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Abstract :Objective　To investigative the HPV infection in esophageal carcinoma in Henan emigration of

Hubei Zhongxiang and Hubei native residenter , and their relations to progression of esophageal carcino2
ma. Methods　Immunohistochemical analysis was performed in 82 human esophageal carcinoma tissue.

The adjacent normal esophageal mucosa was used as normal controls. Results　The PV positive rate was

75 % , 68 . 18 % and 72 . 5 % , respectively in esophageal carcinoma tissues f rom Zhongxiang , Hubei Ma2
cheng and Hubei cancer hospital. The HPV positive rate was 45 % , 36 . 36 % and 37 . 5 % , respectively.

The PV and HPV were negative in all the adjacent normal esophageal mucosa. No correlation was found

between existence of HPV in esophageal squamous carcinoma tissues and in grade Ⅰ, Ⅱ, Ⅲesophageal

squamous carcinoma cell. Conclusion　HPV positive cells can be found in Hubei Zhongxiang and the other

areas. The HPV infection might be , involved in the pathogenesis of squamous cell carcinoma of the e2
sophagus in some regions.
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摘　要 :目的　探讨湖北钟祥河南移民与湖北本地居民食管鳞状细胞癌组织中人乳头状瘤病毒 (human

papillomavirus , HPV)感染的情况。方法 　应用免疫组化 S2P 方法 ,检测 82 例食管癌组织中 PV 和

HPV感染情况。以正常食管手术残端黏膜组织作正常对照。结果　钟祥食管癌高发区、麻城地区、湖

北省肿瘤医院标本中 PV 阳性感染率分别为 75 %、68 . 18 %、72 . 5 %。HPV 分别为 45 %、36 . 36 %、

37 . 5 %。PV、HPV的阳性表达与食管鳞癌具有显著相关 ( P < 0 . 05) ,正常食管黏膜组织中 PV、HPV均

为阴性。结果未发现 PV、HPV阳性细胞与食管癌细胞分化程度有明显相关性 ( P > 0 . 05)。在三组研

究对象之间 PV、HPV的阳性率未显示统计学差异 ( P > 0 . 05)。结论　湖北钟祥河南移民及湖北其他

地区居民食管癌组织中可能存在 HPV感染。HPV在一定的地域环境中与食管癌发生、发展的关系可

能具有普遍意义。
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0　引言

60年代因迁入河南淅川食管癌高发区 4 万人

口后湖北省钟祥柴湖乡成为新的食管癌高发地区

(131/ 10万) 。2004 年初我院对柴湖乡再次进行流

行病学调查结果显示 ,食管癌的发病率、死亡率较

70年代仍具有上升趋势。有关人乳头状瘤病毒

(human papillomavirus , HPV)感染与该地区食管

癌发生的关系目前未见报道。本研究旨在发现湖北

钟祥河南移民存在 H PV感染的证据 ,探讨 H PV 的

感染是该区河南移民独特现象还是食管癌患者的普

遍现象 ,进一步了解 HPV 感染与食管癌发生的关

系。
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1　材料与方法

1 . 1　材料来源

收集湖北钟祥柴湖乡卫生院经手术切除的食管

鳞状细胞癌组织存档蜡块 20 例。年龄 41～70 岁 ,

平均年龄 58 岁。核查病历证实 ,20 名患者均为河

南移民。同时 ,收集湖北省肿瘤医院散发的经手术

切除的食管鳞状细胞癌存档蜡块 40 例 ,年龄 37～

75岁 ,平均年龄56 . 9岁。湖北麻城地区 22 例 ,年龄

33～67 岁 ,平均年龄55 . 7岁。核查病历证实 ,62 名

患者均为湖北籍。

全部标本在实验前均进行常规 H E染色 ,再次

病理证实并进行病理分级。经病理证实形态学正常

的食管手术残端黏膜组织作为正常对照。

1 . 2　PV、H PV (16/ 182E6)免疫组化检测

乳头状瘤病毒 ( PV)多克隆抗体和 H PV16/ 182
E6单克隆抗体、免疫组化试剂盒购自福州迈新生物

技术公司 ,按试剂盒说明书操作。实验设阴性、阳性

对照和正常对照。

1 . 3　PV、H PV染色结果评估标准

以镜下观察胞核、胞浆呈深蓝或深棕色颗粒染

色为阳性细胞。高倍镜随机观察 5 个视野 ,阳性率

大于 10 % ,即可判定为阳性。

1 . 4　统计学处理

采用 SPSS10 . 0 统计软件进行秩和检验。P <

0 . 05为显著性差异。

2　结果

2 . 1　PV (1∶100)免疫组化检测结果

20例钟祥食管癌高发区的食管鳞状细胞癌组

织标本中检出 15 例 PV 感染 ,阳性率 75 % ;麻城地

区的 22 例检出 15 例 PV 感染 ,阳性率68 . 18 % ;湖

北省肿瘤医院散发的 40 例标本中有 29 例 PV 感

染 ,阳性率为72 . 5 %。PV 的表达与食管癌具有显

著相关性 ( P < 0 . 05) ,正常食管黏膜组织中 PV 为

阴性。结果显示 , PV 感染与食管鳞癌细胞的分化

程度无明显相关性 ( P > 0 . 05) 。三组研究对象之间

PV感染的阳性率没有显著差异 ( P > 0 . 05) 。重复

实验时将 PV 工作浓度提高一倍 (1∶50) ,除阳性颗

粒着色信号增强外 , PV (1∶100)与 PV (1∶50)感染

的阳性率结果一致 ,见图 1。

2 . 2　H PV (16/ 182E6)免疫组化检测结果

钟祥食管癌高发区 20 例食管鳞癌组织中检出

9例 HPV 感染 ,阳性率 45 % ;麻城地区 22 例标本

中检出 8 例 H PV 感染 ,阳性率为36 . 36 % ;湖北省

肿瘤医院 40例标本 H PV 阳性率37 . 50 %。统计学

分析显示 HPV的感染与食管癌具有明显相关性 ( P

< 0 . 05) ,正常食管黏膜组织 HPV 为阴性。结果未

发现在 H PV感染与食管鳞癌细胞分化程度有明显

相关性。三组研究对象之间 PV感染的阳性率没有

显著差异。与 PV 的免疫组化检测结果一致 ,见图

2、3。

3　讨论

H PV感染与食管癌病因学的关系远不如其与

宫颈癌那样确切。既往研究显示 ,不同国家和不同

地区食管癌组织具有不同的 HPV 感染率 ,但也有

完全阴性结果。因此 , H PV感染与食管癌的病因学

关系目前尚未定论[ 1 ]。Chang 等[ 2 ]用 35S 标记的

HPV探针对我国林县的 51例食管癌标本进行原位

杂交 ,结果发现 HPV16 DNA 阳性率 43 . 1 % ,

HPV16、18 占阳性率的 72 . 7 % 。陆士新等[ 3 ] 在

1995 年报道了采用 Southern blot 法 ( H PV16/ 18

探针)和 PCR方法 ( HPV 公共引物)分析了从河南

林县收集的 87例食管鳞癌标本 ,其结果未发现一例

食管癌或癌旁上皮组织中有任何类型 HPV 存在。

柯杨[ 4 ]对河南安阳食管癌高发区以及北京肿瘤医院

散发食管癌病例 43 例和内蒙地区蒙族人群食管癌

32例进行 HPV162E6 的 ISH 检测结果显示 ,三个

不同地区的食管癌病例均有较高的 HPV 阳性率。

提示 H PV感染在食管癌发生上具有普遍意义。我

们的研究首次报道了湖北钟祥食管癌高发区河南移

民和湖北省内本地居民食管组织中 H PV 感染与食

管癌发生的关系。结果显示 ,三个地区的食管鳞癌

组织标本中均检出有较高的 PV 和 HPV (16/ 182
E6)阳性率 ,与柯杨报道结果一致。结果还显示 ,所

有 HPV 感染阳性病例均与 PV 阳性一致。H PV

(16/ 182E6)主要与病毒的细胞转化功能及致癌性有

关 ,是病毒的主要癌蛋白。PV 为乳头状瘤多克隆

抗体 ,可广谱检测 HPV ,而 H PV ( 16/ 182E6 ) 是

HPV感染宿主过程中保留在宿主染色体区域的基

因 ,更具有敏感性。这一分析与我们的实验结果

HPV感染的阳性率低于 PV一致。

食管癌的分布具有明显的地理差异 ,地理环境

不同 ,食管癌的病因也有差别。不同国家的食管癌

标本 , HPV 感染率不同 ,刘艳丽和马群风[ 5 ,6 ]的研

究进一步证实了即使是在同一地区的食管癌 , H PV

感染也有差别。我们对湖北钟祥食管癌高发区河南

移民和湖北本地居民 HPV感染情况的研究结果与

柯杨报道的结果一致。钟祥食管癌高发区的食管癌

病例均为河南籍移民 ,他们的生活、饮食习惯与湖北

当地食管癌患者均具有明显差异。我们在研究中发

现 ,三个地区食管癌标本中 PV、H PV 的阳性率没
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有统计学差异。这一结果可能提示 H PV 感染在食

管癌发生中具有普遍意义。

检测食管鳞癌组织标本 HPV 感染的方法很

多。研究前期我们采用免疫组织化学方法检测了

PV和 H PV在湖北省各地区人群中食管癌的感染

情况 ,已获得了不同地区 HPV 感染的证据。那么 ,

湖北钟祥河南籍移民原籍淅川当地食管癌病例中

H PV感染情况又如何 ? 湖北其他地区如英山 (胃癌

高发地区 ,目前已收集部分标本)的食管癌的发生与

H PV的关系 ? 钟祥食管癌高发区与其他地区正常

人群食管黏膜组织中 HPV 的检出率是否也无显著

差异 ? 食管癌变被认为是一个多阶段、进行性的发

展过程。那么 ,钟祥河南移民食管癌的高发除了可

能的遗传因素和 H PV感染因素外是否还存在其他

独特的致病因素 ? 对上述问题我们即将应用 PCR

和原位杂交方法 ( ISH)作进一步的研究。

(本文图见封 3)
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