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目的
!

研究
_\V)!

壳蛋白与
\!2

蛋白联合运用在宫颈癌前病变诊断中的临床意义及对转归的预

测价值$方法
!

对
-"#

例
@*@

异常且
_8;_\V

阳性的患者进行宫颈活检并根据病理结果分组!同时检测其
_\V

)!

壳蛋白和
\!2

蛋白并根据两种抗体表达情况分为
.

组!并对其中随访到的
!$$

例患者进行
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转阴分析$结

果
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壳蛋白和
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蛋白在不同级别宫颈组织中的表达均不同!
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壳蛋白阳性率高于其他
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组的
\!2

蛋白阳性率高于其他
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#'随访病例中
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壳蛋白"
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#%
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蛋白
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U

#的转阴率高!尤其在
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患者中该组高于其他几组"
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蛋白联合检测
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宫颈癌是最常见的女性恶性肿瘤之一#病死率现已跃居妇

科肿瘤之首)

!

*

+早期诊断宫颈上皮内瘤样变$

*1&

%是预防宫

颈癌的重要手段+研究证实#宫颈癌和
*1&

主要是由高危型

人乳头瘤病毒$

_8;_\V

%持续感染所引起#但只有
!"S

左右

的
_\V

感染者会发生宫颈上皮的不典型增生和癌变)

-

*

+现

行的宫颈液基细胞学$

@*@

%联合
_\V

检测的筛查方法大大

降低了浸润癌的病死率#但同时也给临床诊断和治疗带来了巨

大困扰#致使部分
*1&

过度治疗+因此#如何进一步改善筛查

方法#逐步将
*1&

患者分流#对宫颈癌及癌前病变的研究具有

重要意义+

国内外研究报道#在
*1&

中
\!2

蛋白与
_8;_\V

相关且

随病变级别增高表达增强)

%

*

#

_\V)!

壳蛋白与
_\V

早期感

染相关而消失于病毒整合到宿主
,&(

以后)

.

*

+本研究选用

_\V)!

壳蛋白和
\!2

蛋白作为早期诊断宫颈癌前病变的辅

助指标#结合
@*@

和
_8;_\V

检测#通过随访研究宫颈病变

患者的
_8;_\V

转阴率以期能更准确地预测
*1&

的生物学

行为及其可能的进展#探索更加合理,有效诊断处理
*1&

的方

案#指导临床医师对其进行个性化治疗+

$

!

资料与方法
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!

一般资料
!

选择重庆市第五人民医院
-"!-

年
=

月至

-"!.

年
-

月
@*@

异常且
_8;_\V

检测阳性的妇女
-"#

例#

年龄
-%

"

>>

岁#平均$

.=T>

%岁#所有研究对象均行宫颈活检#

以病理结果作为金标准对初次检查结果行对照研究#分为慢性

炎症组
>-

例#

*1&

(

组
2!

例#

*1&

$

组
%2

例#

*1&

.

i

癌组
%=

例+随后记录
2

"

-.

个月间随访到的
!$$

例研究对象的
_8;

_\V

复查结果#包括进行治疗)抗病毒药物和$或%手术治疗*

-
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和未治疗$观察随访%的所有病例#其中慢性炎症组
2$

例$

-

例

治疗#

..

例未治疗%#

*1&

(

组
.=

例$

!$

例治疗#

%.

例未治疗%#

*1&

$

组
!#

例$

!#

例均治疗%#

*1&

.

i

癌组
-%

例$

-%

例均治

疗%(最后根据前期活检标本
_\V)!

壳蛋白及
\!2

蛋白表达

情况分为
.

组#即
_\V)!

壳蛋白$

i

%"

\!2

蛋白$

U

%,

_\V
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壳蛋白$
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%"
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蛋白$
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壳蛋白$

U
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蛋白

$
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壳蛋白$

U

%"

\!2

蛋白$

U

%#分析比较各级别

*1&

患者
_8;_\V

转归情况+入选病例均有性生活史#无子

宫切除史或者宫颈手术史#无激素及免疫抑制治疗史#非妊娠

妇女+所有病例按照规范流程行病理学诊断#均由
-

位病理医

师确诊+

$9/

!

方法

$9/9$

!

_\V

检测
!

利用德国
01('[&

公司的第二代杂交捕

获法$

_*;-

%采用全长
#"""

个碱基对的
8&(

混合鸡尾酒探

针#利用核酸杂交和化学发光信号放大法#检测
X_/

确定的

!.

种
_8;_\V

+采用仪器判读#当检测值不低于
!9"

C?

"

P)

即为阳性+

$9/9/

!

_\V)!

壳蛋白检测
!

采用赛泰
;

细胞"组织
_\V

染

色试剂盒$美国爱迪旺斯医疗科技有限公司%#本试剂能够识别

-#

型宫颈癌相关
_\V

亚型的
_\V)!

壳蛋白#包括
2

,

!!

,

!2

,

!#

,

%!

,

%%

,

.$

和
$#

型等+按试剂说明书逐步操作!

_[

切

片处理好后待自然风干#逐步经过梯度乙醇和蒸馏水分别湿润

玻片#柠檬酸漂洗#加入
_\V )!

,抗体,二抗#并行杂交后

8&(

酶及免疫组化染色#封片诊断+

$9/9'

!

\!2

蛋白检测
!

单抗
C

!21&+.3

$

'6J6

#克隆号
$W!"

%

免疫组织化学染色+抗原经高压锅高温修复#免疫组化按二步

法操作#二氨基联苯胺$

,(W

%显色#复染#封片+病变细胞核伴

$或%细胞质着色+每批染色均设阳性及阴性对照片+

$9'

!

统计学处理
!

应用
Y\YY!=9"

软件对数据进行分析#计

数资料以率表示#各组间的比较采用
%

- 检验或
7I5G6E

精确检

验#以
!

$

"9"$

表示差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/9$

!

各组宫颈病变组织中
_\V)!

壳蛋白和
\!2

蛋白的表

达情况
!

比较各组
_\V)!

壳蛋白表达情况#差异有统计学

意义$

%

-

%̀%9!!#

#

!

$

"9"!

%+

*1&

(

组的
)!

壳蛋白阳性率大

于
*1&

$

组$

%

-

`!$9>>!

#

!

$

"9"!

%及
*1&

.

i

癌组$

%

-

`

-29%=.

#

!

$

"9"!

%#差异均有统计学意义(慢性炎症组的
)!

壳

蛋白阳性率大于
*1&

(

组$

%

-

`!"9-%!

#

!

$

"9"$

%及
*1&

.

i

癌组$

%

-

>̀9#.%

#

!

$

"9"$

%#差异有统计学意义(而其他几组

的
)!

壳蛋白阳性率差异无统计学意义+比较各组
\!2

蛋白

表达情况#差异有统计学意义$

%

-

`!!-9!$-

#

!

$

"9"!

%+

*1&

.

i

癌组的
\!2

蛋白阳性率高于慢性炎症组$

%

-

`!".92"!

#

!

$

"9"!

%,

*1&

(

组$

%

-

`.-9>>=

#

!

$

"9"!

%及
*1&

$

$

%

-

`

!%9!%=

#

!

$

"9"!

%#差异均有统计学意义+见图
!

,

-

和表
!

+

/9/

!

!$$

例患者随访情况
!

本研究中慢性炎症患者
\!2

蛋白

均为阴性#

)!

壳蛋白$

i

%和
)!

壳蛋白$

U

%的
_\V

转阴率比

较#差异无统计学意义$

!`"9%!.

%(治疗组
)!

壳蛋白$

i

%和

)!

壳蛋白$

U

%的
_\V

转阴率比较#差异无统计学意义$

!`

"9#$$

%(未治疗组
)!

壳蛋白$

i

%和
)!

壳蛋白$

U

%的
_\V

转

阴率比较#差异无统计学意义$

! "̀9-!-

%(

)!

壳蛋白$

i

%的治

疗组与未治疗组
_\V

转阴率比较#差异无统计学意义$

!`

"9=-"

%(

)!

壳蛋白$

U

%的治疗组与未治疗组
_\V

转阴率比

较#差异无统计学意义$

! "̀9-.$

%#见表
-

+

图
!

!

慢性宫颈炎
_\V)!

壳蛋白'

i

('免疫组化%

-̂""

(

图
-

!

*1&

.

\!2

蛋白'

i

('免疫组化%

.̂""

(

表
!

!

各组别宫颈组织中
_\V)!

壳蛋白和
\!2

蛋白的

!!!!

表达情况

组别
*

_\V)!

壳蛋白

i U

阳性率$

S

%

\!2

蛋白

i U

阳性率$

S

%

慢性炎症
>- -2 .2 %29!!

34
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6

*1&

(

2! %= -- 2%9=%

3N

!# .% =9$!
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34H
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6

*1&

.

i

癌
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34N
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注!

_\V)!

壳蛋白各组间比较#

3

!

$

"9"$

(与
*1&

(

比较#

4

!

$

"9"$

(与慢性炎症组比较#

H

!

&

"9"$

(与其他各组比较#

N

!

$

"9"$

+

\!2

蛋白各组间比较#

6

!

$

"9"!

+

表
-

!

随访慢性炎症组&抗病毒药物和'或(手术治疗)

2$

例

!!!

患者的
_8;_\V

转归情况

组别
_\V)!

壳蛋白$

i

%

*

转阴$

*

% 转阴率$

S

%

_\V)!

壳蛋白$

U

%

*

转阴$

*

% 转阴率$

S

%

治疗
$ $ !""9""

34

!2 !. #>9$"

4

未治疗
!. !% =-9#2

3

%" !$ $"9""

合计
!= !# =.9>. .2 -= 2%9".

!!

注!与同组内
)!

壳蛋白$

U

%比较#

3

!

&

"9"$

(与未治疗组相比#

4

!

&

"9"$

+

!!

比较
*1&

(

患者各组间
_\V

转阴率#差异有统计学意义

$

%

-

=̀9#!.

#

!`"9"-

%+

_\V)!

壳蛋白$

i

%"

\!2

蛋白$

U

%

的转阴率高于其他几组#与
_\V)!

壳蛋白$

i

%"

\!2

蛋白

$

i

%,

_\V )!

壳蛋白$

U

%"

\!2

蛋白$

i

%比较均是
!`

"9".-

#与
_\V)!

壳蛋白$

U

%"

\!2

蛋白$

U

%比较
! "̀9"%!

#

差异均有统计学意义(而其他几组的
_\V

转阴率之间差异均

-

$!%%
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检验医学与临床
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年
!!

月第
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卷第
--

期
!
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无统计学意义$
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%+比较各组内手术患者与未手术患

者的转阴率差异均无统计学意义(
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组中的手术患者转阴率比较差异无统计学意义$

!`"9%#>

%#

但这
.

组中未手术患者的转阴率比较差异有统计学意义$

%

-

`
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%+见表
%

+

由于
*1&

$

组和
*1&

.

i

癌组随访到的患者均行手术治

疗且例数较少#两者合并为高级别
*1&i

癌组#暂未行统计差

异分析#但表
.

显示#各组术后
_8;_\V

转阴率有明显差异#
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i
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\!2
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U

%的患者转阴率较高+

表
%

!

随访
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(

组
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例患者的
_8;_\V

转归情况
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宫颈细胞学检查联合
_8;_\V

病毒检测提高了早期宫

颈癌和癌前病变的检出率#但并不是所有的
*1&

都进展为

癌)

$

*

#有研究显示
*1&

(

,

$

,

.

发展的概率分别是
!$S

,

%"S

,

.$S

#持续的概率分别是
%-S

,

%$S

,

$2S

#消退的概率

分别是
$>S

,

.%S

,

%-S

)

2

*

+因此#评价
_\V

感染和
*1&

进展

的危险性是处理宫颈癌前病变的一个重要依据#本课题通过对

随访患者
_8;_\V

转阴率的研究#力求探寻一种可以将宫颈

病变中有潜在发展或有自愈可能的病例分开的方法#以达到对

疾病分流,对患者进行个性化治疗的目的+

_\V)!

壳蛋白是一种由
_\V

基因组
)8

区编码的核蛋

白#表达于所有亚型的
_\V

病毒+

_\V

可长期存在于基底

层细胞内#

)!

壳蛋白的合成与鳞状上皮的成熟过程有关#其在

病毒颗粒完成复制后高表达于表层细胞(但在病毒
,&(

整合

到宿主细胞以后逐渐消失)

.

*

#有人将这解释为
)!

基因启动子

的隔离作用使
)!

壳蛋白表达缺失)

2

*

+同时#

_\V)!

壳蛋白

是保护性抗原#能诱发机体的免疫反应使局部形成高浓度的免

疫抗体#当感染细胞的
_\V)!

数量快速减少时可能发生免

疫逃逸#造成
*1&

细胞逃脱机体免疫监视及清除#若免疫缺失

持续存在可导致
*1&

细胞异常增殖发展成癌)

>

*

+有研究提出

_\V)!

壳蛋白表达缺失是
_\V

相关恶性转化的分子基

础)

#

*

+在
_8;_\V

基因中存在
)!

壳蛋白变异体#不能组装

成成熟的病毒颗粒#导致细胞中大量的病毒
,&(

复制整合进

入宿主细胞#感染细胞失控性增殖而恶性转化)

=

*

+国内外研究

显示#低级别
*1&

表达
)!

壳蛋白#随着宫颈病变级别的增高

其表达率呈下降趋势#在大多数高级别
*1&

及癌不表达)

!";!-

*

+

本研究结果表明#随着细胞异型性及病变程度的加重#

*1&

(

中
)!

壳蛋白的表达率高于
*1&

$

$

!
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*1&
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%+因此#可以通过检测
_\V)!

壳蛋白表达分析

_\V

与宿主基因的整合情况#其结果为
_\V)!

壳蛋白可预

测
*1&

的预后及转归提供了有力依据+

\!2

基因又称为多肿瘤抑癌基因#在多种原发性肿瘤中表

达缺失#相反在宫颈癌及
*1&

中出现过度表达+

\!2

蛋白过度

表达可能与
_\V

持续感染有关#已经证实一过性
_\V

感染

不会出现
\!2

过表达现象+在宫颈癌及癌前病变中存在
\!2;
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HDIJ,;*,+.;

C

8W

精细调节级联#

C

8W;[-7

复合物负反馈抑

制
\!2

的转录和翻译)

!%

*

+当
_\V

整合进入宿主细胞后#

[>

癌蛋白竞争性抑制
*,+.

与
C

8W

蛋白结合#使
C

8W

蛋白失活#

\!2

失去负反馈抑制#激活了
[-7

使其转录和翻译水平相应

提高#从而导致
\!2

的过表达#意味着细胞已被启动了癌变的

程序)

!.

*

+此外#也有学者推测在肿瘤发生中可能存在非
_\V

依赖的
\!2

蛋白调节机制+本研究结果显示#不同级别宫颈

病变中
\!2

蛋白阳性率差异有统计学意义$

!

$

"9"!

%#

*1&

.

以上的病变中高表达#在炎症及
*1&

(

中低表达+不同学者的

研究均显示
\!2

蛋白与宫颈癌和
*1&

病变程度及进展有

关)

%

*

+因此#作者认为
\!2

蛋白可作为宫颈高级别病变的辅

助标志物+

_\V)!

壳蛋白表达于宫颈低级别病变#随着病变进展#

表达逐渐下降至缺失#而
\!2

蛋白表达则呈增强趋势#

_\V

)!

壳蛋白与
\!2

蛋白联合检测将更有助于判断宫颈病变的进

展程度+本研究对宫颈组织中
_\V)!

"
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着色方式分组随

访#其结果显示!
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蛋白$
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%

*1&

(

患

者其病毒转阴率高于其他三组#该组病毒虽然处于复制状态但

未整合进入宿主基因组#机体仍具有相应的免疫反应且
C

8W

通路正常运行#能诱发机体的免疫反应而清除病毒#可被认为

是低危型组#提示
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%时病变

有自愈的可能(而
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U
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%组
_\V

病毒已处于整合状态#

C

8W

通路被抑制而没有相应的免疫反

应#高级别
*1&

中此组
_\V

转阴率最低#可被认为是高危型

组#必须提高警惕#必要时行阴道镜检查并行活检以明确诊断#

防止漏诊(

_\V)!

壳蛋白$

U

%"

\!2

蛋白$

U

%和
_\V)!

壳

蛋白$

i

%"

\!2

蛋白$

i

%为不确定型组#建议患者定期随访+

本研究比较了炎症到
*1&

病变的转阴率后可以看出#

_\V)!

壳蛋白和
\!2

蛋白联合运用在
*1&

病变尤其是
*1&

(

中起到

了有效的分流作用#而在炎症患者未见明显指导意义+

目前关于
_\V)!

壳蛋白与
\!2

基因有较多的基础和临

床研究#结论一致认为两者与宫颈癌及癌前病变的相关性#并
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且已经探明部分发生机制#但缺乏大量随访研究+本课题以宫

颈组织形态学为基础#通过随访
*1&

患者的
_8;_\V

转阴

率#将
_\V)!

壳蛋白与
\!2

蛋白联合检测应用于
*1&

(

患

者的分流#为其成为诊断及预测宫颈病变的有效指标提供了循

证医学所必需的临床流行病学及统计学资料#值得未来长期大

样本随访加以深入研究+
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增大#

<(

值增高#发生血栓的概率明显增加#这一对应关系有

较高的敏感性和特异性+提示
(*1

呈高凝状态#这与先前报

道一致)

>;#

*

+随着神经缺损程度的缓解#

@['

高凝状态的改变

也越缓和#提示可以将
@['

作为监测高凝状态,推测
(*1

病

情预后及严重程度的参数+

常规凝血试验并不能真实反映体内的凝血状态#而
@['

可提供较为全面的信息#准确,及时地反映体内凝血状态#具有

简便快速,敏感重复性好,可床边实施的优势)

=

*

#是一种实用,

有效的监测手段#能指导临床及时调控,减少异常出血或血栓

形成等并发症的发生#目前已在临床中得到广泛应用+
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