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　　在全球范围内，宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）仍然
是女性常见的癌症之一，每年约有 ６０４０００例宫颈癌
新发病例，其中 ３４２０００例死亡［１］。薄层液基细胞学

检查（ｔｈｉｎｐｒｅｐｃｙｔｏｌｏｇｉｃｔｅｓｔ，ＴＣＴ）由于细胞采样质量
差、血液干扰、炎症、宫颈细胞数量不足等因素的影响，

在检测癌前病变的灵敏度和阳性预测值方面有所不

足［２－３］。非典型鳞状细胞（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆ
ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，ＡＳＣＵＳ）及低级别鳞状上皮
内病变（ｌｏｗｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＬＳＩＬ）
占细胞学异常的大部分。ＡＳＣＵＳ镜下特征表现为：细
胞鳞状分化、胞核面积为正常中层鳞状细胞核的２．５～
３倍、核轻度深染。ＬＳＩＬ的镜下特征表现为：典型挖空
细胞和非挖空细胞、胞核面积较正常中层鳞状细胞核

大３倍以上、核质比增加、细胞核异常。目前病理医师
主要依据细胞核面积与正常中层鳞状细胞核的比值和

细胞核异常的程度来鉴别 ＡＳＣＵＳ和 ＬＳＩＬ，但是由于
细胞核形态不规则、核轮廓染色模糊等原因导致 ＡＳＣ
ＵＳ和ＬＳＩＬ鉴别困难［４］。ＡＳＣＵＳ和 ＬＳＩＬ人群中 ＴＣＴ
结果假阳性率和假阴性率极高，易造成漏诊及过度检

查，给患者带来心理负担及经济压力［５］。目前鉴别

ＡＳＣＵＳ及ＬＳＩＬ最常见方法为人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）检测，但有研究显示细胞学诊断
为 ＬＳＩＬ的患者中 ＨＰＶ感染率可达 ７７％［６］。因此，
ＬＳＩＬ不适合仅用 ＨＰＶ检测进行分流，寻找检验效能
更高的方法对 ＡＳＣＵＳ及 ＬＳＩＬ患者进行分流，降低
ＡＳＣＵＳ及ＬＳＩＬ患者的阴道镜转诊率十分重要。本实
验旨在比较ＰＡＸｌ甲基化与 ｐ１６／Ｋｉ６７双染单独及联
合检测在 ＡＳＣＵＳ及 ＬＳＩＬ人群中，组织病理结果检出
高级 别 鳞 状 上 皮 内 病 变 （ｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＨＳＩＬ）及子宫颈癌的检验效能，以
期改变ＡＳＣＵＳ及ＬＳＩＬ患者的分流困难这一现状。

１　资料与方法

１．１　研究人群
　　选取 ２０２１－２０２２年至郑州大学第一附属医院妇
科就诊的２４７例 ＴＣＴ检查结果为 ＡＳＣＵＳ或 ＬＳＩＬ患
者，年龄为（４０．１±０．５）岁。纳入标准：①月经间期出
血或阴道排液者；②细胞学检查 ＴＣＴ为 ＡＳＣＵＳ及
ＬＳＩＬ的患者；③同时进行 ＰＡＸ１甲基化与 ｐ１６／Ｋｉ６７
双染检测、阴道镜下病理组织活检的患者。排除标准：

①人乳头瘤病毒感染已进行手术治疗者；②恶性肿瘤
病史者；③妊娠或哺乳期患者；④合并免疫系统疾病
者。本研究已通过郑州大学第一附属医院伦理委员会

批准（２０２３ＫＹ０３５１００２）。

１．２　宫颈ＴＣＴ检查
　　由专业医务人员对患者进行取材，取材前 ７ｄ未
接受过阴道灌洗及阴道用药，避免经期取材，４８ｈ内
避免性交，标本使用超柏氏薄层细胞检测系统进行处

理和分析，并由病理科专业医师进行结果判定。

１．３　ｐ１６／Ｋｉ６７双染检查
　　采集宫颈脱落细胞标本制片，使用 ｐ１６／Ｋｉ６７免
疫细胞双染试剂盒（瑞士罗氏公司）对采集的细胞标

本进行ｐ１６／Ｋｉ６７双染检查，操作人员严格依照双染
试剂盒使用说明书操作，诊断时采用盲法阅片，当视野

内≥１个宫颈上皮细胞显示细胞质为红色且细胞核为
褐色时，诊断为 ｐ１６／Ｋｉ６７双染阳性。
１．４　ＰＡＸ１甲基化检测
　　采集标本后，按说明书使用细胞和核酸提取试剂
盒（湖南宏雅基因技术有限公司）提取所采集标本中

ＤＮＡ，并进行甲基化检测，计算 ΔＣＴ值（样本 ＰＡＸ１Ｃｐ
值－内参 Ｃｐ值），ΔＣＴ≤１１诊断为甲基化阳性；ΔＣＴ＞
１１诊断为阴性。
１．５　阴道镜下病理组织活检
　　由２名经验丰富的阴道镜医师完成阴道镜检查，
在阴道镜引导下取宫颈转化区内可疑病变部位，行病

理学检查，由专业的病理科医务人员判定，并审核结

果。判定结果：正常、宫颈炎、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ及子宫颈癌。
１．６　结果判定
　　以病理结果为金标准，当病理结果为正常、宫颈
炎、ＬＳＩＬ时，判定为阴性，病理结果为 ＨＳＩＬ和子宫颈
癌时判定为阳性。

　　联合检测结果判定：ＰＡＸ１甲基化和ｐ１６／Ｋｉ６７双染
结果均为阳性时判定为阳性，均为阴性时判定为阴性。

１．７　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２６．０对数据进行分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，计数资料用（％）表示、组内比较采用χ２检验，用
ＲＯＣ曲线比较３种方法的诊断效能。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＡＸ１甲基化与ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测的阳性率分析
　　２４７例患者根据阴道镜下病理结果分为 ４组，其
中慢性炎组７７例，ＬＳＩＬ组３８例，ＨＳＩＬ组１０２例，子宫
颈癌组３０例。除慢性炎组与 ＬＳＩＬ组、ＨＳＩＬ组与子
宫颈癌组ＰＡＸ１甲基化阳性率差异无统计学意义外，
其余组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。除
ＨＳＩＬ组和子宫颈癌组 ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测阳性率无
显著差异外，其余组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。见表１。

２９３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　ＰＡＸ１甲基化与ｐ１６／Ｋｉ６７双染单独及联合检测
在ＡＳＣＵＳ和ＬＳＩＬ人群中分流作用比较

　　结果显示，ＰＡＸ１甲基化的特异度、准确度、ＡＵＣ
优于ｐ１６／Ｋｉ６７双染，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
联合检测敏感度、特异度、准确度、ＡＵＣ（９５．４５％、
９３．９１％、９４．７４％、０．９４）与 ＰＡＸ１甲基化及 ｐ１６／Ｋｉ６７
双染单独检测相比，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表２、图１Ａ。

表１　ＰＡＸ１甲基化与 ｐ１６／Ｋｉ６７在不同病理结果中的阳
性率 ［例（％）］

病理结果 ｎ ＰＡＸ１甲基化阳性率 ｐ１６／Ｋｉ６７双染阳性率

慢性炎 ７７ ９（１１．６８） １５（１９．４８）

ＬＳＩＬ ３８ ８（２１．０５） １２（３１．５８）

ＨＳＩＬ １０２ ８６（８４．３１） ８０（７８．４３）

子宫颈癌 ３０ ２９（９６．６６） ２９（９６．６６）

Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１
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Ａ：在ＴＣＴ为ＡＳＣＵＳ和ＬＳＩＬ人群诊断ＨＳＩＬ＋ＲＯＣ曲线；Ｂ：在ＴＣＴ为ＡＳＣＵＳ人群诊断ＨＳＩＬ＋ＲＯＣ曲线；Ｃ：在ＴＣＴ为
ＬＳＩＬ人群诊断ＨＳＩＬ＋ＲＯＣ曲线

图１　ＰＡＸ１甲基化和ｐ１６／Ｋｉ６７双染单独及联合检测诊断ＨＳＩＬ＋ＲＯＣ曲线

表２　ＰＡＸ１甲基化、ｐ１６／Ｋｉ６７双染、二者联合检测在
ＴＣＴ为ＡＳＣＵＳ和ＬＳＩＬ人群诊断指标对比

检测方法
敏感度

／％
特异度

／％
准确度

／％
ＡＵＣ

约登

指数

ＰＡＸ１甲基化 ８６．３６ ８５．２２ ８５．８３ ０．８６ ０．７１

ｐ１６／Ｋｉ６７双染 ８１．８２ ７６．５２ａ ７９．３５ｂ ０．７９ａ ０．５８

联合检测 ９５．４５ａｃ ９３．９１ｂｃ ９４．７４ｂｃ ０．９４ｂｃ ０．８８

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＰＡＸ１甲基化比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与
ｐ１６／Ｋｉ６７双染比较

２．３　ＰＡＸ１甲基化与ｐ１６／Ｋｉ６７双染单独及联合检测
检验效能的分层研究

　　依据ＴＣＴ结果将研究对象分为 ２组，比较 ＰＡＸ１
甲基化与ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测在ＴＣＴ结果分别为ＡＳＣＵＳ、
ＬＳＩＬ时的诊断效能。ＴＣＴ为 ＡＳＣＵＳ的人群中，ＰＡＸ１
甲基化检测的特异度、准确度、ＡＵＣ均优于 ｐ１６／Ｋｉ６７
双染检测，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），２种方法联

合检测敏感度、特异度、准确度为 ９１．２５％、９７．７２％、
９５．５１％，优于２种方法的单独检测，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。在 ＴＣＴ结果为 ＬＳＩＬ人群中，２种方法
联合检测与ＰＡＸ１甲基化单独检测相比，ＡＵＣ差异有
统计学意义（Ｚ＝０．０１１），敏感度、特异度、准确度差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３，图１Ｂ、Ｃ。

表３　ＰＡＸ１甲基化、ｐ１６／Ｋｉ６７双染及二者联合检测分层
研究诊断指标对比 （％）

检测方法
敏感度

／％
特异度

／％
准确度

／％
ＡＵＣ

约登

指数

ＡＳＣＵＳ

　ＰＡＸ１甲基化 ８０．００ ８４．０９ ８５．８９ ０．８３ ０．６４

　ｐ１６／Ｋｉ６７双染 ７５．００ａ ７８．４０ｂ ７６．９２ｂ ０．７４ａ ０．５３

　联合检测 ９１．２５ｂｃ ９７．７２ｂｃ ９５．５１ｂｃ ０．９０ｂｃ ０．８８

ＬＳＩＬ

　ＰＡＸ１甲基化 ９０．００ ８７．５０ ８８．８８ ０．８８ ０．７８

　ｐ１６／Ｋｉ６７双染 ８６．６６ ８３．３３ ８１．４８ ０．８１ ０．６２

　联合检测 ９６．６６ ９５．８３ ９６．２９ １．００ａｃ ０．９１

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＰＡＸ１甲基化比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与
ｐ１６／Ｋｉ６７双染比较

３　讨论

　　资料显示，许多患有宫颈癌的女性都有一次或多
次宫颈细胞学报告假阴性的病史［７］。宫颈癌筛查的

目标是预防发病率和死亡率，防止先兆病变及过度治

疗［８］。因此，需要敏感度、特异度、准确度较高的方法

对ＡＳＣＵＳ和ＬＳＩＬ患者进行分流，减轻患者的焦虑，
减少非必要的病理组织检查。

　　ｐ１６／Ｋｉ６７双染可用于宫颈癌的筛查，ｐ１６的过度
表达是由 Ｅ７癌蛋白活性增加引起的，Ｋｉ６７是肿瘤增
殖的标志，当 ２个标记物在同一细胞内表达时，ｐ１６／
Ｋｉ６７双染检测阳性，提示患者在ＨＰＶ转化性感染后，

３９３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（４）



抑癌基因失活，细胞周期失调，可以辅助诊断宫颈癌前

病变［９－１０］。本研究发现ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测的阳性率
均随宫颈病变的严重程度而升高，并且在 ＡＳＣＵＳ和
ＬＳＩＬ人群中具有良好的敏感性（８１．８２％）、特异性
（７６．５２％）、准确性（７９．３５％）和ＡＵＣ（０．７９）。宫颈癌
的进展依赖于多种肿瘤抑制基因，ＰＡＸ１基因位于染
色体２０ｐ１１上，通过与ＳＥＴＩＢ和 ＷＤＲ５形成复合体激
活磷酸酶抑制致癌的ＭＡＰＫ和ＳＲＣ通路，从而抑制癌
细胞的生长［１１－１２］。与正常宫颈组织相比，宫颈癌组织

中ＰＡＸ１基因甲基化率高达９４．５％，其甲基化水平与
肿瘤分级呈正相关。以往研究发现ＰＡＸ１甲基化检测
ＨＳＩＬ的敏感性和特异性分别为８６％和８５％［１３］，本研
究发现 ＰＡＸ１甲基化检测在 ＴＣＴ为 ＡＳＣＵＳ及 ＬＳＩＬ
人群中的敏感度为 ８６．３６％，特异度为 ８５．２２％，准确
度为８５．８３％，与 ＨＳＩＬ中的检测结果相符。因此，在
ＡＳＣＵＳ和ＬＳＩＬ的人群中，ＰＡＸ１甲基化检测效能（特
异度、准确度、ＡＵＣ）优于ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测。
　　据报道，ＴＣＴ检查假阳性率和假阴性率发生最高
的是 ＡＳＣＵＳ患者［１４］，若这些人群直接转诊阴道镜，

会造成阴道镜资源的浪费、增加患者的经济负担，而盲

目纳入随访可能导致ＨＳＩＬ的漏诊。目前对于ＡＳＣＵＳ
患者的分流，最常见的方法为 ＨＰＶ检测，其特异性为
４８％，准确性为６３．１５％［１５］。因此，ＨＰＶ检测联合ＴＣＴ
检测在ＡＳＣＵＳ人群中的分流作用不佳，尚无敏感性
和特异性兼具的联合检测方法。ＫＩＳＳＥＲ等［１６］研究发

现单独使用ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测在 ＡＳＣＵＳ人群中分
流出ＨＳＩＬ的灵敏度、特异度分别为６４％～９２％、５３％～
８１％。本研究结果显示，ｐ１６／Ｋｉ６７双染检测 ＡＳＣＵＳ
人群中分流出ＨＳＩＬ及宫颈癌的特异度为７６．５２％、准
确度７９．３５％、ＡＵＣ为０．７９，与上述研究基本一致。有
研究表明 ＰＡＸ１甲基化与 ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ联合检
测，诊断宫颈癌及癌前病变的敏感度为８０．３０％、特异
度为８８．１８％［１７］。目前尚未有研究统计ＰＡＸ１甲基化
与ｐ１６／Ｋｉ６７双染联合检测对于 ＡＳＣＵＳ人群的分流
作用。本研究结果显示，ＰＡＸ１甲基化和ｐ１６／Ｋｉ６７联
合检测在ＡＳＣＵＳ人群中的敏感度为９１．２５％、特异度
为９７．７２％、准确度为 ９５．５１％，优于 ＰＡＸ１甲基化、
ｐ１６／Ｋｉ６７双染单独检测及ＨＰＶ、Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ的分流
作用，可用于 ＡＳＣＵＳ人群、细胞学与 ＨＰＶ联合筛查
时ＨＰＶ阳性人群的进一步分流。
　　对 ＬＳＩＬ患者进一步分析，发现 ＰＡＸ１甲基化、
ｐ１６／Ｋｉ６７双染及联合检测的敏感度、特异度及准确度
均达到９０％以上。２种方法在 ＴＣＴ为 ＬＳＩＬ人群中均

具有良好的诊断效能，二者联合检测敏感度、特异度、

准确度与单独检测相比差异无统计学意义。所以可根

据当地的经济及医疗条件选择两者其一对 ＬＳＩＬ患者
进行分流，避免过度检查增加患者负担。

　　综上所述，ＰＡＸ１甲基化检测对 ＡＳＣＵＳ和 ＬＳＩＬ
患者有较好的分流作用。在 ＴＣＴ为 ＡＳＣＵＳ人群中，
使用 ＰＡＸ１甲基化检测和 ｐ１６／Ｋｉ６７联合检测分流，
可进一步提高对 ＡＳＣＵＳ患者的诊断效能，具有临床
意义及应用前景。
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