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#摘要$

!

目的
!

探讨人乳头瘤病毒"
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%
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$

!:

感染与口腔鳞状细胞癌"

ĴHH

%临床病理特征间的关系&方法
!

原位杂交

"

@JE

%和免疫组织化学"

@EH

%分别检测
!5

例正常口腔黏膜!

<7

例口腔白斑"

D̂]

%和
#7

例
ĴHH

中的
EG_!7

$

!:

水平!分析不同

组间
EG_!7

$

!:

阳性率间的差异和
ĴHH

中
EG_!7

$

!:

感染与性别'年龄'

>B=

分期'组织学分化'淋巴结转移'吸烟的关系&

结果
!

@JE

和
@EH

检测
EG_!7

$

!:

阳性率差异无统计学意义 "

!

%

505#

%#

ĴHH

和
D̂]

患者中
EG_!7

$

!:

阳性率高于正常口

腔黏膜"

!

$

505#

%#

ĴHH

中吸烟者
EG_!7

$

!:

阳性率明显高于非吸烟者"

!

$

505#

%&结论
!

EG_!7

$

!:

感染是部分
ĴHH

的发

病因素!其与吸烟对
ĴHH

发病具有协同作用&

#关键词$
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"是目前公认的口腔黏膜

癌前病变#口腔鳞状细胞癌!
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"是具有不同程度鳞状分化的侵袭性+上皮性的恶性肿瘤#

在口腔颌面部恶性肿瘤中居于首位$人乳头瘤病毒!
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"是一种特异感染人类上皮黏膜的环状

VBM

病毒#目前研究发现其感染也是部分口腔癌的致病因素#

其中
EG_!7

'

!:

是具有高度致癌潜能的基因型$因此#本研

究采用两种检测方法探讨
D̂]

+

ĴHH

中
EG_!7
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表达与

临床病理特征间的关系#为进一步研究提供依据$
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资料与方法

=0=

!

一般资料
!

收集南京大学医学院附属南京市口腔医院病

理科
#7

例患者的病理确诊且临床病理资料完整的
ĴHH

标

本#其中男
<"

例#女
<9

例(年龄
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岁#平均
#:

岁#
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/$

#:

岁
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例#

)

#:

岁
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例(
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分期!

<55<

年
d@HH

标准"%

&

期
!6

例#

'

期
!;

例#

(

期
:

例#

3

期
<!

例(分化程度%高分

化
<!

例#中分化
<7

例#低分化
"

例(有淋巴结转移
<<

例#无淋

巴结转移
6;

例(非吸烟者
67

例#吸烟者
<5

例$同时#收集同

科室
<7

份
D̂]

标本#

!5

份黏液囊肿边缘黏膜组织!检测为正

常口腔黏膜"$

=0>

!

方法

=0>0=

!

试验材料
!

用于原位杂交!

@JE

"的
EG_!7

'

!:

特异性

探针和免疫组织化学!

@EH

"

EG_!7

'

!:

兔抗人单克隆抗体即

用型工作液均购于福州泰普生物科学有限公司$通用型
%-&

_)+).-@EH

试剂盒+二氨基联苯胺!

VMW

"显色试剂盒+磷酸盐

缓冲液!

GWJ

"+抗原修复液乙二胺四乙酸!

%V>M

"均为丹麦

V(Y.

公司产品$
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主要操作步骤
!

!5

例正常口腔黏膜#

<7

例
D̂]

#

#7

例

ĴHH

标本均经
!5X

甲醛固定#然后常规脱水#石蜡包埋和

;

"

'

连续切片#最后经脱蜡及水化$

@EH%-_)+).-

法主要步

骤%标本切片经高温和高压抗原修复#一抗
;a

孵育过夜#二抗

69a

孵育
65')-

#最后经
VMW

法显色$

@JE

法主要操作步

骤%标本切片微波杂交预处理#特异性探针杂交#信号放大#最

后经组织细胞原位
VMW

法显色$
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结果判断
!

探针和一抗采用
GWJ

代替做出的试验结

果作为
EG_!7

'

!:

阴性对照#已知
EG_!7

'

!:

阳性的尖锐湿

疣作为阳性对照$

@EH

法检测%标本细胞核呈棕黄色团块样
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年
:

月第
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卷第
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期



或弥漫性颗粒为
EG_

抗原!

g

"#反之为
EG_

抗原!

$

"$

@JE

法检测时标本细胞核呈棕褐色团块样或弥漫颗粒着色为

EG_&VBM

!

g

"#反之为
EG_&VBM

!

$

"$

=0?

!

统计学处理
!

试验数据采用
JGJJ!905

统计软件分析#

计数资料用率表示#组间采用
!

< 检验#检验水准
#

h505#

#以

!

$

505#

为差异有统计学意义$

>

!

结
!!

果
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!

@EH

+

@JE

法检测各组标本中
EG_!7

'
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的阳性率
!

@EH

法阳性细胞核呈棕黄色团块样或弥漫性颗粒着色!图
!

+

<

"#而
@JE

法阳性细胞核呈清晰的棕褐色团块样或弥漫颗粒

着色!图
6

+

;

"$两种检测方法相比#

@JE

法检测结果镜下观察

背景清晰#对比度强#阳性细胞并非都是挖空细胞$

@EH

+

@JE

两种检测方法检测所选标本
EG_!7

'

!:

阳性率比较差异无统

计学意义!

!

%

505#

"(

EG_!7

'

!:

感染率在
D̂]

和
ĴHH

间

比较差异无统计学意义!

!

%

505#

"#而在
D̂]

和
ĴHH

中显

著高于正常口腔黏膜!

!

$

505#

"#见表
!

+图
#

$

表
!

!!

正常口腔黏膜%

D̂]

%

ĴHH

中
EG_!7

+

!:

的

!!!!

阳性表达(

%

)

组织类型
%

EG_!7

'

!:

抗原

g $

EG_!7

'

!:&VBM

g $

正常口腔黏膜
!5 5 !5 ! "

D̂] <7 !; !< !< !;

ĴHH #7 <: <: 65 <7

图
!

!!

D̂]

中
EG_!7

+

!:

抗原(

g

)表达

(

@EH

*

;̀55

)

图
<

!!

ĴHH

中
EG_!7

+

!:

抗原(

g

)表达

(

@EH

*

;̀55

)

>0>

!

EG_!7

'

!:

阳性率与
ĴHH

患者临床病理特征间的相关

性
!

EG_!7

'

!:

阳性率与患者的性别+年龄+临床
>B=

分期+

组织学分化程度及淋巴结是否转移均无关!

!

%

505#

"#而在吸

烟患者标本中
EG_!7

'

!:

阳性率显著高于非吸烟患者!

!

$

505#

"#见表
<

$

图
6

!!

D̂]

中
EG_!7

+

!:&VBM

(

g

)表达

(

@JE

*

;̀55

)

图
;

!!

ĴHH

中
EG_!7

+

!:&VBM

(

g

)表达

(

@JE

*

;̀55

)

图
#

!!

@JE

%免疫组织化学检测
EG_!7

+

!:

的阳性率

表
<

!!

EG_!7

+

!:

阳性数与口腔鳞癌临床病理

!!!!

特征间的相关性

项目
%

EG_!7

'

!:

抗原

g $ !

EG_!7

'

!:&VBM

g $ !

性别
%

505#

%

505#

!

男
<" !7 !6 !9 !<

!

女
<9 !< !# !6 !;

年龄!岁"

%

505#

%

505#

!$

#: <; !< !< !; !5

!)

#: 6< !7 !7 !7 !7

>B=

分期
%

505#

%

505#

!&

'

'

<9 !6 !; !6 !;

!(

'

3

<" !# !; !9 !<

组织学分化
%

505#

%

505#

!

高分化
<! !5 !! !! !5
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续表
<

!!

EG_!7

+

!:

阳性数与口腔鳞癌临床病理

!!!!

特征间的相关性

项目
%

EG_!7

'

!:

抗原

g $ !

EG_!7

'

!:&VBM

g $ !

!

中分化
<7 !7 !5 !7 !5

!

低分化
" < 9 6 7

淋巴结转移
%

505#

%

505#

!

有
<< !< !5 !< !5

!

无
6; !7 !: !: !7

吸烟
$

505#

$

505#

!

是
<5 !9 6 !7 ;

!

否
67 !! <# !; <<

?

!

讨
!!

论

ĴHH

呈侵袭性生长#是头颈部最常见的恶性肿瘤#约占

"5X

#全球每年新增口腔癌病例近
6

万例)

!

*

#主要致病因素包

括烟酒+咀嚼槟榔+残根残冠及化学和生物刺激等$癌前病变

中的
D̂]

是以上皮异常增生为主要病理改变的一种黏膜病#

癌变率为
6X

/

#X

$高危型
EG_!7

'

!:

可引起上皮的恶性肿

瘤#最常见的是子宫颈癌#此外还是部分口腔癌)

<&6

*和口咽癌的

主要致病因素)

;&#

*

$

目前虽然有多种检测
EG_

感染的方法#但因材料+试验

条件+判读标准等差异#同一组标本
EG_

阳性率存在差异$

@EH

利用抗体检测标本中
EG_&M

C

的水平#优点是操作简单+

能定位#缺点是抗体针对衣壳蛋白常在复制晚期出现#会导致

检测的低敏性和假阴性(

@JE

利用特异性探针与标本的
EG_&

VBM

进行杂交#具有高灵敏和特异性#是比较理想的检测法#

但常受到标本中
EG_&VBM

数量的影响)

7&9

*

$本研究采用上

述两种检测法分别对所选标本行
EG_!7

'

!:

检测#结果显示

二者检测出的
EG_!7

'

!:

阳性率比较差异无统计学意义!

!

%

505#

"#但
@JE

法检测
EG_!7

'

!:

阳性的标本显微镜下较

清晰$

研究
EG_!7

'

!:

感染与口腔鳞癌+癌前病变及正常黏膜

的相关性#回顾文献可发现
EG_!7

'

!:

感染与口腔黏膜癌+

D̂]

密切相关$

=)**2O

等)

:

*采用了
=2/(

分析对
!":<

/

!""9

年间发表于
=24*)-2

上有关
EG_

与口腔癌关系的文章进行了

研究#结果显示口腔癌感染
EG_

的合并优势比是正常黏膜的

#069

倍$

=(//)*(

等)

"

*在
!#0"X

的
D̂]

中检测到
EG_

#而

J

3

O

8

o-2-

等)

!5

*在
<"X

的
D̂]

中检测出
EG_

$本研究
ĴHH

和
D̂]

中
EG_!7

'

!:

阳性率明显高于正常黏膜#结果与之前

研究相一致)

:&!5

*

#提示
EG_!7

'

!:

感染可能是
ĴHH

或是癌前

病变的致病因素之一$但
EG_

感染和口腔黏膜癌变间的因

果关系目前仍无法解释#其具体机制有待研究$

长久以来#烟酒被认为是
ĴHH

的首要危险因素#但有近

!5X

/

<5X

的病例无烟酒史#这类肿瘤发病机制可能与病毒感

染有关)

!!

*

$本研究分析
EG_

感染与
ĴHH

临床资料!包含年

龄+性别+肿瘤临床分期+组织分化程度+淋巴结是否远处转移

及吸烟史"间的相关性#结果显示
EG_

感染仅与患者是否吸

烟有关#提示吸烟与
EG_

感染对口腔癌的发生具有协同作

用#与
J1,Q(O/[

等)

!<

*研究相一致#但也有研究未发现二者有

协同作用)

!6&!;

*

$因此#二者在
ĴHH

中的具体关系还有待进

一步研究$
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