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Ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染对 ＨＰＶ１６ １８ 阳性且 ＴＣＴ 阴性患者
宫颈病变的预警作用

田巧先ꎬ　 夏淑华ꎬ　 吴亚华

(上海市奉贤区奉城医院妇产科ꎬ　 上海　 奉贤区　 ２０１４１１)

【摘　 要】 目的:探讨 ｐ１６ / 细胞增殖核抗原(Ｋｉ６７)双染检测应用于 ＴＣＴ 阴性且 ＨＰＶ１６、１８ 阳性患

者宫颈病筛查的可行性ꎮ 方法:收集 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 １ 月就诊于本院妇科液基薄层细胞学检查

(ＴＣＴ)结果为阴性但 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８ 检测呈阳性的患者 １００ 例为研究对象ꎬ均于 ＴＣＴ 检查后 ６ 周内行

ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测和阴道镜病理活检ꎬ以活检结果为金标准ꎬ分析 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测对筛查宫颈病变

的敏感性和特异性ꎮ 结果:病理活检结果显示宫颈上皮内瘤变 ２ 级以上(ＣＩＮ２＋)患者 ３９ 例(３９.００％)ꎬ
宫颈腺癌 １ 例(１.００％)ꎬＣＩＮ３ ２１ 例(２１.００％)ꎬＣＩＮ２ １７ 例(１７.００％)ꎮ 以病理活检结果为金标准ꎬｐ１６ /
Ｋｉ６７ 双染检测筛查 ＣＩＮ２＋宫颈病变的敏感度为 ８９.７４％、特异度为 ９６.７２％、阳性预测值为 ９４.５９％、阴性

预测值为 ９３.６５％ꎮ 结论:ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测对 ＣＩＮ２＋宫颈病变的筛选敏感度、特异度高ꎬ可用于宫颈病

变的早期筛查ꎬ具有一定预警作用ꎮ
【关键词】 　 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测ꎻ　 液基薄层细胞学检查ꎻ　 宫颈病变ꎻ　 敏感度ꎻ　 特异度
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　 　 子宫颈癌(Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒꎬＣＣ)是发生于女性子

宫颈的一组上皮性恶性肿瘤ꎬ在世界范围内发病率居

女性恶性肿瘤第四位ꎬ其中 ８５％宫颈癌患者分布在发

展中国家[１]ꎮ 近年ꎬ虽然国内外对子宫颈癌诊治技术

在不断改进和完善ꎬ然而子宫颈癌仍然是严重威胁女

性生命的世界性健康问题[２]ꎮ 目前宫颈癌的筛查主

要借助细胞学观察和人类乳头瘤病毒(Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏ￣
ｍａ ｖｉｒｕｓꎬＨＰＶ)检测[３]ꎮ 但细胞学观察由于操作人员

熟悉程度不同ꎬ存在重复性差、敏感度低、结果质量不

足等问题ꎻＨＰＶ 检测虽然敏感度高ꎬ但其特异度较低ꎬ
不能对病毒持续感染和癌变作出准确区分[４]ꎬ因此亟

需寻找新的简便易行、准确性高的宫颈病变筛查方法ꎮ
ｐ１６ / 细胞增殖核抗原(Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎꎬ
Ｋｉ６７)细胞双重染色检测是近年提出的筛查宫颈癌新

技术ꎬ对宫颈癌的检测具有高灵敏度和特异度[５]ꎮ 本

文通过对 １００ 例液基薄层细胞学检查(Ｔｈｉｎｐｒｅｐ Ｃｙｔｏｌ￣
ｏｇｙ ＴｅｓｔꎬＴＣＴ)结果为阴性但 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８ 检测呈阳

性的患者进一步行 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双重染色检测和阴道镜

活检ꎬ旨在探讨 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双重染色检测应用于宫颈病

变筛查中的可行性及应用价值ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:选取 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０１８ 年 １ 月就诊

于本院妇科经基薄层细胞学检查 ＴＣＴ 结果呈阴性ꎬ但
ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８ 检测呈阳性的患者 １００ 例为研究对

象ꎬ年龄 ２０~ ６９ 岁ꎬ平均年龄(３９.８３±４.５２)岁ꎮ 纳入

标准:①ＴＣＴ 检测结果阴性ꎬＨＰＶ１６、１８ 检测阳性患

者ꎻ②有不明原因阴道异常排液或出血患者ꎻ③知悉所

有研究内容并签署知情同意书患者ꎻ④有一年以上性

生活史患者ꎻ⑤两周内未进行宫颈涂片检查患者ꎮ 排

除标准:①排除卵巢或阴道病变引起阴道流血患者ꎻ②
排除骨盆区域有放化疗史患者ꎻ③排除经期、妊娠期和

哺乳期患者ꎻ④排除行子宫全切术患者ꎻ⑤排除未遵医

嘱行阴道镜活检患者ꎮ 本研究经本院伦理委员会批准

通过ꎮ
１.２　 研究方法

１.２.１　 样品采集及保存:①ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测样品:
于就诊当日采用宫颈标本采集刷进入宫腔ꎬ在宫颈鳞

柱交界位置顺时针旋转 ６ 圈ꎬ采集宫颈脱落细胞ꎬ立即

置于专用的细胞保存液(美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ 公司)中进行固

定ꎬ核对信息后贴好标签ꎬ用于 ＴＣＴ 检测ꎬ剩余样品则

常温保存ꎬ６ 周内ꎬ用于 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测ꎮ ②病理活

检样品:ＴＣＴ 检测后 ６ 周内ꎬ采用电子阴道镜(德国

Ｌｅｉｓｅｇａｎｇ 公司)观察患者宫颈的鳞状上皮、柱状上皮

及二者交界位置的组织及血管形态ꎬ如见异常ꎬ则取最

严重病变位置组织进行活检ꎬ如无异常ꎬ则行常规 ９ 点

活检ꎮ 将取得组织置于福尔马林液中固定ꎬ贴好标签ꎬ
转至病理科检查ꎮ
１.２.２　 组织病理学检查:每位患者的宫颈组织经常规

脱水、透明后制备石蜡切片ꎬ经苏木素－伊红(ｈｅｍａｔｏｘ￣
ｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎꎬ ＨＥ)染色封片后ꎬ经两位资深病理师合作

阅片诊断ꎮ 定性检测结果采用宫颈上皮内瘤变(Ｃｅｒ￣
ｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬＣＩＮ)命名系统ꎬ包括以下

几类:①阴性病变ꎬ包括宫颈息肉、慢性宫颈炎、ＨＰＶ
感染病变等ꎻ②ＣＩＮ１ 病变ꎬ即宫颈鳞状上皮的下 １ / ３
有病变ꎻ③ＣＩＮ２ 病变ꎬ即宫颈鳞状上皮的 ２ / ３ 有病变ꎻ
④ＣＩＮ３ 病变ꎬ即宫颈鳞状上皮全层有病变ꎻ⑤宫颈癌ꎬ
包括浸润癌、鳞状细胞癌、(原位)腺癌ꎮ 根据 ２０１３ 年

ＷＨＯ 诊断标准[６]ꎬ将 ＣＩＮ１ 及以下病变定位阴性ꎬ
ＣＩＮ２ 及以上病变定为阳性ꎬ并以此诊断结果为金标

准ꎬ进行对照诊断研究ꎮ
１.２.３　 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测:将 ＴＣＴ 检测剩余宫颈细胞

标本ꎬ制备细胞薄片ꎬ采用 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染试剂盒 ＣＩＮ￣
ｔｅｃ ＰＬＵＳ Ｃｙｔｏｌｏｇｙ Ｋｉｔ(瑞士 Ｒｏｃｈｅ 公司)进行双重染

色ꎬ苏木素复染后ꎬ进行封片ꎬ晾干ꎮ 置于普通显微镜

下对薄片进行观察ꎬ判断标准如下:细胞质染色呈棕色

则为 ｐ１６ 阳性ꎬ细胞核染色呈红色则为 ｋｉ６７ 阳性ꎮ 若

同一个细胞既有棕色的细胞质又有红色的细胞核ꎬ则
为 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双阳性细胞ꎻ任何水平、任何强弱表达均

可ꎬ镜检时发现单个 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双阳性细胞ꎬ即判断为

ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测结果阳性ꎮ
１.２.４ 　 敏感度、特异度分析:以阴道镜活检结果呈

ＣＩＮ２ 及以上病变为宫颈病变阳性诊断金标准ꎬ计算出

ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测筛选宫颈病变的敏感度、特异度、阳
性预测值和阴性预测值ꎬ敏感度＝(真阳性 / 病理阳性)
×１００％ꎬ特异度 ＝ (真阴性 / 病理阴性) ×１００％ꎬ阳性预

测值＝[真阳性 / (真阳性＋假阳性)]×１００％ꎻ阴性预测
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值＝[真阴性 / (真阴性＋假阴性)]×１００％ꎮ
１.３　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３.０ 进行统计学分析ꎮ
计数资料采用"％" 表示ꎬ行卡方检验ꎮ Ｐ <０.０５ꎬ差异

有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染结果显示ꎬ单个或成簇鳞状上皮宫

颈细胞细胞质呈棕色且细胞核呈红色ꎬ呈 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双

染阳性(图 １ Ａ、Ｂ)ꎻ单个鳞状上皮宫颈细胞仅细胞核

呈红色ꎬ呈 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染阴性(图 １ Ｃ)ꎻ成簇非典型宫

颈细胞细胞质、细胞核均未染色ꎬ呈 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染阴

性(图 １ Ｄ)ꎮ １００ 例 ＴＣＴ 检查为阴性且 ＨＰＶ１６、１８ 检

测呈阳性的患者ꎬ于 ６ 周内行阴道镜活检结果显示ꎬ病
理活检阳性患者 ３９ 例ꎬ阳性率为 ３９.００％ꎬ包括宫颈腺

癌 １ 例(１. ００％)ꎬＣＩＮ３ ２１ 例 (２１. ００％)ꎬＣＩＮ２ １７ 例

(１７.００％)ꎬ见表 １ꎮ ３９ 例病理活检为阳性的患者中ꎬ
ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测阳性者 ３７ 例ꎬ阳性率为 ８９.７４％ꎬ见
表 ２ꎮ ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测诊断 ＣＩＮ２＋患者的敏感度为

８９.７４％、特异度为 ９６.７２％、阳性预测值为 ９４.５９％、阴
性预测值为 ９３.６５％ꎬ见表 ３ꎮ

表 １　 研究对象病理活检结果及例数

病理结果 例数

宫颈癌病变 １

ＣＩＮ３ 病变 ２１

ＣＩＮ２ 病变 １７

ＣＩＮ１ 病变 １５

阴性病变 ４６

表 ２　 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测诊断结果分析

组织活检
ｐ１６ / ｋｉ６７

阳性(ＣＩＮ２＋) 　 　 　 阴性　 　 　 合计

阳性 ３５ ２ ３７

阴性 ４ ５９ ６３

合计 ３９ ６１ １００

表 ３　 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测筛选 ＣＩＮ２＋宫颈病变及宫颈癌的诊断效率

敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

ＣＩＮ２＋宫颈病变 (３５ / ３９)８９.７４％ (５９ / ６１)９６.７２％ (３５ / ３７)９４.５９％ (５９ / ６３)９３.６５％

图 １　 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测不同结果(×２００)
Ａ－Ｂ:ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染阳性ꎻＣ－Ｄ:ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染阴性ꎮ

３　 讨　 论

ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８ 属于高危型 ＨＰＶꎬ病毒基因可与

宿主染色体 ＤＮＡ 整合ꎬ诱导宫颈底层病变并进犯中表

层鳞状上皮细胞[７]ꎮ 病毒合成释放的 ＨＰＶＥ６、ＨＰＶＥ７
蛋白与宿主的 ｐ５３、ｐＲｂ 蛋白相互作用ꎬ影响细胞生

长ꎬ导致癌变[８]ꎮ 本研究结果显示ꎬ病理活检阳性率

为 ３９.００％ꎬ包括宫颈腺癌 １ 例ꎬＣＩＮ３ ２１ 例ꎬＣＩＮ２ １７
例ꎬ提示 ＨＰＶ 基因分型检测的特异度较低ꎮ

Ｐ１６ 作为调节蛋白激酶的抑制物ꎬ参与调解细胞

周期ꎬ作为抑癌基因参与宫颈癌发生[９]ꎮ Ｄｕａｎｇｋａｅｗ
等研究表明ꎬｐ１６ 在宫颈癌病变中高表达ꎬ在宫颈炎症

或低级别病变组织中低表达[１０]ꎮ Ｋｉ６７ 作为细胞核增

殖蛋白ꎬ其表达水平可作为细胞增殖活性的量化反映ꎮ
本研究发现ꎬ正常宫颈上皮细胞 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测呈

阴性ꎬ病变宫颈上皮细胞呈阳性ꎬ提示 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染

检测可区分正常和病变细胞ꎮ
ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测可在未发生明显形态学改变

前检测出病变细胞ꎬ实现早期诊断ꎮ Ｅｄｇｅｒｔｏｎ 等发现ꎬ
ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染检测可增加 ＨＲ－ＨＰＶ ＤＮＡ 检测对宫颈

ＣＩＮ２＋病变的预测价值ꎮ Ｆｕｊｉｉ 等发现 ｐ１６ / Ｋｉ６７ 双染

检测诊断 ＣＩＮ２＋病变的敏感性和特异性分别为 ８７.３％
和 ７６.４％ꎬ与高危 ＨＰＶ 基因分型具有等效的敏感性但

特异性较高ꎬ可有效预测 ＣＩＮ２＋ 病变[１１]ꎮ 本研究发

现ꎬ在 ３９ 例确诊 ＣＩＮ２＋宫颈病变病例中ꎬｐ１６ / ｋｉ６７ 双

染检测阳性 ３５ 例ꎬ检出 ＣＩＮ２＋病变率为 ８９.７４％ꎬ敏感

􀅰４４􀅰

　 　
第 ２５ 卷　 第 １ 期

２０１９ 年 １ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

河　 北　 医　 学
ＨＥＢＥＩ ＭＥＤＩＣＩＮＥ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

Ｖｏｌ.２５ꎬＮｏ.１
Ｊａｎ.ꎬ２０１９

　 　 　 　



度为 ８９.７４％、特异度为 ９６.７２％ꎬ表明 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检

测具有一定客观性和可重复性ꎬ可有效筛出 ＣＩＮ２＋ 宫

颈病变高危患者ꎬ从而有针对性地进行阴道镜活检ꎮ
本研究 ４ 例 ＣＩＮ２＋ 宫颈病变患者未检测出 ｐ１６ /

ｋｉ６７ 双染阳性ꎬ进一步分析发现ꎬ４ 位患者都有绝经后

阴道不规则出血症状ꎬ由于宫颈癌发展是一个由 ＨＰＶ
感染到发生炎症再到癌变的进展性过程[１２]ꎬ均可能导

致阴道不规则流血ꎮ 另外在肿瘤发生过程中ꎬ可能由

于 ｐ１６ 或 ｋｉ６７ 蛋白表达变化幅度较小ꎬ可能导致漏诊

患者未检出ꎬ因此对可疑病例须结合阴道镜技术进行

组织病理学检测ꎬ以提高 ｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测筛选宫颈

癌的准确性ꎮ
综上所述ꎬｐ１６ / ｋｉ６７ 双染检测技术敏感性和特异

性高ꎬ可应用于宫颈病变尤其是 ＣＩＮ２＋宫颈病变的筛
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右美托咪定联合氯诺昔康对全髋关节置换术后
躁动应激反应的影响

王叶庆

(安徽省宣城市人民医院麻醉科ꎬ　 安徽　 宣城　 ２４２０００)

【摘　 要】 目的:研究右美托咪定联合氯诺昔康对全髋关节置换术后躁动、应激反应的影响ꎮ 方法:
选取 ２０１７ 年 ６ 月至 ２０１８ 年 ５ 月我院的 １００ 例行全髋关节置换术患者ꎮ 按照简单随机数表法分为观察

组(４８ 例)和对照组(５２ 例)ꎬ对照组采用右美托咪定治疗ꎬ观察组采用右美托咪定联合氯诺昔康治疗ꎮ
观察两组患者治疗前后视觉模拟评分法(Ｖｉｓｕａｌ Ａｎａｌｏｇｕｅ Ｓｃａｌｅ / Ｓｃｏｒｅ ＶＡＳ)评分、Ｈａｒｒｉｓ 髋关节评分、应
激反应水平(Ｃｏｒ、Ｅ、ＮＥ)、不良反应发生率ꎮ 结果:治疗后ꎬ观察组术后 １２ｈ、术后 ２４ｈ、术后 ３６ｈ、术后

７２ｈＶＡＳ 评分均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ术后 ７ｄ、术后 １４ｄＨａｒｒｉｓ 髋关节评分显著高于对照组(Ｐ<０.
０５)ꎻ术后 １２ｈ、术后 ２４ｈ、术后 ３６ｈ、术后 ７２ｈＣｏｒ、Ｅ、ＮＥ 水平均显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ不良反应总发

生率显著低于对照组[１２.５０％(６ / ４８)ｖｓ３０.７６％(１６ / ５２)](Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:右美托咪定联合氯诺昔康在

辅助患者行全髋关节置换术的镇静镇痛效果显著ꎬ能够稳定患者血流动力学ꎬ降低应激反应ꎬ减少术后
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