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!!

摘
!

要"目的
!

探讨女性宫颈上皮内瘤变的级别与人乳头瘤病毒"

27Y

$感染的关系%方法
!

运用
738

反向杂交法对
&(+

例

女性进行
%+

种
27Y!Z5

检测分型!并经组织病理学诊断区分低级别上皮内病变和高级别上皮内病变%结果
!

&(+

例患者中

&%4

例"

++'&:

$感染
27Y

!高危型
27Y

"

EH27Y

$在高级别上皮内病变"

2UW>

$组中的感染率明显高于低级别上皮内病变"

>UW>

$

组!差异有统计学意义"

!

$

)')4

$%在
$

&4

岁组&

&4

!

44

岁组&

%

44

岁组中!

27Y

&

EH27Y

及多型
27Y

的感染率差异均无统计

学意义"

!

%

)')4

$%

27Y$(

在
>UW>

和
2UW>

中感染率的差异有统计学意义"

!

$

)')$

$%

27Y$(

&

27Y4+

和
27Y4%

在
$

&4

岁

组&

&4

!

44

岁组&

%

44

岁组中感染率的差异无统计学意义"

!

%

)')4

$%结论
!

EH27Y

的感染与宫颈上皮内病变的级别有关!其中

27Y$(

型的感染尤其要引起临床的重视%

关键词"低级别上皮内病变#

!

高级别上皮内病变#

!

高危型
27Y

#

!

27Y$(

!"#

!

$)'&@(@

"

B

',CC;'$(A&#*$&)'%)$A'$&')4*

文献标识码"

5

文章编号"

$(A&#*$&)

"

%)$A

$

$&#$+4A#)&

!!

过去的
4)

年#由于普查项目的开展#妇女宫颈癌的发病率

有所下降#但是#在世界范围内仍然是除乳腺癌和肠癌的第三

大恶性肿瘤'

$

(

)人乳头瘤病毒$

27Y

&感染在宫颈上皮内病变

中起着重要作用#

27Y

感染很常见#年轻女性感染率高达约

+):

#老年女性仅有
4:

'

%

(

)目前多数报道认为持续高危型

27Y

$

EH27Y

&感染是宫颈上皮内瘤变的重要致病因子'

&#*

(

)

但对于
27Y

单*多型感染在宫颈上皮内瘤变的作用#以及各

年龄段妇女感染
27Y

的有无差别还存在争议)本研究采用

738

反向杂交法#探讨
&(+

例妇女不同年龄段
27Y

感染型别

与宫颈上皮内瘤变的相关性)

A

!

资料与方法

A'A

!

一般资料
!

选择
%)$*

年
+

月至
%)$(

年
+

月#在北京市

垂杨柳医院行阴道镜活检的疑似宫颈上皮内瘤变的患者
&(+

例#年龄
$+

!

A+

岁#中位年龄
&A

岁#经两位高年资病理医生复

阅病理切片#诊断标准参照,

%)$*

年第四版女性生殖器官肿瘤

V29

分类-分为低级别上皮内病变$

>UW>

&组
%$%

例*高级别

上皮内病变$

2UW>

&组
$4(

例)按照年龄大小分为三个年龄

段#分别为
$

&4

岁组
$A(

例*

&4

!

44

岁组
$%$

例和
%

44

岁组

A$

例#所有患者活检前均检测
27Y

型别#其中感染一种亚型

为单型感染#感染两种亚型或两种亚型以上者判定为多型

感染)

A'B

!

仪器
!

精密公司
DSD!#+%%%

型电热恒温震荡水槽%

2[S[

公司
$("

型台式离心机%新康公司
c"+)#5

型快速混

匀器%奥盛公司
"&)

型干式恒温器%

2[S[

公司
&%))

型基因

扩增仪%

>̀ 7UbUD[S

公司
!5+)))

型全自动核酸分子杂

交仪)

A'C

!

方法
!

27Y!Z5

分型检测采用安必平公司试剂#利用

738

反向杂交法#提取分泌物细胞中
27Y!Z5

后#上机进行

27Y!Z5

扩增#产物变性后取出进行反向杂交#显色后的结

果与标准卡进行对照)操作和结果判断严格按试剂盒要求进

行)高 危 型
27Y$4

种#包 括
27Y$(

*

27Y$+

*

27Y&$

*

27Y&&

*

27Y&4

*

27Y&@

*

27Y*4

*

27Y4$

*

27Y4%

*

27Y4(

*

27Y4+

*

27Y4@

*

27Y(+

*

27YA&

*

27Y+%

%低危型
$&

种#包

括
27Y(

*

27Y$$

*

27Y%(

*

27Y*)

*

27Y*%

*

27Y*&

#

27Y**

*

27Y4&

*

27Y4*

*

27Y($

*

27Y((

*

27Y+$

*

27Y+&

)

A'D

!

统计学处理
!

采用
U7UU%%')

软件分析#率比较使用
!

%

检验#

!

$

)')4

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B'A

!

27Y

感染基本情况
!

&(+

例患者中
&%4

例$

++'&:

&感

染
27Y

)其中
>UW>

*

2UW>

组 的 感 染 率 分 别 为
++'%:

*

++'4:

#差异无统计学意义$

!

%

)')4

&%

2UW>

组
EH27Y

的感

染率$

$)):

&明显高于
>UW>

组$

A+'(:

&#差异有统计学意义

$

!

$

)'))$

&%多型
27Y

的感染率分别为
*&'@:

*

*$:

#差异无

统计学意义$

!

%

)')4

&#见表
$

)

%+

种
27Y

类型中
27Y$(

*

27Y4+

和
27Y4%

在
>UW>

和
2UW>

组的阳性率$

$@'+:

*

$('):

*

$+'%:

和
&('%:

*

$+'+:

*

%$'A:

&最高#其中
27Y$(

型在两组中感染率的差异有统计学意义$

!

$

)')4

&)见表
%

)

表
$

!!

>UW>

#

2UW>

组中
27Y

#

EH27Y

#单多型

!!!

27Y

的感染情况$

(

%

组别
27Y

T ^

EH27Y

T ^

单*多型
27Y

单一 多型

>UW> %4 $+A *) $*A $)4 +%

2UW> $+ $&+ ) $&+ +$ 4A

! )'@*

$

)'))$ )'(*

!!

注!分析
27Y

感染情况时#

>UW>

为
%$%

例#

2UW>

为
$4(

例%分析

>UW>

*

2UW>

组
EH27Y

感染情况和单*多型感染时例数分别为
$+A

例

和
$&+

例)

表
%

!!

>UW>

#

2UW>

组中
27Y$(

#

27Y4+

#

27Y4%

的感染率

组别
(

27Y$(

T ^

27Y4+

T ^

27Y4%

T ^

>UW> $+A $4) &A $4A &) $4& &*

2UW> $&+ ++ 4) $$% %( $)+ &)

! )'))$ )'4$ )'*&

B'B

!

不同年龄组
27Y

感染情况及与
>>UW>

*

2UW

的关系
!

>UW>

组在
$

&4

岁组*

&4

!

44

岁组*

%

44

岁组的分布情况

$

*('A:

*

&*'@:

*

$+'*:

&与
2UW>

组 $

*@'*:

*

&)'$:

*

%)'4:

&差异无统计学意义$

!

%

)')4

&)

27Y

*

EH27Y

和多型

27Y

在
$

&4

岁组*

&4

!

44

岁组*

%

44

岁组的感染率分别为

+

A4+$

+

国际检验医学杂志
%)$A

年
A

月第
&+

卷第
$&

期
!

W;FX>NPSGJ

!

XIM

K

%)$A

!

Y/M'&+

!

Z/'$&



+@'%:

*

++'*:

*

+4'@:

#

+A'@:

*

+A'@:

*

4):

和
*4'%:

*

*&'):

*

&('$:

#差异均无统计学意义$

!

%

)')4

&#见表
&

)

表
&

!!

各年龄段
27Y

#

EH27Y

#单多型
27Y

的感染情况$

(

%

年龄$岁&

(

27Y

T ^

EH27Y

"

T ^

单*多型
27Y4%

"

单一 多型

$

&4 $A( $@ $4A $@ $&+ +( A$

&4

!

44 $%$ $* $)A $& @* ($ *(

%

44 A$ $) ($ + 4& &@ %%

! )'A( )'@A )'*A

!!

注!分析
27Y

感染情况时#

>UW>

为
%$%

例#

2UW>

为
$4(

例%分析

>UW>

*

2UW>

组
EH27Y

感染情况和单*多型感染时例数分别为
$+A

例

和
$&+

例)

C

!

讨
!!

论

!!

宫颈癌由上皮内瘤变发展而来#经过
4

到
$4

年发展至浸

润癌#随着流行病学和分子生物学的开展#

27Y

感染被认为是

宫颈癌最重要的病因'

4

(

)

27Y

是双链
!Z5

病毒#目前已发现
$%)

种
27Y

#被划分

为高危型和低危型#高危型病毒的持续感染与宫颈上皮内瘤变

的发展有关'

(#+

(

)

27Y

通过调控
e$#U

期导致宫颈癌#

EH27Y

的
[(

*

[A

蛋白抑制细胞周期调控蛋白
74&

和
8P

)

7$(

是细胞

周期依赖性激酶
*

$

3!"*

&的抑制因子#通过与
3!"*

和
3!"(

的相互作用#

7$(

抑制增殖刺激蛋白
-

K

-M,;!

"

3!"*

复合物的

形成#

7$(

也可阻止
3!"

导致的
8P

的磷酸化)

8P

的磷酸化

可引起
[%6

转录因子的释放#引起
e$#U

期进展)

27Y

感染

通过
[A

和
8P

的绑定引起
[%6

的释放)

[%6

的释放刺激了参

与
e$

至
U

周期基因的过表达'

+#$$

(

)

本实验中高危型
EH27Y

的感染率在
>UW>

*

2UW>

组分别

为
A+'(:

*

$)):

#

EH27Y

在
2UW>

组中的表达率明显高于

>UW>

组#差异有统计学意义$

!

$

)')4

&#与文献报道一

致'

$%#$&

(

)目前关于单一*多型
27Y

病毒感染率在宫颈上皮内

瘤变中的差异文献报道不一致#其中温路生等'

$*

(报道的
%))

例标本中#

27Y

总感染率是
4$'4):

#其中慢性宫颈炎*

>UW>

*

2UW>

和 宫 颈 鳞 状 细 胞 癌 的
27Y

感 染 率 分 别 为
%%

"

4A

$

&+'():

&*

$%

"

&&

$

&('&(:

&*

**

"

+$

$

4*'&%:

&*

%4

"

%@

$

+('

%$:

&#与宫颈病变密切相关$

!

$

)')$

&%并且不同宫颈病变中

单一
27Y

感染率明显高于多重
27Y

感染率$

!

$

)')4

&%多重

感染*高危型感染的各组
27Y

感染率在不同级别宫颈病变差

异有统计学意义$

!

$

)')4

&)而赵红霞等'

$4

(研究共检测了

$)%

例女性宫颈标本#根据病变程度分为!低级别上皮内病变

$

>UW>

&"未见上皮病变或恶性病变组$

>UW>

"

ZW>S

组&与高级

别鳞状上皮内病变"浸润性宫颈癌组$

W33

"

2UW>

组&)结果两

组标本中#多重感染的发生率差异无显著性)本试验的结果是

多型
27Y

的感染率在
>UW>

和
2UW>

组织分别为
*&'@:

*

*$:

#差异无统计学意义)与赵红霞等'

$4

(报道一致)

%+

种检测的
27Y

类型中#筛选出感染率最高的三种类型

分别是
27Y$(

型*

27Y4+

型和
27Y4%

型)

>UW>

组中感染

这三种类型的阳性率分别为
$@'+:

*

$('):

及
$+'%:

#

2UW>

组中感染这三种类型的阳性率分别为
&('%:

*

$+'+:

及
%$'

A:

#其中
27Y$(

型在两组中感染率的差异有统计学意义

$

!g)'))$

&)文献'

$(

(中有类似的报道#并且在该文献中提

出
27Y4+

型在两组病变中的感染率也有差异#可能与该文献

的样本量有限仅
&$

例有关)但也提示临床不仅要对
27Y$(

型病毒的感染重视#对
27Y4+

型病毒的感染也要引起足够的

重视)

综上所述#宫颈上皮内瘤变的级别与高危型
27Y

的感染

相关#尤其与
27Y$(

有关#提示临床工作中要关注高危型

27Y

的检出并重视
27Y$(

的感染)
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#
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&!
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'

人乳头状瘤病毒多重感染对

高度鳞状上皮内病变和宫颈癌发生的影响'
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!临床研究!

血红蛋白#平均红细胞体积的检测对地中海贫血的筛查价值

方
!

菊$

!李
!

欢%

#

!周
!

湘$

"

$'

三亚市妇幼保健院检验科!海南三亚
4A%)))

#

%'

三亚市人民医院检验科!海南三亚
4A%)))

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血红蛋白"

2P

$&平均红细胞体积"

S3Y

$的检测对地中海贫血中的筛查价值%方法
!

采用法国
UGP,N

公

司
N

0

,MMNH

K

C%1MGL

0

,GH-,;

<

全自动电泳分析系统&迈瑞
4&+)

全自动血细胞分析仪器及一管定量法分别对
@4

例非地中海贫血者和

确诊的
$*4

例地中海贫血者进行
2P

电泳&

S3Y

及红细胞脆性测定!并对相关结果进行统计学分析%结果
!

S3Y

&

2P

电泳检测

及红细胞脆性对地中海贫血诊断的特异度及灵敏度分别为
@$'&(:

&

A+'$%:

&

A$'&%:

及
(@'%4:

&

@)')%:

&

@$'+@:

#红细胞脆性

联合
2P

电泳&

S3Y

联合
2P

电泳!两项联合平行检测的特异度及灵敏度分别为
A+'$4:

&

(&'($:

及
@&'(@:

&

@A'4%:

#联合系列

检测的特异度及灵敏度分别为
@@'$%:

&

@A'%&:

及
(+'+4:

&

A$'%$:

#

S3Y

&红细胞脆性联合电泳!三项联合平行检测的特异度&

灵敏度为
($'A+:

&

$))'):

#联合系列检测的特异度&灵敏度为
$))'):

&

(A'&+:

%数据经
*

检验后显示!各单项检测与平行联合

检测的灵敏度对比!各单项检测与联合检测的特异度之间对比!差异具有统计学意义"

!

$

)')4

$%结论
!

在地中海贫血中的筛查

中
S3Y

&

2P

电泳检测及红细胞脆性系列联合检测可增加检测特异度!平行联合检测可提高灵敏度%

关键词"血红蛋白#

!

平均红细胞体积检测#

!

地中海贫血筛查

!"#

!

$)'&@(@

"

B

',CC;'$(A&#*$&)'%)$A'$&')44

文献标识码"

5

文章编号"

$(A&#*$&)

"

%)$A

$

$&#$+4@#)&

!!

地中海贫血$简称地贫&是一种由于珠蛋白编码基因突变*

缺失#导致珠蛋白肽链合成障碍所引起的遗传性溶血性疾病)

因在地中海国家首先发现而得名#目前地贫尚无有效的治疗方

法#在我国广东*广西等南方省份具有较高的发病率'

$

(

)在社

会人群中筛查出基因携带者#预防重型患儿出生是唯一控制该

病的途径)地贫的检测方法有很多#目前对其明确诊断国内外

采用的是聚合酶链反应$

738

&技术结合其他生物学手段检测

地贫基因的方法'

%

(

)但生物学技术方法繁琐*要求高*费用昂

贵等#尚无法应用到各基层医院)因而#国内实验室仍常用血

液检测法#检测项目包括!血红蛋白$

2P

&*平均红细胞参数*

2P

电泳及红细胞脆性等'

&

(

)但单一的血液指标检测存在灵

敏度及特异性的不足)为此#本次实验选取
$*4

例确诊地中海

贫血者与
@4

例非地中海贫血者对其进行平均红细胞体积

$

S3Y

&*

2P

电泳检测和红细胞脆性测定#并将不同检测方法

得到的结果进行系列联合与平行联合分析#对比其在临床地中

海性贫血诊断中的价值#现将研究结果报道如下)

A

!

资料与方法

A'A

!

一般资料
!

选择
%)$*

年
&

月至
%)$(

年
4

月间本院住院

患者及在本院进行婚检者共
%&))

例#其中
(

月龄以下婴儿

%+)

例)所有受检者均采用全自动血细胞分析仪器检测

S3Y

*一管定量法检测红细胞脆性*全自动电泳分析系统进行

2P

电泳分析)同时从受检者中随机抽取
%*)

例进行地贫基

因生物学技术诊断#确诊地中海贫血
$*4

例为$地贫组&和
@4

例非地中海贫血$如缺铁性及其他贫血#或正常&作为对照组)

A'B

!

方法

A'B'A

!

红细胞脆性检测
!

采用一管定量法#严格按照操作说

明进行#每批检测均设正常对照$选择
S3Y

*

S32

*

S323

均

正常的血液标本&#正常值为溶血百分率
&

():

#本次实验取溶

血百分率
():

为截断值)

A'B'B

!

S3Y

测定
!

所有受检者静脉抗凝采血
%=>

#采用迈

瑞
4&+)

全自动血细胞分析仪#严格按照仪器说明书进行检测)

成人男女正常参考值
+)

!

@41>

#取
+)1>

为截断值%婴儿正常

参考值
$))

!

$%)1>

#取
$))1>

为截断值)

A'B'C

!

2P

电泳检测
!

采用法国
UGP,N

公司
N

0

,MMNH

K

C%1MGL

0

,GH-,;

<

全自动电泳分析仪及原厂试剂盒#严格按照操作规程

进行)正常参考值成人男女范围为
2P5%%'4:

!

&'4:

#

2P

5

%

@*'4:

#

2P6

$

%'):

#无异常
2P

带出现)本次实验取成

人
2P5%

%

&'4:

或
2P5%

$

%'4:

或发现异常
2P

带#婴儿

2P5

$

$%:

或发现异常
2P

带为截断值)

A'B'D

!

地中海贫血基因诊测
!

提取受检者外周血白细胞

!Z5

进行基因检测)采用珠海亚能公司和中山医科大学达安

公司试剂对
'

珠蛋白基因分析#先行
738

扩增后#再进行琼脂

糖电泳检测)采用中山医科大学达安公司试剂对
*

珠蛋白基

因进行分析#先行
738

再结合反向点杂交进行)

A'C

!

判定标准及评价指标'

*

(

!

以基因检测结果作为地中海贫

血的诊断参比标准)$

$

&平行联合检测!采用平行检测原则#即

几个检测方法中任何一个检测结果出现阳性#即判定为平行检

测阳性)$

%

&系列联合检测!采用联合检测原则#即几个检测方

+

@4+$

+
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