
消除角化细胞永生态 ,部分或完全抑制细胞转化
[ 8]
。

而且 E7的T 细胞表位于第 47 ～ 57的氨基酸位点
[ 7]
。

所以中国地方株 E7变异后 ,其功能如何和致癌性及抗
原性的大小还值得研究。
　　Song

[ 9]
报道 E6 、E7基因能联合致癌 ,但只导入 E6

基因 ,可诱发小鼠皮肤恶性肿瘤 ,而仅导入 E7基因却

发生皮肤良性肿瘤。似乎在 HPV16致癌中 E6基因发

挥更大的作用。我们的实验结果未发现 E6 基因序列

变异 ,也未见到国内有关 E6基因变异的报道 。说明中
国地方株 E7变异多态性大于 E6。可见 ,相对稳定的
结构是维持其功能的保障 。
　　由于Taq 酶介导的DNA PCR合成中 ,碱基错配率为
0.25%,在全长294bp的序列中发生两处差异 ,用实验误
差难以解释 ,而其变异与中国湖北株完全相同 ,美国、菲
律宾 、印度 、乌干达 E7克隆株亦有一级结构及编码蛋白

变异的报道
[ 2]
,也说明HPV E7基因存在多态性差异。
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子宫内膜异位症患者外周血及腹腔液中 NK细胞活性及细胞因子的测定分析

NK cell activity and cytokine levels in periphoral blood and peritoneal fluid of patients

with endometriosis
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　　(1 广州军区总医院妇产科;2 广州市妇婴医院妇产科;广州 510010)

　　许多研究表明 ,子宫内膜异位症与患者全身及腹腔内一系

列细胞因子的改变有关 ,影响其发生和发展[ 1] 。本研究通过测
定34 例内异症外周血及腹腔液内 NK 细胞活性及 IL-6、IL-8、
TNF-α水平 , 旨在了解它们的改变 ,并探讨其与内异症的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象
　　本研究共收集 1999 年 6月至 2000 年 6 月在广州军区总医

院 、广州市妇婴医院行剖腹探查术后病理确诊为子宫内膜异位
症的患者 32例 , 年龄 27 ～ 48 岁。按美国生育协会修正标准分
期:轻度组(Ⅰ 、Ⅱ期 13 例), 重度组(Ⅲ 、Ⅳ期 19例)。同时选择
正常育龄妇女 19例为对照组 , 年龄 28～ 42 岁 ,无结核 、肝炎 、肿
瘤及其他自身免疫性疾病。

1.2　标本收集
　　手术前 、术中分别收集患者外周血5 ml 、腹腔液 10 ml , 水平

　　作者简介:周龙书(1959-),男 ,江苏省泰兴市人 ,硕士 ,主治医师 ,主要从事

妇科疾病 、肿瘤方面的研究 ,发表论文 10篇。电话:36222917

　　收稿日期:2000-01-15;修回日期:2001-09-22

离心 2 000 r min , 20 min , 收集淋巴细胞 , 用 Hanks 液洗涤 3 次 ,

调至细胞含量为 5×108 L备用。另一只水平离心 2 000 r min ,

20 min , 取上清液 ,分 3 管置于-30 ℃冰箱内待测。

1.3　测定方法
1.3.1　NK 细胞活性测定　　分别将已制备的淋巴细胞(含

NK细胞)与经3H-胸腺嘧啶标记的 K562细胞混合作为实验孔 , 另

设自然释放孔(无淋巴细胞孔)。加入小牛血清 0.1 ml , 置 5%

CO2 孵箱内 , 37 ℃, 48 h 后分别收集各孔内细胞 , 冲洗后经液闪

计数器测定未被杀灭的 K562细胞内
3H-胸腺嘧啶的每分钟脉冲

数(cpm)。观察结果按下列公式计算。

NK细胞活性%=[ 1-
实验孔(cpm)

自然释放孔(cpm)
] ×100%

1.3.2　IL-6、IL-8 及TNF-α测定　　采用酶联免疫吸附法 , 试剂

盒购自第四军医大学免疫学教研室 ,操作方法按药盒说明进行。

1.4　统计学方法
　　结果以 x±s表示 , 经 t检验及方差分析法处理。

(下转 111页)
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VEGFR通路达到以抑制肿瘤生长的目的 ,如转染缺陷
基因或转染编码抗体的基因片段;或利用杂交瘤技术
产生抗体 ,直接注入体内 。这或许是儿童髓母细胞瘤
治疗的一个努力方向 。
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2　结果

　　内异症轻度组和重度组 NK 细胞活性均显著低于对照组

(P<0.01),重度组显著低于轻度组(P <0.01), 腹腔液组显著

低于外周血组(P<0.01), 见表 1。
　　内异症轻度组和重度组 IL-6 、IL-8 及 TNF-α水平均显著高

于对照组(P<0.01), 重度组显著高于轻度组(P<0.01), 腹腔
液组显著高于外周血组(P<0.01), 见表 1。

表 1　3组患者外周血及腹腔液中 IL-6 、IL-8及 TNF-α水平及 NK细胞活性比较( x±s)

外周血 腹腔液
组别 例数

IL-6
(×10-3ng L)

IL-8
(×10-3 ng L)

TNFα
(×10-3ng L)

NK 细胞

活性(%, x±s)
IL-6

(×10-3 ng L)
IL-8

(×10-3ng L)
TNFα

(×10-3 ng L)
NK细胞

活性(%, x±s)

对照组 19 31±11 57±13 164±42 38.9±3.1 63±28 78±20 243±50 24.6±2.8

轻度组 13 54±22 79±18 212±57 20.7±2.6 89±37 104±22 299±66 12.5±1.8

重度组 19 85±35 108±26 290±63 6.9±1.1 124±39 136±32 381±81 3.7±0.6

3　讨论

3.1　NK细胞活性与宫内膜异位症发生的关系
　　研究表明 ,宫内膜异位症发病与维持自身稳定的免疫监视
及防御功能缺陷有关[2] ,而 NK 细胞的主要功能为免疫监视及

防御。本研究结果显示 , 内异症患者外用血及腹腔液中 NK 细

胞活性均显著降低 ,且疾病分期越晚 , NK细胞活性越低。此与

Oosterlynck 等[ 3]的研究一致 。由于 NK细胞活性降低 , 致使异位
在腹腔内的有活性的子宫内膜细胞不能被彻底清除而发病。

3.2　患者外周血及腹腔液内 IL-6 、IL-8 、TNF-α的水平
　　IL-6 、IL-8 、TNF-α等主要是由单核巨噬细胞合成和分泌的
一类介导炎症和免疫反应的多肽类蛋白。 由于腹腔中存在血
液细胞碎片 、子宫内膜碎片 、精子 、卵泡液和卵泡细胞 , 使腹腔
巨噬细胞增多 ,成为腹腔液白细胞中的优势细胞。本研究发
现 ,宫内膜异位症患者外周血及腹腔液巨噬细胞产生的 IL-6、
IL-8、TNF-α水平明显增高 , 且随宫内膜异位症临床期别的增加
而升高 ,与文献[ 4]报道一致。它们作为炎症介质 , 使局部发生
炎症反应 , 如白细胞积聚 、血管通透性增加 、纤维蛋白沉积 、促

进成纤维细胞增殖等一系列非细菌性炎症反应 , 介导内异症的
发生和发展。研究表明 ,新生血管的形成参与了宫内膜异位症
的发生。而 IL-6、IL-8、TNF-α都是新生血管生成的潜在诱导剂 ,
通过促进异位病灶周围新生血管的形成 , 使异位子宫内膜得以
生长 、增生 、分化。

3.3　患者腹腔内免疫环境改变的意义
　　目前研究认为 ,腹腔环境的改变对宫内膜异位症的发生起

着至关重要的作用[ 5] 。有研究证实 ,患者腹腔液中存在大量免

疫活性细胞 ,其中巨噬细胞占 90%以上 ,且产生的细胞因子含
量也高于非宫内膜异位症患者。本研究结果显示 , 患者腹腔液

IL-6 、IL-8 、TNF-α水平明显高于外周血。提示腹腔内免疫环境
的改变比外周血具有更重要的临床意义。

　　关键词:子宫内膜异位症;自然杀伤细胞;IL-6;IL-8;TNF-α
　　中图法分类号:R711.710.2　　　文献标识码:B
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