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STR 分型应用于病理标本污染的个体识别
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摘要 目的：通过 STR 分型，对两例卵巢囊腺癌病理标本的组织细胞进行个体识别，以鉴别其中一例病理标本癌细胞是否源于污

染。方法：对甲醛固定石蜡包埋组织，分别切片后在倒置显微镜下，用显微操作系统分离出不同形态的细胞团，对提取的 DNA 样

本进行常规 STR 扩增检验。结果：经过 STR 分型比对，证实病理标本存在污染，其中一例的癌细胞来源于另一个体。结论：STR 分

型是用于病理石蜡包埋组织标本污染个体识别的有效手段。
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ABSTRACT Objective: To use the STR typing to identify the two pathological samples of ovary cystadenocarcinoma, in order to

identify whether one of two pathological samples was contaminated. Methods: Paraffin-embedded tissues were sliced and the different
morphological cells were isolated by micro-operating system on inverted microscope. Extract DNA of the isolated cells, and get the geno-
type through regular PCR-STR method. Results: The genotype show the existence of contamination of the pathological samples and
prove that cancer cells of sample were originated from the other sample. Conclusion: Individual identification through the PCR-STR
method was the effective method to identify the contaminated pathological slice.
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临床病理外检标本中偶然会遇到标本污染的问题，尤其是

恶性肿瘤污染到非肿瘤标本中，如果不能准确鉴别将造成十分

严重的后果，导致非肿瘤病人误诊、误治。
在司法鉴定实践中常有涉及疑调错病理标本的医疗纠纷、

重大疾病保险理赔中诈保嫌疑以及亲子鉴定和刑事案件中个

人身份认定等情况．需要调用存档的石蜡包埋组织作为 DNA
检验材料，而用 DNA 检验方法用于病理切片污染的尚不多见。
现就应用 STR 分型技术对病理切片上的可疑来源癌细胞进行

个体识别的病例介绍如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

吴某，女，48 岁，因子宫肌瘤合并卵巢囊肿住院治疗，手术

行子宫次全切除及卵巢肿物切除，标本送病理检验。常规取材，

脱水、浸蜡、包埋、切片，HE 染色、阅片。诊断为子宫肌瘤，卵巢

浆液性囊腺癌（高分化）见图 1、图 2。阅片时有两点引起病理医

生的疑惑：第一，癌细胞与相邻卵巢组织的细胞之间无任何渐

变的过程，亦无间质浸润，且生长于包膜表面的癌细胞团范围

过于局限。第二，临床上，病人没有恶性肿瘤的症状、体征，且肿

瘤五项正常。为了慎重起见，考虑先排除是否为标本污染。追溯

近期标本发现，两天前有一 45 岁女性李某诊断了卵巢浆液性

囊腺癌（高分化）见图 3、图 4。经过多名病理专家的会诊，都未

形成统一的意见，尤其是在高倍镜下（如图 2、图 4），更加难以

确定癌细胞来源于污染。将吴某原蜡块连切染色后，切片上的

癌细胞依然存在。将两份蜡块送到 DNA 实验室，对吴某、李某

病理切片上肿瘤细胞及正常卵巢组织细胞进行个体识别。
1.2 方法

将两份蜡块分别切片，厚度 10μm，同时各连切 5μm 白片

用于 HE 染色，置于 Olympus-IX71 型倒置式显微操作系统上，

对照 HE 染色切片上癌细胞的位置，在 4 倍物镜下用机械臂控

制钢针在切片上取癌细胞及卵巢实质的细胞。A 为吴某癌细

胞，B 为吴某卵巢实质细胞，C 为李某癌细胞，D 为李某卵巢实

质细胞。
依 Promage 公司组织毛发提取试剂盒及 DNA IQTM 纯化
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图 5 吴某 (图 1 A 处)STR 分型图谱

Fig.5 The genotype of cells isolated from A in FIG1

Fig.1 The sample Ⅰ(came from Miss Wu) show ovarian carcinoma(contaminated) HE×40

(A: Ovarian cancer cells; B: Ovarian real cells )

Fig.3 The sample Ⅱ(came from Miss Li) show ovarian carcinoma HE×40

(C: Ovarian cancer cells; D: Ovarian real cells)

系统使用说明书[1]提取石蜡包埋组织核 DNA。应用 AB 公司

9700 型 PCR 仪按照 SinofilerTM 试剂盒标准体系进行扩增[2]，

扩增产物在 3130XL 测序仪上检测，用 GeneMapper IDX 1.2 软

件进行数据分析。

图 1 吴某卵巢肿物 HE×40 图 2 吴某卵巢肿物 HE×100

图 3 李某卵巢肿物 HE×40 图 4 李某卵巢肿物 HE×100

2 结果

如图 5678 所示，采用商品化试剂盒提取显微切割技术分

离细胞的 DNA，STR 分型良好。李某病理切片上的癌细胞和卵

巢实质细胞与吴某病理切片上的癌细胞 STR 分型相同。而吴

某病理切片上的癌细胞与卵巢实质的细胞 STR 分型不同，说

明吴某病理切片上癌细胞的来源个体为李某。同时还显示李某

患卵巢浆液性囊腺癌 FGA 基因座发生了变异（见图 5、6、7、8）。

图 6 吴某(图 1B 处)STR 分型图谱

Fig.6 The genotype of cells isolated from B in FIG1
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图 8 李某(图 3D 处)STR 分型图谱

Fig.8 The genotype of cells isolated from D in FIG3

3 讨论

卵巢浆液性囊腺瘤分为良性、交界性及恶性，最常由卵巢

表面体腔上皮包涵性囊肿化生而来，被覆的上皮与输卵管上皮

类似。浆液性囊腺癌分为高、中、低分化三型，其中高分化的特

点是细胞轻度异型，癌细胞浸润间质。浆液性囊腺癌多由良性

恶变产生，发病年龄多在 40-60 岁，5 年生存率约为 20％[3]。因

此对于恶性度如此高的肿瘤，精确诊断对一个病人来讲意义非

同寻常。
病理标本的污染在临床外检中是十分麻烦的问题，它可以

出现在不同环节，如取材的板面、取材刀、剪子、镊子等工具，脱

水缸内标本残渣，包埋中器械清理不完全，漂片时水中的残片

等等，总之，制片的各个环节均应该充分重视。从源头上防止标

本污染的发生。
甲醛固定石蜡包埋组织(formalin fixed and paraffin embed-

ded tissues，FFPET)是一种 DNA 检验成功率不稳定的检材。甲

醛作为生物标本的保存液有渗透力强、防腐杀菌效果好、固定

速度快等优点，但甲醛同时会引起 DNA 分子呈现可逆性亚氨

基和氨基的羟甲基化，随固定时间延长．生物大分子之间缓慢

形成广泛的亚甲基交联桥，导致 DNA 链的脆性增加，在受到剪

切力作用时，更容易发生随机断裂 [4,5]，且当溶液 pH 值低于 1
时，DNA 会在无缓冲溶液中直接降解成小片段 [6]。目前对 FF-
PET 的 DNA 提取已发展了多种改良方法[7-9]，但仍存在不同程

度缺陷。本文利用商品化的试剂盒，较好的解决了微量甲醛固

定石蜡包埋组织 DNA 提取纯化的难题，STR 分型结果良好。
针对病理切片的 DNA 检验，常规方法是将整张病理切片

上组织细胞全部提取，对单一个体来源的切片是可行的，但对

有可能来源于不同个体的病理切片往往得到混合的 DNA 分

型，或是仅检验出数量较多细胞的 DNA 分型，数量较少细胞的

DNA 分型被掩盖[10]。显微切割术(microdissection)是 90 年代初

出现的一项新技术，它具有定位准确，可避免非靶细胞污染的

优点，尤其适用于某些良性、交界性和恶性肿瘤在演变过程中

出现的基因异常，已成为分子生物学研究中的一种重要的技术

手段[11]。本文通过显微切割技术，成功分离出来源于不同个体

的细胞。
癌症发生的多基因参与和发生过程的异质性是癌症的重

要特点，这种异质性不仅表现于不同肿瘤之间，也表现在同种

肿瘤的不同个体之间，其分型变异也是确定恶性肿瘤的一个证

据。本病历的癌细胞变异发生在 Hum FGA 基因座，这是人 α
血纤维蛋白基因第三个含子内的 STR 序列，定位于染色体

4q28，已检出 22 个等位基因。李某卵巢实质细胞 FGA 基因座

的基因型为 21/22，而癌细胞为 21/21，其余的等位基因均相同。
21 等 位 基 因 重 复 序 列 为 （TTTC）3 TTTT TTCT (CTTT)13
CTCC (TTCC)2 , 22 等位基因重复序列为 （TTTC）3 TTTT
TTCT (CTTT)14 CTCC (TTCC)2[12]，显示其癌细胞的 Hum FGA
基因座 22 等位基因丢失一组 CTTT，变成 21 等位基因。甲醛

固定石蜡包埋组织易出现不平衡扩增、丢失、pull-up 峰[5, 13]；肿

瘤组织及细胞也易出现等位基因丢失或突变，提示我们在个人

识别中应谨慎考虑。
目前基因诊断恶性肿瘤尚停留在研究阶段,还没有针对某

一肿瘤的特异性的基因。说明基因诊断技术的应用并没有成

熟,但确给了我们很大启迪，虽然病变的基因不同，但是，可以

根据肿瘤细胞基因的变化，来确定肿瘤的良恶性。因此，可以探

索出一条病理与基因诊断技术相结合的诊断方法,在病理常规

方法和免疫组化无法做出明确诊断的时候,考虑辅以基因检测,
从而进一步提高诊断率，但 DNA 检验对实验室的条件要求严

格，设备及试剂的费用昂贵，不适宜常规筛选。
DNA 检验是识别病理标本污染的有效手段，同时也将是

鉴别肿瘤良恶性的特殊方法，在其他常规手段不能很好解决的

时候，STR 分型技术必将成为有效手段。
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