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提 要 

本文对 空泡细胞 (Koilocyte)的形态进 行 了光 铙和电镜观 察 并应用分 子杂 变技术 

和 PAP染色 的方 法对 宫颈 痰患 中人乳 头 瘤病毒 (HPV)DNA 和抗 原进行 了检测 ． 分析 

HPV DNA殛抗原 撩测 结果 与空泡细 胞 出现 的 关系发现 ． 空泡 纲胞 阳性 的病铡 中 HPV 

DNA殛抗原的捡出 率较低 ．并且部分 空泡细 胞阳 性的病 例中也 可恻出疱峦 病毒 Ⅱ型 

(HSV2)抗原 ．结果提示： 空泡细胞并不是 HPV感染 所特有的 ， 空泡细拖 怍为 诊断 宫颈 

HPV感染的特征性指标值得怀疑。 

美髓词 ：空泡 纲硇 ．人乳头 宿病毒 ．疱疹病毒 Ⅱ型 ．分 子杂交 ，PAP染 色 

人乳头瘤病毒乃乳多泡病毒科(Papoviridae)均重要成员，属 DNA肿瘤病毒，已知它 

能引起皮肤和粘摸的多种疣 和 良性肿瘤， 近年来发现，HPV感 染gI起的宫 颈湿疣 有发 

展成宫颈癌 的可能，因此已引起 了人们的普遍重视。但 由于 一些临床及病理工作者对宫 

颈 HPV感染的诊断标准 认识不足， 致使本病 的误诊 率较高“ 。目前宫颈 HPV感染的 

诊断主要依靠细胞学，组织病理学和阴道镜指标，其中细胞学上出现柏空泡细胞被认为 

是 HPV感染的特征，是诊断 HPV感染的标志0 。为探对空泡缅胞在 珍断 言颈 HPV感 

染中的价值，我们检测了 一系列『临床宫颈 疾患中 HPV DNA和抗嗄 ，并将检测结果 与 

空泡细胞出现的关系进行了分析和讨论。 

材 料 与 方 法 

一

． 标奉选择 阴道铙活 检标本取 自巴氏馀 片 Ⅱ级 上 的病人 活检组荽{分为两份： 一份 

本文于1957年 11月 19日收到 
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— 70℃保存 ，提取 DNA进行 HPV 分子杂交j 另一份 1O嘧 福尔 马林固定 ． 常规 组织学韧片 ，进 

行 H—E柴色及 PAP柴色。 

二 、空泡细胞的诊断 石 腊切片 常规 H-E染色话 ．按 Meise1s的标准诊断空泡细胞l"¨ 井 

同时进 行病理诊断 。 

三 、电镜 观察 选 择部分 病例 3．8嘧 成二醛 固定 ．系列丙酮脱水 ．Epon一812包埋，LKB一3超 

薄切片机 切片 ．铅 和铀双染后 JEOL-2000 EX 电镜 观察。 

四 、HPV分子 杂交 HPV 16，18．1l DNA系 中国医学 科学 院李昆，司静一教授提供 。每个 病 

毒 DNA分别在体外 通过 缺口翻译用 — a zP--dCTP进行标 记【̈ ．探针的比活为 10 ～加 。Pm／}Lg 

DNA。提取 宫颈 疾患组织 DNAI Bl，按每 点 2．5 g的量将 样车 DNA点在预处理 过的硝酸纤维 礁上 

(北京化工学校附属工厂 )，同时分别用 O．4ng的病毒 DNA和鲑精子 DNA作阳性和阴 佳对照． 

杂交温度为 68℃ 【” 。 

五 、HPV抗 器 PA?染色 HPV PAP k；t购 自丹麦 DAKO公司 ， 染色过 程 按 药盒说 明书进 

行，同时设 阳性和阴性对照。 

六 ．H$V2抗屎 P曼P染色 基本参黑 St ernbergerl 】 的方 洼： 组织切片常 规脱 猎后 ， 3嘧 

H202+ 甲醇阻断内源性过氧化 物酶．3啊BSA+1嘶正常羊血清 吸附 20分 钟后 ．依次 加八一抗 (兔 

抗ⅡsV 333株 ．系用 HSV2 333株免疫家 兔所 得 ，双扩效竹 1：32)、二抗 (羊抗兔 ISG)及 PAP 

复古物 (丹麦 DAKO公司产品 )．DAB显色适中时，水冲洗终止反应，甘油封片 ．光镜桂查 -同 

时用 HSV2 333捧感染的 Hep一2细胞及正常 Hep-2细胞分别做阳性和胡佳对照。 

结 果 

一  空 抱 细胞 的形态 ； 

光镜下空泡细胞主要见于 宫颈上皮的中、 表层。 大小似正常的中、 表层细胞或稍 

大，核浓染致密，染色质颗粒增粗 ，偶 见双核或多核，核罚有许多空泡，形成围绕核的 

一 个 “晕”(图 1)。电镜下 ，空泡细胞的核内可 见核小体及染色体周围颗粒 ，胞柴线粒 

体肿胀融合、糖元缺失溶解，形成光镜下的核周空泡(图 2)，在所检标本昀空泡细胞内 

未 发现病毒颗粒。 

二、宫颈疾患中空泡细胞的出现频率， _甩表 1。 

裹1 官甄瘵息中空泡细胞劬杜出率 

Table 1． 0⋯ r rⅢ  of koilocytc in cervical lesions 
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l 3fT2) 
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从表 1中可见空泡细胞主要见于宫颈不典型增生中，癌组织中空泡细胞阳性的病例 

多为早期浸捐癌或分化好的鳞癌。 
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三 、HPV DNA杂 交与空泡细胞的关系(表 2)} 

结果表明，HPV DNA主要存在于癌变组织中，而空泡细胞则多见于宫颈不典型增 

生病例；空泡细胞申 HPV DNA的捡出率较低【图 3)。 

裹2 富曩癀患中HPV杂变与空j乜衄一曲戋燕 

TaM e 2． Coxrelstion of k oilocyte with HPV 

hYbridizntioⅡ in c ic·l 1e自i0n。 

四、HPV和 ItSVt抗原 检浏与空泡细胞的关系· 

HPV抗躁 PAP染色阳性反应主要见于宫颈不典型增生上皮中、表屠的空泡细胞核 

内(图 4)，阿一切片 中并非所有的空袍细胞均 为抗原阳性。HSV2抗原阳性反应 见于细 

胞浆，细胞膜或核膜，棕色颗粒多聚集在胞质向基底面的一侧(图 5)。11例空泡细胞阳 

性的宫颈不典型增生申仅有 4例同时也测到了 HPV抗原 ，并在有不典型增生 的 12例空 

泡细胞中也有 6例测到了 HSVt抗原 (表 3)。 

裹5 富曩癀患@BPV私HsV一2抗曩墨潮与空湛坶童蚋戋蒜 

Tlh】。 3 C。r re1·tizⅡ of k。i】ocYte -ith the dete cti⋯ f 

HPV and 丑SV一 2 ant igen s in eervie~l lesion s 

’AI— ti j KC皇 ko 1 ￡” t 

讨 论 

空泡细胞又称 “气球样细胞 (balloon cells)。 “晕轮细胞 (halo cells)”】 “凹 

空细胞 ‘empty cells) 等 ，早在 1933年 Papanleolaott曾对妇女龋道涂片中的细胞有过 

类似描 述，其后 Ayre及 koss等 均注意到此种细胞，但对这种细胞的局 部解剖来源和 

本质却不清楚。直到 1966年在 Papanieolaou的图片集中才 第一 次阐明了空泡细胞与宫 

颈湿疣 有关， 以后 Naib等也查 出脱 落的空泡 细胞 即宫 颈湿疣 的 表层细胞 to]，并且 

p nn⋯ 干ⅡCasas—Cordero“ 分别用电镜在宜颈强疣的空泡细胞中观察到了HPV颗粒， 
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因而认为空泡 细胞是 HPV感染的细胞病理效应， 在 HPV感染的诊断阻及研究其 致癌 

作用方面起重要作用。 

本实验中，我们发现空泡细胞主要存在于宫颈不典型增生上皮的中、表层，其特 征 

是 “核周 晕” 的出现 ， 这与 Casas—Cordero和 Dunn的结果 一致。Dunn等曾描写道； 

“空泡细胞有一不 含胞浆细胞器的核周透明带 (Perinuelear zoBe free from cytopla 

stole organells)，但我们发现，光镜下空泡细胞 的核周透明区， 电镜下乃糖元缺失、溶 

解及线粒体肿胀融合所致，而非完全不存在细胞器。 但我们在空泡 细胞内未发现 HPV 

颗粒，这可能与检测例数较少有关。 
一 般认为，DNA 肿瘤病毒惑染细胞后 可产生两 种结果 t(1)病毒在细胞中繁殖， 

产生细胞病变，细胞死亡，新形成的病毒颗粒释放。(2)病毒基因组整合于宿主细胞基因 

组中。致细胞发生恶性转化。因此 ， 在病毒繁殖的细胞中可查出 HPV抗原 ， 而在整合 

的细胞中应存在 HPV DNA。本实验的结果表明，在空泡细胞阳性的病侧中 HPV DNA 

的检出率极低(表 2)，相反癌组织中却有较高百分率 的 HPV DNA，这似乎符合以上两 

种结果。但是 ，HPV 抗原在空泡细胞阳性的病例中 的检出率 也不高， 并且在同一阳性 

切片上也并非所有的空泡 细胞均为抗原阳性，原因可能是t(1)检测的抗原是 HPV的 

衣壳蛋白，很可能在病理改变(空泡细胞)出现时该蛋白还未合成，因病毒在复制周期中 

合成的 “早期蛋 白”可阻止细胞的正常生物合成，所 以细胞病变可发生在感 染性病毒生 

国2 垒泡细胞的电镀形态．可见核周透明区，其内数在糖元颗粒， 

染色质波绾，边集于核瑛 (EM，X5，2000) 

Fig 2 K oil。cyI。 ⅡⅡder Eleet ronie Miere s cope
．
The re ^⋯ 。m。 gtyeogen gr~eutes 

io tLe perin~elear clearing． the u clei reveal 4 a[igLt degree of ~LrOmslln 

coadea satlou，Ih。msrglnalion Df eh romatlu。tn hee⋯ Ⅱ(EM，X5．2000 1 
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图 l 增生赢倒．空泡细胞主要位于宫颈 

上皮的中表屠．梭致密，可见蕊核，核蔺有一晕 【日E，x2∞ ) 

Fig l Cervical d~spl●●i● with koiloeTte holl=eyles ●re PteBe_t io the superficial 

aad i=termed|a~e flyers of the e0rTi ●l 0pithelium ． ucIeiⅢ ￡日qdⅢ ed， 

●nd h● · - h●lo ●utroanded the “uclei． oecasioaB】ly c●n _{● - k oiIocyt0 

wlth biⅡucl̈ t·(HEl X200) 

团3 HPV 18 DNA探针与曹飘良患 DNA杂变放射自显影圈． 

阳性对照 ( 箭头 )：RPF16 DNA．O．4ng：阴性对照 (小箭头 )： 

0．4ns鲑精子 DNA 

Fii 3 ^n'0 rIdi。Sr。ph， 0f hyh,idi=stien 。f DNA fm  cervical Jê ioⅡ_ with 

(0 p)一|mhelled BPV 16 DNA pro~e．Pos；tire co_t rol【1-rge argo s)f 0．4 g 

RPV】q DNAl negatlye c0ntrol(_m-lJ‘rr。w)：0．4 g Blmo pe r DNA． 

成之前，t2)也可能是病毒在繁殖过程中抗原的周期性表达所致。尽管有 以上原因使空 

泡细胞中 HPV抗原检出卑不高，但空泡细胞作为 HPV感染的特有标 志仍需进一步商 

榷。因为本实验中 ，我们在空泡细胞阳性的病例中也检 测到了 HSV：抗原(丧3)，并且 

还有资料表明“ ，其他生物或理化因素如阴道 滴虫感染 也可发生类 似空泡 细 胞 的 变 

化，所 以空泡细胞作为诊断 HPV感染的特征性指标值得怀疑j对 于宫颈 HPV感染的诊 

断除细胞学上的空泡细胞外，还应结合组织病理学、阴遭镜等指标来综合分析。 
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官颈上度的表屠，HPV抗原位于太小 形态不一柏变性的空泡细胞梧 

内，部分棱不蓿色 (未负渠，P̂ P．X200)． 

Fig 4 lmmun0p0 ro‘id4-e lo alion o r HPV ‘-tiget● iI1 8 e r ie●1 dysp1‘日j‘． 

^ⅡtigⅢ ·p。liti t ce1】- Pr -eⅡt in the upper 5t r‘l· of teTTic-】 

。pnheliqm- ’i rn_‘ⅡtiS锄 Ⅲ lo~‘liz~E1 in d。g r·tire tucIei 0f 

v·ryi g li：e}and}h‘p -．ind 日011~~nⅡc1ti do Bot staiⅡ(no 

0unterIẗ Ⅱ，PAP．X200) 

r ， 图 5 官颈不典妻 ’牲 中 Hs 2抗原 PA’荣色．阳性反盘位于脑 浆．胞瑛和桂膜． 棕色 

tlt垃常鬻集在胞质向基寐珏科内一锴 (苏术精负染．P̂ P．x20o) 

I F g 5 PAP l·inh E 毗 HsV： ·口tig e__jⅡ · c"TietI dy-plaJil p0- tiTt rctcIioⅡ 

· 0 pre-ent i_ yt0Pl●Bma， celI hr●n㈨ d ueIei membr~ e． bro 

F r‘nⅡle日 ‘gg rega|11 in lhe r Si0B th4l⋯ Ⅱ● r baei自 !ide． 

(㈣ ⅡterItain i|h Hemal 0 y1iⅡ，PAP．x200) 
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Significance of Koilocyte in the Diagnosis 

of Human Papillomavirus Jnfect Mn of Cervix 

Meng Xiang--Sin Sun Yu Zhang You--zin Lee Xin-ahi 

Liu Zhi—hui Chen Min ui 

《Virus Research Inslilute·Huhei Medical Co|lege．W uhan) 

Lee kun Has Ree-eai Ser ，ing—yi 

(1nsfltuf~0，basic Medical Science．Chinese Academy of 

Medical Science·Beiiing) 

Zeng W ei—kun Hn Lun-ying 

(NO．2 affiliated Hosgital of Hubei Medical College．W uhan) 

The morphology of koiloeyte wa日 observed by light and electronic m icros— 

copes。 a aeries of clinical cervical lesions were stt~died in the presence of hu— 

man papilloma virus(HPV)DNA and antigens hy molecular hybridization and 

PAP staining method．Having analysed the correlation of the detection ofⅡpV 

DNA and antigens with the oecurenee of koiloeyte， we fouDd that the detection 

of HPV DNA and antigens was relative lower in the positive cases of koiloey． 

te， and some lesions with koiloeyte csn also he used to detect herpes simplex 

virus一2 (HSV一2)antigens．The results showed that koiloeytes were not caused 

only hy HPV infection． thus koiloeyte sa a characteristic index in the diagno— 

sis of the HPV infection of cervix is worth of suspecting
． 

Key W ordsl Koiloeyte， Human papilIomavirus，Herpes simplex virus一2
， 

P^P staining， Moleeular hyhridizati0n 
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