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　　[摘要]　目的:基于胃“炎-癌”转化探析肠上皮化生患者黏膜蛋白表达变化。方法:选取非萎缩性胃炎、慢性

萎缩性胃炎、肠上皮化生患者各10例,免疫组织化学法检测溴素蛋白4(olfactomedin4,OLFM4)、尾型同源盒因

子2(caudaltypehomeoboxtranscriptionfactor2,CDX2)、Krüppel样转录因子4(Krüppel-likefactor4,KLF4)、肝
细胞核因子4α(hepatocytenuclearfactor4α,HNF4α)、共同急性淋巴母细胞性白血病抗原10(CB-CALLA,CD10)
等蛋白的表达情况。结果:OLFM4在非萎缩性胃炎及慢性萎缩性胃炎胃黏膜中散在表达,在肠上皮化生中弥漫

性表达;CDX2在非萎缩性胃炎及慢性萎缩性胃炎胃黏膜上皮中几乎不表达,在肠上皮化生中呈中度阳性表达;

KLF4在非萎缩性胃炎和慢性萎缩性胃炎中仅在胃腔侧上皮细胞核呈中度阳性表达,在基底侧阴性表达,在肠上

皮化生中在胃腔侧上皮细胞核中呈强阳性表达,在基底侧细胞核中呈中度阳性表达;HNF4α在非萎缩性胃炎和

慢性萎缩性胃炎中呈阴性表达,在肠上皮化生中在胃腔侧呈现弥漫性中度阳性表达;CD10在非萎缩性胃炎和慢

性萎缩性胃炎中呈中度阳性弥漫性表达,在肠上皮化生中呈强阳性弥漫性表达。结论:OLFM4、CDX2、KLF4、

HNF4α、CD10可作为胃“炎-癌”转化肠上皮化生特异性标志物。
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Abstract　Objective:Exploringthechangesofmucosalproteinexpressioninintestinalmetaplasiapatients
basedongastric"inflammatory-carcinoma"transformation.Methods:Patientswithnon-astrophicgastritis,chro-
nicatrophicgastritisandintestinalmetaplasiaeachtenwereselectedtodetecttheexpressionofolfactomedin4
(OLFM4),caudaltypehomeoboxtranscriptionfactor2(CDX2),Krüppel-likefactor4(KLF4),hepatocytenucle-
arfactor4α(HNF4α),CB-CALLA(CD10)andotherproteinsbyimmunohistochemistry.Results:OLFM4isex-
pressedscatteredinnon-astrophicgastritisandchronicatrophicgastritisgastricmucosa,andisexpresseddiffusely
inintestinalmetaplasia.CDX2isalmostnotexpressedinnon-astrophicgastritisandchronicatrophicgastritis,but
ismoderatelypositiveinintestinalmetaplasia.TheexpressionofKLF4innon-astrophicgastritisandchronica-
trophicgastritiswasonlymoderatelypositiveinthecellnucleusofthegastriclumenepitheliumandnegativeinthe
basalside.Inintestinalmetaplasia,KLF4isshowedstrongpositiveexpressioninthenucleusofthegastriclumen
epitheliumandmoderatepositiveexpressioninthenucleusofthebasalside.HNF4αisnegativelyexpressedin
non-astrophicgastritisandchronicatrophicgastritis.Inintestinalmetaplasia,diffusemoderatelypositiveexpres-
sionofHNF4αisfoundinthegastriclumenepithelium.CD10isdiffusemoderatelypositiveinnon-astrophicgas-
tritisandchronicatrophicgastritisanddiffusestronglypositiveinintestinalmetaplasia.Conclusion:OLFM4,

CDX2,KLF4,HNF4αandCD10canbeusedasspecificintestinalmetaplasiamarkersofgastric"inflammatory-
carcinoma"transformation.
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　　胃癌是起源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤,最
新国内癌症统计报告显示胃癌是中国最常见癌种

之一,居癌症总体新发病例数第3位(10.5%)[1]。
胃“炎-癌”转化是胃癌发生前的重要阶段,根据经

典的 Correa 假 说,肠 型 胃 癌 发 展 模 式 为:急 性

胃炎→慢性非萎缩性胃炎→慢性萎缩性胃炎→慢

性萎缩性胃炎伴肠上皮化生→异型增生→肠型胃

癌。其中,慢性萎缩性胃炎占慢性胃炎患者人群的

23.6%,年癌变率为0.5%~1.0%[2],肠上皮化生

常伴发于慢性萎缩性胃炎,是慢性萎缩性胃炎和胃

癌之间的“桥梁”,肠上皮化生的程度和类型是胃癌

的风险标记因子。阻断肠上皮化生至胃癌,逆转

“炎-癌”转化进程,是降低胃癌高发病率、高病死率

的重要方法。明确胃“炎-癌”的发生和发展机制,
寻找肠上皮化生特异性的生物标志物,对于提早诊

断和预防胃癌具有重要意义。
本文拟通过观察非萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃

炎、肠上皮化生患者溴素蛋白4(olfactomedin4,
OLFM4)、尾 型 同 源 盒 因 子 2(caudaltypeho-
meoboxtranscriptionfactor,CDX2)、Krüppel样

转录因子4(Krüppel-likefactor4,KLF4)、共同急

性淋 巴 母 细 胞 性 白 血 病 抗 原 10(CB-CALLA,
CD10)、肝细胞核因子4α(hepatocytenuclearfac-
tor4α,HNF4α)等蛋白表达的情况,初步阐明胃

“炎-癌”转化患者肠上皮化生黏膜蛋白表达变化,
以期为胃癌的早期防治提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究选取胃黏膜组织均来自深圳市中医院,
全部患者均经快速脲酶试验或 C13 呼气试验证实

Hp(-),所有患者均行胃镜检查,并取胃窦小弯侧

黏膜进行活检。依据苏木精-伊红染色及 AB-PAS
染色进行病理诊断分级,包括非萎缩性胃炎10例、
慢性萎缩性胃炎10例、胃黏膜肠上皮化生10例。
标本采集获得深圳市中医院伦理审查委员会批准

执行(No:K2022-011-02)。
1.2　药品与试剂

OLFM4 抗 体 (ab105861),Thermo Fisher;
HNF4α抗体(ab181604)、KLF4抗体(ab215036),
Abcam;CDX2 抗 体 (#12306),CellSignaling
Technology;CD10 抗体 (GB114689),Servicebio;
二抗(ab205718),Abcam;免疫组织化学试剂盒

(13079),CellSignalingTechnology;苏木精-伊红

染色试剂盒(GP1031),Servicebio;AB-PAS染色试

剂盒(GP1041),Servicebio;无水乙醇、二甲苯、柠

檬酸,国药集团化学试剂有限公司。
1.3　主要仪器

Donatello脱水机,意大利迪佩斯;JB-P5包埋

机,武汉俊杰电子有限公司;RM2016病理切片机,
上海徕卡仪器有限公司;KD-P组织摊片机,浙江省

金华市科迪仪器设备有限公司;DHG-9140A烤箱,
上海慧泰仪器制造有限公司;E100显微镜,尼康仪

器有限公司。
1.4　方法

1.4.1　胃黏膜组织的制备　将胃黏膜置于中性甲

醛缓冲液中固定,保持组织固有形态,水流清洗去

甲醛,将组织样本过梯度乙醇脱水,置于二甲苯透

明,浸蜡,并以石蜡包埋、切片、烤片后保存。
1.4.2　苏木精-伊红染色及 AB-PAS染色　苏木

精-伊红染色:石蜡切片脱蜡至水,苏木精染色、脱
色,伊红染色、脱色,透明、封固,置于白光显微镜下

进行结果判读。
AB-PAS染色:石蜡切片脱蜡至水,AB-PAS

染液 C 染色、脱色,AB-PAS染液 B 酸化、脱色,
AB-PAS染液 A 酸化、脱色,透明、封固,置于白光

显微镜下进行结果判读。
1.4.3　免疫组织化学染色方法　石蜡切片脱蜡至

水,抗原修复液修复抗原,双氧水溶液孵育阻断内

源性过氧化物酶,血清封闭,滴加适宜浓度的一抗

孵育过夜,滴加与一抗相应种属的二抗孵育,加

DAB显色,苏木精复染细胞核,脱色、透明、封固,
置于白光显微镜下进行结果判读。每张切片在

400倍光镜下随机选取5个视野拍照,Image-Pro-
Plus进行图像半定量分析,以平均吸光度(A)表示

强度。
1.5　统计学方法

由SPSS23.0统计学软件进行统计,检验水平

α=0.05。多组间均值的比较采用单因素方差分

析,方差齐时,组间均值比较采用 LSD 检验,方差

不齐时,采用 Tamhane'sT2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2　结果

2.1　非萎缩性胃炎、慢性萎缩性胃炎、肠上皮化生

胃黏膜病理学

2.1.1　苏木精-伊红染色　非萎缩性胃炎可见胃

黏膜炎性细胞浸润,局部有充血、出血;慢性萎缩性

胃炎可见胃黏膜固有层萎缩变薄,黏膜下结缔组织

增生;肠上皮化生可见小凹上皮内杯状细胞形成,
胃黏膜腺腔扩张,富含黏液,黏膜下结缔组织增生。
见图1。
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2.1.2　AB-PAS染色　非萎缩性胃炎及慢性萎缩

性胃炎可见胃黏膜分泌中性黏液,着染紫红色,肠
上皮化生可见胃黏膜层分泌较多的酸性黏液,着染

蓝色。见图2。
2.2　免疫组织化学结果

2.2.1　胃癌前病变患者黏膜 OLFM4蛋白表达情

况　OLFM4主要是分泌蛋白,定位于细胞外空

间,线粒体和细胞核黄色、棕黄色。非萎缩性胃炎

及慢性萎缩性胃炎中 OLFM4在胃黏膜上皮细胞

中散在表达,在肠上皮化生中呈弥漫性表达,在胃

腔侧呈弱阳性,在基底侧呈现强阳性表达。见图3。
2.2.2　胃癌前病变患者黏膜CDX2蛋白表达情况

　CDX2定位于细胞核,着染褐色。在非萎缩性胃

炎及慢性萎缩性胃炎中 CDX2在胃黏膜上皮细胞

中几乎不表达,在肠上皮化生中主要在胃腔侧呈中

度阳性表达。见图4。
2.2.3　胃癌前病变患者黏膜 KLF4蛋白表达情况

　KLF4定位于细胞核,着染褐色。在非萎缩性胃

炎中 KLF4仅在胃腔侧上皮细胞核呈中度阳性表

达,在基 底 侧 阴 性 表 达,在 慢 性 萎 缩 性 胃 炎 中

KLF4表达范围较非萎缩性胃炎向基底侧进一步

延申,表达强度与非萎缩性胃炎相似,;在肠上皮化

生中 KLF4在胃腔侧上皮细胞核中呈强阳性表达,
在基底侧细胞核中呈中度阳性表达。见图5。
2.2.4　胃癌前病变患者黏膜 HNF4α蛋白表达情

况　HNF4α定位于细胞核,着染褐色。在非萎缩

性胃炎和慢性萎缩性胃炎中,HNF4α在胃黏膜上

皮中呈阴性表达;在肠上皮化生中 HNF4α在胃腔

侧呈现弥漫性中度阳性表达,在基底侧呈阴性表

达。见图6。

a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生。
图1　苏木精-伊红染色图片(×200)

a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生。
图2　AB-PAS染色图片(×200)

a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生;d:与非萎缩性胃炎比较,1)P<0.05,2)P<0.001;与慢性萎缩性胃

炎比较,3)P<0.001。
图3　OLFM4免疫组织化学结果(×200)
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a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生;d:与非萎缩性胃炎比较,1)P<0.001;与慢性萎缩性胃炎比较,
2)P<0.001。

图4　CDX2免疫组织化学结果(×200)

a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生;d:与非萎缩性胃炎比较,1)P<0.001;与慢性萎缩性胃炎比较,
2)P<0.001。

图5　KLF4免疫组织化学结果(×200)

a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生;d:与非萎缩性胃炎比较,1)P<0.001;与慢性萎缩性胃炎比较,
2)P<0.001。

图6　HNF4α免疫组织化学结果(×200)

2.2.5　胃癌前病变患者黏膜 CD10蛋白表达情况

　CD10定位于细胞膜及细胞质,着染黄色、棕黄

色。在非萎缩性胃炎和慢性萎缩性胃炎胃黏膜上

皮呈中度阳性弥漫性表达,在肠上皮化生中呈强阳

性弥漫性表达。见图7。

a:非萎缩性胃炎;b:慢性萎缩性胃炎;c:肠上皮化生;d:与非萎缩性胃炎比较,1)P<0.001。
图7　CD10免疫组织化学结果(×200)

3　讨论

胃癌起病隐匿,早期患者往往无明显症状,因
此极易漏诊,在确诊时已处于晚期或已发生转移,

因此预后较差,严重威胁人类的健康。因此早期诊

断、识别是胃癌预防和治疗的重中之重,肠上皮化

生属胃“炎-癌”转化的关键阶段,识别其相关标志
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物对预测胃癌、提高患者生存率等具有深远意义。
OLFM 特指一类具有约250个氨基酸保守结

构域的糖蛋白家族,最早于牛蛙嗅觉上皮中的化学

感觉树突纤毛中分离,基于其独特的定位特点而被

命名。OLFM4是肠上皮化生的特异性标志物,相
较于慢性萎缩性胃炎,OLFM4在肠上皮化生中的

表达明显升高。在肠上皮化生中,OLFM4局限于

肠上皮化生化生腺基底部,随着病情进展向小凹上

皮过度中逐渐降低,类似于肠隐窝的干细胞表达

谱。本实验中,在非萎缩性胃炎及慢性萎缩性胃炎

阶段,OLFM4在胃黏膜上皮细胞中散在表达,在
肠上皮化生阶段呈弥漫性表达,尤其在基底侧呈现

强阳性表达,再次证实了这种观点。有学者认为

OLFM4可能是肠上皮化生干细胞特异性的标记

物,在胃黏膜肠上皮化生的发展和胃癌中发挥了重

要的调控作用[3]。此外,组织病理学显示,OLFM4
是胃癌分化良好的分子标志物,OLFM4在Ⅰ期胃

癌和肠型腺癌中表达明显增强,而在Ⅲ期胃癌和弥

散型腺癌中表达降低或不表达[4],提示 OLFM4可

能参与早期胃癌的 发 病。在 预 后 评 价 中,虽 然

OLFM4的表达对胃癌总体没有预后判断价值,但
OLFM4与Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期胃癌生存不良相关,提
示其表达对晚期胃癌具有预后意义[5]。

CDX2是一种肠道特异性同源盒因子,位于细

胞核,对肠上皮细胞的增殖和发育至关重要,也是

调节成人胃肠上皮稳态的关键转录因子之一。体

外实验证实,肠道干细胞中CDX2的基因缺失导致

其转化为胃干细胞。而在 CDX2高表达的胃癌细

胞中,胃标记基因的表达有被抑制的趋势[6]。本实

验中非萎缩性胃炎及慢性萎缩性胃炎阶段 CDX2
在胃黏膜上皮细胞中几乎不表达,在肠上皮化生阶

段呈中度阳性表达。CDX2在胃黏膜中的病理性

表达会导致肠上皮化生,是肠上皮化生的经典生物

学标志物。CDX2在肠上皮化生杯状细胞和吸收

细胞的细胞核中表达,还可以通过刺激肠道标志物

如 MUC2、KLF4、S-I和 VIL1等的表达调控肠上

皮化生的分化。在胃“炎-癌”转化中,CDX2在完全

型肠上皮化生中表达最高,其次为不完全型肠上皮

化生,不典型增生和胃腺癌组织中表达最低,提示

CDX2蛋白主要与肠上皮化生相关,与不典型增生

和腺癌相关性较低,可为胃癌的风险评估提供依

据[7]。在胃癌中,CDX2是肠型腺癌的独立风险因

素,在肠型腺癌中 CDX2 的表达高于弥漫 型 腺

癌[8]。在预后方面,与CDX2阴性病例相比,CDX2
阳性病例更可能表现出更好的预后组织病理学特

征,包括早期阶段更少的淋巴管和周围神经浸润以

及淋巴结转移,提示 CDX2 可能具有一定 的 抗

癌作用[9]。
KLF4的表达与肠上皮化生密切相关,在本实

验中,KLF4在肠上皮化生胃腔侧上皮细胞核中呈

强阳性表达,在非萎缩性胃炎和慢性萎缩性胃炎阶

段仅在胃腔侧上皮细胞核呈中度阳性表达。体外

实验证实,KLF4激活可促进胃黏膜肠上皮化生的

发展,在胆汁酸诱导的肠上皮化生细胞模型中,脱
氧胆酸刺激导致胃黏膜上皮细胞 G蛋白偶联胆汁

酸受体1(TGR5)表达显著增加,正向调节 KLF4,
促进细胞肠上皮化生表型[10],而在相同的细胞模

型中过表达胃分化转录因子SOX2,可以明显抑制

肠上 皮 化 生 特 异 性 基 因 的 表 达,包 括 KLF4、
HNF4α、CDH17等[11]。在与胃黏膜肠上皮化生相

似的食管Barrett化生中也同样观察到了 KLF4表

达的强烈增加,在食管上皮细胞中敲低 KLF4逆转

了 Barrett化生表型,而 KLF4 过表达则诱导了

MUC2等杯状细胞标记物的产生[12-13]。KLF4过

表达小鼠胃黏膜上皮分化结构类似于 SPEM 谱

系,表现为过量的酸性黏蛋白表达,TFF2阳性黏

液细胞数量也明显增加[14]。KLF4在 Hp诱导胃

癌的发生中也起着重要的调控作用,在 Hp(+)的
胃癌中 KLF4表达明显降低[15],此外,与 Hp(-)
胃癌相比,Hp(+)胃癌的 KLF4 表达更 低[16]。
KLF4低表达与患者的总生存率呈负相关,可作为

胃癌的预后标志物[17]。
HNF4α是一种内胚层的发育调节因子,在细

胞核中表达,调控结肠上皮细胞的分化和杯状细胞

成熟过程。在正常人的结肠和小肠中常见,在食管

和胃黏膜中表达可能有助于食管、胃黏膜的肠道表

型分化。HNF4α诱导是 Barrett化生形成的关键

转录因子之一,在小鼠食管类器官中异位表达

HNF4α会诱导 TFF3、VIL1、E-cadherin等Barrett
表型分子的表达[18]。由P1启动子驱动的 HNF4α
不能在正常胃黏膜中检测到,但可在肠上皮化生中

检测到,提示 P1启动子驱动的 HNF4α可能是一

种新的肠上皮化生高敏感标志物[19]。在本实验

中,HNF4α在非萎缩性胃炎和慢性萎缩性胃炎阶

段在胃黏膜上皮中呈阴性表达,在肠上皮化生阶段

在胃腔侧呈现弥漫性中度阳性表达,再次证实了

HNF4α可能是肠上皮化生的特异性标志物。除了

非肿瘤肠表型胃腺以外,HNF4α的表达还与胃癌

的肠表型相关,HNF4α在胃腺癌组织中表达,在肠

型腺癌中表达尤其强烈,提示 HNF4α可能参与了

胃黏膜和胃腺癌肠表型的分化[20]。
CD10是一种细胞膜结合的中性肽内酶,在小

肠上皮细胞的刷状缘呈强阳性表达,被作为肠表型

的标记物。本实验中,在非萎缩性胃炎和慢性萎缩

性胃炎阶段 CD10在胃黏膜上皮呈中度阳性弥漫

性表达,在肠上皮化生阶段 CD10呈强阳性弥漫性

表达。有研究认为,CD10染色可用于区分完全型

肠上皮化生(阳性染色)和不完全型肠上皮化生(阴
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性染色)腺体,因为不完全型肠上皮化生吸收细胞

比完全型肠上皮化生的吸收细胞具有更短、分布更

稀疏的绒毛[21]。CD10属于金属蛋白酶家族中成

员,其结构与基质金属蛋白酶和间质溶解素相似。
在胃癌组织中,间质细胞分泌大量分泌CD10和α-
SMA,α-SMA是间质细胞发生肌纤维母细胞化的

特异性标记物,胃癌组织中间质细胞可能通过分泌

CD10降解细胞外基质和促进肌纤维母细胞分化,
诱发胃癌的转移。在胃癌组织中,间质细胞 CD10
表达上调与淋巴结转移相关,还与血管侵犯呈

正相关[22]。
4　结论

综 上 所 述,OLFM4、CDX2、KLF4、HNF4α、
CD10均可作为胃“炎-癌”转化肠上皮化生的标志

物。CDX2、CD10是经典的肠上皮化生的生物学标

志物,在肠型胃癌中的研究也较为广泛。OLFM4、
KLF4和 HNF4α是胃“炎-癌”转化肠上皮化生的

新型标 志 物,近 年 来 逐 渐 受 到 研 究 人 员 重 视。
OLFM4是肠干细胞的生物学标志物,在肠上皮化

生中,OLFM4主要在肠上皮化生腺体基部表达,
因此常作为肠上皮化生的特异性生物学标志物。
KLF4和 HNF4α也可以作为肠上皮化生的生物学

标志物,动物和细胞实验均证实,在肠上皮化生中

KLF4表达明显增加,而 HNF4α是Barrett化生形

成的关键转录因子之一,在Barrett化生、SPEM 和

肠上皮化生中表达均有升高,但在临床层面的验证

较少。本文从临床角度证实了 KLF4和 HNF4α
在肠上皮化生组织中的特异性高表达,KLF4和

HNF4α可作为肠上皮化生的特异性标志物。
随着实验技术及数据分析方法的不断发展,越

来越多的肠上皮化生预测标志物被开发以及应用。
在临床实践中,需要根据患者的个人情况,合理评

估后选择蛋白标志物,从而更好地应用于胃癌前病

变的评估和胃癌的预测。
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　　[摘要]　目的:研究胃黏膜异型增生中医证候分布规律及其与病理改变的相关性。方法:采用横断面研究方

法,使用统一诊断标准,收集480例胃黏膜低级别/不确定性异型增生患者病理诊断,并采集患者主症次症、舌脉

等中医四诊信息,明确其中医证候类型及病理组织分类。建立数据库,并采用IBM-SPSS26.0软件进行数据分

析。结果:共纳入病例480例,其中低级别异型增生患者261例,不确定性异型增生患者219例。所有患者单一

证候及复合证候频次共计706次,单一证候患者为276例,兼夹两种证候者为182例,兼夹三种证候者为22例。
证候出现频次为:肝胃郁热证>脾胃气虚证>胃络瘀阻证>脾胃湿热证>脾胃虚寒证>肝胃气滞证>胃阴不足

证。脾胃气虚证年龄高于非脾胃气虚证(P<0.05)。脾胃虚寒证与萎缩范围、萎缩程度之间呈负相关(P<
0.05),脾胃气虚证与异型增生、萎缩、肠化生病变范围之间呈正相关(P<0.05)。结论:肝胃郁热、脾胃气虚及胃

络瘀阻是异型增生的常见证候;脾胃虚寒证较多分布在萎缩程度较轻及萎缩范围较小的疾病前期;脾胃气虚是异

型增生发病的重要环节,更是其病变发生发展乃至癌变中的关键证候,常伴气滞、血瘀、郁热、湿热等兼夹为病。
[关键词]　异型增生;胃癌前病变;中医证候;横断面研究
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StudyonthedistributionofTCMsyndromesandtheircorrelationwith
pathologicalchangesin480patientswithgastricmucosaldysplasia
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Abstract　Objective:TostudythedistributionofTCMsyndromesofgastricmucosaldysplasiaanditscorre-
lationwithpathologicalchanges.Methods:Usingacross-sectionalresearchmethodandusingunifieddiagnostic
criteria,thepathologicaldiagnosisof480patientswithlow-grade/uncertaindysplasiaofgastricmucosalwascol-
lected,andthefourdiagnosisinformationofTraditionalChineseMedicine,suchasprimaryandsecondarysymp-
toms,tongueandpulse,werecollectedtoclarifytheirTCMsyndrometypesandpathologicaltissueclassification.
Thedatabasewasestablished,andthedataanalysiswascarriedoutbyusingIBM-SPSS26.0software.Results:A
totalof480caseswereincludedinthisstudy,therewere261patientswithlowgradedysplasiaand219patients
withuncertaindysplasia.Thetotalfrequencyofsinglesyndromeandcomplexsyndromeinallpatientswas706
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