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［摘要］ 目的 研究 P16INK4A 蛋白在云南省 HIV 感染妇女宫颈上皮内瘤病变的表达，而探讨其对高度宫颈上皮

内瘤病变的预测价值．方法 调取 67 例已确诊为艾滋病病毒感染妇女的宫颈组织活检的病理切片作为研究对象，其中

13 例的病检结果提示无宫颈上皮内瘤病变的宫颈组织作为对照组．检测各级别宫颈上皮内瘤组中 P16INK4A 蛋白的表

达情况，并分析 P16INK4A 蛋白对宫颈病变的预测价值．结果 低级别宫颈上皮内瘤变 （CIN1） 组与高级别宫颈上皮

内瘤变 （≥CIN2） 组 P16INK4A 蛋白的表达率差异有统计学意义 （χ2＝20.053； ＜0.05），说明 P16INK4A 蛋白能辨别

高级别的宫颈上皮内瘤变；随着宫颈上皮内瘤变的级别升高，P16INK4A 蛋白的表达强度逐渐增强，呈线性相关，相关

系数 R＝0.397 （ ＜0.05） ．结论 pl6lNK4A 蛋白免疫组化检测对宫颈上皮内瘤变 （高级别） 有预测价值，能将高级别

的宫颈上皮内瘤变区分出来，对 HIV 感染妇女宫颈疾病的进展有预测价值，同时具有较高的临床治疗指导作用．
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［Abstract］ Objective To study P16INK4A protein expression in intraepithelial neoplasia lesions and

investigate its predictive value in the high-grade cervical intraepithelial neoplasia lesions among HIV-infected women

in Yunnan Province， China. Methods 67 biopsies of cervical tissue from HIV-infection women were taken as

study objects， including 13 cases of non-cervical intraepithelial neoplasia lesions as the control group. The

P16INK4A protein expression in cervical intraepithelial neoplasia was detected and the predictive value of P16INK4A

protein in cervical lesions was analyzed. Results The P16INK4A protein expression showed statistically significant

difference between low-grade cervical intraepithelial neoplasia （CIN1） group and high-level cervical intraepithelial

neoplasia （≥CIN2） group （χ2 = 20.053， < 0.05），which suggested P16INK4A protein could identify

high-level cervical intraepithelial epithelium. With the increasing grade of cervical intraepithelial neoplasia， the

protein expression intensity of P16INK4A was gradually increased with linear correlation coefficient R = 0.397 （ <
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0.05） . Conclusion Pl6lNK4A immunohistochemical detection has predictive value in cervical intraepithelial

neoplasia （high-grade） and cervical disease progress in HIV-infected women. It can distinguish the high-grade

cervical intraepithelial neoplasia and provide guidance for clinical treatment.

［Key words］ Human immunodeficiency virus ；Cervical intraepithelial neoplasia；P16INK4A protein

宫颈浸润癌是妇科常见的恶性肿瘤，是严重威

胁妇女健康的第三位恶性肿瘤．持续高危型人乳

头瘤病毒 （human papilloma virus；HPV） 感染是宫

颈癌的独立危险因素[1]．HIV 感染妇女较 HIV 阴性

妇女重度宫颈上皮内瘤病变及宫颈癌发病率明显

增高[2，3]．艾滋病由于获得性免疫缺陷病毒 （human

immunodeficiency virus，HIV） 对机体免疫系统的破

坏，免疫功能出现紊乱，使得机体对外界的抵抗

力明显降低，对自身的免疫监视功能也有不同程

度的影响，从而能导致机体容易感染与肿瘤相关

的病毒，例如人乳头瘤病毒．有研究提示，HIV 阳

性的妇女的 HPV 感染率是 HIV 阴性妇女的 2～5

倍[4]．国外报道人类免疫缺陷病毒感染妇女 Human

papillomavirus 感染及宫颈上皮内瘤变 （cervical

intraepithelial neoplasia CIN）、宫颈癌发病率、进展

及复发率都显著增高[5]．目前我国非感染 HIV 妇女

宫颈癌前病变研究较多，但对于 HIV 阳性的妇女

宫颈癌的筛查研究国内还很少有报道[6]．

宫颈癌是艾滋病定义恶性肿瘤 [7]，这意味着

HIV 阳性妇女宫颈浸润癌及死亡风险高．目前中国

HIV 感染妇女多数接受国家免费的抗逆转录治疗，

她们的寿命得到延长，然而由于 HIV 感染妇女她

们免疫功能低下，生活方式及大多数患者医疗资

源缺乏及随访等因素．很多 HIV 感染妇女没有得

到有效规范宫颈癌筛查，而导致宫颈浸润癌，相

关研究在中国甚少．在全球宫颈癌是威胁 HIV 感

染妇女的一个主要疾病[8-10]．宫颈癌是一个通过规

范宫颈癌筛查而可防治的疾病．目前国际上对医

疗资源缺乏地区 HIV 感染妇女还没有宫颈癌筛查

方法指南，研究此课题成为国际焦点，有学者提

出结合生物标志物检查会增加宫颈癌前病变的敏

感度，增加检出率、预防过度治疗及治疗不足[11]．

因此寻找一个既与高危型人乳头瘤病毒有关，同

时又能预测宫颈癌前病变的生物学标志物极为重

要．在宫颈癌的研究中，P16INK4A 蛋白在宫颈癌

中的表达与其抑癌基因形象并不相符，在宫颈癌

中呈高表达．有研究认为 P16INK4A 蛋白呈现高度

表达的原因可能是高危型 HPV 感染诱导所致

的[12]．本课题就云南省 HIV 阳性妇女的宫颈组织行

P16INK4A 蛋白表达的研究，以探讨 P16INK4A 的

表达与 HIV 阳性妇女宫颈病变的关系，探索一种

适合准确的研究方法，为今后进一步研究 HIV 感

染妇女宫颈癌前病变及宫颈癌的筛查方法研究提

供参考．

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取由美国国家卫生研究所 （NIH） 等机构资

助的云南省 HIV 感染妇女宫颈筛查研究项目中已

取材的 67 例宫颈组织活检的病理切片作为研究对

象，其中 13 例病理结果提示无宫颈癌前病变的宫

颈组织作为对照组．

1.2 方法

免疫组化检测试剂：鼠抗人 P16INK4A 蛋白单

克隆抗体工作液、通用二步法试剂盒 （3%H2O2、

试剂 A：Polymer Helper、试剂 B：Polyperoxidase－

anti－mouse/rabbit IgG）、DAB 显色试剂盒、苏木素

染液均购于北京中山生物技术有限公司．所有病

检标本行 P16INK4A 免疫组化染色，染色采用通用

二步法．阳性对照采用已知的 P16INK4A 蛋白阳性

的 宫 颈 癌 标 本 切 片 ， 阴 性 对 照 采 用 已 知 的

P16INK4A 蛋白阴性的宫颈癌标本切片．

1.3 结果的判定

P16INK4A 蛋白表达在光学显微镜下观察切片

的显色反应，对免疫组化染色结果行半定量分析．

P16INK4A 蛋白的阳性判断标准为在细胞核或细胞

浆中出现棕黄色颗粒．P16INK4A 阳性细胞在组织

中所占的比例分 4 个等级：阴性 （-），即阳性细

胞比率＜5%，显色强度为淡黄色或仅个别细胞呈

黄至棕黄色；弱阳性 （+），即阳性细胞比率为

5%～25% ，显色强度为淡黄色或者部分细胞至棕

黄色染色；中度阳性 （+ +），即阳性细胞比为

25%～50% ，显色强度介于弱阳性与强阳性之间；

强阳性 （+ + +），即阳性细胞数＞50%，多数细胞

呈黄至棕黄色染色．

1.4 统计学方法

检查结果输入 Excel 电子表格，转换成 SPSS

软件进行统计分析，使用 SPSS 统计软件进行统计

学分析，计数资料数据分析采用卡方检验以及相关

性分析， ＜0.05 有统计学意义．
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表 3 P16INK4A 蛋白在宫颈各级上皮内瘤变中的表达强度

列表 （n）
Tab. 3 The expression intensities of P16INK4A in

CIN1-3 （n）

病理诊断
P16INK4A 蛋白

合计
阴性 + ++ +++

CIN1 17 5 2 2 26

CIN2 2 0 9 6 17

CIN3 0 1 4 6 11

合计 19 6 15 14 54

表 2 P16INK4A 蛋白在对照组与CIN 组的表达情况

Tab. 2 The expressions of P16INK4A in the two

groups

病理诊断
P16INK4A 蛋白

阳性率 （%）
阴性 阳性

对照组 （n＝13） 13 0 0

CIN1 （n＝26） 17 9 34.6

CIN2 （n＝17） 2 15 88.2

CIN3 （n＝11） 0 11 100.0

CIN1 组与 CIN2 组： χ2 ＝11.983， ＝0.01 ＜0.05；

CIN1 组与 CIN2 组 +CIN3 组：χ2＝20.053， ＜0.05；CIN2

组与 CIN3 组：χ2＝1.394， ＝0.238＞0.05.

2.2 HIV 阳性患者宫颈组织 P16INK4A 蛋白的表

达与病理诊断

2.2.1 P16INK4A 蛋白在对照组、各级 CIN 组中

表达情况的分析 67 例患者中宫颈炎 13 例，CIN1

级 26 例 ， CIN2 级 17 例 ， CIN3 级 11 例 ．

P16INK4A 蛋白在对照组，CIN1 级，CIN2 级，

CIN3 级中的表达率逐渐增高，差异有统计学意义

（ ＜0.05）；CIN1 组与 CIN2 组间 P16INK4A 蛋白

的表达率差异有统计学意义 （χ2＝11.983， ＜

0.05），低级别宫颈上皮内瘤变 （CIN1 组） 与高级

别宫颈上皮内瘤变 （CIN2 组 +CIN3 组） P16INK4A

蛋白的表达率差异有统计学意义 （χ2＝20.053，

＜0.05），说明 P16INK4A 蛋白在低级别宫颈上皮

内瘤变和高级别上皮内瘤变中的表达率有差别，能

将高级别的宫颈上皮内瘤病变从宫颈上皮内瘤变中

区 分 出 来 ， 具 有 指 导 临 床 治 疗 的 意 义 ． 但

P16INK4A 蛋白的表达率在 CIN2 组与 CIN3 组之间

差异无统计学意义 （χ2＝1.394， ＞0.05），说明

资 料 参加者（n＝67）

平均年龄 （岁） 31.8（20～54）

配偶感染 HIV 者［n （%）］ 40（59.7）

平均首次性生活年龄（岁） 20.1（1～35）

使用避孕套者［n （%）］ 44（65.7）

平均性伴侣个数 （n） 3.0

民族［n （%）］

汉族 27(40.3)

傣族 26(38.8)

景颇族 11(16.4)

其它＊ 3（4.5）

曾经接受宫颈癌筛查情况（n） 0

抽烟者与曾经抽烟者［n （%）］ 3（4.5）

＊：德昂族 1 人，回族 1 人，布依族 1 人.

表 1 患者一般资料

Tab. 1 The general data of patients

2 结果

2.1 患者一般资料

患者收入普遍偏低，每月收入大多集中在 0～

500 元与 500～1 200 元这两个范围．平均性伴侣个

数为 3.0 个，而性伴侣个数在 3 个以上的患者仅占

10.4%，说明多数患者性伴侣个数不多．民族分布

情况，汉族 27 人 （40.3%），少数名族占筛查总人

数的 59.7%，见表 1.

P16INK4A 蛋白对区分 CIN2 级与 CIN3 级意义不

大．P16INK4A 蛋白在对照组与 CIN 组的表达情况

见表 2．

2.2.2 P16INK4A 蛋白在宫颈上皮内瘤变中表达强

度的结果分析 病检结果中诊断为宫颈上皮内瘤病

变共 54 例，CIN1 级中 P16INK4A 蛋白的表达率为

34.6%，主要以弱阳性 （+） 表达为主；CIN2 级

P16INK4A 蛋白的表达率为 88.2%，以中度阳性

（++） 表达为主；CIN3 级 P16INK4A 蛋白的表达率

为 100% ， 以中 度阳 性 （++） 和 强 阳 性 为 主

（+++） ．P16INK4A 蛋白在宫颈上皮内瘤变的

CIN1 组、CIN2 组、CIN3 组中的阳性表达强度差异

有统计学意义 （ ＜0.05） 并随着宫颈上皮内瘤变

的级别升高，P16INK4A 蛋白的表达强度逐渐增

强 ， 呈 线 性 相 关 （ ＝0.397， ＜0.05） ．

P16INK4A 蛋白在宫颈上皮内瘤变，各级别中的检

测结果见表 3．P16INK4A 蛋白在 HIV 阳性患者的

宫颈组织中的表达见图 1．



3 讨论

3.1 患者一般资料结果分析

从本研究的问卷调查资料中可以看出，大多数

HIV 感染妇女文化程度和收入偏低，其配偶通常是

这些妇女感染 HIV 的感染源，使用避孕套的情况

不理想．67 人中没有一人曾经接受过宫颈癌前病

变的筛查，分析原因除了文化程度低和受经济条

件限制有关外，还与该类患者缺乏宫颈癌筛查相

关知识，以及医务人员及社会工作者对宫颈癌相

关疾病的宣教工作欠缺等诸多因素．

3.2 艾滋病患者 P16INK4A 蛋白表达与宫颈病变

的关系

目前 P16INK4A 蛋白与宫颈癌的关系研究，已

成为近年来宫颈癌的研究热点．P16INK4A 蛋白在

宫颈上皮细胞恶性转化前已出现，P16INK4A 在正

常宫颈或宫颈炎、CIN1、CIN2-3、宫颈癌组织之

间表达水平有差异，并随着宫颈癌前病变级别进

展而增加．Branca 等研究认为 P16INK4A 可以作为

高级别上皮内瘤变一个特异性标记物，其阳性预

测值可达到 100% [13]．Bergeron 等报道，在研究的

500 例病理切片中，如将免疫组化 P16 染色与 HE

染色相结合诊断宫颈癌前病变，诊断精确度将提

高 13%[14]，提示 P16INK4A 异常表达与宫颈癌前病

变及宫颈癌的发生发展密切相关，可作为宫颈上

皮的非肿瘤性增生和肿瘤性增生鉴别诊断的标记

物，从而为宫颈癌前病变的诊断和治疗提供了新

的研究方向.

尽管对于宫颈组织的 P16INK4A 蛋白的研究已

经日趋成熟，但关于 P16INK4A 蛋白在 HIV 患者

中诊断意义的报道还很少，特别是 HIV 感染妇女

宫颈组织 P16INK4A 蛋白的研究国内尚无报道．

Kreuter 等的研究评估了 P16INK4A 蛋白在 HIV 感

染患者肛门上皮内病变的表达情况，发现对于高

级别的肛门上皮内瘤变有 100%的敏感性和 100%

的特异性[15]．本课题研究 67 例 HIV 感染患者的宫

颈组织标本，P16INK4A 蛋白在对照组、CIN1 级、

CIN2 级、CIN3 级的表达率逐渐增高，在无宫颈上

皮内瘤变的宫颈组织中不表达，低级别宫颈上皮内

瘤变 （CIN1 组） 与高级别宫颈上皮内瘤变 （CIN2

组 +CIN3 组） P16INK4A 蛋白的表达率差异有统计

学意义，提示 P16INK4A 蛋白的免疫组化染色能将

高级别的宫颈上皮内瘤病变从低级别宫颈上皮内

瘤变区分出来．P16INK4A 蛋白的表达强度与宫颈

病理诊断分级之间有相关性，随着宫颈上皮内瘤

变的级别升高，P16INK4A 蛋白的表达强度逐渐增

强，呈线性相关．随着病变进展，p16INK4A 表达

增强并由细胞浆的散在表达发展为 p16INK4A 细胞

核及细胞质共同表达或以细胞核表达为主，呈现过

度表达．提示 P16INK4A 染色越强宫颈上皮内瘤变

的级别越高，对 HIV 阳性患者的宫颈上皮内瘤变

的诊断治疗有一定的价值．

综上所述，P16INK4A 蛋白免疫组化检测是一

个与高危型乳头瘤病毒密切相关，对 HIV 感染妇

女宫颈上皮内瘤病变仍然具有预测价值，能将其

高级别的宫颈上皮内瘤变区分出来，对 HIV 感染

患者宫颈疾病的进展有预测价值，同时对临床医师

的治疗具有指导作用，避免过度治疗及治疗不足节

约医疗资源．
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