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一例外阴疣状癌中 HPV 亚型的免疫组织化学研究
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摘要 :目的 :探讨 HPV16 E6、E7 与外阴疣状癌发病的关系。方法 :用过氧化酶标记的链霉卵白素染色法对外阴疣状癌术后病理

切片进行免疫组化染色分析。结果 : ①部分表皮细胞质呈空泡状、核固缩 ,即挖空细胞 ; ②在癌组织表皮基底层大部分细胞

E6、E7 均呈强阳性 ; ③癌巢细胞 HPV E6 仅有散在的阳性细胞 ,HPV E7 染色为弱阳性 ,也可见散在强阳性细胞 ; ④癌旁组织的

表皮 HPV E6、E7 为强阳性 ,部分区域为中等强度阳性反应。结论 : HPV E6 及 HPV E7 蛋白可能与外阴疣状癌的发生相关。

关键词 :外阴疣状癌 ;人乳头状瘤病毒 ( HPV) ;免疫组织化学
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Abstract : Purpose : To study the possible pathogenetic role of HPV16 E6 , E7 protein expression in verrucous

carcinoma of the vulva. Methods : Immunohistochemistry SABC method was used to examine HPV16/ 18E6 and

HPV16E7 protein expression in the surgical specimens. Results : ①The most typical is koilocytosis , with perin2
uclear hole formation with a thick cytoplasmic border in the upper epithelial ; ②Immunohistochemical detection

of E6 and E7 showed strong positive psoducts in the basal lamina of epidermis of cancer tissues ; ③There are on2
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向 ,DNA 断裂修复能力检测能间接反映被检者机体

细胞的修复状况 ,临床医生可以依据检测指标对不同

年龄、不同修复能力的患者选用不同的治疗方案或调

整剂量大小 ;同时 ,修复能力的低下预示被检者有较

高的肿瘤发生风险 ,可作为肿瘤遗传咨询门诊的指标

之一 ,因此 ,修复能力的检测有望成为一项较为实用

的个体化治疗生物学指标 ,值得更深入的研究。
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ly scattered positive cells for HPV E6 and weak positive or scattered strong positive cells for HPV E7 in cancer

nests ; ④HPV E6 and E7 in the adjacent tissue showed strong positive expression whereas some region showed

medium positive reaction. Conclusion : It is suggested that HPV16 E6 and E7 may be involved in the carcino2
genesis of verrucous carcinoma.

Key words : vulva verrucous ; human papillomavirus ( HPV) ; immunohistochemistry

　　外阴疣状癌是外阴鳞状细胞癌的一种少见特殊

亚型 ,恶性度低 ,较少转移 ,临床罕见。1966 年 Kraus

等 1 首次报道该病 ,近年来对该病的临床病理及生

物学特点虽有初步认识 ,但病因至今不明确。国外研

究认为外阴疣状癌的发病与人乳头状瘤病毒 ( Human

papilloma virus , HPV) 感染密切相关 2 ～4 。但国内

未见相关文献报道。本文就我科收治的一例外阴疣

状癌进行 HPV16/ 18E6 和 HPV16E7 免疫组织化学

分析 ,旨在了解 HPV 与外阴疣状癌发病的关系。

1 　材料与方法

111 　材料 　外阴疣状癌经术前肿瘤局部活检及术后

标本病理检验确诊。组织经 10 %福尔马林固定 ,石

蜡包埋 ,连续 4μm 切片后 ,分别进行 HE 染色和免疫

组化染色 ,鼠抗 HPV16/ 18 E6 蛋白单克隆抗体、鼠抗

HPV16E7 蛋白单克隆抗体为 Santa Cruz 公司产品 ,

SP 免疫组化染色试剂盒为美国 Zymed 公司产品。

图 1 ,21 部分表皮细胞胞质呈空泡状 ,核固缩 ,即“挖空细胞”1HE ×50

Figure 1 ,2. Some epidermal cells showing koilocytic changes. H & E ×50

图 3 ,41 表皮基底层大部分细胞 E6、E7 呈强阳性 1SABC ×200

Figure 3 ,4. Most epithelial cells of basal layer showing strong positive of

E6 and E7. SABC ×200

图 51 癌巢细胞 HPVE6 仅有散在的阳性细胞 1SABC ×200

Figure 5. Positive cells of HPVE6 scattered in the cancer nests. SABC ×

200
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图 61HPVE7 染色为弱阳性 ,少量散在分布的强阳性细胞 1SABC ×

200

Figure 6. Weak positive and scattered strong positive cells for HPVE7.

SABC ×200

图 7 ,81 癌旁组织上皮角处 HPVE6、E7 为强阳性 ,部分为中等强度阳

性反应 1SABC ×100

Figure 7 ,8. Strong positive explession for HPVE6 and E7 in the adjacent

cancer tissue and medium positive expression in some region SABC ×100

112 　方法 　免疫组化染色采用过氧化酶标记的链霉

卵白素染色法。主要步骤如下 : ①常规脱蜡至水 ; ②

3 %过氧化氢孵育 5 min ,消除内源性过氧化物酶活

性 ,PBS 浸洗 5 min ; ③5 %正常山羊血清室温 30

min ; ④加抗 HPV16/ 18E6 单克隆抗体 (1 :200) 或抗

HPV16E7 单克隆抗体 (1 :200) 4 ℃过夜 ; ⑤滴加生物

素化羊抗鼠 lg G(1 :100) 37 ℃,30 min ; ⑥滴加 SP 复

合物 37 ℃,30 min ; ⑦0105 % DAB 显色 ; ⑧苏木素复

染 ,脱水透明 ,封片。④～ ⑦步骤后均经 PBS 振洗 3

次 ,每次 5 min。阳性对照 :用 HPV16 阳性的宫颈癌

切片重复染色 ,阴性对照 ,用 PBS 代替一抗。

2 　结 　果

211 　组织病理学观察 　术后标本 (大体) :左侧大阴

唇上方近阴蒂部 315 cm ×3. 0 cm ×2. 0cm 结节状肿

物 ,质硬 ,表面色素减退 ,肿瘤与周围组织界限清楚 ;

光镜下 ( HE ×50) :呈外生性乳头状瘤样生长 ,表面角

化过度 ,底部呈粗大的上皮脚突向间质 ,瘤细胞分化

好 ,术后病理诊断为外阴疣状癌 ,皮肤切缘未见癌浸

润。切片中可见到部分表皮细胞质呈空泡状 ,核固缩

(图 1 ,2) 。

212 　免疫组化染色 　经 HPV16/ 18E6 和 HPV16E7

免疫组化染色后 ,阳性信号呈深棕色 ,颗粒状 ,位于细

胞质呈全胞质弥散分布。在癌组织 ,表皮基底层大部

分细胞 E6、E7 均呈强阳性 ,少量细胞反应较弱 (图 3 ,

4) 。癌巢细胞 HPV E6 仅有散在的阳性细胞 (图 5) ,

HPV E7 染色为弱阳性 ,也可见散在分布的强阳性细

胞 (图 6 ) 。癌旁组织的表皮特别是上皮脚处

HPV E6、E7 为强阳性 ,部分区域为中等强度阳性反

应 (图 7 ,8) 。

3 　讨 　论

　　疣状癌是鳞状上皮癌的一种特殊类型 ,以口腔、

鼻咽部及男性生殖器部位多发 ,而女性外阴疣状癌十

分少见。国外文献 5 报道该病 12 % 有梅毒史 ,50 %

有尖锐湿疣史。近年来国外研究认为人乳头状瘤病

毒 ( HPV —6、11) 是其重要的致病因素 3 。由于该

病属罕见病例 ,国内尚无该方面研究报道 ,但 HPV

与宫颈癌发病关系的研究报道较多 ,二者之间的关系

也较为明确。一般认为“低危”病毒 HPV6、11 与性

传播疾病之一尖锐湿疣发生相关 ,而“高危”病毒

HPV16、18 等与女性生殖道最常见的恶性肿瘤宫颈

癌发生有着密切的关系 6 。在我国 HPV16 被认为

是宫颈癌发生发展过程中的重要危险因子 7 。本文

通过对一例外阴疣状癌标本行 HPV16/ 18 E6 及

HPV16 E7 免疫组化染色研究发现 ,经 HPV16/ 18 E6

和 HPV16 E7 染色后 ,癌组织表皮基底层、癌旁组织

的表皮特别是上皮脚处 E6、E7 均呈强阳性 ,癌巢中

仅有散在的阳性细胞 ,可见 HPV16 病毒感染由浅入

深改变 ,说明 HPV16 E6、E7 感染与外阴疣状癌的发

生相关。体外研究证实 HPV16 E6、E7 癌蛋白可分

别与肿瘤抑制基因产物 P53 和 Rb 蛋白结合 8 ,9 ,癌

基因蛋白与 P53 蛋白复合物的形成可使 P53 调节细

胞增殖的正常功能失活 ,在体外这种结合可导致 P53

蛋白水解。由此可见 ,特异 HPV16 的感染在外阴疣

状癌的发生中可能起着重要的作用。
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血清 LDH 同工酶检测在癌症诊断上的应用
①

王顺祥1 , 魏经建1 , 王奕鹏2

(11 河南省肿瘤研究所 ,河南 　郑州 　450003 ;21 郑州市金水区医院 ,河南 　郑州 　450003)

摘要 :目的 :探索血清乳酸脱氢酶同工酶在恶性肿瘤诊断上的价值。方法 :血清乳酸脱氢酶总活力按崔福生介绍的方法。乳酸

脱氢酶采用作者改进的琼脂糖凝胶电泳法。结果 :癌症患者血清乳酸脱氢酶总活力明显增高 ,升高幅度为 3191 %～153186 %。

同工酶谱则表现为 LDH1 、LDH2 减低和 LDH4 、LDH5 增高趋势 ,并表现为 LDH3 明显增高 (15188 %～54151 %) 和高阳性率

(71143 %～93175 %)的特征 ,结论 :血清乳酸脱氢酶总活力及其同工酶的检测 ,对恶性肿瘤的临床诊断有较高的价值。

关键词 :血清 ;乳酸脱氢酶 ;癌症 ;诊断。
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Abstract : Purpose : To explore the diagnosis value of serum lactic dehydrogenase and its isoenzymes in carcimo2
ma. Methods : Examination of LDH was done by CU I Fu - sheng’s method and LDH isoenzymes by agar - jelly

- electrophoretogramic method. Results : Significant elevation of total LDH activity was seen in all kinds of car2
cinomas. The degrees of elevation was 3. 91 %～153. 86 %. Characteristic of the change in activity of LDH

isoenzyme pattern was the significant elevation of LDH3 and higher positive rate (71. 43 %～93. 75 %) . LDH4
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