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Ŵ E

感染

相关性研究"

肖
!

庆!

!黄
!

震!

!迟秀文"

!孙俊生!

!宋丽君-

!蒲
!

荣$

#

"

!#

广东省深圳市龙岗中心医院
!

,!&!!.

#

"#

广东医学院护理学院!广东东莞
!

,"-&%&

#

-#

广东医学院附属医院!广东东莞#

$#

广东省东莞市

石龙人民医院
!

,"-&%%

$

!!

"摘要#

!

目的
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研究
X*.1

在宫颈上皮内瘤变"

NYR

$细胞涂片中的表达情况及其与人乳头瘤病毒"

Ŵ E

$感染

的相关性!探讨
X*.1

作为宫颈病变筛查的一种新的有效指标的可行性%方法
!

采用免疫组织化学检测
X*.1

在

!-&

例不同程度宫颈病变细胞涂片中的表达!同时取
$%

例宫颈炎患者作对照!并与病理学及
Ŵ E

分型检测结果进

行比较%结果
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的表达与
Ŵ E

感染在
NYR
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组&
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组中呈正相关!相关系数在
NYR
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组&

NYR

+!'

组分别为
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$%结论
!

Ŵ E

的感染与宫颈鳞

癌的发生密切相关!并与进展有关%检测
X*3.1

可作为筛查宫颈病变&判断预后的有效指标%
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宫颈上皮内瘤变$

NYR

&是一组与宫颈癌密切相关的癌前

病变的统称#分为
*

,

+

,

'

级#级别越高#发展为恶性肿瘤的概

率就越大#因此
NYR

的早期诊断及分级对治疗及预后意义重

大*

!

+

)液基制片技术$

4N4

&是细胞学标本采集及玻片制备过

程的重大改良#但由于取材和形态学观察等原因#在诊断中不

可避免地出现误诊)人乳头瘤病毒$

Ŵ E

&

ZR2

检测是从病

因学角度进行宫颈病变的筛查#诊断方面仍存在着特异性低等

问题)因此#寻找有助于细胞学准确诊断的有效指标具有重要

意义)

X*.1

是一种核增殖标志基因#可能与细胞周期蛋白密

切相关#通常被作为肿瘤细胞的增殖标记*

"

+

)本研究旨在探讨

X*.1

在宫颈上皮细胞恶变表达水平及与
Ŵ E

感染相关性)

$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选择
"%!!

年
,

月至
"%!"

年
,

月深圳市龙岗

中心医院妇产科就诊患者的
!-&

例细胞标本#年龄
"-

!

.%

岁)

所有患者均进行了薄层液基细胞学检测,

Ŵ E

分型检测及病

理组织检查)根据组织病理学标准诊断进行分组#同一患者中

若同时存在不同级别的病变#以最高级别作为该病例的最后病

理诊断#其中
NYR

*

组
,%

例#

NYR

+!'

组
$&

例#同时以
$%

例宫颈炎作为对照组)免疫组织化学使用鼠抗人单克隆抗体

X*.1

及二抗,

F̂

系统工作液,

Z2L

染色液均购自福州迈新公

司)

Ŵ E

分型检测试剂盒购自潮州凯普公司)

$#/

!

方法

$#/#$

!

收集细胞保存液中细胞#离心法制片)选择满意的

4N4

制片#

',[

酒精固定
!,)*+

#自来水冲洗后#进行微波法

修复抗原)将切片置于柠檬酸抗原修复液中$

Ŵf.#%

&#微波

炉中加热沸腾后保温
!%)*+

#
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的
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中室温孵育
!%)*+

-
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检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
!
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基金项目!广东省深圳市科技计划项目$
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作者简介!肖庆#男#本科#主管检验师#主要从事临床检验研究)
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通讯作者#
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阻断内源性过氧化物酶的活性#磷酸缓冲盐溶液$

L̂F

&冲洗#

滴加牛血清#室温下孵育
!%)*+

后甩去#滴加第一抗体#

$i

冰箱孵育过夜#

L̂F

液冲洗)先后滴加二抗和
Z

液#室温各孵

育
!%)*+

)

Z2L

镜下显色#自来水终止反应#苏木素复染#脱

水透明#中性树胶封片)

$#/#/

!
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分型检测方法
!

用特制毛刷深入宫颈口内
"

!

-

C)

#顺时针旋转
"

!

-

周#获足够宫颈脱落细胞#采用核酸分子

快速导流杂交基因芯片技术检测
"!

种
Ŵ E

亚型)检测步骤

包括!$

!

&样本
ZR2

提取#采用分离法%$

"

&基因扩增!加入已

提取
ZR2

样本
!

&

/

#反应总体系
",

&

/

#设置阴,阳性对照组

后进行基因扩增!

',i')*+

后进入循环
',i"%=

)

,,i

-%=

)

1"i-%=

共
$%

个循环 最后
1"i,)*+

%$

-

&杂交!将产

物
',i,)*+

变性#冰浴
")*+

以上#使样本分子导流穿过固

定有
ZR2

探针的低密度基因芯片薄膜后进行快速杂交)显

色后观察结果)薄膜上质控点
L*5;*+

和
YN

点显色#提示检测

过程正常)根据芯片薄膜
Ŵ E

亚型分布的相应着色点判断)

$#/#'

!

免疫细胞化学染色的结果判定
!

采取以下评判标准#

X*.1

以细胞核呈黄色或黄褐色颗粒为阳性#根据阳性细胞所

占百分比分为!$

j

&为
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!%
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#$

b

&为
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",[

#

$

bb

&为
",[

!

,%[

#$

bbb

&为大于
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)
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统计学处理
!

应用
F̂ FF!!#%

统计软件#各组率的差

异性进行
)

" 检验#各组相关性分析用
J>

88
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检验#以
$

%

%#%,

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果
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X*.1

在不同宫颈病变细胞中的表达
!

$%

例宫颈炎有
-

例
X*.1

阳性#均为弱阳性#阳性率为
1#,[

$

-

"

$%

&%

,%

例
NYR

*

患者有
-%

例
X*.1

表达阳性#

"1

例弱阳性#

-

例中度阳性#阳

性率为
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&%

NYR

+!'

患者有
$"

例
X*.1

表达阳性#

!%

例弱阳性#

"%

例中度阳性#

!"

例强阳性#阳性率为
&1#,[

$

$"
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&)炎症组与
NYR

*

组比较#差异有统计学意义$
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与
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组比较#差异有统计学意

义$
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&#炎症组与
NYR

+!'

组比较#差异有

统计学意义$
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在不同宫颈病变中的阳性率
!

$%

例宫颈炎有
&

例

Ŵ E

阳性#阳性率为
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例
NYR

*

患者有
--

例

Ŵ E

阳性#阳性率为
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NYR
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患者有
$$

例

Ŵ E

阳性#阳性率为
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&#炎症组与
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*

组比较#

差异有统计学意义$
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*

与
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组比较#差异有统计学意义$

)
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&%炎症组与

NYR
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组比较差异有统计学意义$

)
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不同宫颈病变中
X*.1

阳性表达与
Ŵ E

感染情况的相

关性
!

&,

例
Ŵ E

$

b

&标本中#

X*.1

在炎症组,

NYR

*

组,

NYR

+!'

组中的阳性数分别为
!

,

".

,

$%

例%

,-

例
Ŵ E

$

j

&标本

中#

X*.1

在炎症组,

NYR

*

组,

NYR

+!'

组中的阳性数分别为

"

,

$

,

"

例#

X*.1

阳性表达与
Ŵ E

感染在
NYR

*

组,

NYR

+!

'

组呈正相关#

X*.1

的表达与
Ŵ E

感染的
X>

88
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相关系数炎

症组$

:f%#-.

#

$

&

%#%!

&#

NYRY

组$

:f%#.-
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NYR

+!'

组$

:f%#..

#
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讨
!!

论

X*.1

抗原是标志细胞增殖的重要指标#与肿瘤的发生,发

展及预后关系密切#其基因定位于人第
!%

号染色体)

X*.1

是

一种增殖细胞相关的核抗原#其表达范围覆盖了除
a%

期以外

的各增殖周期细胞#为目前检测肿瘤细胞增殖活性的最可靠指

标之一*

-

+

)

X*.1

的表达局限在增生的基底部细胞中#因此在

正常宫颈刮片中几乎查不出来#而在宫颈异常的组织活检中#

X*.1

染色可见于黏膜上皮层表面发育异常的细胞核中#且与

发育异常的程度成比例)本研究显示#

X*.1

在非肿瘤性宫颈

鳞状上皮标本中限于基底及副基底层#在
NYR

*

级中呈阳性表

达可达中层#而
NYR

+!'

级中则可达全层#本文
X*.1

在宫颈

炎,

NYR

*

,

NYR

+!'

组中细胞的阳性率比较#差异有统计学

意义$

$

%

%#%!

&)

X*.1

从正常宫颈组织至
NYR

呈逐渐增高趋

势#且随
NYR

级别增高#推测
X*.1

的表达与
NYR

进展有关)

因此#本文提示
X*.1

可能是宫颈上皮细胞恶性转变过程中出

现的生物标志物#能较可靠地反映正常和病变细胞的增殖活

性#可作为
NYR

级别评判的一个有效指标#有可能成为预测预

后的指标)这与
F>:*

等*

$

+报道基本一致)因此
X*.1

可作为术

前内分泌治疗及评价乳腺癌术后治疗和预后的可靠预测指标

之一*

,

+

)

Ŵ E

与
NYR

和宫颈癌有密切关系#

Ŵ E

感染应视为与

NYR

相关的早期病 变*

.

+

)本 文
Ŵ E

在 宫 颈 炎,

NYR

*

,

NYR

+!'

组中的阳性率比较#差异有统计学意义$

$

%

%#%!

&)

从
NYR
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