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存活素在尖锐湿疣皮损中的表达

·论著·

陈国菊1， 马黎1， 张杏平1， 邹桂华2， 马玲1， 周华1

(1．深圳宝安妇幼保健院皮肤科，广东深圳518133；2．深圳宝安人民医院病理科，广东深圳518133)

【摘要】 目的：探讨凋亡抑制基因存活素在男性包皮尖锐湿疣组织中的表达。方法：采用免疫组化染

色法检测30例男性包皮尖锐湿疣皮损组织及30例正常男性包皮组织中存活素表达水平。结果：尖锐

湿疣组中存活素蛋白表达水平显著高于对照组(P<O．01)，两组表达阳性率差异有统计学意义。结

论：存活素在尖锐湿疣组织中呈高表达状态，可能在尖锐湿疣的发病中起重要作用。
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[Abst阳ct] obj佻廿Ve：Tb investigate the expres$ion 0f survivin in the skin lesion of male con-

dyloma∞uminatum patie吣．Methods：The expression leVels of SurviVin were me嬲ured by immu-

nohis妣hemi8try in 30 c鹊es of corldyloma a_cuminatum and 30 ca∞$of n0唧al foreskin Lesio璐．

I陋；lllts：HiglIer expressi∞level of Suryivin w鹊detected in condylo啪acuminatum lesions，com-

pared to that in nomlal lesio蛸by i咖unohistochemical study(P<0。01)．1．here啪s a s谢stical
si印ific釉ce in the expression level of Su而“n be似een tlle附o gmups． Conclllsi佃：SuⅣi、rin w鸽

stIlongly expres鸵d in condyloma acuminatum lesi∞s． It may play肌imponaIlt role in me patho．

genesis of condyloma acuminatum．
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尖锐湿疣(Condyloma Acuminatum，CA)是一

种常见的性传播疾病，多由人类乳头瘤病毒(Hu-

啪n P印illomavims，HPV)6、11、16、18型引起，CA
不易一次性彻底治愈，其反复发作的机制目前尚

不完全清楚，与机体免疫、表皮持续增殖等多种因

素相关。存活素是一种凋亡抑制分子，在细胞的

凋亡和有丝分裂的调控中具有重要的作用，研究

表明存活素与胚胎发育和肿瘤的发生发展有着密

切的关系，针对存活素进行干预是肿瘤治疗研究

中的热点之一⋯。存活素是否参与cA的发生及

其在临床转归中的作用目前尚不清楚，为此，我们

于2008年4月一2009年9月检测了我院皮肤科

门诊包皮cA组织中生存素的表达情况，以期为
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进一步研究奠定基础。

1资料与方法

1．1 资料

1．1．1 标本来源及处理30例男性包皮CA患

者，均为我院皮肤科门诊病人，所有患者均为初发

未经治疗者，临床皮疹表现典型，醋酸白试验阳

性，二氧化碳激光治疗前用手术刀切取CA患者

的皮损保存。30例正常对照来自泌尿外科包皮

环切术的正常皮肤。两组皮肤组织均经组织病理

证实。所有组织标本均被分成两份，一份经多聚

甲醛固定，石蜡包埋，用于免疫组化用检测，另一

份进行PCR检查。

1．1．2试剂PCR临床检测试剂盒购自中山达

安基因诊断中心；免疫组化LSAB检测试剂盒购
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自北京中山生物试剂公司，存活素为福州迈新生

物有限公司产品，为兔抗人多克隆抗体。

1．2方法

1．2．1 HPV测定按PCR临床检测试剂盒说明

书进行操作。

1．2．2存活素的测定免疫组化采用柠檬酸钠

缓冲液微波热修复，LSAB法，按照产品使用说明

书推荐的方法进行，抗体工作浓度存活素l：80。

PBS代替一抗作阴性对照。

1．2．3结果判定标准

HPV．DNA的PCR产物电泳结果于紫外灯下

观察，相应部位出现橘红色条带即为HPV阳性。

免疫组化切片在光镜下观察存活素染色阳性信号

为淡黄色、棕黄色或棕褐色颗粒，主要定位于细

胞，在光镜下放大倍数(400×)进行测量，每例一

张切片，按等距抽样原则随机摄取5个视野，输入

计算机作为测定现场。严格设定阳性标准；形态

完整，结构清晰，免疫组化结果存活素以胞浆内出

现棕黄色或棕褐色颗粒为阳性。细胞阳性率≤

5％为(一)，6％～25％为(+)，26％～50％为(++)，

>50％为(+++)。

1．3统计学处理

应用统计软件SPsS 13．0进行统计分析，P<

0．05表示有统计学意义；采用描述性统计分析，

计数资料以频数和百分数表示，组别比较采用x2

检验。

2 结果

2．1皮肤组织中HPV感染的确认

30例正常人皮肤组织中HPV．DNA均为阴

性，而30例CA皮损中均可检测出HPV—DNA。

HPV6／ll阳性率在CA组为83．33％(25／30)，

HPvl6／18阳性率在CA组中为16．66％(5／30)，

与正常人组比较差异有统计学意义(Z2=

26．667，P<0．01)。

2．2存活素在尖锐湿疣及正常皮肤组织中的表

达

存活素的表达情况为胞浆型，在CA皮损中

表现为灶状或弥漫性分布于表皮各层(图l，2)，

在少数正常皮肤组织基底层细胞中呈散在低表达

状态(图3，4)。阳性率在CA为63．33％(19／

101

30)、正常包皮组织11．11％(3／30)，CA组与正常

皮肤组相比，存活素阳性率的差异有统计学意义

(x2=5．963，P=O．015)(表1)。

图l存活素在尖锐湿疣中呈强阳性表达(LSAB法，200×)

图2存活素在尖锐湿疣中呈强阳性表达(LsAB法，400×)

图3存活素在正常包皮组织呈低表达(LsAB法。200×)

图4存活素在正常包皮组织呈低表达(LsAB法。400×)
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表1 尖锐湿疣及正常皮肤组织中存活素蛋白的表达

3讨论

CA是HPV感染引起的皮肤黏膜增生性疾

病，是发病率较高的一种性传播疾病，该病治疗方

法多但复发率高，给患者的生理和心理带来极大

的痛苦嵋1。CA的发病、复发和临床转归与众多

因素有关，尤其是与HPV感染的角质形成细胞的

增殖和凋亡密切相关。存活素是近年来发现的凋

亡抑制蛋白家族的重要成员之一，是迄今发现的

最强的凋亡抑制因子，可拮抗由Fas，Bax，半胱天

冬酶一3、一7、一9诱导的细胞凋亡，并可通过参

与细胞有丝分裂和胞质分离的调节，促进细胞分

裂而进一步抑制细胞凋亡⋯。存活素广泛表达

于人的胚胎组织和各种肿瘤组织中，在成人正常

的子宫内膜、肾上腺髓质、睾丸、甲状腺及胎盘中

也有部分或低表达。众多研究显示存活素在恶性

肿瘤中往往呈高表达状态，伴随明显的凋亡抑制，

且与细胞增殖和血管生成呈正相关；而在正常组

织中则呈低表达状态或无表达旧剖。由于存活素

在抑制凋亡和调控细胞分裂中具有重要作用，其

在皮肤良性和恶性增生性疾病中的作用逐渐引起

关注M J。多项研究显示，存活素普遍表达于皮肤

恶性肿瘤和良性增生性皮肤病中，而在正常皮肤

中无表达，这一特点使其成为各种增生性皮肤病

治疗的理想靶点。

本实验结果显示，存活素在CA中的表达率

为63．33％，与林云等【¨的报道相似，明显高于其

在正常皮肤中的表达，呈正相关关系，可能是CA

生长快、易反复发作的重要原因之一。王雷，杨励

等旧’在细胞水平采用反义寡核苷酸对角质形成

细胞的存活素表达进行干预可以达到明显的促进

细胞凋亡，抑制细胞增生的目的，结合我们的实验

结果推测存活素将有可能成为cA生物治疗的一

个新靶点，为减少CA的复发、降低HPV感染所

致的肿瘤发生率提供新的治疗途径。
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