
P6

表现)

`

*

4

放射学实践#

,&;5

#

(&

$

:

%!

:&:9:;,4

)

:

* 罗益贤#陆普选#乐晓华#等
4

艾滋病相关淋巴瘤的影像学

表现)

`

*

4

罕见疾病杂志#

,&;5

#

,,

$

,

%!

5-9';4

)

;&

*

dX2!6Y2Z63

#

.32!8

#

*]++ .

#

?D#@4Z

=

A$?"AG

0F@H1

K

G#1G?>A1

=

#DA?1D/JADE*XWA1F?GDA01

)

`

*

4PE?/D

#

,&;(

#

;<(

$

,

%!

(&59(;<4

)

;;

*

!X+WZ)[Z)7 .`

#

+3][

#

3P*Z2[3P* P`

#

?D#@4

PH"H@#DAM?A1GA$?1G?0FG#1G?>#"01

K=

?>/01/JADE*XW

A120>DE3"?>AG##G0E0>D/DH$

B

)

`

*

4311X1D?>1 .?$

#

,&;5

#

;'(

$

%

%!

5&%4

)

;,

*程增辉#施裕新#袁敏#等
4

艾滋病合并肺癌的
P6

表现

)

`

*

4

放射学实践#

,&;5

#

(&

$

:

%!

:&;9:&<4

)

;(

*

3++Z2P.

#

3+9̀3*R3+X* *

#

X)XY2b+

#

?D#@4X"9

#

K

A1

K

@H1

K

"#1AF?/D#DA01/0F*XW

"

3XR!

)

`

*

43116E0>#G

.?$

#

,&;&

#

5

$

<

%!

,&;9,;'4

$收稿日期!

,&;-9&;9;-

!!

修回日期!

,&;-9&59,,

%

#

!

通信作者#

Z9"#A@

!

B

C

1

,,:(

$

;'(4G0"

(

!临床探讨!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$3&$(&%'1

联合应用
O;'

&

bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分对

PX2

病变的分级预测

沈晓健;

!朱东兵;

!环
!

静;

!孙
!

健,

#

"

;4

江苏省如皋市人民医院病理科
!

,,'5&&

)

,4

山东省青岛市立医院血液净化中心
!

,''&%;

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨联合应用
O;'

%

bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分对宫颈上皮内瘤变"

PX2

#分级的预

测价值以及
O;'

的表达与宫颈人乳头瘤病毒"

*OW

#感染的相关性$方法
!

选取
,&;(

年
'

月至
,&;<

年
'

月如

皋市人民医院妇科门诊经宫颈液基薄层细胞学检查"

6P6

#诊断异常的
,&&

例患者作为研究对象$根据患者的

常规
*Z

染色病理诊断将其分为宫颈慢性炎症组"

;;,

例#%

PX2

"

组"

<,

例#%

PX2

(

组"

,&

例#%

PX2

#

组"

;-

例#

及宫颈癌组"

-

例#$采用
*OW

分型检测和宫颈阴道镜活检检测所有患者!联合应用
O;'

%

bA9'%

免疫组织化学

染色进行半定量评分!并对宫颈病变进行病理诊断分级$结果
!

随着宫颈
PX2

病变程度越高!

O;'

和
bA9'%

的

阳性表达程度越强!差异有统计学意义"

!

$

&4&;

#$对比
O;'

和
bA9'%

的免疫组织化学染色半定量评分评定的

病理诊断分级和常规
*Z

染色的病理诊断分级!宫颈慢性炎症患者的诊断一致率为
;&&4&&T

!

PX2

患者的诊断

一致率为
-54,,T

$所有患者中
*OW

的感染率为
'-4&&T

!且
*OW

感染率随着
O;'

表达强度升高而增高!且

O;'

不同表达情况的患者中
*OW9;'

%

*OW95-

%

*OW95,

%

*OW9;-

%

*OW9'-

和高危混合型的感染率的比较!差

异有统计学意义"

!

$

&4&5

#$结论
!

联合应用
O;'

和
bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分对
PX2

病变的分级

预测具有较高的敏感度和特异度!且对
O;'

表达的检测能准确提示宫颈
PX2

病变合并
*OW

感染的预后和转

归情况$

关键词"

O;'

)

!

bA9'%

)

!

免疫组织化学)

!

宫颈上皮内瘤变)

!

人乳头瘤病毒

中图法分类号"

)%;;4%<

文献标志码"

3

文章编号"

;'%,9:<55

"

,&;-

#

;:9,:559&<

!!

宫颈癌在我国发病率'病死率较高#是女性生殖

系统最常见的恶性肿瘤#严重危害女性健康)

;

*

(流行

病学研究结果显示#宫颈癌的发生主要与人乳头瘤病

毒$

*OW

%感染#特别是高危型
*OW

持续性感染有

关#随着世界范围内的
*OW

感染发生情况日益增多#

宫颈癌的发病率也逐年升高)

,

*

(近些年#随着细胞学

筛查技术和
*OW

分子生物学技术的不断发展#对于

宫颈癌癌前病变的发现及治疗也在不断更新)

(

*

(越

来越多国外研究发现#

O;'

联合
bA9'%

染色能有效减

少临床工作人员对组织形态学的过度依赖#以客观的

蛋白表达提示组织细胞所处的增殖状态#且
O;'

'

bA9

'%

的表达可能与宫颈病变诊断以及宫颈
*OW

感染

存在一定的相关关系(因此联合应用
O;'

'

bA9'%

免

疫组织化学染色及其半定量评分有可能成为宫颈癌

癌前病变筛查'诊断'治疗及预后的新靶点)

<9'

*

(本研

究以此为依据#采用细胞学
^*OW

检测
^

阴道镜检

查三阶梯筛查方案对
,&&

例液基薄层细胞学检测

$

6P6

%诊断异常)非典型鳞状上皮细胞
9

意义不明

$

3!P9]!

%及以上*的患者进行检测#探讨联合应用

O;'

'

bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分在不同宫颈

上皮内瘤变$

PX2

%分级诊断中的表达情况#以及
O;'

的表达与宫颈
*OW

感染的相关性(

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选取
,&;(

年
'

月至
,&;<

年
'

月经

如皋市人民医院妇科门诊
6P6

筛查)

%

*诊断异常

$

3!P9]!

及以上%的
,&&

例患者作为本次研究的对

象#排除全身性疾病#以及糖尿病'冠心病及其他恶性

肿瘤等患者(按照常规
*Z

染色病理诊断对患者进

行分组!其中
;;,

例诊断为宫颈慢性炎症#

<,

例为

PX2

"

级#

,&

例为
PX2

(

级#

;-

例为
PX2

#

级#另有
-

例确诊为宫颈癌(所有患者均已被告知本研究相关

内容#自愿参加本研究并已签署相关的知情同意书(

+
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!

方法
!

$

;

%采用
6P6

技术收集患者宫颈脱落细

胞#分离'提取分泌物中的细胞
R23

#采用
*OW

分型

检测试剂盒)聚合酶链反应$

OP)

%

j

膜杂交法#凯普

公司*对细胞
R23

进行
OP)

扩增及核酸分子快速导

流杂交#同时检测患者脱落细胞中的
*OW

亚型($

,

%

将患者病理组织制成石蜡切片#脱蜡'进水#浸入乙二

胺四乙酸二钠的修复液#于高档微波
;,"A1

使抗原

热修复(为阻断内源性过氧化物酶活性#于室温滴加

;&&

%

+

过氧化氢#孵育
;&"A1

(滴加
;&&

%

+

一抗$抗

稀释度
O;'

为
;a;&&

#

bA9'%

为
;a5&

%#于室温孵育

:&"A1

(滴加
;&&

%

+OW9'&&&

二抗#孵育
,&"A1

(

滴加新鲜配制的
;&&

%

+

二氨基联苯胺溶液#于显微

镜下观察显色)

,

*

(采用磷酸盐缓冲液代替一抗作阴

性对照#阳性对照采用明确表达
O;'

和
bA9'%

的宫颈

癌组织(

$4'

!

评价指标
!

$

;

%细胞学诊断标准)

-

*

!阴性表现为

6[!

诊断系统报告正常范围内或炎症#阳性表现为未

明确意义的
3!P9]!

'不典型腺细胞$

3!P9*

%及以上

级别病变($

,

%

*OW

分型检测判读标准!高危型病毒

包括
*OW9;'

'

*OW9;-

'

*OW9(;

'

*OW9((

'

*OW9(5

'

*OW9(:

'

*OW9<5

'

*OW95;

'

*OW95'

'

*OW95-

'

*OW95:

及
*OW9'-

等
;(

种亚型&其中单一型感染可划分为

高危型$

*)9*OW

%和低危型$

+)9*OW

%&混合感染的

*)9*OW

中至少含有一种
*)9*OW

#

+)9*OW

感染

则全部为
+)9*OW

($

(

%

PX2

分级诊断标准!病理组

织切片由两位病理科医师单独进行阅片并对
PX2

作

出免疫组织化学分级诊断(阳性信号表示
O;'

在细

胞核和细胞质中都有表达#而
bA9'%

仅在细胞核表达(

根据
O;'

和
bA9'%

的表达强度和分布对阳性结果进

行半定量评分!,

^

-表示
O;'

不表达#仅细胞质染色

或局灶表达阳性#

bA9'%

不表达或仅基底或基底旁表

达&,

j

-表示染色位于基底及基底旁细胞&,

jj

-表

示染色位于基底下
;

"

(

内的细胞&,

jjj

-表示染色

位于超过基底下
;

"

(

而不足
,

"

(

的细胞&,

jjjj

-

表示染色位于超过基底下
,

"

(

的全层细胞(

$41

!

统计学处理
!

将本组研究数据录入
!O!!;:4&

行数据分析#计数资料以例数或率表示#组间比较行

!

, 检验#等级资料的相关性分析采用
!

=

?#>"#1

秩相

关#以
!

$

&4&5

为差异有统计学意义(

/

!

结
!!

果

/4$

!

O;'

的表达结果
!

宫颈慢性炎症组'

PX2

"

组'

PX2

(

组'

PX2

#

组以及宫颈癌组中#

O;'

的阳性表达

率分别为
&

$

&

"

;;,

%'

%;4<(T

$

(&

"

<,

%'

;&&4&&T

$

,&

"

,&

%'

;&&4&&T

$

;-

"

;-

%'

;&&4&&T

$

-

"

-

%#且随着

宫颈
PX2

病变程度越高#

O;'

表达的阳性程度越高#

差异有统计学意义$

!

,

\;5'4&;,

#

!

$

&4&;

%(由相关

性分析可得
O;'

阳性表达的
!

=

?#>"#1

秩相关系数为

&4-<'

$

!

$

&4&;

%#且
O;'

表达的阳性程度对
PX2

病

变分级诊断的敏感度为
-'4('T

#特异度为
;&&4&&T

#

准确度为
:<4&&T

(见表
;

(

表
;

!!

宫颈病变中
O;'

表达比较#

'

$

组别
' ^ j jj jjj jjjj

宫颈慢性炎症组
;;, ;;, & & & &

PX2

"

组
<, ;, ;< ;' & &

PX2

(

组
,& & & ;; : &

PX2

#

组
;- & & & ;' ,

宫颈癌组
- & & & & -

表
,

!!

宫颈病变中
bA9'%

表达比较#

'

$

组别
' ^ j jj jjj jjjj

宫颈慢性炎症组
;;, <& %, & & &

PX2

"

组
<, & ;( ,- ; &

PX2

(

组
,& & & : ;; &

PX2

#

组
;- & & & ;' ,

宫颈癌组
- & & & ; %

表
(

!!

O;'

&

bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分

!!!

分级诊断结果

组别
' O;' bA9'%

病例数

$

'

%

比例

$

T

%

宫颈慢性炎症组
;;, ^ ^ <& (54%;

^ j %, '<4,:

PX2

"

组
<, ^ j ; &4-5

^ jj ;; ,'4;:

^ jjj ; &4-5

j j - ;:4&5

j jj < :45,

j jjj ; &4-5

jj j , <4%'

jj jj ;, ,-45%

jj jjj ; &4-5

jjj j ; &4-5

PX2

(

组
,& jj jjj ;; 554&&

jjj jj : <54&&

PX2

#

组
;- jjj jjj ( ;'4'%

jjj jjjj < ,,4,,

jjjj jjj % (-4-:

jjjj jjjj < ,,4,,

/4/

!

bA9'%

的表达结果
!

宫颈慢性炎症组'

PX2

"

组'

PX2

(

组'

PX2

#

组以及宫颈癌组患者
bA9'%

的阳性表达

率分 别 为
&

$

&

"

;;,

%'

<:4&5T

$

,:

"

<,

%'

;&&4&&T

$

,&

"

,&

%'

;&&4&&T

$

;-

"

;-

%'

;&&4&&T

$

-

"

-

%#且随着宫

颈
PX2

病变程度越高#

bA9'%

表达的阳性程度越高#

差异有统计学意义$

!

,

\;5,4%,%

#

!

$

&4&;

%(由相关

+

'5:,

+

检验医学与临床
,&;-

年
;&

月第
;5

卷第
;:

期
!

+#I.?$P@A1

!

YGD0I?>,&;-

!

W0@4;5

!
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性分析可得
bA9'%

阳性表达的
!

=

?#>"#1

秩相关系数

为
&4%(,

$

!

$

&4&;

%#且
O;'

表达的阳性程度对
PX2

病变 分 级 诊 断 的 敏 感 度 为
-54,(T

#特 异 度 为

;&&4&&T

#准确度为
:(45&T

(见表
,

(

/4'

!

联合应用
O;'

'

bA9'%

免疫组织化学染色半定量

评分分级诊断及其与
*Z

分级诊断的一致性
!

各组

患者
O;'

和
bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分分

级诊断结果见表
(

(宫颈慢性炎症患者的诊断一致率

为
;&&4&&T

$

;;,

"

;;,

%#

PX2

患者的诊断一致率为

-54,,T

$

%5

"

--

%(见表
<

(

/41

!

O;'

与
*OW

感染的关系
!

O;'

呈阴性表达

,

^

-

*OW

感 染 率 为
5%4,'T

$

%;

"

;,<

%#,

j

-为

%-45%T

$

;;

"

;<

%#,

j j

-为
-54;,T

$

,(

"

,%

%#

,

jjj

-为
--4&&T

$

,,

"

,5

%#,

jjjj

-为
:&4&&T

$

:

"

;&

%#说明
O;'

表达的阳性程度越高#

*OW

感染的

发生率越大#差异有统计学意义$

!

$

&4&;

%(

O;'

不

同表达情况的患者中
*OW9;'

'

*OW95-

'

*OW95,

'

*OW9;-

'

*OW9'-

和高危混合型感染率比较#差异有

统计学意义$

!

$

&4&5

%(见表
5

(

表
<

!!

O;'

和
bA9'%

半定量评分分级诊断与
*Z

分级

!!!

诊断的一致性'

'

#

T

$(

*Z

分级诊断
O;'

和
bA9'%

分级诊断

宫颈慢性炎症
PX2

"

PX2

(

PX2

#

宫颈慢性炎症
;;,

$

;&&4&&

%

&

$

&4&&

%

&

$

&4&&

%

&

$

&4&&

%

PX2

"

,

$

<4%'

%

(:

$

:,4-'

%

;

$

,4(-

%

&

$

&4&&

%

PX2

(

&

$

&4&&

%

&

$

&4&&

%

,&

$

;&&4&&

%

&

$

&4&&

%

PX2

#

&

$

&4&&

%

&

$

&4&&

%

&

$

&4&&

%

;'

$

--4-:

%

表
5

!!

O;'

表达的阳性程度与
*OW

分型的关系#

'

$

*OW

亚型
^

$

'\;,<
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宫颈癌是目前临床上唯一一种已明确病因的恶

性肿瘤)

:

*

(近年来
]X̀6Z)d33+

等)

;&

*提出了通过

对宫颈脱落细胞进行筛查和阴道镜活检等方法能有

效提高对宫颈癌诊断的准确性(

PX2

作为与宫颈癌

密切相关的一组癌前病变#通过对
PX2

尽早诊断和相

应有效治疗#可明显减少宫颈癌的发病率和病死率(

有研究报道#宫颈癌患者宫颈脱落细胞中的
O;'

和

bA9'%

等因子在癌症不同发展阶段中的表达程度存在

一定的差异性(因此#检测患者宫颈脱落细胞
O;'

和

bA9'%

的表达程度#对宫颈癌的诊断以及
PX2

分级具

有非常重要的临床价值)

;;

*

(

O;'

是一种定位于染色体
:

=

,;

的抑制蛋白#其

生物效应极为广泛#具有强有力的细胞增殖的活性#

能阻止抑癌基因视网膜母细胞瘤基因$

=

)[

%磷酸化#

从而抑制
R23

合成(因此#

O;'

在机体抑癌机制的

过程中具有十分重要的地位#其在宫颈脱落细胞中的

表达程度被多数学者认为是反映宫颈癌
PX2

分级最

敏感的指标(已有大量资料表明#早期宫颈脱落细胞

中
O;'

的异常表达与多种原发性肿瘤密切相关#近年

来又有报道称
O;'

在宫颈癌及高级别
PX2

中出现过

表达的现象(因此#通过检测宫颈上皮脱落细胞中

O;'

的表达还有助于提示
*OW

感染以及帮助临床鉴

别
PX2

的分级)

;,

*

(

bA9'%

是一种存在于除
7&

期以外

的所有细胞周期中的对肿瘤具有较高敏感度和特异

度的细胞表达因子#是检测肿瘤细胞增殖活性最可靠

的指标(有研究报道#

bA9'%

在正常宫颈慢性炎症组

织'低级别
PX2

宫颈组织'高级别
PX2

宫颈组织及宫

颈癌组织中的表达程度具有明显的差异#在一定程度

上可反映肿瘤的生物学发展和肿瘤细胞的增殖活性#

有效指导临床对肿瘤的治疗和预后)

;(

*

(

本研究通过联合应用
O;'

'

bA9'%

免疫组织化学

染色半定量评分对宫颈病变进行病理诊断分级并对

比常规
*Z

染色病理诊断#结果显示!伴随
PX2

病变

+

%5:,

+
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程度越高#

O;'

和
bA9'%

的阳性表达程度呈逐渐上升

的趋势#即
O;'

和
bA9'%

的阳性表达强度越高提示

PX2

等级越重#差异有统计学意义$

!

$

&4&;

%#且联合

应用
O;'

'

bA9'%

免疫组织化学染色半定量评分对比

常规
*Z

染色对宫颈慢性炎症患者的诊断一致率为

;&&4&&T

#对宫颈
PX2

患者的分级诊断一致率为

-54,,T

(联合应用
O;'

'

bA9'%

免疫组织化学染色半

定量评分对
PX2

级别的预测具有非常重要的意义#可

应用于
PX2

病变分级的筛查或辅助诊断(

目前已确定的
*OW

基因型总共有
;,&

余种#其

中有
<&

余种
*OW

亚型与人体生殖系统病变有关(

临床案例研究结果显示#高危混合型
*OW

亚型具有

极高的恶变倾向#是导致宫颈癌的主要原因之一)

;<

*

(

本研究中
,&&

例
6P6

诊断异常的患者宫颈脱落细胞

标本中#

*OW

阳性检出例数为
;('

例#阳性检出率为

'-4&&T

#且
*OW

感染率随着
O;'

表达强度升高而增

高(其中
O;'

不同表达情况的患者中
*OW9;'

'

*OW95-

'

*OW95,

'

*OW9;-

'

*OW9'-

和高危混合型

感染率比较#差异有统计学意义$

!

$

&4&5

%#说明宫颈

病变患者
*OW

的感染亚型与
O;'

的表达程度有一定

的关系#且
*OW

主要基因型别为
;'

'

5-

'

5,

'

;-

'

'-

和

高危混合型(

综上所述#

PX2

级别越高#

O;'

'

bA9'%

表达越强

烈(因此#联合应用
O;'

'

bA9'%

免疫组织化学染色半

定量评分能客观反映宫颈
PX2

患者的病变分级#可显

著提高对宫颈癌癌前诊断的敏感度#提示细胞表达因

子的检查在
PX2

诊断和筛查方面起到重要作用(

O;'

水平与宫颈
PX2

病变合并
*OW

感染患者的预后

及转归具有一定的相关性(
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