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雌激素及其受体与 ＩＬ１７在 ＨＰＶ１６持续感染阶段的表达研究

周爱枝１，段迎春２，张　蕾１，戴晓莉１，杨玉梅１，任　青３　（１．上海市浦东新区人民医院妇产科，上海 ２０１２９９；２．上海市浦东
医院妇产科，上海 ２０１３０９；３．上海交通大学附属第九人民医院妇产科，上海 ２０００１１）

［摘　要］　目的　探讨雌激素、雌激素受体及白介素１７（ＩＬ１７）在人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染与清除过程中的作用。方法　选
取上海市浦东新区人民医院２０１４年８月至２０１７年１月门诊或住院部宫颈细胞学正常、ＨＰＶ阴性或单一人乳头瘤病毒 １６型
（ＨＰＶ１６）阳性的患者，采用宫颈ＴＣＴ对所有研究对象进行细胞学检测，反向斑点杂交技术进行 ＨＰＶ亚型分析及实时荧光 ＰＣＲ进
行ＨＰＶ１６ＤＮＡ定量；用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）方法检测血清中雌激素（Ｅ２）水平及宫颈灌洗液中ＩＬ１７浓度，免疫组化检测雌
激素受体（ＥＲ）表达水平。上述实验每３个月重复一次。按照ＨＰＶ１６感染结局的不同，将实验分为 ＨＰＶ阴性组、ＨＰＶ１６清除组和
ＨＰＶ１６持续感染组。结果　将所有研究对象最后一次检查结果与第一次检查结果对比发现，ＨＰＶ阴性组、ＨＰＶ１６清除组及ＨＰＶ１６
持续感染组之间Ｅ２比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＥＲ在各组之间的差异也不明显，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＩＬ１７
表达浓度差在ＨＰＶ阴性组与ＨＰＶ１６持续感染组间差异无统计学意义，二者与ＨＰＶ１６清除组之间ＩＬ１７浓度差异显著，ＨＰＶ１６清除
组中ＩＬ１７浓度明显增高。结论　在细胞学正常，而仅为ＨＰＶ１６感染阶段，内源性Ｅ２及宫颈局部组织中的ＥＲ可能并没有发挥作
用，抑或Ｅ２或ＥＲ对ＨＰＶ感染影响不大，而局部免疫因子 ＩＬ１７在 ＨＰＶ１６清除过程中发挥了重要作用，ＩＬ１７浓度的增加有利于
ＨＰＶ１６的清除。
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　　目前已经证实人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉＩｌｏｍａｖｉｒｕｓ， ＨＰＶ）感染是子宫颈癌发生的必要因素，几乎１００％的
子宫颈癌病变中都能检测到 ＨＰＶ，ＨＰＶ１６是 ＨＰＶ中
的高危型，与５０％以上宫颈癌有关［１］。ＨＰＶ感染很常
见，通常通过性行为传播。在世界范围内，大多数女性
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在一生中都会感染ＨＰＶ。对于性行为活跃的妇女，宫
颈感染ＨＰＶ很普遍。据调查，有２０％ ～２５％的青春
期少女或大学阶段的女性 ＨＰＶＤＮＡ检测阳性［２］。然

而，目前尚未研制出 ＨＰＶ的针对性治疗药物，大部分
感染ＨＰＶ的女性机体免疫系统可将其清除，所以感染
不会持续或发展为宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）。低危型 ＨＰＶ自发清除时间为
４～９个月，高危型 ＨＰＶ（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉＩｌｏｍａｖｉｒ
ｕｓ，ＨＲＨＰＶ）为８～１２个月，仅有约１０％的感染会持
续，这部分感染者才是发生宫颈癌的高危人群。如果

对所有感染ＨＲＨＰＶ的患者进行治疗，势必造成大量
不必要的医疗资源浪费。研究表明雌激素及其受体与

宫颈癌的发生发展密切相关［３７］；ＩＬ１７是Ｔｈ１７细胞产
生的一种免疫因子，可以上调机体免疫应答，清除病毒

或细菌等。本课题探讨在宫颈细胞学正常仅为 ＨＰＶ
感染阶段，雌激素（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、雌激素受体（Ｅｓｔｒｏ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）及白介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）所
发挥的作用，试图从ＨＰＶ感染患者中找出持续性感染
患者，为缩小目标人群提供参考。

１　资料与方法

１．１　临床资料
样本人群为２０１４年５月到２０１７年５月于上海市

浦东新区人民医院门诊或住院患者或健康体检人员中

进行反向斑点杂交技术检测（ＨＰＶ分型检测方法）发
现的ＨＲＨＰＶ型阳性或阴性、宫颈病理学正常者，凡
符合纳入标准，且志愿参加者，签署同意书。纳入标

准：年龄２０～５０岁、汉族、在上海居住２年以上。排除
标准：已妊娠或１年内有妊娠计划者、口服避孕药患
者、带激素类避孕器者、患免疫系统疾病（包括 ＨＩＶ患
者）、卵巢切除患者、卵巢现患病者、闭经、绝经及月经

不规律患者。

本研究纳入对象１０２例，其中４例在研究过程中
病理学转为ＣＩＮⅡ级及以上，５例在研究过程中妊娠，
３例返乡，随访失败，以上１２例均剔除研究。本研究
共纳入９０例，按照ＨＰＶ感染的不同，将研究对象分为
３组：ＨＰＶ阴性组，连续１年检测ＨＰＶ均为阴性；单一
ＨＰＶ１６阳性，但在后续的检测中，ＨＰＶ１６逐渐被清除，
简称ＨＰＶ１６清除组；单一ＨＰＶ１６阳性，但在后续的检
测中，持续存在，简称 ＨＰＶ１６持续感染组。其中 ＨＰＶ
阴性组３０例，年龄（３８．４３±１１．３５）岁；ＨＰＶ１６感染清
除组３０例，年龄（３９．２６±１０．３９）岁；ＨＰＶ１６感染持续
组年龄（３６．６１±１０．９５）岁。３组研究对象在年龄、居
住地、婚姻状况等人口学特征方面分布基本一致，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法

对研究对象均选择在卵泡期（月经周期第 ５～８
天）行宫颈脱落细胞ＴＣＴ检查及阴道镜活检组织病理
检查，阴道镜下见可疑病变者取病变处组织，阴道镜下

未见明显病变者取宫颈３、６、９、１２点处组织，组织送病
理检查，病理切片用免疫组化法检测雌激素受体的表

达；采用上海达安医学检测中心的ＨＰＶ检测专用宫颈
刷采集宫颈脱落细胞行ＨＰＶ分型及定量检测；研究对
象于卵泡期（月经周期第５～８天）抽空腹静脉血检测
雌二醇水平。

宫颈灌洗液：参照文献［８］，在入选对象抽血当天
同时取宫颈灌洗液。暴露宫颈口，用５ｍＬ灭菌生理盐
水冲洗宫颈口及宫颈表面，于后穹隆吸出灌洗液４ｍＬ，
混匀后分装入１．５ｍＬ无菌ＥＰ管中，３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃
离心５ｍｉｎ。取上清分装后 －８０℃保存备用，用于检
测宫颈微环境中免疫细胞因子ＩＬ１７表达水平。
１．３　酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定雌激素水平及

宫颈灌洗液中ＩＬ１７水平
应用美国Ｂｉｏｃｈｅｃｋ公司生产的 ＥＬＩＳＡ检测试剂，

严格按照操作规程，批量测定血清中雌二醇（Ｅ２）及宫
颈灌洗液中ＩＬ１７的含量。每块测定板均设双份标准
系列和质控，利用伯乐４５０酶标仪，于４５０ｎｍ单波长
下读取各孔吸光度（Ａ）值，绘制标准曲线，求得样本中
Ｅ２及ＩＬ１７的含量。
１．４　用免疫组化ＳＰ法检测ＥＲ

单克隆抗体均购自北京中杉金桥生物技术有限公

司，ＳＰ检测用 ＴＢＳ代替一抗作为阴性对照，乳腺癌组
织作为阳性对照。实验步骤严格按照试剂说明书操

作。ＥＲ以细胞核内出现棕黄色颗粒为阳性表达细胞，
１％～２０％为弱阳性（＋），２１％ ～３０％为中等强度阳
性（＋＋），大于３０％为强阳性（＋＋＋）。阳性细胞
百分率＝阳性细胞数／计数细胞总数。阳性面积指数
＝阳性区域面积×ＯＤ／总面积
１．５　随访复诊与指标检测

所有研究对象每３个月重复上述所有检测一次，
连续１年。如在研究过程中，患者宫颈病理学转为异
常，则剔除该实验组，根据相关诊疗规范进行治疗，研

究过程中避孕失败而妊娠的对象也予以剔除。

１．６　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件经计算机进行统计

学分析。计数资料ＥＲ的阳性面积指数统计应用χ２检
验，计量资料Ｅ２及ＩＬ１７的含量采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　Ｅ２水平波动值
１年内各组研究对象体内雌激素Ｅ２水平波动值：

ＨＰＶ阴性组为（３．０２６０±０．０１５３６）ｐｇ／ｍＬ，ＨＰＶ１６清
除组为（３．００５０±０．０１９７９）ｐｇ／ｍＬ，ＨＰＶ１６持续感染
组为（３．０４５０±０．０１８７５）ｐｇ／ｍＬ，３组比较差异无统
计学意义（Ｆ＝１．２２６，Ｐ＝０．３０９）。

２．２　ＥＲ的表达
各组ＥＲ表达比较，差异无统计学意义（χ２＝５．４０６，

Ｐ＝０．０６７），见表１、图１。
表１　ＥＲ在各组中的表达（ｎ＝３０）

组别　　　　　　阳性表达［例（％）］阳性面积指数（％） Ｐ

ＨＰＶ阴性组　　　 ２８（９３．３３） ３１．６４ ＞０．０５

ＨＰＶ１６清除组　　 ２６（８６．６７） ３０．４３ ＞０．０５

ＨＰＶ１６持续感染组 ２６（８６．６７） ３２．１３ ＞０．０５

ａ：ＨＰＶ１６持续感染组；ｂ：ＨＰＶ１６清除组；ｃ：ＨＰＶ阴性组
图１　３组研究对象宫颈局部组织中ＥＲ的表达（免疫组化 ×２００）

２．３　ＩＬ１７的表达
ＨＰＶ阴性组 ＩＬ１７改变量（２．１３±０．１１）ｐｇ／ｍＬ，

ＨＰＶ１６清除组（２４．３２±０．３１）ｐｇ／ｍＬ，ＨＰＶ１６持续感
染组（２．０８±０．１５）ｐｇ／ｍＬ，ＩＬ１７表达浓度差在 ＨＰＶ
阴性组与 ＨＰＶ１６持续感染组间差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（ｔ＝１．４７，Ｐ＝０．１４６３），二者与 ＨＰＶ１６清
除组之间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＨＰＶ１６清
除组中ＩＬ１７浓度明显增高。

３　讨论

前瞻性队列研究显示在性行为开始后很快就会发

生高危型ＨＰＶ的感染，大约有一半的年轻女性在开始
性行为后的３年内就会感染ＨＰＶ［９］。

因宫颈癌发病率和病死率逐年升高，而 ＨＲＨＰＶ
持续感染是宫颈上皮内瘤样病变及宫颈癌发生发展的

必要条件，所以绝大部分感染了 ＨＲＨＰＶ的患者迫切
希望得到有效治疗清除 ＨＲＨＰＶ，进而减少或杜绝宫
颈癌的发生。但感染了 ＨＲＨＰＶ患者仅有约１０％感
染会持续，这部分感染者才是发生宫颈癌的高危人群。

如果对所有感染 ＨＲＨＰＶ的患者进行治疗，势必造成
大量不必要的医疗资源浪费。因此，如果能有某种方

法在宫颈病理学正常的患者中提前筛选出 ＨＲＨＰＶ
持续性感染者，针对性治疗随访，必将节省大量医疗资

源。目前对影响 ＨＰＶ清除和持续感染的因素及宫颈
局部微环境在此过程中的作用尚不清楚。

ＨＰＶ传播和潜伏感染发生在女性下生殖道局部。
并不会引起全身症状或病毒血症，因此，宫颈局部免疫

状态在ＨＰＶ感染结局中发挥关键作用。宫颈移行带
是ＨＰＶ感染的主要部位。雌激素是一组类固醇类化
合物，在妇女的生育周期中极其重要。在女性体内主

要有３种雌激素：雌二醇、雌三醇、雌酮。从月经初潮
到绝经期最主要的雌激素是１７β雌二醇［１０］。子宫是

雌激素发挥生物学效应的靶器官，宫颈鳞状细胞和柱

状细胞的交界区，既是雌激素作用的最敏感部位，也是

最易受到 ＨＰＶ感染的区域［１１］。研究表明，雌激素能

促进宫颈靶细胞增殖，并可作为助催化剂促进、启动致

癌过程［３］。

高水平的雌激素可增加宫颈癌发生的风险，但是

作为激素发生生理效应的重要中介物质，激素受体是

激素与肿瘤发生联系的关键环节。激素受体能反映内

源性激素的水平及其变化情况。目前可识别的雌激素

受体有ＥＲα和 ＥＲβ，商品化的 ＥＲ抗体指的是 ＥＲα。
在正常情况下，ＥＲα主要存在于子宫、输卵管、宫颈；
ＥＲβ主要分布于卵巢，在子宫、宫颈、阴道表达较弱，
在生育期，很少表达于输卵管。近年研究发现随着

ＣＩＮ病变程度的增加，ＥＲα的表达逐渐减弱，二者存在
负相关的关系，表明ＥＲα的表达减弱与宫颈病变进展
有一定的关系［１１］。

在我们的研究中发现宫颈细胞学正常的ＨＲＨＰＶ
感染阶段，无论是 ＨＰＶ１６清除组还是持续感染组，
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２组中的 Ｅ２水平的变化与 ＨＰＶ阴性组无明显差异，
同时ＥＲ在该２组中的表达与 ＨＰＶ阴性组相比差异
亦无统计学意义。我们推测在 ＨＲＨＰＶ持续感染阶
段，患者体内的内源性 Ｅ２并未发生明显改变，说明在
ＨＲＨＰＶ的感染初始阶段，Ｅ２对感染的影响不大，因
此我们不能通过Ｅ２水平的变化从 ＨＲＨＰＶ感染患者
中找出持续性感染者。本研究中 ＥＲ在 ＨＰＶ１６清除
组、ＨＰＶ１６持续感染组及 ＨＰＶ阴性组中表达水平无
明显差异，这与其他学者的研究结果似乎不一致［４，１１］，

但我们的研究对象是宫颈细胞学或组织病理学正常的

患者，而上述学者［４，１１］的研究对象则是宫颈癌和癌前

病变患者，组织病理学不同，所以结果不同。通过研

究，我们认为ＥＲ的表达量主要与组织病理学的改变有
关，３组研究对象均是组织病理学正常的患者，因此ＥＲ
的表达水平在３组间差异并无统计学意义，故我们也不
能通过ＥＲ水平的检测预检出ＨＲＨＰＶ持续感染患者。

近年来研究的热点“肿瘤微环境”认为炎症、免

疫、肿瘤三者有着密切的关系，认为炎症反应在肿瘤的

发生、进展、恶性转化、侵袭和转移中都扮演了重要

角色［１２］。Ｔｈ１７细胞被认为是一群重要的介导炎症反
应的细胞，该类细胞能激活树突状细胞和 Ｔ淋巴辅助
细胞，通过释放细胞因子来维持慢性炎症状态和导致

癌变的微环境。Ｔｈ１７分泌的细胞因子除了 ＩＬ１７
（ＩＬ１７Ａ）外，还包括 ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２１、ＩＬ２２、ＩＬ６等细胞
因子［１３］。ＩＬ１７是一种重要的炎症介质，其可以通过
诱导其他炎症细胞因子（如 ＩＬ６）及趋化因子（如
ＭＣＰ１、ＭＩＰ２）等的表达，介导炎症细胞到局部的浸润
及组织损伤［１４］。大量的实验结果显示，ＩＬ１７在各种
感染性疾病、自身免疫性疾病、肿瘤、移植物抗宿主等

疾病的发生和发展中均发挥了重要作用［１５１９］。

本课题通过对宫颈局部微环境中 ＩＬ１７的检测发
现，ＩＬ１７表达浓度差在ＨＰＶ阴性组与 ＨＰＶ１６持续感
染组间无明显差异，二者与 ＨＰＶ１６清除组之间 ＩＬ１７
浓度差异显著，在感染清除组中 ＩＬ１７浓度明显较初
始感染时增高，这说明 ＩＬ１７浓度的增加有利于 ＨＰＶ
病毒的清除。但文献报道 ＩＬ１７具有促进多种肿瘤生
长的作用，这些肿瘤包括膀胱癌、皮肤癌、卵巢癌、乳腺

癌［２０２１］。ＩＬ１７和肝癌有着密切的关系，肝癌细胞中
ＩＬ１７经过活化 ＩＬ６／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３的 ＡＫＴ通路，促进
肝癌的发生与进展［２２２３］。樊金炎等［２４］研究发现在

ＣＩＮ及宫颈癌患者血清中 ＩＬ１７表达水平高于慢性宫
颈炎患者。这些似乎与我们的实验结果有所不同，但

我们的课题研究对象是宫颈细胞学正常的人群，与癌

症患者不同，我们推测 ＩＬ１７在 ＨＰＶ病毒感染阶段的
作用机制可能与其在癌症中的作用机制不同。

通过初步研究，我们认为在 ＨＲＨＰＶ感染阳性的
患者中，ＩＬ１７的增加有利于 ＨＰＶ病毒的清除，反之
ＩＬ１７变化不明显的患者可能预示着将进展为持续性
感染。但本课题因研究对象及研究时间所限，且宫颈

局部微环境复杂，阴道内微生态亦复杂，究竟一种还是

多种免疫因子对ＨＰＶ病毒的清除产生了影响，尚需要
进一步深入的研究。
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ｄｏｌｅｓｃＨｅａｌｔｈ，２００５，３７（６Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ３－Ｓ９．ｄｏｉ：１０．１０１６／０１６８－９００２
（９６）００１９４－５．

［１０］ＤａｌｌｅｎｂａｃｈＨｅｌｌｗｅｇＧ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓｕｎｄｅｒｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓｈｏｒｍｏｎｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐ
Ｐａｈｔｏｌ，１９８１，７０：１４３－１７０．
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［１２］顾依群，高子芬，汪颖南，等．人乳头状瘤病毒、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ在宫颈鳞
状上皮病变中的意义［Ｊ］．诊断病理学杂志，２００８，８（１５）：３１５－
３１９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－８０９６．２００８．０４．０１７．

９１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（１）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ
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富血小板血浆复合移植骨用于肱骨髁部骨缺损修复治疗的临床探索

张　猛１，谢松涛２，贺西京３，赵　炜１，侯益坤４，秦咏梅５　（１．安康市中心医院骨二科，陕西 安康 ７２５０００；２．第四军医大学西
京医院烧伤与皮肤外科，陕西 西安７１００３２；３．西安交通大学第二附属医院骨二科，陕西 西安７１０００４；４．岚皋县医院外科，陕西 岚皋
７２５４００；５．新乡医学院第一附属医院，河南 新乡 ４５３１００）

［摘　要］　目的　探讨富血小板血浆（ＰＲＰ）复合移植骨用于肱骨髁部骨缺损的修复效果。方法　选取２０１２年１月至２０１５年
１２月在安康市中心医院行自体骨移植治疗的肱骨髁部骨缺损的１３５例患者，按照治疗方法的不同分成ＰＲＰ复合组（ｎ＝６９）和传统
组（ｎ＝６６），分别给予富血小板血浆复合自体骨移植治疗和自体骨移植治疗，比较其手术时间、住院时间、伤口愈合情况、骨折愈合
情况、术后 １年肘关节活动度，并绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线反映 ２组患者骨性愈合的情况，进行 ｌｏｇｒａｎｋ检验比较其结果。
结果　２组患者在手术时间、住院时间、伤口愈合情况和术后１年肘关节活动度方面差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但ＰＲＰ复合
组的平均伤口愈合时间（３．８±０．７２）周和骨性愈合时间（１８．８±３．５０）周均明显短于传统组的伤口愈合时间（６．４±０．５８）周和骨性
愈合时间（２２．７±１．５５）周，差异均有统计学意义（Ｐ＝０．０００），ＰＲＰ复合组骨性愈合情况的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线也显著优于传统
组。结论　ＰＲＰ能够促进肱骨髁部骨缺损患者自体骨移植后骨折愈合的速度，有利于肘关节功能的恢复。

［关键词］富血小板血浆；自体骨移植；肱骨髁部；骨缺损

［中图分类号］Ｒ２７４．１　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１７０７２３
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１２８８．ｄｏｉ：１０．１５８６／ｅｒａ．１２．１０２．

［２４］廖楚舒，邓中华，乐杨桦，等．Ｔｈ１７相关炎症因子与原发性肝癌关
系的研究［Ｊ］．实用预防医学，２０１６，２３（５）：５５４－５５６．ｄｏｉ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－３１１０．２０１６．０５．０１３．

［２５］樊金焱，刘玉玲，邰国香，等．外周血中Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞及炎症因子
水平与宫颈病变程度、ＨＰＶ危险分型的关系［Ｊ］．山东医药，２０１７，
５７（２９）：４１－４３．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－２６６Ｘ．２０１７．２９．０１３．
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