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探讨人乳头瘤病毒"

P<Q

#感染后宿主宫颈局部免疫状态$方法
!

$&B

例
P<Q

感染女性"感染组#及
%&

例

P<Q

阴性女性"对照组#为研究对象$应用
<3a=

膜杂交法进行
P<Q

分型!同时应用
()*"+

检测宫颈细胞保存液中白细胞介素
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水平$结果
!

感染组
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水平与对照组比较!差异有统计学意

义"
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#&但感染组与对照组
2c\=

$

水平比较!差异无统计学意义"
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#$高危组
*\4=

(

水平低

于低危组!差异有统计学意义"
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#$结论
!

P<Q

感染引起宫颈局部细胞因子表达和免疫功能改变!通过改变宫颈局部

免疫环境可作为有效的治疗手段阻断
P<Q

的持续感染$
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宫颈癌是最常见的妇科肿瘤之一#患病率位居全世界女性

恶性肿瘤的第二位#据统计#全世界每年大约有
A&

万的新增病

例#同时约半数死亡#严重威胁着广大女性的身体健康(

#

)

*大

量的研究表明#低危型人乳头瘤病毒$

P<Q

%感染宫颈能够引

起尖锐湿疣等泌尿生殖道感染#而高危型
P<Q

#特别是
#C

和

#1

型持续感染是诱发宫颈癌的重要因素#据统计在
BB?'@

的

宫颈癌患者中可以检测到
P<Q

感染*但是多数人的感染只

是短暂的#约
B&@

的个体能在感染两年内清除
P<Q

#只有极

少数持续性感染高危型
P<Q

才会导致恶性病变(

$

)

*有效的

免疫应答在抵御
P<Q

感染中起着关键性的作用#其中细胞因

子在免疫调节中扮演着重要角色*本文拟通过检测
P<Q

感

染者宫颈细胞保存液中细胞因子白细胞介素$
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#转化生长因子$
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$

的水平#分析
P<Q

感染

者宫颈局部细胞因子的表达水平的改变*
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资料与方法

D?D

!

一般资料
!

云南省第一人民医院
$&#A

年
#$

月至
$&#C

年
C

月收治的
$&B

例
P<Q

感染女性纳入感染组#年龄
$A

)

%A

岁*同期于本院体检的
P<Q

阴性健康女性
%&

例纳入对照

组*所有纳入对象均排除妊娠期#急性感染#慢性疾病$自身免

疫性疾病'糖尿病'高血压等疾病%#前
!

个月有口服避孕药

史等*

D?E

!

仪器与试剂
!

核酸提取后采用
")+41?&

实时荧光定量

<3a

仪$上海宏石生物仪器公司%扩增#

<3a

产物用
P

:

M/ET.[

医用核酸分子快速杂交仪$广东凯普生物仪器有限公司%进行

膜杂交并识读杂交结果*同时采用里苏$上海%生物技术有限

公司生产的
()*"+

试剂盒严格按照试剂盒说明书对各种细胞

因子水平进行定量测定*

D?F
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方法
!

收集患者和健康者的宫颈脱落细胞标本*应用

<3a=

膜杂交法进行
P<Q

分型检测*感染组分为高危组
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等高危型
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感染%和低危组$
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和
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等低危型
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感染%*应用
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颈细胞保存液中
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的水平*
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统计学处理
!

采用
"<""#'?&

统计软件进行数据处理及

统计学分析#计量资料采用
HSA

表示#多组间比较采用单因素

方差分析#两组间比较采用独立样本
7

检验#

2

$

&?&A

为差异

有统计学意义*
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结
!!

果
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P<Q

感染率和型别分布
!

P<Q

感染组患者的
P<Q

型

别及感染情况见表
#

*其中单一感染
#A1

例#混合感染
A#

例&

单纯高危型感染
#$&

例#单纯低危型感染
!1

例*在
P<Q

感染

人群中#以单一高危型感染为主*

E?E

!

感染组与对照组宫颈局部环境中细胞因子表达水平
!

感

染组与对照组宫颈脱落细胞保存液中细胞因子表达水平见表

$

*感染组
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水平与对照组比较#差异有统计

学意义$
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%&但
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感染组与对

照组
2c\=

$

水平比较#差异无统计学意义$
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不同感染类型患者细胞因子水平比较
!

根据感染型别的

不同将感染组分为高危组$含单一感染和多重感染高危型别的

患者%和低危组$含单一感染和多重感染#但不感染高危型别中

任何一型%#各组的细胞因子水平见表
!

*高危组'低危组
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$

'

*)=%

'
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水平与对照组相比#差异有统计学意义$

2W

&?&&&#

%&其中高危组
*\4=

(

水平低于低危组#差异有统计学

意义$
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表
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感染组
P<Q

患者感染类型分布'

-

#

@

$(

感染类型 例数及构成比
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单一高危型感染
#$&

$

A'?%%

%

单一低危型感染
!1

$

#1?#1

%

二重感染
%&

$

#B?#!

%

三重感染
'

$

!?!%

%

四重感染
%

$

#?B#

%

合计
$&B

$
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感染组与对照组宫颈细胞保存液中细胞因子水平比较#

HSA

$
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注!与对照组比较#
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不同感染类型患者宫颈细胞保存液细胞因子水平比较#

HSA

$

组别
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高危组
#A# ##&%?1SCCC?C
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"
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%&BB?AS#'&C?&
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"
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"

1##?CS%$B?$

"

!'#'?CS#C$$?A
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细胞因子是构成免疫系统的重要介质之一#种类繁多#其

作为免疫系统中细胞间相互作用的信号分子#通过与细胞膜上

受体结合发挥多种生物效应#在免疫应答'免疫调节和炎性反

应中具有重要作用(

$

)

*在特异性抗原刺激下#不同转录因子诱

导
2J

细胞分化成
2J#

'

2J$

细胞*

2J#

细胞以表达
*)=$

为

主#

*)=$

可诱导细胞毒性
2

淋巴细胞$

32)

%'自然杀伤细胞

$

4e

%和淋巴因子诱导的杀伤细胞$

)+e

%等多种杀伤细胞的

分化和杀伤效应#并诱导杀伤细胞产生
*\4=

(

'肿瘤坏死因子

$

24\=

#

%等细胞因子#被称为
2J#

型细胞因子*

2J$

细胞以表

达
*)=%

为主#因此
*)=%

又称为
2J$

型细胞因子*

2J#

和
2J$

细胞相互制约#二者的动态平衡是机体处于健康状态的必要条

件#若二者平衡失调#可导致感染性疾病'自身免疫性疾病#甚

至肿瘤的发生(

!

)

*

2J#

与
2J$

的动态平衡被打破#偏向于

2J#

优势应答或
2J$

优势应答#称为
2J#

"

2J$

漂移*机体的

抗肿瘤作用以
2J#

介导的细胞免疫为主#在大多数肿瘤患者

体内均表现为典型的
2J$

漂移现象*本研究发现#

P<Q

感染

者#无论是高危型还是低危型感染均表现为
*)=%

的水平明显

上升#

*)=$

则明显下降#说明宫颈组织受高危型
P<Q

持续感

染后#可能出现局部呈免疫抑制状态#细胞因子的表达水平发

生变化#长此以往将导致对肿瘤的免疫监视作用降低#从而诱

使受
P<Q

感染的宫颈细胞出现异常分化(

%

)

*

*\4

是一组具有多种功能的活性蛋白质#是
P<Q

感染的

细胞中合成的一种重要的免疫调节因子#可活化抗病毒免疫反

应并抑制病毒复制(

A

)

*

*\4

已经被证明可以抑制导致宫颈癌

的
P<Q#17a4+

阳性细胞分化及增殖(

C

)

*本研究中#感染组

与对照组比较#感染组
*\4=

(

水平明显降低#说明
P<Q

感染

后机体宫颈局部抗病毒能力下降#减弱了病毒抗原决定簇的生

成#并且减少了
32)

和
4e

的毒性溶解功能*尤其值得一提

的是#感染了高危型
P<Q

的患者
*\4=

(

水平比低危型降低更

为明显#提示
*\4=

(

可作为高危型
P<Q

感染的一项检测指

标#可间接反映机体防御
P<Q

感染的能力*

2c\

是由上皮细胞产生的一类多肽类的生长因子*

P<Q

感染后#

2c\=

$

能抑制机体
32)

的产生和
4e

活化#减少相关

细胞因子的产生#干扰机体的细胞免疫功能#使
P<Q

逃避免

疫监视#导致持续感染和疾病的发生(

'=1

)

*在本次研究中#

2c\=

$

的水平在高危组或低危组无明显差异#也有可能是宫颈

细胞保存液中
2c\=

$

水平在
P<Q

感染后没有变化#只有活性

的改变#而本研究采用的
()*"+

试剂盒无法检测其活性*

综上所述#细胞因子参与了
P<Q

感染的过程#有的细胞

因子#如
*\4=

(

在高危型和低危型感染患者中的表达水平存在

差异#这提示可以通过检测细胞因子判断病变程度和机体对抗

病毒感染的局部免疫能力#并有针对性地改变宫颈局部免疫环

境以消除病毒感染*在宫颈癌的发生过程中#众多细胞因子牵

涉其中#它们相互联系#关系错综复杂#在宫颈癌发生之前的病

变过程中细胞因子的变化和宫颈局部免疫功$下转第
$&!!
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程度等有关*呼吸道'泌尿道'生殖道等较易与病原菌接触#以

及机体感染引起的阑尾炎等#都会导致以上标本阳性率的增

高#这与前期报道相一致(

#&=#$

)

*大肠埃希菌的标本分布及科

室分布分析结果显示#尿液标本'阑尾内容物标本'脓液标本是

大肠埃希菌感染的主要标本类型#即泌尿系统'阑尾部位'术后

感染较易发生大肠埃希菌的感染&积液标本'渗出液标本送检

的标本数较少#但容易受大肠埃希菌的感染#可能与标本采集

技术要求高'未重视无菌操作有关*

("O)F

阳性大肠埃希菌的科室分布应客观考虑整体
("=

O)F

阳性大肠埃希菌检出数较多的科室#如呼吸科$

%#?AC@

%'

老年病$

%&?'%@

%'职业病科$

%#?!&@

%#这
!

个科室的患者属

于易感人群#应高度重视院内感染的防控*尤其是产科'呼吸

科'职业病科#不参照检出比例#检出的
("O)F

阳性大肠埃希

菌的例数也较多*因此#针对以上
("O)F

阳性大肠埃希菌的

感染率较高的科室#应当加强和控制院内感染#做好医务工作

人员的无菌防护'患者的有效隔离'术后感染及各项感染的及

时治疗等相关措施*

$&#%̀ $&#A

年大肠埃希菌对常见抗菌药物的耐药率呈现

上升的趋势#尤其是对呋喃妥因'美罗培南'头孢西丁'头孢替

坦'亚胺培南的耐药率增加较大#对氨曲南'复方磺胺甲唑'

庆大霉素及部分头孢类抗菌药物的耐药率在下降#临床用药习

惯的不同#导致不同的地方大肠埃希菌耐药率存在一定的差

异(

#!=#%

)

*常用的抗菌药物会在长期的使用过程中#较易产生

耐药#因此在治疗的过程中#需根据药敏结果#谨慎选择合适的

抗菌药物#以降低大肠埃希菌的耐药率*

综上所述#大肠埃希菌的检出率
$&#A

年有所上升#其对多

种抗菌药物的耐药率呈现上升的趋势#需加强医院感染的防

控#避免临床经验用药#选择合适的抗菌药物进行治疗#以降低

耐药率#提高治愈率*
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