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!"#$%及&’()*蛋白筛检砷中毒

致皮肤癌的价值

胡昌军 张爱华 黄晓欣

【摘要】 目的 探讨!"#$%及&’()*蛋白筛检砷中毒致皮肤癌的价值。方法 !"#$%及&’()*
蛋白的检测用免疫组化染色法；两指标阳性率的分析用!%检验；分析评价筛检价值的有关指标。

结果 无论是&’()*还是!"#$%，癌变组的阳性率均高于非癌变组，差异均有统计学意义（&’()*，

!!+,+-；!"#$%，!!+,+’），其"#值分别为-.,%%（%,/("01,/2）和1,20（-,+2"2-,’-）。&’()*的

约登指数为+,’%/，明显高于!"#$%的+,%1.。串联试验可提高筛检价值，并联试验则降低了筛检价

值。结论 &’()*与!"#$%均可用于筛检砷中毒所致皮肤癌，将两指标串联可提高筛检价值。
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砷中毒的病理学改变以皮肤为主，临床上只能

观察到色素异常、角化及溃疡等体征，难以鉴别出一

般病变与恶性病变。病理切片活体组织检查虽可作

出较准确的诊断结论，但由于它是观察细胞和组织

的形态结构变化来确定病变性质，作出病理诊断。

这需要丰富的阅片经验和扎实的病理学理论知识，

一般医务人员难以作出正确的诊断。而前期的研究

发现［-$(］：在砷中毒所致的病变皮肤中，!$淋巴细胞／

白 血病$%（!"#$%）及突变型&’(（&’()*）蛋白有不
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同程度的表达，癌变组织的阳性率及阳性细胞密度

均明显高于非癌变组。但从前面的研究仅可得出

!"#$%和&’()*蛋白是砷中毒皮肤癌变的灵敏生

物标记物的结论，其筛检癌变的价值，尤其是联合试

验的筛检价值仍有探讨的必要。

资料与方法

-,资料来源：贵州省燃煤型砷中毒重病区———

兴仁县交乐乡的01例砷中毒患者为研究对象。取

患者病变部位皮肤，按常规方法制成.#)厚的连

续切片，显微镜下观察病理切片（OP染色）中细胞

和组织的形态结构变化，根据切片活体组织形态结

构及细胞的异型性结果，将其分为癌变组（!8E=5病

-.例，鳞癌(例，基癌-例）和非癌变组（’+例，主要
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是色素沉着及皮肤角化）。!"#$%及&’()*蛋白的

检测用免疫组化染色法，主要步骤为：切片常规二甲

苯脱 蜡，梯 度 酒 精 水 化，&!+洗’),-；抗 原 修 复

（!"#$%需./),-，&’()*需.’),-）；(01%2%./
),-；!"#$%抗体（.3%’/）4/),-，&’(抗体（即用型）

(/),-；二抗（.3.’/）5’),-，&!+洗’),-；67!显

色’!./),-；苏木精 复 染，脱 水、透 明、封 固。用

&!+代替一抗作为阴性对照。其判断标准为：胞浆

出现棕黄色着色为!"#$%阳性细胞，阳性细胞率!
./0为样本!"#$%阳性；细胞核出现棕黄色着色为

&’()*阳性细胞，阳性细胞率!.0为样本&’()*
阳性［%，(］。

%8分 析 方 法：计 算 各 种 检 测 指 标 的 比 值 比

（!"）及评价筛检效果的指标。病变皮肤!"#$%及

&’()*蛋白表达阳性率的比较用"%检验。

结 果

.8!"#$%及&’()*蛋白表达分析：癌变组的阳

性率均高于非癌变组，除并联检测的结果外，两组间

!"#$%、&’()*及其串联(种检测的阳性率差别均

有统计学意义。&’()*检测的!" 值高于!"#$%，

串联检测的高于并联（表.）。

%8筛检效果分析：在评价筛检效果的多项指标

中，除灵敏度、阴性预测值和阴性似然比外，&’()*
均好于!"#$%，尤其是&’()*的约登指数及特异度

均明显高于!"#$%。串联试验后，除灵敏度、阴性似

然比和阴性预测值外，其余各项评价指标均优于单

一指标的筛检；而并联试验则不如单一指标的筛检

效果好（表%）。

讨 论

砷中毒是以皮肤改变为主，累及机体诸多器官

和组织的全身性疾病。皮肤癌是其主要死因之一。

由于很多生物标记物的改变早于临床症状及体征，

因而检测患者病变组织的分子生物学指标如癌基因

的突变和过度表达，并将之用于恶性病变的鉴别和

筛检很有研究价值。免疫组化技术是借助过氧化物

酶等标记的抗体与组织切片中的相关抗原相结合，

由于过氧化物酶可经过一定的显色处理，抗原抗体

反应 的 阳 性 结 果 就 会 呈 现 醒 目 的 染 色 而 易 于 判

断［5］，加之操作简单，样本可批量检测，近年来已广

泛应用于各种恶性病变的筛检和预后判断，甚至于

病变机理的探索。而基因治疗方面的一系列重大突

破更加深了病变组织基因表达研究的价值。

研究中，&’()*和!"#$%在癌变组与非癌变组

中均有表达，但癌变组的阳性率明显高于非癌变组，

差异均有统计学意义。&’()*和!"#$%的!" 值

分别为.58%%（%89(!4:89;）和:8;4（.8/;!;.8’.），

表明两指标是反映砷中毒皮肤癌变的灵敏标记物。

&’()*的约登指数为/8’%9，而!"#$%仅为/8%:5，

说明前者的筛检价值优于后者。串联试验提高了筛

检价值，而并联试验则降低了筛检价值。虽然前面

的研究发现增殖细胞核抗原在癌变组亦呈过度表

达，但由于非癌变组的表达也很明显，两组间阳性率

的差别无统计学意义［’］，用之筛检癌变皮肤无多大

价值。

表! 砷中毒患者病变皮肤!"#$%及&’()*检测结果比较

检测指标 癌变组（0） 非癌变组（0） "%值 #值 !"值及9’0$%

&’()*
< .4（::8:9）" .:（(48//）

= %（..8..） (%（458//）
.58:. #/8/. .58%%（%89(!4:89;）

!"#$%
< .;（95855） ((（448//）

= .（’8’4） .;（(58//）
58.5 #/8/’ :8;4（.8/;!;.8’.）

串联
< .4（::8:9） .4（(%8//）

= %（..8..） (5（4:8//）
.;8.9 #/8/. .;8//（(85:!:(8//）

并联
< .;（95855） (’（;/8//）

= .（’8’4） .’（(/8//）
(8.5 !/8/’ ;8%9（/8:9!’98:(）

< 表示检测结果阳性，=则为阴性；" 括号外数字为例数，括号内数字为构成比（0）；串联指两指标均阳性才判为阳性，并联指两指

标均阴性才判为阴性，部分资料见文献［%，(］

表" !"#$%及&’()*筛检砷中毒致皮肤癌的评价指标分析

筛检指标 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 粗一致性 调整一致性 约登指数 阳性似然比 阴性似然比

&’()* ::8:9 458// 5;8/4 958.% /8;/4 /8;(’ /8’%9 %85; ’8;4
!"#$% 95855 (58// (58// 95855 /8’// /845% /8%:5 .85( 48.%
串联试验 ::8:9 4:8// ’/8// 95855 /8;(’ /8;’( /8’49 %8;: 48.%
并联试验 95855 (/8// (%849 9(8;’ /85;. /84%; /8%55 .8(’ ’85/
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结果表明：!"#$%和&’()*均可用于砷中毒致

皮肤癌的筛检，但前者优于后者。若将二者串联起

来筛检，效果更好。
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·讣告·

刘秉阳教授逝世

中国共产党的优秀党员，我国著名的医学微生物学家和医学教育家刘秉阳教授，因病医治无效，于*MM*年*月*+日在北

京逝世，享年I+岁。

刘秉阳教授+I++年+*月出生于湖南湘潭，+I#"年毕业于湖南湘雅医学院并获得美国耶鲁大学医学博士学位；+I#"!
+I#I年在北京协和医学院细菌免疫学系师资进修班任研究员；+I#I年赴美国哈佛大学医学院学习和工作，+IJ*年被该学院

聘为微生物学教授。太平洋战争爆发后他毅然放弃了在美国的优厚待遇和良好的工作条件，冒着生命危险漂洋过海、跋山涉

水、千辛万苦返回祖国，开始了报效祖国的近EM年的医学科研、教学生涯。+IJ#年他在湘雅医学院任微生物学教授及细菌科

主任；+I""年调至原中央流行病学研究所（流研所）工作。先后组建了布鲁氏菌病室、传染免疫遗传变异室、微生物室等并任

室主任。他曾担任第一届中国菌种保藏委员会委员，原中国预防医学科学院和流研所学术、学位委员会委员及中国微生物学

会、中国免疫学会、中华医学会、中华预防医学会、人畜共患病专业委员会、微生态学会、北京市科协微生物学会等学术组织的

理事、副秘书长、主任、副理事长等职。并曾出任《中华流行病学杂志》、《微生物学报》、《中国人畜共患病杂志》、《微生态学杂

志》等杂志的编委。刘秉阳教授是首批政府特殊津贴获得者。

刘秉阳教授一生治学严谨，成绩卓著。他主张科研与医学实践相结合，*M世纪#M年代，他在白喉杆菌培养基的研制与肠

道菌培养方面做了大量工作；他在我国首次分离出斑疹伤寒立克次体，并在鼠胚组织块中培养成功。刘教授留美期间，发表

的“亚洲霍乱病原诊断和防治”文章和在美国微生物学会第J届年会上所作的关于“斑疹伤寒立克次体的组织培养疫苗的制

备”的报告，均受到同行的较高评价。朝鲜战争期间，他从美国飞机投掷的一种似蜘蛛的虫体体表及内部分离到有毒力的炭

疽杆菌，为揭露美军进行细菌战提供了实际依据。他学识渊博，"M年代从事炭疽病、布鲁氏菌病的综合性研究；EM年代创建了

微生物基础理论研究室，开展免疫学及遗传变异的广泛研究，取得了开创性进展；FM!IM年代他与科技人员成功研制了卡他

球菌脂多糖和微生态制剂，其中“培菲康”已进入国家基本药品目录，并获得上海市科学技术进步一等奖，实现了实验室科研

成果进入药品生产造福于人民健康的愿望。+IL+年他访问了世界卫生组织、希腊、地中海人畜共患病控制中心，为 N1O在

我国建立人畜共患病研究中心起到了促进作用。在多年的科研和教学活动中除发表了近"M篇学术论文外，他还主编了《医学

细菌学》、《医学细菌学过去、现在、未来》、《医学微生物学》、《微生物实验方法》、《实用流行病学》、《布鲁氏菌病学》、《布鲁氏菌

病实验室操作方法汇编》等多部医学著作。

刘教授教书育人，辛勤耕耘，先后培养了几十名硕士、博士研究生。他的学生遍布国内外，桃李满天下。并已成为医学院

校、科研单位及卫生防疫部门中的业务骨干、学科带头人、专家、学者；有的还走上了重要领导岗位。

刘秉阳教授是湖南省第一届人大代表，是原中国预防医学科学院民盟负责人。他有坚定的共产主义信念，于+IL"年以

FJ岁高龄加入中国共产党并曾被评为卫生部直属机关优秀党员。退休后他仍坚持指导科研工作，把一生的学识奉献社会。

+II"年在他的指导下，揭开了杨晓霞怪异病的病因。“杨晓霞的坏疽病因学”被评为中国医药+M大新闻之一。在他的指导

下，+IIF年流研所微生物室获得关于大肠埃希菌O+"FK1F研究的国家科技进步二等奖、卫生部一等奖。刘教授也因此获得

+III年卫生部“老有所为奉献奖”。

刘秉阳教授，一生为国家、为人民、为医学事业做出了突出的贡献，我们永远怀念他。
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