
$

NA

L

EI<>C

#

V)

%'去甲肾上腺素含量异常&且
Ô

R

水平升高是

四氢生物碟呤$

DCDGEF

R

NGAQ<A

L

DCG<>

#

!̂ 9

%合成发生障碍#而

!̂ 9

是氨酸化酶和色氨酸化酶的辅酶#因而进一步影响
V)

与
#?

羟色胺的合成#参与精神分裂症和抑郁症的发生(

$

)

*另

外#

Ô

R

的细胞毒性作用不仅表现在氧化应激反应#使硫基氧

化#引起细胞的死亡#而且可以兴奋氨基酸受体#促进细胞蛋白

质酶的释放#引起细胞毒性和精神毒性作用&

Ô

R

还可以产生

过量的氧自由基#这可能也与精神障碍的发病有关(

$

)

*

本研究显示精神分裂症患者血清
Ô

R

水平高于抑郁症患

者$

!

$

&6&#

%*这可能是因为
Ô

R

水平过高可引起半胱天冬

蛋白酶活化#导致细胞凋亡*在神经系统的发育过程中#通过

细胞凋亡可以清除与神经元形成连接不适当或功能有缺陷的

细胞#以及未能与细胞建立突触联系的神经元#以保证精密'高

效神经网络的构建*因此#在神经系统发育过程中#如果细胞

凋亡的过程中出现偏差#可导致出生后神经系统的异常#这种

异常可能为精神分裂症的发病提供生物学基础(

$

)

*而
Ô

R

水

平过高导致抑郁障碍的机制与精神分裂症不同#可能是通过

钠'钾
?)"/

酶的抑制以及与血管病理性改变'高胆固醇'叶酸

缺乏等因素的相互作用而共同致病的#所以抑郁症患者体内

Ô

R

水平低于精神分裂症患者(

3

)

*

Ô

R

水平与精神分裂症和

抑郁症发病机制的关系还有待进一步研究*
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2&&%

#
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23#?2336

(

3

) 辛凤#孙红伟#叶向梅
6

抑郁症患者血液同型半胱氨酸和叶酸水平

的研究(

Z

)

6

黑龙江医学#

2&&3

#

5$

$

'

%!

:#'?::26

$收稿日期!

2&$&?&%?&9

%

!检验技术与方法!

深圳城区
#&$'

例女性
/̂\

感染基因分型情况调查

朱
!

岩!廖旭东!段
!

纯!黄
!

犁!龙
!

峰

"南方医科大学附属深圳妇幼保健院!广东深圳
#$%&2%

#

!!

摘
!

要#目的
!

了解就诊女性宫颈感染高危型人乳头瘤病毒基因型分布和宫颈病变情况%方法
!

采用基因芯片技术对
#&$'

例疑似
/̂\

感染的女性进行
/̂\

基因分型检测!并对
25$

例
/̂\

感染者进行液基细胞学检查%结果
!

#&$'

例女性中共检测

/̂\

阳性者
$&&'

例!感染率为
2&6$4

&其中低危型
/̂\

感染
$#9

例!高危型
/̂\

"

FĜ /\

#感染
%##

例&

FĜ /\

基因型排在前

#

位的依次是
/̂\$:

"

5:6#4

#$

/̂\#%

"

$26&:4

#$

/̂\55

"

$&6'24

#$

/̂\#2

"

'6#34

#和
/̂\#:

"

%69$4

#%

FĜ /\

单一感染

:3#

例!占感染人数的
3%6'4

&双重感染
$2:

例!占感染人数
$96354

&三重感染
9$

例&四重以上感染
$5

例%在
%##

例感染者中!

/̂\$:

和
$%

型感染
2'%

例%

25$

例
/̂\

感染者行细胞学检查时!低危型感染者细胞学异常者较少!而高危型感染或高$低危型

混合感染者细胞学异常明显增多%结论
!

经该院机会性筛查的女性
FĜ /\

感染率较高!以
/̂\

单一感染为主&

/̂\

分型检测

对预测病变进展$评估预后$指导治疗有重要价值%

关键词#人乳头瘤病毒&

!

基因分型&

!

基因芯片

!"#

!

$&65':'

"

;

6<==>6$:35?9$5&62&$$6&:6&5'

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&:'&?&2

!!

人乳头瘤病毒$

FHIE>

L

E

L

<JJAIEB<GH=

#

/̂\

%感染是宫颈

癌的主要病因已是不争的事实(

$

)

*目前已鉴别出的
/̂\

有

$&&

多种基因型#不同
/̂\

基因型的感染与女性宫颈疾病的

发生#发展#转归有着不同程度的相关性(

2

)

#因此选择特异性

/̂\

检测方法对于预防和诊断
/̂\

感染引起的相关疾病#

特别是女性生殖道肿瘤的早期发现具有重要意义*本文采用

基因芯片技术对
2&$&

年
$

%

$&

月期间在深圳妇幼保健院就诊

的
#&$'

例疑似
/̂\

感染的女性进行了
/̂\

基因分型检测#

并对部分
/̂\

感染者进行细胞学检查#分析深圳地区妇女宫

颈
/̂\

感染及其宫颈病变情况#现报道如下*

D

!

资料与方法

D6D

!

一般资料
!

2&$&

年
$

%

$&

月到妇科就诊的女性
#&$'

例#年龄
2&

%

9&

岁#平均
556#:

岁*其中部分高危
/̂\

$

F<

8

F

G<=T /̂\

#

FĜ /\

%感染者行新柏氏全自动超薄液基细胞学检

测宫颈 $

"F<>

L

GC

L

(<

]

H<N?QE=CNO

R

DAJA

8R

DC=D

#简称新柏氏

"."

%*所有研究对象无急性生殖道炎症#无妊娠#无子宫颈椎

切和子宫切除史*

D6E

!

仪器与试剂
!

/̂\

基因分型检测试剂盒$深圳亚能生物

技术有限公司提供%&分子杂交仪$韩国
1+-*0

#

OAIQ<?V29

%&

/.0

仪$

[Z?0CEGOF/".?$&&

%&薄层液基细胞学检测仪器由北

京英硕力新柏式公司提供&显色液须新鲜配制#按顺序加入以

下溶液!

.

液$

&6$IAJ

"

(

柠檬酸钠#

L

#̂69

%

$'I(

#四甲基联

苯胺
$I(

#体积分数
54^

2

`

2

$&

!

(

*

2&

倍
,,.

#质量分数

$&4

的十二烷基硫酸钠$

,V,

%'

$IAJ

"

(

柠檬酸钠均为深圳亚

能生物技术有限公司提供#用时按所需浓度加蒸馏水配制*

D6F

!

实验方法

D6F6D

!

样本收集
!

用窥阴器暴露宫颈#用棉拭子檫去宫颈过

多分泌物#然后使用专用的宫颈刷置于宫颈口#轻轻旋动宫颈

刷
9

%

#

圈以获得足量的上皮细胞样本&慢慢取出宫颈刷#然后

沿刷柄折痕处将宫颈刷柄折断#放入装有专用细胞保存液的洗

脱管中浸泡#旋紧管盖#作好标记送检验室检测*

D6F6E

!

样本处理
!

将宫颈刷在洗脱管中充分漂洗$旋涡振荡

器上震荡
$I<>

%后#将洗脱液全部转移到带有相应标记的
$6#

I(

微量离心管中#

$5&&&G

"

I<>

离心
$&I<>

#弃上清#保留管

+

&':

+

国际检验医学杂志
2&$$

年
#

月第
52

卷第
:

期
!

+>DZ(EQ[CN

!

[E

R

2&$$

!

\AJ652

!

-A6:



底的沉淀细胞块*加入
#&

!

(

裂解液到离心管中#充分混匀#

悬浮细胞块沉淀#放入水浴锅或电磁炉中煮沸
$&I<>

#

$5&&&

G

"

I<>

离心
$&I<>

#离心半径
%OI

#保留上清待用*

D6F6F

!

检测方法
!

检测由本院检验科负责#

/̂\

基因分型检

测步骤主要包括 $

$

%

V-)

提取#$

2

%

/.0

扩增#$

5

%杂交#$

9

%洗

膜$

#

%显色及结果判读#操作和结果判读均按试剂盒说明书进

行#检测的
25

种基因型包括
$%

种高危型和
#

种低危型#

$%

种

高危型分别为
/̂\$:

'

$%

'

5$

'

55

'

5#

'

5'

'

9#

'

#$

'

#2

'

#5

'

#:

'

#%

'

#'

'

::

'

:%

'

35

'

[[9

和
%5

型#

#

种低危型这
:

'

$$

'

92

'

95

'

99

*

D6F6G

!

宫颈细胞学检查
!

采用宫颈薄层液基细胞学检查

$

"."

%方法
!

$

$

%标本采集!由医生以窥阴器暴露宫颈#擦净宫

颈口分泌物#用特制的宫颈刷收集宫颈口及颈管的脱落上皮细

胞#并将毛刷头部放入盛有细胞保存液的小瓶内*$

2

%薄片的

制作与阅片!采用
"F<>

L

GC

L

液基薄层制片机$美国赛迪公司产

品%自动制片'染色#光学显微镜检查#以
"!,

$

DFC2&&$!CDFC=?

NE=

R

=DCI

%分级系统进行细胞学诊断*

D6G

!

统计学处理
!

宫颈液基细胞学检查以
'

(,+(

为阳性#统

计不同级别宫颈病变中
/̂\

的感染率以及
/̂\

阳性率和液

基细胞学异常率的差别#差异显著性分析采用
#

2 检验*

E

!

结
!!

果

E6D

!

/̂\

感染率及
/̂\

基因型分布
!

对
#&$'

例疑似

/̂\

感染女性进行
/̂\

检测#共检测到
22

种
/̂\

基因型#

未检出
/̂\99

#

#&$'

例女性中共检测
/̂\

阳性者
$&&'

例#

感染率
2&6$4

&其中低危型
/̂\

感染
$#9

例#高危型
/̂\

$

FĜ /\

%感染
%##

例#

FĜ /\

感染率
$36&94

&

FĜ /\

基因型

排在前
#

位的依次是
/̂\$:

$

5:6#&4

%'

/̂\#%

$

$26&:4

%'

/̂\55

$

$&6'24

%'

/̂\#2

$

'6#34

%和
/̂\#:

$

%69$4

%#具

体情况见表
$

*

表
$

!!

妇女
FĜ /\

感染基因型分布$

%g%##

%

FĜ /\ $: $% 5$ 55 5# 5' 9# #$ #2 #5 #: #% #' :: :% 35 %5 [[9

检出数
5$2 9& 2# '& 2$ 9 % $5 %5 $: 32 $&5 $% 29 $# 9 : $

感染率$

4

%

5:6# 96:% 26' $&6# 269: &693 &6'9 $6# '63 $6%3 %692 $26$ 26$ 26% $63# &693 &63 &6&#

E6E

!

/̂\

感染状况
!

本研究中以单一基因型感染为主#单一

FĜ /\

感染
:3#

例#占
3%6'4

#基因型以
/̂\$:

'

#%

'

55

'

#2

'

#:

为主&双重感染
$2:

例#占感染人数的
$96354

&三重及

三重以上感染
#9

例#受检者中最多达
#

种
/̂\

基因型感染*

E6F

!

宫颈细胞学检测结果
!

由于随诊条件及经济水平的制

约#本调查中仅有
25$

例受检者进行了液基细胞学检查#与

/̂\?V-)

检测结果对比如下#见表
2

*结果提示低危型或低

危型混合感染者#其细胞学异常者较少#而高危型感染或高'低

危型混合感染者细胞学异常者明显增多#两者差异有统计学意

义$

!

$

&6&&#

%*

表
2

!!

/̂\

检测结果与细胞学检查比较

/̂\

感染
例数

$

%

%

细胞学

正常
),.f, (,+( ,̂+( ,..

单一低危型
22 5 : $5

单一高危型
$2& : 2& 59 :&

低危型混合
% 5 5 2

高危型混合
:& $2 $% 2' $

高'低危型混合
2$ 5 : $$ $

合计
25$ $# 9$ 3$ $&2 2

F

!

讨
!!

论

调查表明#

/̂\

基因型分布存在明显地区差异#最常见的

为
/̂\$:

型*国际癌症研究所$

+)0.

%对全球
2#

个国家的

5:&3

例宫颈癌患者的多中心研究报道#

/̂\$:

在所有
/̂\

阳性的宫颈癌患者中的平均感染率为
#36$94

(

5

)

*有资料显

示(

9

)

#中国南方长江中下游地区
/̂\#%

基因型感染明显高于

北方#在湖南省和广州市#

/̂\#%

仅次于
/̂\$:

'

$%

#位居第
5

位常见基因型*本研究结果亦显示#

/̂\$:

型感染最为常见#

其次为
/̂\#%

'

/̂\55

'

/̂\#2

和
/̂\#:

#此
#

种
/̂\

感

染占总感染率的
336#4

#与上述文献报道相一致*

研究表明#不同
/̂\

基因型致癌能力不同#

/̂\$:

'

$%

'

55

'

#%

等致病力较强#易导致宫颈的高级别病变(

#

)

*本研究结

果也证实不同程度的宫颈病变患者#感染的
/̂\

有所不同*

感染率最高的
/̂\$:

与宫颈病变严重程度有明显关系#其在

高度鳞状上皮内病变中$

,̂+(

%的感染率明显高于其他组#可

见利用
/̂\

分型检测可对患者进行个体化评估#预测宫颈病

变发生的风险度#从而决定筛查的间隔'治疗方案的制定等(

2

)

*

本研究中发现
/̂\

多为单一感染#占感染人数
3#6:4

#

双重感染者占
$96354

#三重及以上感染的
'65364

#最多检测

到
#

重感染*在二重及多重感染中#最常见的为
/̂\$:

型合

并的感染#其次为
/̂\$%

或
#%

合并感染#提示
/̂\$:

不仅

在单一感染中占有极大比例#在多重感染中也极为常见#进一

步说明
/̂\$:

与宫颈病变的高相关性*

Â

等(

:

)学者认为多重感染出现持续感染的可能性更高#

多重感染更易导致宫颈病变及宫颈癌的发生*多重感染与单

一感染相比#体内
/̂\

可能更难以清除*研究发现
/̂\$:

是最难清除的基因型#女性感染高危
/̂\

后#在随后的
:

年

中发展成
.+-

+

级的风险比未感染者高
2$&

倍(

3

)

#因此临床上

要高度重视高危型
/̂\

多重感染#积极治疗并进行严密追踪

随访#降低宫颈癌的发生*
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