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宫颈细胞学 p16INK4a 蛋白检测联合
细胞学检测在宫颈癌筛查中的价值

刘湛秋,何摇 玉,许摇 驰,胡晓文,王摇 丽,骆欣敏

[摘要]目的:探讨宫颈细胞学 p16 INK4a蛋白联合细胞学检测在宫颈癌筛查中对宫颈癌前病变和宫颈癌的诊断价值。 方法:选
取 790 例 20 ~ 70 岁自愿行宫颈癌筛查的女性,同时行高危型人乳头瘤病毒(HR鄄HPV)、液基薄层细胞学检查(TCT)以及细胞

学 p16 INK4a蛋白检测。 任一检测结果阳性以及检测均阴性但有明显临床症状高度怀疑宫颈病变者转诊阴道镜及活检,比较

HPV、TCT 及 p16 单独和两两联合筛查识别宫颈癌前病变及宫颈癌的检测效果。 结果:所有筛查对象中,p16、TCT 为不典型鳞

状细胞以上(TCT逸ASCUS)和 HR鄄HPV 阳性率分别为 14. 6% 、16. 3%和 25. 6% 。 p16、HPV、TCT 阳性率均随宫颈病变程度的

加重呈趋势性增加(P < 0. 05 ~ P < 0. 01)。 p16 + TCT、HPV + TCT、p16 + HPV 检测的灵敏度分别为 92. 1% 、94. 7% 和 97. 4% ,
特异度分别为 85. 6% 、77. 5%和 78. 8% 。 HPV、TCT、p16、HPV + TCT、p16 + HPV、p16 + TCT 诊断宫颈病变的曲线下面积分别

为 0. 849、0. 822、0. 893、0. 861、0. 881、0. 889,各指标对宫颈病变的诊断价值均有统计学意义(P < 0. 01)。 结论:与 HPV 联合

TCT 检测相比,p16 联合 TCT 检测对宫颈高级别病变及宫颈癌的筛查效果具有相似的敏感性和更高的特异性,可作为一种新

型宫颈癌初筛方法。
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Value of cervical cytological p16 INK4a protein detection combined
with cytological test in screening cervical cancer
LIU Zhan鄄qiu,HE Yu,XU Chi,HU Xiao鄄wen,WANG Li,LUO Xin鄄min

(Department of Gynecology,The First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College,Bengbu Anhui 233004,China)

[Abstract] Objective:To explore the value of cervical cytological p16 INK4a protein assay combined with cytological assay in screening
precancerous lesions of uterine cervix and cervical cancer. Methods:A total of 790 women aged 20 to 70 who volunteered to undergo
cervical cancer screening were selected,and the high鄄risk human papillomavirus(HR鄄HPV),thinprep cytologic test(TCT) and p16 INK4a

cytology detection in the subjects were implemented. The colposcopy and biopsy in patients with any positive test result or all negative
test results complicated with obvious clinical symptoms with high suspicion of cervical lesions were examined. The detection effects of

摇 摇 摇 HPV,TCT and p16 alone,and combined screening for cervical
precancerous lesions and cervical cancer were compared.
Results:Among all screening subjects, the positive rates of
p16,TCT diagnosed as ASCUS or higher grade and HR鄄HPV
were 14. 6% ,16. 3% and 25. 6% ,respectively. The positive
rates of p16,
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increasing of cervical lesions severity(P < 0. 05 to P < 0. 01). The sensitivities of p16 + TCT,HPV + TCT and p16 + HPV detection
were 92. 1% ,94. 7% and 97. 4% ,respectively. The specificities of p16 + TCT,HPV + TCT and p16 + HPV detection were 85. 6% ,
77. 5% and 78. 8% ,respectively. The area under the curve of HPV,TCT,p16,HPV + TCT,p16 + HPV,and p16 + TCT in the diagnosis
of cervical lesions were 0. 849,0. 822,0. 893,0. 861,0. 881,0. 889,respectively. The differences of the diagnostic value among each
index to cervical lesions were statistically significant(P < 0. 01). Conclusions:Compared with the results of HPV plus TCT,the p16
plus TCT has similar sensitivity and higher specificity for screening cervical precancerous lesions and cervical cance,and can be used as
a new screening method for cervical cancer.
[Key words] cervical neoplasms;cervical intraepithelial neoplasia;p16 protein;thinprep cytologic test;human papillomavirus

摇 摇 近年来,宫颈癌的发病率和死亡率仍呈上升趋

势,且发病年龄呈年轻化趋势[1]。 为了尽早发现癌

前病变,降低宫颈癌的发病率,有必要找出宫颈癌早

期诊断的生物标志物。 理想的筛查方法应该识别更

多的癌前病变,并尽可能减少阴道镜的转诊率。 目

前宫颈癌筛查方法主要有细胞学检测、人乳头瘤病

毒(HPV)检测及两者联合检测,但细胞学检测缺乏

敏感性,且易受阅片医师的主观影响;HPV 检测缺

乏特异性,不能甄别 “持续性冶 高危型 HPV(HR鄄
HPV)感染这一宫颈癌发生的必要因素,较高的阳性

率可能导致不必要的转诊和治疗。 p16 INK4a 蛋白作

为诱导细胞周期阻滞的一种细胞周期调节蛋白,被
认为是 HR鄄HPV 持续感染的一个生物标志物,能够

预测宫颈高级别上皮内病变的存在[2]。 本研究以

医院门诊人群为基础,同时行液基薄层细胞学

(TCT)、HPV 及 p16 检测,比较并探讨 p16、HPV、
TCT 单独及联合检测对宫颈高级别上皮内瘤变和宫

颈癌的诊断价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2020 年 5 - 8 月于我院妇科

门诊就诊要求行宫颈癌筛查的受检者 790 例,同时

进行 HPV、TCT 和 p16 检查。 纳入标准:年龄 20 ~
70 岁,有性生活史,非妊娠状态,无宫颈手术史(如
宫颈锥切术、宫颈切除术),同意采集用于本研究的

宫颈上皮脱落细胞及宫颈组织。 所有受检者均签署

知情同意书,并通过我院伦理委员会审查。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1 摇 标本采集 摇 采集标本前 24 h 内禁止性生

活、阴道检查及阴道用药,先将宫颈表面分泌物拭

净,将细胞刷置于子宫颈管内,旋转 5 ~ 8 圈后取出,
将附着于小刷子上的标本置于保存液中。
1. 2. 2摇 HPV 分型检测摇 HPV 分型检测试剂盒(广
州安必平医药科技有限公司),包括高危 HPV 分型:
HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59 及

66 型,和低危 HPV 分型:HPV68、CP8304、6、11、43、
73、82、26、40、42、44、54、61 及 83 型。

1. 2. 3摇 TCT 检测摇 采用全自动制片系统制作薄层

涂片,由细胞学医生采用 TBS 分级法进行细胞学阅

片,其结果判断为未见上皮内病变细胞和恶性细胞

(NILM) 时定义为阴性,当判读为意义不明的不典

型鳞状细胞(ASCUS)及以上时定义为阳性。
1. 2. 4 摇 p16 检测摇 采用广州江元医疗科技有限公

司生产的全自动免疫细胞独立温控单独滴染染色机

和配套的 p16 抗体检测试剂盒(免疫细胞化学法),
按步骤依次完成。 普通光学显微镜下,整张涂片:上
皮细胞细胞质(或伴细胞核)染为黄棕色 5 个及以

上为阳性,上皮细胞的细胞质及细胞核未见黄棕色

或染为黄棕色小于 5 个为阴性(见图 1、2)。 所有标

本均由 2 名经验丰富的细胞学诊断医师阅片诊断。

1 2

! "#$%&' ()*+
! "#$%&' (),+

1 p16
2 p16

1. 2. 5摇 阴道镜检查及病理学诊断摇 任一检测结果

阳性以及检测均阴性但有明显临床症状高度怀疑宫

颈病变者转诊阴道镜及定位活检。 由有经验的妇科

医生操作,在子宫颈和阴道壁的异常区域进行 2 ~ 4
点活检,未见病变则对在宫颈外鳞柱交界处的随机

活检,对于细胞学提示腺体病变、鳞柱交界不完全可

见或芋型转化区,则进行宫颈搔刮术( endocervical
curettage,ECC)。 活检或 ECC 标本送至我院病理科

进行诊断。 组织病理学分为宫颈慢性炎、宫颈低级

别鳞状上皮内病变(LSIL)、宫颈高级别鳞状上皮内

病变(HSIL)和宫颈癌;宫颈上皮内瘤变(CIN)1 归

为 LSIL,CIN2鄄3 归为 HSIL。
1. 2. 6摇 计算公式摇 灵敏度 = 真阳性例数 / (真阳性

例数 + 假阴性例数) 伊 100% ;特异度 = 真阴性例

数 / (真阴性例数 + 假阳性例数) 伊 100% ,阳性预测

值(PPV) = 真阳性例数 / (真阳性例数 + 假阳性例

数) 伊 100% ,阴性预测值(NPV) = 真阴性例数 / (真
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阴性例数 + 假阴性例数) 伊 100% ,准确率 = (真阳

性例数 + 真阴性例数) /总例数 伊 100% ,假阳性率

=假阳性例数 / (真阴性例数 + 假阳性例数) 伊
100% ,约登指数 =灵敏度 +特异度 - 1。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 字2 检验和 字2 趋势检验,采
用受试者工作特征 (ROC) 曲线对各种筛查方法的

诊断能力进行评价。

2摇 结果

2. 1摇 筛查结果摇 790 例受检者中,HR鄄HPV 阳性率

为 25. 6% (202 / 790),TCT 阳性率为 16. 3% (129 /
790),p16 阳性率为 14. 6% (115 / 790),任一筛查阳

性者共 270 例,三者均阴性但有明显临床症状者 17
例(均行阴道镜活检,其中 16 例病理诊断为慢性

炎,1 例为 LSIL),共召回 210 例女性行阴道镜活检,
组织病理诊断为慢性炎 131 例、LSIL 41 例、HSIL30
例及宫颈癌 8 例。 在 HSIL 及以上病变中,HPV 阳

性 34 例(89. 5% ),TCT 阳性 29 例(76. 3% ),p16
阳性 33 例 ( 86. 8% )。 其 中 HPV16 / 18 阳 性 率

(67. 6% ,23 / 34)与非 HPV16 / 18 阳性率(32. 4% ,
11 / 34)比较,差异有统计学意义( 字2 = 8. 47,P <

0. 05);在非 HPV16 / 18 阳性 HSIL 及以上病变中,
HPV33(54. 5% ,6 / 11)和 HPV52(36. 4% ,4 / 11)较

多(见表 1)。
2. 2摇 HPV、TCT 和 p16 检测在不同级别宫颈病变中

的阳性表达情况摇 随着宫颈病变程度的加重,HPV、
TCT 和 p16 阳性率呈趋势性增加(P < 0. 05 ~ P <
0. 01)(见表 1)。 通过配对样本 McNemar 检验可

知,在宫颈慢性炎及 LSIL 中,p16 阳性率分别低于

HPV 阳性率和 TCT 阳性率,差异均有统计学意义

(P < 0. 05)。 在 HSIL 及以上病变中,三者阳性率差

异均无统计学意义(P > 0. 05)。
2. 3摇 HPV、TCT 以及 p16 单独及联合筛查的临床效

果评价摇 790 例筛查女性中,去除筛查阳性但未行

阴道镜检查者 77 例,最终纳入 713 例受检者进行宫

颈癌筛查效能的比较。 p16、HPV、TCT 检测诊断

HSIL 及以上的灵敏度分别为 86. 8% 、89. 5% 和

76. 3% ,特异度分别为 91. 9% 、80. 3% 和 88. 1% 。
p16 + TCT、HPV + TCT、p16 + HPV 检测的灵敏度分

别为 92. 1% 、 94. 7% 和 97. 4% , 特异度分别为

85. 6% 、77. 5%和 78. 8% (见表 2)。

表 1摇 不同级别宫颈上皮内病变各指标阳性率比较[n;百分率(% )]

病理类型
HPV

摇 阳性摇 摇 摇 摇 摇 阴性摇
TCT

摇 阳性摇 摇 摇 摇 摇 阴性摇
p16

摇 阳性摇 摇 摇 摇 摇 阴性摇
HPV16 / 18

阳性

非 HPV16 / 18
阳性

慢性炎症 96(73. 3) 35(26. 7) 55(42. 0) 76(58. 0) 40(30. 5) 91(69. 5) 38(39. 6) 58(60. 4)

LSIL 37(90. 2) 4(9. 8) 25(61. 0) 16(39. 0) 15(36. 6) 26(63. 4) 18(48. 6) 19(51. 4)

HSIL 27(90. 0) 3(10. 0) 22(73. 3) 8(26. 7) 25(83. 3) 5(16. 7) 18(66. 7) 9(33. 3)

宫颈癌 7(87. 5) 1(12. 5) 7(87. 5) 1(12. 5) 8(100. 0) 0(0. 0) 5(71. 4) 2(28. 6)

字2趋势 6. 11 15. 86 34. 57 7. 70

P < 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

表 2摇 以 HSIL 及以上为终点时,p16、HPV、TCT 单独筛查以及两两联合筛查的临床效果评价

筛查方法
病理

摇 阳性摇 摇 阴性摇
灵敏度 / % 特异度 / % PPV / % NPV / % 准确率 / % 假阳性率 / % 约登指数

p16

摇 阳性

摇 阴性

33
5

55
620

86. 8 91. 9 37. 5 99. 2 91. 6 8. 1 0. 79

TCT

摇 阳性

摇 阴性

29
9

80
595

76. 3 88. 1 26. 6 98. 5 87. 5 11. 9 0. 65

HPV

摇 阳性

摇 阴性

34
4

133
452

89. 5 80. 3 20. 4 99. 3 80. 8 19. 7 0. 70

p16 + TCT

摇 阳性

摇 阴性

35
3

97
578

92. 1 85. 6 26. 5 99. 5 86. 0 14. 4 0. 78
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续 2

筛查方法
病理

摇 阳性摇 摇 阴性摇
灵敏度 / % 特异度 / % PPV / % NPV / % 准确率 / % 假阳性率 / % 约登指数

HPV + TCT

摇 阳性

摇 阴性

36
2

152
523

94. 7 77. 5 19. 2 99. 6 78. 4 22. 5 0. 72

p16 + HPV

摇 阳性

摇 阴性

37
1

143
532

97. 4 78. 8 20. 6 99. 8 79. 8 21. 2 0. 76

2. 4摇 HPV、TCT、p16 单独及联合筛查检出 HSIL 及

以上病变的价值摇 HPV、TCT、p16 单独及联合诊断

宫颈 HSIL 及以上病变的 ROC 曲线见图 3。 由 ROC
曲线分析可知,HPV、TCT、p16、HPV + TCT、p16 +
HPV、p16 + TCT 诊断宫颈病变的曲线下面积分别为

0. 849、0. 822、0. 893、0. 861、0. 881、0. 889,各指标对

宫颈病变的诊断价值均有统计学意义(P < 0. 01)
(见表 3)。

1-$%&

'
(

)

HPVTCT
p16HPV
p16TCT
HPV
TCT
p16
!"#

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

* 、 、 ,-./01
234 .56789 :#

3   HPV TCT p16
HSIL ROC

摇 表 3摇 HPV、TCT、p16 单独及联合筛查诊断宫颈 HSIL 及以

上病变的 ROC 曲线分析

指标 AUC SE P 95% CI

HPV 0. 849 0. 030 < 0. 01 0. 789 ~ 0. 908

TCT 0. 822 0. 041 < 0. 01 0. 742 ~ 0. 902

p16 0. 893 0. 032 < 0. 01 0. 830 ~ 0. 957

HPV + TCT 0. 861 0. 024 < 0. 01 0. 813 ~ 0. 909

p16 + HPV 0. 881 0. 020 < 0. 01 0. 842 ~ 0. 920

p16 + TCT 0. 889 0. 027 < 0. 01 0. 836 ~ 0. 941

3摇 讨论

摇 摇 宫颈癌是世界范围内妇科常见的恶性肿瘤之

一,同时它也是世界上唯一病因明确,可通过早期筛

查、治疗消灭的恶性肿瘤。 2019 年 WHO 公共卫生

项目提出到 2030 年实现 90% HPV 疫苗接种覆盖

率、70% 筛查覆盖率和 90% 宫颈病变治疗率的目

标,到本世纪末,在全球范围内消除宫颈癌战略[3]。
然而,目前宫颈癌筛查方式仍存在许多不足,有研

究[4 - 5]发现 p16 INK4a蛋白作为一种分子生物标志物,
对宫颈癌前病变和宫颈癌的诊断具有较高的灵敏度

和特异度。 在有 HR鄄HPV 感染的细胞中,病毒癌蛋

白 E7 与宿主基因组整合并与 pRb(视网膜母细胞

瘤蛋白)结合,破坏其与 E2F(转录因子)结合,从而

加速细胞周期失调。 pRb 功能失活会通过负反馈作

用机制导致 p16 蛋白过表达[6]。 p16 蛋白的高表达

与 E7 蛋白的激活存在紧密的关系[7]。 此外,
PRIGENZI 等[8]研究认为 p16 高表达与 HR鄄HPV 持

续感染密切相关。 本研究结果显示,p16 阳性率随

着宫颈病变的进展呈上升趋势,宫颈病变的程度越

高,p16 在细胞内表达越多,这与 WENTZENSEN
等[9]的研究结论相似。

MARIAM 等[10]研究结果显示,P16 / Ki鄄67 双染

检测诊断 CIN2 + 和 CIN3 + 的灵敏度为 80. 7% 和

86. 8% ,低于 HPV 检测(89. 9%和 92. 3% ),但特异

度明显高于 HPV 检测(64. 0% & 56. 1% ;54. 0% &
44. 4% )。 本研究显示,在宫颈癌筛查中,在以宫颈

HSIL 和以上病变为终点时,p16 检测的灵敏度、特
异度、阳性预测值、阴性预测值、准确率和假阳性率

分别为 86. 8% 、91. 9% 、37. 5% 、99. 2% 、91. 6% 和

8. 1% ,其特异度和准确率明显高于 HPV 检测,假阳

性率明显低于 HPV 检测,其 ROC 曲线下面积为

0. 893,提示具有较好的诊断 HSIL 及以上病变的价

值。 本研究中,单独 p16 检测对筛查 HSIL 及以上的

特异度和准确率均高于单独 HPV 和 TCT 检测,其
敏感 性 近 似 于 HPV 与 既 往 临 床 认 知 略 有 出

入[5,10 - 11],可能与研究样本量偏少有关,有待更大

范围的研究验证。
HPV 检测对宫颈癌初筛非常敏感,但特异性较
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低,需要提高特异性但保持高敏感性的分流检测。
贾漫漫等[12]研究认为 p16 / Ki67 双染检测用于 HPV
阳性妇女分流措施的效果优于 HPV16 / 18 检测和细

胞学检测。 越来越多的研究[13 - 15] 表明,p16 在区分

HSIL 和 LSIL 以及从 HR鄄HPV 的一过性感染和持续

感染中的区分起着重要作用。 CUZICK 等[16] 对

1 091例 HPV 阳性妇女同时进行了细胞学、p16 和基

因分型检测,结果显示 p16 或细胞学阳性(逸LSIL)
的妇女诊断 CIN2 +的敏感度高达 97. 8% ,而两者均

阴性的妇女,三年内 CIN3 + 的风险低至 0. 2% 。 表

明 p16 结合细胞学用于 HPV 阳性妇女的分流在保

持很高敏感性的同时,降低阴道镜的转诊率,并使短

期内需要重复进行检测的妇女人数大幅度降低。 本

文研究了 p16 联合 TCT 检测筛查 CIN2 + 的灵敏度

为 92. 1% ,略低于 HPV 联合 TCT 检测(94. 7% )、
p16 联合 HPV 检测(97. 4% ),但 p16 + TCT 检测的

特异度为 85. 6% ,显著高于 HPV 联合 TCT 检测

(77. 5% )、p16 联合 HPV 检测(78. 8% )。 提示细胞

学联合 p16 检测可能作为一种宫颈癌初筛的方法。
细胞学 p16 检查作为一种新型宫颈癌筛查技

术,操作简单,阳性细胞在显微镜下易于辨认,根据

颜色差异即可快速识别异常细胞,受阅片医生主观

因素影响小,具有更好的可重复性和准确性,用于宫

颈癌筛查兼具高灵敏度和高特异度,适合在各个层

级的医院开展,尤其适用于经济欠发达、严重缺乏细

胞学医生的地区。 WU 等[17] 报道,p16 免疫化学染

色在宫颈脱落细胞中不仅可以用作宫颈肿瘤细胞学

诊断的辅助工具,而且还有助于对在 LSIL 以及良性

反应性改变的病例中鉴别诊断出 HSIL 病变的病

例。 本研究结果显示,p16 联合 TCT 检测在宫颈癌

筛查中对于宫颈高级别病变及宫颈癌的诊断价值与

HPV 联合 TCT 检测相比,具有相似的敏感性和更高

的特异性。 细胞学 p16 检测不仅可以作为宫颈癌筛

查的辅助诊断,与常规细胞学相结合,可弥补细胞学

漏诊这一弊端,优化筛查策略,提高了筛查效率,降
低阴道镜的转诊率,实现 CIN 的精准分级,具有在

临床上推广使用的潜能。
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