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Ki-67 联合 p16、Bmi-1 对宫颈病变的诊断价值分析 
陈作泉 

(福建省福州市长乐区人民医院  福建福州  350200） 

摘要:目的:Ki-67 联合 p16、B 细胞特异性莫洛尼白血病毒插入位点 1（Bmi-1）对宫颈病变的诊断价值。方法:选取 2021 年 3 月~2023 年 3

月福州市长乐区医院收治的宫颈上皮内瘤变（CIN）患者 52 例，其中 CINⅠ患者 21 例为 CINⅠ组、CINⅡ~Ⅲ患者 31 例为 CINⅡ~Ⅲ组，宫

颈癌患者 38 例为宫颈癌组，另选实验室宫颈正常组织 10 例为正常组。采用免疫组化 SP 法检测 Ki-67、p16、Bmi-1 阳性表达情况并行 Ki-67、

p16、Bmi-1 间相关性分析。结果:Ki-67、p16、Bmi-1 及联合在正常组、CINⅠ组、CINⅡ~Ⅲ组、宫颈癌组中的阳性表达率依次上升，四组

Bmi-1、p16、Bmi-1 及联合阳性表达率比较，差异有统计学意义（X2=59.741、55.832、28.679、59.741，P＜0.01）。宫颈癌组 Ki-67、p16、

Bmi-1 及联合阳性表达率高于正常组、CINⅠ组（X2=42.128、7.054、42.128、7.054、13.482、20.488、42.128、7.054，P＜0.05）。宫颈癌组

Bmi-1 阳性表达率高于 CINⅡ~Ⅲ组（X2=5.941，P＜0.05）。CINⅡ~Ⅲ组、CINⅠ组 Ki-67、p16 及联合阳性表达率高于正常组（X2=27.603、

12.843、24.468、12.843、27.603、12.843，P＜0.01）。宫颈癌组 Ki-67、p16 及联合阳性表达率与 CINⅡ~Ⅲ组比较，CINⅡ~Ⅲ组与 CINⅠ组

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。CINⅠ组 Bmi-1 阳性表达率与正常组比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。Ki-67 联合 p16、Bmi-1

在宫颈癌组、CINⅡ~Ⅲ组、CINⅠ组中的阳性表达率高于 Bmi-1 在宫颈癌组、CINⅡ~Ⅲ组、CINⅠ组中的阳性表达率（X2=12.862%、18.895、

16.242，P＜0.01）。Spearman 相关性分析显示，Ki-67、p16、Bmi-1 相互间呈正相关（r=0.715、0.687、0.675，P＜0.01）。结论: Ki-67、p16、

Bmi-1 在宫颈病变组织中阳性表达不同，三者可协调参与宫颈病变进展，联合诊断宫颈癌、CIN 较 Bmi-1 单独诊断价值高。 
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宫颈病变是宫颈部位出现的各种疾病，包括宫颈炎、

宫颈肿瘤、宫颈癌等，越来越多女性受宫颈疾病困扰，

尤其是宫颈癌，作为临床妇科常见恶性肿瘤之一，发病

率较高，患病越来越年轻化，病死率约 18.4%[1-2]。宫颈

病变从宫颈上皮内瘤变（CIN）发展至宫颈浸润癌的过程

具有连续性[3]。早期筛查对宫颈癌的防治十分重要。研究
[4]表明，宫颈细胞学筛查使得宫颈癌发病、死亡率显著降

低，但有假阴性检出可能造成宫颈癌漏诊、误诊，生物

肿瘤标记物诊断更重要。病理学为宫颈病变诊断的金标

准，但缺乏客观依据，受病理科医师主观判断影响，极

易影响诊断结果[5]。目前生物学标记物在宫颈病变的诊断

中逐渐应用，为组织病理学诊断提供确切信息，其中

Ki-67 为增殖细胞重要标记物，参与肿瘤发生、发展，能

鉴别反应性增生病变和肿瘤，p16 为抑癌基因，能直接参

与细胞周期调节，其基因一旦失控便会造成细胞恶性增

殖，发生恶性肿瘤，可能预测宫颈癌恶性程度[6-7]。研究[8]

表示，Ki-67、p16 阳性表达对诊断宫颈病变具有指导意

义。B 细胞特异性莫洛尼白血病毒插入位点 1（Bmi-1）

是多梳基因家族中重要成员，决定着一些肿瘤干细胞自

我更新能力，与多种肿瘤密切相关，可作为宫颈癌生物

学行为潜在分子标记[9]。鉴于此，本研究通过对不同宫颈

病变组织采取免疫组化 SP 法检测 Ki-67、p16、Bmi-1

表达情况，分析 Ki-67 联合 p16、Bmi-1 对宫颈病变的诊

断价值，为临床诊断宫颈病变提供参考依据。现报道如

下。 

1 资料与方法 

1.1 一般资料 

选取 2021 年 3 月~2023 年 3 月福州市长乐区医院收

治的 CIN 患者 52 例，其中 CINⅠ患者 21 例为 CINⅠ组、

CINⅡ~Ⅲ患者 31 例为 CINⅡ~Ⅲ组。纳入标准：（1）符

合《妇科常见肿瘤诊治指南》[10]中 CIN 的诊断标准，阴

道镜检查发现宫颈上皮存在非典型增生，病理组织检查

发现不同级别鳞状上皮瘤变，CINⅠ级为病理学检查异型

细胞局限于上皮的下 1/3，CINⅡ级为异型细胞累及上皮

层的下 1/3 至 2/3，CINⅢ级为异型细胞超过全层的 2/3，

包含宫颈原位癌；（2）既往无宫颈癌前病变史。排除标

准：（1）患者存在免疫系统疾病；（2）存在其他良、恶

性肿瘤者。同期宫颈癌患者 38 例为宫颈癌组，纳入标准：

（1）符合 2021 年版《子宫颈癌诊断与治疗指南》[11]中

宫颈癌的诊断标准，B 超检查发现局部肿瘤，显微镜下

发现宫颈表面的脱落细胞有癌细胞，宫颈活检组织中有

癌细胞；（2）首次确诊为宫颈癌。排除标准：（1）进行

过放化疗治疗；（2）合并其他恶性肿瘤者；（3）存在子

宫肌瘤者。另选实验室宫颈正常组织 10 例为正常组。其
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中 CINⅠ组年龄 35~60 岁，平均年龄（48.69±3.47）岁，

CINⅡ~Ⅲ组年龄 35~61 岁，平均年龄（49.85±3.55）岁，

宫颈癌组年龄 39~62 岁，平均年龄（50.11±3.43）岁，

临床分期Ⅰ~Ⅱ期 20 例、Ⅲ~Ⅳ期 18 例，高分化鳞癌 12

例、中分化鳞癌 10 例、低分化鳞癌 16 例，淋巴结转移

14 例。由 2 名经验丰富的病理科医师对其进行病理诊断。 

1.2 方法 

分别使用阴道镜进行子宫颈活检，用中性甲醛 10%

固定宫颈组织标本，石蜡包埋，制作成 3μm 厚切片，

常规脱蜡至水，使用缓冲液进行 2 次清洗，每次清洗时

间为 3 min，在 3%过氧化氢室温孵育 10 min，再微波修

复 15 min，冷却后再次使用缓冲液清洗 2 次，每次清洗

时间为 3 min，使用免疫组化 SP 法检测 Ki-67、p16、

Bmi-1，Bmi-1 一抗北京中杉生物技术有限公司生产的鼠

抗人 Bmi-1 单克隆抗体，Ki-67 和 p16 一抗用武汉谷歌

生物公司生产的与 Ki-67 鼠抗人单克隆抗体和 p16 鼠抗

人单克隆抗体，使用上海联迈生物工程有限公司的辣根

过氧化物酶显色试剂盒显色，在镜下观察到黄色颗粒后

使用苏木精复染，风干 10 min 后封固，磷酸盐缓冲盐溶

液代替一抗为阴性对照，已知阳性切片为阳性对照。采

用 Olympus 生物显微镜和 IM50 图像采集系统以 400 倍镜

下在每张切片上随机选取 10 个视野采集图片，每个视野

各计数 100 个细胞，计算阳性细胞百分比。 

1.3 观察指标 

分析宫颈病变中 Ki-67、p16、Bmi-1 及联合表达情

况，阳性表达率为（+）例数+（++）例数+（+++）例数

/总例数×100%；Ki-67 联合 p16、Bmi-1 检测：当 3 项

中有一项为阳性表达则为宫颈病变为阳性。 

1.4 统计学处理 

采用 SPSS 24.0 统计分析软件进行数据分析处理，计

量资料用（ sx ± ）表示，计数资料例(%)表示，比较用

X2 检验，Ki-67、p16、Bmi-1 间相关性分析采用 Spearman

分析。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 宫颈病变中 Ki-67 的表达情况 

Ki-67 在正常组、CINⅠ组、CINⅡ~Ⅲ组、宫颈癌组

中的阳性表达率依次上升，分别为 0.00%、76.19%、

93.55%、100.00%，四组 Bmi-1 阳性表达率比较，差异

有统计学意义（X2=59.741，P＜0.001）；宫颈癌组 Ki-67

阳性表达率高于正常组、CINⅠ组（X2=42.128、7.054，

P=0.000、0.008），CINⅡ~Ⅲ组、CINⅠ组 Ki-67 阳性表

达率高于正常组（X2=27.603、12.843，P＜0.001），宫颈

癌组 Ki-67 阳性表达率与 CINⅡ~Ⅲ组比较，CINⅡ~Ⅲ组

与 CINⅠ组比较，差异无统计学意义（X2=0.753、1.919，

P=0.386、0.166）。见表 2。 

表 1 宫颈病变中 Ki-67 的表达情况 

Ki-67 阳性表达数(例) 
组别 例数 

- + ++ +++ 
阳性表达率(%) 

正常组 10 10 0 0 0 0 

CINⅠ组 21 5 6 6 4 76.19 

CINⅡ~Ⅲ组 31 2 11 9 9 93.55 

宫颈癌组 38 0 14 11 13 100.00 

3 讨论 

宫颈病变分良恶性病变，良性宫颈病变包括炎症、

息肉、糜烂、CIN、宫颈癌等[14]。CIN 现为“子宫颈鳞状

上皮内病变”是与宫颈浸润癌密切相关的一组宫颈病变，

分为 3 级，CINⅠ级病变有 60%的消退率，少部分会持续

存在，还可能会进展为浸润性宫颈癌，CINⅢ级病变极易

进展为浸润性宫颈癌，可持续存在，不易逆转，病理诊

断是疾病进展重要指标[15]。宫颈癌的发病、进展属于渐

进过程，加强早期诊断，对疾病进展和预测尤为重要。

宫颈癌的普查主要采取 HPV DNA 检测-阴道镜检查-宫

颈活检“三阶梯”法检查，其中宫颈活检病理学检查为

宫颈癌最终确诊依据[16]。王瑞芬[17]研究表明，实际病理诊

断宫颈病变会因送检标本过小、发生破碎，镜下观察上

皮结果破裂，影响判断，干扰诊断结果。 

综上所述，Ki-67、p16、Bmi-1 在不同宫颈病变中

的阳性表达率不同，三者可能协同参与宫颈病变的进展，

联合鉴别宫颈病变的良恶性具有一定价值。但由于本研

究纳入样本量较小，对宫颈病变的种类纳入较少，仍需

进一步扩大样本量，纳入更多宫颈病变疾病进行研究。 
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