
!临床研究!

多囊卵巢综合征患者子宫内膜胰岛素受体基因甲基化及

QR7

甲基转移酶表达水平研究
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分析多囊卵巢综合征"

49_6

#患者子宫内膜胰岛素受体"

YR6(

#基因甲基化及
QR7

甲基转移酶"

QR?3

#表达

水平$方法
!

随机选择本院
+,)*

年
>

月至
+,):

年
:

月收治的
49_6

患者
.,

例!根据是否合并胰岛素抵抗"

Y(

#!分为
Y(

组及非

胰岛素抵抗"

RY(

#组!比较两组患者体质量指数"

5?Y

#%腰臀比"

2/(

#%空腹血糖"

S5X

#%空腹胰岛素"

SYR6

#%

/_?7

稳态模型

指数"

/_?7

指数#%性激素水平!以及子宫内膜组织
YR6(

基因甲基化水平和
QR?3)

%

QR?3-1

%

QR?3-K

表达水平$结果
!

Y(

组
5?Y

%

2/(

%

S5X

%

SYR6

%

/_?(

指数均明显高于
RY(

组"

(

$

,;,>

#$两组均未检出
YR6(

基因完全甲基化患者!但
Y(

组部

分甲基化检出率高于
RY(

组"

(

%

,;,>

#$

QR?3)

%

QR?3-1/!BG#EC

评分比较差异无统计学意义"

(

%

,;,>

#!但
Y(

组
QR?3-K

/!BG#EC

评分明显高于
RY(

组"

(

$

,;,>

#$结论
!

4_96

患者子宫内膜
YR6(

基因部分甲基化检出率较高!

4_96

发病可能与

QR7

表观遗传学调控有关!合并
Y(

的
4_96

患者子宫内膜
QR?3-K

表达水平较高!说明
4_96

属于表观遗传学疾病!且合并
Y(

的
4_96

患者是子宫内膜癌的高发人群$
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多囊卵巢综合征$

4_96

%育龄期妇女常见病#是以高雄激

素症*胰高血糖素症为主的内分泌紊乱性疾病#育龄期妇女发

病率为
>]

"

),]

#在无排卵性不孕患者中发病率为
-,]

"

:,]

'

)

(

)

4_96

患者临床表现为不同程度的月经异常*多毛*

卵巢多囊性改变等#其致病因素非常复杂#与遗传*环境*内分

泌等多方面因素有关)胰岛素受体$

YR6(

%是胰岛素发挥作用

的重要受体#在卵巢等生殖器官也有一定的表达'

+!-

(

)胰岛素

与表达于卵巢的
YR6(

结合后#可通过刺激卵巢间质细胞分泌

雄激素#抑制卵泡凋亡#减少闭锁#进而促进卵泡形成)

QR7

甲基化是基因表观遗传学修饰的重要方式)

4_96

患者
YR6(

基因可能存在
QR7

甲基化等表观遗传学修饰改变'

*

(

)

+

型糖

尿病和子宫内膜癌是
4_96

常见远期并发症#

4_96

患者子宫

内膜癌发病风险是健康女性的
*

倍'

>

(

)

QR7

甲基化介导的表

观遗传学改变可调控发育#以及肿瘤等其他疾病的发生#而

QR7

甲基转移酶$

QR?3

%是
QR7

甲基化的关键酶)本研究

分析了
4_96

患者子宫内膜
YR6(

基因甲基化及
QR?3

的关

系)现将研究结果报道如下)

@

!

资料与方法

@;@

!

一般资料
!

随机选择本院
+,)*

年
>

月至
+,):

年
:

月收

治的
49_6

患者
.,

例#所有患者均符合鹿特丹诊断标准#均无

甲状腺及肾上腺疾病#纳入本研究前
-

个月均无激素类药物治

疗史)根据中国糖尿病协会制定的胰岛素抵抗$

Y(

%诊断标准#

将
.,

例患者分为
Y(

组与非胰岛素抵抗$

RY(

%组#每组
*,

例)

@;A

!

方法

@;A;@

!

基础资料与激素水平检测
!

收集患者基础资料#包括

身高*体质量*腰围*臀围#计算体质量指数$

5?Y

%与腰臀比

$

2/(

%#

5?Y

&

+>;,P

H

"

'

判为肥胖#

2/(

&

,;.>

判为中心

型肥胖)在月经第
+

"

>

天采集患者晨起空腹静脉血#常规方

法分离血清标本进行睾酮$

3

%*黄体生成素$

8/

%*卵泡刺激素

$

S6/

%*雌二醇$

T+

%*催乳素$

4(8

%*空腹胰岛素$

SYR6

%和空

腹血糖$

S5X

%#计算
/_?7

稳态模型指数$

/_?7

指数%)

@;A;A

!

QR7

甲基化检测
!

在患者停经或不规则出血后超过

),J

#并且已经排除无妊娠后#采用
>

号刮匙刮取子宫前壁和

后壁内膜组织)组织标本分成
+

份#分别用于组织学染色检查

和
QR7

甲基化检测)用于组织学染色检查的组织标本以

),]

甲醛溶液
*^

固定
+*F

#常规包埋和切片#采用苏木精
!

伊

红$

/T

%染色法进行染色#最后进行显微镜观察)采用德国

c%1

H

C&

公司
QR7

提取试剂盒$

'%&%QR7C$"E1G"%#&P%"

%提取

组织标本
QR7

#亚硫酸氢钠$美国
6%

H

'1

公司%修饰后#采用

2%b1EJG0C1&!I

D

B

L

B"C'

试剂盒$

4E#'C

H

1

公司%回收
QR7

)修

饰后
QR7

溶液总体积为
>,

#

8

)采用
?C"F

L

01%#&4E%'CE+;,

软件设计甲基化引物
?64

*

W64

#由北京索奥生物有限公司合

成#对修饰后
QR7

进行扩增#反应条件为
@-^-'%&

#

@-^

-,B

*

:,^-,B

*

<+^*+B

循环
*,

次#

<+^),'%&

)取
.

#

8

扩增产物#采用
+]

琼脂糖凝胶进行电泳#紫外灯下观察扩增

条带并拍照)

@;A;B

!

免疫组化检测
!

标本收集方法同上)切片常规脱蜡#

抗原修复后#采用磷酸盐缓冲液$

456

%冲洗
+

次#每次
);>

'%&

&于过氧化氢阻断液中孵育
),'%&

#

456

冲洗
+

次#每次
+;>

'%&

&滴加
W0"E1550#GP

封闭液#室温孵育
>'%&

#

456

冲洗
+

次#每次
+;>'%&

&加入抗体工作液#

-<^

孵育
)

"

+F

#

456

冲

洗
+

次#每次
+;>'%&

&加入
QR?3)

*

QR?3-1

*

QR?3-K

一抗

增强液#室温孵育
+,'%&

#

456

冲洗
+

次#每次
+;>'%&

&滴加辣

根过氧化物酶聚合物$

/(44#0

L

'CE

%#室温孵育
-,'%&

#

456

冲洗
+

次#每次
+;>'%&

&滴加
)

"

+

滴双花扁豆凝集素脉冲色

原$

Q5740IBC9FE#'#

H

C&

%#室温孵育
-

"

)>'%&

#自来水冲洗

后复染&以不同浓度梯度的乙醇溶液浸泡
>B

#采用二甲苯进行

透明处理#中性树胶封片后显微镜下观察)

@;A;C

!

评定标准
!

甲基化评定标准'

:!<

(

!只出现甲基化引物扩

增产物#判为
YR6(

基因启动子完全甲基化&只出现非甲基化

引物扩增产物#判为非甲基化&若二者均存在#判为部分甲基

化)免疫组化半定量评定标准!$

)

%不着色判为
,

分#淡棕黄色

判为
)

分#深棕黄色判为
-

分#两者之间判为
+

分)$

+

%阳性细

胞百分率小于或等于
>]

判为
,

分#

:]

"

+,]

判为
)

分#

+)]

"

>,]

判为
+

分#

&

>)]

判为
-

分)$

-

%每张切片随机取

选择
>

个高倍视野#采用
/!BG#EC

法进行评分)

/!BG#ECh

着色

评分结果
i

阳性细胞百分率评分结果)

@;B

!

统计学处理
!

采用
6466)>;,

软件进行数据处理和统计

+

)*>)

+

国际检验医学杂志
+,)<

年
:

月第
-.

卷第
))

期
!
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!

ZI&C+,)<

!

[#0;-.

!

R#;))



学分析)计量数据以
Of'

表示#组间比较采用
=

检验&计数资

料以例数和百分率表示#数据比较采取卡方检验)

(

$

,;,>

为

比较差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A;@

!

两组相关指标比较
!

Y(

组与
RY(

组患者年龄*激素水平

比较差异无统计学意义无统计学意义$

(

%

,;,>

%#

5?Y

*

2/(

*

S5X

*

SYR6

*

/_?(

指数差异明显具有统计学意义$

(

$

,;,>

%#见表
)

)

A;B

!

Y(

组与
RY(

组
QR?3 /!BG#EC

评分比较
!

QR?3)

*

QR?3-1/!BG#EC

评分组间比较差异无统计学意义$

(

%

,;,>

%#

QR?3-K/!BG#EC

评分组间比较差异有统计学意义

$

(

$

,;,>

%#见表
-

)

表
)

!!

Y(

组与
RY(

组相关指标比较#

Of'

$

组别
0

年龄$岁%

5?Y

$

P

H

"

'

+

%

2/( S6/

$

YW

"

8

%

8/

$

YW

"

8

%

Y(

组
*, +.;:f+;@ +>;.+f-;>. ,;..f,;,> <;*@f+;)* )-;@*f<;*@

RY(

组
*, +.;@f-;) ++;-*f-;,< ,;.)f,;,- <;>+f+;+- )>;+*f.;))

= a ,;**< *;::: <;>@+ ,;,:) ,;<**

( a

%

,;,>

$

,;,>

$

,;,>

%

,;,>

%

,;,>

续表
)

!!

Y(

组与
RY(

组相关指标比较#

Of'

$

组别
0 T+

$

DH

"

'8

%

3

$

&

H

"

'8

%

S5X

$

''#0

"

8

%

SYR6

$

D

'#0

"

'8

%

/_?(

指数

Y(

组
*, >);-<f):;-* ,;.)f,;+. >;-*f);)+ )+,;-*f>:;<. *;-+f+;+*

RY(

组
*, >@;-*f+>;*: ,;.>f,;-+ *;.:f,;*: >);-:f):;-+ );.*f,;>.

= a );::: ,;>@> +;>,< <;-.> :;<<.

( a

%

,;,>

%

,;,>

$

,;,>

$

,;,>

$

,;,>

!!

注!

a

表示无数据)

A;A

!

Y(

组与
RY(

组
YR6(

甲基化比较
!

两组均未检出完全

甲基化患者#部分甲基化*非甲基化检出率比较差异无统计学

意义$

(

%

,;,>

%#见表
+

)

表
+

!!

Y(

组与
RY(

组
YR6(

甲基化比较(

0

#

]

$)

组别
0

完全甲基化 部分甲基化 非甲基化

Y(

组
*, , +<

$

:<;>

%

)-

$

-+;>

%

RY(

组
*, , +*

$

:,;,

%

):

$

*,;,

%

!

+

a a ,;*.: ,;*)@

( a a

%

,;,>

%

,;,>

!!

注!

a

表示无数据)

表
-

!!

Y(

组与
RY(

组
4_96

患者
QR?3/!BG#EC

!!!

评分比较#分%

Of'

$

组别
0 QR?3) QR?3-1 QR?3-K

Y(

组
*, +;.*:f);+-+ );:*.f);*+- *;-.>f);)+*

RY(

组
*, +;*-)f);-*. );>.@f);->. +;-)>f);,*<

= a );*-< ,;).@ .;>++

( a

%

,;,>

%

,;,>

$

,;,>

!!

注!

a

表示无数据)

A;C

!

Y(

组与
RY(

组组织学检查结果
!

Y(

组检出子宫内膜增

生
>

例*子宫内膜增生伴息肉形成
*

例*增殖期子宫内膜
-)

例&

RY(

组检出子宫内膜增生
*

例*子宫内膜增生伴息肉形成

-

例*增殖期子宫内膜
--

例)各种类型组织学检查结果检出

率组间比较差异无统计学意义$

(

%

,;,>

%)

B

!

讨
!!

论

!!

4_96

由遗传及环境因素共同作用所致#环境因素如何影

响遗传物质而诱发
4_96

的作用机制尚不明确)

QR7

表观遗

传学修饰是环境与遗传因素相互作用的中介#也是环境因素诱

发
4_96

的可能机制之一)环境因素通过对
QR7

的表观遗

传学修饰作用#影响基因表达#最为常见的修饰类型为
QR7

甲基化)

QR7

甲基化是指在
QR?3

作用下#将甲基转移到胞

嘧啶环第
>

位碳原子上#形成甲基化胞嘧啶的过程'

.

(

)

QR7

甲基化与多种良性疾病及癌症密切相关)本研究根据是否合

并
Y(

将
4_96

患者分为
Y(

组和
RY(

组#研究结果显示#

Y(

组

5?Y

*

2/(

*

S5X

*

SYR6

*

/_?(

指数均明显高于
RY(

组$

(

$

,;,>

%&两组均未检出
YR6(

基因完全甲基化患者#

Y(

组*

RY(

组
YR6(

基因部分甲基化检出率分别为
:<;>]

*

:,;,]

#组间

比较差异无统计学意义$

(

%

,;,>

%)由此可见#

4_96

患者无

论是否合并
Y(

#均有可能发生
YR6(

基因甲基化#提示
4_96

发病机制与
YR6(

基因表观遗传学调控密切相关#与类似研究

结果相近'

@

(

)

QR?3

在
QR7

甲基化过程中具有重要作用#已发现的具

有活性的
QR?3

包括
QR?3)

*

QR?3-1

和
QR?3-K

)

QR!

?3)

的作用是在细胞分裂过程中维持
QR7

新生链的甲基化

状态#并维持其他类型
QR?3

的功能'

),

(

)

QR?3-1

*

QR!

?3-K

主要作用是催化
QR7

甲基化新生位点#具有在配子形

成和植入后的胚胎中建立新的甲基化模式的作用'

))

(

)

QR7

异常甲基化是肿瘤的发病机制之一#其中
QR?3-K

起到了非

常重要的作用'

)+

(

)本研究结果显示#

Y(

组和
RY(

组
QR?3)

*

QR?3-1/!BG#EC

评分比较差异无统计学意义$

(

%

,;,>

%#而

Y(

组
QR?3-K/!BG#EC

评分明显高于
RY(

组$

(

$

,;,>

%)此

外#

Y(

组和
RY(

组子宫内膜组织学检查结果比较差异无统计

学意义$

(

%

,;,>

%)因此#合并
Y(

的
4_96

患者存在子宫内

膜表观遗传学改变#并且是子宫内膜癌的高发人群)

综上所述#

4_96

患者子宫内膜
YR6(

基因部分甲基化检

出率较高#

4_96

发病可能与
QR7

表观遗传学调控有关#合并

Y(

的
4_96

患者子宫内膜
QR?3-K

表达水平较高#说明

4_96

属于表观遗传学疾病#且合并
Y(

的
4_96

患者是子宫

内膜癌的高发人群)
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!临床研究!

围产期孕妇
5

族链球菌感染与耐药性分析

张
!

华

"首都医科大学大兴教学医院检验科!北京
),+:,,

#

!!

摘
!

要"目的
!

分析围产期孕妇
5

族链球菌"

X56

#感染状况及耐药性$方法
!

+,)*

年
)

月至
+,):

年
)

月于本院接受检查的

围产期孕妇
**<

例!采集生殖道分泌物标本!采用培养法进行
X56

检测!同时进行药敏实验$结果
!

**<

例围产期孕妇中!检出

X56

感染者
)*)

例!占
-);>]

!其中小于
-,

岁者
@>

例"占
+.;+]

#!大于或等于
-,

岁者
*:

例"占
*);.]

#!前者
X56

感染检出率

低于后者"

(

$

,;,>

#$药敏实验结果显示!

X56

对万古霉素%利奈唑胺%氨苄西林%替加环素%头孢曲松敏感率较高!其次为呋喃妥

因%左旋氧氟沙星%克林霉素%红霉素!对四环素的敏感率最低$

-@

株红霉素耐药%克林霉素敏感或中介
X56

菌株
Q!

抑菌圈实验

阳性率为
+-;)]

$结论
!

围产期孕妇
X56

感染率较高!且年龄大者更易感染!应选用敏感率较高的抗菌药物进行
X56

感染预防

及治疗$

关键词"围产期'

!

孕妇'
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耐药性
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族链球菌$

X56

%是一类
-

溶血*需氧*革兰阳性链球菌#

通常寄居于阴道*直肠等处)妊娠女性
X56

携带率为
),]

"

-,]

#因此
X56

也是妊娠女性生殖道感染的主要病原菌'

)

(

)

X56

感染孕妇如未得到及时有效的治疗干预#则有
)]

"

+]

的新生儿可发生
X56

感染#诱发肺炎*脑膜炎等疾病'

+

(

)此

外#

X56

感染可引起早产*胎盘早剥等不良妊娠结局)因此#

本研究分析了孕妇围产期
X56

感染情况#旨在为有效防治

X56

感染提供一定的依据)现将研究结果报道如下)
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资料与方法
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一般资料
!
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年
)

月至
+,):

年
)

月于本院产科接受

检查的围产期孕妇
**<

例#年龄
+-

"

*)

岁#平均$

+@;)f+;*

%

岁&孕周
-*

"

-<

周#平均$

->;+f);-

%周&小于
-,

岁
--<

例#大

于或等于
-,

岁
)),

例)所有孕妇在纳入本研究前
+

周内未接

受抗菌药物治疗)排除合并严重内科系统疾病者)所有孕妇

均知晓本研究内容#并签署知情同意书)

@;A

!

方法

@;A;@

!

标本采集与处理
!

由产科医生采集孕妇阴道分泌物标

本)拭去孕妇外阴分泌物#将无菌棉拭子置入阴道内约
)

"

-

处#旋转
)

周#采集分泌物标本)标本采集后
-,'%&

内送检)
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!

细菌培养
!

将无菌棉拭子标本接种至哥伦比亚血琼脂

平板#

->^

*

>]9_

+

培养箱内培养
).

"

+*F

后#观察菌落形态

特点#挑选可疑菌落#接种至血平板#相同方法进行分纯培养)

挑选单个菌落#进行涂片*革兰染色镜检及鉴定等)菌种鉴定

采用法国生物梅里埃公司
[Y3T=+

型全自动细菌分析系统)

@;A;B

!

药敏实验
!

采用万古霉素*替加环素*氨苄西林*利奈

唑胺*头孢曲松*左氧氟沙星*克林霉素*呋喃妥因*红霉素及四

环素药敏纸片$英国
_e_YQ

公司%进行药敏实验)质控菌株

包括大肠埃希菌
7399+>@++

*肺炎链球菌
7399*@:)@

)药敏

实验及结果判断标准参照美国临床和实验室标准化协会制定

的
?),,!6++

文件)对于红霉素耐药*克林霉素敏感或中介

X56

菌株#采用纸片扩散法进行
Q!

抑菌圈实验)将菌株接种

至
>]

绵羊血
?IC00CE!/%&"#&

琼脂培养基#按间距
)+''

粘贴

)>

#

H

红霉素纸片和
+

#

H

克林霉素纸片#
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>]9_

+

培养

箱内培养
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"
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后观察结果)
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统计学处理
!

采用
6466).;>

软件进行数据处理和统计

学分析)计数资料以例数和百分率表示#组间比较采用
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