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免疫组化标记物在子宫内膜样腺癌与宫颈腺癌诊断中

的表达及临床意义

黄敬皓（广西壮族自治区妇幼保健院，南宁　５３００１１）

　　【摘要】　目的　探讨波形蛋白（Ｖｉｍ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）和Ｐ１６蛋白等免疫

组化标记物在子宫内膜样腺癌与宫颈腺癌鉴别诊断中的表达，并分析其临床意义。方法　选取２０１３年１月至

２０１４年６月广西壮族自治区妇幼保健院收治的子宫内膜样腺癌（Ａ组）与宫颈腺癌（Ｂ组）患者各８０例。采用免疫

组化法检测Ｖｉｍ、ＣＥＡ、ＥＲ和Ｐ１６蛋白表达，并比较Ｖｉｍ、ＣＥＡ、ＥＲ三联检测与 Ｖｉｍ、ＣＥＡ、ＥＲ和Ｐ１６蛋白四联检

测的各项功能指标。结果　Ａ组的Ｖｉｍ和ＥＲ阳性率分别为７１．２５％、７３．７５％，均高于Ｂ组，差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）；Ｂ组的ＣＥＡ和Ｐ１６阳性率分别为７３．７５％、６７．５０％，均高于Ａ组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。Ａ

组四联检测的特异度、敏感度及准确度分别为９２．４３％、５６．４４％、７１．２１％，Ｂ组分别为９８．６２％、５８．５７％、７４．６２％，

均分别高于同组三联检测的特异度、敏感度及准确度，比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　子宫内膜样腺

癌组织Ｖｉｍ和ＥＲ阳性表达较高，宫颈腺癌组织ＣＥＡ和Ｐ１６阳性表达较高，ｐ１６蛋白联合传统三联检测可以提高

子宫内膜样腺癌与宫颈腺癌鉴别诊断的准确性。
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　　宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一，其中腺癌约占

５％～１５％，多发生于宫颈管内膜，呈内生性生长，由于分支较

多、结构复杂，病理诊断中漏诊及误诊率较高。子宫内膜癌发

生于子宫内膜，大多数为腺癌。子宫内膜样腺癌与宫颈腺癌可

向上向下伸延扩展，宫体下段子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌较难

判断和区分。子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌的鉴别诊断对于临

床治疗和预后的判断具有重要的临床意义［１２］。本研究旨在探

讨波形蛋白（Ｖｉｍ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、雌激素受体（ＥＲ）和Ｐ１６

蛋白等免疫组化标记物在子宫内膜样腺癌与宫颈腺癌鉴别诊

断中的表达，并分析其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１４年６月本院收治的

子宫内膜样腺癌（Ａ组）与宫颈腺癌（Ｂ组）患者各８０例。Ａ组

患者年龄３４～７１岁，平均（４９．６７±５．１３）岁，其中Ⅰ级２１例，

Ⅱ级３３例，Ⅲ 级 ２６ 例。Ｂ 组患者年龄 ３６～７０ 岁，平均

（４６．５８±４．２９）岁，Ⅰ级２０例，Ⅱ级３５例，Ⅲ级２５例。所有患

者均知情同意，且研究经本院伦理委员会批准。

１．２　仪器与试剂　鼠抗人Ｖｉｍ、ＣＥＡ蛋白免疫组化试剂盒和

３，３二氨基联苯（ＤＡＢ）显色试剂盒均购自武汉博士德公司，

ＥＲ和Ｐ１６蛋白免疫组化试剂盒均购自北京中山公司。
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１．３　方法

１．３．１　检测方法　Ｖｉｍ、ＣＥＡ、ＥＲ和Ｐ１６蛋白检测均采用免

疫组化方法，Ｖｉｍ、ＣＥＡ、ＥＲ和Ｐ１６蛋白工作浓度均为１∶５０。

所有患者标本均经１０％ 甲醛液固定后石蜡包埋、脱水、石蜡包

埋、切片，根据组化试剂盒步骤应用ＳＰ免疫组化二步法，ＤＡＢ

显色、脱水，透明和封片后在显微镜下进行观察。并将 Ｖｉｍ、

ＣＥＡ、ＥＲ三联检测作为三联法，Ｖｉｍ、ＣＥＡ、ＥＲ和Ｐ１６蛋白四

联检测作为四联法。

１．３．２　评定方法　阳性判断标准：Ｖｉｍ以细胞质棕黄色颗粒

深染为阳性；ＣＥＡ以细胞质和（或）细胞膜出现棕黄色颗粒深

染为阳性：ＥＲ以细胞核棕黄色颗粒深染为阳性；Ｐ１６以细胞核

和（或）细胞质内出现的棕黄色颗粒为阳性。采用半定量评分

法评估阳性结果。阳性细胞计数评分：阳性细胞比例０％～

５％记为０分；６％～２０％记为１ 分；２１％～５０％记为２ 分，

５１％～８０％ 记为３分；８０％以上记为４分。细胞染色程度评

分标准：细胞核和（或）细胞质的染色程度弱阳性记为１分；中

度强度阳性记为２分；强阳性记为３分。阳性评分＝阳性细胞

计数评分×染色程度评分。依据ＲＯＣ曲线图定义阳性阈值：

阴性为０～３分，阳性为４～１２分
［３４］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据处理

与统计学分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；

计数资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以α＝０．０５为

检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组各项免疫组化标记物阳性率比较　Ａ组 Ｖｉｍ、ＥＲ

均呈较强阳性表达，Ａ组Ｖｉｍ和ＥＲ阳性率均高于Ｂ组，组间

比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｂ组ＣＥＡ和Ｐ１６蛋白

均呈较强阳性表达，Ｂ组ＣＥＡ和Ｐ１６阳性率均高于 Ａ组，组

间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组各项免疫组化标记物检测水平比较［狀（％）］

组别 狀
Ｖｉｍ

阳性 阴性

ＣＥＡ

阳性 阴性

ＥＲ

阳性 阴性

Ｐ１６蛋白

阳性 阴性

Ａ组 ８０ ５７（７１．２５） ２３（２８．７５） ３１（３８．７５） ４９（６１．２５） ５９（７３．７５） ２１（２６．２５） １１（１３．７５） ６９（７６．２５）

Ｂ组 ８０ ２６（３２．５０）ａ ５４（４７．５０）ａ ５９（７３．７５）ａ ２１（２６．２５）ａ ２８（３５．００）ａ ５２（６５．００）ａ ５４（６７．５０）ａ ２６（１３．５０）ａ

　　注：与Ａ组比较，ａ：犘＜０．０５。

２．２　两组不同检测方法各功能评价指标比较　Ａ组四联法检

测的特异度、敏感度及准确度分别为 ９２．４３％、５６．４４％、

７１．２１％，Ｂ组分别为９８．６２％、５８．５７％、７４．６２％，均分别高于

同组三联法检测的特异度、敏感度及准确度，比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表２　两组不同检测方法各功能评价指标比较（％）

组别 检测方法 狀 特异度 敏感度 准确度

Ａ组 三联法 ８０ ８９．２６ ５３．５１ ６５．３８

四联法 ８０ ９２．４３ａ ５６．４４ａ ７１．２１ａ

Ｂ组 三联法 ８０ ９０．３１ ５１．０８ ６９．４０

四联法 ８０ ９８．６２ａ ５８．５７ａ ７４．６２ａ

　　注：与同组的三联法比较，ａ犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌是妇科较为常见的恶性肿瘤，

且患病逐渐趋于年轻化。宫颈腺癌多来源于宫颈腺上皮，有多

向分化的特点，其组织学类型较多样化。部分学者认为子宫内

膜样腺癌是一种雌激素依赖性相关肿瘤，是女性常见的生殖系

统恶性肿瘤之一。临床诊断中当原发于子宫体的子宫内膜样

腺癌累及宫颈时，子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌难以鉴别，这将

影响患者的治疗及对预后的判断。

Ｖｉｍ是中间丝的一种蛋白质，主要存在于间充质来源的细

胞中，与微管及肌动蛋白微细丝等一起维持细胞骨架的完整

性。本研究结果显示，子宫内膜样腺癌Ｖｉｍ呈较强阳性表达，

而在宫颈腺癌中表达较少，可作为子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌

鉴别诊断的指标之一。癌组织中大多存在ＥＲ，可通过与核内

的雌激素结合实现其生物学功能，子宫内膜癌与性激素有关，

ＥＲ可能是内膜癌变的一个启动因素或激发因素
［５６］。本研究

结果显示，子宫内膜样腺癌患者ＥＲ阳性率明显高于宫颈腺癌

患者。提示ＥＲ与子宫内膜癌的发生、发展及预后密切相关，

并能够在一定程度上反映肿瘤的分化程度。这主要是由于雌

激素能够促进内膜细胞的增生及血管增殖，ＥＲ被诱导从而促

进其过度生长或癌变。

ＣＥＡ是由内胚层分化而来的一种肿瘤相关抗原，在肿瘤

组织中有较高的阳性表达率，主要表达于腺上皮来源的腺癌，

几乎所有的宫颈来源的腺癌其ＣＥＡ表达持续阳性
［７］。本研究

结果显示，ＣＥＡ在宫颈腺癌的阳性表达率明显高于子宫内膜

样腺癌，提示ＣＥＡ主要表达于宫颈腺癌，呈广泛、较强的阳性

表达，而在子宫内膜样腺癌中的表达强度较弱，证实ＣＥＡ对于

子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌的鉴别诊断可起到重要作用。

Ｐ１６蛋白是一种细胞周期蛋白依赖性激酶的抑癌基因，位于染

色体９ｐ２１，能够调节ｐＲＢ基因去磷酸化，抑制细胞周期在

Ｇ１～Ｓ期，Ｐ１６基因的缺失、突变、转录或表达异常可引起细胞

增殖的失控［８９］。本研究结果显示，宫颈腺癌的阳性表达率明

显高于子宫内膜样腺癌，提示ｐ１６蛋白检测可用于子宫内膜样

腺癌和宫颈腺癌的鉴别。可能由于宫颈腺癌与高危型人类乳

头状瘤病毒关系较为密切，可导致ｐ１６蛋白过度表达
［１０］。

此外，本研究结果表明，四联检测对于宫颈原发腺癌和子

宫内膜样腺癌的辅助诊断和鉴别诊断的特异性、敏感性和准确

度均高于三联检测，更有利于子宫内膜样腺癌和宫颈腺癌的诊

断，可以提高诊断的准确性和可靠性，为病理诊断提供更多的

依据，且对于宫颈原发腺癌的诊断效果更明显。但四联检测的

敏感性依然较低，限制了其在临床中的应用。

综上所述，子宫内膜样腺癌患者组织中Ｖｉｍ和ＥＲ阳性表

达较高，宫颈腺癌患者ＣＥＡ和Ｐ１６蛋白阳性表达较高，ｐ１６蛋

白联合传统三联检测可以提高子宫内膜样腺癌与宫颈腺癌鉴

别诊断的准确性。
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３　讨　　论

　　ＰＣＴ作为现阶段用于诊断感染和脓毒血症的较理想指标，

越来越受到临床和医学检验的肯定和重视［４５］，尤其在鉴别诊断

发热患者是否存在感染，以及危重患者的体征监测中应用广

泛［６］。严重的细菌感染会导致ＰＣＴ一过性升高，其中细菌内毒

素为关键的诱导因素；脓毒血症及多脏器衰竭同样会出现ＰＣＴ

一过性升高，但ＰＣＴ水平通常低于伴有细菌性病灶的患者。此

外，肠道释放的细胞因子或细菌移位可能诱导ＰＣＴ水平的升

高，其升高程度反映机体炎性反应的活跃程度，与患者的病情相

关［７］。定量检测ＰＣＴ有助于临床对感染性疾病的早期诊断，还

可以为病情的判断提供更加准确的诊断信息［８９］。

本研究两个检测系统测定ＰＣＴ的原理不同。通过验证和

分析比较显示，二者均具有较好的精密度和准确度，可满足实

验室和临床的质量要求；两检测系统的检测结果具有较好的相

关性（狉＝０．９９３，犘＜０．０１）。采用相同的临界值（Ｃｕｔｏｆｆ值）对

两组检测结果均在线性范围内的标本进行分组，一致性分析显

示两检测系统的测定结果具有较好的一致性（Ｋａｐｐａ值为

０．７６）。由于方法学原理的差异，两个系统的检测灵敏度和检

测范围有所不同。ＣｏｂａｓＥ４１１的最低检测限为０．０２ｎｇ／ｍＬ，

检测灵敏度略高于ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ（０．０５ｎｇ／ｍＬ）；且ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ

的检测范围（０．０５～２００ｎｇ／ｍＬ）比 ＣｏｂａｓＥ４１１（０．０２～１００

ｎｇ／ｍＬ）更宽。但在试剂说明书中 ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ标明其检测

ＰＣＴ的功能灵敏度为０．０９ｎｇ／ｍＬ，大于２００ｎｇ／ｍＬ的标本可

进行１０倍稀释；ＣｏｂａｓＥ４１１检测ＰＣＴ的功能灵敏度为０．０６

ｎｇ／ｍＬ，大于１００ｎｇ／ｍＬ的标本可进行４倍稀释。因此，需要

对两检测系统的功能灵敏度和最大稀释倍数或可报告范围作

进一步的验证。

两检测仪器均使用了一次性加样吸头和独立的反应杯，因

此均有效地避免了携带污染。在操作程序上，ｍｉｎｉＶＩＤＡＳ免

疫荧光分析仪需人工加样，手动编号，标本仓中一次可同时加

入１２个标本测试条，单个样品检测时间为２０ｍｉｎ，适用于标本

量不大的中小型实验室。ＣｏｂａｓＥ４１１电化学发光分析仪可实

现与实验室信息系统的双向通信，进行全自动检测，单个样品

检测时间为１８ｍｉｎ，标本盘中有３０个测试位，可在不停机的状

态下连续加样检测，考虑到检测效率和高通量标本检测试剂成

本相对较低等因素［１０］，该仪器更适用于中心化实验室大标本

量的检测。但是，就实验成本而言，电化学发光法的成本较高，

其中自动化程度较高的方法因仪器故障出现的试剂浪费也是

需要考虑的问题之一。

综上所述，两种检测系统均有较好的精密度和准确度，且

相关性、一致性良好，临床实验室应根据自身的需求做相应的

选择。
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