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$$"摘要#$目的$观察比较宫颈癌患者'宫颈上皮瘤变患者"C=WX:C9;:><W=[:<Y=;:D8>="[;9E:9%Gd2#及健康

对照者外周血中 UY&JUY/ 水平变化及相关炎性因子 d!-/'d42-

0

'd!-''d!-*'d!-&( 的表达水平变化%为宫颈癌

及宫颈上皮瘤变的早期诊断提供理论依据& 方法$采用酶联免疫吸附"7!d3S#法检测 *( 例子宫颈癌患者'

*( 例子宫肌瘤患者及 5( 名健康对照者外周血中UY& 细胞因子白细胞介素-/"d!-/#'干扰素-

0

"d42-

0

#的表达

水平%UY/ 细胞因子d!-*'d!-''d!-&( 的表达水平%流式细胞仪检测 UY&JUY/ 细胞的比值变化& 结果$宫颈癌

组及宫颈上皮瘤变组与对照组比较%UY/ 细胞因子 d!-*'d!-''d!-&( 表达均升高"!L(M(5#%UY& 细胞 d!-/'

d42-

0

表达均下降"!L(M(5#%UY&JUY/ 比值下降"!L(M(5#& 随着宫颈癌分化程度的降低%UY& 细胞因子的

降低和UY/ 细胞因子的升高更加明显"!L(M(5#& 结论$宫颈癌患者中可见 UY& 细胞因子降低%UY/ 细胞因

子升高%UY&JUY/ 比值下降%且与肿瘤分化程度有一定的关系%提示其可能在宫颈癌的发生'发展过程中扮演

着重要的角色%对其水平的检测将有助于宫颈癌病情监测&

$$"关键词#$宫颈癌$$宫颈上皮瘤变$$UY&JUY/$$炎性因子
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$$宫颈癌是女性人群中发病率最高的恶性肿瘤之

一%近年来宫颈癌的发病率逐年增加并且出现了低

龄化趋势(&%/)

& 目前认为宫颈癌的发生是遗传因素

与环境因素的相互作用导致的%这些因素共同作用

导致机体免疫系统功能失衡%机体抗肿瘤能力降低%

最终引起肿瘤的形成(+)

& 宫颈上皮内瘤变"C=WX:C9;

:><W9=-[:<Y=;:9;>="[;9E:9%Gd2#包括宫颈不典型增生

和宫颈原位癌%是与宫颈浸润癌密切相关的癌前期

*+*.*
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病变%反映了宫颈癌发生发展的连续过程(*)

& 辅助

性U细胞"UY#对于调节机体免疫系统至关重要&

正常生理情况下%UY&'UY/ 两类细胞处于相互转化'

相互抑制的平衡状态%一旦打破这种平衡%机体就会

出现炎症'肿瘤'移植排斥等病理反应(5)

& UY& 细胞

分泌的d!-/ 刺激造成肿瘤细胞凋亡%而 d42-

0

具有

较强的抗肿瘤和免疫调节作用%因此 UY& 细胞有助

于发挥抗肿瘤作用(')

& UY/ 细胞分泌的 d!-*'d!-''

d!-&( 不仅能直接作用于靶细胞%而且能通过旁分泌

和其他细胞因子间接发挥作用%破坏机体的免疫系

统%促进肿瘤细胞的浸润和转移())

%可见 UY/ 细胞

会严重干扰机体的抗肿瘤免疫& 本研究通过检测

*( 例宫颈癌患者'*( 例宫颈上皮瘤变患者及 5( 名

健康对照者外周血中 d!-/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&(

的表达水平%分析这 5 种细胞因子的表达和 UY&J

UY/ 平衡偏移与肿瘤发生发展和分化程度的关系%

为宫颈癌'宫颈上皮瘤变的早期诊断和免疫治疗提

供一定的临床依据&

69对象与方法

6E69研究对象9选择 /(&/-(/ /̀(&+-&/ 就诊于我

院妇产科的 *( 例宫颈癌患者%年龄"*5M% N&&M+#

岁%其中高分化宫颈癌 &* 例%中分化宫颈癌 &* 例%

低分化宫颈癌 &/ 例%所有病例经临床症状'影像检

查以及病理检测等方法综合诊断证实为宫颈癌& 另

选择同一时期就诊于我院妇产科经病理诊断为宫颈

上皮瘤变的患者 *( 例%年龄"*%M' N&/M*#岁& 以

上宫颈癌患者与宫颈上皮瘤变患者均无其他部位原

发肿瘤%无感染性疾病%无传染病病史%无自身免疫

性疾病病史& 健康对照组为同期于我院体检中心的

5( 名无任何疾病的女性健康体检者%年龄"5&M. N

.M&#岁& 本课题经医院伦理委员会批准%所有患者

均知情同意&

6E89血清的收集9所有宫颈癌'宫颈上皮瘤变患者

于手术前 / Y空腹抽取 5 8;静脉血置促凝管中%然

后 *b下%+ ((( W[8离心 5 8:> 后并分离上血清至

&M5 8;7P管中% 6%( b保存直至使用& 健康对照

组的血清按上述方法于体检当日清晨收集&

6EF9血清 d!-/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&( 水平的检测

方法$通过酶联免疫分析法检测患者血清中的 d!-

/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&( 水平%人干扰素"d42-

0

#

7;:E9试剂盒购于上海凯博生化试剂有限公司%商品

编号H,&(+/%其他酶联免疫分析试剂盒均购于上海

邦奕生物科技有限公司%商品编号,m7&//'5J,m7-

&/+/&J,m7&/)%'J,m7&/5/*& 其主要采用双抗体

夹心法检测患者血清中相关细胞因子的浓度%具体

的操作步骤严格按照 7!d3S试剂盒提供的说明书

进行标准品稀释'加样'加酶'显色'终止'测定等过

程%最后根据所检测样本的光度值及所绘制的标准曲

线计算出各样本血清中 d!-/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&(

的浓度& 主要实验仪器!酶标仪":K9Wi%,dc-ISQ#&

6EG9外周血UY&JUY/ 细胞亚群比值的检测方法$

采用三标记荧光染色%以 GQ% 设门进行 4GK分析%

通过检测所有患者样本外周血 GQ% R细胞中 d42-

0

和d!-* 的表达%确定 UY&JUY/ 细胞的百分率"直标

单抗 GQ%-4dUG'd!*-P7'd42-

0

-P7%购自 d88D>"<=CY

公司%流式细胞仪%,=Ci89> G"D;<=W公司%7[:CE-1!#&

6EH9统计学方法9应用 3P33&%M( 统计软件进行数

据处理%通过 3Y9[:W"-̂:;i U=E<'!=X=>=qEU=E<两种

统计方法判断三组 d!-/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&( 浓

度是否符合正态分布及方差是否齐性%若同时满足

以上两条件则采用单因素方差分析及 !3Q-6检验分

析判断三组间 5 种细胞因子表达水平的差异是否具

有统计学意义%!L(M(5 为差异有统计学意义&

89结果

8E69三组血清 d!-/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&( 水平比

较$与健康对照组比较%宫颈癌患者血清中 d!-/'

d42-

0

的浓度明显下降%d!-*'d!-''d!-&( 的浓度明

显升高%差异具有统计学意义"!L(M(5#$同样%宫

颈上皮瘤变患者血清中 d!-/'d42-

0

的浓度明显下

降%d!-*'d!-''d!-&( 的浓度明显升高%差异具有统计

学意义"!L(M(5#& 见表 &&

8E89三组外周血 UY&JUY/ 细胞亚群比值比较$与

健康对照组比较%利用直标抗体d42-

0

标记UY&细胞%

d!-*标记UY/细胞进行流式细胞术检测%宫颈癌组和

宫颈上皮瘤变组外周血中UY&JUY/细胞亚群的比值均

明显增加%差异具有统计学意义"!L(M(5#& 见表 /&

表 &$三组血清d!-/#d42-

0

#d!-*#d!-'#d!-&( 水平比较%!

!

DN@"$>?J8;&

组$别 例数 d!-/ d42-

0

d!-* d!-' d!-&(

宫颈癌组$$$ *( .M'& N+M5% &&M5* N/M). +M5* N(M.' +M*( N&M/& *M/) N/M&&

宫颈上皮瘤变组 *( .M(5 N+M&* &&M&* N/M/+ +M%. N&M(* +M'+ N(M.* *M'% N/M/5

健康对照组$$ 5( &/M// N/M(. &+M'+ N/M5& &M+' N(M/. &M+* N(M&+ &M/5 N(M*&

K 6 5M%+* 'M+.+ +M&+* +M'*' *M&*5

! 6 (M(&/ (M((. (M(*/ (M(+% (M(/'

***.*
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表 /$三组外周血UY&JUY/ 细胞亚群比值比较%!

!

DN@"$O&

组$别 例数 UY& UY/ UY&JUY/

宫颈癌组$$$ *( /5'M% N&/M*5 &&5M% N&/M*5 /&M// N+M/+

宫颈上皮瘤变组 *( /&&M% N&+M%. &**M% N&&M*5 &/M// N/M)'

健康对照组$$ 5( 5**M% N/(M*5 ..M% N&(M*5 )%M5+ N/M(.

K 6 /+M5*' &%M*./ &+M/55

! 6 (M((( (M((( (M(((

8EF9临床不同病理分级宫颈癌患者血清中 d!-/'

d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&( 水平比较$与中分化'高分

化宫颈癌患者比较%低分化宫颈癌患者 d!-*'d!-''

d!-&( 浓度最高%d!-/'d42-

0

浓度最低%差异具有统

计学意义"!L(M(5#%说明 UY&JUY/ 型细胞因子与

肿瘤分化程度有一定的关联性& 见表 +&

表 +$临床不同病理分级宫颈癌患者血清中d!-/#d42-

0

#d!-*#d!-'#d!-&( 水平比较%!

!

DN@"$>?J8;&

分化程度 例数 d!-/ d42-

0

d!-* d!-' d!-&(

低分化组 &/ %M+5 N+M+* &(M&& N/M%' *M/) N&M5) *M%5 N&M/* *M.. N&M%.

中分化组 &* .M)* N+M'* &/M/+ N+M/. +M)/ N&M(/ +M'+ N&M&) *M*5 N&M%)

高分化组 &* &(M+( N/M'. &+M/' N&M%. +M5% N(M.* +M++ N&M)) +M.( N&M)(

K 6 5M+') 'M+%5 *M/55 *M'5% *M)%.

! 6 (M(&5 (M(&( (M(&. (M(&' (M(&*

F9讨论

FE69辅助性U细胞根据其分泌的细胞因子类型分

为UY& 和UY/ 两种亚型(%)

%其中 UY& 细胞分泌白细

胞介素 /":><=W;=Di:>-/%d!-/#'干扰素-

0

":><=WZ=W">-

0

%d24-

0

#和肿瘤坏死因子-

,

"<D8"W>=CW"E:EZ9C<"W

,

%U24-

,

#%UY/细胞主要分泌d!-*'5'''. 和 &(& d!-/

主要由UY& 细胞表达%是免疫应答和免疫调节中主

要的核心细胞因子%不仅能够参与 U细胞凋亡和促

进U细胞增殖%而且还具有抑制免疫的作用%其活

性高低直接影响免疫细胞功能及宫颈局部的免疫状

态(.)

& d42-

0

是 UY& 分泌的主要细胞因子%具有较

强抑制肿瘤细胞增殖以及免疫调节作用%通过增强

机体的固有免疫和适应性免疫实现其抗病毒和抗肿

瘤效应%国外文献报道 d42-

0

是宫颈癌临床诊断中

重要指标%与宫颈癌的发生发展密切相关(&(%&&)

& 本

研究发现 d!-/ 和 d42-

0

在宫颈癌和宫颈上皮内瘤

变患者的阳性表达水平明显低于健康对照组%且随

着宫颈癌分化程度的降低%UY& 细胞因子的降低更

加明显&

FE89d!-* 可促进肿瘤组织产生 d!-&(%进而降低抗

原提呈细胞的表达%维持
(

型淋巴细胞在肿瘤组织

中的浸润(&/)

& d!-' 是多种免疫细胞如 U细胞'2H

细胞及巨噬细胞等产生的细胞因子%促进机体炎性

免疫反应%在肿瘤微环境中%d!-' 可能通过上调一些

血管源性因子%促进肿瘤组织新生微血管的形成%加

剧肿瘤的病理进展(&+)

& d!-&( 是目前公认的炎症与

免疫抑制因子(&*%&5)

%通过抑制 d!-&/ 的合成和 UY&

细胞的产生 d42-

0

%参与炎性反应和免疫反应& 本

研究发现 d!-*'d!-' 和 d!-&( 在宫颈癌和宫颈上皮

内瘤变患者的阳性表达水平明显高于健康对照组%

且随着宫颈癌分化程度的降低%UY/ 细胞因子的升

高更加明显&

FEF9正常生理状态下%介导细胞免疫的UY& 和介导

体液免疫的UY/ 处于动态平衡%一旦打破这种平衡%

UY& 细胞因子向 UY/ 细胞因子偏移时%将会抑制机

体的细胞免疫功能%导致炎症'肿瘤'移植排斥等疾

病的发生(&')

& 本研究通过利用流式细胞术比较UY&

细胞因子 d42-

0

细胞百分比与 UY/ 细胞因子 d!-*

细胞百分比反映UY&JUY/ 的偏移状态%评价宫颈癌

患者机体免疫平衡状态的变化%结果发现与健康对

照组相比%宫颈癌和宫颈上皮内瘤变患者 UY&JUY/

平衡均向UY/ 方向偏移%表明由于 UY& 细胞不能被

有效激活%使患者的机体免疫功能处于抑制状态%从

而加速了肿瘤的发生发展&

本研究表明%UY&JUY/ 平衡的偏移以及主要的

相关炎性因子 d!-/'d42-

0

'd!-*'d!-''d!-&( 表达水

平的变化%可以考虑作为宫颈癌患者诊断'恶性进展

及预后判断的有效指标&

参考文献

&$杨$梅B南宁市城市人群宫颈癌筛查方法的探讨(h)B中国临床

新医学%/(&&%*".#!%*+ 6%*5B

/$H:<CY=>=W_G% Q=><"> H% 3";T9> H% =<9;BQ=X=;"[:>?W";="Z_P#

:> C=WX:C9;C9>C=W[W=X=><:">(h)B,Kh%/(&+%+*)!Z*)%&B

+$P:DW9,% K=T:>9!% I9V:>"X:CY S% =<9;BUY9;:T"8:T=T:E<:>C<;F9Z-

Z=C<=T U24-

+

% d!-' 9>T KKPE=CW=<:"> VF9> "X9W:9> C9>C=WC=;;;:>=

"3Hc#-+ # 9>T [W:89WF"X9W:9> C9>C=WC=;;E(h)B7DWGF<"i:>=

2=<\%/(&+%/*"+#!&// 6&/.B

*$09WV=WEG% 3CY=;;=WhBd><=W;=Di:>-' 9>T :><=W;=Di:>-&&! E98=E98=

VD<T:ZZ=W=><(h)B,:";GY=8% /(&+% +.*".#! &&*5 6&&'&B

5$史卫红%高胜利%宋祥和%等B白介素-&% 对肝癌裸鼠皮下移植瘤

浸润的GQ* RU细胞子集的影响(h)B中国生化药物杂志%/(&/%

*5*.*

$$中国临床新医学$/(&5 年$&( 月$第 % 卷$第 &( 期



++"5#!5)% 65%/B

'$李兆国%范金鑫%帅训军%等B阿芬太尼对单肺通气患者肿瘤坏死

因子-

+

与白细胞介素-' 的影响(h)B中国临床药理学杂志%/(&/%

/%"&(#!)*' 6)*%B

)$!:[[:<o,7BGF<"i:>=[9<<=W>E:> [9<:=><E\:<Y C9>C=W! 9EFE<=89<:C

W=X:=\(h)B!9>C=<c>C";%/(&+%&*"'#! =/&% 6=//%B

%$孟$杰%张静静B白细胞介素-''白细胞介素-&('肿瘤坏死因子-

+

在不同时期胰腺炎的表达和临床意义(h)B中国医药导报%/(&+%

&("&.#!)& 6)/B

.$,W9C">:G% _D9>?2% P9<=;UBK:CW"I2S-T=[=>T=><W=?D;9<:"> "Z

Q2S8=<YF;<W9>EZ=W9E=-& 9>T <D8"WED[[W=EE"W?=>==][W=EE:"> VF:>-

<=W;=Di:>-' :> YD89> 89;:?>9><CY";9>?:"CF<=E(h)B_=[9<";"?F%/(&(%

5&"+#!%%& 6%.(B

&($S;-,9YW9>:I% SVD=<9VY m% l=:<"D>:2% =<9;BGY";9>?:"C9WC:>"-

89!W:Ei Z9C<"WE% =>X:W">8=><9;:>Z;D=>C=E9>T ">C"?=>=E:E(h)BS>>

G;:> !9V 3C:%/(&+%*+"/#!&.5 6/&(B

&&$lY=>?U% _">?1% ^9>?h% =<9;B09>iFW:> [W"8"<=E<D8"W?W"\<Y

9>T 8=<9E<9E:E<YW"D?Y 9C<:X9<:"> "Zd!-'J3USU+ E:?>9;:>?:> YD89>

CY";9>?:"C9WC:>"89(h)B_=[9<";"?F%/(&*%5."+#!.+5 6.*'B

&/$U9>?3% mD9> m% _=m% =<9;B0=>=<:C[";F8"W[Y:E8"Z:><=W;=Di:>-

' :>Z;D=>C=EEDEC=[<:V:;:<F<"_,#-W=;9<=T Y=[9<"C=;;D;9WC9WC:>"89

:> 989;=GY:>=E=_9> ["[D;9<:">(h)B_D8d88D>";% /(&*%)5

"*#!/.) 6+(&B

&+$武$燕B宫颈癌患者UY&JUY/ 细胞因子表达水平的研究(h)B肿

瘤研究与临床%/(('%&%"5#! +&( 6+&/%+&'B

&*$曾晓冬B宫颈癌危险因素病例对照研究(h)B中国当代医药%

/(&/%&."'#!&'. 6&)(B

&5$马雅茹%徐$冰%戴淑真%等Bd!-* 和 d!-&/ 在宫颈癌中的表达及

对紫杉醇过敏的影响(h)B现代生物医学进展%/(&&%&& "%#!

&5&* 6&5&)B

&'$付改玲B吉西他滨联合放疗治疗老年中晚期宫颈癌的临床研究

(h)B中国生化药物杂志%/(&*%+5"/#!&/% 6&/.%&+/B

"收稿日期$/(&5 6() 6//#"本文编辑$黄晓红#

临床研究!论著

无创机械通气对慢性肺心病并发呼吸衰竭患者

血浆 ,2P和 7U-& 水平的影响
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$$"摘要#$目的$探讨无创机械通气对慢性肺心病并发呼吸衰竭患者血浆脑钠钛",2P#和内皮素"7U-&#

水平的影响& 方法$选取慢性肺心病并发呼吸衰竭患者 %( 例%随机分为实验组和对照组各 *( 例& 对照组给

予常规呼吸内科治疗%实验组在内科治疗基础上给予无创机械通气& 对比观察 )/ Y后两组患者的临床疗效'

血气分析及,2P和7U-& 水平变化& 结果$治疗 )/ Y后%实验组患者的临床症状'体征以及血气分析结果改

善明显%其中 39c

/

'P9c

/

显著升高%P9Gc

/

'_I'II显著下降"!L(M(5#%且明显优于对照组"!L(M(5#& 实验

组患者血清,2P和7U-& 水平随着患者缺氧症状以及二氧化碳潴留的改善而明显下降"!L(M(& 或 !L

(M(5#%且明显优于对照组"!L(M(5#$,2P与 7U-& 水平呈正相关$,2P和 7U-& 与血氧分压呈负相关%与

P9Gc

/

呈正相关& 结论$无创机械通气改善慢性肺心病并发呼吸衰竭患者的通气功能的同时%还可降低血清

,2P和7U-& 的水平%提高临床疗效&
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