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阴道局部Ｔ淋巴细胞的免疫指标变化与宫颈病变关系研究
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　　摘　要：目的　分析阴道局部Ｔ淋巴细胞的免疫指标变化与宫颈病变关系。方法　选取２０１５年９月至２０１６年６月该院门

诊、住院部收治的宫颈病变患者６０例作为研究对象。人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染阳性患者为观察组，ＨＰＶ感染阴性患者为对照

组，分别检测两组患者阴道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的值及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值。结果　观察组阴道局部ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞的值、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值低于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；慢性宫颈炎患者阴道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞的值低于宫颈病变患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；慢性宫颈炎患者随访３～６个月，非转阴患者阴道局部ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的值、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值低于转阴患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　阴道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值可成为防预 ＨＰＶ感染引起宫颈病变的潜在指标，有助于诊疗和判断患者疾病愈后的情况，值得推广

应用。
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　　宫颈癌是最常见的女性生殖道恶性肿瘤之一，人乳头瘤病

毒（ＨＰＶ）感染是宫颈上皮内瘤变及宫颈癌发生的必要因

素［１３］。近几年来，逐渐呈上升趋势，严重威胁着女性患者生

命。本研究选取２０１５年９月至２０１６年６月该院门诊和住院

部收治宫颈病变患者６０例作为研究对象，研究阴道局部Ｔ淋

巴细胞的免疫指标变化与宫颈病变关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１５年９月至２０１６年６月该院门诊和

住院部收治宫颈病变患者６０例作为研究对象，其中３０例患者

行液基薄层细胞学（ＴＣＴ）及反向杂交法 ＨＰＶ检查，确诊为单

种 ＨＰＶ感染阳性（观察组）。观察组最小年龄２５．５岁，最大

年龄５６．２岁，慢性宫颈炎１６例，宫颈病变１４例。所有患者其

他内脏功能无异常、无精神疾病及恶性肿瘤病史，剔除两种或

多重 ＨＰＶ感染的患者。另选取 ＨＰＶ检查结果阴性且行电子

阴道镜宫颈检查术患者３０例作为对照组。本研究经过院伦理

委员会的批准，患者家属均为自愿参与。两组患者生活习惯、

年龄等一般资料比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　方法

１．２．１　宫颈病变检测　先用窥阴器暴露宫颈，用棉签擦去宫

颈分泌物，将宫颈刷置于宫颈管内，旋转３圈，刮出宫颈口和宫

颈管内的上皮细胞，放入含液基细胞学保存液的瓶中，后制成

细胞涂片，巴氏染色后行细胞学诊断。对可疑病灶行取材活检

或宫颈管刮取，经专科病理医师诊断，最终分为正常、炎症或宫

颈尖锐湿疣、不典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）、宫颈上皮内瘤变

（ＣＩＮ）Ⅰ级、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、子宫颈癌。
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１．２．２　ＨＰＶ检测　采用核酸分子快速导流杂交基因芯片技

术对宫颈脱落细胞进行 ＨＰＶ分型检测，选择临床最常见的

ＨＰＶ类型进行检测，高危型 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３９、５２、５８、６８；

中危型 ＨＰＶ５３、６６和低危型 ＨＰＶ６、１１、４２、４３。采用 ＨＰＶ

ＤＮＡ提取，ＰＣＲ扩增，ＨＰＶ杂交及酶标显色。

１．２．３　阴道局部ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞检测　

采用流式细胞学方法测定阴道局部ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞，以１５ｍＬ生理盐水冲洗宫颈管（于宫颈外口通过注

射器注入生理盐水后回抽）、阴道上段，于后穹窿吸取灌洗液约

１４～１５ｍＬ经尼龙布过滤除去杂质，所得灌洗液用以１５００

ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清后用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤，细胞

成分再用密度梯度离心法分离淋巴细胞和上皮细胞，于－８０

℃冰箱冻存。流式细胞仪分析之前取淋巴细胞制成悬液，计数

并调节细胞为每管２×１０４／ｍＬ，加入ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ荧光

抗体２０μＬ，室温孵育２０ｍｉｎ，加入红细胞裂解液后，避光１０

ｍｉｎ后，再１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，接着弃去上清液，ＰＢＳ离

心冲洗，最后用０．５ｍＬＰＢＳ缓冲细胞悬液。行流式细胞仪检

测，排除巨噬细胞及其他碎片的干扰，测定阴道局部ＣＤ４＋Ｔ

淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的值并计算 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值。

对于 ＨＰＶ阳性宫颈活检为不同宫颈病变的患者分别给予个

性化的治疗，慢性宫颈炎的患者给予随诊观察。

１．３　观察指标　观察两组患者阴道局部ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的值，对于慢性宫颈炎患者，对其进行随诊，

检测其治疗后转阴和非转阴患者的阴道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细

胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的值。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细

胞的值采用流式细胞学方法测定。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件包进行统计学分析，

计量资料用狓±狊表示，对计量资料进行狋检验，采用秩和检验

进行等级资料比较，犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者阴道局部指标的检测结果比较　观察组阴道局

部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的值、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值显著低于对照组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组患者阴道局部指标的检测结果比较（狓±狊）

组别 狀
ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞

（／ｍＬ）

ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞

（／ｍＬ）
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ３０ ２３５．０５±８８．２６ ２０２．１４±７９．１１ １．２２±０．５９

观察组 ３０ １５７．６４±９７．３８ １８６．７６±９２．４３ ０．８３±０．３６

狋 ３．２２６１ ０．６９２４ ３．０９０６

犘 ０．００２１ ０．４９１４ ０．００３１

２．２　两组阴道局部ＣＤ４
＋／ＣＤ８＋比值的比较　见表２。

表２　　两组患者阴道局部ＣＤ４
＋／ＣＤ８＋比值的比较（狀）

组别 狀 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋＞１ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋≤１

对照组 ３０ ２５ ５

观察组 ３０ ４ ２６

２．３　宫颈病变的阴道局部组织检测结果比较　慢性宫颈炎患者阴

道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的值高于宫颈病变患

者，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

２．４　慢性宫颈炎患者随访情况比较　宫颈活检为慢性宫颈炎患者

随访３～６个月，非转阴患者阴道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋

巴细胞的值、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值显著低于转阴患者，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），见表４。

表３　　宫颈病变的阴道局部组织检测结果比较（狓±狊）

分型 狀
ＣＤ４＋Ｔ淋巴

细胞（／ｍＬ）

ＣＤ８＋Ｔ淋巴

细胞（／ｍＬ）
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

慢性宫颈炎 １６ ２０５．７９±７０．２１ ２３４．６５±６３．５８ ０．８５±０．１５

宫颈病变 １４ １２５．６７±１０３．２６ １５５．７６±９６．６４ ０．８１±０．４３

狋 ３．５１４４ ３．７３５３ ０．４８１１

犘 ０．０００９ ０．０００４ ０．６３２３

表４　　宫颈活检为慢性炎症组转阴情况比较（狓±狊）

项目 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞（／ｍＬ）ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞（／ｍＬ）ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

转阴 ２４５．１１±５０．６８ ２５５．２４±５２．２８ ０．９８±０．０１

非转阴 １３９．２２±６７．２５ １８２．２７±７２．０８ ０．７４±０．１５

狋 ６．８８７５ ４．４８８５ ８．７４４２

犘 ０．００００ ０．００００ ０．００００

３　讨　　论

宫颈癌的发病率仅次于乳腺癌，威胁着女性患者生命［４］。

ＨＰＶ的持续感染与宫颈病变有着密切相关，ＨＰＶ感染是宫颈

癌及其癌前病变的主要因素，然而并不是所有被 ＨＰＶ感染的

最终都会成为宫颈癌，部分 ＨＰＶ感染具有一定的自限性，当

机体免疫力低下或同时又有其他高危感染因素存在时，ＨＰＶ

的感染持续就会引发起宫颈癌［５６］。有研究显示，宫颈癌与

ＨＰＶ感染、首次性生活年龄、分娩次数、口服避孕药、吸烟及经

济状况和受教育的程度等相关［７８］。如何减少 ＨＰＶ感染患者

宫颈癌发病率，防止宫颈癌的持续恶化及对宫颈癌的风险评估

是目前亟待解决的问题。由于宫颈是暴露在阴道中，因而宫颈

病变的演变与阴道局部的免疫失调是否存在一定的关系，成为

近几年来人们所关注的重点。

目前，ＨＰＶ疫苗、细胞免疫等免疫治疗是宫颈癌的一种新

型预防和治疗模式，相关的 ＨＰＶ免疫研究成为了当今的研究

热点。Ｔ淋巴细胞是人体免疫系统的重要组成部分，有研究发

现，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的Ｔｈ、Ｔｒｅｇ细胞亚群及相关的细胞因子

与Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７两个稳态的平衡在机体抗肿瘤免疫、

免疫逃避耐受机制和机体免疫稳态中有着重要作用，其中对于

恶性肿瘤的发生及防预起着重要作用［９１０］。成熟Ｔ淋巴细胞

只表达ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞，然而能反映宫

颈局部细胞免疫状态最常用的指标是 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞与

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值
［１１１２］。阴道免疫包括了

细胞免疫与体液免疫，两者形成免疫应答网络。而 Ｔ淋巴细

胞是细胞免疫主要的效应细胞，其在机体对抗肿瘤免疫的效应

中起着重要的作用［１３１４］。当机体感染 ＨＰＶ后，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比例失衡，从而导致了宫颈病变的发展。在宫颈病变发生的过

程中，阴道局部的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值降低，

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞增加，组织局部免疫微环境发生了改变，逐渐

加重免疫抑制，对肿瘤细胞增殖比较有利。有研究显示，在肿

瘤的微环境中，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞减少，从而其介导的抗肿瘤效

应也明显减低，机体的免疫作用受到一定的影响，然而ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞增多，一定程度上抑制了抗肿瘤的免疫，进而使得宿

主不能有效并及时清除肿瘤细胞，故加重了肿瘤逃避免疫的监

视［１５］。本研究通过研究宫颈病变患者阴道局（下转第３３３页）
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数、ＷＣＳＴ的总应答数、持续错误数、错误应答数呈正相关，与

完成分类数呈负相关，这与相关研究结果一致。其中女性患者

的 Ｈｃｙ水平要低于同组男性患者，这可能与雌性激素对 Ｈｃｙ

代谢调节有关，通过调节甜菜碱同型半胱氨酸甲基转移酶活

性，降低 Ｈｃｙ水平。研究显示，Ｈｃｙ对神经具有毒性作用，通

过调节Ｂｃｌ２／Ｂａｘ水平，激活ｃａｓｐａｓｅ３活性，诱导神经元细胞

凋亡。同时血清 Ｈｃｙ对机体的前额叶、基底结等区域多巴胺、

５羟色胺等神经递质的传递存在一定的影响，并影响患者的认

知功能，导致患者认知功能障碍加重。

本研究结果显示，患者组血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６水平明显高于对

照组，而ＢＤＮＦ水平明显低于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），通过相关性分析显示，Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ细胞因子之间

呈现明显的相关性，这可能与精神分裂症的发生和进展有关，

早期脑组织出现异常时，ＢＤＮＦ水平明显下降，加重神经系统

损伤，神经系统受到一定程度的损伤，机体的免疫功能发生明

显改变，ＩＬ６水平明显升高，并通过生理、生化反应导致 Ｈｃｙ

异常升高，由此形成一条完整的网络系统，任何一个环节的改

变都会导致其他因素的改变。本研究采用常用的ＰＡＮＳＳ和

ＷＣＳＴ作为评价患者精神状态和认知功能的手段，结果表明

证实精神分裂症患者在早期就伴有抽象能力、概念形成、认知

的转移、思维灵活性和处理速度等执行功能障碍。同时通过对

早期精神分裂症患者血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ水平与ＰＡＮＳＳ和

ＷＣＳＴ进行相关性分析，结果提示ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平对阴

性症状及认知功能症状诊断具有一定的价值。

总之，首发精神分裂症患者血清 Ｈｃｙ、ＩＬ６水平的表达升

高，ＢＤＮＦ水平降低，与患者的精神症状及认知功能存在一定

的联系，在一定程度上证明了患者网络调节机制的存在，也显

示 Ｈｃｙ、ＩＬ６、ＢＤＮＦ在该病的发生、发展中的协同作用，提示

ＢＤＮＦ、ＩＬ６、Ｈｃｙ水平的变化可以作为对该病预防、治疗的考

察指标。
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部的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值，

发现 ＨＰＶ感染与宫颈局部的免疫密切相关，特别是与阴道局

部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞相关，联合阴道局部ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值可有望成为预测和防预 ＨＰＶ感染引起的宫

颈病变的潜在指标，为以后宫颈病变临床治疗及如何判断疾病

的转归情况奠定基础。
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