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·论著·

细胞块p16/Ki-67双染对子宫颈炎患者

宫颈上皮内瘤变的诊断价值
孙笑非  顾依群  王爱春  王荔  孟凡凡  王军  卢利娟

 【摘要】目的   探讨基于细胞块技术p16/Ki-67双染对非典型鳞状上皮细胞（ASC-US）/低级别

鳞状上皮内病变（LSIL）患者的宫颈上皮内瘤变（CIN）2级以上（≥ CIN2）的诊断价值。方法  收
集2021年1月至2021年12月北京市海淀区妇幼保健院收治的222例子宫颈炎患者，均接受阴道镜活

检、DNA倍体分析和高危人乳头瘤病毒（HR-HPV）检测，细胞学结果均为ASC-US/LSIL病例，对

患者剩余的液基细胞学（LBC）标本进行基于细胞块技术的p16/Ki-67双染，绘制受试者操作者特征

（ROC）曲线比较细胞块p16/Ki-67双染与DNA倍体分析和HR-HPV对≥ CIN2病变的诊断价值。结

果   细胞块p16/Ki-67双染Kappa值为0.835，与活检病理诊断结果高度一致。细胞块p16/Ki-67双染ROC
曲线下面积（AUC）为0.900（特异性和敏感度分别为94.16%和85.45%），HR-HPV检测AUC为

0.557（特异性和敏感度分别为13.17%和98.18%），DNA倍体分析AUC为0.583（特异性和敏感

度分别为32.93%和83.64%）；细胞块p16/Ki-67双染AUC显著高于HR-HPV检测（Z = 11.387、
P ＜ 0.001）和DNA倍体分析（Z = 7.476、P ＜ 0.001），差异有统计学意义。与HR-HPV检测和DNA
倍体分析相比，细胞块p16/Ki-67双染NRI值分别为1.470（95%CI：1.246～1.470、P ＜ 0.001）和1.278
（95%CI：1.049～1.278、P ＜ 0.001）；IDI值分别为0.609（95%CI：0.525～0.692、P ＜ 0.001）和

0.633%（95%CI：0.554～0.713，P ＜ 0.001）。结论  基于细胞块p16/Ki-67双染对于≥ CIN2患者的正

确分类有更好的预测，是ASC-US/LSIL患者分流的良好方法，可有效避免过度诊断和治疗。

【关键词】 宫颈癌筛查；p16/Ki-67双染；不明的非典型鳞状上皮细胞；低级别鳞状上皮内病

变；细胞块；宫颈上皮内瘤变
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【Abstract】Objective   To investigate the diagnostic value of p16/Ki-67 double staining based on 
cell block technology for cervical intraepithelial neoplasia (CIN) higher than grade 2 (≥ CIN2) for patients 
with atypical squamous cells of undetermined significance (ASC-US)/low-grade squamous intraepithelial 
lesions (LSIL). Methods   From January 2021 to December 2021, a total of 222 patients with cervicitis who 
underwent colposcopy biopsy, DNA ploidy analysis and high risk human papillomarirus (HR-HPV) testing 
were selected from Beijing Haidian Maternal and Child Health Hospital. Cytological results of all cases were 
ASC-US/LSIL. The remaining liquid based cytology (LBC) specimens of patients were stained with  p16/
Ki-67 double staining based on cell block technology, and the diagnostic value of p16/Ki-67 double staining 
compared with DNA ploidy analysis and HR-HPV for ≥ CIN2 lesions were analyzed by receiver operating 
characteristic curve (ROC). Results   The Kappa value of p16/Ki-67 double staining in cell block was 0.835, 
which was highly consistent with the pathological diagnosis of biopsy. The area under ROC (AUC) of p16/
Ki-67 double staining was 0.900 (the specificity and sensitivity were 94.16% and 85.45%, respectively), 
which was significantly higher than that of HR-HPV testing  (AUC was 0.557, with the specificity and 
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sensitivity were 13.17% and 98.18%, respectively) (Z = 11.387, P < 0.001) and DNA ploidy analysis (AUC 
was 0.583, with the specificity and sensitivity were 32.93% and 83.64%, respectively) (Z = 7.476, P < 0.001), 
with significant differences. Compared with HR-HPV testing and DNA ploidy analysis, the NRI values of 
p16/Ki-67 double staining were 1.470 (95%CI: 1.246-1.470, P < 0.001) and 1.278 (95%CI: 1.049-1.278, P < 
0.001), respectively. The IDI values were 0.609 (95%CI: 0.525-0.692, P < 0.001) and 0.633 (95%CI: 0.554-
0.713, P < 0.001), respectively. Conclusions   The p16/Ki-67 double staining based on cell block has a 
better predictive ability for the correct classification of patients ≥ CIN2, and is a good method for the triage 
of patients with ASC-US/LSIL, which can effectively avoid the over-diagnosis and treatment.

【Key words】Cervical cancer screening; p16/Ki-67 double staining; Atypical squamous cells of undetermined 
significance; Low-grade squamous intraepithelial leasion; Cell block; Cervical intraepithelial neoplasia

宫颈炎是妇科常见的生殖道炎症性病变，临

床可以出现生殖道、外阴等部位瘙痒、灼烧感，

可伴白带增多、脓性白带以及下腹坠痛等现象，

有急性宫颈炎和慢性宫颈炎两种，超过一半的宫颈

炎病例病因不明[1]。宫颈癌发病前有较长的癌前病

变阶段，即宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial 
neoplasia，CIN）[2]。根据病变程度分为低级别鳞

状上皮内病变（low-grade squamous intraepithelial 
leasion，LSIL）和高级别鳞状上皮内病变（high-
grade squamous intraepithelial leasion，HSIL）。

其中LSIL包括单纯人乳头瘤病毒感染、伴凹空细

胞异型性及基底部鳞状上皮轻度不典型增生以及

CIN1，HSIL指原来的CIN2和CIN3[3]。宫颈癌的

发生需要经历众多阶段，及时、准确发现宫颈癌

前病变，对于预测其发展方向并选择恰当的诊疗

策略具有重要的临床意义。准确预测HSIL病变

（≥ CIN2）尤为重要。非典型鳞状细胞（atypical 
squamous cells of undetermined significance，ASC-
US）是由The Bethesda System（TBS）系统分类

首次引入[4]，ASC-US约占无症状妇女子宫颈筛查

细胞学表现的3%～5%，ASC-US在子宫颈癌细胞

学筛查结果中是最常见的异常类型 [5-8]。LSIL和
ASC-US患者对于阴道镜分流有较大的负担，其

中一大部分不能够诊断为CIN2或CIN3的患者，仍

需进行广泛的随访[9]。细胞块p16/Ki-67双染检测

CIN2及以上病变具有良好的敏感性和特异性[10-14]。

p16/Ki-67双染能够在同一切片上同时显示两种抗

原，弥补了单一染色技术的缺陷。本研究收集222
例女性宫颈液基细胞学标本，同时进行组织学活

检、DNA倍体分析、高危人乳头瘤病毒（high risk 
human papillomarirus，HR-HPV）检测和细胞块

p16/Ki-67双染，比较细胞块p16/Ki-67双染与HR-
HPV检测和DNA倍体分析对宫颈上皮内瘤变的诊

断价值，现报道如下。

资料和方法

一、研究对象

选取2021年1月至2021年12月于北京海淀区妇

幼保健院就诊的细胞学结果为ASC-US/LSIL，同时

行DNA倍体分析和HR-HPV检测的342例患者，均

有完整临床资料及对应组织病理结果，排除因细

胞量不足（反复多次离心获取细胞沉淀物直径＜                   
2 mm）及染色问题120例，最终选取222例宫颈炎

患者为研究对象，平均年龄（39.63 ± 10.39）岁。

纳入标准：①年龄在20～79周岁女性；②签

署患者知情同意书，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：①曾因其他疾病接受过宫颈手术

的患者；②合并任何其他恶性肿瘤；③患者拒绝签

署知情同意书。本研究获得北京市海淀区妇幼保健

院伦理委员会的批准（审批号：2021-2）。

二、方法

1. 宫颈液基细胞学（liquid based cytology，
LBC）：用ThinPrep 2000制备薄片，制作成直径为

13 mm的超薄涂片，然后用95%酒精固定，人工巴

氏染色，密封，显微镜观察。实验消耗品和试剂由

广州安比平制药技术公司提供。

2. HR-HPV检测：使用CobasHPV检测系统

（罗氏诊断产品，美国）。采用聚合酶链反应

（polymerase chain reaction，PCR）反应结合不同荧

光染料探针检测HR-HPV，同时检测14种HR-HPV
（16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68），其中

HPV16/18结果单独报告。
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3. DNA倍体分析：采用中国武汉呵尔医疗科

技发展有限公司研发的SPICM-DNA型全自动DNA
定量分析系统及其所提供的试剂盒，每例标本经液

基细胞制片，进行Feulgen染色通过全自动扫描系统

对所有细胞核进行细胞核积分光密度值（intergrated 
optical density，IOD）及核面积的测定、DNA指数

（DNA Index，DI）分析，DI值为被测细胞的IOD
与正常细胞的IOD比值，异常指DI值≥ 2.5。凡是有

DNA指数≥ 2.5细胞的玻片，均要排除分析系统将垃

圾和重叠的细胞核误认为癌细胞或异常。

4. 细胞块制作：LBC制备后剩余宫颈脱落细胞

样本倒入10 ml离心管（2 500 r/min、离心半径r = 
20 cm）离心10 min富集细胞，擦镜纸置于包埋盒

底部，弃掉上清液，用一次性塑料滴管将离心管底

部细胞（获取细胞沉淀物直径≥ 2 mm），同时加

入融化的浓度为3%琼脂混合铸型成细胞块，进行

常规固定、脱水、透明、浸蜡程序（樱花组织脱水

机），完成蜡块包埋。

5. p16/Ki-67双染：p16/Ki-67检测试剂盒（购

自中国中杉金桥公司）。将细胞蜡块切片进行固定

和抗原修复，加入过氧化物酶阻断，进行一抗孵

育、二抗孵育、二氨基联苯胺显色、苏木精对比染

色和中性树胶封片，在显微镜下进行判读。

6. 活检病理诊断：对于子宫颈急性炎症，行治

疗后再进行阴道镜检查。阴道镜检查术中对患者病

变部位进行宫颈多点活检，经过常规固定、脱水、

包埋及切片后进行苏木素-伊红（HE）染色。由两

名资深病理医师独立阅片，如有不同意见则重新

评估后再次确定诊断。基于世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）乳腺和女性生殖器肿

瘤的病理和遗传学分类标准（2003年）标准，将

CIN2、CIN3、鳞状细胞癌和腺癌归为CIN2级及以

上病变（≥ CIN2），其余CIN2以下病变为阴性。

三、病理组织学诊断标准

细胞学标本使用2001年TBS系统标准 [4]进行

报告。病理组织学诊断标准参照WHO女性生殖器

官肿瘤分类（2014年第4版）[3]为分类标准分为：

正常及炎症反应、LSIL和HSIL、鳞状细胞癌及腺

癌。LSIL包括CIN1级病变；HSIL包括CIN2级、

CIN3以及原位癌。p16/Ki-67双染的细胞块诊断

标准：p16定位于细胞质，呈棕色；Ki-67定位于

细胞核，呈红色。若1个或多个子宫颈上皮细胞

中同时出现细胞质呈棕色，细胞核呈红色即诊断

p16/Ki-67双染阳性；如果子宫颈细胞中未同时出

现细胞质棕色和细胞核红色染色即诊断p16/Ki-67
双染阴性[15]。p16/Ki-67双染不需要对阳性细胞进

行辅助形态学诊断，评估标准以至少1个细胞显示

P16、Ki-67共存为阳性[16]。

四、统计学处理

应用Excel表录入数据，以病理活检诊断为最

终标准，运用SPSS 23.0进行数据整理与分析，采

用Kappa值判断细胞块p16/Ki-67双染、HR-HPV
和DNA倍体分析对≥  CIN2的筛查效能的一致

性。绘制受试者操作者特征（receiver operating 
characteristic curve，ROC）曲线；ROC曲线下

面积（area under the curve，AUC）的比较采用

DeLong’s test。DeLong’s test、决策曲线分析

（decision curve analysis，DCA）、净重新分类指

数（net reclassification improvement，NRI）和综合

评分综合判别改善指数（integrated discrimination 
improvement index，IDI）分别在R语言4.0.0版本的

pROC、rmda、nricens和PredictABE包中实现[17]，

以α  = 0.01检验，以P  ＜  0.01为差异有统计学

意义。

结    果

一、研究对象细胞标本病理组织学诊断

222例患者中，62例为慢性宫颈炎（27.9%），

另160例患者（72.1%）最终组织病理学诊断为

CIN，其中58例≥ CIN2（26.1%），102例CIN1
（45.9%）。168例ASC-US中，47例≥  CIN2
（30.0%），54例LSIL中11例≥ CIN2（20.4%）。

细胞块p16/Ki-67免疫组织化学双染以及LBC、活

检病理均由两位高年资病理医师进行评估，若有不

同意见，重新评估后再次确定诊断（图1）。

二、细胞块p16/Ki-67双染、HR-HPV检测和

DNA倍体分析对≥ CIN2的筛查效能

采用Kappa值判断细胞块中的p16/Ki-67双染、

HR-HPV检测和DNA倍体分析对≥ CIN2筛查效

能的一致性，Kappa值为0～0.20：一致性极低；

Kappa值为0.21～0.40：一致性一般；Kappa值为

0.41～0.60：一致性中等；Kappa值为0.61～0.80：
一致性较高；Kappa值为0.81～1.00：几乎完全一

致。本组病例中细胞块p16/Ki-67双染Kappa值为

0.835，与活检病理诊断结果高度一致，见表1。
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三、三种筛查方法的有效性评价

细胞块p16/Ki-67双染、HR-HPV检测和DNA
倍体分析对≥ CIN2病变筛查的ROC曲线如图2所
示，细胞块p16/Ki-67双染筛查≥ CIN2病变特异度

和敏感度分别为94.16%和85.45%，HR-HPV检测特

异度和敏感度分别为13.17%和98.18%，DNA倍体

分析特异度和敏感度分别为32.93%和83.64%。细

胞块p16/Ki-67双染与HR-HPV检测和DNA倍体分析

的AUC差异均有统计学意义（P均＜ 0.001），见

表2。
四、细胞块p16/Ki-67双染、HR-HPV检测和

DNA倍体分析的NRI和IDI指数

与HR-HPV检测和DNA倍体分析相比，细胞

块p16/Ki-67双染NRI值分别为1.470（95%CI：

注：A：细胞块免疫组织化学双染色显示仅Ki-67染色，细胞核为红色，p16/Ki-67双染色阴性，× 400；B：细胞块免疫组织化学双染色

仅p16染色，胞质和核均为棕色，p16Ki-67双染色阴性，× 400；C：活检结果为CIN3显示类似于组织学形态的片状鳞状上皮，p16Ki-67免

疫组织化学双染阳性，× 400；D：活检显示为子宫颈腺癌的细胞块显示腺样结构，细胞质丰富，p16Ki-67双染色阳性，× 400

图1  细胞块p16/Ki-67免疫组织化学双染色 

表 1  细胞块 p16/Ki-67 双染、HR-HPV 检测和 DNA 倍体分析对≥ CIN2 的筛查效能 [ 例（%）]

筛查方法
病理诊断

Kappa值
阳性（≥ CIN2）（n = 58） 阴性（＜ CIN2）（n = 164）

HR-HPV阳性 57（98.28） 142（86.59） 0.065

DNA倍体阳性 49（84.48） 109（66.46） 0.116

细胞块p16/Ki-67双染阳性 50（86.21）       6（3.66） 0.835

注：CIN：宫颈上皮内瘤变，HR-HPV：高危人乳头状瘤病毒

图2  细胞块p16/Ki-67双染、HR-HPV检测和DNA倍体分析

对≥ CIN2病变筛查的ROC曲线
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1.246～1.470，P ＜ 0.001）和1.278（95%CI：
1.049～1.278，P  ＜  0 .001）；阳性患者（≥ 

CIN2）的细胞块p16/Ki-67双染NRI值分别为0.709
（95%CI：0.500～0.709、P ＜ 0.001）和0.709
（95%CI：0.510～0.889，P ＜ 0.001）；阴性患者

（＜ CIN2）细胞块p16/Ki-67的NRI值分别为0.760
（95%CI：0.673～0.760，P ＜ 0.001）和0.596
（95%CI：0.485～0.657，P ＜ 0.001）。与HR-
HPV检测和DNA倍体分析相比，细胞块p16/Ki-67

双染IDI值分别为0.609（95%CI：0.525～0.692，P ＜ 
0.001）和0.633%（95%CI：0.554～0.713，P ＜ 
0.001）（表3）。NRI和IDI结果提示，细胞块p16/
Ki-67双染较HR-HPV检测和DNA倍体分析对于≥ 

CIN2的正确分类有更好的预测能力。

五、三种诊断方法的决策曲线（DCA）

DCA表明，阈概率为0.10～0.84，与HR-HPV
检测和DNA倍体分析相比，细胞块p16/Ki-67双染

具有更好的净收益，见图3。

表 2  细胞块 p16/Ki-67 双染、HR-HPV 检测和 DNA 倍体分析对≥ CIN2 病变筛查的 ROC 曲线 

诊断方法 敏感度（%） 特异度（%） AUC（95%CI）
DeLong’s testa

Z值 P值

细胞块p16/Ki-67双染 85.45 94.61 0.900（0.841～0.958） — —

HR-HPV检测 98.18 13.17 0.557（0.474～0.640） 11.387 ＜ 0.001

DNA倍体分析 83.64 32.93 0.583（0.500～0.666）   7.476 ＜ 0.001

注：敏感度（R 语言）：细胞块 p16/Ki-67 双染 vs. HR-HPV 检测：P = 0.020，细胞块 p16/Ki-67 双染 vs. DNA 倍体分析：P = 0.808；特异度（R
语言）：细胞块 p16/Ki-67 双染 vs. HR-HPV 检测：P ＜ 0.001，细胞块 p16/Ki-67 双染 vs. DNA 倍体分析：P ＜ 0.001；a：与 p16/Ki-67 比较；“—”：

无相关数据

表 3  细胞块 p16/Ki-67 双染、HR-HPV 检测和 DNA 倍体分析的 IDI 和 NRI 指数

方法比较 IDI（95%CI） NRI（95%CI） NRI（+）（95%CI） NRI（－）（95%CI）

P16/Ki67 vs. HR-HPV 0.609（0.525～0.692） 1.470（1.246～1.470） 0.709（0.500～0.709） 0.760（0.673～0.760）

P16/Ki67 vs. DNA倍体 0.633（0.554～0.713） 1.278（1.049～1.278） 0.709（0.510～0.889） 0.569（0.485～0.657）

注：IDI：综合判别改善指数，NRI：净重分类改善指数；a：应用 R 语言行统计学分析，各组数据比较：P 均＜ 0.001

图3  细胞块p16/Ki-67双染、HR-HPV检测和DNA倍体分析的决策曲线 
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讨    论

子宫颈炎于妇科疾病中十分常见，包括宫颈

阴道部位以及宫颈管黏膜炎症。宫颈炎除出现阴道

分泌物增多、脓性白带等症状外，还可出现宫颈糜

烂或宫颈赘生物，甚至发生月经间期以及接触性出

血，此时易与CIN或宫颈癌等病变相混淆。剔除炎

症性病变，寻找有效的标志物，精准筛选出≥ CIN2
病变尤为重要。目前宫颈癌初筛方法包括HPV初

筛、LBC初筛以及二者联合初筛。其中实施HPV初

筛的最大挑战是管理大量一过性HPV感染的妇女。

HPV检测具有高敏感性，但其只能检测病毒是否存

在，不能区分一过性感染和持续性感染，无法识别

癌症前体病变及癌症本身。众所周知，子宫颈癌的

主要危险因素是持续性HPV感染，其促进受损的细

胞生长和分化，导致CIN的发生[18]。HPV阳性不能

证明宫颈病变已经发生，而是表明未来罹患宫颈癌

风险增加。LBC敏感性低，重复性差，染色差时可

能导致误诊或过度诊断。LBC因其高度特异性，且

判断较为主观，准确性取决于细胞学医师的诊断水

平[19]。ASC-US/LSIL是目前宫颈癌筛查阶段分层管

理的关键。对于临床医生来说，诊断CIN重点是区

分LSIL和HSIL。因此，许多目前正在进行的研究都

在寻找可能简化诊断过程的新标记物[20]。在阴道镜

分流前对≥ CIN2病变进行精准诊断是宫颈癌早期

筛查的关键，从而鉴别炎症性病变或癌前病变。使

用细胞块p16/Ki-67双染检测宫颈癌前病变，因其高灵

敏度和特异性而受到研究者的关注[14, 21]。同时细胞块

技术已广泛应用于非妇科病理，此项技术成熟、简

单、易操作，可最大程度的富集细胞，还可以获得

巢状、片状、乳头状和三维立体结构等相似于组织

切片的形态学特征。细胞块不仅具有组织学优点，

而且为后续的特殊染色、免疫组织化学、PCR和测

序等分子病理学检查提供了充足材料。制成的细胞

块可以长期保存，为宫颈癌筛查多中心建设中样本

的运输、保存提供了方便和可能，但其在宫颈癌筛

查中鲜有文献报道。本研究将LBC剩余标本的细胞

块结合p16/Ki-67双染，比较HR-HPV检测和DNA倍体

分析与p16/Ki-67双染在宫颈癌早期筛查中特别是在

阴道镜分流前的作用。

p16又称p16INK4a，由染色体9p21基因编码，参与

细胞周期调控；其与另一种肿瘤抑制蛋白pRb的相

互作用，在G1-S期调节细胞增殖。HPV感染的细胞

中，E7通过负反馈回路干扰pRb-E2F1通路，诱导细

胞中p16的过表达和积累[22-23]。因此，p16被认为是

HR-HPV持续性感染的替代标志物。由于E7致癌基

因诱导所有HR-HPV类型的细胞转化，发育不良的

细胞表现为p16过表达，这很容易通过免疫组织化学

检测[24]。近年来，p16免疫组织化学染色越来越多的

被用于区分HSIL和非相关肿瘤疾病，研究表明p16
免疫组织化学染色可作为预测CIN进展的特异性生

物标志物[25]。Ki-67是一种增殖细胞相关抗原，也被

称为MIB-1，可在细胞周期所有阶段（G1、S、G2
和M）的增殖细胞细胞核中检测到，但在大部分静

止细胞（G0）中不表达[26]。Ki-67作为肿瘤细胞增

殖能力的标志物[27]，已被证明在调节细胞周期进程

中发挥多种作用。当CIN发生时，Ki-67的表达逐

渐从基底层延伸并扩散到中表层，与CIN延伸相一

致。Ki-67检测已广泛应用于宫颈癌前病变和癌症

的辅助诊断[28]。Alshenawy等[29]发现，Ki-67的表达

量随着CIN分级的增加而逐渐增加，而在癌变组织

中，Ki-67表达量达100%。p16和Ki-67分别作为肿瘤

抑制因子和细胞增殖标志物，在正常状态下p16过表

达和Ki-67表达相互排斥，通常不会发生于同一宫颈

上皮细胞中。检测p16/Ki-67共表达可作为HR-HPV
细胞转化和高级别CIN病变的预测因子[10]。ASC-US
可能是宫颈炎性病变，亦或其他恶性病变。Zhu等[30]

发现，CIN2+仅占ASC-US的18.0%，CIN3+仅占

8.3%，如果所有ASC-US患者均行阴道镜分流检

查，可能会导致医疗资源紧张以及对患者进行过度

治疗。Zhu等[30]报道300例ASC-US患者HPV DNA
检测总阳性率为85.3%，p16/Ki67免疫细胞化学检

测阳性率为32.0%。国家综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）宫颈癌

筛查指南中LSIL病例的治疗是基于临床观察。在

Vrdoljak-Mozetic等[31]研究中，在LSIL患者中，p16/
Ki-67阳性结果的进展率为30.8%，而p16/Ki-67阴
性结果的进展率仅为4.3%，证实p16/Ki67双染检测

对LSIL病变的预测作用。吴忧等[15]报道，LSIL中
p16/Ki-67的ROC曲线大于HC-II（0.799 vs. 0.696，
0.708 vs. 0.531；P值均为0.05）。对于细胞学诊断

为ASC-US和LSIL的患者，p16/Ki-67双染检测可作

为高级别宫颈病变辅助诊断的有效方法，其筛查

效率优于HR-HPV。一项研究观察到p16/Ki-67双
染ROC曲线表达很好，特别是在30岁以下的女性

中，ROC曲线下面积为0.762（P ＜ 0.001）[32]。对
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ASC-US和LSIL患者实施有效的分流，以识别潜在

癌前病变和需要进一步随访的女性[33]。如上所述，

本研究中p16/Ki-67双染的AUC显著高于HR-HPV检

测和DNA倍体分析；较HR-HPV检测和DNA倍体分

析，p16/Ki-67双染结合细胞块技术显著提高对≥ 
CIN2患者的正确分类，对于ASC-US/LSIL患者可

以更好地分流。

宫颈癌筛查的挑战是难以区分是增生还是肿瘤

的宫颈腺性病变。一项研究显示，40例宫颈腺癌中

92.5%患者出现p16/Ki-67双染阳性，16例无腺性病

变的宫颈组织中仅1例双染阳性，提示p16/Ki-67双
染是诊断宫颈腺病变的潜在工具[34]。本研究中，宫

颈原位腺癌和鳞状细胞癌也呈阳性，但由于病例数

量较少，今后将扩大病例数进一步分析。

p16/Ki-67双染结合细胞块技术可最大限度提

高宫颈癌筛查的益处，明确病变性质，减少炎症类

良性病变误诊，同时避免不必要的资源浪费和潜在

危害造成的误诊，并有助于实现宫颈病变解释和预

测，提高对于≥ CIN2级病变的诊断效能。在临床

实践中，其对ASC-US/LSIL患者的分层管理、病变

检出率以及避免不必要的活检和过度治疗均有很好

的效果，为宫颈癌筛查分诊管理提供了一种有效的

检测方法。通过减少重复进行宫颈涂片和接受阴道

镜检查所产生的社会心理影响使妇女获益，同时也

减少相关阴道镜检查的检测成本；还具有易于重

复、客观、高效的优点，与组织病理学符合率高。

细胞块上的p16/Ki-67双染被认为是很好的分类工

具，但还需要更多研究来支持这一观点。

本研究同时也存在一些局限性：①标本取样

应尽可能标准化，以确保获得足够数量的细胞；

②58例组织学证实为≥ CIN2的患者中，有8例p16/
Ki-67双染为阴性，复阅后组织学显示局灶CIN2级
病变并累及腺体，所以对于小灶病变细胞块p16/
Ki-67双染存在一定局限性；③宫颈管内的深部

局灶病变，取样器探及不到导致深部病变取不到

样本，宫颈内膜刮除术（endocervical curettage，
ECC）可以排除这种假阴性；④临床医生在取样前

尽量清除黏液和血液以获得高质量的细胞块；⑤常

规取样不取阴道壁，易遗漏阴道壁的病变，是否对

阴道区域进行补充取样还有待进一步探讨。
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