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I

及
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"摘要#

!

目的
!

研究调节性
#

细胞"

#C=

I

%与
#?

细胞因子
[dR!

+

&

[/!6

在子宫颈癌患者外周血中的表达水平!

探讨其与人乳头瘤病毒"

\OV

%感染的宫颈疾病之间的关联'方法
!

应用流式细胞及酶联免疫吸附技术检测
6)

例

子宫颈癌&

1+

例宫颈上皮内瘤变"

"[R

%&

')

例宫颈炎患者及
')

例健康对照组外周血中
#C=

I

及
[dR!

+

&

[/!6

的水平$

统计观察
#C=

I

与
[dR!

+

及
[/!6

水平的相关性'结果
!

子宫颈癌组
#C=

I

的水平显著高于健康对照组&宫颈炎组及

"[R

组!差异有统计学意义"

I

&

)()+

%'子宫颈癌患者血清中
[dR!

+

水平明显低于健康对照组及宫颈炎组"

I

&

)()+

%'子

宫颈癌患者血清中
[/!6

水平明显高于健康对照组&宫颈炎组及
"[R

组"

I

&

)()+

%'

#C=

I

的水平与
[dR!

+

的水平呈负相

关关系"

EeY)('4&

!

I

&

)()+

%$而与
[/!6

水平呈正相关关系"

Ee)(131

!

I

&

)()+

%'结论
!

#C=

I

的高水平以及
#?

细胞因子失衡可能在子宫颈癌患者免疫耐受以及子宫颈癌前病变进展至子宫颈癌的过程中发挥重要的作用$

#C=

I

与
[dR!

+

及
[/!6

存在相关性!

#C=

I

与
#?

细胞因子
[dR!

+

及
[/!6

可能共同参与了子宫颈癌的发病机制'
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子宫颈癌是全球女性中发病率居第
'

位的恶性肿瘤#其中

3)5

的子宫颈癌患者发生在发展中国家+在中国#每年大约有

&&

万子宫颈癌新发患者#

'

%

1

万人死于该病+子宫颈癌的发

生是多因素作用的结果#其中调节性
#

细胞$

#C=

I

&介导的肿

瘤细胞逃逸机制及
#?

细胞的失衡可能是子宫颈癌发生发展

的重要原因+本研究通过对子宫颈癌患者外周血
#C=

I

的数量

及
#?

细胞因子
[dR!

+

,

[/!6

水平进行观察#探讨其在疾病发生

过程中的作用及临床意义#以期为子宫颈癌的发病机制及临床

免疫治疗提供实验室依据#现报道如下+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

疾病组!研究对象为
')&'

年
2

%

&'

月#贵阳

医学院附属医院及贵阳医学院附属肿瘤医院的门诊及住院患

者#包括子宫颈癌组
6+

例,宫颈上皮内瘤变$

"[R

&组
1+

例$其

中
"[R

,

级和
"[R

&

级各
&)

例#

"[R

-

级
&+

例&及宫颈炎组

')

例+宫颈上皮内瘤变分级根据5妇产科学$第
*

版&6诊断标

准+采集其外周血备用+所有患者均未接受过放疗和化疗#近

1

个月未使用过免疫增强剂#术后均经病理学确诊+健康对照

组!随机选取贵阳医学院附属医院门诊的健康体检女性
')

例#

无自身免疫性疾病及其他恶性肿瘤#肝肾功能,血尿常规检查

均正常+

$(/

!

仪器与试剂
!

人
#C=

I

试剂盒,红细胞裂解液及
O.-

缓

冲液由美国
.Q

公司生产%人
[dR!

+

及
[/!6

细胞因子
,/[-7

-

62&&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4

"

基金项目$贵州省科技厅联合基金项目$黔科合字)

')&&

*

)12

号&+

!!

作者简介!谭玉洁#女#主任技师#硕士#主要从事临床检验诊断及教学工作+



试剂盒由上海西唐生物科技有限公司生产%美国
"9:>8

&

流式

细胞分析仪%芬兰
Q,R/,g QP7N]R U=;;0B9: %^1

酶

标仪+

$('

!

方法
!

#C=

I

检测!采集试验组患者以及健康对照组清晨

空腹静脉血
'A/

#使用
,Q#7

抗凝+分别在健康对照管及试

验管中加入外周血
+)

$

/

#试验管中加入
d[#"

标记鼠抗人

"Q6

单抗,

7O"

标记的鼠抗人
"Q&'2

单抗,

O,!B

<

2

标记的鼠

抗人
"Q'+

单抗
'(+

$

/

#避光孵育
&+A@:

#加入
3))

$

/

的红细

胞裂解液#避光孵育
*

%

&)A@:

#

O.-

缓冲液洗涤
'

次#进行流

式细胞检测并采用
Q@M9

分析软件对结果进行分析+

[dR!

+

与

[/!6

测定!按说明书操作#以
]Q

值为纵坐标#以标准品水平为

横坐标#绘制标准曲线+根据血清样品的
]Q

值可在标准曲线

上查出其相应的水平+

$(1

!

统计学处理
!

采用
-O--&2()

软件进行分析#数据以
>

hG

表示#组间比较采用单因素方差分析#两变量相关性采用

O=9C08:

相关分析#以
I

&

)()+

表示差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/($

!

各组外周血
#C=

I

的表达水平
!

#C=

I

在子宫颈癌组中的

水平显著高于健康对照组,宫颈炎组及
"[R

组#差异有统计学

意义$

I

&

)()+

&%

"[R

-

组中
#C=

I

与健康对照组,宫颈炎组比

较#差异有统计学意义$

I

&

)()+

&%健康对照组,宫颈炎组,

"[R

,

组和
"[R

&

组之间#

#C=

I

的水平差异无统计学意义$

I

(

)()+

&+见表
&

+

表
&

!

各组外周血中
#C=

I

的表达水平

组别
. #C=

I

$

5

&

健康对照组
') *(3*h&())

宫颈炎组
') *(24h&(6*

"[R

,

组
&) 2(6+h&(44

"[R

&

组
&) 2(2'h&(63

"[R

-

组
&+ 3(2'h&(1*

9

子宫颈癌组
6+ &)(')h&(44

D

T Y &3(23

I Y

&

)()+

!!

注!与健康对照组,宫颈炎组比较#

9

I

&

)()+

%与健康对照组,宫颈

炎组及
"[R

组比较#

D

I

&

)()+

%

Y

表示无数据+

/(/

!

各组的外周血清
[dR!

+

与
[/!6

水平
!

子宫颈癌患者血

清中
[dR!

+

水平比对照组及宫颈炎组低#差异有统计学意义

$

I

&

)()+

&%

"[R

-

组血清中
[dR!

+

水平与健康对照组,宫颈

炎组,

"[R

,

及
"[R

&

组比较#差异无统计学意义$

I

(

)()+

&+

子宫颈癌患者血清中
[/!6

水平明显高于健康对照组,宫颈炎

组及
"[R

组$

I

&

)()+

&%

"[R

-

组患者血清中
[/!6

水平与健

康对照组比较差异有统计学意义$

I

&

)()+

&%健康对照组,宫

颈炎组,

"[R

,

组和
"[R

&

组之间#

[/!6

的水平差异无统计学

意义$

I

(

)()+

&+同时#

[dR!

+

与
[/!6

的比值随宫颈病变程度

加重而呈现逐渐下降的趋势+见表
'

+

表
'

!

健康对照组和试验组中
[dR!

+

与
[/!6

的水平

组别
. [dR!

+

$

EI

"

A/

&

[/!6

$

EI

"

A/

&

[dR!

+

"

[/!6

健康对照
') &)6(')h1*()) 36(4&h1*(&2 &('1

宫颈炎
') 41(&*h1*()+ 46(*+h'3()2 )(43

"[R

,

&) 4&(61h12(13 &)&(22h'2()+ )(4)

续表
'

!

健康对照组和试验组中
[dR!

+

与
[/!6

的水平

组别
. [dR!

+

$

EI

"

A/

&

[/!6

$

EI

"

A/

&

[dR!

+

"

[/!6

"[R

&

&) 4&(+2h13(42 &)6(23h6&(21 )(32

"[R

-

&+ 33(6)h6)()& &&'()*h1&(*2

9

)(24

子宫颈癌
6+ 2&('2h12(&&

D

&+'(13h6'(*'

B

)(62

T '(6&' &'(6' Y

I

&

)()+

&

)()+ Y

!!

注!与健康对照组比较#

9

I

&

)()+

%与健康对照组,宫颈炎组比

较#

D

I

&

)()+

%与健康对照组,宫颈炎组及
"[R

组比较#

B

I

&

)()+

%

Y

表

示无数据+

/('

!

外周血中
#C=

I

水平与血清中
[dR!

+

及
[/!6

水平的相关

性分析
!

结果显示#

#C=

I

的水平与
[dR!

+

的水平呈负相关关

系$

EeY)('4&

#

I

&

)()+

&%与
[/!6

的水平呈正相关关系$

Ee

)(131

#

I

&

)()+

&%

[dR!

+

与
[/!6

的水平差异无统计学意义

$

EeY)()*3

#

I

(

)()+

&+

'

!

讨
!!

论

!!

子宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#严重威胁妇女的

健康#每年新增子宫颈癌患者
&1

万左右#占女性生殖系统恶性

肿瘤的
215

%

415

#且病死率较高)

&

*

+虽然已知机体对肿瘤

细胞有一系列的免疫监视机制#但子宫颈癌仍能持续发生甚至

发展#其致病机制已成为当今医学领域中热点之一+

目前国内外研究表明#肿瘤的发生,发展与人体的免疫功

能密切相关#特别是与
#

淋巴细胞的关系更为密切)

'

*

+

&44+

年
-9K9

I

HB?@

等)

1

*首次报道在健康人的外周血和脾脏组织的

"Q6

b

#

细胞中约有
+5

%

&)5

的细胞高表达
"Q'+

分子#称之

为
"Q6

b

"Q'+

b

#C=

I

+其对维持机体免疫的稳定发挥重要的

调节作用#不仅能抑制自身免疫性疾病的发生#还可能参与肿

瘤免疫的调节)

6

*

+近年来研究认为)

+!*

*

#

#C=

I

是形成肿瘤免疫

耐受的关键因素#是重要的肿瘤免疫抑制细胞+研究结果显

示#随着疾病进展#

#C=

I

的水平逐渐升高#提示在子宫颈癌发

展过程中
#C=

I

的数量增多导致其免疫抑制功能增强#从而为

肿瘤的发生,发展提供了逃避免疫攻击的环境+

在抗肿瘤免疫的过程中#

#

淋巴细胞介导的免疫应答起重

要作用+其中辅助性
#

细胞对于抗肿瘤细胞的免疫应答至关

重要+其中
#?&

细胞主要分泌
[dR!

+

,白细胞介素
!'

$

[/!'

&等#

而
#?'

细胞主要分泌
[/!6

,

[/!&)

等+

#?&

主要功能为促进巨

噬细胞活化#抗病毒,调节和参与抗肿瘤的免疫功能)

2!3

*

+

#?'

细胞可促进抗体的产生#促进变态反应#并且抑制
#?&

细胞#

介导体液免疫应答)

4!&)

*

+本课题的研究结果表明#随着宫颈炎

向子宫颈癌发展#

#?&

细胞分泌的
[dR!

+

水平逐渐降低#而
[/!

6

的水平呈升高趋势#尤其以子宫颈癌患者最为显著+与此同

时#

[dR!

+

"

[/!6

比值逐渐下降#证明子宫颈癌患者的机体细胞

免疫平衡存在着从
#?&

向
#?'

方向的偏移#从而提示
#?

细胞

亚群之间的平衡破坏可能与子宫颈癌的发生存在关联+

数据还显示#

#C=

I

的水平与
[dR!

+

的水平呈负相关关系#

一方面#

#C=

I

可能通过分泌抑制性细胞因子
#Nd!

!

来抑制

R̂

细胞产生
[dR!

+

%另一方面#

#C=

I

通过
[/!&)

抑制由树突状

细胞产生的
#?&

细胞分化所必需的细胞因子
[/!&'

#从而抑制

#?&

细胞分化#导致
[dR!

+

的水平降低+

[dR!

+

的低水平将削

弱机体的抗肿瘤免疫功能#从而可能参与肿瘤的发生,发展+

#C=

I

与
[/!6

的水平呈正相关关系+子宫颈癌患者体内
#C=

I

的水平增加可能引起
[/!&)

和
#Nd!

!

的分泌增多#引起
#?&
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细胞向
#?'

细胞的偏移#且
[/!&)

是介导
#?'

细胞发育的主

要细胞因子#可以促使
#?'

细胞分泌
[/!6

增多+

#?'

细胞的

优势状态将导致细胞免疫抗肿瘤的免疫功能减弱#保护肿瘤细

胞#发生免疫逃逸+

#C=

I

在外周血的表达水平与
[dR!

+

及
[/!

6

水平存在不同的相关性#提示
#C=

I

与
#?

细胞因子可能共同

参与了子宫颈癌的发病机制+

总之#

#C=

I

和
#?

细胞因子在恶性肿瘤的发生和发展的多

个环节中发挥重要的调节作用#随着研究的深入#越来越多的

证据表明
#C=

I

和
#?

细胞因子失衡与
"[R

的进展及子宫颈癌

的发病密切相关+同时#也提示临床如果能将抑制机体的

#C=

I

细胞与增强抗肿瘤的免疫功能手段相结合#将有可能为

相关疾病的治疗和干预提供新的思路+
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属于试剂盒覆盖范围之外的突变类型造成基因突变结果与酶

活性结果之间的不一致#还需测序等其他高敏感性,高准确性

方法验证+

所有
N*OQ

基因突变或酶活性低下孕产妇接受了专业医

生提供的遗传咨询与干预指导建议#包括)

3!4

*

!建议孕妇分娩后

尽快检测新生儿
N*OQ

活性及是否存在基因突变%列出文献报

道的可诱发
N*OQ

缺乏相关症状的药物如解热镇痛类,中药,

抗菌药物%提供权威流行病学数据,临床表现及规避措施%检测

报告单予以显著警示标志+佛山地区外来年轻务工人口较多#

选择回原籍分娩和改变分娩医院变数较大#这是本研究对

N*OQ

基因突变和酶活性低下孕产妇后续跟踪数据较少的主

要原因+与文献报道相比#本研究获得的
N*OQ

缺乏症流行病

学数据较低#可能也与佛山地区人口高流动性相关+

南方地区是
N*OQ

缺乏症高发地带#研究获取佛山地区

N*OQ

缺乏症流行病学数据对指导优生优育,提高出生人口素

质有重要意义#对高危人群给予干预指导建议能显著减少血管

内溶血事件发生#避免给患者造成更大经济与精神负担+
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