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人乳头瘤病毒 Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ及 ｐ１６／Ｋｉ６７蛋白共
表达在不同级别宫颈病变中的临床意义
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［摘要］　目的：探讨人乳头瘤病毒Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ及ｐ１６／Ｋｉ６７蛋白在不同级别宫颈病变中的表达情况。方法：收集
在郑州大学第二附属医院妇科门诊就诊的妇女５３７例，采用ＡＰＴＩＭＡｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）实验和ＣＩＮｔｅｃＰＬＵＳ
技术分别检测Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ及ｐ１６／Ｋｉ６７蛋白，所有妇女均行阴道镜活检和病理学检查。结果：５３７例妇女的平均年
龄为４３．８８±１０．９７岁。ＨＰＶｍＲＮＡ和ｐ１６／Ｋｉ６７阳性率均随着病理诊断级别的升高而增加（Ｐ＜０．００１），ＨＰＶｍＲ
ＮＡ和 ｐ１６／Ｋｉ６７在病理正常人群中的阳性率分别为１９．１％和１３．１％，在宫颈鳞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）中
的阳性率分别为１００．０％和９７．７％。与在不同病理级别中的阳性率趋势基本一致，ＨＰＶｍＲＮＡ与ｐ１６／Ｋｉ６７的阳性
率也随着细胞学结果的严重程度增加而升高（Ｐ＜０．００１）。ＨＰＶｍＲＮＡ和ｐ１６／Ｋｉ６７在细胞学正常人群中的阳性率
分别为１８．６％和１４．２％，在宫颈ＳＣＣ中的阳性率分别为１００．０％和９３．５％。结论：ＨＰＶｍＲＮＡ与ｐ１６／Ｋｉ６７蛋白共
表达与宫颈病变程度呈正相关，或可通过监测患者ＨＰＶｍＲＮＡ和ｐ１６／Ｋｉ６７表达水平有效评估宫颈病变状况。
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　　子宫颈癌发病率在全世界女性恶性肿瘤中居第
四位。全世界每年大约有５３万宫颈癌新发病例，
２７．５万死亡病例，其中约８５％的病例发生在卫生资
源有限的发展中国家［１］。目前世界上公认，高危型

人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）持续感
染是子宫颈癌发生发展的主要危险因素［２４］，这使

得高危型ＨＰＶ检测成为一种有效的子宫颈癌筛查
技术。然而，用于人群早期筛查的 ＨＰＶＤＮＡ检测
无法分辨一过性感染和可引起子宫颈病变的持续性

感染，导致其特异度和阳性预测值较低，故用于预测

子宫颈癌前病变转归能力不理想。因此，寻找更加

客观准确的筛查标志物，以提高对子宫颈癌前病变

的预测效果，减少不必要的转诊和过度治疗，已成为

目前子宫颈癌筛查亟待解决的关键问题。在子宫颈

癌进展过程中，常伴随一些分子水平的变化，通过对

分子标志物的检测，可以在癌变进程早期阶段起到

预警作用。其中，ＨＰＶ致癌基因Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ反映
了病毒的致癌活性，而 ｐ１６／Ｋｉ６７蛋白在细胞周期
调控中发挥重要作用。ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ和 ｐ１６／
Ｋｉ６７蛋白能分别从基因和蛋白两个层面反映疾病
的进展状况，在子宫颈癌的早期筛查方面具有应用

前景。本研究对 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ和 ｐ１６／Ｋｉ６７
蛋白在不同级别宫颈病变中的阳性率情况进行分

析，为子宫颈癌的早期诊断和治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择郑州大学第二附属医院妇科就诊的２０～

７９岁妇女作为研究对象，对符合入选标准的研究对
象采集标本进行相关检测。入选标准：（１）年龄在
２０～７９周岁的妇女；（２）签署知情同意书，同意采集
用于本研究的宫颈上皮脱落细胞和宫颈组织；（３）

没有临床怀孕的可疑症状，孕妇在妊娠结束后８周
可参加研究；（４）无宫颈外科手术史（如子宫切除
术）。排除标准：不符合上述任何入选条件之一者。

该研究已获得河南省肿瘤医院伦理委员会的批准

（编号：２０１６００７）。所有参与研究的妇女均已签署
知情同意书。

１．２　问卷调查
由经统一培训的调查员对同意入组的妇女进行

一对一问卷调查，首先询问婚姻状况、宫颈癌病史、

宫颈手术史等以判断是否纳入或排除该女性，其次

询问包括教育程度、吸烟饮酒史、月经史、生育史等

一般情况。

１．３　妇科检查及标本收集
由妇科医生对符合入选标准的妇女进行妇科检

查，并采用扫帚样刷子收集子宫颈脱落细胞标本，置

于转移介质 ＰｒｅｓｅｒｖＣｙｔ液体（美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ公司）
中，待后续相关实验检测。同时，由有经验的阴道镜

医生对其进行阴道镜检查，如果为阴道镜暴露充分

且存在病变部位则异常处取活检，若阴道镜暴露不

充分则进行宫颈搔刮术（ｅｎｄｏｃｅｒｖｉｃａｌｃｕｒｅｔｔａｇｅ，
ＥＣＣ）。
１．４　实验室检测

以下所有检测和诊断过程均严格遵守盲法原则。

１．４．１　液基细胞学检测（ＬＢＣ，ＴｈｉｎＰｒｅｐ；Ｈｏｌｏｇｉｃ
Ｃｙｔｙｅ，Ｍａｒｌｂｏｒｏｕｇｈ，Ｍａｓｓ）　将采集到宫颈脱落细胞
标本制片染色后按照 Ｂｅｔｈｅｓｄａ分类系统进行阅片
诊断。分类包括：无上皮内病变或恶性病变（ｎｅｇａ
ｔｉｖｅｆｏｒｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｏｒｍａｌｉｇｎａｎｃｙ，ＮＩＬＭ）、意
义不明的不典型鳞状细胞（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆ
ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＡＳＣＵＳ）、非典型鳞状细
胞，不除外高级别鳞状上皮内病变（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌ，ｃａｎｎｏｔｅｘｃｌｕｄｅｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａ
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ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＡＳＣＨ）、不典型腺细胞（Ａｔｙｐｉｃａｌ
ｇｌａｎｄｕｌａｒｃｅｌｌｓ，ＡＧＣ）、低度鳞状上皮内病变（ｌｏｗ
ｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＬＳＩＬ）、高度鳞
状上皮内病变（ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅ
ｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）、鳞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）、原
位腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＡＩＳ）和腺癌（ａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＤＣ）［５］。ＬＢＣ结果判断为 ＮＩＬＭ时定义
为正常。

１．４．２　ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测　ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲ
ＮＡ采用ＡＰＴＩＭＡＨＰＶ实验进行检测，该实验主要
包括 ｍＲＮＡ的提取、扩增及扩增产物检测三个步
骤。提取出的 ｍＲＮＡ通过 ＴＭＡ法进行扩增，该方
法是利用ＭＭＬＶ反转录酶和Ｔ７核糖核酸聚合酶而
进行的以反转录为基础的核酸扩增方法。ＭＭＬＶ反
转录酶可催化含有 Ｔ７核糖核酸聚合酶启动子序列
的ｍＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，进而在Ｔ７核糖核酸聚合
酶作用下，反转录的 ｃＤＮＡ为模板进一步合成 ＤＮＡ
而完成ｍＲＮＡ的扩增。扩增后的产物通过 ＨＰＡ法
进行检测，该方法利用荧光探针特异性与扩增产物

杂交，选择剂淬灭未杂交探针上的荧光以区分杂交

和未杂交探针，然后光度计测量杂交混合物上的荧

光光量子，最终通过分析物的信号与截点比值（Ｓ／
ＣＯ）来进行结果判定。
１．４．３　ｐ１６／Ｋｉ６７双蛋白共表达检测　采用德国
ｍｔｍ实验室研发的一项名为 ＣＩＮｔｅｃＰＬＵＳ的新技
术，利用免疫细胞化学双染法的原理进行检测，细胞

学医师在显微镜下阅片，若视野中出现至少１个宫
颈细胞的细胞质呈红色（ｐ１６），细胞核呈黄色或棕
色（Ｋｉ６７）则判读为阳性；其他为阴性［６］。

１．４．４　病理诊断　阴道镜下所取的活检或ＥＣＣ标
本移送至郑州大学第二附属医院病理科制片并进行

病理诊断，报告采用宫颈上皮内瘤样病变（ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）分级报告系统。同时，
由郑州大学附属肿瘤医院有经验的病理医师对诊断

结果进行复核，若复核结果与初始判读结果不一致，

标本将送至中国医学科学院肿瘤医院进行最终判读。

１．５　统计分析方法
采用统计软件ＳＰＳＳ２２．０进行数据分析。符合

正态分布的计量资料采用（珋ｘ±ｓ）进行统计描述，组
间比较采用方差分析；计数资料采用率或百分比

（％）进行统计描述，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　细胞学与组织病理学诊断结果
共收集研究对象５３７例，其平均年龄为４３．８８

±１０．９７岁。细 胞 学 诊 断 结 果 显 示：１８３人
（３４．７％）细胞学结果正常，１３５人（２５．１％）被诊断
为ＡＳＣＵＳ，２２人（４．１％）被诊断为 ＡＳＣＨ，７人
（１．３％）被诊断为 ＡＧＣ，８２（１５．３％）人被诊断为
ＬＳＩＬ，７５人（１４．０％）被诊断为 ＨＳＩＬ，３１人（５．８％）
被诊断为ＳＣＣ，２人（０．４％）被诊断为 ＡＩＳ。组织病
理学诊断结果显示：２９８人（５５．５％）病理学结果正
常，３０人（５．６％）被诊断为 ＣＩＮ１，４８人（８．９％）被
诊断为ＣＩＮ２，１１１人（２０．７％）被诊断为 ＣＩＮ３，４３人
（８．０％）被诊断为宫颈鳞癌，７人（１．３％）被诊断为
宫颈腺癌。详见表１。
表１　５３７例研究对象液基细胞学和组织病理学诊断结果
Ｔａｂｌｅ１．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＬｉｑｕｉｄｂａｓｅｄＣｙｔｏｌｏｇｙａｎｄ
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎ５３７Ｐａｔｉｅｎｔｓ

ＬＢＣ Ｃａｓｅ
（ｎ）

Ｐｅｒｃｅｎｔ
（％）

Ｈｉｓｔｏｐａ
ｔｈｏｌｏｇｙ

Ｃａｓｅ
（ｎ）

Ｐｅｒｃｅｎｔ
（％）

Ｎｏｒｍａｌ １８３ ３４．７ Ｎｏｒｍａｌ ２９８ ５５．５

ＡＳＣＵＳ １３５ ２５．１ ＣＩＮ１ ３０ ５．６

ＡＳＣＨ ２２ ４．１ ＣＩＮ２ ４８ ８．９

ＡＧＣ ７ １．３ ＣＩＮ３ １１１ ２０．７

ＬＳＩＬ ８２ １５．３ ＳＣＣ ４３ ８．０

ＨＳＩＬ ７５ １４．０ ＡＤＣ ７ １．３

ＳＣＣ ３１ ５．８ － － －

ＡＩＳ ２ ０．４ － － －

ＡＳＣＵＳ：ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ；ＡＳＣＨ：
ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ，ｃａｎｎｏｔｅｘｃｌｕｄｅｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；ＡＧＣ：ａｔｙｐｉｃａｌｇｌａｎｄｕｌａｒｃｅｌｌｓ；ＬＳＩＬ：ｌｏｗｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎ
ｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；ＨＳＩＬ：ｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；ＳＣＣ：ｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＩＳ：ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ；ＣＩＮ：ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ；ＡＤＣ：ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

２．２　不同病理级别人群中 ＨＰＶｍＲＮＡ与 ｐ１６／Ｋｉ
６７阳性检出情况比较
　　ＨＰＶｍＲＮＡ和ｐ１６／Ｋｉ６７阳性率均随着病理级
别的增加而增加（Ｐ＜０．００１）。ＨＰＶｍＲＮＡ在病理
正常人群中的阳性率为１９．１％，在宫颈鳞癌中的阳
性率为１００％。ｐ１６／Ｋｉ６７在病理正常人群中的阳
性率为１３．１％，在宫颈鳞癌中的阳性率为９７．７％。
详见表２。
２．３　不同细胞学诊断结果中 ＨＰＶｍＲＮＡ与 ｐ１６／
Ｋｉ６７阳性检出情况比较
　　与在不同病理级别中的阳性率趋势基本一致，
ＨＰＶｍＲＮＡ与ｐ１６／Ｋｉ６７的阳性率随着细胞学结果
的严重程度增加而增加（Ｐ＜０．００１）。ＨＰＶｍＲＮＡ
在细胞学正常人群中的阳性率为 １８．６％，在宫颈
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ＳＣＣ中的阳性率为 １００％。ｐ１６／Ｋｉ６７在细胞学正
常人群中的阳性率为１４．２％，在宫颈ＳＣＣ中的阳性

率为９３．５％。详见表３。

表２　不同病理级别人群中ＨＰＶｍＲＮＡ和ｐ１６／Ｋｉ６７的阳性率
Ｔａｂｌｅ２．ＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅｓｏｆＨＰＶｍＲＮＡａｎｄｐ１６／ｋｉ６７ｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＧｒｏｕｐｓ

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔ
ｍＲＮＡ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅ（％）

ｐ１６／Ｋｉ６７

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅ（％）

Ｎｏｒｍａｌ ２４１ ５７ １９．１ ２５９ ３９ １３．１

ＣＩＮ１ １８ １２ ４０．０ ２０ １０ ３３．３

ＣＩＮ２ ６ ４２ ８７．５ １０ ３８ ７９．２

ＣＩＮ３ ６ １０５ ９４．６ １２ ９９ ８９．２

ＳＣＣ ０ ４３ １００．０ １ ４２ ９７．７

ＡＤＣ １ ６ ８５．７ １ ６ ８５．７

χ２ ２７６．６ ２８８．８

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

ＣＩＮ：ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ；ＳＣＣ：ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＤＣ：ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ．

表３　不同液基细胞学诊断结果中ＨＰＶｍＲＮＡ和ｐ１６／Ｋｉ６７的阳性率
Ｔａｂｌｅ３．ＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅｓｏｆＨＰＶｍＲＮＡａｎｄｐ１６／ｋｉ６７ｉｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＲｅｓｕｌｔｓｏｆＬＢＣ

ＬＢＣ
ｍＲＮＡ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅ（％）

ｐ１６／Ｋｉ６７

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＰｏｓｉｔｉｖｅＲａｔｅ（％）

Ｎｏｒｍａｌ １４９ ３４ １８．６ １５７ ２６ １４．２

ＡＳＣＵＳ ９１ ４４ ３２．６ １００ ３５ ２５．９

ＡＳＣＨ ４ １８ ８１．８ ５ １７ ７７．３

ＡＧＣ ３ ４ ５７．１ １ ６ ８５．７

ＬＳＩＬ ２３ ５９ ７２．０ ３１ ５１ ６２．２

ＨＳＩＬ ２ ７３ ９７．３ ７ ６８ ９０．７

ＳＣＣ ０ ３１ １００．０ ２ ２９ ９３．５

ＡＩＳ ０ ２ １００．０ ０ ２ １００

χ２ ２１３．６４６ ２０９．７９４

Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

ＡＳＣＵＳ：ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ；ＡＳＣＨ：ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ，ｃａｎｎｏｔｅｘｃｌｕｄｅｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅ

ｓｉｏｎ；ＡＧＣ：ａｔｙｐｉｃａｌｇｌａｎｄｕｌａｒｃｅｌｌｓ；ＬＳＩＬ：ｌｏｗｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；ＨＳＩＬ：ｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ；ＳＣＣ：ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ；ＡＩＳ：ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ．

３　讨　论

宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，宫颈 ＨＰＶ
持续感染是导致宫颈癌前病变及向宫颈癌发生、发

展的关键因素［７］，但研究表明，ＨＰＶＤＮＡ阳性者中
有绝大多数是ＨＰＶ一过性感染，约７０％～８０％的女
性在一生中有可能感染ＨＰＶ，其中有９０％的感染者
可在８～２４个月内自然清除，只有高危型ＨＰＶ的持
续性感染才有可能导致宫颈病变或宫颈癌［８１０］，这

使得ＨＰＶＤＮＡ检测虽然具有较高敏感度，但是特
异度相对较低［１１］。因此，寻找更有效的宫颈筛查方

法迫在眉睫。

高危型ＨＰＶ感染宫颈细胞后，通过非同源重组
的方式将其ＤＮＡ整合到宿主细胞基因组后，大量转
录两个致癌基因Ｅ６、Ｅ７的ｍＲＮＡ，导致ＨＰＶＥ６／Ｅ７
癌蛋白高表达［１２１３］。Ｅ６、Ｅ７癌蛋白分别通过与 ｐ５３
蛋白和ｐＲｂ蛋白结合，使肿瘤抑制基因 ｐ５３与 ｐＲｂ
失活，损伤细胞ＤＮＡ，激活端粒酶活性，引起细胞过
度增殖，触发细胞永生化及恶性转化，最终导致肿瘤

发生［１４１７］。因此，将ＨＰＶＥ６／Ｅ７基因产物作为子宫
颈癌筛查的分子标志物比 ＨＰＶＤＮＡ更具特异性。
本研究采用 ２０１２年美国美国食品药品管理局
（ＦＤＡ）批准的一项 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测技术
（ＡＰＴＩＭＡＨＰＶ），同时检测１４种高危型别ＨＰＶＥ６／
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Ｅ７ｍＲＮＡ。结果显示，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ阳性率随
着宫颈组织病理学和细胞学分级的增高而增加（Ｐ
＜０．００１），提示，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ阳性率与宫颈
病变严重程度密切相关，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ高表
达，可能促进宫颈病变的发生和发展。这与 Ｄｕｖｌｉｓ、
Ｒａｔｎａｍ等人的研究结果一致［１８１９］。

子宫颈癌进展过程中，细胞周期相关蛋白可以

从另一个侧面反映其与子宫颈病变的关系。其中，

ｐ１６蛋白是一种细胞周期依赖性蛋白激酶抑制剂，
可阻止细胞从 Ｇ１期进入 Ｓ期，并在持续性 ＨＰＶ感
染中过度表达，引起细胞周期调控失常［２０］。Ｋｉ６７
是一种细胞核抗原和增殖标志物，在细胞周期的

Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ期均有表达，在 Ｇ０期缺失［２１］。２０１４
年世界卫生组织推荐，对于诊断有争议的 ＣＩＮ２，可
以采用 ｐ１６免疫组化染色，ｐ１６阳性的 ＣＩＮ２按照
ＣＩＮ３处理，ｐ１６阴性的ＣＩＮ２按照ＣＩＮ１处理。Ｋｉ６７
免疫组化染色在 ＣＩＮ２的分流中也具有重要的意
义。正常情况下，同一细胞内 ｐ１６和 Ｋｉ６７不能同
时表达，而当细胞周期调控失常时，特定细胞内则可

同时表达 ｐ１６和 Ｋｉ６７。因此，可以将同时表达
ｐ１６ＩＮＫ４ａ和Ｋｉ６７（简称 ｐ１６／Ｋｉ６７）的宫颈上皮细
胞作为细胞转化状态的一个指标。本研究采用

ＣＩＮｔｅｃＰＬＵＳ新技术检测ｐ１６／Ｋｉ６７双蛋白共表达，
结果显示，ｐ１６／Ｋｉ６７阳性率随着宫颈组织病理学和
细胞学分级水平的升高而呈正相关（Ｐ＜０．００１），这
与相关研究的结果一致［２２２４］。由此可认为，ｐ１６／Ｋｉ
６７共表达阳性与宫颈病变程度密切相关，ｐ１６／Ｋｉ６７
双染检测可用于指导 ＣＩＮ的分级，该方法能够区分
出真正向宫颈癌进展的病变，有效降低阴道镜的转

诊率。

综上所述，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ和 ｐ１６／Ｋｉ６７表
达与宫颈病变程度密切相关，ＨＰＶ感染宫颈后的活
化情况，可以通过检测 Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ和 ｐ１６／Ｋｉ６７
的表达情况来反映，对宫颈病变有一定的诊断效能。

同时，ｐ１６／Ｋｉ６７双重染色操作简单，结果容易判读，
技术人员经过短期培训后即可独立进行，故有望成

为宫颈癌筛查及宫颈病变随访的检测方法。
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·读者·作者·编者·

关于研究生毕业论文投稿版权问题的声明

依照教育部门相关规定，研究生在读期间所撰写的学位论文，版权归属于所就读院校。据此，本刊规定

凡研究生发表的与其学位论文密切相关的学术文章，均应在文章中明确写明版权单位，如作者同时具有其他

单位的，可以一并列出。欢迎广大研究生将学位论文以论著、综述等形式投稿本刊，原则上稿件第一作者与

学位论文完成人一致，稿件与学位论文重复率不能超过２０％。对于优秀研究生稿件，本刊将开通绿色通道，

减免部分版面费，优先发表。

本刊编辑部
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