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低 度 鳞 状 上 皮 内 病 变 / 宫 颈 上 皮 内 瘤 变

1 ( l ow e r- g r a d e  s q u a m o u s  i n t r a e p i t h e l i a l  l e s i o n s /
cer vical intraepithelial neoplasia 1，LSIL/CIN1)因

其可自然消退，当前被视作感染性病变。H S I L /
CIN2~3因临床诊断的不明确性以及恶性潜能的不

同，可能进入过度治疗的误区[1]。为使宫颈病变的

诊断进一步得到明确，当前已涌现出众多生物学

标志物，p16，HPV E6/E7蛋白作为相关的免疫组

织学标志物备受瞩目。近年来大量研究 [2-5]证实：
p16基因突变可导致细胞周期失控，HPV E6/E7可

作用于肿瘤抑制因子p53，PRB影响细胞内多条信

号转导途径，且它们的阳性表达率与HR-HPV感染

及宫颈病变程度具有一定关系，对于明确宫颈病

变的诊断大有裨益。

1  p16，E6/E7 蛋白与宫颈癌及癌前病变

1.1  p16 基因、蛋白与宫颈病变

p 1 6 基 因 是 2 0 世 纪 9 0 年 代 K a m b 等 [ 2 ] 发 现 的

可 介 入 到 细 胞 分 裂 周 期 的 抗 癌 基 因 ， 通 过 对 肿

瘤 细 胞 增 殖 、 分 裂 进 行 负 向 调 节 ， 抑 制 肿 瘤 细

胞 的 复 制 。 因 p16基 因 片 段 少 ， 故 更 易 操 作 于 基
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[摘　要]	 宫颈癌是女性最常见的、发病率较高、但完全可以通过筛查早期发现并进行有效防治的恶性肿

瘤。在宫颈病变中，高危型HPV病毒的持续感染是导致其发生发展的明确病因，近年来，p16，

HPV E6/E7蛋白在明确宫颈病变的发病机制、诊断、临床分流等方面的作用备受关注。
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Abstract Cervical cancer is the most common malignant tumor in women with high incidence, but can be detected early 

and effectively prevented by screening. In cervical lesions, the persistent infection of high-risk HPV virus is a clear 

cause of its development. In recent years, the role of P16 and HPV E6/E7 proteins in the pathogenesis, diagnosis 

and clinical shunt of cervical lesions has attracted much attention.

Keywords cervical lesions; p16; HPV E6/E7; immunohistochemical analysis



临床与病理杂志, 2020, 40(2) http://lcbl.amegroups.com444

因 诊 疗 工 作 。 p 1 6 在 生 物 学 组 织 中 广 泛 存 在 ，

K a m b 等 [ 2 ]已从多种恶性肿瘤组织中检测出50%以

上 的 p 1 6基 因 纯 合 子 缺 失 、 无 义 错 义 、 移 码 突 变

等。 p 1 6 是一种有前景的生物标志物，因其表达

增 加 既 提 示 致 癌 H P V 的 存 在 ， 也 反 映 了 它 破 坏

了 正 常 的 细 胞 周 期 功 能 ， 可 能 是 致 癌 H P V 感 染

的有用诊断标志物 [ 6 - 9 ]。 Sherr等[10]证明：p16蛋白

作用于细胞分裂周期关键酶之一的CDK4，与细胞

周期素D 1竞争性结合CD K 4 / CD K 6，使细胞处于

G1期。p16基因缺失可导致细胞进入恶性增殖，加

剧肿瘤发生。更重要的是，在一些形态学正常的

上皮细胞中，也会出现p16染色阳性，体现了细胞

在发生形态学异常之前已经发生的分子水平的异

常，这个特点使p16免疫组织化学拥有了较高的灵

敏度[11-12]。近来有研究[13]表明：部分生物学物质如

5-Aza-dC可刺激宫颈癌细胞，逆转p16及MGMT甲

基化，增强5-A za-D C和放疗的抗增殖作用，这一

发现为宫颈癌的治疗提供了新的思路。

1.2  HPV E6/E7 与宫颈病变

高危型H P V持续感染造成高级别病变可导致

宿主细胞不够成熟或宿主基因组的紊乱，病毒合

成衣壳鞘蛋白受阻，阻断HPV DNA的扩增，高级

别C I N病变和浸润性鳞癌细胞中不一定总能检查

到 H P V  D N A [ 1 4 ]。因此，如果在临床上一味依赖

于HPV DNA的检测，可能造成漏诊率的提高，不

利于及时发现病变。E6，E7为HP基因早期区E中

重要的非结构蛋白，可促进细胞永生化和恶性转

化 [15]。H R-H P V感染宿主细胞后，H P V的E7和E6
蛋白表达， E 6 蛋白作用于 p 5 3 ，通过影响细胞内

多条信号转导通路，造成细胞G 1/S检测点失活，

使基因突变及外源DNA整合到宿主染色体的概率

增大，细胞周期失控。这些生物学过程导致了肿

瘤的发生 [ 3 ]。E 7蛋白与视网膜母细胞瘤基因蛋白

(retinoblastoma protein，PRB)结合，激活转录因子

(adenov irus E2 transcription factor，E2F)，使RB-
E2F复合体解离 [4]，抑 制 它 们 的 凋 亡 作 用 ， 导 致

H R - H P V 的 癌 蛋 白 表 达 增 多 ， 进 而 导 致 宫 颈 病

变 发 生 发 展 。 已 有 学 者 [ 1 6 ]提 出 用 免 疫 组 织 化 学

法检测 E 6 的表达是确定癌症的诊断和 / 或预后的

有用指标。 E 6 蛋白在检测 C I N 2 / 3 时具有高度特

异 性 ， 但 其 敏 感 性 较 低 [ 1 7 - 1 8 ]。 若 H P V 1 6 / 1 8  E 6
作 为 C I N 2 分 流 的 参 考 指 标 ， 需 要 进 一 步 的 对 比

分析其在宫颈病变组织中的表达特点。

1.3  p16 与 HPV E6/E7
p 1 6阳性表达与H R -H P V感染呈正相关，p 1 6

高表达与HPV的致癌活性呈正相关[19]。E6与p16表

达强度的相关性在CIN2中最强，以强阳性表达最

为显著，提示两者可能存在某些内在关联。对p16
和HPV16/18 E6诊断CIN2+的敏感性及特异性进行

了比较，结果提示两者呈阳性表达时E6对CIN2+的

诊断效能最佳，p16的敏感性高于E6，但特异性低

于E6 [20]。HP V的一过性感染不会影响细胞周期调

控。HPV持续感染可导致p16蛋白发生转化，HPV 
E 7蛋白通过灭活R b减弱对p 1 6的抑制作用。H P V
持续感染后，细胞内p16过度表达。p16- CDK-R b
串联体在H P V感染患者体内可以竞争特异性结合

而失活，阻断后续细胞G-S期的转化及合成DNA的

启动[21]，造成宫颈组织的永生化病变。

1.4  p16，HPV E6/E7 用于诊断宫颈病变的相关研究

2014年世界卫生组织(WHO)[22]发表了《女性

生殖器官肿瘤分类》明确推荐：使用“宫颈上皮

内病变，CI N”和“ -鳞状上皮内病变， - SI L”相

结合的二级分类系统进行诊断。但实践过程中，

C I N的分级诊断的唯一依据为病变所累及上皮层

的范围，导致很多患者的阴道镜宫颈活检病理处

于CIN2~3中间模棱两可的状态 [23]。Reuschenbach
等 [24]的荟萃分析表明：在单独的HE染色形态学中

加入p16 INK4a免疫组织化学可提高病理学家之间对

CI N 2 +诊断的一致性，支持在模棱两可的CI N 2中

使用p16 INK4a。赵健等 [25]研究表明：随着宫颈病变

程度的增加，E7和p16蛋白的阳性率均显著升高。

p16，E6/E7蛋白在宫颈病变的组织中的表达具有

一定的规律性：p16蛋白为弥漫阳性，而E7蛋白的

阳性表达为片灶状。同时HPV E7蛋白表达水平随

CIN级别提升也显著增强。患者年龄越大，E7蛋白

的阳性率、染色强度越大。众多研究表明：两个

或以上免疫组织化学分析对于诊断疾病严重程度的

灵敏度与特异度均高于单个免疫组织化学分析，差

异具有统计学意义。在张睿怡等[26-27]的研究中，免

疫化学双染检出CIN2及以上宫颈病变的灵敏度、

特 异 度 均 明 显 高 于 高 危 型 H P V 检 测 和 细 胞 学 检

查，反映宫颈CIN病变级别差异，可降低误诊率，

提高诊断阳性预测值。亦有研究表明：p16Ink4a在鳞

癌及腺癌中的表达率差异无统计学意义(P<0.01)，

但鳞癌的强表达占鳞癌总数的55.43%，在腺癌中

仅占15.15%；p16 Ink4a蛋白表达与年龄、组织学类
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型、分化程度、淋巴结转移、参数浸润、血管转

移及临床分期无关 [28]。HR-HPVE6/E7mRNA检测

诊断宫颈癌具有高度相关性，其敏感性和特异性

较高。在5 0岁以上的患者中，检测的敏感性和特

异性随着年龄的增加而增加 [29]。有研究 [30]表明：

联合检测HPV E6/E7 mRNA和p16/Ki-67明显提高

对意义不明确的不典型鳞状细胞(atypical squamous 
cells of undetermined significance，ASCUS)分流诊

断的灵敏度，保持了较好的特异度。A reán - Cu ns
等 [31]通过对1 865位HPV阳性妇女进行检测并与细

胞学p16/Ki-67双染色检测比较，认为HPV E6/E7 
mRNA比p16/Ki-67出现的时间要早，尤其在宫颈

病变比较轻的组织中表现明显，而宫颈病变发展

到比较严重的HSIL和宫颈癌病变中，两个生物学

指标几乎能同步表达在病变组织中。然而，这些

研究均处于进展阶段，仍有待于实验及临床的反

复检验。

1.5  p16，HPV E6/E7 用于预测宫颈病变预后的相关

研究

p 1 6 ， H P V  E 6 / E 7 不仅可用于宫颈病变的诊

断 ， 其 预 测 宫 颈 病 变 预 后 亦 有 意 义 。 一 项 纳 入

4 2 7例病例的研究表明：恶性肿瘤组p16自身抗体

水平明显高于健康对照组和良性肿瘤组，I期宫颈

癌患者p 1 6自身抗体水平最高，特异性> 9 0 %的敏

感性为20.3%，说明抗p16自身抗体可能是宫颈癌

早期预后的一系列潜在生物标志物之一 [ 3 2 - 3 4 ]。宫

颈癌组织中p16蛋白的阳性表达率较高，其阳性表

达可能与宫颈癌患者的分化程度、淋巴结转移有

关，p16蛋白阴性表达患者的生存情况更优，p16
蛋白可作为评价宫颈癌患者病情和预后的有效指  
标 [ 3 5 ]。 有 研 究 [ 5 ]中 的 K a p l a n - M e i e r 生 存 率 分 析

显 示 ： H R - H P V  E 6 - D N A 低 载 量 组 患 者 1 ， 3 ，  
5 年 生 存 率 分 别 为 9 5 . 6 6 % ， 8 9 . 3 1 % ， 7 4 . 3 0 % ；

而高载量患者 1 ， 3 ， 5 年生存率分别是 8 9 . 1 0 % ，

62.61%，51.36%，高载量组的生产率明显低于低

载量组 ( P < 0 . 0 5 ) ，说明 H P V 1 6 - E 6 在分子水平上

进行病情监测、制订治疗措施、评估预后均有重

要价值。

2  结语

p 1 6 ， E 6 / E 7 蛋白的异常表达与恶性肿瘤 ( 尤

其 是 宫 颈 病 变 ) 的 发 生 发 展 、 分 化 程 度 、 广 泛 转

移及不良预后等息息相关，这为日后临床工作中

对于宫颈癌前病变“过渡性”“模糊性”诊断的

进一步明确起到了良好的辅助作用，亦能防止过

度治疗带来的不必要的损伤及医疗资源的浪费。

但可惜的是目前临床上尚缺这方面的大样本研究

分析，这可作为日后临床研究开展的一个重点。

相 信 随 着 对 p 1 6 ， E 6 / E 7 蛋 白 研 究 的 不 断 深 入 ，

对于宫颈癌及癌前病变的认识不断加深，可以为

临床实践提供更多新的思路。
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