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　 　 【摘　 要】 　 目的　 评价宫颈液基细胞学检测 ｐ１６ 及其联合高危人乳头状瘤病毒（ＨＲ⁃ＨＰＶ）检测在宫颈癌和癌前

病变筛查中的诊断价值。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ８ 月在北京大学第一医院妇产科就诊并接受液基细胞学

ｐ１６、液基细胞学检查（ＬＢＰ）、高危 ＨＰＶ 检测的女性 ９００ 例分析筛查结果，阳性患者转诊阴道镜活检。 根据活检病理

结果，评估不同筛查策略对宫颈高级别病变的识别效能。 结果　 ｐ１６ 表达阳性率随细胞学严重程度和宫颈病变程度

的加重而升高。 ｐ１６ 识别高级别病变的敏感度和阴性预测值最高，分别为 ０． ９６９、０． ９９５；ＬＢＰ 敏感度最低（０． ８５３），但
特异度最高（０． ８５９）；ＨＲ⁃ＨＰＶ 阳性预测值和准确率最低，分别为 ０． ３２８、０． ７００，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ、ｐ１６ ＋ ＨＰＶ ２ 种联合筛查模式敏感度分别为 ０． ９６９、０． ９９２。 特异度分别为 ０． ６３４、０． ６４３，差异无统计学意

义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论　 单独 ｐ１６、ｐ１６ ＋ ＨＰＶ 均可以高效识别宫颈高级别病变。 ｐ１６ 方便易操作，有助于简化筛查策

略，具有更好的推广和实际临床应用价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To evaluate the diagnostic value of cervical liquid⁃based cytology detection p16 and its
combination with high⁃risk human papillomavirus (HR⁃HPV) detection in screening cervical cancer and precancerous lesions.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Select 900 women who received liquid⁃based cytology p16, liquid⁃based cytology (LBP) and high⁃risk HPV test
in the Department of Obstetrics and Gynecology of Peking University First Hospital from January 2018 to August 2019 to
analyze the screening results. Positive patients were referred to colposcopy biopsy. According to the pathological results of
biopsy, evaluate the recognition efficiency of different screening strategies for high⁃level cervical lesions. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 The
positive rate of p16 expression increased with the severity of cytology and the severity of cervical lesions. P16 has the high⁃
est sensitivity and negative predictive value for identifying high⁃level lesions, 0.969 and 0.995 respectively. LBP has the low⁃
est sensitivity (0.853), but the highest specificity (0.859). HR⁃HPV positive predictive value and accuracy rate were the low⁃
est, 0.328 and 0.700 respectively, with statistically significant difference (P < 0.05). The sensitivity of HPV + LBP and p16 +

□ HPV combined screening modes was 0.960 and 0.992 respectively. The specificity was 0.634 and 0.643 respectively, with no
significant difference (P > 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 p16 and p16 + HPV alone can effectively identify high⁃level cervical lesions.

□ p16 is convenient and easy to operate, helps to simplify the screening strategy, and has better promotion and practical clini⁃
cal application value.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 High⁃grade cervical lesions; Cervical cancer; Biomarkers; Liquid based cytology test; p16; HR⁃HPV

　 　 宫颈癌是由持续高危型人乳头状瘤病毒（ＨＲ⁃ ＨＰＶ）感染在内的多因素促成的疾病，尽管可以通过
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疫苗接种、筛查和治疗癌前病变预防大部分宫颈癌，但
该疾病仍然严重威胁中低收入国家的女性健康［１⁃２］。
我国积极响应世界卫生组织提出全球消除宫颈癌号

召，在全国范围开展部署宫颈癌综合防治策略，尤其对

７０％的年龄 ３５ ～ ４５ 岁女性采取优化、精准、高效的筛

查手段，最少的投入筛查出尽可能多的目标患者是降

低宫颈癌病死率的关键［３］。 目前，基于液基细胞学检

查（ＬＢＰ）的缺点，如标本制做质量、细胞学病理医师的

能力不足导致重复性差，漏诊率高，世界范围内宫颈癌

的初筛正在从细胞学检测转变为 ＨＲ⁃ＨＰＶ 检测。 尽

管 ＨＲ⁃ＨＰＶ 检测有优异的阴性预测价值［４］，但特异度

差，ＨＲ⁃ＨＰＶ 在人群的感染率高，且不能区别一过性感

染和持续感染，也不能客观反映疾病的严重程度，而导

致过多转诊阴道镜检查和过度治疗［５］。 因此临床迫

切需要可以反映 ＨＲ⁃ＨＰＶ 致病性且特异度更高的生

物学标志物的出现。
　 　 在细胞周期调控起关键作用的 ｐ１６（肿瘤抑制蛋

白 ｐ１６ＩＮＫ４ａ），可延缓细胞自 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期进程，在
ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染的转化细胞中与 Ｅ７ 结合进而抑癌能力

失活，ｐ１６ 过度表达，成为肿瘤转化指标。 近年来 ｐ１６
作为宫颈癌和癌前病变生物学标志物，因其具有较高

的敏感度和特异度而备受关注［６］。
　 　 本研究应用新型液基细胞 ｐ１６ 免疫细胞化学检测

方法，对大样本的宫颈癌筛查液基细胞学检查剩余标

本进行 ｐ１６ 染色检测，比较液基细胞免疫组织化学

ｐ１６ 与 ＨＲ⁃ＨＰＶ、细胞学检查对癌前病变和宫颈癌的

诊断效能，以及对应现阶段以 ＨＲ⁃ＨＰＶ 为筛查主导策

略，评价不同联合筛查策略的效能，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 研究人群　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ８ 月在北

京大学第一医院妇产科就诊的 ９００ 例女性，纳入标准：
要求进行宫颈癌筛查的门诊就诊，年龄 ２１ ～ ６９ 岁。 排

除标准：除外妊娠、哺乳期，宫颈病变或宫颈癌手术史、
放化疗史、宫颈手术史（包括子宫次全切术后）；除外

严重感染性外阴、阴道疾病或严重内外科疾病患者。
本研究获得医院伦理委员会批准（２０１８０１０４）。 所有

受试者均能够且自愿完成筛查所有流程，并签署知情

同意书。 妇科检查前，向筛查者进行有关人口特征等

一般情况、妇产科相关疾病病史简短问卷调查，随后由

妇科医师进行妇科检查并分别采集 ２ 份宫颈脱落细胞

样本。 第一份细胞刷收集，进行宫颈脱落液基细胞学检

查和液基细胞学 ｐ１６ 检测，第二份样本进行 ＨＲ⁃ＨＰＶ
检测。
１． ２　 液基细胞学检查　 采用美国的 ＳｕｒｅＰａｔｈ 液基细

胞学系统（ＢＤ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ， Ｔｒｉｐａｔｈ， Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ， ＮＣ）设
备完成制染程序，玻片由经验丰富的细胞学医师进行

阅片，按照 ２０１４ 年新修订的 ＴＢＳ 标准进行判读［７］。
细胞学结果为不明确意义的非典型鳞状细胞（ＡＳＣ⁃
ＵＳ ＋ ）及以上病变被认定为异常，或本研究中 ＬＢＰ 阳

性。 异常的细胞学玻片由经验丰富的细胞学医师进行

复验。
１． ３　 液基细胞 ｐ１６ 检测　 采用全自动免疫细胞染色

机（ＪＹ⁃６０００）和配套的 ｐ１６ 抗体检测试剂盒（广州江

元医疗科技有限公司生产）对 ＬＢＰ 样本剩余的保存液

制备第二张玻片并免疫染色。 光学显微镜下，ｐ１６ 阳

性定义为：１ 个或以上宫颈上皮细胞胞浆和细胞核呈

棕黄色或细胞浆棕黄色。 未见棕黄色着色为阴性。 所

有标本均由同一名经验丰富的细胞学诊断医师阅片

诊断。
１． ４　 ＨＲ⁃ＨＰＶ 检测　 采用 ＨＨＭ⁃２ 型医用核酸分子快

速杂交仪和 ＨＰＶ 分型检测试剂盒（中国潮州凯普生物

技术有限公司生产），应用 ＨｙｂｒｉＭａｘ 技术对所有样本

进行 １５ 种常见的高危型（１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、
５２、５３、５６、５８、５９、６６、６８）和 ６ 种低危型 ＨＰＶ 检测。 １５
种高危型中的 １ 个或多个型别检测结果阳性则为

ＨＲ⁃ＨＰＶ检测阳性。 １５ 种 ＨＲ⁃ＨＰＶ 均为阴性判读为

阴性。
１． ５　 阴道镜检查及活检、组织病理学检查　 阴道镜转

诊指征：（１） ＬＢＰ 阴性，但 ＨＰＶ１６ 和 ／或 １８ 型阳性；
（２）ＬＢＰ 为 ＡＳＣ⁃ＵＳ 且 ＨＲ⁃ＨＰＶ 阳性；（３）ＬＢＰ 检测结

果 ＡＳＣ⁃ＵＳ ＋ ；（４）妇科检查时裸眼观察宫颈异常形态，
如不对称或异常增生均转诊阴道镜。 由经验丰富的阴

道镜医师进行阴道镜检查，并根据阴道镜检查所见取

活检：（１）阴道镜检查满意在发现异常处至少 ２ 点活

检；（２）阴道镜结果不满意或者阴道镜结果满意但有

ＨＰＶ １６、１８ 型感染或细胞学超过非典型鳞状细胞的高

度病变，则在 ３、６、９、１２ 点处进行多点活检；（３）未发

现明确病变，但可见部分区域血液循环丰富，则在血运

丰富的区域活检，必要时包括宫颈管内膜诊刮（ＥＣＣ）
或内膜诊刮。
　 　 由 ２ 位专门的高年资病理医师对常规 ＨＥ 染色的

切片判读阅片。 每例标本均行 ｐ１６ 和 Ｋｉ６７ 免疫组化

染色（Ｒｏｃｈｅ 上海生产的抗 ｐ１６ 鼠单克隆抗体；Ｄａｋｏ
抗 Ｋｉ６７ 鼠单克隆抗体）。 依照 ２０１４ 年第四版 ＷＨＯ
女性生殖器肿瘤分类标准诊断术语进行判读［８］，组织

学结果分为阴性、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ和宫颈癌。
１． ６　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ１３． ０ 统计软件，采用描

述性统计分析一般情况，计数资料用频数或率（％ ）描
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述，采用 χ２ 检验或 Ｍａｎｔｅｌ⁃Ｈａｅｎｓｚｅｌ 法评估不同变量的

关系；比较不同检测筛查策略识别高级别病变效能，统
计敏感度和特异度、阴性和阳性预测值、准确率。 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 研究人群的基本特征　 符合纳入标准的女性共

９００ 例，年龄为 ２１ ～ ６９（４０． ５７ ± １０． ７７）岁。 ｐ１６ 阳性

率为 ２３． ５６％ （２１２ ／ ９００），略低于以细胞学诊断为

ＡＳＣ⁃ＵＳ ＋ 为阈值的细胞学异常率 ２４． ２２％ （２１８ ／ ９００）。
在不同细胞学检查结果中，ｐ１６ 的阳性率差异有统计

学意义（χ２ ＝ ４２３． ０５２，Ｐ ＜ ０． ００１），从正常（ｎｏｒｍａｌ）到
ＡＳＣ⁃ＵＳ、 低 度 原 位 腺 癌 （ ＬＳＩＬ ）、 高 度 原 位 腺 癌

（ＨＳＩＬ），随着细胞学诊断级别的上升，ｐ１６ 的阳性率

呈上升趋势。 细胞学正常者中，ｐ１６ 阳性率为 ８． ９４％ ，
ＬＳＩＬ 患者为 ５０． ００％ ，而 ＨＳＩＬ 患者为 ９８． ５５％ ，见表

１。 在不同组织病理学结果中，ｐ１６ 的阳性率比较差异

有统计学意义（χ２ ＝ ５７１． ５９８，Ｐ ＜ ０． ００１），随着宫颈病

变程度的加重，ｐ１６ 的阳性率呈增高趋势。 ９００ 例受试

者中，正常者 ｐ１６ 阳性率为 １４． ６２％ （３１ ／ ６６７）ＬＳＩＬ 患

者为 ２６． ４２％ （５６ ／ １０４），ＣＩＮⅡ患者为 ９８． １１（５２ ／ ５３）
和 ＣＩＮⅢ患者为 ９５． ７７％ （６８ ／ ７１），５ 例癌症患者为

１００％ ，ｐ１６ 从组织学病理 ＬＳＩＬ 到癌变呈现增加的相

似趋势，见表 ２。

表 １　 ９００ 例受试者不同液基细胞学 ｐ１６ 的阳性情况

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｐ１６ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｑｕｉｄ⁃ｂａｓｅｄ ｃｙｔｏｌｏ⁃
ｇｙ ｏｆ ９００ ｅｘａｍｉｎｅｅｓ

ＬＢＰ 例数
ｐ１６ 阳性

例数 ％
ｎｏｒｍａｌ ６８２ ６１ ８． ９４
ＡＳＣ⁃ＵＳ ７４ ２９ ３９． １９
ＬＳＩＬ ３４ １７ ５０． ００
ＡＳＣ⁃Ｈ ３５ ３３ ９４． ２９
ＨＳＩＬ ６９ ６８ ９８． ５５
ＡＧＣ⁃ＮＯＳ ／ ＦＮ ６ ４ ６６． ６７
合计 ９００ ２１２ ２３． ５６

　 　 注：ｎｏｒｍａｌ． 正常组织；ＡＳＣ⁃ＵＳ． 意义不明确的非典型鳞状上皮细

胞；ＬＳＩＬ． 低级别鳞状上皮内病变；ＡＳＣ⁃Ｈ． 不除外高级别鳞状上皮内病

变；ＨＳＩＬ． 高级别上皮内病变；ＡＧＣ⁃ＮＯＳ ／ ＦＮ． 非典型腺细胞 ／ 未分类。

表 ２　 ９００ 例受试者 ＬＢＰ、ＨＲ⁃ＨＰＶ、ｐ１６ 结果的组织病理学分布　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＬＢＰ， ＨＲ⁃ＨＰＶ， ｐ１６ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ９００ ｐａｔｉｅｎｔｓ

筛查方法 例数
组织病理学结果

正常 ＬＳＩＬ（ＣＩＮⅠ、炎性反应等） ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 癌

ＬＢＰ ｎｏｒｍａｌ ６８２ ６０５（８８． ７１） ５８（８． ５０） １０（１． ４７） ７（１． ０３） ２（０． ２９）
ＡＳＣ⁃ＵＳ ７４ ４２（５６． ７６） ２０（２７． ０３） ４（５． ４１） ８（１０． ８１） ０
ＬＳＩＬ ３４ １５（４４． １２） ８（２３． ５２） ７（２０． ５９） ４（１１． ７６） ０
ＡＳＣ⁃Ｈ ３５ ３（８． ５７） ８（２２． ８６） １０（２８． ５７） １３（３７． １４） １（２． ８６）
ＨＳＩＬ ６９ ２（２． ９０） ６（８． ７０） ２１（３０． ４３） ３９（５６． ５２） １（１． ４５）
ＡＧＣ⁃ＮＯＳ ／ ＦＮ ６ ０ ４（６６． ６７） １（１６． ６７） ０（０． ００） １（１６． ６７）

ＨＲ⁃ＨＰＶ 阳性 ３５６ １６８（４７． １９） ７１（１９． ９４） ４７（１３． ２０） ６８（１９． １０） ２（０． ５６）
阴性 ５４４ ４９９（９１． ７３） ３３（６． ０７） ６（１． １０） ３（０． ５５） ３（０． ５５）

ｐ１６ 阳性 ２１２ ３１（１４． ６２） ５６（２６． ４２） ５２（２４． ５３） ６８（３２． ０８） ５（２． ３６）
阴性 ６８８ ６３６（９２． ４４） ４８（６． ９８） １（０． １５） ３（０． ４４） ０

合计 ９００ ６６７（７４． １１） １０４（１１． ５６） ５３（５． ８９） ７１（７． ８９） ５（０． ５６）

　 　 注：ＬＳＩＬ． 低度上皮内瘤变；ＣＩＮⅠ． 宫颈上皮内瘤变Ⅰ级；ＣＩＮⅡ． 宫颈上皮内瘤变Ⅱ级； ＣＩＮⅢ． 宫颈上皮内瘤变Ⅲ级。 ＬＢＰ 与组织病理学比较，
Ｍａｎｔｅｌ⁃Ｈａｅｎｓｚｅｌ χ２ ＝ ４７４． １２４，Ｐ ＜ ０． ００１；ｐ１６ 与组织病理学比较，χ２ ＝ ５７１． ５９８，Ｐ ＜ ０． ００１；ＨＰＶ 与组织病理学比较，χ２ ＝ ２４４． ２１０，Ｐ ＜ ０． ００１。

表 ３　 各种检测方法单独筛查效能比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

检测方法
临床诊断（例）∗

ＨＳＩＬ ＋ ＨＳＩＬ － 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ｐ１６ 阳性 １２５ ８７ ０． ９６９ ０． ８８７ ０． ５９０ ０． ９９４
阴性 ４ ６８４

ＬＢＰ 阳性 １１０ １０８ ０． ８５３ ０． ８６０ ０． ５０５ ０． ９７２
阴性 １９ ６６３

ＨＲ⁃ＨＰＶ 阳性 １１７ ２３９ ０． ９０７ ０． ６９０ ０． ３２９ ０． ９７８
阴性 １２ ５３２

　 　 注：∗诊断中的阳性，指组织病理学为 ＨＳＩＬ ＋ （包括 ＨＳＩＬ、ＡＩＳ、ＳＣＣ、ＣＡＤＣ 及其他恶性病变）病例；阴性指包括未取活检（阴道镜检测为未见异常

和未见可疑异常情况），或组织病理学为慢性宫颈炎和 ＬＳＩＬ、息肉及各种良性增生病变的病例。
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２． ２　 ｐ１６、ＨＰＶ、ＬＢＰ 三种筛查方法单独筛查效能比较

　 对检测宫颈 ＨＳＩＬ ＋ 病变， ｐ１６ 的敏感度和阴性预测

值最高，分别为 ０． ９６９ 和 ０． ９９４； ＬＢＰ 敏感度最低

（０． ８５３），但特异度次高（０． ８６０），低于 ｐ１６ 的特异度；
ＨＲ⁃ＨＰＶ 阳性预测值和准确率最低，分别为 ０． ３２９ 和

０． ７００，见表 ３。
２． ３　 ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ、ＨＰＶ ＋ ｐ１６ 两种筛查方案效能比较

　 ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ、ＨＰＶ ＋ ｐ１６ 两种联合筛查模式，敏感度

分别为 ０． ９６９、０． ９９２，特异度分别为 ０． ６３４、０． ６４３。
ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ、ＨＰＶ ＋ ｐ１６ 筛查方案对 ＨＳＩＬ ＋ 的筛查敏感

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值比较，差异无统计

学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 ｐ１６ 作为多肿瘤抑制基因与宫颈癌的发生、发展

及预后密切相关［９］，ｐ１６ 是通过降调蛋白激酶活性，直
接参与调控细胞周期，抑制细胞增殖分裂，进而达到抑

癌作用。 细胞未感染状态时，ｐ１６ 发挥抗增殖抑癌作

用而不被免疫组化方法检测到，但被持续高危 ＨＰＶ 病

毒基因整合转化的鳞状上皮细胞内，病毒释放 Ｅ６、Ｅ７
蛋白与宿主抑癌的 ｐ５３、ｐＲｂ 蛋白结合使其失活，细胞

增殖、新生血管进而癌变，此时可以检测到 ｐ１６ 高度表

达。 因此，ｐ１６ 作为持续 ＨＰＶ 感染转化的生物学标志

物，在细胞形态学发生异常之前检测出病变细胞，实现

早期诊断。 研究表明，ｐ１６ 在宫颈癌和高级别宫颈癌

前病变中高表达，而在炎性反应和低级别病变中呈低

表达［１０］，并且 ｐ１６ 表达随着宫颈病变的严重程度而升

高。 ｐ１６ 蛋白检测已被普遍应用于宫颈活检组织病理

学中，作为提高 ＣＩＮ 诊断准确性的辅助手段。 尤其在

仅凭形态学诊断判读困难或疑惑的病例，通常将 ｐ１６
作为区分标准，ｐ１６ 阴性样本归为 ＬＳＩＬ，ｐ１６ 阳性样本

归为 ＨＳＩＬ［１１］。 研究表明，ｐ１６ 具有非常优良的 ＨＰＶ
阳性患者的分流价值，并且 ｐ１６ 蛋白的高表达代表了

病毒活动整合活性，反映细胞恶变增殖的能力，预示恶

性肿瘤的侵袭性，ｐ１６ 阳性可用来警示疾病进展高风

险，指导高级别病变的预后［１２⁃１３］。 本研究发现 ９００ 例

女性中，细胞学正常者中 ｐ１６ 阳性 ６１ 例（８． ９４％ ），
ＬＳＩＬ 者中 ｐ１６ 阳性 １７ 例（５０． ００％ ），ＨＳＩＬ 者中 ｐ１６ 阳

性 ６８ 例（９８． ５５％ ），可见随着细胞学诊断级别的上

升， ｐ１６ 的阳性率呈一致性的增高趋势。
　 　 ｐ１６、ＬＢＰ 和 ＨＲ⁃ＨＰＶ 对高级别病变的阴性预测

值都超过 ９５％ 。 与 ＨＲ⁃ＨＰＶ 比较，本研究中 ｐ１６ 检测

对宫颈 ＨＳＩＬ ＋ 病变的敏感度和阴性预测值（分别为

０． ９６９和 ０． ９９４）均优于 ＨＲ⁃ＨＰＶ（０． ９０７ 和 ０． ９７８），而
ｐ１６ 的特异度为 ０． ８８７，远高于 ＨＲ⁃ＨＰＶ 检测的０． ６９０，
与文献报道一致［１４］。 本研究的 ｐ１６ 与 ＬＢＰ 检测相比，
ｐ１６ 的特异度（０． ８８７）甚至略优于现行常见筛查方法

中 ＬＢＰ 的特异度（０． ８６０），与 Ｓｏｎｇ 等［１５］ 的研究相似，
但敏感度 ０． ９６９ 远超 ＬＢＰ 的 ０． ８５３。
　 　 本研究发现，ＨＲ⁃ＨＰＶ 检测对宫颈 ＨＳＩＬ ＋ 病变的

阳性预测值仅为 ０． ３２８，是 ３ 种单独筛查效能中最低

的，且具有不能识别持续 ＨＰＶ 感染，受 ＨＰＶ 分型方式

的影响，临床操作分流复杂等缺点，单独用于宫颈癌筛

查有明显的局限性。 几乎所有 ＨＰＶ 阳性的宫颈癌和

高级别病变出现 ｐ１６ 阳性表达［１６］，因此鉴于本研究数

据，ｐ１６ 的特异度和敏感度均优于 ＨＲ⁃ＨＰＶ 和 ＬＢＰ，且
ｐ１６ 与宫颈疾病高度正相关，作为筛查高级别病变的

有效监测指标是行之有效的［１７⁃１８］。 但目前由于 ｐ１６
检测尚未普及，评估 ｐ１６ 作为筛查指标的文献较少，研
究结果也有一定差异，尚待进一步大数据研究结果证

实明确。
　 　 与传统的 ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ 比较，ＨＰＶ ＋ ｐ１６ 筛查方案

效能差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），尽管 ｐ１６ 具有理

想的敏感度和特异度，但有些标本因萎缩、化生的鳞状

细胞、ＬＳＩＬ 也会表达 ｐ１６ 导致特异度达不到０． ９００［１９］。
随着宫颈癌联合筛查模式的不断更新探索，更多的有

ｐ１６ 参与的筛查模式应用于宫颈癌的筛查，另有多项

研究也证实无论单独使用 ｐ１６ 还是 ｐ１６ 与 ＨＰＶ 联合

使用，都提高了检出高级病变的检出率，可用于在宫颈

癌筛查中分流管理 ＨＲ⁃ＨＰＶ 阳性的女性［２０⁃２２］。
　 　 本研究中 ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ、ＨＰＶ ＋ ｐ１６ ２ 种联合筛查模

表 ４　 两种联合筛查方案对 ＨＳＩＬ ＋ 病变的筛查能力比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｃｈｅｍｅｓ ｆｏｒ ＨＳＩＬ ＋ ｌｅｓｉｏｎｓ

筛查方案
组织病理学结果

ＨＳＩＬ ＋ ＨＳＩＬ － 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ＨＰＶ ＋ ＬＢＰ 检测 阳性 １２５ ２８２ ０． ９６９ ０． ６３４ ０． ３０７ ０． ９９２
（ｎ ＝ ９００） 阴性 ４ ４８９
ＨＰＶ ＋ ｐ１６ 检测 阳性 １２８ ２７５ ０． ９９２ ０． ６４３ ０． ３１８ ０． ９９８
（ｎ ＝ ９００） 阴性 １ ４９６
χ２ 值 ０． ８１６ ０． １０１ ０． ０６１ ０． ８２０
Ｐ 值 ０． ３６６ ０． ７５０ ０． ８０５ ０． ３６５
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式对 ＨＳＩＬ 的筛查能力比较，敏感度分别为 ０． ９６９ 和

０． ９９２，特异度分别为 ０． ６３４ 和 ０． ６４３，尽管相比较差

异无统计学意义，但没有 ＬＢＰ 参与的联合筛查方案

ＨＰＶ ＋ ｐ１６ 的特异度和敏感度依然高于 ＬＢＰ ＋ ＨＰＶ。
ＬＢＰ 作为初筛手段，无创、快捷、特异度高，在宫颈癌早

期筛查中发挥了重要的作用。 但由于取材因素差异、
制片染色过程质控不足及阅片医师主观性和经验水平

差异，出现重复性差、敏感度低 ［ ０． ７２９ （ ０． ７０７ ～
０． ７５０）］ ［２３］、漏诊和误诊率高等问题。 尤其漏诊容易

发生在腺癌和鳞状细胞学诊断在 ＨＳＩＬ 以下者［２４］，而
ｐ１６ 取自 ＬＢＰ 剩余标本，由同一病理医师阅片，使用技

术革新的 ＪＹ⁃６０００ 全自动检测系统，免疫细胞化学染

色方法，制片背景清晰，干扰少、对比度高，对 ｐ１６ 结果

判读基于简单的颜色判断，不依赖病理医师，相比 ＬＢＰ
更为数字化、客观，弥补了 ＬＢＰ 的不足，有替代 ＬＢＰ 可

能性。 与组织学 ｐ１６ 的检测相比较，组织学 ｐ１６ 标本

需要有创的阴道镜下活检，不能作为筛查手段。
　 　 总之，评价一个生物学筛查指标是否高效，重要的

因素就是能否提供最大限度的检出例数，精准明确的

目标人群，从而减少不必要的干预或治疗，减少医疗资

源浪费。 至今没有一种筛查方法或者联合筛查方案能

做到不漏诊和“零”风险，任何筛查方法和联合方案的

选择都是基于风险与获益之间的平衡。 ｐ１６ 表达与

ＨＲ⁃ＨＰＶ 致癌基因作用直接相关，有很好的宫颈癌前病

变和宫颈癌的预测能力，并且与疾病严重程度呈正相

关，且具有上述的诸多优势，无论是操作流程还是结果

判读的便捷性方面，还是识别高级别病变能力方面，均
显示了更好的效能，因此具有更好的推广和实际临床应

用价值，尤其在医疗资源有限的偏远地区更具需求。
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ｔｏｒ⁃кＢ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１４，１６（４）：７５⁃８４． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｂｃｒ３６９２．

［１２］ 　 Ｎｉｕ Ｔ，Ｗｕ Ｚ，Ｘｉａｏ Ｗ． Ｕｅｖ１Ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｂｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＴ４５Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２１ （ １ ）： １０１２⁃１０１９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２１⁃
０８７５０⁃３．

［１３］ 　 Ｂａｉ Ｚ，Ｗｅｉ Ｍ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ Ｕｅｖ１ａ ｉｓ ｄｕａｌｌｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
Ｂｅｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＤＮＡ⁃ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｆｌｙ ｍｏｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇ⁃
ｎａｌ， ２０２０， ７４ （ ８ ）： １０９７⁃１１０５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌｓｉｇ．
２０２０． １０９７１９．

［１４］ 　 Ｗａｍｂｅｃｋｅ Ａ，Ａｈｍａｄ Ｍ，Ｍｏｒｉｃｅ ＰＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ ＇ＵＣＡ１＇ｍｏｄ⁃
ｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｉｒｅｃｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｍｉＲ⁃２７ａ⁃５ｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＵＢＥ２Ｎ ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ， ２０２１，１５（１２）：３６５９⁃３６７８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ １８７８⁃０２６１． １３０４５．

［１５］ 　 Ｙａｎ Ｈ，Ｒｅｎ Ｓ，Ｌｉｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＵＢＥ２Ｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＣＤＫ６
ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｉＲ⁃９３４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１９，３３（１１）：１２１１２⁃１２１２３． ＤＯＩ： １０． １０９６ ／

ｆｊ． ２０１９００４９９ＲＲ．
［１６］ 　 Ｓｏｎｇ ＴＴ，Ｘｕ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｗ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ Ｅ２ Ｎ

ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃５９０⁃３ｐ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］．
Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０２０， ３６ （ ７ ）： ５０１⁃５０７． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｋｊｍ２． １２２０４．

［１７］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｙｅ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ （ＬｎｃＲＮＡ）
ＣＡＳＣ９ ／ ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃５９０⁃３ｐ ／ ｓｉｎｅ ｏｃｕｌｉｓ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ （ ＳＩＸ１） ／
ＮＦ⁃κＢ ａｘｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２（１）：８７０９⁃８７２３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２１６５５９７９．
２０２１． １９７７５５５．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｆｏｎｔ⁃Ｂｕｒｇａｄａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
Ｕｂｃ１３ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ＴＡＫ１⁃ｐ３８ ＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅ ｃａｓｃａｄｅ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１４，１１１ （ ３８ ）：
１３８７０⁃１３８７９． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． １４１４３５８１１１．

［１９］ 　 Ｓｈｅｎ Ｔ，Ｃａｉ ＬＤ，Ｌｉｕ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｕｂｅ２ｖ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｅｐｉ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１８， １１
（１）：９５⁃１０３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４５⁃０１８⁃０６３８⁃９．

［２０］ 　 Ｓｈａｎｇ Ｍ，Ｗｅｎｇ Ｌ，Ｘｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＴＲＩＭ１１ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＵＢＥ２Ｎ ／ ＴＡＸ１ＢＰ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， ２３６
（１０）：６８６８⁃６８８３． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ３０３４６．

［２１］ 　 Ｗｕ Ｚ，Ｎｅｕｆｅｌｄ Ｈ，Ｔｏｒｌａｋｏｖｉｃ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｕｅｖ１Ａ⁃Ｕｂｃ１３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＸＣＬ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＮＦ⁃
кＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（２２）：１５９５２⁃１５９６７． ＤＯＩ： １０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２４６４０．

（收稿日期：２０２２ － １２ － １７）

（上接 ３９４ 页）
［１７］　 张文莉，王彩丽，冯彩霞，等． 宫颈鳞癌组织中 ｍｉＲ⁃４４８、ＫＤＭ２Ｂ

表达水平与术后复发的相关性研究［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１
（４）：３５０⁃３５５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０４． ００４．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＷＬ，Ｗａｎｇ ＣＬ，Ｆｅｎｇ ＣＸ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃４４８ ａｎｄ ＫＤＭ２Ｂ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒ⁃ ａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ
Ｃａｓ， ２０２２， ２１ （ ４ ）： ３５０⁃３５５． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２． ０４． ００４．

［１８］ 　 赵芳，马德勇，王婷婷，等． 液基薄层细胞 ｐ１６ 免疫组化检测对宫

颈非典型鳞状上皮的分流价值［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２０，１９（１２）：
１２４３⁃１２４７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １２． ０１４．

　 　 　 Ｚｈａｏ Ｆ，Ｍａ ＤＹ，Ｗａｎｇ ＴＴ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｐ１６ ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉ⁃
ｃａｌ ｓｔａｉｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃｅｌｌ ｉｎ ｔｒｉａｇｉｎｇ ｃｅｒｖｉｃａｌ ａｔｙｐｉｃａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌｓ
［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（１２）：１２４３⁃１２４７． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． １２． ０１４．

［１９］ 　 马德勇，冯慧，王婷婷，等． 细胞 Ｐ１６ 联合液基细胞学检测对子宫

颈癌和癌前病变筛查价值探讨［ Ｊ］ ． 中国实用妇科与产科杂志，
２０２０，３６（１１）：１１１６⁃１１１９． ＤＯＩ： １０． １９５３８ ／ ｊ． ｆｋ２０２０１１０１１８．

［２０］ 　 Ｗｒｉｇｈｔ ＴＣ Ｊｒ，Ｂｅｈｒｅｎｓ ＣＭ，Ｒａｎｇｅｒ⁃Ｍｏｏｒｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｉａｇｉｎｇ ＨＰＶ⁃ｐｏｓ⁃

ｉｔｉｖｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐ１６ ／ Ｋｉ⁃６７ ｄｕａｌ⁃ｓｔａｉｎｅｄ ｃｙｔｏｌｏｇｙ： Ｒｅｓｕｌｔｓ⁃ｆｒｏｍ ａ
ｓｕｂ⁃ｓｔｕｄｙ ｎｅｓｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＡＴＨＥＮＡ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７，１４４（１）：５１⁃５６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｇｙｎｏ． ２０１６． １０． ０３１．

［２１］ 　 Ｗｅｎｔｚｅｎｓｅｎ Ｎ， Ｃｌａｒｋｅ ＭＡ， Ｂｒｅｍｅｒ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗｉｔｈ ｐ１６ ／ Ｋｉ⁃６７ ｄｕａｌ ｓｔａｉｎ ｔｒｉａｇｅ ｉｎ ａ
ｌａｒｇｅ ｏｒｇａｎｉｚｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ， ２０１９， １７９ （ ７ ）： ８８１⁃８８８． ＤＯＩ： １０． １００１ ／ ｊａｍａｉｎｔｅｒｎｍｅｄ．
２０１９． ０３０６．

［２２］ 　 Ｒｅｍｉｌａ Ｒ，Ｙａｎ Ｗ，Ｆｅｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ１６ ＩＮＫ４ａ
ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ： Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｒｕｒａｌ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｙｔｏｐａｔｈｏｌ，２０２１，
１２９（９）：６７９⁃６９２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｎｃｙ． ２２４２８．

［２３］ 　 Ｋｏｌｉｏｐｏｕｌｏｓ Ｇ，Ｎｙａｇａ ＶＮ，Ｓａｎｔｅｓｓｏ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｌｏｇｙ ｖｅｒｓｕｓ ＨＰＶ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１７，８（８）：ＣＤ００８５８７．
ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １４６５１８５８． ＣＤ００８５８７． ｐｕｂ２．

［２４］ 　 Ｂａｒｋｅｎ ＳＳ，Ｒｅｂｏｌｊ Ｍ，Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＥＳ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｅ⁃
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