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·论著·

　　宫颈癌是在临床上妇科常见的恶性疾病之一，肿瘤组
织 扩 散 ， 将 其 转 移 到 子 宫 下 段 及 宫 体 ， 其 危 险 系 数 也 随
之 而 增 加 ， 由 于 宫 颈 癌 早 期 及 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 ( ce r v i c a l 
intraepithelial neoplasia，CIN)有着类似的的临床表现，鉴
别诊断程度比较困难[1-2]。CIN是与宫颈浸润癌相关的癌变的
总称，可有效反映宫颈癌发生、发展的过程[3]。由于多数CIN
无明显的临床症状及体征，部分患者出现充血、白带带血、
白带增多等表现，但仍有绝大数患者无法准确诊断，进而导
致临床上漏诊的现象发生。已有研究表明，人乳头瘤病毒
(HPV)与宫颈上皮内瘤变发生、发展具有密切的相关性[4-5]。
本文选取自2018年2月至2020年2月期间本院收治的96例CIN
患者，探讨在CIN中P16INK4A的表达及与HPV感染的关系，现
报道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  分析的方法为回顾性分析，研究对象为2018年
2月至2020年2月期间我院收治的96例CIN患者。
　　纳入标准：患者及家属有知情同意权并能完整参加本次

的研究。
　　排除标准：孕产妇；免疫功能缺陷者；患有糖尿病者；
严重的脏器疾病；精神疾病者；临床资料不完整者。患者年
龄在23~45岁之间，平均年龄(31.23±3.45)岁；CIN Ⅰ级有
45例，CIN Ⅱ~Ⅲ级有30例，宫颈鳞癌有21例。
1.2 方法  免疫组化技术SP法：取标本，采用10%甲醛固定，
并用石蜡固定。每一份标本连续制作4张切片，行常规病理检
查、P16

INK4A

染色。切片经过微波抗原修复预处理后，P16
INK4A

则
采用性柠檬酸进行高温修复，所有操作均按照说明书来操作。
　　杂交捕获二代法：从子宫颈管采集患者标本，将其分泌
物置于专用保存液中，并采用DL-2000基因杂交扩大仪来进行
第二代杂交捕获法。所有操作均按照说明书来操作。
1.3 诊断标准[6]  P16INK4A阳性标准：胞核或者胞浆着色，分为
3+(棕褐色粗颗粒)、2+(棕黄色颗粒)、+(棕黄色细颗粒)、-(无
棕黄色粗颗粒)。HPV-DNA的阳性标准：HPV-DNA>1pg/L。
1.4 统计学分析  应用SPSS 13.0分析数据，计数资料采用百分
比(%)表示，用χ

2检验，计量资料用(χ- ±s)表示，比较用t检
验，若P<0.05为差异有统计学意义。
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Abstract: Objective  To investigate the expression of P16INK4A in cervical intraepithelial neoplasia (CIN) and its relationship with high risk human 
papillomavirus (HPV) infection. Methods  96 cases of CIN patients in our hospital from February 2018 to February 2020 were selected. The 
expression level of P16INK4A was detected by immunohistochemistry SP method, and the infection degree of HPV-DNA was detected by 
hybridization capture second generation method. The relationship between the expression of P16INK4A and HPV infection was analyzed. Results  
The persistent infection rate of HPV in patients with CIN I was significantly higher than that in patients with CIN II ~ III and cervical squamous cell 
carcinoma, with statistically significant (P<0.05). The negative rate of P16INK4A in patients with CIN I was significantly higher than that in patients 
with CIN II ~ III and cervical squamous cell carcinoma, with statistically significant (P<0.05). The higher the positive rate of HPV, the higher the 
expression intensity of P16INK4A. Conclusion  In CIN patients, P16INK4A has a high expression level, which can be used as one of the molecular 
biological indicators for early screening of cervical cancer. In patients with persistent HPV infection, by monitoring the P16INK4A level, cervical 
neoplasia can be diagnosed as early as possible.
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2  结   果
　　CIN Ⅰ级患者的HPV持续感染率明显高于CIN Ⅱ~Ⅲ级、
宫颈鳞癌患者，差异有统计学意义(P<0.05)。CIN Ⅰ级患者的

P16INK4A阴性率明显高于CIN Ⅱ~Ⅲ级与宫颈鳞癌患者，差
异有统计学意义(P<0.05)。随着HPV阳性率越高，P16INK4A表
达强度也越高，具体见表1。

3  讨   论
　　宫颈癌是女性易发的恶性肿瘤之一，并且年轻的女性中
发生率也越来越高，对女性的生命健康和生活质量有着巨大
的威胁，临床症状主要为阴道流血和排液等，晚期癌症患者
还会出现一些继发性的症状，如尿频、尿急、下肢肿痛以及
便秘等[7]。癌肿压迫到输尿管部位时，会使输尿管发生梗阻、
肾盂积水甚至出现尿毒症等，晚期患者会出现贫血、恶病质
等危及生命的全身衰竭症状[8]。宫颈癌的早期症状不明显，因
此，通过及早发现、及时诊断及治疗，进而提高宫颈病变者
的生存质量。
　　HPV感染是宫颈鳞癌与上内皮瘤变发生的必要因素，
HPV感染是没有症状的，在多数国家中，HPV感染较常见[9]。当
前已有100多种HPV病毒，大部分病毒属于低危型病毒，并不
会导致宫颈癌。另外有13种HPV可持续感染，常见的引起宫
颈癌的HPV有16型、18型，其在温暖潮湿的环境下会大量繁
殖，人体的外生殖器和肛周部位是最容易产生感染的地方，
感染后极易诱发宫颈癌[10]。在受到高危型HPV感染后，以整
合形式进入宿主细胞的DNA会引发癌基因E6、E7的表达。通
过E6与p53蛋白、E7与pBb蛋白结合，会阻断细胞周期的两
个抑制性环节，使宿主细胞发生恶性增殖。抑癌基因P16INK4A

和它的产物会抑制视网膜母细胞瘤蛋白发生磷酸化，会阻止
细胞从G1期到达S期，从而抑制细胞的恶性增殖。被HPV感
染的宫颈组织中的E7蛋白会造成pBb功能的失活，最终解除
pBb对P16INK4A蛋白表达的抑制，导致P16INK4A表达过度。本
研究结果显示：随着宫颈瘤病变程度的加重，P16INK4A表达水
平也随之而升高，表明P16INK4A蛋白水平检测可鉴别宫颈瘤病
变与宫颈癌。这也说明HPV感染会引起宫颈瘤病变进展为宫
颈磷癌，这个过程中伴随着细胞周期蛋白、癌基因之间的相

互作用，采取联合监测HPV感染和P16INK4A的表达情况，会使
宫颈癌的诊断率大大提高。
　　综上所述，CIN中P16INK4A有着较高表达水平，在HPV持
续感染患者中，通过监测P16INK4A水平，可尽早诊断宫颈瘤变。
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表1 P16INK4A、HPV感染在宫颈病变中的检测分析[n(%)]

组别
                                                      HPV感染                                                                                          P16INK4A表达 

                                持续感染                 转阴                    -                                   +                                  2+                          3+

CIN Ⅰ级(n=45)           25(55.56)*                      20(44.44)                     20(44.44)*                   22(48.89)                   2(4.44)                      1(2.22)

CIN Ⅱ~Ⅲ级(n=30)           10(33.33)            20(66.67)                     0(0)                              6(20.00)                     15(50.00)                 9(30.00)

宫颈鳞癌(n=21)           8(38.10)            13(61.90)                     0(0)                              18(85.71)                   2(9.52)                      1(4.76)

合计                                43                                 53                                20                              46                            19                      11
注：*表示与CINⅡ~Ⅲ级、宫颈鳞癌组相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。




