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摘　要：目的   观察p16/Ki-67双染检测在宫颈上皮内瘤变(CIN)2级及以上病变中的应用。方法   采集参加宫颈癌筛

查和确诊为CIN2+的430名妇女宫颈标本，用高危人乳头瘤病毒(HR-HPV)、液基细胞学和p16/Ki-67双染等3种检测方法

分析，比较其敏感性、特异性、阳性结果分数和转诊率等数据。结果   在430名受检者中，p16/Ki-67双染的整体测试

阳性率(33.0%)与HR-HPV(35.8%)、液基细胞学(36.3%)比较差异均无统计学意义(P>0.05)，且随着疾病的严重程度逐渐

增加；与HR-HPV阴性相比，HPV16/18阳性和其他12种类型HR-HPV阳性组的p16/Ki-67表达更高。p16/Ki-67检测

CIN2+的敏感性为90.91%，与HR-HPV和液基细胞学的敏感性相当，但高于液基细胞学。结论   p16/Ki-67双染技术具

有较好的疾病确定性，可作为宫颈癌筛查的辅助方法。
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Abstract: Objective  To observe the application of p16/Ki-67 dual staining in Grade 2 cervical intraepithelial neoplasia 

(CIN) and above. Methods  The cervical specimens of 430 women who participated in cervical cancer screening and were 

diagnosed with CIN2+ were collected. Three detection methods including the high-risk human papillomavirus (HR-HPV), 

liquid-based cytology, and p16/Ki-67 dual staining were used for the analysis of the above specimens, and the sensitivity, 

specificity, positive result score and referral rate were compared among the three different screening methods. Results  

Among 430 subjects, the overall positive rate of p16/Ki-67 dual staining (33.0%) had no statistical difference with HR-HPV 

(35.8%) and liquid-based cytology (36.3%), and increased significantly with the aggravation of the disease (P>0.05).  

Compared with HR-HPV negative, subjects with HPV16/18 positive and other 12 types of HR-HPV positive had a higher 

expression of p16/Ki-67. The sensitivity of p16/ Ki-67 in the detection of CIN2+ was 90.91%, and similar to HR-HPV and 

liquid-based cytology, but higher than liquid-based cytology. Conclusion  The p16/Ki-67 dual staining technique has good 

disease certainty, and can be used as an auxiliary method for cervical cancer screening.
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2014年，FDA批准使用HPV检测对25岁及以上 而，p16的过度表达不仅可以在增生异常细胞中观察

的妇女进行宫颈癌初筛。然而，尽管阴性HPV结果 到，也可以在输卵管化生和子宫内膜细胞以及正常

几乎可以排除妇女有癌前病变或癌症，但有80%~ 的子宫颈柱状细胞中观察到，这给细胞学检查带来
[1] [4]90%的阳性妇女也不会并发疾病 。在我国，有限的 挑战 。Ki-67是一种核抗原和细胞增殖标记物，在

[5]资源需要优先用于有最高癌症风险的妇女，筛查阳 除G0外的所有细胞周期阶段均有表达 。在正常细
[2]性妇女的管理仍然是一个挑战性问题 。p16INK4a 胞中，p16和Ki-67的表达是互斥的。因此，有学者

(p16)是一种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂，已被 认为，同时检测细胞内p16过表达和Ki-67将预示着
[5]证实在高危人乳头瘤病毒(HR-HPV)感染中高度表 细胞周期失调和可能发展为癌症的HR-HPV感染 。

[3]达，被认为是宫颈癌前病变的替代标记物 。然 目前，国外已进行了大量研究来评估p16/Ki-67双染

检测在原发性宫颈癌筛查以及HPV阳性筛查中检测
[5-7]高级别宫颈上皮内瘤变(HG-CIN)的临床价值 。本

研究中，我们评估p16/Ki-67作为在阴道镜门诊和筛

查计划女性人群中检测宫颈癌前病变和癌症标志物
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的应用价值。 1.4　p16/Ki-67双染

使 用 CINtec PLUS细 胞 学 试 剂 盒 (美 国 Roche 
1　资料和方法

Tissue Diagnostics/Ventana Medical Systems公 司 )对

液基细胞学剩余标本进行检测。不管细胞的形态学1.1　一般资料

外观如何，有一个或多个宫颈上皮细胞同时显示褐2018年4月至2019年3月，选择参加宫颈癌筛查

色细胞质免疫染色(p16)和红色细胞核免疫染色(Ki-的妇女(筛查组)和根据一个或多个先前异常的巴士细

67)的标本被归类为阳性。p16/Ki-67双染细胞学检查胞或HR-HPV检测结果阳性或其他临床怀疑宫颈癌

无双染细胞者均为阴性(图1)。  并经局部活检确认为CIN2+的转诊阴道镜检查妇女

1.5　组织病理学(CIN2+组)作为研究对象。纳入标准：年龄30岁以

由本院病理学专家对所有标本进行HE诊断。在上，无怀孕，有子宫颈，以前没有被诊断出子宫颈

本研究中，CIN2、CIN3、鳞状细胞癌和腺癌被称为癌，并且能够提供知情同意。排除标准为宫颈疾病

CIN2+病例，其他病例称为CIN2-病例。的既往治疗(包括子宫切除术或破坏性治疗)。筛选组

1.6　统计学处理用细胞刷收集宫颈细胞，转移至保存液，4 ℃保

使用SPSS 19.0数据分析，通过趋势卡方检验计存，直至进行HPV DNA、液基细胞学和p16/Ki-67双

算筛选方法与细胞学和组织学诊断严重程度增加之染分析。对任何筛查阳性的妇女进行阴道镜检查和

活检。对所有可见的宫颈病变进行定向活检或四象 间的线性关系。采用Logistic回归模型分析p16/Ki-67 

限穿刺活检；根据象限在2、4、8和10点钟位置进行 表达与HR-HPV阳性的关系。计算CIN2+终点的敏感

活检，并进行宫颈内刮宫。CIN2+组治疗前采集宫 性、特异性、阳性预测值(PPV)和阴性预测值(NPV)。

颈标本。标本采集和处理方法与筛查组相同。 估计值表示为95%置信区间(95%CI)。McNemar检验

1.2　HPV DNA分析 用于比较不同筛查方法之间的敏感性、特异性、阳

在液基细胞学分析之前，使用cobas HPV检测法 性结果分数和转诊率等数据。P<0.05为差异有统计

学意义。(美国Roche Molecular Systems公司)对细胞学标本中

取出1 mL小份样本进行HR-HPV检测和基因分型。
2　结果

cobas-HPV检测采用自动制样和实时PCR技术检测

14种HR-HPV基因型，分别为：HPV-16、HPV-18和 2.1　不同筛查方法筛查情况

其他12种亚型(31、33、35、39、45、51、52、56、 研究共纳入430名女性，包括360名(83.7%)来自

58、59、66和68)。 筛 查 组 和 70名 (16.3%)来 自 CIN2+组 。 平 均 年 龄 为

1.3　液基细胞学 (48.3±8.7)岁 。 p16/Ki-67双 染 的 整 体 测 试 阳 性 率

采用Thinprep2000系统(美国Hologic公司)制备薄 (33.0%)与HR-HPV(35.8%)、液基细胞学(36.3%)无明

层细胞涂片，并用巴氏染色法染色。细胞学涂片由 显差别，且随着疾病的严重程度逐渐增加，见表1。

资 深 细 胞 技 术 人 员 进 行 评 估 ， 并 根 据 2001版 2.2　p16/Ki67表达与HR-HPV的关系

Bethesda分类系统报告结果。液基细胞学结果阳性 根据HR-HPV检出结果将参与者分为3组。与

判定为意义不明的不典型鳞状细胞(ASC-US)以上病 HR-HPV阴性相比，HPV16/18阳性和其他12种HR-

变，需要转诊阴道镜检查。 HPV类型阳性组的p16/Ki-67表达明显更高(P<0.01)，

a为p16阴性病例；b为Ki-67的阴性病例；c为p16/Ki-67阳性病例

图1　p16/Ki-67免疫细胞化学分析图

a b c
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表2　不同组织学类别中p16/Ki-67表达与HR-HPV的关联

全部

HR-HPV阴性(n=276)

其他12个HR-HPV阳性(n=82)

HPV16/18阳性(n=72)

<CIN2

HR-HPV阴性(n=271)

其他12个HR-HPV阳性(n=61)

HPV16/18阳性(n=21)

CIN2+

HR-HPV阴性(n=4)

其他12个HR-HPV阳性(n=21)

HPV16/18阳性(n=52)

p16/Ki-67阳性/例(%)

36(13.0)

45(54.9)

61(84.7)

34(12.5)

26(42.6)

13(61.9)

2(50.0)

19(90.5)

49(94.2)

p16/Ki67阴性/例(%)

11(83.3)

25(45.5)

13(15.4)

11(88.7)

25(57.9)

24(40.2)

24(39.0)

10(11.2)

5(5.3)

P值

-

<0.001

<0.001

-

<0.001

<0.001

-

<0.022

<0.001

OR(95%CI)

参考

7.97(5.79~11.04)

35.52(23.41~53.90)

参考

5.40(3.71~7.72)

10.42(5.98~18.11)

参考

4.96(1.30~19.58)

10.17(2.76~37.38)

表1　细胞学和组织学分类中p16/Ki-67、HR-HPV和液基细胞学阳性 例(%)

ASC-H：非典型鳞状细胞不能排除高度鳞状上皮内病变；LSIL：低级别鳞状上皮内病变；HSIL：高级别鳞状上皮内病变

类别

总受检数

筛查组

细胞学

正常

ASC-US

ASC-H

非典型腺细胞

LSIL

HSIL

鳞状细胞癌

腺癌

组织学

正常

CIN1

CIN2

CIN3

鳞状细胞癌

腺癌

CIN2+(总受检数)

CIN2+(筛查组)

CIN2+(CIN2+组)

n

430

360

274

60

11

2

26

36

19

2

332

21

14

40

21

2

77

7

70

p16/Ki-67阳性

142(33.0)

77(21.4)

43(15.7)

19(31.7)

6(54.5)

1(50.0)

18(69.2)

34(94.4)

18(94.7)

2(100.0)

61(18.4)

11(52.4)

11(78.6)

38(95.0)

20(95.2)

1(50.0)

70(90.9)

5(71.4)

65(92.9)

HR-HPV阳性

154(35.8)

89(24.7)

48(17.5)

24(40.0)

7(63.6)

1(50.0)

22(84.6)

34(94.4)

18(94.7)

2(100.0)

68(20.5)

14(66.7)

13(92.9)

37(92.5)

21(100.0)

1(50.0)

73(94.8)

7(100.0)

66(94.3)

液基细胞学阳性

156(36.3)

89(24.7)

0

0

0

0

0

0

0

0

71(21.4)

13(61.9)

11(78.6)

39(97.5)

21(100.0)

2(100.0)

72(93.5)

5(71.4)

67(95.7)

优势比(OR)为35.52和7.97。当按组织学分层时，关 HPV和液基细胞学差异无统计学意义(均P>0.05)；

联仍然显著(均P<0.05或0.01)。 p16/Ki-67检测CIN2+的特异性与HR-HPV比较差异

2.3　不同筛查方法检测整个人群中CIN2+的表现 无统计学意义(P>0.05)，但高于液基细胞学。在筛查

组中也有类似情况，见表3。p16/Ki-67检测CIN2+的敏感性为90.91%，与HR-

471第 4 期 陈彩萍，等. p16/Ki-67双染检测在宫颈上皮内瘤变2级及以上病变中的应用



2.4　p16/Ki-67双染和HR-HPV检测ASC-US、LSIL 胞学在初次筛查宫颈癌中的性能。为了提高对p16/ 

妇女中CIN2+的表现 Ki-67敏感性估计的统计能力，研究被诊断为CIN2+ 

共有86名被诊断为ASC-US或LISL，其中16例 的女性(n=77，包括23例宫颈癌)。为避免验证偏倚，

为CIN2+。p16/Ki-67阳性率为43.8%，检测CIN2+的 在筛查组中，平行进行了三项筛查测试，并且对任

敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为 89.52%和 66.42%。 与 HR- 何一项测试呈阳性的妇女进行了阴道镜检查，并在

HPV检测相比，p16/Ki-67双染的敏感性差异无统计 必要时进行了活检。如果在阴道镜下未发现可见病

学意义(P>0.05)，但特异性更高，见表4。 变，则进行四象限宫颈活检以最大程度地确定疾

2.5　p16/Ki-67双染、HPV16/18和液基细胞学在HR- 病。

HPV阳性的女性中检测CIN2+的表现 在全体受检者中，p16/Ki-67的阳性率随着疾病
[10]在整个人群中，有154名的HR-HPV检测呈阳 的严重程度而逐渐增加，与以前的研究结果一致 。

性 ， 其 中 73例 为 CIN2+。 与 HPV16/18基 因 分 型 相 据报道，宫颈不典型增生中p16过度表达通过抑制视

比，p16/Ki-67的敏感性更高(92.71% vs 71.13%，P< 网膜母细胞瘤蛋白(pRb)的抑癌活性，激活病毒原癌

0.01)，但特异性较低(52.72% vs 74.70%，P<0.01)。 蛋白E7基因的表达，导致宿主细胞恶性转化与增
[11]液基细胞学和p16/Ki-67差异无统计学意义(P>0.05)。 殖 。因此，在同一子宫颈上皮细胞中同时检测到

p16/Ki-67的阴道镜转诊率为68.67%。见表5。                 p16过 表 达 和 增 殖 标 志 物Ki-67的 表 达 表 明 存 在 与

HPV相关的恶性转化。在本研究中，即使在按组织
3　讨论

学类别进行分层后，也观察到p16/Ki-67表达与HR-

HPV类型存在密切相关，特别是HPV16/18阳性组的我国作为世界上人口最多的国家，由于经济发

展不平衡，筛查覆盖率不高，宫颈癌的疾病负担差 p16/Ki-67过表达是其他HR-HPV感染组的4倍，这可
[8]异很大 。超过70%的人口生活在农村地区，但宫颈 能是由于HPV16/18癌蛋白的致癌潜力高于其他致癌

[12]癌筛查主要在城市进行，农村妇女从筛查改善中获 HPV类型 。此外，p16/Ki-67在鳞状细胞癌中的阳
[9]益很小 ，因此，宫颈癌仍然是威胁我国妇女健康 性检测百分比显著高于腺癌，这可能与纳入的腺癌

的一个严重问题。本研究全面评估p16/Ki-67双染细 病例较少有关。本研究中，7例CIN2+为p16/Ki-67阴

表5　p16/Ki67双染、HPV16/18和液基细胞学在HR~HPV阳性的女性中检测CIN2+的表现

NPV/%(95%CI)

89.03(82.78~93.11)

74.4(68.56~79.34)

91.62(85.91~95.21)

PPV/%(95%CI)

63.51(58.12~68.60)

71.44(65.15~77.03)

64.42(59.01~69.43)

特异性/%(95%CI)

52.72(46.34~58.78)

74.67(68.89~79.75)

53.54(47.22~59.56)

敏感性/%(95%CI)

92.71(88.43~95.46)

71.13(64.81~76.75)

94.50(90.62~96.83)

AUC(95%CI)

0.73(0.68~0.77)

0.73(0.68~0.78)

0.74(0.69~0.79)

CIN2+

p16/Ki-67

HPV16/18

液基细胞学

表4　p16/Ki-67双染和HR-HPV检测ASC-US和LSIL妇女中CIN2+的表现

CIN2+

p16/Ki-67

HR~HPV

AUC(95%CI)

0.77(0.70~0.84)

0.74(0.67~0.81)

敏感性/%(95%CI)

89.52(78.36~94.21)

91.74(80.53~96.67)

特异性/%(95%CI)

66.42(59.74~72.48)

55.85(49.02~62.44)

PPV/%(95%CI)

37.50(29.16~46.73)

32.49(25.18~40.62)

NPV/%(95%CI)

95.81(91.23~98.15)

96.74(91.76~98.73)

表3　p16/Ki-67双染、HR~HPV检测和液基细胞学检测整个人群中CIN2+的表现

CIN2+

总受检(n=77)

p16/Ki-67

HR~HPV

液基细胞学

筛查组(n=7)

p16/Ki-67

HR~HPV

液基细胞学

AUC(95%CI)

0.85(0.83~0.88)

0.86(0.83~0.88)

0.85(0.82~0.87)

0.77(0.66~0.88)

0.88(0.85~0.92)

0.71(0.58~0.83)

敏感性/%(95%CI)

90.91(86.52~94.03)

94.44(90.56~96.67)

93.45(89.62~96.03)

75.02(53.17~88.81)

100.0(83.89~100.0)

65.02(43.33~81.96)

特异性/%(95%CI)

79.45(77.06~81.82)

76.90(74.21~79.33)

76.24(73.62~78.77)

79.53(77.02~81.85)

76.91(74.25~79.23)

76.23(73.61~78.75)

PPV/%(95%CI)

49.23(44.52~53.90)

47.14(42.63~51.66)

46.24(41.67~50.77)

6.55(4.02~10.43)

7.58(4.86~11.43)

4.90(2.89~8.17)

NPV/%(95%CI)

97.56(96.33~98.24)

98.46(97.35~99.16)

98.22(97.01~98.85)

99.42(98.56~99.78)

100.0(99.54~100.0)

99.12(98.22~99.56)
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磁共振弥散加权成像体积法对局部晚期直肠癌新辅助放化疗完全反应的
评估价值

1 2 3 1 1 1苏佳娜 ，麦盛始 ，陈　韵 ，甄秀琴 ，杨冠宁 ，陈泽文 （1. 广东省江门市新会区人民医院，广东
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Diffusion-weighted imaging for assessing complete response of neoadjuvant 
chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer

1 2 3 1 1 1 SU Jia-na , MAI Sheng-shi , CHEN Yun , ZHEN Xiu-qin , YANG Guan-ning , CHEN Ze-wen (1. Xinhui People's 

Hospital, Jiangmen 529100, China; 2. Department of Radiology, Sanya People's Hospital, Sanya 572000, China; 3. Department of 

Radiology, Affiliated Hospital of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001, China)

摘　要：目的   探讨磁共振弥散加权成像(DWI)对局部晚期直肠癌新辅助放化疗(NCRT)病理完全反应(CR)的预测

价值。方法   50例局部晚期直肠癌患者在NCRT前后采用MRI、DWI技术评估肿瘤体积和表观扩散系数(ADC)，并用

ROC曲线分析比较DWI、MRI肿瘤体积测量及ADC对CR的诊断效能。结果   DWI分析显示，CR组肿瘤体积平均减少

率为91.2%，非CR组为70.1%，两者差异有统计学意义(P<0.01)。ROC分析显示，DWI肿瘤测量体积法对CR诊断的灵

敏度、特异度、准确性均高于MRI肿瘤体积法和ADC法。结论   NCRT后DWI肿瘤体积测量法可用于评估局部晚期直肠

癌对新辅助放化疗反应。

关键词：磁共振弥散加权成像；表观扩散系数；肿瘤体积；局部晚期直肠癌；新辅助放化疗
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Abstract: Objective  To explore the predictive value of diffusion-weighted imaging (DWI) for pathological complete 

response (CR) of neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT) in locally advanced rectal cancer (LARC). Methods  Tumor 

volume and apparent diffusion coefficient (ADC) were evaluated by MRI and DWI in 50 LARC patients before and after 

NCRT. The diagnostic accuracy of tumor volume and ADC after NCRT was compared by ROC curve. Results  DWI showed 

that the mean reduction of tumor volume was higher in CR group than in non-CR group (91.2% vs 70.1%, P<0.01). ROC 

analysis demonstrated that the sensitivity, specificity and accuracy of DWI for tumor volume were superior to those of MRI 

and ADC. Conclusion  Tumor volume measurement of DWI is feasible to evaluate the NCRT response in LARC.

Key words: rectal cancer; diffusion weighted imaging; apparent diffusion coefficient; neoadjuvant chemoradiotherapy
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