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MCM2与 P16 在子宫颈病变细胞蜡块与活检标本中的表达

左元元，徐洪明，黄建达，毛海峰，孙岳军

(江阴市人民医院病理科，江苏 江阴 214400)

[摘　要]	 目的：探讨微型染色体维持蛋白2(minichromosome maintenance protein 2，MCM2)及P16在子宫

颈病变细胞蜡块及组织学标本中的表达。方法：采用免疫组织化学染色EnVision法检测118例宫

颈液基细胞学细胞蜡块，126例宫颈活检组织中MCM2及P16的表达。结果：在无上皮内病变或

恶性病变(no intraepithel ial  or  malignant lesions，NILM)，意义不明的非典型鳞状细胞(at y pical 

squamous cel ls  w ith unclear signif icance，ACS -US)，低度鳞状上皮内病变(low degree squamous 

intraepithelial lesion，LSIL)，非典型鳞状细胞，不能排除高度鳞状上皮内病变(atypical squamous 

cel ls ,  cannot exclude high-grade squamous intraepithel ial  lesion，A SC -H)及高度鳞状上皮内病变

(high degree squamous intraepithel ial  lesion，HSIL)的细胞蜡块样本中，MCM2的阳性率分别为

0%，22%，55%，86%和92%，P16的阳性率分别为0%，9%，27%，68%和100%，差异有统计学

意义(P<0.01)；在宫颈上皮内瘤变1级(cer v ical intraepithelial  neoplasia grade 1，CIN1)，CIN2，

CI N 3和宫颈癌组织样本中，M C M 2的阳性率分别为0 %，5 0 %，8 1 %，9 7 %和1 0 0 %，P 1 6阳性率

分别为0%，18%，77%，100%和100%，差异有统计学意义(P<0.01)；在人乳头瘤状病毒(human 

papi l lomav ir us，HP V )16/18感染，其他高危型HP V感染以及无HP V感染的病例中，MCM2的阳

性率分别为86%，36%和8%，P16的阳性率分别为89%，14%和0%，差异有统计学意义(P<0.01)。 

结论：MCM2和P16与宫颈病变程度高度相关，可用于非典型鳞状上皮细胞及低度鳞状上皮内病变

人群的分流管理。

[关键词]	 微型染色体维持蛋白2；P16；宫颈病变；细胞蜡块

Expression of MCM2 and P16 in cell block and biopsy 
samples of cervical lesion
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Abstract Objective: To determine the expression of minichromosome maintenance protein 2 (MCM2) and P16 protein in 

cell block and tissue samples of cervical lesion. Methods: Immunohistochemical EnVision method was employed 

to investigate the expression of MCM2 and P16 in 118 cell blocks of liquid-based cytology of cervical screening 
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宫 颈 癌 是 威 胁 女 性 健 康 和 生 命 的 常 见 恶 性

肿 瘤 之 一 。 目 前 ， 宫 颈 癌 的 筛 查 通 常 采 用 宫 颈

搔 刮 ， 再 使 用 薄 层 液 基 细 胞 学 检 测 ( t h i n p r e p  
c y t o l o g i c  t e s t ， TC T ) 制 备 细 胞 学 压 片 ， 对 结 果

进 行 人 工 判 读 。 如 果 发 现 病 变 细 胞 ， 则 要 进 行

阴 道 镜 检 查 。 因 此 ， T C T 结 果 判 读 至 关 重 要 。

但 在 常 规 工 作 中 常 见 到 难 以 明 确 诊 断 的 细 胞 学

形 态 ， 而 宫 颈 组 织 病 变 的 免 疫 染 色 可 以 辅 助 诊

断 。 微 小 染 色 体 维 持 蛋 白 2 ( m i n i c h r o m o s o m e  
m a i n te n a n c e  p r o te i n  2 ，M C M 2 )与P 1 6 表达的检

测 结 果 可 能 有 助 于 对 患 者 进 行 分 流 管 理 。 本 实

验采用免疫组织化学E nVi s i o n法，拟探讨M C M 2
及 P 1 6 在子宫颈病变细胞蜡块及组织学标本中的

表达。

1  材料与方法

1.1  材料

收集2015年1月至2017年8月江阴市人民医院

病理科的宫颈液基细胞学样本118例，并制备细胞

蜡块，同时选取归档的宫颈组织活检样本126例。

样本均有明确的病理诊断结果。本研究经过江阴

市人民医院伦理委员会审核批准。

1.2  方法

1.2.1  细胞蜡块制备

TCT样品倒入5 0  m L离心管，2  0 0 0  r / m i n， 

5  m i n 离 心 ； 弃 上 清 ， 加 入 1 0 % 中 性 缓 冲 甲 醛 溶

液，2 000 r/min，5 min离心；静置过夜；吸管将

细胞沉淀轻轻吸起，移入包埋纸，打包，放入包

埋盒，脱水过夜，常规包埋切片。

1.2.2 免疫组织化学染色

采 用 E nV i s i o n 免 疫 组 织 化 学 两 步 法 染 色 ： 
4  μm厚切片经脱蜡，水化后，行高温高压抗原修

复(10%柠檬酸盐抗原修复缓冲液，pH 6.0；每张切

片滴加50 μL一抗，4 ℃孵育过夜，PBS冲洗；每张

切片滴加50 μL EnVision试剂，室温下孵育30 min；

PBS冲洗，DAB显色，苏木精衬染，脱水透明后中

性树胶封片，镜检。

一抗：小鼠抗人MCM2单克隆抗体(克隆号：

U M A B 2 3 8 ， 稀 释 度 ： 1 : 2 0 0 ) 、 即 用 型 小 鼠 抗 人

p16INK4a(克隆号：ABM51100-10)购自北京中杉

金桥生物技术有限公司。二抗：H R P标记的鼠兔

通用型二抗购自美国Roche公司，DAB显色液购自

丹麦DAKO公司。

1.2.3  高危人乳头状瘤病毒检测

采集宫颈分泌物样本，通过实时荧光定量PCR
法，采用针对13种人高危乳头状瘤病毒(16，18，

31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，68)
的特异性引物及荧光探针，对13种特异性DNA片

段进行定性检测。

1.3  判读标准

M C M 2 阳 性 定 位 于 细 胞 核 ， P 1 6 阳 性 定

and 126 cervical biopsy tissue samples. Results: Positive rates of immunostaining for MCM2 on no intraepithelial 

or malignant lesions (NILM), atypical squamous cells with unclear significance (ACS-US), low degree squamous 

intraepithelial lesion (LSIL), atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion 

(ASC-H), high degree squamous intraepithelial lesion (HSIL) in cell block samples were 0%, 22%, 55%, 86%, and 

92%, while positive rates of P16 were 0%, 9%, 27%, 68%, and 100%, with significant difference (P<0.001). Positive 

rates of MCM2 in the normal cervical epithelia, cervical intraepithelial neoplasia grade 1 (CIN1) group, CIN2 

group, CIN3 group and cervical carcinoma were 0%, 50%, 81%, 97%, and 100% prespectively; while positive rates 

of P16 were 0%, 18%, 77%, 100%, and 100%, with significant difference (P<0.001). Positive rate of MCM2 were 

86%, 36% and 8% in human papillomavirus (HPV) 16/18 group, other high-risk HPV group and HPV negative 

group, while positive rates of P16 were 89%, 14%, and 0%, with significant difference (P<0.001). Conclusion: The 

expression of MCM2 and P16 is correlated with increased dysplasia and lesion severity and could triage effectively 

in patients with atypical squamous cells of undetermined signification (ASCUS) and low grade squamous 

intraepithelial lesion (LSIL).

Keywords minichromosome maintenance protein 2; P16; cervical lesion; cell block
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位 于 细 胞 核 伴 或 不 伴 细 胞 质 阳 性 。 计 数 1 0 个

高 倍 视 野 ， 计 算 平 均 阳 性 细 胞 数 ， 按 阳 性 细

胞 所 占 比 例 分 为 ： < 1 % ( − ) ， 1 % ~ 2 5 % ( 1 + ) ，

2 6 % ~ 5 0 % ( 2 + )，5 1 % ~ 1 0 0 % ( 3 + )，1 +及其以上判

读为阳性。

1.4  统计学处理

采用Stata  14.0统计软件进行数据分析。采用
χ2检验或Fisher确切概率法分析MCM2及P16免疫组

织化学染色在各临床病理参数之间的表达差异。
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  MCM2 与 P16 在宫颈病变细胞蜡块中的表达

M C M 2 和 P 1 6 在 无 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 细 胞 蜡

块 中 不 表 达 ， 在 非 典 型 鳞 状 上 皮 细 胞 中 的 阳 性

率 分 别 为 2 2 % 和 9 % ； 在 鳞 状 上 皮 内 低 度 病 变 中

的阳性率分别为 5 5 % 和 2 7 % ；在非典型鳞状上皮

细 胞 不 除 外 鳞 状 上 皮 内 高 度 病 变 中 阳 性 率 分 别

为 8 6 % 和 6 8 % ；在鳞状上皮内高度病变中的阳性

率为 9 2 % 和 1 0 0 % ，差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 1 ，  
表1，图1)。

表1 MCM2和P16在细胞蜡块中的表达

Table 1 Expression of MCM2 and P16 in cell blocks

组别 n
MCM2

 χ2 P
P16

χ2 P
阴性 阳性 阴性 阳性

NILM 21 21 0

59.2118 <0.01

21 0

67.8913 <0.01

ACS-US 23 18 5 21 2

LSIL 22 10 12 16 6

ASC-H 28 4 24 9 19

HSIL 24 2 22 0 24

图1 P16与MCM2在细胞蜡块中的表达(EnVision，×400)

Figure 1 Expression of MCM2 and P16 in cell blocks (EnVision, ×400)
(A) NILM中的P16；(B) NILM中的MCM2；(C) LSIL中的P16；(D) LSIL中的MCM2；(E) HSIL中的P16；(F) HSIL中 

的MCM2。

(A) P16 in NILM; (B) MCM2 in NILM; (C) P16 in LSIL; (D) MCM2 in LSIL; (E) P16 in HSIL; (F) MCM2 in HSIL.

A C

E FD

B
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表2 MCM2和P16在宫颈组织学样本中的表达

Table 2 Expression of MCM2 and P16 in cervical tissue sample

组别 n
MCM2

χ2 P
P16

χ2 P
阴性 阳性 阴性 阳性

炎症 17 17 0

63.1125 <0.01

17 0

81.7315 <0.01
低度病变 28 14 14 23 5

高度病变 65 7 58 7 58

宫颈癌 16 0 16 0 16

图2 P16与MCM2在宫颈组织样本中的表达(EnVision，×400)

Figure 2 Expression of MCM2 and P16 in cervical tissue samples (EnVision, ×400)
(A)宫颈炎症中的P16；(B)宫颈炎症中的MCM2；(C)宫颈LSIL中的P16；(D)宫颈LSIL中的MCM2；(E)宫颈HSIL中的P16；
(F)宫颈HSIL中的MCM2；(G)宫颈浸润性鳞癌中的P16；(H)宫颈浸润性鳞癌中的P16。
(A) P16 in cervical inflammation; (B) MCM2 in cervical inflammation; (C) P16 in LSIL; (D) MCM2 in LSIL; (E) P16 in HSIL;  
(F) MCM2 in HSIL; (G) P16 in cervical invasive squamous cell carcinoma; (H) MCM2 in cervical invasive squamous cell carcinoma.

A C

E

G H

FD

B

2.2  MCM2 与 P16 在宫颈组织学中的表达

M C M 2 和 P 1 6 在 炎 性 病 变 的 宫 颈 组 织 中 不 表

达，在宫颈上皮内瘤变1级(c e r v i c a l  i n t r a e p i t h e l i a l 

neoplasia grade 1，CIN1)中的阳性率分别为50%和

1 8 % ，在 C I N 2 中的阳性率分别为 8 1 % 和 7 7 % ，在

CIN3中阳性率分别为97%和 100%，在宫颈癌中全

部阳性表达，差异有统计学意义( P < 0 . 0 1，表2， 
图2)。
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2.3  MCM2 与 P16 的表达与 HPV 感染的相关性

M C M 2 和 P 1 6 在 H P V 1 6 和 H P V 1 8 阳性的标本

中阳性率分别为 8 6 % 和 8 9 % ；在其他类型的 H P V
感染样本中阳性率为 3 6 % 和 1 4 % ；在无 H P V 感染

的 样 本 中 阳 性 率 分 别 为 8 % 和 0 % ， 差 异 有 统 计 学

意义(P<0.01，表3)。

2.4  MCM2 与 P16 表达的相关性

MCM2与P16在细胞蜡块(r=0.6437，P<0.01)和

组织学样本(r=0.7447，P<0.01)中均有显著相关性。

表3 MCM2和P16的表达与HPV感染的相关性

Table 3 Correlation of the expression of MCM2 and P16 with HPV infection

组别 n
MCM2

χ2 P
P16

χ2 P
阴性 阳性 阴性 阳性

HPV16/18 35 5 30

36.7498 <0.01

4 31

58.0073 <0.01HPV其他高危型 28 18 10 24 4

无HPV感染 24 22 2 24 0

3  讨论

宫 颈 T C T 是 一 种 十 分 有 效 的 宫 颈 癌 筛 查 方

法 。 尽 管 如 此 ， 在 某 些 病 例 ， 如 非 典 型 鳞 状 上

皮或者鳞状上皮内低度病变中，仍有一定的局限 
性 [1]。最近，国外一些检测指南 [2-4]推荐采用HP V
检测及细胞学分流作为宫颈癌筛查的首选方案：

如果检测H P V16或H P V18阳性，无论是否有细胞

学阳性结果均需要做阴道镜检查；如果出现其他

型 H P V 感染且细胞学阴性，则需在 1 年后复查。

这种筛查方法避免了检测结果为非典型鳞状上皮

细胞的人群做阴道镜检查的必要。但如何对鳞状

上皮内低度病变的人群进行分流，目前尚未有明

确的结论。有研究 [ 5 ]采用免疫组织化学染色检测

CK7的表达，以分流鳞状上皮内低度病变人群。但

CK7的阳性判读标准较难掌握，且国内缺乏相关数

据。有研究 [6]认为：在HPV阴性的病例中，P16能

有效明确是否存在鳞状上皮内高度病变。国内一

项研究[7]表明：P16/MCM2双染色比细胞学更为敏

感，且比H P V检测更具特异性。因此，本研究单

独采用MCM2及P16染色，检测在宫颈病变标本中

的表达差异，并探讨与HPV检测结果的相关性。

M C M 在 细 胞 周 期 中 形 成 D N A 复 制 前 复 合

物 ， 启 动 D N A 复 制 ， 是 所 有 真 核 细 胞 D N A 复 制

所 必 须 的 。 M C M 家 族 蛋 白 中 共 6 个 成 员 ， 分 别

为 M C M 2 ~ 7 。 O s a k i 等 [ 8 ]研 究 发 现 ： 与 常 用 的 细

胞增殖标记Ki-67和增殖细胞核抗原( prol i ferat ing 
cel l  nuclear antigen，PCNA)相比，MCM2能更准

确地反映细胞增殖情况。由于M C M 2与拓扑异构

酶I Ia (to p o i so m era se  I I α，TO P 2 A )均可在H P V感

染的异常S期细胞中表达，有研究 [9-10]将MCM2与

TOP2A制作成鸡尾酒抗体——ProEx C，用于检测

宫颈上皮病变。Ge等 [9]通过检测25例细胞蜡块发

现：在ProEx C宫颈高度病变及小细胞癌中呈弥漫

强阳性，在宫颈低度病变中不表达。也有研究 [10]

显示：在CIN2以上的病变中，随着病变程度的加

重，ProEx C的阳性率增加；且在CIN3以上的病例

中，ProEx C的敏感性优于P16。Zheng [11]对183例

液基细胞学样本直接进行MCM2染色，发现MCM2
阳性率随宫颈病变程度加重而增加，并与H P V类

型有关。本研究对118例宫颈液基细胞蜡块及126
例宫颈活检样本进行MCM2免疫染色发现：MCM2
在无宫颈上皮内瘤变细胞蜡块及正常宫颈组织中

不表达，在宫颈癌中全部表达，并随着病变程度

的加重，其阳性率增加。M CM 2更易在H P V 1 6和

HPV18感染的样本中表达。与既往研究[1]的结论一

致。提示MCM2单独染色可作为宫颈病变分级的参

考标志物之一。

P16是一种细胞周期依赖性激酶抑制性蛋白，

在H P V感染的细胞中过表达。在视网膜母细胞瘤

蛋白失活的情况下，P 1 6可下调CD K 4 和CD K 6的

活性，组织细胞由G1期进入S期。研究[12-13]显示：

P 1 6 是对宫颈癌前病变进行分级以及低级别上皮

内瘤变患者分流的一个有效标志物。Wong等 [14]对

57例液基细胞样本进行P16染色发现：P16总阳性

率为6 3 . 2 %，在CI N 2及以上的病变中敏感性和特

异性分别为93.5%和60%。K anthiya等 [15]通过检测

234例宫颈组织发现：P16在侵袭性癌中的阳性率

为91.3%，在CIN2/3中阳性率为78.7%，在CIN1中

阳性率为10.4%。同时本研究结果显示：在宫颈癌
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中， P 1 6 均呈阳性表达，并随着宫颈病变程度的

加重，其阳性率增加；P16的表达与高危型HPV感

染，尤其是HPV16/18的感染具有相关性。

综上所述，MCM2与P16高表达于CIN2以上的

病变中，其阳性率随宫颈癌前病变程度加重而增

加，并与HPV感染相关。因此，MCM2和P16在宫

颈病变的鉴别诊断中具有一定的应用价值。
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