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人乳头状瘤病毒感染与宫颈癌患者临床病理特征和Ki-67、PCNA的关系 *
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摘要 目的：研究人乳头状瘤病毒（HPV）感染与宫颈癌患者临床病理特征和 Ki-67、细胞增殖抗原（PCNA）的相关性，从而为临床

宫颈癌的诊治提供参考依据。方法：选取 2016年 3月～2018年 6月于我院接受手术治疗的宫颈病变患者 130例为研究对象。其

中宫颈癌患者 30例记为宫颈癌组，宫颈上皮内瘤变患者 68例记为宫颈上皮内瘤变组，慢性宫颈炎患者 32例记为对照组。采用

免疫组织化学法检测各组宫颈组织中 HPV感染、Ki-67以及 PCNA阳性表达情况，并分析 HPV与宫颈癌患者临床病理特征的关

系及其与 Ki-67、PCNA的相关性。结果：宫颈癌组、宫颈上皮内瘤变组患者 HPV、Ki-67以及 PCNA阳性率均高于对照组，宫颈癌

组高于宫颈上皮内瘤变组（均 P＜0.05）。临床分期Ⅲ～Ⅳ期以及淋巴结转移宫颈癌患者 HPV感染率均明显高于临床分期Ⅰ～Ⅱ

期与无淋巴结转移患者（均 P＜0.05）。经 Spearman相关性分析可得：宫颈癌患者 HPV感染与 Ki-67、PCNA表达均呈正相关关系

（均 P＜0.05）。结论：宫颈癌患者存在明显的 HPV感染，且 HPV感染与宫颈癌患者临床分期、淋巴结转移、Ki-67、PCNA表达存在

一定相关性，临床可通过对 HPV、Ki-67、PCNA进行联合检测，从而有助于宫颈癌的早期诊断。
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Relationship between Human Papillomavirus Infection and
Clinicopathological Features, Ki-67, PCNA in Patients with Cervical Cancer*

To study the correlation between human papillomavirus (HPV) infection and clinicopathological features

and Ki-67 and Cell proliferation antigen (PCNA) in cervical cancer patients, so as to provide reference for clinical diagnosis and treat-

ment of cervical cancer. A total of 130 patients with cervical lesions, who underwent surgical treatment in First Affiliated Hos-

pital of Chengdu Medical College, from March 2016 to June 2018, were chosen as research subjects and divided into three groups: 30

cases of cervical cancer were recorded as cervical cancer group, 68 cases of cervical intraepithelial neoplasia were identified as cervical

intraepithelial neoplasia group, and 32 cases of chronic cervicitis as control group. HPV infection,Ki-67 and PCNA positive expression in

cervical tissues of each group were examined by immunohistochemistry. The relationship between HPV and clinicopathological charac-

teristics of cervical cancer and its correlation with Ki-67 and PCNA were also analyzed. The positive rates of HPV, Ki-67 and

PCNA in the cervical cancer group and the cervical intraepithelial neoplasia group were higher than those in the control group, the above

indexes in the cervical cancer group were higher than those in the cervical intraepithelial neoplasia group (all P<0.05). The incidence of
HPV infection in patients with stage III to IV and lymph node metastasis of cervical cancer were significantly higher than those in stage I

to II and no lymph node metastasis (all P<0.05). Spearman correlation analysis showed that there was a positive correlation between HPV

infection and the expression of Ki-67 and PCNA in cervical cancer patients (P<0.05). There is a significant HPV infection in

patients with cervical cancer, and there is a certain correlation between HPV infection and the clinical stage, lymph node metastasis,

Ki-67 and PCNA expression in the patients with cervical cancer.The combined detection of HPV, Ki-67 and PCNA can help the early di-

agnosis of cervical cancer.
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前言

宫颈癌属于临床上最为常见的女性生殖系统恶性肿瘤，其

具体发病机制迄今为止尚未完全明确，且该病发病早期无典型

症状，多数患者就诊时已发展至中晚期，错过了手术根治的时

机，预后较差[1-3]。因此，对宫颈癌进行早期有效地诊断具有重要

2743· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.14 JUL.2019

的临床意义，亦是目前国内外研究的热点。随着近年来相关研

究的逐渐深入，越来越多的学者发现人乳头状瘤病毒（Human

papillomavirus, HPV）可能在宫颈癌的发生、发展过程中起着至

关重要的作用 [4,5]。另有研究报道显示，Ki-67与细胞增殖抗原

（Cell proliferation antigen,PCNA）在宫颈癌中存在异常表达，可

能参与了肿瘤的发生、发展过程[6,7]。鉴于此，本文通过研究 HPV

感染与宫颈癌患者临床病理特征和 Ki-67、PCNA的关系，以期

为宫颈癌的早期诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取于 2016年 3 月～2018年 6 月我院收治的 130 例宫

颈病变患者。纳入标准：（1）所有患者均经组织病理学检查确

诊；（2）年龄＞20岁；（3）临床病历资料完整；（4）入院前未接受

任何相关治疗者。排除标准：（1）术前接受放化疗治疗者；（2）合

并急性妇科炎症或其他合并症者；（3）存在手术禁忌证者；（4）

伴有神经系统性疾病或交流沟通障碍者；（5）研究中途因各种

原因退出者；（6）合并其他恶性肿瘤者。其中宫颈癌患者 30例

记为宫颈癌组，年龄 20～72岁，平均（50.32± 10.32）岁；临床分

期：Ⅰ～Ⅱ期 19例，Ⅲ～Ⅳ期 11例；肿瘤直径 1.3～6.9cm，平

均（4.32± 1.32）cm；分化程度：低分化 10例，中高分化 20 例；

有淋巴结转移 14例，无淋巴结转移 16例。宫颈上皮内瘤变患

者 68 例记为宫颈上皮内瘤变组，年龄 21～74 岁，平均

（50.18± 10.27）岁；宫颈上皮内瘤变Ⅰ期 42例，宫颈上皮内瘤

变Ⅱ～Ⅲ期 26例。慢性宫颈炎患者 32例记为对照组，年龄

22～72岁，平均（50.27± 10.33）岁。三组年龄比较差异无统计

学意义（P＞0.05），说明组间存在可比性。三组患者及其家属均

签署了知情同意书，我院伦理委员会已批准。

1.2 研究方法

采用免疫组织化学法检测各组宫颈组织中 HPV 感染、

Ki-67以及 PCNA表达情况。采用福尔马林液固定三组患者的

宫颈组织标本，常规石蜡包埋，采用二甲苯脱蜡，乙醇水化。随

后流水冲洗 10 min，蒸馏水反复冲洗 3次，经由双氧水甲醇溶

液封闭处理 15 min，然后采用 PBS缓冲液重复冲洗 3次，每次

冲洗时间为 15 min，采用浓度为 0.1%的胰酶处理 HPV抗体，

处理时间为 30 min，再次采用 PBS缓冲液重复冲洗 3次，每次

冲洗时间为 3 min，放置于室温条件下加入山羊血封闭，静置

15 min后向其加入一抗，放置于 37℃环境下保存 60 min。随后

采用 PBS缓冲液重复冲洗 3次，每次冲洗时间 3 min，加入二

抗，在同样温度下保存 15 min，再次采用 PBS缓冲液重复冲洗

3次，每次冲洗 3 min。最后以 DAB显色，苏木精复染。待常规

脱水处理完成后采用中性树脂胶予以封闭，加入 PBS，以明确

的宫颈癌组织作阳性对照。Ki-67与 PCNA的免疫组织化学法

检测方式与 HPV感染相同。其中 HPV抗体与 Ki-67、PCNA均

购自广州安必平医药科技公司。

1.3 评价标准

（1）HPV阳性判定标准[8]：① 组织染色内部存在棕黄色颗

粒；② 随机选择 1000个细胞进行观察，HPV阳性细胞数占比

超过 10.00%。（2）Ki-67阳性判定标准[4]：细胞核存在黄色颗粒，

随机选择 5个高倍视野，阳性细胞数占比低于 10%即为阴性，

阳性细胞数在 10%以上即为阳性。（3）PCNA阳性判定标准[5]：

细胞核中存在棕黄色颗粒记为 PCNA 阳性结果，随机选取

1000个细胞进行观测，PCNA阳性细胞数占比超过 10%记为

阳性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0软件进行检测分析，计数资料用 "[n(%)]"

表示，采用 "x2"检验。计量资料用 "（x± s）"表示，两组间比较实
施 t检验，多组间对比采用单因素方差分析。宫颈癌患者 HPV

感染与 Ki-67、PCNA表达的关系采用 Spearman相关性分析。

P＜0.05表明差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者 HPV、Ki-67以及 PCNA阳性率对比

宫颈癌组、宫颈上皮内瘤变组患者 HPV、Ki-67以及 PCNA

阳性率均高于对照组，宫颈癌组高于宫颈上皮内瘤变组（均

P＜0.05），见表 1。

Note: Compared with the control group, #P＜0.05, Compared with cervical intraepithelial neoplasia group, *P＜0.05.

表 1 三组患者 HPV、Ki-67以及 PCNA阳性率对比[n(%)]

Table 1 Comparison of HPV, Ki-67 and PCNA positive rates among three groups [n(%)]

Groups n HPV positive Ki-67 positive PCNA positive

Control group 32 7（21.88） 2（6.25） 6（18.75）

Cervical intraepithelial neoplasia group 68 36（52.94）# 40（58.82）# 45（66.18）#

Cervical cancer group 30 23（76.67）#* 30（100.00）#* 30（100.00）#*

x2 value - 20.532 31.951 25.387

P value - 0.000 0.000 0.000

2.2 宫颈癌患者 HPV感染与临床病理资料关系分析

临床分期Ⅲ～Ⅳ期以及淋巴结转移的宫颈癌患者 HPV感

染率均明显高于临床分期Ⅰ～Ⅱ期与无淋巴结转移患者（均

P＜0.05），见表 2。

2.3 宫颈癌患者 HPV感染与 Ki-67、PCNA表达的相关性分析

经 Spearman相关性分析可得：宫颈癌患者 HPV感染与

Ki-67、PCNA表达均呈正相关（均 P＜0.05），见表 3。

3 讨论

宫颈癌是临床上最为常见的女性生殖系统恶性肿瘤，发病

率与死亡率均较高[9-11]。患者早期临床表现包括不规则的阴道

流血。随着病情的发展，患者可能会出现贫血或其他与肿瘤相
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关的表现，从而对生命健康安全造成威胁[12-14]。宫颈癌的发病机

制目前尚不十分明确，自 1999年 Durst等学者应用核酸杂交

技术在宫颈癌组织中检测到 HPV以来，诸多学者对此方面进

行大量研究，认为宫颈癌的发生与 HPV感染、阴道不规则出

血、既往妇科疾病史、孕次数多和产次数多等多种因素有关，而

HPV感染被认为是宫颈癌发生的首要原因[15-18]。宫颈病变的发

生与 HPV感染介导的某些基因突变以及细胞增殖活跃有关。

Ki-67、PCNA是临床常用的评价细胞增殖状态的指标，研究表

明[19-21]，与细胞增殖相关的标志物在肠癌、胃癌、乳腺癌等恶性

肿瘤中均存在异常表达。新近有研究显示[22]，Ki-67在宫颈癌中

亦存在过量表达。以上研究均表明 Ki-67、PCNA可能参与了宫

颈癌的发生、发展，其具体机制仍需进一步研究。

本文结果发现：宫颈癌组患者 HPV、Ki-67以及 PCNA阳

性率均明显高于宫颈上皮内瘤变组，而宫颈上皮内瘤变组又明

显高于对照组，这说明了宫颈癌患者 HPV、Ki-67以及 PCNA

均存在明显高表达，三者可能在宫颈癌的发生、发展过程中发

挥着至关重要的作用。HPV可能通过影响机体的内源性因素

参与宫颈癌的发生、发展，其中 HPV的 E6、E7癌蛋白可促使

原癌基因激活，抑制基因失活，从而会导致细胞增殖与凋亡的

调节异常，最终导致组织癌变。Ki-67属于临床上应用较为广泛

的细胞增殖标志物之一[23-25]。而 PCNA属于真核细胞 DNA复

制与核苷酸剪切过程中所需要的一种辅助蛋白，可有效评价细

胞增殖状态[26]。此外，临床分期Ⅲ～Ⅳ期以及淋巴结转移宫颈

癌患者 HPV感染率均明显高于临床分期Ⅰ～Ⅱ期与无淋巴结

转移患者，这表明了 HPV可能与宫颈癌患者病情严重程度以

及预后存在密切相关。分析原因，可能是 HPV感染的部分主要

是患者的皮肤与黏膜上皮细胞，不会进入血液中扩散蔓延，但

会持续存在于染色体外部，处于游离状态，不会导致恶性病变

的发生，然而临床分期较晚以及伴有淋巴结转移的患者机体免

疫功能明显降低，因此会增加 HPV感染风险 [27,28]。另外，经

Spearman相关性分析可得：宫颈癌患者 HPV感染与 Ki-67、

PCNA表达均呈正相关关系。HPV感染导致宫颈癌发生、发展

的主要机制可能与其通过 E6、E7 基因组整合于宿主细胞的

DNA中，从而促使宿主细胞肿瘤抑制蛋白的产生与下调有关。

Ki-67主要表达于增殖细胞的细胞核中，且在静止期细胞中无

表达，因此其不仅能有效用于判断肿瘤的恶性程度，同时可有

效评估细胞增殖活性、浸润、转移等生物学行为和预后的关系，

由于 Ki-67在正常宫颈、良性反应性增生等组织中均少量表

达，故在鉴别宫颈癌病变时，需与其他标志物联合检测 [29]。而

PCNA与肿瘤分化密切相关，高危的 HPV的 E7癌蛋白使 P21

介导的 CDK活性与 PCNA依赖性 DNA复制产生紊乱，PCNA

表达呈现强阳性，而 PCNA强阳性预测敏感性高，特异性差，在

正常宫颈组织中亦存在表达，单独作为宫颈癌标志物预测效果

一般[30]。这提示了在临床工作中可通过对上述三项指标表达情

况进行联合检测，从而有利于早期诊断宫颈癌。

综上所述，宫颈癌患者存在明显的 HPV感染，且 HPV感

染与宫颈癌患者临床分期、淋巴结转移均有一定相关性。此外，

HPV感染与 Ki-67、PCNA亦存在正相关关系，在临床工作中可

能通过对 HPV、Ki-67、PCNA进行联合检测，从而达到早期有

效诊断宫颈癌的目的，进一步为临床诊治以及预后评估提供指

导作用。
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