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［摘要］ 背景与目的：人乳头状瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染

状态在宫颈癌前病变诊断和宫颈癌分型中具有重要意义，而在宫颈病变中高

危型（high-risk，HR）HPV感染通常与P16蛋白的过表达密切相关，因此在临

床上对组织样本进行病理学诊断时将免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）检测的P16蛋白表达作为判断HPV感染情况的重要依据，但两者之间仍

有部分不一致，其相关性有待深入研究，以更好地指导临床实践。方法：回

顾性收集复旦大学附属肿瘤医院2020年1月—2023年12月进行宫颈活检或手术

的618例患者的临床病理学资料（伦理批号：050432-4-2307E），采用聚合酶

链反应（polymerase chain reaction，PCR）反向点杂交法检测HPV DNA多亚

型，包括HR和低危型（low-risk，LR）；采用IHC检测P16蛋白水平，比较两

者的一致率，评估P16表达在判断HPV感染时的灵敏度和特异度。618例宫颈

病变患者中，宫颈鳞癌92例，宫颈腺癌257例，高级别鳞状上皮内病变（high-
grade squamous intraepithelial lesions，HSIL）79例，低级别鳞状上皮内病变

（low-grade squamous intraepithelial lesions，LSIL）105例，慢性宫颈炎85例。

结果：在宫颈鳞癌中，HR-HPV和P16的阳性率分别为88.0%（81/92）和91.3%
（84/92），一致率为90.2%（83/92），P16在判断HR-HPV感染中的灵敏度和

特异度为96.3%和45.5%；在宫颈腺癌中，HR-HPV和P16的阳性率分别为54.5%
（140/257）和58.8%（151/257），一致率为82.5%（212/257），P16在判断HR-
HPV感染中的灵敏度和特异度为87.9%和76.1%；在HSIL中，HR-HPV和P16的
阳性率分别为75.9%（60/79）和70.9%（56/79），一致率为82.2%（65/79），

P16在判断HR-HPV感染中的灵敏度和特异度为85.0%和73.7%；在LSIL中，HR-
HPV和P16的阳性率分别为73.3%（77/105）和8.5%（9/105），一致率为33.3%
（35/105），P16在判断HR-HPV感染中的灵敏度和特异度为10.4%和96.4%；

在慢性宫颈炎中，HR-HPV和P16的阳性率分别为20.0%（17/85）和0.0%
（0/85），一致率为80.0%（68/85），P16在判断HR-HPV感染中的灵敏度和特

异度为0.0%和100.0%。在宫颈鳞癌、宫颈腺癌及HSIL中P16阳性与HPV16/18
呈显著正相关（P=0.000），而在LSIL及慢性宫颈炎中无显著相关性（P＞
0.05）。结论：在宫颈鳞癌及宫颈腺癌中，P16阳性表达与HPV DNA阳性（HPV
感染）的一致率较高，尤其P16表达与HPV16/18亚型感染显著相关。HSIL中P16
阳性表达可以初步反映HPV感染情况，但在LSIL及慢性宫颈炎中，P16表达难以

准确地反映HPV感染情况。P16与HPV DNA检测不一致可能受感染亚型、病理

学类型、样本质量等多种因素影响，实际工作中应仔细分析或用多种方法确定

HPV的感染状态。
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［Abstract］ Background and purpose: Human papilloma virus (HPV) infection status is crucial for diagnosing cervical 
precancerous lesions and classifying cervical cancer. High-risk (HR) HPV is often linked to P16 protein overexpression, so P16 
detection via immunohistochemistry (IHC) is commonly used to assess HPV infection. However, the differences between HPV 
status and P16 expression remains unclear. An in-depth study of the correlation between HPV and P16 is essential for clinical 
guidance. Methods: We retrospectively collected clinical and pathological data of cervical lesions from 618 patients diagnosed at 
the Department of Pathology, Fudan University Shanghai Cancer Center from January 2020 to December 2023 (Ethical number: 
050432-4-2307E). Polymerase chain reaction (PCR) reverse dot hybridization was used to detect HPV including HR and low-
risk (LR) subtypes, and immunohistochemistry was used to detect P16 for comparative analysis. Based on different clinical and 
pathological diagnoses, the sensitivity and specificity of P16 expression in evaluating HPV infection were evaluated. Among the 
618 cases of cervical lesions, there were 92 cases of cervical squamous cell carcinoma, 257 cases of cervical adenocarcinoma, 79 
cases of high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), 105 cases of low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL), and 
85 cases of chronic cervical inflammation. Results: According to clinical diagnosis, the HR-HPV positive rate in cervical squamous 
cell carcinoma was 88.0% (81/92), the P16 positive rate was 91.3% (84/92), and the overall consistency rate between P16 and HPV 
detection was 90.2% (88/92); for HR-HPV infection, the sensitivity and specificity of P16 were 96.3% and 45.5%. The positive rate 
of HR-HPV in adenocarcinoma was 54.5% (140/257), the positive rate of P16 was 58.8% (151/257), and the overall consistency 
rate between P16 and HPV detection was 82.5% (212/257); for HR-HPV infection, the sensitivity and specificity of P16 were 87.9% 
and 76.1%. In HSIL, the HR-HPV positive rate was 75.9% (60/79), the positive rate of P16 was 70.9% (56/79), and the overall 
consistency rate between P16 and HR-HPV detection was 82.2% (65/79); for HR-HPV infection, the sensitivity and specificity of 
P16 were 85.0% and 73.7%. In LSIL, the HR-HPV positive rate was 73.3% (77/105), the positive rate of P16 was 8.5% (9/105), 
and the overall consistency rate between P16 and HR-HPV detection was 33.3% (35/105); for HR-HPV infection, the sensitivity 
and specificity of P16 were 10.4% and 96.4%. In chronic cervical inflammation, the HR-HPV positive rate was 20% (17/85), the 
positive rate of P16 was 0.0% (0/85); for HR-HPV infection, the sensitivity and specificity of P16 were 0.0% and 100.0%. There 
was a significant positive correlation between P16 positivity and HPV16/18 in cervical squamous cell carcinoma, adenocarcinoma, 
and HSIL (P=0.000), while there was no significant correlation in LSIL and chronic cervical inflammation (P＞0.05). Conclusion: 
In cervical squamous cell carcinoma and adenocarcinoma, the consistency of P16 expression and HPV DNA positivity are high, 
especially in HPV16/18 subtype. There is a good concordance between HR-HPV positivity and P16 protein overexpression. 
The positive expression of P16 in HSIL may initially reflect HPV infection status. However, in LSIL and chronic cervicitis, P16 
expression may not accurately correlate with HPV infection. The inconsistency between P16 and HPV DNA testing could be 
influenced by multiple factors, including HPV subtypes, histopathological categories, specimen quality, and technical limitations. 
In clinical practice, it is recommended to conduct comprehensive analysis or employ multiple diagnostic methods to confirm HPV 
infection status for precise evaluation.
［Key words］ Cervical lesions; Human papilloma virus; P16 immunohistochemistry; Cervical squamous cell carcinoma; Cervical 
adenocarcinoma; High-grade squamous intraepithelial lesions; Low-grade squamous intraepithelial lesions; Chronic cervical 
inflammation; Consistency

宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，目前普

遍认为宫颈癌的发生与人乳头状瘤病毒（human 
papillomavirus，HPV）感染具有较高的相关 
性［1-2］，HPV感染可引起宫颈病变，持续性HPV
感染会促进宫颈低级别鳞状上皮内病变（low-
grade squamous intraepithelial lesions，LSIL）向

高级别鳞状上皮内病变（high-grade squamous 
intraepithelial lesions，HSIL）进展，直至产生

浸润性宫颈癌。细胞学水平HPV E6/E7 RNA或

DNA检测在宫颈癌早筛方面已取得了显著效果。

P16蛋白是细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-

dependent kinase，CDK）抑制蛋白［3］，当HPV
持续感染时，HPV整合到宿主基因组中，诱导

致癌基因E6和E7的表达，E7蛋白抑制视网膜母

细胞瘤蛋白（Rb）的活性导致P16蛋白过表达。

因此在对组织样本进行病理学诊断时P16蛋白表

达是间接反映HPV感染的重要标志物［4］。在口

咽等头颈部鳞状细胞癌中，有研究［5-6］表明，对

P16进行免疫组织化学（immunohistochemistry，
IHC）检测是HPV感染可靠的替代指标，具有极

高的特异度和灵敏度，一致率为93%~97%。对

于宫颈病变也有研究［7-8］显示，P16蛋白水平、
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Ki-67增殖指数等IHC检测可为判断HPV感染及诊

断提供重要参考依据。然而不同于口咽癌，宫颈

病变病程长，病变程度和肿瘤病理学类型多样，

HPV潜伏期久且感染亚型多种多样，同时在宫颈

病变组织病理学诊断中，容易受到样本质量差及

肿瘤细胞含量少等因素的影响，在临床实践过程

中，常出现病理学形态、IHC-P16及HPV DNA/
RNA检测结果不符等情况，可能对病理科医师的

病理学诊断带来困扰。因此有必要对宫颈病变组

织样本中P16蛋白水平与HPV分子检测结果进行

对比分析，有助于对宫颈上皮内病变进行诊断及

宫颈癌分型。本研究基于较大样本的临床回顾性

数据，分析不同类型宫颈病变中P16表达与HPV 
DNA检测的一致率，探讨P16在宫颈病变组织样

本中反映HPV感染状态的应用价值。

1 资料和方法

1.1 入组病例及组织处理

本研究获得复旦大学附属肿瘤医院医学伦理

委员会的批准（伦理批号：050432-4-2307E）。

回顾性收集2020年1月—2023年12月复旦大学附

属肿瘤医院病理科确诊为宫颈鳞癌、宫颈腺癌、

HSIL、LSIL及慢性宫颈炎的1 089例患者的临床

病理学资料，排除部分随访信息缺失、IHC或

HPV多亚型检测失败以及送检标本量不足的患

者。最后共纳入618例患者，其中，宫颈鳞癌92
例，宫颈腺癌257例，HSIL 79例，LSIL 105例，

慢性宫颈炎85例，其临床病理学资料见表1。
所有病例病理取材后30 min内放置于4%甲

醛溶液中固定12 h以上且不超过48 h；固定后将

标本置于Leica HistoCore PEGASUS全自动组织

脱水机（德国Leica公司）中，按75%、90%、

95%、100%乙醇浓度梯度脱水，每个梯度常温常

压5 min，结束后100%乙醇10 min；梯度脱水后

分别在二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ中透明各5 min；在石蜡

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ中完成浸蜡，每缸60 min。组织浸蜡

结束并完成包埋后对组织进行切片，切片厚度为

4  μm，所有切片在IHC及DNA提取前，均于4 ℃
冰箱中保存。

1.2 IHC检测

将4%甲醛溶液固定的石蜡包埋组织切片

（4 μm）脱蜡，通过一系列酒精 /水溶液复水

后用3%过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物酶，

使用改良的柠檬酸盐缓冲液对组织进行热诱导

抗原修复，并将其加热至110 ℃ 15 min。选用

P16抗体（克隆号为E6H4，美国Roche公司），

应用于靶组织60 min。使用MACH 4通用辣根

过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）

聚合物检测系统（美国Biocare Health公司）

完成P16抗体的检测后使用3,3 ’-二氨基联苯胺

（3,3’-diaminobenzidine，DAB）显色。载玻片

用改良的Mayer苏木精进行短暂复染。IHC-P16
均采用全自动IHC染色仪（美国Ventana公司）检 
测［9］。IHC-P16判断方法如下：局灶着色或无色

判断为P16阴性；当宫颈鳞状上皮自基底层至副

基底层的细胞呈弥漫、连续着色时则判断为P16
阳性［10］。所有IHC结果均由2名以上经验丰富的

病理科医师阅片复核。
表1  618例宫颈病变患者的临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological features of 618 patients with cervical 

lesions

 ［n （%）］

Variable Case

Age at diagnosis/year
≤40 321 (51.9)
＞40 297 (48.1)

Pathological type
Squamous cell carcinom 92 (14.9)
Cervical adenocarcinoma 257 (42.6)

Usual-type 146 (23.6)
Mucinous adenocarcinoma 19 (3.1)
Gastric-type 38 (6.1)
Other 54 (8.7)

HSIL 79 (12.8)
LSIL 105 (17.0)
Inflammation 85 (14.8)

Tumor size cm
≤4 171 (27.7)
＞4 156 (25.2)
Unknow 22 (3.6)
NA 269 (43.5)

Lymph node metastasis
Yes 220 (35.6)
No 121 (19.6)
Unkonw 8 (1.3)
NA 269 (43.5)

FIGO installment
Ⅰ 42 (6.8)
Ⅱ 89 (14.4)
Ⅲ 103 (16.7)
Ⅳ 92 (14.9)
Unknown 23 (3.7)
NA 269 (43.5)

Treatment
Preoperative treatment 19 (3.1)
Operative treatment 118 (19.1)
Operative+chemoradiotherapy 205 (33.2)
Disease follow-up visits 248 (40.1)
Unknown 28 (4.5)
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1.3 DNA提取及HPV检测

从石蜡组织中提取DNA，4 μm石蜡包埋组

织切片3~5张，脱蜡和水化后，其中1张H-E染色

用于观察肿瘤富集区域，将剩余白片对应区域

刮入试管中并加入裂解液、蛋白酶K和RNA酶，

采用QIAsymphony DNA迷你试剂盒通过全自动

提取仪［凯杰企业管理（上海）有限公司］提取

DNA，具体操作步骤按试剂盒说明书进行。并

使用NanoDrop 2000超微量分光光度计对提取的

DNA进行质检（10 ng/μL≤浓度≤100 ng/μL，

1.6≤D260 nm/D280 nm≤2.1）。

采用反向点杂交法检测HPV多亚型，其中包

含18种高危型（high-risk，HR）-HPV亚型（16、
18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、
58、59、66、68、73、82和83）及5种低危型

（low-risk，LR）-HPV亚型（6、11、42、43和
81）。HPV检测试剂盒货号为YNSC3202312398
［亚能生物技术（深圳）有限公司］，该试剂

盒包含试剂Ⅰ和试剂Ⅱ，试剂Ⅰ为预混液，包含

HPV聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）扩增所需的引物、Mg2+、酶等，将富集

肿瘤DNA 5 μL加至20 μL预混液中，按试剂盒要

求及条件进行PCR，反应条件为：预变性50 ℃ 
10 min，95 ℃ 15 min；94 ℃ 30 s，42 ℃ 90 s，
72 ℃ 30 s，共进行30个循环；72 ℃ 5 min后结束

PCR。试剂Ⅱ为杂交反应膜条，将膜条放入杂交

盒内，并放置于亚能YN-48全自动杂交仪［亚能

生物技术（深圳）有限公司］中进行检测，将

PCR产物加入对应含有膜条的杂交盒内开始全自

动杂交。在杂交仪中经过30 min PCR扩增产物与

膜条杂交，洗涤未结合探针后加入3,3',5,5'-四甲

基联苯胺（3,3',5,5'-tetramethylbenzidine，TMB）

进行显色反应，显色15 min后可获得稳定结果。

HPV判断方法：待杂交结束后，将反应膜条取

出，膜条中的数字代表相应HPV亚型，内对照

（internal control，IC）点为人持家基因β-actin，
首先观察膜条中内控区域（IC点），如有清晰蓝

色杂交点，则该膜条结果可用，若IC点不显色，

则模版DNA质量差或含量极低，结果不可信。

根据膜条上蓝色斑点显现位置读取相应位置上的

基因型信息，若IC显色但其他亚型均无显色则为

HPV阴性。

1.4 统计学处理

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计学分

析。统计各组HPV阳性率、HR-HPV阳性率，

IHC-P16阳性率，同时计算灵敏度、特异度及一

致率，结果以百分比表示，计算公式为：灵敏 

度=真阳性/（真阳性+假阴性）；特异度=真阴性/ 
（真阴性+假阳性）。计数资料以［n/n（%）］

表示，灵敏度和特异度检测基于Fisher精确概率

法，应用McMemar检验及Cohen Kappa协同分

析，Kappa值及意义：Kappa值＜0.00为相关性强

度较弱；0.00~0.20为相关性强度较轻；0.21~0.40
为相关性强度尚好；0.41~0.60为相关性强度中

等；＞0.61为相关性强度较高。将HPV结果分为

3层：HPV16/18阳性、其他亚型阳性、阴性；

将IHC-P16结果分为P16阳性和P16阴性，采用

Spearman等级相关性分析，分别对宫颈鳞癌、

腺癌、HSIL、LSIL及慢性宫颈炎中P16表达与

HPV16/18阳性、其他亚型阳性、阴性进行相关

性分析。P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

HPV总体阳性率为62.9%（389/618），P16
阳性率为48.7%（301/618）。HPV亚型分布以

16、18亚型为主，具体分布见表2。其中宫颈

鳞癌中有7例（7/92，7.6%）为HPV多种亚型感

染，宫颈腺癌中有5例（5/257，1.9%）为HPV多

种亚型感染，HSIL中有8例（8/79，10.1%）为

HPV多种亚型感染，LSIL及慢性宫颈炎中分别有

24例（24/105，22.8%）及7例（7/85，8.2%）为

HPV多种亚型感染。

2.1 宫颈鳞癌中IHC检测P16与DNA检测HR-
HPV阳性率的相关性

在92例宫颈鳞癌中，HPV阳性82例，阳性率

为89.1%。HR-HPV阳性81例，阳性率为88.0%，

LR-HPV阳性1例，阳性率为1.0%。IHC-P16阳
性84例，阳性率为91.3%。其中HPV16亚型55例
（55/81，67.9%），HPV18亚型10例（10/81，
12.3%）。81例HR-HPV阳性病例中78例同时表

现为P16阳性，P16在宫颈鳞癌中反映HR-HPV
感染的灵敏度为96.3%，特异度为45.5%（表

3）。P16与HR-HPV检测的总体一致率为90.2%
（83/92），P16与HR-HPV结果差异无统计学意

义且两种检测方法具有中等相关性（P＞0.05，
Kappa=0.473）。对HR-HPV与P16结果不一致

的病例进行分析，3例HR-HPV阳性而P16阴性

病例中，2例为HPV16弱阳型，1列为HPV33亚
型（图1）；在6例HPV阴性而P16阳性病例中，

5例为穿刺活检组织且肿瘤百分比较低，介于

5%~15%之间（图2）。进一步分析P16阳性与

HPV16/18的相关性，发现在宫颈鳞癌中，P16表
达与HPV16/18阳性具有显著相关性（rs=0.423，
P＜0.000 1，表4）。
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表2  618例不同宫颈病变中HPV亚型分布特征

Tab. 2  HPV subtypes features of 618 patients with cervical lesions

 ［n （%）］

HPV subtypes Cervical squamous cell carcinoma Cervical adenocarcinoma HSIL LSIL Inflammation

HR-HPV

16 55 (59.7) 68 (26.5) 18 (22.8) 17 (16.2) 7 (8.2)

18 10 (10.9) 62 (24.1) 7 (8.9) 8 (7.6) 4 (4.7)

31 8 (8.7) 2 (0.8) 8 (10.1) 2 (1.9) 1 (1.2)

33 2 (2.2) 2 (0.8) 8 (10.1) 7 (6.7) 0 (0.0)

35 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.3) 1 (1.0) 0 (0.0)

39 0 (0.0) 1 (0.4) 1 (1.3) 1 (1.0) 0 (0.0)

45 1 (1.1) 6 (2.3) 3 (3.8) 0 (0.0) 0 (0.0)

51 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (2.5) 12 (11.4) 0 (0.0)

52 3 (3.3) 1 (0.4) 6 (7.6) 17 (16.2) 3 (3.5)

53 2 (2.2) 0 (0.0) 1 (1.3) 5 (4.8) 3 (3.5)

56 1 (1.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (3.8) 0 (0.0)

58 2 (2.2) 0 (0.0) 6 (8.9) 10 (9.5) 0 (0.0)

59 3 (3.3) 0 (0.0) 2 (2.5) 3 (2.9) 0 (0.0)

66 1 (1.1) 1 (0.4) 0 (0.0) 5 (4.8) 2 (2.4)

68 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.9) 3 (3.5)

83 0 (0.0) 1 (0.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

82 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (2.5) 1 (1.0) 0 (0.0)

LR-HPV

6 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (3.8) 2 (1.9) 1 (1.2)

11 0 (0.0) 1 (0.4) 1 (1.3) 5 (4.8) 0 (0.0)

42 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (3.8) 0 (0.0)

43 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.9) 0 (0.0)

81 1 (1.1) 1 (0.4) 2 (2.5) 5 (4.8) 0 (0.0)

表3  宫颈鳞癌中IHC检测P16蛋白表达和PCR检测HR-HPV感染的比较分析

Tab. 3  Comparative analysis of P16 protein expression by IHC and HR-HPV detection by PCR in cervical squamous cell carcinoma

Item HR-HPV+ n (%) HR-HPV- n (%) Case n P value Kappa value

P16+ 78 (96.3) 6 (54.4) 84

0.508 0.473P16- 3 (3.7) 5 (45.5) 8

Case n 81 11 92
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图1  宫颈鳞癌P16阴性而HPV阳性病例

Fig. 1  The case of cervical squamous cell carcinoma with P16 

negative and HPV positive

A: Cervical squamous cell carcinoma (H-E staining, ×20); B: 
P16 immunostaining showed negative staining in the tumors; C: A 
representative PCR positive for LR-HPV DNA.

A B

C

D

P16

HPV
1.000 mm

图2  宫颈鳞癌P16阳性而HPV阴性病例

Fig. 2  The case of cervical squamous cell carcinoma with P16 

positive and HPV negative

A: Low-power scan of the cervical squamous cell carcinoma with 
about 15% of tumor cell content (the tumor area was highlighted by 
the circles) (H-E staining, ×10); B: The histological morphology 
of the cervical squamous cell carcinoma (H-E staining, ×40); C: 
P16 immunostaining showed positive staining in the tumors; D: 
Representative PCR showed negative in detection of HPV.

表4  宫颈鳞癌中P16与HPV16/18亚型的相关性分析

Tab. 4  Association of P16 and HPV16/18 infection with the 

occurrence of cervical squamous cell carcinoma

 ［n （%）］

Item HPV16/18+ HPV non-16/18+ HPV-

P16+ 64 (98.5) 14 (82.3) 6 (60.0)

P16- 1 (1.5) 3 (17.6) 4 (40.0)

Case n 65 17 10

表5  宫颈腺癌中IHC检测P16蛋白表达和PCR检测HR-HPV感染的比较分析

Tab. 5  Comparative analysis of P16 protein expression by IHC and HR-HPV detection by PCR in cervical adenocarcinoma

Item HR-HPV+ n (%) HR-HPV- n (%) Case n P value Kappa value

P16+ 123 (87.9) 28 (23.9) 151

0.135 0.644P16- 17 (12.1) 89 (76.1) 106

Case n 140 117 257

2.2 宫颈腺癌中IHC检测P16与DNA检测HR-
HPV阳性率的相关性

在257例宫颈腺癌中，HPV阳性141例，

阳性率为54.9%。HR-HPV阳性140例，阳性率

为54.5%，LR-HPV阳性1例，阳性率为0.4%。

IHC-P16阳性151例，阳性率为58.8%。其中

HPV16亚型68例（68/140，48.6%），HPV18亚
型62例（62/140，44.3%）。140例HR-HPV阳性

病例中123例同时表现为P16阳性，P16在宫颈腺

癌中反映HR-HPV感染的灵敏度为87.9%，特异

度为76.1%（表5）。P16与HR-HPV检测的总体

一致率为82.5%（212/257）。P16与HR-HPV结

果差异无统计学意义且两种检测方法具有高度

相关性（P＞0.05，Kappa=0.644）。对45例HR-
HPV与P16结果不一致的病例进行分析，17例
HR-HPV阳性而P16阴性病例中，15例诊断为腺

癌（未进一步分类），1例为黏液腺癌，1例胃型

腺癌，其中该例胃型腺癌明确诊断为非HPV相

关型，且未合并其他宫颈病变，IHC结果P16阴
性，但HPV为31亚型（图3A~3C）；28例P16阳
性而HR-HPV阴性病例中，16例为腺癌（未进一

步分类），6例腺癌（非特指），7例腺癌（透明

细胞型），1例胃型腺癌，其中该例胃型腺癌为

P16强阳性，HPV阴性（图3D~3F）。进一步分

析P16阳性与HPV16/18的相关性，发现在宫颈腺

癌中，P16表达与HPV16/18阳性具有显著相关性

（rs=0.654，P＜0.000 1，表6）。

2.3 HSIL中IHC检测P16与DNA检测HR-HPV阳
性率的相关性

在79例HSIL中，HPV阳性63例，阳性率为

79.7%。HR-HPV阳性60例，阳性率为75.9%，

LR-HPV阳性3例，阳性率为3.8%。IHC-P16阳
性56例，阳性率为70.9%。其中HPV16亚型16
例（18/60，30.0%），HPV18亚型7例（7/60，
11.7%）。60例HR-HPV阳性病例中51例同时表

现为P16阳性，P16在HSIL中反映HR-HPV感染的

灵敏度为85.0%，特异度为73.7%（表7）。P16与
HPV检测的总体一致率为82.2%（65/79）。P16
与HR-HPV结果差异无统计学意义且两种检测方

法具有中等相关性（P＞0.05，Kappa=0.547）。

0.100 mm 0.100 mm
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表7  在宫颈HSIL中IHC检测P16蛋白表达和PCR检测HR-HPV感染的比较分析

Tab. 7  Comparative analysis of P16 protein expression by IHC and HR-HPV detection by PCR in cervical HSIL

Item HR-HPV+ n (%) HR-HPV- n (%) Case n P value Kappa value

P16+ 51 (85.0) 5 (26.3) 56

0.424 0.547P16- 9 (15.0) 14 (76.7) 23

Case n 60 19 79

对14例P16与HR-HPV结果不一致的病例进行

分析，9例P16阴性而HR-HPV阳性病例中，

HPV16/18亚型阳性1例（16亚型），其余8例均

为非HPV16/18亚型阳性（包括31、33、35、
39、45、51、52亚型）；5例HR-HPV阴性而P16
阳性病例中，3例为多灶性HSIL（图4）。进一步

分析P16阳性与HPV16/18的相关性，发现在HSIL
中，P16表达与HPV16/18阳性具有显著相关性

（rs=0.478，P＜0.000 1，表8）。

A

D

B

E

C

F

图3  宫颈胃型腺癌IHC-P16与HPV结果不一致病例

Fig. 3  The case of gastric type cervical adenocarcinoma 

discrepant findings between IHC-P16 and HPV

A: Gastric type cervical adenocarcinoma, non-HPV associated 
adenocarcinoma (H-E staining, ×20); B: P16 immunostaining 
showed negitive staining in the tumors; C: A representative PCR 
positive for HR-HPV DNA; D: Gastric type cervical adenocarcinoma, 
non-HPV associated adenocarcinoma (H-E staining, ×20); E: 
P16 immunostaining showed positive staining in the tumors; F: A 
representative PCR negitive for HR-HPV DNA.

表6  宫颈腺癌中P16与HPV16/18亚型的相关性分析

Tab. 6  Association of P16 and HPV16/18 infection with the 

occurrence of Cervical adenocarcinoma

 ［n （%）］

Item HPV16/18+ HPV non-16/18+ HPV-

P16+ 116 (89.2) 7 (63.3) 28

P16- 14 (10.8) 4 (63.4) 88

Case n 130 11 116

A B C

图4  宫颈HSIL中IHC-P16与HPV结果不一致病例

Fig. 4  The cervical HSIL discrepant findings between IHC-P16 

and HPV

A: HSIL (H-E staining, ×20); B: P16 immunostaining showed positive 
staining in the tumors; C: A representative PCR negitive for HR-HPV 
DNA.

表8  宫颈HSIL中P16与HPV16/18亚型的相关性分析

Tab. 8  Association of P16 and HPV16/18 infection with the 

cervical HSIL

 ［n （%）］

Item HPV16/18+ HPV non-16/18+ HPV-

P16+ 22 (91.2) 30 (67.9) 4 (25.0)

P16- 2 (9.1) 9 (23.1) 12 (75.0)

Case n 24 39 16

2.4 LSIL和慢性宫颈炎中IHC检测P16与DNA检
测HR-HPV的相关性

在105例LSIL中，HPV阳性83例，阳性率

为79%。HR-HPV阳性77例，阳性率为73.3%，

LR-HPV阳性6例，阳性率为1.9%。IHC-P16阳
性9例，阳性率为8.5%。其中HPV16亚型17例
（17/77，22.1%），HPV18亚型8例（8/77，
10.4%）。77例HR-HPV阳性病例中8例同时表现

为P16阳性；28例HR-HPV阴性病例中，1例P16
阳性。P16在LSIL中反映HR-HPV感染的灵敏度

为10.4%，特异度为96.4%（表9）。P16与HR-
HPV检测的总体一致率为33.3%（35/105）。P16
与HR-HPV结果具有显著差异且两种检测方法相

关性强度较轻（P＜0.05，Kappa=0.038）。

在85例慢性宫颈炎中，HPV阳性17例，阳性

率为20%。HR-HPV阳性17例，阳性率为20.0%，

1例病例合并LR-HPV。未见IHC-P16阳性病例，

P16阳性率为0.0%。其中HPV16亚型7例（7/17，

0.100 mm 0.100 mm

0.200 mm 0.200 mm
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表9  在宫颈LSIL中IHC检测P16蛋白表达和PCR检测HR-HPV感染的比较分析

Tab. 9  Comparative analysis of P16 protein expression by IHC and HR-HPV detection by PCR in cervical LSIL

Item HR-HPV+ n (%) HR-HPV- n (%) Case n P value Kappa value

P16+ 8 (10.4) 1 (3.6) 9

＜0.000 1 0.038P16- 69 (89.6) 27 (96.4) 96

Case n 77 28 105

表10  在慢性宫颈炎中IHC检测P16蛋白表达和PCR检测HR-HPV感染的比较分析

Tab. 10  Comparative analysis of P16 protein expression by IHC and HR-HPV detection by PCR in chronic cervical inflammation

Item HR-HPV+ n (%) HR-HPV- n (%) Case n P value Kappa value

P16+ 0 (0.0) 0 (0.0) 0

＜0.000 1 ＜0.000 1P16- 17 (100.0) 68 (100.0) 85

Case n 17 68 85

41.2%），HPV18亚型4例（4/17，23.5%）。P16
在慢性宫颈炎中反映HR-HPV感染的灵敏度为

0%，特异度为100%（表10）。P16与HR-HPV检

测的总体一致率为80.0%（68/85）。P16与HR-
HPV结果具有显著差异且两种检测方法相关性强

度较弱（P＜0.05，Kappa=0.000）。

进一步分析P16表达与HPV16/18的相关

性，发现在LSHL及慢性宫颈炎中，P16表达

与HPV16/18阳性无显著相关性（r s=0.146，
P=0.137，表11、12）。

表11  宫颈LSIL中P16与HPV16/18亚型的相关性分析

Tab. 11  Association of P16 and HPV16/18 infection with the 

cervical LSIL

 ［n （%）］

Item HPV16/18+ HPV non-16/18+ HPV-

P16+ 4 (16.7) 4 (67.8) 1 (4.5)

P16- 20 (83.3) 55 (93.2) 21 (95.5)

Case n 24 59 22

表12  慢性宫颈炎中P16与HPV16/18亚型的相关性分析

Tab. 12  Association of P16 and HPV16/18 infection with the 

chronic cervical inflammation

 ［n （%）］

HPV16/18+ HPV non-16/18+ HPV-

P16+ 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

P16- 11 (100.0) 6 (100.0) 68 (100.0)

Case n 11 6 68

3 讨  论

宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，发病率

逐年上升，发病率位居女性恶性肿瘤的第5位。

有研究［11］表明，超过90%宫颈癌的发生、发展

与HR-HPV持续感染相关。宫颈鳞癌是最常见的

组织学类型，占病例总数的70%~75%；其次为

宫颈腺癌，占病例总数的10%~25%［12］。宫颈病

变由低级别病变至高级别病变，进而发展为宫颈

癌被认为是一个连续的病理生理学过程，从低级

别病变发展至宫颈癌病程可达10余年［13］。随着

对宫颈癌临床病理学特征及发生机制认识的加

深，仍有相当一部分宫颈癌与HPV感染不具有

相关性，在接种HPV宫颈癌疫苗日趋普及的情

况下，宫颈鳞癌发病率已出现下降趋势，而宫颈

腺癌发病率有所升高［14］。宫颈病变在病理学诊

断时，单一H-E切片在组织病理学镜检中容易受

个人主观判断及取材等因素影响，造成不同医师

诊断不一致，尤其对于LSIL（CIN1级）及HSIL
（CIN2、CIN3级），而HPV状态对于宫颈上皮

内病变具有重要辅助诊断价值。因此本研究分析

临床中常用的HPV DNA与IHC-P16检测的相关

性，对宫颈病变的准确诊断及宫颈癌精确分型具

有重要意义。

P16是一种调节细胞生长和增殖的肿瘤抑制

因子，在宫颈恶性病变中常呈高表达，因此P16
在宫颈各阶段病变中具有重要的诊断价值。在

HPV感染的情况下，HPV mRNA编码的致癌蛋白

E6、E7蛋白在病毒的复制过程中发挥重要作用，

参与宫颈癌的发生、发展［15］。HPV编码的E6蛋
白可以稳定和修复染色体端粒末端的DNA序列，

进而调控细胞周期；编码的E7蛋白可通过多种

途径抑制Rb活性，阻断P16结合CDK4/6，提高

P16NK4A基因的转录和翻译，致使P16蛋白过表

达。因此IHC-P16结果常作为间接反映HPV感染

状态的指标之一。由于P16/Cyclin D1竞争性结合

CDK4/6从而负反馈调节P16蛋白表达这一通路受
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癌，HPV及P16多为阴性，本研究中2例明确诊断

为胃型腺癌，1例出现P16弥漫阳性，1例为HR-
HPV31亚型，提示在宫颈腺癌的HPV感染检测中

P16蛋白和HPV-DNA检测都有可能出现假阳性的

可能。有文献［20］指出，26%的健康人群中存在

HPV感染，如出现长期慢性炎症、机体免疫低下

等因素时，瞬时感染的HPV仍处于游离状态，虽

然未整合至上皮细胞的宿主DNA中，但此时HPV
检测仍可能出现阳性结果，这也是非HPV相关性

腺癌中，HPV检测仍可能为阳性的原因之一。同

时有研究［21］指出，通过显微切割，对肿瘤组织

精确分离，提取肿瘤组织DNA时避免周缘上皮组

织的干扰，能够降低非HPV相关性腺癌中HPV的

阳性率。同时，P16作为间接反映HPV感染的检

测指标，P16的表达受多种因素调节。因此在宫

颈腺癌中，病理科医师在判断HPV感染情况时，

不能够完全以宫颈鳞癌P16表达模式推断HPV感

染情况，一方面应充分认识到非HPV相关性腺癌

患者仍存在HPV潜在感染可能，但该感染并非

直接致癌因素［21］；另一方面P16可能因其他机

制导致高表达而非HPV感染所致。对于两者不

一致或与病理学形态不一致的病例除了对相关检

测（IHC和PCR）结果进行仔细复核，还可采用

HR-HPV E6/E7 mRNA等方法进一步验证，特别

是在非HPV相关性腺癌中如出现P16或HPV DNA
阳性的情况时。

已有研究［22］表明，在慢性宫颈炎、轻度鳞

状上皮不典型增生及大部分CIN1级宫颈LSIL中

P16几乎不表达，或表达为个别阳性，此种表达

模式通常被认为是P16阴性，但随着疾病进展，

在CIN2、CIN3级宫颈HSIL及中度不典型增生

中，P16阳性率显著增加，表现为细胞核深染的

弥漫强阳性。虽然在宫颈病变的诊断中P16染色

不代表任何病变级别，但是在CIN2级病变鉴别

困难时仍可辅助诊断［23-24］。本研究的79例宫颈

HSIL患者中，63例HPV阳性，其中P16阳性51
例，灵敏度为85.0%；105例宫颈LSIL患者中，

83例HPV阳性，其中仅9例P16呈阳性，灵敏度为

10.8%；85例慢性宫颈炎中，P16全部为阴性，但

仍有17例检测出HPV阳性。因此，随着宫颈病变

程度加重，HPV感染率逐渐提高，此时P16反映

HPV感染的灵敏度较低，尤其会漏检HPV16/18
亚型之外的HR感染，若有进一步治疗需求时，

仍需加做HPV分子学检测或参考宫颈细胞学

液基薄层细胞学检查（thinprep cytologic test， 
TCT）+HPV检测结果。

多种因素调节，因此并不能完全准确地反映HPV
的感染状态。病理学诊断过程中出现IHC-P16结
果与HPV检测不一致时，会给医师客观诊断带

来困扰。因此，本研究从宫颈病变的进程及病理

学类型两个方面，对P16与HPV的一致率进行比

较分析，为医师选择合适的诊断指标提供参考 
依据。

除IHC检测P16蛋白外，目前针对HPV的

分子检测包含DNA和RNA两个层面，本研究采

用的反向点杂交法是从DNA层面对HPV进行检

测，主要针对HPV的L1编码蛋白的相应DNA区 
域［1 6］。本研究中宫颈鳞癌的H P V阳性率为

8 8 %，H R - H P V与P 1 6蛋白表达的一致率为

90.2%，P16可以很好地反映HR-HPV感染（灵敏

度为96.3%），但仍有有6例P16表现为弥漫强阳

性而HPV DNA为阴性，分析其原因，其中5例均

为活检标本，1例为肺转移灶切除标本，5例活检

肿瘤百分比介于5%~15%，因此肿瘤细胞百分比

低及提取DNA浓度和质量均欠佳可能是造成HPV
检测阴性的主要原因之一。另外，有研究［17］显

示，随着病变程度的不断增加，当LSIL进展为宫

颈鳞癌后，游离于细胞质内的HPV会逐步整合到

宿主DNA中，在整合过程中，常发生L1编码区

段的丢失，这也使得DNA层面的HPV分子检测

在宫颈鳞癌中后期的检出能力有所降低从而产生

假阴性的可能，这可能是我们检测的1例宫颈鳞

癌肺转移标本中，难以检测到HPV感染的原因之

一。虽然P16在宫颈鳞癌中与HPV检测的一致率

较高，可以作为替代检测手段，但对于转移灶的

鉴别诊断，仍要结合病史IHC-P16及HPV结果综

合评判HPV感染的真实状态。

对于宫颈腺癌而言，新版世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）分类［18］更

着重强调依据HPV感染进行分类，即HPV相关性

腺癌和非HPV相关性腺癌，HPV相关性腺癌中，

普通型占60%~80%，黏液型占5%~10%；非HPV
相关性腺癌则以胃型腺癌为主，其次为子宫内膜

样腺癌及少量中肾型腺癌。目前大多医疗机构仍

根据形态学表现及P16蛋白水平和Ki-67增殖指数

初步推断其与HPV的相关性［8］。P16在宫颈腺癌

中的阳性率为60%~80%［19］，本研究对257例宫

颈腺癌进行分析发现，P16阳性率为58.8%，与现

有研究结果基本一致。通过P16作为HPV阳性的

判断依据时，141例HPV阳性病例中，仅有123例
表现为P16阳性，其灵敏度为86.9%，特异度为

76.1%。胃型腺癌作为最常见的非HPV相关性腺
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现阶段，对于宫颈病变的活检和锥切以及

宫颈恶性病变的组织标本，HPV定性及定量分析

尚无“金标准”，相较于各类指南对宫颈脱落细

胞学及宫颈癌筛查对HPV检测标准的制定，组织

学HPV检测仍无相关指南参考。然而在组织病理

学诊断中，HPV感染状态的明确对于提供准确病

理学报告至关重要。因此本研究通过对蛋白层面

（P16）及DNA层面（HPV反向点杂交法）判断

HPV感染进行方法学比较，通过对618例不同阶

段宫颈病变组织样本的研究发现，P16仅在宫颈

鳞癌中作为反映HPV感染的指标时具有较高的灵

敏度，可以作为反映HPV感染的指标；在宫颈腺

癌及其他不同程度的上皮内病变中，结合本研究

数据，P16作为常规诊断指标外，同时均应加做

HPV检测，整合P16与HPV检测结果共同评价。

对于HPV阳性而P16阴性的患者，应充分考虑

HPV阳性是否为直接致病因素，或一过性感染，

为患者提供准确信息；对于P16阳性而HPV阴性

的患者，在排除由于HPV检测因为转录丢失等

原因造成的假阴性结果外，要考虑是否为其他通

路激活而造成P16阳性。基于本研究对病例的组

织病理学诊断、P16表达检测及HPV DNA水平检

测，认为DNA相关的HPV PCR检测仍可能是确定

HPV感染情况的“金标准”。此外，P16与HPV
检测的一致率同样取决于所感染HPV的亚型，

在宫颈鳞癌、宫颈腺癌及HSIL中HPV16/18型感

染与P16具有更高的一致率，而其他类型HPV感

染，尤其是LR-HPV，P16灵敏度更低。关于两者

不一致的具体机制及与病理学类型的关系尚需深

入研究，在今后的实践中，还应进一步提高数据

量，引入更多检测方法进行比较，以组织病理学

类型为基础，对IHC、DNA/RNA多种方法学进

行一致率及关联性分析，为宫颈病变的精准诊断

及分型提供更多参考依据。
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