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广谱人乳头瘤病毒 D N A 探
湿优和假性湿优的原位杂交检测

①

林汉良② 吴惠茜

(中 itJ 医科大学病理教研室 ;广州
,
5 1 0 0 8 9 )

提 要 对用肉眼形态
、

组织学特征和人乳头瘤病毒核壳抗原 ( H p v
一

A g )来检测诊断为尖锐湿疵和假性湿优的

两组病例
,

用广谱人乳头瘤病毒 D N A 探针
,

作核酸原位杂交检测
,

结果
:

尖锐湿疵组 H P v
一

D N A 检出率为 3 0 / 3 3

( 90
.

9% )
,

而假性湿疵组检出率仅为 1 / 3 8 ( 2
.

6 % ) ( P < 0
.

0 0 0 1 )
,

提示假性湿疵并非为 H P V 感染引起
,

或 H P V 感

染的可能性很小
.

作者还对应用广谱人乳头瘤病毒 D N A 原位杂交作为对疑为 H P V 感染病变作病理学初筛检测的意

义作了讨论
.

关键词 尖锐湿优
;

假性湿优 , 核酸原位杂交

中图号 R 3 6 1

外阴及其邻近部位的赘生物包括尖锐湿庆

和假性湿庆 (又称湿疵样病变 )
,

这一事实近几年

来已逐渐引起临床和病理工作者的注意和研

完
’ 一 ` 3。 尖锐湿疵由人乳头瘤病毒感染引起

,

主

要通过性接触传染
,

而假性湿庆则否
,

后者可能

是由其他原因引起的慢性炎症的表现
。

正确地识

别这两类病变具有重要的临床意义
。

作者曾就尖

锐湿庆和假性湿庆的病理形态特征作过探谬
3 〕

,

为了对这一问题作进一步深入研究
,

作者用广谱

人乳头瘤病毒 D N A 探针
,

对上述两类病变作原

位杂交检测
,

今将结果报道如下
。

1
.

1

材料与方法

材 料

选自本教研室 1 9 8 9 年 1 0 月一 1 9 9 2 年 1 0

月收集的外阴赘生物病理活检标本共 71 例
,

其

中男性 14 例
,

女性 57 例
,

年龄 15 一 60 岁
,

平均

30
.

8 岁
。

根据这些赘生物或皮损的肉眼和组织

学形态及人乳头瘤病毒核壳抗原 ( H P v
一

A g ) 免

疫组化 ( A B C 法或 L S A B 法 ) 检测结果分为两

组
:

尖锐湿庆 33 例和假性湿庆 (湿庆样病变 ) 38

例
。

1
.

2 分 组

根据赘生物的肉眼形态
、

组织学观察和免疫

组化检测结果
,

本文研究的病例可分为两组
:

①

尖锐湿庆组 33 例
,

其中女性 23 例
,

男性 10 例
。

本组病例的特征是
:

赘生物分布于外阴部或其邻

近部位
,

呈单发或不对称多发的菜花状或鸡冠

状
,

少数 (3 例 )经治疗后的病例局部扁平隆起
。

镜下见诊断性空泡细胞
〔 3〕 。

H P v
一

A g 免疫组化

检测阳性 19 例
,

阴性 14 例
,

阳性率为 57
.

6 %
.

病理诊断为尖锐湿庆
;②假性湿优组 38 例

。

女性

3 4 例
,

赘生物均大致对称分布于两侧小阴唇
,

肉

眼呈颗粒状
,

乳头状或指状
。

男性 4 例
,

2 例为分

布于冠状沟的珍珠疹
,

2 例为阴茎尖锐湿疵治疗

后 3 个月复诊病例
,

局部无明显赘生物
,

此 4 例

也归入本组
。

镜下本组病例的上皮层均不见诊断

性空泡细胞
,

大部分病例可见核细小均匀的空泡

样细胞
,

免疫组化检测 H P V
一

A g 均为阴性
。

病理

均不诊断为尖锐湿沈
,

而称为局部鳞状上皮乳头

状增生或珍珠疹
,

或局部皮肤轻度慢性炎等
.

关

于尖锐湿沈和假性湿庆的肉眼形态和组织学特

征
,

诊断性空泡细胞的形态特征以及上述两组病

例的 H P V
一

D N A 检测的研究已在另文叙逻
3〕。

1
.

3 方 法

人乳头瘤病毒 D N A ( H P V
一

D N A )检测用
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广谱人乳头瘤病毒 D N A 探针对尖锐湿沈和假性湿扰的原位杂交检测 1 8 7

核酸原位杂交方澎
5 〕 ,

试剂盒为 D A K O 公司产

品 ( D A K O
一

K 6 2 o )
一

生物素标记的广谱人乳头瘤

病毒 D N A 探针试剂盒
,

该探针可检测 6 ,

1 1
,

16 ,

1 8
,

3 0 , 3 1
, 3 3

,

3 5
, 4 5

,

5 1 ,

和 5 2 型共 1 1 个

例亚型的 H PV
一

D N A
。

原位杂交方法
:

①石蜡切

片 4一 6拌m
,

脱蜡水化
; ② 。

.

01 %蛋白酶 (苏州

酶制品厂 )消化
,

3 7℃ 1 0一 1 5 m i n ;③将探针溶

液滴加于切片上
,

9 5一 1 0 0℃加热变性 5 m i n ;

④切片置 37 ℃湿盒内杂交 6 0 m in ;⑤切片置预

热 48 ℃的洗脱液中 30 m in ; ⑥切片滴加碱性磷

酸酶标记的链菌 素
,

室温 20 m in ; ⑦ B c IP /

M B T ( 5
一

淤 4
一

抓
一

3一呢I噪酚磷酸盐和四哇氮蓝混

合液 )显色
; ⑧核固红复染 ;⑨树胶封片 ;L光镜

观察
。

L 4 实验对照组

设正常人皮肤为阴性对照组
,

试剂盒提供的

H P V 阳性片为阳性对照
。

L S 观察与统计

凡鳞状上皮细胞核内出现 H P V
一

D N A 杂

交信号者均为阳性的病例
。

结果用卡方检验
。

3 讨 论

2 结 果

2
.

1 阳性反应表现

H P V
一

D N A 阳性反应表现为细胞核内出现

蓝色颗粒
,

将细胞核的轮廓清晰的显示出来
。

阴

性反应的细胞核呈红色
。

杂交信号甚强的细胞
,

细胞核呈浓染的蓝色
。

阳性细胞多分布在鳞状上

皮中上部
,

诊断性空泡的细胞核几乎均呈阳性
。

阳性细胞多的病例
,

阳性反应还见于非空泡细

胞
,

由鳞状上皮的表层延伸至棘层深部 (附图 )
,

而基底细胞未见阳性反应
。

在一些 H P V
一

D N A

阳性病例
,

阳性颗粒还出现于表层细胞浆内
,

甚

至出现在细胞核已消失的角质层内
,

这种情况是

H Pv
一

A g 免疫组化检测中难于见到的
。

2
.

2 统计检测

本组尖锐湿庆 33 例中
,

有 30 例 H PV
-

D N A 阳性
,

3 例阴性
。

阳性率为 90
.

9 % ;
假性湿

疵组 38 例
,

仅 1 例呈 H P V
一

D N A 阳性
,

37 例阴

性
,

阳性率为 2
.

6 %
。

差别有高度的显著性意义

( X
Z
= 5 5

.

9 5
,

P ( 0
.

0 0 1 )
。

近 10 年来
,

国内尖锐湿优的发病率迅速增

加
,

正确地识别尖锐湿疵成为临床和病理工作者

的一个新课题
。

典型尖锐湿庆的诊断并不困难
,

但对于假隆湿庆的认识
,

即它是否为尖锐湿虎的

一种类型
,

或是否为人乳头瘤病毒感染引起的病

变
,

目前尚有不同意见〔幻
.

本研究采用的广谱乳

头 瘤病毒 D N A 探针
,

能检测 n 种亚型的

H P V
一

D N A
,

包括了目前所认识的能感染下生殖

道的人乳头瘤病毒的绝大部分亚型
.

本研究表

明
,

具备尖锐湿庆的肉眼和组织学特征的外阴及

其邻近部位的赘 生物
,

H P V
一

D N A 原位杂交

90
.

9 %呈阳性反应
,

表明这组病变为乳头瘤病毒

感染所致
。

而假性湿优不具备尖锐湿沈的肉眼和

组织学形态特征
,

H P V
一

D N A 均为阴性
,

H P V
-

D N A 原位杂交阳性率仅为 2
.

6 %
,

表明这类病

变不是由人乳头瘤病毒感染引起的
,

或者由人乳

头瘤病毒感染引起的可能性非常小
。

符玉良等用

P C R 方法检测上述两类病变
,

其结果与本文结

果大致相同 [’j
.

假性湿疵中个别病例 H P V
-

D N A 阳性
,

可能是其他原因引起的乳头瘤样病

变合并 H P V 感染的表现
,

而乳头瘤样病变即假

性湿庆是下生殖道慢性非特异性炎等原因所致

的鳞状上皮增生图
.

本文作者认为
,

广谱人乳头

瘤病毒 D N A 探针原位杂交检测方法可作为对

疑为该病毒感染病变的一种病理学初筛检测方

法
,

对阳性病例再有选择地用某些型别的 H P V
-

D N A 探针作进一步检测
。

因为人乳头瘤病毒类

型繁多
,

且 D N A 探针或引物试剂昂贵
,

盲目地

首先选用某种或某几种亚型 D N A 探针或引物

进行检测难免造成不必要的人力和试剂的浪费
,

而卫口寸阴性结果不容易作出评价
。

(本文图见插页 1)
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U s i n g a w id e s P e e t r u m h u m a n P a P i l l o m a v i r u s D N A p r o b e w i t h i n s i t u h y b r id i z a t i o n ,
t h e

a u t h o r s P r e s e n t t h e r e s u l t o f t h e d et e e t i o n o f h u m a m P a P Ill o m a v i r u s D N A ( H P V
一

D N A ) i n

e o n d y lo m a a e u m i n a t u m a n d f a l s e e o n d y l o m a w h i e h w e r e d i a g n o s e d b y g r o s s a n d m ie r o s e o p i e

f e a t u r e s o f v e g e t a t i o n s a n d im m u n o h i s t o e h e m i e a l s t u d y w i t h a n t i s e r u m o f h u m a n p a P i l l o -

m a v i r u s e a p s id a n t i g e n ( H P V
一

A g )
.

D e t e e t io n r a t e s o f H P V
一

D N A i n e o n d y l o m a a e u m i n a t u m

a n d f a l s e e o n d y l o m a w e r e 9 0
.

9 % a n d 2
.

6 %
r e s p e e t i v e l y

.

S u e h o b v i o u s d i f f e r e n e e i n t h e d e -

t e e t io n r a t e s u g g e s t e d t h a t f a l s e e o n d y l o m a s e e m s u n l ik e ly t o b e e a u s e d b y h u m a n p a p i l l o -

m a v i r u s i n f e e t i o n , o r i n o t h e r w o r d s ,
t h e p o s s ib i l i t y o f H P V i n f e e t i o n 15 v e r y l o w

.

T h e s i g n i f i
-

e a n e e o f u s i n g a w id e s p e e t r u m h u m a n Pa p i l lo m a v ir u s D N A p r o b e b y i n s i t u h y b r i d i z a t i o n a s

a p a t h o l o g i e a l s e r e e n i n g d e t e e t io n f o r l e s io n s o f s u s p e e t e d h u m a n p a p i l lo m a v i r u s i n f e e t i o n 15

d is e u s s e d
.

K e y w o r d s e o n d y lo m a a e u m i n a t u m ; f a l s e e o n d y l o m a ; i n s i t u h y b r id iaz t io n


