者疾病进展的危险因素（P＜0.05）。联合 CK8、P53、Ki-67阳性细胞占比预

测 LSIL患者疾病进展的曲线下面积为 0.846，高于单独指标预测的 0.637、0.697、0.744。结论：LSIL进展宫颈组织中 CK8、P53、

Ki-67阳性表达率明显升高，CK8、P53、Ki-67阳性细胞占比升高增加了 LSIL患者疾病进展的风险，可作为辅助评估 LSIL进展的

生物学指标。
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Expression and Clinical Significance of CK8, P53 and Ki-67 in Cervical
Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion*

To investigate the expression of cytokeratin 8 (CK8), P53 and Ki-67 in cervical low-grade squamous

intraepithelial lesion (LSIL), and to analyze their relationship with the disease progression. The clinical data of 120 patients

with LSIL who were diagnosed by pathology in our hospital from January 2020 to December 2021 were analyzed retrospectively, accord-

ing to the pathological results of the last follow-up, they were divided into progressive group (17 cases), continuous group (27 cases) and

regression group (76 cases). The first biopsy of cervical tissue samples were taken, the expression of CK8, P53 and Ki-67 was detected by

immunohistochemistry. Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the risk factors of disease progression in patients

with LSIL. The efficacy of CK8, P53 and Ki-67 in evaluating disease progression in patients with LSIL was analyzed by receiver operat-

ing characteristic (ROC) curve. The positive expression rates of CK8, P53 and Ki-67 in cervical tissue of progressive group were

higher than those of continuous group and regression group(P＜0.05), and the positive expression rates of CK8, P53 and Ki-67 in cervical

tissue of continuous group were higher than those of regression group (P＜0.05). High risk human papillomavirus (HPV) infection, pro-

portion of CK8 positive cells (higher), proportion of P53 positive cells (higher) and proportion of Ki-67 positive cells (higher) were risk

factors for disease progression in patients with LSIL (P＜0.05). The area under curve of combining CK8, P53 and Ki-67 positive cells to

predict the disease progression of patients with LSIL was 0.846, which was higher than 0.637, 0.697 and 0.744 predicted by individual

indicators. The positive expression rates of CK8, P53 and Ki-67 in cervical tissues are significantly increased, and the

increased proportion of CK8, P53 and Ki-67 positive cells increased the risk of disease progression in patients with LSIL, which could be

used as a biological indicator to assist the evaluation of LSIL progression.
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前言

宫颈癌是一种起源于女性生殖系统的常见恶性肿瘤，是威

胁女性健康和生命安全的主要疾病之一[1,2]。宫颈上皮内瘤变也

称为鳞状上皮内病变（SIL），是宫颈癌的癌前病变[3]。根据组织

学异常的严重程度，SIL分为低级别鳞状上皮内病变（LSIL）和

高级别鳞状上皮内病变（HSIL）。大多数 LSIL能够在 1～2年

内自行消退，但仍有部分 LSIL患者会发展为 HSIL或宫颈癌[4]。

LSIL患者需密切随访，定期巴氏试验和阴道镜检查直至病变

消退，而进展性 LSIL则需要进一步接受宫颈环形电切除术[5]，

早期预测 LSIL的疾病进展风险对患者后续干预或治疗有着重

要的意义。细胞角蛋白 8（CK8）属于上皮特异性中间丝蛋白家

族成员，其过表达与细胞癌变风险、增殖分化、侵袭迁移等恶性

行为有关[6]。P53是一种关键的肿瘤抑制因子，通过与其靶基因

中 p53脱氧核糖核酸（DNA）结合元件结合调节其表达发挥肿

瘤抑制功能，p53 功能失调被认为是癌症发展的先决条件 [7]。

Ki-67是肿瘤细胞增殖的标志物，Ki-67高表达与癌症患者不良

预后有关[8]。LSIL存在癌前病变风险，因此推测 Ki-67与 LSIL

进展可能存在一定关系。本研究拟探讨 CK8、P53及 Ki-67表

达与 LSIL疾病进展的关系，以期为 LSIL疾病进展风险评估提

供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析 2020年 1月至 2021年 12月我院收治的 120

例经病理确诊为宫颈 LSIL患者的临床资料，年龄 47～72岁，

平均（53.34± 6.09）岁；孕次逸2次 39例，＜2次 81例；产次逸2

次 46例，＜2次 74例；绝经 37例，高危人乳头瘤病毒（HPV）

感染 48例。纳入标准：① 行阴道镜检查，取组织活检证实为

LSIL；② 临床病历资料完整；③ 年龄 18周岁以上。排除标准：①

合并艾滋、梅毒以及其它妇科恶性肿瘤；② 合并宫颈息肉、尖锐

湿疣、扁平湿疣等；③ 近 6个月内使用免疫抑制剂、糖皮质激

素；④ 既往已经确诊的 HSIL；⑤ 随访失联。

1.2 免疫组化检测宫颈组织中 CK8、P53及 Ki-67表达

取石蜡包埋的首次宫颈活检组织标本，切成 3～5 滋m连续
切片并固定在载玻片上，室温下连续两次二甲苯中脱蜡，每次

10 min，梯度酒精水化。95℃微波 5 min进行抗原修复，采用 3%

过氧化氢室温孵育 10 min阻断内源性过氧化物酶活性，山羊

血清封闭液封闭非特异性抗体结合活性。PBS清洗，滴加稀释

的 CK8一抗（稀释比 1:100，上海元敏生物科技有限公司）、P53

一抗（稀释比 1:100，上海元敏生物科技有限公司）及鼠抗人

Ki-67一抗（稀释比 1:500，上海雅吉生物科技有限公司）在加湿

室中于 4℃孵育过夜。次日，室温复温 30 min，PBS冲洗 3次，

滴加二抗（辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG，北京中杉金桥

生物技术有限公司）37℃下孵育 20 min，DAB显色（北京百奥

莱博科技有限公司），苏木素复染、脱水、透明、封片，光学显微

镜观察。

1.3 阳性判定

由至少两名对临床数据不知情的病理科医师独立评估。选

取切片中放大 400倍的 5个最佳随机视野分析，P53、Ki-67以

细胞核出现棕黄色颗粒为阳性，CK8以细胞质出现棕黄色颗粒

为阳性，综合阳性细胞所占百分比评分（无阳性细胞数为 0分，

阳性细胞数＜30％为 1分，阳性细胞数＞30％为 2分）、染色深

度评分（无染色 0分；淡黄色 1分；黄色至棕黄色 3分；染色强

度介于 1分与 3分之间为 2分）进行评分，阳性细胞百分比评

分× 染色深度评分的积为总评分，≤ 1分为阴性（-），2～4分为

弱阳性（+），逸5分为阳性（++），弱阳性和阳性按阳性计数。

1.4 资料收集

收集患者年龄、孕次、产次、绝经状态、吸烟、长期口服避孕

药、高危 HPV感染等临床资料。

1.5 随访和疾病进展状况评估

所有 LSIL患者均定期回医院复查，随访时间截止至 2022

年 6月，末次随访行阴道镜活检，根据病理组织学诊断评估疾

病进展状况。末次病理结果提示 HSIL或以上级别病变为进展，

进一步住院行手术或其它相关治疗；随访期间未发现 HSIL或

以上级别病变，末次随访病理结果提示仍为 LSIL为持续；随访

期间未发现 HSIL或以上级别病变，末次随访病理结果提示无

LSIL及以上病变为消退[9]。

1.6 统计学分析

SPSS 25.00软件录入和分析数据，Kolmogorov-Smirnov法

检验计量资料符合正态分布以（x± s）表示，采用或独立样本 t

检验。以例（%）表示计数资料采用 x2检验（两两比较采用校正
x2检验）。多因素 Logistic回归分析 LSIL患者疾病进展的危险

因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析 CK8、P53、Ki-67评估

LSIL患者疾病进展的效能。检验水准 琢=0.05，校正水准 琢=0.017。

2 结果

2.1 三组 CK8、P53及 Ki-67阳性表达率比较

末次随访根据疾病进展状况将 LSIL组患者分为进展组

（17例）、持续组（27例）和消退组（76例）。进展组宫颈组织中

CK8、P53 及 Ki-67 阳性表达率高于持续组和消退组（P＜
0.05），持续组宫颈组织中 CK8、P53及 Ki-67阳性表达率高于

消退组（P＜0.05），见表 1。

2.2 LSIL患者疾病进展的危险因素

以持续和消退为无进展，将患者分为进展组（17例）和无

进展组（103例）。进展组产次逸2次、吸烟、长期口服避孕药、高

危 HPV感染比例以及 CK8、P53、Ki-67 阳性细胞占比均高于

无进展组（P＜0.05），其它指标比较差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 2。

以产次（赋值 0=＜2次，1=逸2 次）、吸烟（赋值 0=否，1=

是）、长期口服避孕药（赋值 0=否，1=是）、高危 HPV感染（赋

值 0= 否，1= 是）、CK8、P53、Ki-67 阳性细胞占比为自变量，

LSIL疾病进展为因变量（赋值 0=否，1=是），向后逐步法排除

无关变量（P＞0.05），Logistic 回归分析显示，高危 HPV感染、

CK8、P53、Ki-67阳性细胞占比（较高）是 LSIL患者疾病进展的

危险因素（P＜0.05），见表 3。

2.3 CK8、P53、Ki-67预测 LSIL患者疾病进展的价值分析

联合 CK8、P53、Ki-67 阳性细胞占比预测 LSIL患者疾病

进展的曲线下面积为 0.846，高于单独指标诊断 0.637、0.697、

0.744，见表 4和图 1。
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Note: *was compared with the regression group, P＜0.05. #was comparison with the continuous group, P＜0.05.

表 1 三组 CK8、P53及 Ki-67阳性表达率比较［例（%）］

Table 1 Comparison of positive expression rates of CK8, P53 and Ki-67 among the three groups［n（%）］

Groups n CK8 P53 Ki-67

Regression group 76 2（2.63） 8（18.52） 12（15.79）

Continuous group 27 5（18.52）* 12（44.44）* 10（37.04）*

Pontinuous group 17 9（52.94）*# 15（88.24）*# 14（82.35）*#

x2 31.240 44.543 30.133

P 0.000 0.000 0.000

Factors
Progressive group

（n=17）

Non-progressive group

（n=103）
t/x2 P

Age（years） 53.68± 5.98 53.29± 6.04 0.247 0.805

Pregnancy times[n（%）]

逸2 times 5（29.41） 34（33.01） 0.086 0.769

＜2 times 12（70.59） 69（66.99）

Parity [n（%）]

逸2 times 11（64.71） 35（33.98） 5.827 0.016

＜2 times 6（35.29） 68（66.02）

Menopause[n（%）]

Yes 4（23.53） 33（32.04） 0.495 0.482

No 13（76.47） 70（67.96）

Smoke[n（%）]

Yes 10（58.82） 23（22.33） 9.747 0.002

No 7（41.18） 80（77.67）

Long term oral contraceptives[n（%）]

Yes 9（52.94） 20（19.42） 7.207 0.007

No 8（47.06） 83（80.58）

High risk HPV infection[n（%）]

Yes 13（76.47） 35（33.98） 10.977 0.001

No 4（23.53） 68（66.02）

Proportion of CK8 positive cells（%） 35.12± 6.59 11.53± 3.01 24.328 0.000

Proportion of P53 positive cells（%） 42.35± 8.46 13.44± 3.11 25.982 0.000

Proportion of Ki-67 positive cells（%） 52.02± 6.49 27.73± 6.04 15.203 0.000

表 2 影响 LSIL患者疾病进展的单因素分析

Table 2 Single factor analysis of disease progression in patients with LSIL

表 3 影响 LSIL患者疾病进展的 Logistic回归方程

Table 3 Logistic regression equation affecting the disease progression of patients with LSIL

Variable 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Constant term 6.165 2.103 8.594 - 0.000

High risk HPV

infection
1.054 0.309 11.635 2.869（1.566～5.257） 0.000

Proportion of CK8

positive cells（higher）
0.512 0.157 10.635 1.669（1.227～2.270） 0.000

Proportion of P53

positive cells（higher）
0.602 0.201 8.970 1.826（1.231～2.707） 0.000

Proportion of Ki-67

positive cells（higher）
0.687 0.182 14.249 1.988（1.391～2.840） 0.000
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图 1 CK8、P53、Ki-67评估 LSIL患者疾病进展的 ROC曲线图

Fig.1 ROC curve of CK8, P53 and Ki-67 in evaluating disease progression

in patients with LSIL

3 讨论

宫颈癌是在宫颈内形成的恶性上皮肿瘤，大多数宫颈癌可

通过接种人乳头瘤病毒疫苗、常规筛查和癌前病变治疗来预

防，然而由于各地筛查方案不同和宣传力度不足，宫颈癌仍然

是威胁全球女性生命安全的癌症之一[10,11]。LSIL是 HPV感染

的细胞学表现，也是 HPV感染向癌症进展的阶段，大多数

LSIL会发生自发性消退，少数可进展为 HSIL或以上病变[12]。

细胞学筛查为 LSIL的女性在阴道镜引导下活检诊断检查中具

有 10%～30%的 HSIL风险和 1%～2%的侵袭性病变风险[13]。

细胞角蛋白（CK）是一种典型的上皮中间丝蛋白，主要分

布于上皮细胞，维持上皮组织的完整性以及连续性，部分参与

细胞内信号传导，CK具有高度组织分化特异性，与上皮细胞增

殖分化密切相关，CK增高与恶性肿瘤发生、转移和预后不良有

关[14]。CK8是 CK家族的一员，也是 CK18共表达的互补 II型

伴侣，CK8/ CK18通过与参与细胞存活信号通路的蛋白激酶 B

（Akt）结合激活 Akt信号通路[15]，Akt激活 PI3K信号通路参与

细胞存活、增殖、迁移和血管生成调控，在癌症发生和进展中发

挥重要作用[16]。现有研究显示 CK8可通过与膜联蛋白 A2结合

诱导氧化应激促使甲状腺未分化癌细胞增殖分化和存活 [17]，

CK8是肝细胞增殖性病变[18]以及肝癌癌前病变[19]的免疫组织

化学标记物。本研究发现 CK8与 LSIL进展也存在密切关系，

进展组 CK8阳性表达率高于持续组和消退组，高 CK8阳性细

胞占比是 LSIL进展的危险因素，表明 CK8可能作为 LSIL进

展的标志物。分析原因为：丝氨酸残基中的蛋白质磷酸化是宫

颈癌癌前病变到宫颈癌进展的关键，CK8 在丝氨酸 23、73 和

431中被磷酸化，丝氨酸 431中的磷酸化 CK8可诱导角蛋白重

组并促进宫颈上皮细胞癌变、增殖、侵袭和迁移[20]。

p53由 393个氨基酸组成，具有调控细胞周期、增殖、衰老

和 DNA修复等作用，当细胞发生不受控制的分裂和增殖时，

p53被激活并诱导 p21表达导致细胞周期停滞，在细胞损伤修

复过程中，p53通过触发 Bcl-2家族促凋亡成员 BAX表达触发

程序性细胞凋亡，当 p53基因突变，其突变体通过与 p53家族

蛋白共聚集而激活致癌活性，导致细胞恶变、增殖和侵袭[21,22]。

现有研究显示 p53在子宫内膜异位症癌变组织中表达上调，

p53高阳性表达率可提示子宫内膜异位症发生癌变的风险[23]。

本研究发现 p53 在 LSIL进展组阳性表达率显著增高，且高

p53阳性细胞占比是 LSIL进展的危险因素。分析可能原因为：

在宫颈 HPV感染过程中 HPV E6蛋白、细胞蛋白 E6-AP通过

与p53结合，并通过泛素依赖性蛋白水解系统促进 p53降解而

失活，导致 p53抑癌功能障碍和宫颈组织癌变[24]。其次，p53可

诱导谷氨酰胺酶表达，降低磷酸葡萄糖变位酶表达，从而抑制

糖酵解，降低能量产生最终抑制肿瘤进展，当 p53基因突变时

其调节细胞能量代谢作用失调，从而导致宫颈恶变和宫颈癌

进展[25]。

Ki-67是一种 DNA结合核蛋白，整个细胞周期中 Ki-67在

增殖期表达，促使细胞增殖分化，Ki-67高表达主要通过增加波

形蛋白表达诱导上皮间质转化，从而增强癌细胞的侵袭和转

移[26]，Ki-67被认为是肿瘤发展的预测因子，其过表达与高肿瘤

分期、肿瘤大小、复发和死亡密切相关[27]。临床报道显示 Ki-67

在子宫内膜癌前病变组织中表达增高，且高表达与子宫内膜癌

前病变严重程度以及癌变风险均有关[28]。Mitildzans A[29]等人的

报道也显示与宫颈上皮内瘤变（CIN）II和 CIN I患者相比，CIN

III患者宫颈鳞状上皮中 Ki-67表达明显增加。本研究结果表明

高 Ki-67阳性细胞占比是 LSIL疾病进展的危险因素。Ki-67参

与 LSIL进展的机制尚不完全清楚，推测可能通过与其单克隆

抗体MIB-1结合，促使宫颈组织细胞异常增殖和恶变[30]。ROC

表 4 CK8、P53、Ki-67预测 LSIL患者疾病进展的效能

Table 4 Efficacy of CK8, P53 and Ki-67 in predicting disease progression in patients with LSIL

Indicators Area under curve (95%CI) Threshold Sensitivity Specificity Jordan index

Proportion of CK8

positive cells
0.637（0.545～0.723） 25.12 58.82 66.99 0.2581

Proportion of P53

positive cells
0.697（0.607～0.778） 30.77 64.71 67.96 0.3267

Proportion of Ki-67

positive cells
0.744（0.656～0.819） 35.41 70.59 69.90 0.4049

Combination of the

three
0.846（0.769～0.905） - 82.35 90.29 0.7264
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曲线分析结果显示 CK8、P53、Ki-67 在 LSIL疾病进展预测中

具有一定价值，联合三个指标可提高预测效能，表明联合检测

CK8、P53、Ki-67表达，可一定程度辅助预测 LSIL进展。

综上，LSIL进展宫颈组织中 CK8、P53、Ki-67阳性表达率

明显升高，高 CK8、P53、Ki-67阳性细胞占比是 LSIL进展的危

险因素，CK8、P53、Ki-67具有作为预测 LSIL进展的潜能。
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