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聚焦超声对外阴白色病变组织细胞周期的影响 

吴艺佳 -，胡丽娜 ，袁小莉 t，罗小东 

(1．重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆 40o0l0；2．四川大学华西第二医院妇产科，成都 61[)041) 

【摘 要】目的：探讨聚焦超声治疗外阴白色病变后细胞周期素蛋白D1(cyc̈nD1)和细胞周期素依赖性激酶(ccDK4)的表达， 

揭示聚焦超声对细胞周期的影响。方法：选择外阴白色病变组织 30例及 lO例正常组织 ，应用免疫组化方法检测正常皮肤及聚 

焦超声治疗外阴白色病变前后组织中 cye1inD1、cDK4蛋白的表达。结果：与正常皮肤比较，外阴白色病变组织中，cyclinD1及 

cDK4蛋白阳性表达异常增高，差异均有统计学意义(P<0．05)；聚焦超声治疗外阴白色病变后，cvc1inD1及 cDK4蛋白表达降 

低，与治疗前比较，差异均有统计学意义( l<0．05)。结论：聚焦超声治疗后，cyclinD1表达降低，cDK4水平降低，逆转了细胞周 

期的紊乱，有效的抑制了外阴白色病变的进展。 
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【Abstmct】 0￡! ∞垅 e：To expl0re the changes of ce1l cy les in white 1esi0n 0f the vulvar aner fhcused ultras0und tI℃atment． 

O( ：30 patients were tI℃ated with fncused uIt船sound therapy f_r0m 2005 t0 2007．Cyc“n D 1 and Cyclin Dependent Kinase 

(CDK4)were examined hy strepavidin per(Ⅸidase immun0hist0chemistry．Statistical analysis was pe rnrmed using SPSS． ：∞ Z括： 

IIhe p0sitive cell staining intensity nf Cyclin D1 and CDK4 were signi antly hi曲er in white lesi0n 0f山e vulvar than those 0f 

noHnal vulvar skin(．P<O．05)．After the u1tras0und treatment，the p0sitive expressi0n 0f CycljnD 1 and CDK4 weI decIleased， 

signi右cantly at the treated region(P<0．05)．No maj0r c0H1plications occun d．CT0 c s 0 ：White lesi0n 0f the vulvar could be 

ef ctively tre ated witl1 fncused ultrHs0und． The balance 0f CyelinD1 and CDK4 is versed t0 normal，indicating f0cused 

ultI_asound c0uld regu1ate the ceH cycles and ef ctively inhibit the pI．I】gressi0n in white lesi0n 0f the vulvar． 
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外阴白色病变是指女性外阴皮肤和粘膜营养 

障碍而致的组织变性及色素改变的一类常见慢性 

病，国外统计其发病率为1／300～1／1 000，2％～3％的 

患者可发生癌变I1l，随着分子生物学研究的不断深入， 

从细胞周期调控机制的变化来探讨其发病机理，已 

成为外阴白色病变研究的新的切入点。近年来聚焦 

超声治疗外阴白色病变取得了良好的效果，通过其 

热效应、机械效应、化学效应和空化效应而使生物 

组织、细胞、分子产生一系列变化。本实验通过高强 

度聚焦超声(High intensity fncused ultras0und，HlFU) 

作者介绍：昊艺佳(1969一)，女，主治医师， 

研究方向：外阴疾病及女性不孕。 

对外阴白色病变的疗效着手，研究超声治疗前后外 

阴皮肤中细胞周期素蛋白D1(CvclinD1)和细胞周 

期素依赖性激酶(cDK4)的变化，探讨聚焦超声对 

外阴白色病变的细胞周期的影响，有望探求出外阴 

白色病变的发病机理，为临床治疗和疗效观察提供 

理论依据。 

1 资料和方法 

1．1研究对象 

研究对象为 2【)05年 6月至 20O7年 10月在重庆医科大 

学附属第二医院就诊的30例外阴白色病变的病人 ，患者年 
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龄 18 61岁，平均年龄(40．16±4．13)岁，所有患者治疗前均 

取组织活检证实为外阴白色病变。每例病人治疗前及治疗后 

(平均约3个月)病变部位各取材 1次。月经期、妊娠期、哺 

乳期妇女、外阴癌或癌前病变以及有急性外阴或阴道感染 、全 

身眭疾病及糖尿病的妇女均排除在本研究之外。所有患者在 

治疗前均签署知情同意书。同时取 10例外阴正常皮肤对照， 

为子宫脱垂患者行阴道前后壁修补术中获得，患者知情同 

意。 

1．2 方法 

1-2．1 设备 海极星妇科超声治疗仪(重庆海扶技术有限公 

司研制)。 

1．2．2 治疗方法 术前准备：按外科手术准备原则 ，常规检 

测心电图、血糖 、血常规、凝血相，外阴部皮肤备皮。病人排空 

膀胱后 ，取截石位，常规消毒。局部浸润麻醉后，对患者的外 

阴病变区域进行超声治疗 ，治疗头以 3～5 mm／s的速度进行 

连续直线扫描，辐照时间为 15～40 min，治疗后 24 h外阴间 

断冷敷。 

1-3 免疫组织化学测定 

1．3．1 主要试剂 兔抗人 cvclinD1、cDK4多克隆抗体由 

sig|l1a公司提供，山羊抗兔 IgG购于北京中山生物技术有限公 

司。SP免疫组织化学试剂盒、DAB显色剂购买于北京中山生 

物技术有限公司。 

1．3．2 CvclinD1和 CDK4的表达检测 采用免疫组化 SP法。 

1．3．3 结果分析 以出现黄色 ／棕黄色颗粒着色为 cvclin 

Dl、cDK4蛋白表达阳性。采用北航生物医学图像分析系统 

对切片上的染色信号进行光密度分析。每张切片随机选取 

3个 100×视野，测定平均光密度值，光密度值代表信号表达 

强度。 

1．4 统计学方法 

使用 sPss 11．0件进行数据分析，光密度值比较采用 F 

检验。 

2 结 果 

2．1 聚焦超声治疗外阴白色病变组织前后中cvclin 

D1蛋白的表达 

Cvclin D1蛋白阳性表达产物主要位于临近外 

阴白色病变基底层的细胞核内，呈棕褐色，平均光 

密度值结果显示，外阴白色病变组织中，cyclin D1蛋 

白表达异常增高，与正常皮肤比较 ，差异有统计学 

意义( ：0．05)；聚焦超声治疗外阴白色病变后，Cvclin 

Dl表达较治疗前降低，与对照组比较其差异也有显 

著性(表 1)。 

表 1 CyclinD1及 CDK4在正常皮肤及聚焦超声治疗外阴白色病变中的表达[光密度值( s)] 

注： 为正常皮肤组与治疗前比较结果，”为正常皮肤组与治疗后比较， 为治疗前后比较结果 

2．2 聚焦超声治疗外阴白色病变组织前后中CDK4 

蛋白的表达 

CDK4蛋白阳性表达产物主要表达于外阴白 

色病变基底层的细胞核及细胞质内，呈棕褐色，平均 

光密度值结果显示，外阴白色病变中cDK4蛋白表 

达与正常外 阴皮肤组织比较差异有统计学意义 

(P<0．05)；聚焦超声治疗外阴白色病变后，cDK4表 

达降低，与治疗前比较，差异有统计学意义( ，<0．05)， 

与对照组比较差异也有显著性(表 1)。 

3 讨 论 

外阴白色病变迄今病因和发病机理未明，其治 

疗效果较差。随着分子生物学研究的不断深人，从 

细胞周期调控机制的变化来探讨其发病机理，已成 

为外阴白色病变研究的新的切入点。细胞周期调控 

因子参与多种发育途径，不仅调节细胞周期 ，还影 

响细胞增殖、分化、凋亡、粘附和癌变。Cvclin和CDKs 

是细胞周期内源性调控的核心因子，一旦失控 ，细 

胞就可能发生异常增殖I 2I。CyclinDf主要是 D1、D2、 

D3)以及 CDK4、CDK6在细胞周期由G期进入 s期 

的调控中起至关重要的作用。Cyclin通过与 CDK形 

成复合物发挥调控细胞周期或转录的功能【3_。其中， 

cyclin的周期性积累与降解对细胞周期的进程起着 

关键性的作用。在许多肿瘤与细胞周期蛋白的相关 

研究中，均发现有细胞周期蛋白的异常表达，且在 

外阴白色病变的相关研究中，也发现了 CyclinD1的 

异常表达 。本实验结果发现：与正常皮肤比较，外 



一 15O4 一  重庆医科大学学报2O08年第 33卷第 12期 (Joumaf of Ch0ngq-ng Medicaf Univers 2008．V0I．33 No．12 J 

阴白色病变组织中，CvclinD1及 cDK4蛋白阳性表 

达异常增高，两者比较，差异均有统计学意义(JF)<0．05)； 

此结果与以往『5l的研究结果基本相符。外阴白色病 

变组织 cvclinDl蛋白及 cDK4蛋白的高表达，是否 

同肿瘤一样，是由于其基因的局部扩增或易位至强 

启动子下游所致，有待于更深入地研究。本研究结 

果显示 ，cyc1inD1蛋白及 cDK4蛋白的高表达致细 

胞周期的平衡状态被打破，可能是外阴白色病变发 

病的原因之一。 

超声治疗是利用超声传播在组织内有良好的 

能量穿透性和沉积性等特征，能量透过表层，将超 

声波的能量沉积到发生病变的真皮内，通过超声的 

机械效应、热效应及空化效应而使生物组织、细胞 、 

分子产生一系列变化，改善其微血管和神经末梢的 

营养状况，改变局部组织生长的微环境，使组织修 

复和再生，从而达到使病变的外阴皮肤得以康复的 

目的 。已有研究发现超声治疗不仅能够根除外阴 

顽固性瘙痒等症状，还可恢复外阴的颜色与弹性 。 

可使上皮细胞及真皮组织的超微结构和色素代谢 

趋于正常 。本实验结果同时发现，聚焦超声治疗 

后，CvclinD1和cDK4表达降低，与治疗前比较，差 

异均有统计学意义(P<0．05)，证实了高强度超声对 

外阴白色病变的细胞周期过程的改善。研究还发现 

HIFU治疗后 CvclinD1、CDK4水平低于对照组水 

平，考虑与 HIFu治疗后观察时限有关系：聚焦超声 

治疗后 3个月，外阴组织的形态可以恢复正常，但微 

循环障碍可能还未完全消除，同时推测由于 HIFu 

的热效应和空化效应可能对组织细胞的功能有暂 

时的抑制，从而使细胞周期调控未完全恢复，导致 

CDK4、CvclinD1的表达较对照组稍低；临床长期随 

访资料证实，聚焦超声治疗后并未出现外阴的萎缩 

和坏死，说明这种短时间内对细胞周期的抑制是可 

逆性的，这种可逆性过程中各种活性蛋白的表达情 

况需要进一步研究证实。细胞周期调控的信号转导 

途径及其反馈环路上的一系列调节基因组成复杂 

的网络精确地调控细胞周期，决定细胞是否继续增 

殖、暂不增殖或者永不增殖，以及何时分裂和分化 

⋯ 2]。 一 旦这种正负调控的平衡被打破，细胞就可能 

发生异常增殖。而聚焦超声治疗后，其比例向良性 

转归，外阴白色病变的细胞周期调控趋于正常。提 

示聚焦超声对病变组织的细胞周期有良性调控作 

用。因此我们认为，聚焦超声对细胞周期的调控作 

用可能是其治疗外阴白色病变的机制之一。 
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