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聚丙烯酰胺水凝胶注射隆乳术后乳腺组织免疫应答及细胞增殖的变化

马　蕊，陈振雨，李慧超，任纪祯，张振华
青岛大学医学院附属医院整形美容外科，青岛２６６００３

［摘要］　目的：探讨长期聚丙烯酰胺水凝胶（ＰＡＡＨＧ）注射隆乳患者术后乳腺组织免疫应答及细胞增殖的变化。方法：应用

免疫组化法检测１０例正常乳腺组织，１２例无硬结及２０例有硬结的注射式隆乳术后患者乳腺组织中ＣＤ６８、ＣＤ２５和ＰＣＮＡ的

表达情况，结合常规 ＨＥ染色切片进行分析。结果：应用亲水性ＰＡＡＨＧ注射隆乳术后３～８年，凝胶周围乳腺组织有不同

程度的纤维组织增生，并出现炎性细胞及异物巨细胞浸润。ＣＤ６８、ＰＣＮＡ和ＣＤ２５阳性细胞极少见于正常乳腺组织中，应用亲

水性ＰＡＡＨＧ注射隆乳术后，凝胶周围乳腺组织中ＣＤ６８、ＰＣＮＡ阳性细胞的数目增多，其中有乳房硬结的乳腺组织中ＣＤ６８、

ＰＣＮＡ阳性细胞增多更加明显，３组比较差异具有明显统计学意义（Ｐ＜０．０１）；而ＣＤ２５阳性细胞数３组比较无统计学差异。

结论：亲水性ＰＡＡＨＧ长期植入人体后局部可引起一定程度的免疫应答反应及促进细胞增殖。
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　　聚丙烯酰胺水凝胶（ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｇｅｌ，

ＰＡＡＨＧ，商品名Ｉｎｔｅｒｆａｌｌ乌克兰，Ａｑｕａｍｉｄ丹麦，

Ａｍａｚｉｎｇ中国）是一种人体软组织填充剂，为均质无
色透明的胶状物质，ｐＨ 为７．０～８．５，是由丙烯酰
胺、甲基丙烯酰胺经聚合交联而成的网状结构多聚
体［１］。ＰＡＡＨＧ于１９９３年在乌克兰首先正式应用
于临床，１９９５年获得俄罗斯等前苏联加盟共和国的
应用。德国、法国、意大利等部分欧洲国家报道

Ａｑｕａｍｉｄ（雅得媚）用于面部填充回访１～２年效果
良好，未 发 现 严 重 并 发 症，患 者 满 意 率 高 于

９３％［２５］；韩国也有该产品用于声门闭合不全填充的
报道［６］。

　　我国于１９９７年开始应用该产品，在临床实践中
却发现受注射者出现不同程度的局部不良反应，其
并发症总发生率为６．４７％［７］，且ＰＡＡＨＧ植入术后
仅能取出部分水凝胶，难以完全取净。现虽已全面
禁止使用，但对于注射物不能取净仍有少量遗留体
内的患者及短期效果良好无任何不良反应的小部分

人群，其长期滞留体内对人体有无伤害尚不清楚。
基于国内外同类注射产品术后随访时间大多小于２
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年、动物实验的局限性及机体内环境与人类的差异
性，本研究选择注射时间大于３年的患者，应用免疫
组化染色检测不同组别乳腺及其周围组织中ＣＤ６８、

ＣＤ２５和增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）的表达情况，并进
行对照分析，以观测亲水性ＰＡＡＨＧ长期植入人体
后对乳腺及其周围组织免疫应答反应及细胞增殖的

影响，为临床诊治相关疾病奠定理论基础。

１　材料和方法

１．１　临床资料　２００５年３月至２００７年５月收集临
床病例共３２例，年龄２６～３４岁，隆乳术后３～８年。
其中乳房对称无硬结１０例，生育后哺乳期感染无硬
结２例，乳房不对称＋硬结１０例，乳房对称＋硬结

１０例。患者根据临床查体、Ｂ超及手术中所见其乳
腺组织中有无硬结分为２组：无硬结组１２例和有硬
结组２０例。取同期我院乳腺中心乳房诊断性穿刺
结果阴性的正常乳腺组织１０例作为对照。

１．２　主要试剂　鼠抗ＰＣＮＡ单克隆抗体、兔抗人

ＣＤ６８单克隆抗体、鼠抗人ＣＤ２５单克隆抗体（抗体
工作液浓度均为１１００）由青岛宏达通生物技术有
限公司提供，ＰＶ６０００试剂盒由北京中山生物技术
有限公司提供。

１．３　手术方法　于乳房下皱襞做小切口，切除注射
物团块（包括有硬结和无硬结）及其周围少量组织，
置于１０％甲醛固定液中，常规石蜡包埋，每例各做５

μｍ连续切片 ４ 张，分别做 ＨＥ 染色及 ＣＤ６８、

ＣＤ２５、ＰＣＮＡ免疫组化染色。

１．４　实验方法　免疫组化染色采用ＰＶ６０００法：
石蜡切片入二甲苯Ⅰ和二甲苯Ⅱ中脱蜡各５ｍｉｎ；无
水乙醇洗去二甲苯１ｍｉｎ；９５％、９０％、８５％梯度乙醇
脱蜡，各１ｍｉｎ；３％ Ｈ２Ｏ２去离子水室温孵育５～１０
ｍｉｎ，以消除内源性过氧化物酶；蒸馏水冲洗，ＰＢＳ浸
泡５ｍｉｎ；抗原修复：０．０１ｍｏｌ／ＬｐＨ６．０的柠檬酸
缓冲液，用微波高档加温至９６℃左右约１～２ｍｉｎ，
并将切片移入修复液中，微波四档加热９６℃，２０
ｍｉｎ，取出自然冷却至室温；ＰＢＳ冲洗１．５ｍｉｎ×５次；
滴加封闭用正常山羊血清工作液室温孵育１０～１５
ｍｉｎ，倾去，勿洗；分别滴加一抗（鼠抗ＰＣＮＡ单克隆
抗体、兔抗人ＣＤ６８单克隆抗体、鼠抗人ＣＤ２５单克
隆抗体），４℃湿盒过夜；ＰＢＳ冲洗１．５ｍｉｎ×５次；滴
加生物素标记的二抗工作液，３７℃孵育１０～１５ｍｉｎ；

ＰＢＳ冲洗１．５ｍｉｎ×５次；滴加０．０５％二氨基联苯胺
（ｄｉａｍｉｏｎｍｅｎｚｉｄｅｎｅｎ，ＤＡＢ），室温显色，自来水冲
洗终止反应；Ｍａｙｅｒ苏木精复染１ｍｉｎ；水洗，盐酸乙
醇脱色；水洗；脱水、透明；中性树胶封片；显微镜观

察。

１．５　结果判定　每张切片在高倍显微镜下随机选
择５个视野 （阳性细胞染色清晰，背景染色很低），
计算每个视野阳性细胞数，取平均值作为该标本的
阳性细胞数。ＣＤ６８阳性细胞：以胞质中有棕黄色或
棕红色颗粒状物者为ＣＤ６８阳性细胞。ＣＤ２５阳性
细胞：阳性表达定位于细胞膜，被染成棕黄色，胞质
无着色，细胞核呈淡蓝染。ＰＣＮＡ阳性细胞：阳性产
物定位于细胞核，细胞核被染成棕黄色，胞质无着
色。

１．６　统计学处理　实验数据采用珚ｘ±ｓ表示。应用

ＳＰＳＳ１２．０统计软件，组间比较采用单因素方差分
析，实验组两两比较采用ｑ检验。

２　结　果

２．１　ＨＥ染色结果　隆乳术后切片结果（图１）：光
镜下可见大片被淡紫蓝染的聚丙烯酰胺水凝胶，其
周围有不同程度的纤维组织增生，小血管扩张；并出
现炎性细胞、淋巴细胞、浆细胞等。注射时间短者其
纤维组织增生较注射时间长者轻。

图１　有硬结组ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｉｎｉｎｄｕｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
Ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｈｙｄｒｏｇｅｌｃａｎｂｅｓｅｅｎａｎｄｌａｒｇｅｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｅｄｆｉｂｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｃａｔｔｅｒｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

ａｎｄａｆｅｗｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．２　免疫组化染色结果　ＣＤ６８表达：ＣＤ６８阳性
表达定位于胞质，以胞质中有棕黄色或棕红色颗粒
状物者为ＣＤ６８阳性细胞。正常乳腺组织中仅见极
少量ＣＤ６８阳性细胞，应用ＰＡＡＨＧ隆乳术后无硬
结组可见少量的ＣＤ６８阳性细胞，而有硬结组ＣＤ６８
阳性细胞数量增多（图２Ａ）。

　　ＰＣＮＡ表达：ＰＣＮＡ阳性表达定位于细胞核，细
胞核被染成棕黄色，胞质无着色，成颗粒状或弥散散
在。正常乳腺组织中仅见极少量ＰＣＮＡ阳性细胞，
应用聚丙烯酰胺水凝胶隆乳术后无硬结组可见少量
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ＰＣＮＡ阳性细胞，而有硬结组可见多量的ＰＣＮＡ阳
性细胞（图２Ｂ）。

　　ＣＤ２５表达：ＣＤ２５阳性表达定位于细胞膜，细胞
膜被染成棕黄色，胞质无着色，细胞核淡蓝染，散在分

布于组织中。正常乳腺组织中仅见极少量ＣＤ２５阳性
细胞，在应用聚丙烯酰胺水凝胶隆乳术后无硬结组、
有硬结组均可见少量ＣＤ２５阳性细胞（图２Ｃ）。

图２　有硬结组乳腺组织ＣＤ６８（Ａ）、ＰＣＮＡ（Ｂ）、ＣＤ２５（Ｃ）免疫组化染色结果

Ｆｉｇ２　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＣＤ６８（Ａ），ＰＣＮＡ（Ｂ），ａｎｄＣＤ２５（Ｃ）ｉｎｉｎｄｕｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
Ａ：ＭａｎｙＣＤ６８ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ（ｂｒｏｗｎｙｅｌｌｏｗ）ｃａｎｂｅｓｅｅｎ：ｄｅｅｐｓｔａｉｎｅｄ，ｅｎｌａｒｇｅｄａｎｄｗｉｄｅｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ；Ｂ：ＭａｎｙＰＣＮＡｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｃａｎｂｅｓｅｅｎ
（ｄａｒｋｂｒｏｗｎ）；Ｃ：ＳｐｏｒａｄｉｃＣＤ２５ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｃａｎｂｅｓｅｅｎ，ｗｉｔｈｌｉｇｈｔｂｌｕｅｎｕｃｌｅｉ，ｎｏｎｓｔａｉｎｅｄｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄｂｒｏｗｎｙｅｌｌｏｗｍｅｍｂｒａｎｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．３　阳性细胞计数结果　各组ＣＤ６８、ＣＤ２５、ＰＣ
ＮＡ阳性细胞数如表１所示。各组间ＣＤ６８阳性细
胞数总体比较差异有统计学意义，组间两两比较差
异均有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）；各组ＰＣＮＡ阳

性细胞数总体比较差异有统计学意义，组间两两比
较差异均有显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）；各组ＣＤ２５
阳性细胞数总体比较、组间两两比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组标本ＣＤ６８、ＰＣＮＡ、ＣＤ２５阳性细胞计数比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＤ６８，ＰＣＮＡａｎｄＣＤ２５ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＤ６８＋ ＰＣＮＡ＋ ＣＤ２５＋

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １１．５±２．８０ ０．２５±０．４０ ０．６４±０．６８
ＰＡＡＨＧｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｉｎｄｕｒａｔｉｏｎ １２ １６２．３±２３．９０ ３．２０±０．５０ １．２３±０．７３
ＰＡＡＨＧｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｄｕｒａｔｉｏｎ ２０ ２３２．２０±１５．４０△△ １０．２０±１．５０△△ １．３６±０．８６

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＰＡＡＨＧｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｕｔｉｎｄｕｒａｔｉｏｎｓ

３　讨　论

　　ＰＡＡＨＧ作为人体软组织填充材料，曾较为广
泛地应用于整形美容外科［１，８］，但随着受注射者的增
加及注射时间的推移，其并发症逐渐显现，包括乳房
注射后疼痛、硬结、包块、影响月经周期，面部填充后
局部组织感染、破溃、肉芽增生、坏死，面瘫等［９１２］，
并且越来越突出，影响范围越来越广，以至于关于

ＰＡＡＨＧ注射后的诊断以及取出方法成为国内一时
的研究热点［１３１７］。２００６年４月３０日国家食品药品
监督管理局以“聚丙烯酰胺水凝胶（注射用）不能保
证使用中的安全性”禁止生产与使用该产品。Ｌｅ
ｕｎｇ等［１８］对８例ＰＡＡＨＧ注射隆乳患者术后随访
研究发现，注射物可导致乳房硬结与炎症，镜下表现

为纤维增生、外周小体形成与局部炎症。中国医疗
器械中心与国家药品监督管理局进行离体细胞实验

亦证实ＰＡＡＨＧ可以影响原癌基因ｃＭｙｃｍＲＮＡ
表达，抑制成纤维细胞生长，引起成纤维细胞坏死，
甚至改变细胞的大小、颗粒性等物理性状［１９］。

　　本研究发现应用ＰＡＡＨＧ注射式隆乳术后，凝
胶周围乳腺组织有不同程度的纤维组织增生，小血
管扩张，并出现炎性细胞、淋巴细胞、浆细胞等浸润，
部分区域可见异物巨细胞，其中有硬结组比无硬结
组炎症反应重，增生更明显。

　　ＣＤ６８是巨噬细胞的表面抗原，主要表达在单
核巨噬细胞，而巨噬细胞是体内众多炎性介质和细
胞因子的主要来源［２０］，在某些自身免疫性疾病和肿
瘤病变中表达明显增高。本研究发现ＣＤ６８极少见
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于正常乳腺组织中，而在ＰＡＡＨＧ注射隆乳术后乳
腺组织中明显高表达，其中有硬结组增多更明显，提
示注射隆乳术后，乳腺及其周围组织中炎性免疫反
应活跃。进一步研究发现ＣＤ６８表达的强弱与注射
后时间没有相关性提示这种免疫活跃并不一定随时

间延长而衰减。

　　ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞是近年来才被认识的一类
免疫调节细胞［２１］，在胸腺中产生，主要发挥抑制性
免疫调节功能。细胞表面表达ＩＬ２受体α链，即

ＣＤ２５，是一种相对分子质量为５５０００的单链糖蛋
白，是Ｔ细胞活化的重要标志，可作为机体免疫状
态评价的一项指标［２２］。ＣＤ２５的高表达提示机体免
疫处于紊乱或亚紊乱状态［２３］。本研究结果显示：

ＰＡＡＨＧ隆乳术后患者乳腺组织内ＣＤ２５表达水平
与注射后时间、有无硬结等无明显相关，与正常乳腺
组织对比差异无统计学意义，结合本实验ＣＤ６８的
表达结果提示机体局部组织虽有活跃的免疫反应，
但并无严重的细胞免疫功能紊乱。

　　增殖细胞核抗原ＰＣＮＡ是反映细胞增殖状态
的特异性核抗原，是ＤＮＡ聚合酶的一种辅助蛋白，
对ＤＮＡ的调节起着重要作用，ＰＣＮＡ的增多，ＤＮＡ
合成量也增多［２４］。因此其在细胞核内阳性表达的
高低与细胞增殖活性密切相关，是一种准确、简便、
直观评价细胞增殖状态的重要指标［２５２６］。本研究发
现ＰＡＡＨＧ注射式隆乳术后ＰＣＮＡ表达明显增高，
尤以有硬结组为甚，提示硬结的形成可能与注射物
刺激ＰＣＮＡ高表达、从而导致周围细胞的过度增生
有关。

　　本实验证实亲水性ＰＡＡＨＧ长期植入人体组
织后可以引起周围组织中炎性免疫反应活跃，诱导
周围细胞的过度增生，且免疫反应的活跃并未随时
间延长而衰减。
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