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#亚型分布状况及年龄相关性!为该地区女性宫颈癌

的防治及
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疫苗的研制提供科学参考$方法
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例女性宫颈脱落细胞标本!以基因探针芯片方法进行
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亚型检测及统计学分析$结果
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例标本!检出
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岁年龄组的高危

感染率最高!
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岁年龄组低危感染和高低危混合感染的感染率最高$感染亚型以单一亚型感染为主
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#!单一亚型感染率最高的是
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岁年龄组"
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#!多重亚型感染率最高的是
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岁年龄组
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#$结论
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广西贺州市
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感染普遍存在于不同健康状态的女性中!以单一感染高危型为主!且与年

龄有关!
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是
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的优先类型!发现
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基因分型研究对于建立宫颈癌筛查和
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疫苗接种

策略非常重要!对预防计划很有价值$
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宫颈癌是妇女常见的恶性肿瘤之一(是世界范围

内的主要公共卫生问题)
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(严重危害妇女的生命健

康'在世界范围内(宫颈癌是女性的第四大恶性肿

瘤(约占影响女性的所有类型恶性肿瘤的
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球每年新增宫颈癌人数已超
1'

万(死亡人数亦超
$'

万)

>

*

(且发病年龄日益年轻化(是威胁妇女生命健康

的重要因素之一'根据我国癌症统计数据显示(

$'.1

年子宫颈癌新发病例数约为
&3/&

万例(死亡人数约

>''

万例)
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*

'人乳头瘤病毒$

2*[

%是一种嗜上皮性

病毒(在人和动物中分布广泛(有高度的特异性(持续

感染是女性宫颈病变的主要原因'

2*[

感染引起的

癌症(主要是黏膜和皮肤的鳞状细胞癌$

!##

%

)

1

*

'

2*[

是诱导宫颈上皮细胞转变为癌前病变或癌症的

最重要因素(

2*[

感染状态是宫颈癌筛查中的关键

因素'因此(

2*[

检测已成为一种重要的筛查工

具)

?

*

'现已发现导致人类感染的
2*[

有
.''

多种型

别(而不同型别的感染与宫颈疾病的发生不尽相同(

根据与宫颈癌发生的相关性进行分析(国际肿瘤研究

所根据其致癌性与否将
2*[

亚型分为高危型和低危

型两类)

0

*

'大量研究已证实(高危型
2*[

的持续感

染是宫颈癌发生的重要因素)
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(
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的宫颈癌患者

检测出
2*[

高危亚型感染'有效的医学干预能够降

低宫颈癌的发病率(及早发现
2*[

感染分型对提前

进行防治有重要的临床意义'研究表明
2*[

亚型分

布与地区+环境+人群等因素相关)

.'

*

(为了解贺州地区

2*[

基因分型及流行分布情况(本研究采用基因芯

片技术对本院就诊的
.?01.

例妇女的宫颈脱落细胞

标本进行基因分型检测(现报道如下'

A

"

资料与方法

A3A

"

一般资料
"

收集
$'.$

年
.

月至
$'./

年
&

月本

院妇科就诊及体检健康者(年龄
.'

"

&$

岁(平均

$

>/31_.'3?

%岁(自愿接受生殖道
2*[

感染筛查的

女性宫颈脱落细胞标本为
.?01.

例(已剔除复诊

病例'

A3B

"

仪器与试剂
"

*#C

扩增仪黑马
&?''

购自珠海

黑马医学仪器公司(分子杂交仪
#DPVA

1

2.$

购自深

圳亚能公司(热循环仪
c&?'

购自杭州晶格科学仪器

有限公司'

2*[

基因分型检测试剂盒为深圳亚能生

物技术有限公司产品'该试剂医疗器械注册证书编

号为!国食药监械$准%字
$'.-

第
>-'.$$0

号(其特异

度+灵敏度分别为
&13>?4

和
&?3>?4

(能够满足实验

检测需要'

A3C

"

实验方法

A3C3A

"

样本的采集与保存
"

以专用宫颈脱落细胞采

集器进行采样'医护人员先以窥阴器或阴道张开器

暴露宫颈(用棉拭子将宫颈口过多的分泌物擦去'取

出宫颈刷置于宫颈口(单方向旋转
-

"

1

周以获得足

量的上皮细胞样本(然后将宫颈刷头部放入洗脱管

中(沿刷柄折痕处将宫颈刷柄折断(旋紧洗脱管盖(洗

脱管中已加有专用细胞保存液(做好样本标识
-`

保

存待检(保存不超过
$-J

'

^$'`

保存不超过
>

个

月(样本应避免反复冻融'

A3C3B

"

2*[<8)%

的提取
"

充分洗脱宫颈刷(并在管

壁上挤干'把洗脱液全部转移到
.31P"

离心管中(

.>'''+

"

PAB

(离心
.'PAB

(弃去上清液(保留管底的细

胞沉淀'加入
1'

#

"

裂解液悬浮沉淀(沸水浴加热
.'

PAB

(

.>'''+

"

PAB

(离心
.'PAB

(保留上清液待用'

A3C3C

"

聚合酶链反应$

*#C

%扩增
"

取出反应液
.

及

反应液
$

各
.

管(做好标记(低速离心数秒(然后分别

加入已提取的待测样品
8)%1

#

"

(反应总体系为

$1

#

"

(低速离心数秒待
*#C

扩增'

*#C

按以下条件进

行扩增!

1'`.1PAB

&

&1`.'PAB

&然后以
&-`>',

&

-$`&',

&

0$`>',

(

-'

个循环&

0$`

延伸
1PAB

'

A3C3D

"

杂交
"

取
.1P"

塑料离心管(放入标有患者

编号的膜条(加入
%

液
1

"

?P"

及所有对应的
*#C

产物(将 盖拧 紧'将离 心管 放入 沸水 浴中 加 热

.'PAB

(取出放入杂交箱
1.`

杂交
.31J

'

A3C3E

"

膜条处理
"

洗膜取出膜条(移至装有
5

液的

1'P"

管中(于
1.`

轻摇洗涤
1PAB

'

A3C3L

"

显色及结果判定
"

按
2*[

基因分型检测试

剂盒说明进行杂交显色(显色结果亦按说明书进行判

定'膜条上探针按固定顺序排列(由蓝色斑点显现位

置即可断定
2*[

的亚型'其中(高危型
.0

种包括!

2*[.?
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./
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>>
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/$

&低危型
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种包括!
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->
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/.
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为显色质控点'

A3D

"

统计学处理
"

采用
!*!!$.3'

软件进行统计分

析(计数资料以率$

4

%表示(进行
!

$ 检验分析(以
!

$

'3'1

为差异有统计学意义'

B

"

结
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果

B3A

"

不同年份检测情况及感染率
"
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年(

本院
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项目就诊及体检人数分别为
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0??
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/1>
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>&0$
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例(随着宫颈癌科普知

识的宣传及妇女对自身健康体检需求增加(

2*[

检

测人数有逐年增加趋势(但是感染率逐年减低'

.?

01.

例受检人数共检测阳性病例
-1?/

例(

2*[

感染

率为
$03$04
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感染各亚型分布状况
"
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例女性中

有
-1?/

例感染
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(检出频数最高的型别是
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是单一阳性率及多重阳性率最高的亚型(分别为

./3?$4

$
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%和
.-3-.4

$

>/$

"

$?1.

%&

2*[

各

亚型的构成比中排在前
>

位的是
2*[1$

+

.?

+

1/

(感

染率明显高于其他亚型(构成比分别为
.?3004

+

.-3$.4

+

/3-?4

'见表
$

'

表
$
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例感染者
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各亚型构成情况

2*[

型

别

单一感染

频数
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%

构成比
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4

%
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频数
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构成比
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不同年龄组
2*[

感染状况分析
"

.?01.

例送

检者年龄为
.'

"

&$

岁(以
$1

"

-&

岁最多(共
.$1>$

例(占
0-3/.4

'在所有年龄组中
$

$'

岁年龄组感染

率最高(达
1?3/?4

&其次是
%

11

岁年龄组(感染率为

-.31-4

&

>1

"

>&

岁年龄组感染率相对较低(感染率为

$$3-/4

'

$

$'

岁年龄组
2*[

感染率与其他各年龄

组差异均有统计学意义$

!

$

'3'.

%'
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岁年龄组

与
$1

"

1-

岁年龄组比较(差异有统计学意义$

!

$

'3'1

%(与
$

$1

岁年龄组相比较(差异无统计学意义

$

!

'

'3'1

%'

%

11

岁年龄组高危型明显高于其他年

龄组
>'3004

(

$

$'

岁组的低危型+高低危混合型感

染率均明显高于其他年龄组(分别为
./3.-4

和

$$3114

'其他年龄组中感染率相对较高的有!

1'

"

1-

岁年龄组单纯高危型感染率为
$$3$$4

&

$'

"

$-

岁

年龄组单纯低危型感染为
&3'&4

&高低危混合型中也

是以
%
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岁年龄组较高(占
03'&4
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单一感染和多重感染分布状况
"

2*[

感

染存在多种亚型同时感染的情况(不同年龄组均可出

现
2*[

单一感染和多重感染情况(以单一感染病例

为主(在
2*[

阳性病例中检出单一型感染病例
>>1&

例(占
0>31>4

$

>>1&

"

-1?/

%&二重感染为两种亚型阳

性(占
./3/&4

$

/?>

"

-1?/

%(

2*[

多重感染指同时感

染
2*[>

种及以上亚型病例(其中三重感染占

13'?4

$

$>.

"
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%(四重感染占
.31/4

$
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"

-1?/

%(

五重及以上感染占
'3&-4
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%'单一型感染

中
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"

>&

岁组感染率最高为
/$30&4

$
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1/0
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岁年龄组单一型感染率与
$
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岁及
%
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岁年

龄组差异有统计学意义$
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岁+
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岁年龄组比较(差异无统计学意义$

!

'
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二重感染中
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"
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岁组感染率最高为
$-30&4

$
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"
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岁组二重感染率与
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岁年龄组差

异均有统计学意义$
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单一感染和多重感染在各年龄组的感染率
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本研究应用基因芯片技术对贺州地区女性的

2*[

感染情况进行了大规模样本的调查(实验结果

显示
$'.$̂ $'./

年检测人数及阳性人数持续增加(而

感染率逐年降低'分析原因可能是患者及医生对
2*[

检测及防御意识增加'
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例样本中
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感染者
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例(感染率为
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(调查结果与中国西南地区
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+武汉地区$
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区$
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(明显低于辽宁地区$
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*及广州地区$

>13''4

%

)

$'

*

(提示

2*[

感染在不同地区有较大差异(亚型的分布在各

地区较为一致'
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各亚型在
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例阳性样本中
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感染率明显高于其他亚型(分别为

.?3004
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(说明这
>

种亚型是易感亚

型(结果与我国其他地区报道一致)

$.
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(也符合亚洲人

群研究结果(在亚洲宫颈癌病例中(

2*[1/

比欧洲及

非洲更为常见'但与国外人群有差异(美国感染率前

>

位基因型为
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'而这
>

种亚型都为高危型(应该重点关注(加

强防范(该研究对该地区
2*[

疫苗的研制重点起到

了较好的提示作用'
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岁最多(共
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例(占
0-3/.4

(说明

该年龄段人群对
2*[

筛查有较强的意识(对早发现+

早治疗起到了较好的预防作用'在所有年龄组中
$
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岁年龄组阳性率最高(达
1?3/?4

(可以看出该年

龄段人群为
2*[

感染的易感人群(而该年龄段人群

的自我保护意识较差(对
2*[

筛查的认识还不到位(

应加强该人群的自我保护意识(对该人群加大宣传
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筛查重要性的力度(及时接种
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疫苗&其次

是
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岁年龄组(感染率为
-.31-4

(可能与该人群的

免疫力下降有关&
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岁年龄组感染率相对较低(

说明该年龄段人群的自我保护意识+
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筛查意识

和免疫力较强'
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单一感染占
0>31>4

(二重感染为两种亚型

阳性(占
./3/&4

(三重感染占
13'?4

(四重感染占

.31/4

(五重及以上感染占
'3&-4

'说明
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感染

亚型以单一亚型感染为主(与国内报道的单一感染是

2*[

感染的主要形式一致)
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(单一亚型感染率最

高的是
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>&

岁年龄组(为
/$30&4

(与拉丁美洲+加

勒比地区及非洲大多数国家报道的
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岁不同)
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'有

研究报道芬兰有一个
$

$1

岁的高峰)
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'二重亚型感

染率最高的是
$'

"

$-

岁年龄组为
$-30&4

(可能与性

行为(宿主易感性和病毒特征有关'三重及四重亚型

感染率最高的均是
$

$'

岁年龄组(分别为
.-3-.4

和

.'3.04

(说明该年龄段人群易感三重和四重亚型(可

能与该人群的自我保护意识较差(对
2*[

的认知尚

浅(且发育不成熟有关'五重及以上感染率最高的是

%

11

岁年龄组为
>3.>4

(可能与该年龄段人群的生

理绝经期和免疫力下降有关'

调查研究结果显示(贺州地区
2*[

高危感染率

占
0$31'4

(低危感染占
.13$/4

(高低危混合感染占

.$3$$4

(说明感染类型多以高危型为主'而在高危

型感染人群中(又以
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岁年龄组单纯高危型为主(

占
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(主要与该年龄段女性处于生理绝经期和

免疫力下降导致
2*[

持续感染或潜伏感染病毒复活

有关(且大部分因为有生殖道症状而就诊'高风险

2*[

基因型感染是宫颈癌的重要危险因素)
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(体现

出高风险
2*[

检测的重要性)
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(随着人口老龄化(

绝经后的妇女是宫颈癌筛查策略中重点考虑的新群

体'

$

$'

岁年龄组低危感染和高低危混合感染感染

率最高(说明
2*[

感染有低龄化多亚型化倾向(此类

感染人群感染率高(可能与宫颈环境未成熟(检测标

本数量少(且多数患者已有相应症状有关'持续

2*[

高危型感染是宫颈癌发生的必要条件(

2*[

检

查是目前预防及控制宫颈癌发生的主要手段(同时加

强不同年龄段
2*[

疫苗接种'在美国(
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-$4

的女孩和
$/4

的
.>

"

.0

岁男孩接受了所有
>

种

疫苗剂量)

$&

*

'有调查显示(在西安市第四医院妇科门

诊单纯随机抽取前来就诊的患者
.'''

例(采用自行

设计的问卷进行调查(结果发现(西安市门诊患者对

2*[

及其疫苗的知晓率较低(应加强公众健康教育

宣传力度(普及
2*[

疫苗相关知识)

>'

*

'
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论
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贺州市
2*[

感染普遍存在于不同健康状态的女

性中(以单一感染高危型为主'本研究首次对贺州地

区女性进行大样本回顾性分析
2*[

感染和基因类型

分析(

2*[

基因分型研究对于建立宫颈癌筛查和

2*[

疫苗接种策略非常重要(对贺州地区的宫颈癌

的防治提供了科学的理论依据'
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患者的病死率明显低于对照组患者(研究结果说明早

期气管切开不仅可以有效避免肺部感染的发生(还能

够促进已经发生感染症状的患者恢复(尽快控制住肺

部感染(降低病死率'该结果可能与早期气管切开利

于呼吸道分泌物的排出(减少呼吸能力的损耗(减少

误吸事件的发生(保持呼吸道通畅且解除呼吸道梗阻

的状态(以减少肺不张的发生(从而加快了感染控制

的进程'

26:5<.

是一种非组蛋白核蛋白(是细胞内广泛

存在的
8)%

结合蛋白(同时也是一种具有免疫刺激

特性的炎性因子'可通过主动分泌及被动分泌到达

细胞核外(细胞外
26:5<.

能够诱导中性粒细胞+单

核细胞+巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子
)

+白细胞介素

.

+

等多种炎性因子)

.-

*

'

E,C%:]

是人体肺部一种

C%:]

的变异体(能够与
26:5<.

结合(引起体内后

续的炎性反应(在晚期肾病及急性肺损伤中水平升

高)

.1

*

'本研究中(早期组患者的血清
26:5<.

及
E,<

C%:]

水平均显著低于对照组患者(研究结果说明早期

气管切开对合并肺部感染患者有明显治疗效果(有效调

控炎性反应(降低血清
26:5<.

及
E,C%:]

水平'

D

"

结
""

论

""

气管切开作为治疗重型颅脑损伤患者的有效手

段(能够保证患者的生命健康(目前(临床研究多聚焦

于气管切开会加重颅脑损伤患者肺部感染的概率(但

很少关注气管切开的时机对患者肺部感染的影响'

因此(本研究选择患者入院后
$-J

内及入院后
$-J

后作为气管插管的时机(探讨其对肺部感染的影响'

研究发现(早期气管切开能够明显减少重型颅脑损伤

患者肺部感染的发生率(同时能够有效控制肺部感

染(减少肺部损伤(降低患者的病死率(因此(临床上

针对重型颅脑患者应及早行气管切开(以促进患者的

恢复'
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