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分型的关系#
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要"目的
!

分析
[̂ QV'

壳蛋白的表达与宫颈上皮病变的关系及其在
[̂ Q

分型中的分布情况%方法
!

对
42+(

例妇女

进行宫颈液基细胞学"

VE:

$和
[̂ Q

分型检测!对
VE:

&

无明确诊断意义的非典型鳞状上皮细胞"

9HE"SH

$或
[̂ Q

阳性者行

[̂ QV'

检测!并对
VE:

&

9HE"SH

且
[̂ Q

阳性者行阴道镜下组织病理学检查%结果
!

对
VE:

&

9HE"SH

或
[̂ Q

阳性者"共

4('

例$进行
[̂ QV'

检测!

[̂ QV'

阳性率为
24/53

"

'4(

(

4('

$%对
VE:

&

9HE"SH

且
[̂ Q

阳性者
'+5

例进行组织病理学检

查!

VE:

与组织病理学诊断符合率为
*5/+3

%

[̂ QV'

在
VE:

诊断为
9HE"SH

&低度鳞状上皮内病变"

VHIV

$&高度鳞状上皮内

病变"

[HIV

$的患者中阳性率分别为
4(/+3

"

+5

(
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)5/+3
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5/(3
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例
[̂ Q

感染者中!单一型别感染率居前

四位的是
[̂ Q-+

&

-,

&

')

&

',

型!其
[̂ QV'

阳性率分别为
-2/23

&

+,/53

&

'+/+3

&

-/)3

%结论
!

[̂ QV'

阳性率随宫颈病变级

别增高呈下降趋势!

VE:

联合
[̂ QV'

检测可为宫颈病变预后判定提供参考依据%

关键词"人乳头瘤病毒#
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基因分型

!"#

!

'(/25)5

$

6

/%778/')*2"4'2(/+(')/'4/('*

文献标识码"

9

文章编号"

')*2"4'2(

"

+(')

$

'4"'544"(2

;2'&-*+%)6*

5

+4IPRV'3&

5

)*,

5

.+-2*%2F

5

.2))*+%>*-632.7*3&')

U

0&C+0)*C-.&2

5

*-62'*&''2)*+%

1

&%,IPR-

(5

*%

1

#

,*@+D,%I%.

"

)*@H/.'

"

D@HC4%

%

E4

A

.<>J4'>3

5

2&%'%8.&,.K3<.>3<

:

"

N.J%&

:

B&.''%'

(

?4<;%8424'>4<3

5

+.'=-.'

E%=><%8>

"

?-4'T-4'

"

D$.'

(

73'

(

-',(-+

"

2-%'.

'

$/)-.&3-

!

"/

9

23-*72

!

:1$8$&

L

N=?@=>=&$?%18A=?M==8[̂ QV'0$

D

7%<

D

>1?=%8=_

D

>=77%18M%?@0=>J%0$&7

.

;$#1;7%8?>$=

D

%?@=&%$&

&=7%187$8<%?7<%7?>%A;?%187%?;$?%18%8[̂ Q?

LD

%8

B

/:2-6+,)

!

9?1?$&1C42+(M1#=8M=>=

D

=>C1>#=<?@=&%

.

;%<A$7=<0

L

?1&1

BL

?=7?

%

VE:

'

$8<[̂ Q?

LD

%8

B

/:@=0$7=71CVE:

&

81<%$

B

817?%07=87=1C$?

LD

%0$&7

.

;$#1;7=

D

%?@=&%$&0=&&7

%

9HE"SH

'

1>[̂ Q

D

17%"

?%J=M=>=

D

=>C1>#=<?@=[̂ QV'<=?=0?%18/:@=8?@=0$7=71CVE:

&

9HE"SH$8<[̂ Q

D

17%?%J=M=>=

D

=>C1>#=<?@=01&

D

1701

D

%0

@%7?1

D

$?@1&1

B

%0$&=_$#%8$?%18/;2)0'-)

!

9?1?$&1C4('0$7=71CVE:

&

9HE"SH1>[̂ Q

D

17%?%J=M=>=

D

=>C1>#=<?@=[̂ QV'<=?=0"

?%18

"

?@=[̂ QV'

D

17%?%J=>$?=M$724/53

%

'4(

$

4('

'

/\8=@;8<>=<$8<?M=8?

L

b8%8=0$7=71CVE:

&

9HE"SH$8<[̂ Q

D

17%?%J=

M=>=

D

=>C1>#=<?@=@%7?1

D

$?@1&1

B

%0$&=_$#%8$?%18

"

?@=01%80%<=80=>$?=1CVE:$8<@%7?1

D

$?@1&1

B

%0$&=_$#%8$?%18M$7*5/+3/:@=

D

17%?%J=>$?=71C[̂ QV'%89HE"SH

"

VHIV$8<[HIVA

L

VE:M=>=4(/+3

%

+5

$

*+

'"

)5/+3

%

',

$

+)

'

$8<5/(3

%

+

$

++

'

>=7

D

=0?%J=&

L

/

9#18

B

2,)0$7=71C[̂ Q%8C=0?%18

"

?@=?1

D

41C7%8

B

&=

B

=81?

LD

=%8C=0?%18M=>=[̂ Q-+

"

-,

"

')$8<',

"

?@=%>[̂ QV'

D

17%?%J=>$?=7

M=>=-2/23

"

+,/53

"

'+/+3$8<-/)3>=7

D

=0?%J=&

L

/<+%3'0)*+%

!

:@=[̂ QV'

D

17%?%J=>$?=7@1M7?@=<=0>=$7%8

B

?>=8<M%?@?@=

0=>J%0$&&=7%18

B

>$<=%80>=$7=/VE:01#A%8=<M%?@[̂ QV'<=?=0?%180$8

D

>1J%<=>=C=>=80=A$7%7C1>

6

;<

B

%8

B

?@=

D

>1

B

817%71C0=>J%"

0$&&=7%18/

=2

(

>+.,)

!

[̂ Q

&

!

[̂ QV'0$

D

7%<

D

>1?=%8

&

!

0=>J%0$&7

.

;$#1;7%8?>$=

D

%?@=&%$&&=7%187

&

!B

=81?

LD

=

!!

流行病学和分子生物学研究已证明人乳头瘤病毒%

[̂ Q

'

感染是发生宫颈癌的直接原因和必要因素"但感染
[̂ Q

的女

性并不全都发展为宫颈癌或相关病变)

'

*

#临床研究显示
[̂ Q

感染具有自限性"约
5(3

的感染者能清除
[̂ Q

而自愈"仅有

不到
'(3

的
[̂ Q

感染者发展为明确病变)

+

*

#

[̂ Q

是一类对

皮肤及黏膜上皮细胞具有特殊嗜性的双链环状
XY9

病毒"能

合成一系列蛋白质"包括自身结构蛋白和致瘤蛋白#

[̂ QV'

蛋白是
[̂ Q

的主要衣壳蛋白"由
[̂ QXY9

的晚期基因转录

区
V'

编码合成"为晚期蛋白"与病毒的增殖有关"近年来国外

一些研究发现
[̂ QV&

蛋白具有增强机体细胞免疫应答的功

能"是一个判定预后的标记物)

2"4

*

#本项目旨在研究
[̂ QV'

壳蛋白的表达与
[̂ Q

分型及宫颈上皮病变的关系"探讨

[̂ QV'

壳蛋白表达在宫颈癌筛查中的作用"为宫颈病变预后

判断提供参考和借鉴#

?

!

资料与方法

?/?

!

一般资料
!

从
+('-

年
'

"

)

月来深圳市南山区计划生育

服务中心进行宫颈癌筛查的
42+(

例妇女%有性生活史(年龄

在
'5

"

)-

岁'进行宫颈液基细胞学%

VE:

'和
[̂ Q

分型检测"

对
VE:

&

无明确诊断意义的非典型鳞状上皮细胞%

9HE"SH

'

或
[̂ Q

阳性者行
[̂ Q V'

检测"并对
VE:

&

9HE"SH

且

[̂ Q

阳性者行阴道镜下组织病理学检查#

?/@

!

标本采集
!

要求筛查人员避开月经期"最好在经期过后

2

"

-<

"检查前
2<

避免性生活(阴道上药和阴道冲洗"检查时

先排尿#使用一次性宫颈脱落细胞采集器"将其放入宫颈口

处"单方向旋转
4

"

-

周以获得足量的上皮细胞标本"取出后放

入液基细胞保存液中#

?/A

!

方法

?/A/?

!

[̂ Q

分型检测
!

通过摄取(扩增(杂交%采用
ÊF"

反

-

445'

-

国际检验医学杂志
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年
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月第
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作者简介!梁丽霞"女"主管检验技师"主要从事临床检验研究#



向点杂交技术'(洗膜(显色和读片等步骤检测
+2

种基因%高危

型
[̂ Q')

(
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2'

(

22

(
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25

(

4-
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-'

(

-+

(

-2

(
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-,

(

-5

(
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*2
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"低危型
[̂ Q)

(

''

(

4+

(

42

(

,'

(

,2

'"检测试剂盒由亚能生

物技术公司提供#

?/A/@

!

VE:

检测
!

采用深圳长海益生物科技有限公司生产

的细胞保存液"采用美国进口的
9;?1;E

L

?= F̂!

液基细胞系

统进行制片"采用
:GH

报告系统进行判断#

?/A/A

!

[̂ QV'

检测
!

试剂来源于美国爱迪旺思医疗赛泰
"

细胞$组织人乳头瘤染色试剂盒"

[̂ QV'

诊断以免疫组织$细

胞化学技术和非同位素标记核酸分子杂交技术为基础"同时采

用核酸水平和免疫水平双重检测人乳头瘤病毒壳蛋白%

[̂ Q

V'

'"仅有
'

个被染色的细胞核呈红色即可作出阳性诊断%见

图
'

'#

图
'

!!

免疫细胞化学方法检测
[̂ QV'

壳蛋白

阳性细胞$

'(d'(

%

?/B

!

统计学处理
!

采用
Ĥ HH'2/(

软件包进行统计学处理"

率的比较采用
!

+ 检验"双侧检验水平
*

](/(-

"以
B

$

(/(-

为

差异有统计学意义#

@

!

结
!!

果

@/?

!

[̂ QV'

壳蛋白在宫颈上皮内病变及组织病理学检查中

的表达情况
!

42+(

例筛查人群中"对
VE:

&

9HE"SH

或
[̂ Q

阳性者共
4('

例进行
[̂ QV'

检查"其中
VE:

&

9HE"SH

且

[̂ Q

阳性者
'+5

例"单一
[̂ Q

阳性者
+-*

例"单一
VE:

&

9HE"SH

者
'-

例#

VE:

&

9HE"SH

且
[̂ Q

阳性者
'+5

例中"

9HE"SH*+

例(不典型鳞状细胞不除外高度病变%

9HESH"[

'

5

例(低度鳞状上皮内病变%

VHIV

'

+)

例(高度鳞状上皮内病变

%

[HIV

'

++

例"其组织病理学诊断为炎症者
4-

例"宫颈上皮内

瘤样病变%

EIY

'

'

"

2

级者分别有
4)

(

+4

(

'4

例"不同组织病理

学诊断结果患者中"

[̂ QV'

阳性率分别为
2*/,3

%

'*

$

4-

'(

)2/(3

%

+5

$

4-

'(

'+/-3

%

2

$

+4

'(

*/'3

%

'

$

'4

'#根据组织病理

学检查结果上(下相差一级为符合的原则"宫颈细胞学与组织

病理检查结果总符合率为
*5/+3

%

2,

$

4,

'"低度病变与高度病

变的符合率分别为
*2/'3

与
,)/23

#在
VE:

诊断为
9HE"

SH

(

VHIV

(

[HIV

的患者中"

[̂ Q V'

表达率分别为
4(/+3

%

+5

$

*+

'(

)5/+3

%

',

$

+)

'(

5/(3

%

+

$

++

'"三者间差异有统计学

意义%

B

$

(/(-

'"见表
'

&组织病理学结果为炎症(

EIY'

级(

EIY+

级(

EIY2

级的患者中"

[̂ QV'

表达率分别为
2*/,3

(

)2/(3

(

'+/-3

(

*/'3

"四者间差异也有统计学意义%

B

$

(/(-

'"见表
+

#

表
'

!!

'+5

例不同
VE:

病变级别患者
[̂ QV'

!!!

表达情况#

'

$

3

%&

病变
' [̂ QV'

%

c

'

[̂ QV'

%

b

'

9HE"SH *+ +5

%

4(/2

'

42

%

-5/*

'

9HESH"[ 5 '

%

''/'

'

,

%

,,/5

'

VIHV +) ',

%

)5/+

'

,

%

2(/,

'

[IHV ++ +

%

5/'

'

+(

%

5(/5

'

合计
'+5 -(

%

2,/,

'

*5

%

)'/+

'

表
+

!!

'+5

例不同
VE:

病变级别患者的组织病理学

!!!

检查及
[̂ QV'

表达情况$

'

%

病变
' [̂ QV'

组织病理学

炎症
EIY'

级
EIY+

级
EIY2

级 合计

9HE"SH *+ c '- '+ + ( +5

b +4 '( 5 ( 42

9HESH"[ 5 c ( ( ( ' '

b ' + + 2 ,

VIHV +) c + ') ( ( ',

b 2 2 + ( ,

[IHV ++ c ( ' ' ( +

b ( + , '( +(

合计
'+5 4- 4) +4 '4 '+5

@/@

!

[̂ QV'

蛋白在
[̂ Q

不同亚型之间的表达情况
!

42+(

例筛查人群中"

[̂ Q

阳性
2,)

例"感染率为
,/543

"单一型别

感染
2''

例"占
,(/)3

%

2''

$

2,)

'"合并感染
*-

例"占
'5/43

%

*-

$

2,)

'#单一型别感染中"感染率居前四位的亚型是

[̂ Q-+

(

-,

(

')

(

',

型"共
+)5

例"占
)5/*3

#

[̂ QV'

壳蛋白

在上述
4

种亚型中的表达情况见表
2

#

[̂ Q-+

(

-,

(

')

(

',

型感

染者中"

[̂ QV'

阳性者共有
5(

例"阳性率为
22/43

%

5(

$

+)5

'&

[̂ Q')

(

',

型的
[̂ QV'

阳性率明显低于
[̂ Q-+

(

-,

型%

B

$

(/(-

'"提示
[̂ Q')

(

',

型感染者宫颈恶性病变的倾向

性更强#

表
2

!!

[̂ Q-+

(

-,

(

')

(

',

型感染者中

!!!

[̂ QV'

的分布#

'

$

3

%&

[̂ Q

亚型
8 [̂ QV'

%

c

'

[̂ QV'

%

b

'

-+

型
'24 4,

%

-2/2

'

,)

%

4,/'

'

-,

型
)( +)

%

+,/5

'

24

%

'5/(

'

')

型
-' ''

%

'+/+

'

4(

%

++/2

'

',

型
+4 -

%

-/)

'

'5

%

'(/)

'

合计
+)5 5(

%

'((/(

'

'*5

%

'((/(

'

A

!

讨
!!

论

!!

高危型
[̂ Q

感染是宫颈癌的主要致病因素#宫颈
[̂ Q

感染是普遍存在的"但大多数可以自愈"有文献报道"约
)(3

的
[̂ Q

感染可以在
'

年内被自身免疫系统清除"

5(3

可以在

2

年内被清除)

-

*

#

[̂ QV'

壳蛋白为
[̂ Q

的主要壳蛋白"是

生产
[̂ Q

疫苗的主要抗原"

[̂ QV'

壳蛋白表达与
[̂ Q

的

早期复制和感染密切相关"但在病毒整合到宿主
XY9

上以后

逐渐消失"而
[̂ Q

整合到宿主
XY9

上是引发宫颈恶性病变

的重要环节)

)

*

#

'+5

例
VE:

&

9HE"SH

且
[̂ Q

阳性患者的
[̂ QV'

阳性

在
9HE"SH

(

9HESH"[

(

VHIV

(

[HIV

分别为
4(/23

(

''/'3

(

)5/+3

(

5/'3

&其对应的组织病理学中的阳性率在炎症(

EIY'

级(

EIY+

级(

EIY2

级分别为
2*/,3

(

)2/(3

(

'+/-3

(

*/'3

"

同样显示
[̂ QV'

的阳性率随着病变级别的升高呈下降趋

势#这与国内张佳立等)

*

*研究结果相符合#表明体内有
[̂ Q

V'

的存在"病变有被自身免疫清除的可能"对于存在
9HE"

SH

(

VHIV

等宫颈病变而
[̂ QV'

呈阳性的患者"是否可以暂

不做创伤性的检查与过度治疗"而作为跟踪%下转第
'54,
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细菌感染的理想指标)

'("''

*

#由于
2

个指标的特异度都不是很

高%分别为
(/,+-

(

(/-+-

和
(/)+5

'"因此单独用于早期诊断血

流感染仍有一定缺陷#为了提高对
IES

患者血流感染早期诊

断的特异度"本研究通过
2

个指标不同组合方式联合检测"发

现特异度有较大的提高"尤其是三者联合检测更突出#当同时

满足
Ê:

&

(/4(-(8

B

$

#V

(

EF̂

&

2/44((#

B

$

V

和
XX

&

+(,2/5(8

B

$

#V

时"其诊断的特异度为
(/5*'

"阳性似然比为

'4/--

"阳性预测值为
(/5)42

#与汤瑾等)

'+

*报道的
Ê:

'

(/2(*8

B

$

#V

且
EF̂

'

4,/2-8

B

$

#V

能提高血流感染诊断的

敏感性"

Ê:

'

(/2(*8

B

$

#V

或
EF̂

'

4,/2-8

B

$

#V

能提高血

流感染诊断的特异性的研究结论不一致#

综上所述"

Ê:

(

EF̂

和
XX

联合检测在早期诊断
IES

患

者血流感染中"具有较高的敏感性和特异性"对临床及早诊治(

挽救生命具有重要的临床意义#本文仅局限于
IES

患者血流

感染早期临床诊断的研究"未作疗效方面的观察"因此未对
2

个指标进行动态监测"这有待于进一步研究#
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随访的对象"为探讨宫颈癌筛查的手段提供更合理的建议#

在
2,)

例
[̂ Q

阳性人群中"单一型别
[̂ Q

感染居前四

位的是
[̂ Q-+

(

-,

(

')

(

',

型"共
+)5

例"占
)5/*3

%

+)5

$

2,)

'"

4

种亚型单一感染例数分别为
'24

(

)(

(

-'

(

+4

例"

[̂ Q-+

(

-,

亚型的感染例数明显高于
[̂ Q')

(

',

型"这与国内其地方报

道
[̂ Q')

型感染最多不符"这可能与
[̂ Q

区域性感染不一

有关&其对应
[̂ QV'

阳性表达率分别为
-2/23

(

+,/53

(

'+/+3

(

-/)3

#

[̂ Q-+

(

-,

型感染者中
[̂ QV'

阳性率明显

高于
[̂ Q')

(

',

型#

[̂ Q')

(

',

型导致宫颈恶性病变的倾向

高于
[̂ Q-+

(

-,

型"这与国内报道相符)

,

*

#

综上所述"

[̂ QV'

检测联合
VE:

和
[̂ Q

分型不仅能了

解机体
[̂ Q

的感染状态"还能了解机体的免疫状态#

[̂ Q

V'

的阳性率都随病变级别的增加而呈下降趋势"提示
[̂ Q

V'

的表达有重要的预测价值&而且检测宫颈病变脱落细胞中

[̂ QV'

蛋白不需重新取材"可直接在
VE:

涂片上染色"操作

简单"敏感性高"稳定性好"有望成为预测宫颈病变程度及恶性

进展趋势的生物学标志物#
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