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【摘要】 目的探讨乳头状瘤病毒(human papilloma vims，HPV)感染宫颈上皮细胞病变中L1壳蛋

白表达测定及其对提示有无宫颈癌的发生及病变进展的临床意义。方法 选取20例健康体检者的宫颈

细胞样本作为对照组，182例不同级别宫颈病变的宫颈细胞样本为病例组，分别做L1壳蛋白免疫组织

化学染色、提取DNA做HPV—PCR荧光检测。结果 对照组的Ll壳蛋白检测及HPV—PCR检测均呈阴

性。182例患者标本中的Ll壳蛋白表达为阳性结果显示：未见明显宫颈细胞学病变组(Non—SIL)为29

例，总阳性率34．5％(29／84)；低度宫颈鳞状上皮细胞病变组(LSlL)为26例，总阳性率47．2％(26／55)；高

度宫颈鳞状上皮细胞病变组(HSIL)为9例，总阳性率31．0％(9／29)；宫颈癌组(SCC)1例，总阳性率为

6．6％(1门5)。HPV—PCR检测阳性结果显示；Non—SIL组为32例，阳性率38．0％(32／84)；LsIL组为30例，

阳性率54．5％(30／55)；HSIL组为10例，阳性率34．5％(10／29)；SCC组为3例，阳性率20．0％(3／15)。在各

组中Ll壳蛋白检测及HPV—PCR检测阳性率差异均具有统计学意义(P均<0．01)。二者对于检测高危

型HPV感染的病例较为敏感，L1壳蛋白及HPV—PCR的检测阳性率随病变早期表达呈上升趋势，晚期

呈明显下降。高危型的L1壳蛋白表达及HPV—PCR阳性率结果高于低危型及混合型。结论 HPV L1壳

蛋白的表达与宫颈病变程度有关，可以作为宫颈癌癌前病变的随访指标。

【关键词】人乳头瘤病毒；L1壳蛋白；免疫组织化学；宫颈癌

Expression signincance of L1 capsid protein in cervical lesion ce¨s
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【Abstract】 objective To investigate the clinical signi6cance of the expression of Ll capsid protein in

cervicallesion cells which infected with human papilloma vims(HPV)，for the prevention of cervical cancer and

suggestion of pmgression and pmbability of potential lesions．Methods Cenrical cell samples of 20 nomal

Dhvsical examination DeoDle and l 82 difkrent levels of cervical lesion patients were collected。Immunohisto—

chemical staining for Ll capsid Drotein and DNA extraction followed bv HPV—PCR nuorescent detec“on were

employed．Results Both Ll capsid pIDtein detec“on and HPV—PCR test were negative in the nonnal gmup．

The positive rates of the expression of L1 capsid protein in 1 82 patients showed that，in 84 cases of no signifi—

cant cervical cytology lesions(Non—SIL)，the total positive rate was 34．5％(29／84)；in 55 cases of low—grade ce卜

vical squamous cell lesions fLSIL)，the total Dositive rate was 47．2％(26，55)；in 29 cases of hi曲一grade cervical

squamous cell lesions(HSIL)，the total positive rate was 31．0％(9／29)；in 1 5 cases of cervical cancer(SCC)，the

total positive rate was 6．6％(1，1 5)．HPV—PCR assays showed that，in 84 cases of Non—SIL，the positive rate was

38．0％(32／84)；in 55 cases of LSIL，the positive mte was 54．5％(30，55)；in 29 cases of HSIL，the positive rate

was 34．5％f10／29)；in 15 cases of SCC，the positive rate was 20．0％(3门5)．There were statistical signmcance in

the difbrence of detecting positive rate among diffbrent groups in L1 capsid protein detection and HPV—PCR

detection(Jpall<0．01)．Collectivelv。the detection I它sults ofLl capsid pIDtein and HPV—PCR were on the rise in

the early phase of cervical lesion，however，declining in the late phase of cervical lesion．And the L1 capsid pm—

tein expression and HPV—PCR positive rate in high risk group were higher than that of in the low—risk gmup

and compund gmup．Conclusion The expIession of HPV L1 capsid protein associates with the degrees of ce卜

vicallesion，which mav sen『e as an indicator of cervical precancemus lesions of the follow—up．

【Key words】 Humanpapilloma vinls；L1 capsid pmtein；Immunohistochemistry；cervical cancinoma

L1壳蛋白是人乳头状瘤病毒(human papilloma

vinJs，HPV)合成的晚期蛋白，仅在病毒壳粒装配阶

段表达，因此该蛋白可能作为判断HPV是否处于活

跃复制阶段的标志M。本文通过研究Ll壳蛋白表

万方数据



^Ⅲn#‰"％二!o⋯‘l o』I*!＆*11Ⅲl㈨_f“J⋯nlal“rIh¨lI～¨wⅢ．J¨Ⅲ!o㈨、__【!、“1 79

造探讨宫趟病变感染JlI’v和宫坝榔世牛的兑采，为

预防廿自，螂的韭，E、发雕提供一个较为律观的甲蚶

跨斯措抓

l瓷料与方法

I．I临床贤料收集哉院2¨¨9年2Hi 2∞9年5

月切问于¨产科门诊技辅肼撤HP、『D、A榆盘¨颈

涟基细胞学的患苛l 82例‘f。龄为23～73孝其。}l水

见明显廿颈川胞竽抽变患卉(N州一Hl纽)83例低

窿岔颤鲭状j馊细胞崭峦患打(Ls¨．组)55例，高膛
宫弗!鳞状r皮细胞痫蛮患暂(IIs儿组)29例；宥颈

癌患扦(sc(：≈I)1 5驯缸位心暂采集阿份竹颂秆：

奉 一份做HPv】．I壳蛋n免疫组化染色和肌染
也．进行】l『’V J1壳蚩11去逃的观察”一份拆奉作

HPv—PcR核酸犄删宴验撤拊¨颤橱变心染悄况分

为高危刊．低危掣、跳台删选取我院J}：常¨科伟椅

标奉2(】例“为刈州组，年龄25—50垮

l 2试制和仪器HPv—PcR荧光椎洲试剂盒为诛

圳港龙生物技术有限公一d产rU I，1壳摄rI cvIoRn

删赛采一细胞，|Il织试剂盒山美圳爱地旺斯腻疗科

技责任打隈公可提供|]cI{榆删仪为瑞士Hf¨f|17

【一幽cⅥh茯比PcR∥增榆删*
IJ A法商颞细胞悯|】N^挺戢(1)取衍删钚奉

50 u1，加^50 u】棱随提取泄^．振荡混≈l 5-，j离

心’F径47㈨，1 3 000j舳儿l离心10兀¨¨_弃盘f．清

液加人棱艘提舣黻Bl【lf】uj振荡濉q1 5，下1 00

℃干浴】O nlⅢ后．以离心1F往47(m 10 0“)“n¨n

离心3洲¨_取l清谴(J)N^佯肌)莳用(2)监光

PcR扩增幢删HIt反应液的配制按州M制盎In哪

书操作步骤山：垠提取好舸『州^样品5l·I．5¨1 1

m⋯．94t 2¨l⋯；93t 20 5：5l℃90 s．进行40十礁

环最后谴取荧光价0结粜(3)l l壳蚩口柏地碰絷

包n：窜温条件下用3％的越氧化氧阻断剂灶胖5

川z，来清际山饥性过毓化物酶的括" PBs缓冲液

清洗擦十斤{1玻片E滴I滴J I壳蚩}l抗悼住帑湍

下孵舒30删n然后滴加I)、^际记探针聚台物醍一

抗跳台液n：审温下孵仃30mm缓冲液清洗衍在

艘H L滴哺浦¨∞u】)过钮化物酶．窀掘F肆霞15

m¨I缓冲液湍洗后在玻H L滴阿浦(J00111)^Fc也

原液，窜温F静性1 5 mm随后将玻片浸^蒹储水缸

内清洗l|n-n．驭Ⅲ啵H用厚纸11J垂A吼|二妓氽液

怍．嫡舌将破片浸泡住Mnvrr s苏木索内恍建疆搬
15 s后流水冲洗2mm．箍衍川H油封片随椅他-Ⅱ

进仃艟微镜下阅片

I 4 I’cH髓删结果和¨壳蚩白免疫染乜±^粜舯削

断高危吲¨I’v的l屯li结耻划断：『W性对叭“坎

阴性h、奉正数值显示‰界刚性zfJlH I：T世在30一拍

挝限内c’r值大干37的样本城荷(T值拓37—45

之Ⅵ币新椅渊站来，c’r恤尢于45的，均为高危喇

I【n m性||n【l一之蛋白为馋韭Fl，所“H有鲥胞

桉卫“色才足特异州：阳性染色，J￡它部位的甄染均

为{E特异性染色只要^ 十诎|[妊的细胞梭￡lI可

诊断由}If’vlI壳蛋白刖性

I 5挽计学处理采Ⅲsrj≮l 3 0软件对HI’vI。I

't蛋h PcR掩删IW性半与fIPv L】壳蛋门文，sm陆

牢进{r，检验“，k 005为难异有统计掌意史

2结果

2．1 Il壳蛋rj托官颈L盛细咆的击边特缸1_|∞性

结粜III’V感垫肴的宫钡J幔细胞愤矗选*阿]件

染色。Z“乜l罔¨，擞少部分绑胞浆呈红色，轻度感

啦竹细胞荷乜北fl：较淡墒蹙后∞的绑胞染包若色

较菇(罔2)182例标奉鲐L卜范堂n览世纽化染也

川q吣S果址斫：№1Is¨_组为29恻总¨性卑为
34 5Ⅸ(2w84)，l捌L组山26例，总m性率47 2％

{2“55)：IIslL*i为9制 总阳性半31 0％(9m9)．

scc组为】洲乜刖眭事66％(1／】51

目2⋯1、g女n∞∞目m LmⅢ№¨＆《n^4‘n W"

x4()1

2．2 f1】’v m性I’t．J{揣测结果 l舭蒯官颤靠崭鹰

心荇r卜Nml—s】】川由32例．刖忡丰粥0*(32m4)；
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LSIL组为30例，阳性率54．5％(30／55)；HSIL组10

例，阳性率为34．5％(10／29)；SCC组为3例，阳性率

20．0％(3／15)。

2．3 L1壳蛋白表达与HPV—PCR检测阳性结果比

较 由表l得出各组间L1壳蛋白检测阳性率的差

异具有统计学意义(P<0．01)，且L1壳蛋白检测对

高危型HPV感染的病例较为敏感。由表2得出各组

间宫颈细胞DNA HPV～PCR检测阳性率的差异亦具

有统计学意义(P<0．01)，且HPV—PCR检测对高危

型HPV感染的病例亦较为敏感。由表l、2可知，L1

壳蛋白及HPV—PCR的检测阳性率随病变早期表达

呈上升趋势，晚期则明显下降，且二者对高危型检测

阳性率高于对低危型及混合型检测的阳性率。

表1不同宫颈细胞病变组Ll壳蛋白表达

阳性率的比较【n(％)]

表2不同宫颈细胞病变组HPV—PCR

检测阳性率比较[n(％)】

3讨论

L1壳蛋白是一种核蛋白质，它在包浆合成后迅

速进入细胞核内，作为一个晚期蛋白，仅在HPV复

制阶段表达，当人体表面细胞感染后，利用人体该细

胞的包浆蛋白合成L1壳蛋白，初始的HPV Ll壳蛋

白具有人类蛋白的特性，并存在于人体细胞浆和细

胞核内，因此该蛋白检测可能用作判断HPV复制的

标志。Yoshida等【3】对63例不同级别宫颈上皮内瘤变

及宫颈癌患者的脱落细胞标本分别进行L1壳蛋白

和P16蛋白(宫颈癌的标志物)分析。发现随着宫颈

病变程度越来越高，L1壳蛋白的表达越来越少，宫

颈癌时L1壳蛋白不再表达。与本文研究结果中L1

壳蛋白随病变早期表达呈上升趋势，晚期则明显下

降相符。本文研究结果显示：Non—SIL组、LSIL组、

HSIL组、SCC组Ll壳蛋白表达的总阳性率分别为

34．5％、47．2％、31．0％、6．6％，提示L1壳蛋白表达测

定对诊断HPV感染及宫颈癌的检测有一定的临床

意义。Hagensee等H对官颈病理切片和宫颈脱落细

胞涂片进行L1壳蛋白检测，也发现该蛋白的表达与

年龄无关，但与宫颈的病变程度呈显著负相关。本文

对182例宫颈脱落细胞标本分析发现，L1壳蛋白在

非HPV感染标本和低危型HPV感染标本中表达较

低，而高危型HPV感染标本阳性表达率上升，但随

着病变的恶化，阳性率逐渐降低，在宫颈癌时的表达

较低。提示L1壳蛋白不仅能够判断HPV的复制状

态，也能作为宫颈早期病变的诊断标志。

荧光PCR是进年发展起来的核酸检测技术，他

与常规PCR的区别是添加了标记2个荧光基因的

荧光双标记探针，进一步提高了检测的特异性。多重

荧光PCR能对10种常见的导致妇女宫颈癌的HPV

型别进行检测，尤其在低拷贝数宫颈细胞标本的

HPV检出能力方面具有一定优势【5一。本文研究结果

显示在20例健康对照者宫颈标本中，HPV—PCR结

果均为阴性，而有病变的标本中，不论病变程度的高

低，HPV—PCR检测结果均呈阳性，提示HPV感染可

能是宫颈病变的最直接原因，同时也说明PCR检测

法对于鉴别HPV感染与否具有高度的灵敏度和特

异性。但其缺点是不能较直观的看到病变细胞的形

态变化，因此不适用于鉴别宫颈病变的程度c7’8l。

总之，PCR检测虽然对于鉴别HPV感染具有高

度的灵敏度和特异性，但不能直观的反映细胞形态

的病变程度，因此在一定程度上不能区分HPV的潜

伏、复制和整合，特别不能用于分辨持续感染、亚临

床感染或者l临床相关感染。同时HPV—PCR的操作

过程非常复杂，假阳性率较高，而Ll壳蛋白仅在宫

颈良性病变时表达，在宫颈癌时即不再表达。L1壳

蛋白免疫组化分析对HPV具有高度的特异性，操作

过程简单、准确、易于掌握，还可结合细胞形态作出

较为准确的判断。因此该蛋白可以作为诊断宫颈癌

癌前病变的一个良好指标。
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