
叉研究表明,采用输注泵辅助肠内喂养较采用重力滴

注肠内喂养显著改善安全性,包括降低腹泻、呕吐、反
流和吸入性肺炎的发生率,并且更有效地控制血

糖[7-8]。本研究结果显示,采取不同的护理模式后,试
验组血糖高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);
说明肠内营养泵持续泵入的方式可降低患者的血糖

水平,保证患者的营养摄入。且试验组患者甲级伤口

愈合患者所占比例高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);试验组住院时间短于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。说明肠内营养泵持续泵入的方式

治疗效果较为明显,值得临床推广应用。
针对OC合并高血糖患者肠内、肠外营养支持的

研究仍在不断深入,临床上需根据患者的个体情况进

行不断的动态调整。究竟如何运用肠内、肠外营养支

持仍是值得探索的问题。
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p16蛋白、Ki67抗原检测在宫颈上皮内瘤变中的诊断价值

崔 凯1,张利平2△

1.陕西省第四人民医院病理科,陕西西安
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附属医院产科二病区,陕西延安
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  摘 要:目的 探讨p16蛋白、Ki67抗原检测在宫颈上皮内瘤变(CIN)中的诊断价值。方法 以陕西省第

四人民医院2017年12月至2018年12月收治的214例患者为研究对象,收集患者的宫颈标本,运用免疫组织

化学方法检测标本中p16蛋白、Ki67抗原的表达,并分析其意义。结果 CINⅠ级p16蛋白表达总阳性率为

75.4%,主要是点灶状表达;CINⅡ~Ⅲ级p16蛋白表达总阳性率为100.0%,且大多数是带状表达;宫颈良性

病变p16蛋白表达阴性,各组间差异有统计学意义(P<0.05)。CINⅠ级Ki67抗原表达总阳性率为69.6%,主
要分布在细胞核,位于上皮1/3内;CINⅡ~Ⅲ级Ki76抗原表达总阳性率为100.0%,主要位于上皮2/3至全

层;宫颈良性病变Ki67抗原表达较少,主要在基底层,各组间差异有统计学意义(P<0.05)。结论 检测p16
蛋白及Ki67抗原的表达对CIN的分级诊断具有较高的价值,值得临床推广使用。

关键词:p16蛋白; Ki67抗原; 宫颈上皮内瘤变; 诊断价值
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  宫颈癌是妇科常见恶性肿瘤,有研究发现,宫颈

癌发病呈年轻化趋势,37岁以下女性宫颈癌发病率逐

渐上升[1]。因此,对宫颈癌进行早期筛查及预防具有

重要意义。宫颈上皮内瘤变(CIN)属于宫颈癌的癌前
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病变,在形态学表现中,其上皮细胞形态不规则、排列

紊乱、多见核分裂象,也存在病理性核分裂象[2]。CIN
主要分为CINⅠ~Ⅲ级,其中CINⅠ级出现癌变的概

率较低,通常为自限性疾病;CINⅡ~Ⅲ级出现癌变的

概率较高[3]。从CIN自然病史来看,CINⅠ级的自然

消退率为58%,约0.4%的患者将发展成浸润性癌;

CINⅡ级的自然消退率约为42%,约23%的患者将发

展成浸润癌和原位癌;CINⅢ级的自然消退率约为

33%,约15%的患者可发展成浸润性癌[4]。由此可

见,CIN级别越高,发展为浸润癌的概率就越高。因

此,明确CIN的级别在临床处理治疗中具有非常重要

的意义。有研究指出,p16蛋白、Ki67抗原表达情况

在明确宫颈CIN分级中具有一定价值[5]。本研究旨

在分析p16蛋白、Ki67在诊断CIN分级中的价值,现
将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年12月至2018年12月

在陕西省第四人民医院就诊的214例患者为研究对

象,其中宫颈良性病变62例,平均年龄(38.7±3.8)
岁;CINⅠ级69例,平均年龄(39.4±4.2)岁;CIN
Ⅱ~Ⅲ级83例,平均年龄(40.9±4.1)岁。收集患者

的宫颈标本,由两名高资质医师经双盲法筛查后检查

确诊。3组患者的年龄比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。同时本研究已经医院伦理委员

会批准。
  

1.2 方法 所选组织标本都由4%甲醛、磷酸盐缓冲

液固定,石蜡包埋,作4
 

μm厚度切片。采用SP法进

行免疫组织化学染色,二氨基联苯胺法(DAB)显色,
以阳性组织切片作阳性对照,以磷酸盐缓冲溶液作阴

性对照。所用p16单克隆抗体、Ki67多克隆抗体、

DAB显色剂与SP试剂盒由上海恪敏生物科技有限

公司生产,具体操作严格按照SP试剂盒说明书进行。

1.3 结果判定标准 p16阳性表达为细胞质及细胞

核出现棕黄色颗粒。统计宫颈鳞状上皮内的阳性细

胞数量,由基底层至表层对细胞进行观察,>50%为

强阳性,<30%为阳性,30%~50%为弱阳性。Ki67
阳性表达为细胞核出现棕黄色颗粒。由基底层至表

层对细胞进行观察,阳性细胞处于上皮基底层,为阴

性;阳性细胞占上皮的1/3为弱阳性;阳性细胞占上

皮的1/2为阳性;阳性细胞占上皮的2/3为强阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件对数据

进行分析。计数资料采用百分数表示,组间比较采用

χ2 检验;计量资料采用x±s表示,组间比较采用t检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 p16蛋白的表达 CINⅠ级p16蛋白表达总阳

性率为75.4%,主要是点灶状表达;CINⅡ~Ⅲ级p16

蛋白表达总阳性率为100.0%,且大多数是带状表达。
宫颈良性病变患者p16蛋白表达均为阴性,各组间

p16蛋白 表 达 总 阳 性 率 差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表1。

表1  p16蛋白的表达情况[n(%)]

项目 n
p16蛋白的表达情况

阴性 阳性 弱阳性 强阳性

CINⅠ级 69 17(24.6) 34(49.3) 16(23.2) 2(2.9)

CINⅡ~Ⅲ级 83 0(0.0) 5(6.0) 16(19.3) 62(74.7)

宫颈良性病变 62 62(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

2.2 Ki67抗原的表达 CINⅠ级 Ki67抗原表达总

阳性率为69.6%,主要分布在细胞核,位于上皮1/3
内;CINⅡ ~ Ⅲ 级 Ki76 抗 原 表 达 总 阳 性 率 为

100.0%,主要位于上皮2/3至全层;宫颈良性病变

Ki67抗原表达总阳性率为1.6%,主要在基底层。各

组间Ki67抗原表达总阳性率差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2  Ki67抗原的表达情况[n(%)]

项目 n
Ki67蛋白的表达情况

阴性 阳性 弱阳性 强阳性

CINⅠ级 69 21(30.4) 33(47.8) 13(18.8) 2(2.9)

CINⅡ~Ⅲ级 83 0(0.0) 7(8.4) 19(22.9) 57(68.7)

宫颈良性病变 62 61(98.4) 1(1.6) 0(0.0) 0(0.0)

3 讨  论

  目前,宫颈癌是唯一具有明确病因的女性恶性肿

瘤,与高危型人乳头瘤病毒持续感染存在关联,筛查

及预测癌前病变对早期发现、诊断及治疗宫颈癌具有

重要意义[6]。CIN是宫颈癌癌前病变的统称,也是早

期诊断宫颈癌的重要依据[7]。CIN和早期浸润癌通

常无典型临床症状,大部分患者在筛查中发现,年轻

女性中普遍存在高危型人乳头瘤病毒感染,但并非所

有CIN女性及高危型人乳头瘤病毒感染阳性者都将

发展成浸润癌,且由高危型人乳头瘤病毒感染导致的

异型性增生及CIN发展为早期浸润癌及宫颈癌前病

变通常需要11~19年的时间[8]。因此,对女性开展

相关免疫学、组织病理学检查,明确CIN分级,可避免

临床不必要的过度治疗,为诊断提供可靠的依据,同
时可以减少患者痛苦,减轻身心负担。

 

p16作为一种抑制基因,属于细胞周期内的基本

基因,能够负反馈调节细胞分裂和增殖以及细胞周

期。在大部分人类原发恶性肿瘤中,p16基因缺失的

出现频率很高。但在CIN中,p16属于细胞生长周期

敏感且失控的特异性指标,以细胞学筛查为基础,加
染p16能有效解决诸多细胞学检查问题。在组织学

中,p16对CIN的诊断具有较高特异性;在液基细胞
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学涂片中无特异性,但当液基细胞标本做成石蜡切片

后,特异性又恢复到组织学检查水平。若能够在液基

细胞涂片中恢复特异性,则能明显降低误诊漏诊的概

率、减少医师工作量,同时也能完全实现标准化及自

动化操作,减少筛查成本。文献[9]指出,在多种肿瘤

的发生及发展过程中都有p16的异常甲基化出现。
相关研究表示,p16可作为CIN诊断的标记物,用于

临床病理诊断,一方面有利于医师准确判断CIN分

级,另一方面有利于医师全面认识宫颈癌的特点及癌

前病变程度,帮助患者选取最为合理的治疗方式,降
低宫颈癌的发病率[10]。本研究显示,在CINⅡ~Ⅲ级

患者标本中,p16蛋白表达的总阳性率为100.0%。
有学者指出,p16蛋白的表达随CIN 级别升高而增

加,出现这种情况的原因是高危型人乳头瘤病毒感染

导致宫颈上皮细胞内p16抑制基因表达的负反馈调

节出现失控,最终导致细胞周期严重紊乱,增加了癌

前病变的概率。
Ki67的基因表达多出现在增殖细胞内,在静止细

胞中不表达。Ki67是与细胞增殖有关的核抗原,与有

丝分裂关系密切,在细胞增殖中不可或缺,显示阳性

则代表细胞增殖活跃。有研究指出,宫颈浸润癌、原
位癌宫颈上皮内的Ki67表达水平增加。细胞增殖是

基本的生物过程,受协调机制控制。若调控机制出现

异常,机体则会呈现紊乱的状态。Ki67抗原水平变化

能代表肿瘤分化的程度,增高说明患者病情较严重,
生存时长较短。有研究显示,宫颈癌癌前病变和Ki67
抗原表达密切相关,Ki67表达升高意味着出现组织恶

变、癌前病变的概率升高[12]。本研究显示,CINⅠ级

患者Ki67抗原表达总阳性率为69.6%,CINⅡ~Ⅲ
级患者Ki76抗原表达总阳性率为100.0%,显著高于

CINⅠ级患者,提示 Ki67可为宫颈癌CIN分级诊断

提供一定的依据。
目前临床对CINⅠ级、CINⅡ~Ⅲ级和宫颈良性

病变的处理方式明显不同,但如何准确判定CIN和宫

颈良性病变、确定CIN分级的难度较大。本研究显

示,CINⅠ级p16蛋白表达总阳性率为75.4%,主要

为点灶状表达,CINⅡ~Ⅲ级p16蛋白表达总阳性率

为100.0%,且大多数呈带状表达,宫颈良性病变p16
蛋白表达均为阴性。CINⅠ级Ki67抗原表达总阳性

率为69.6%,主要表达于上皮1/3内,CINⅡ~Ⅲ级

Ki76抗原表达总阳性率为100.0%,表达于上皮2/3
到全层,宫颈良性病变Ki67抗原表达较少,主要在基

底层。可以看出CINⅠ级、CINⅡ~Ⅲ级p16蛋白、
Ki67抗原表达总阳性率逐渐升高,p16蛋白的表达方

式也从弱阳性点灶状逐渐变成强阳性带状表达,Ki67
抗原的表达方式从基底层阳性细胞逐渐变成全层强

阳性表达。由此可见,p16蛋白、Ki67抗原能客观且

准确地对CIN进行分级,临床价值较高。
综上所述,检测p16蛋白及 Ki抗原的表达对

CIN的分级诊 断 具 有 较 高 的 价 值,值 得 临 床 推 广

使用。
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