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·临床研究·

宫颈局部炎性因子和T细胞亚群改变对高危型HPV
感染的影响

李梅 姚路 杨素芬 董迅 王露艳 崔淑岭

[摘要] 目的 研究宫颈局部炎性因子和 T细胞亚群改变对高危型人乳头瘤病毒（HPV）感染及宫颈病变的影响。

方法 选择高危HPV 阳性的 102 例宫颈上皮内瘤变（CIN）患者，其中 CINⅠ28 例、CINⅡ32 例、CINⅢ 42 例，宫颈

癌患者 40 例，选择 34 例HPV 阴性的体检者为对照组。检测所有患者宫颈分泌物CD4＋、CD8＋T淋巴细胞亚群水平、

干扰素 γ（INF-γ）、白细胞介素 2（IL-2）、IL-4、肿瘤坏死因子（TNF-α）炎性因子水平。结果 宫颈癌组HPV多重感

染率明显高于 CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ级患者，差异均有统计学意义（χ2分别=9.11、4.91、3.53，P均＜0.05）。HPV多重

感染率与CIN病变程度无明显相关性（χ2 =1.89，P＞0.05）。宫颈癌组CD4＋和CD4＋/CD8＋值均低于CIN各组及对照组

（q分别= 10.74、6.59、2.68、15.14 ；23.52、9.24、4.25、34.24，P均＜0.05）；IL-4、TNF-α 水平明显高于 CIN各组及对照

组（q分别=18.12、13.65、8.94、24.41；12.37、10.25、5.41、18.20，P均＜0.05）；INF-γ、IL-2明显低于 CIN各组及对照组

（q分别=32.38、25.36、12.13、45.58；32.18、14.60、10.11、53.91，P均＜0.05）。随 CIN病变程度加重，CD4＋、CD4＋/CD8＋、

INF-γ、IL-2值均降低（q分别=4.23、8.52、4.18；14.17、20.26、5.44；7.44、21.31、13.95；17.62、23.84、5.35，P均＜0.05）；

而 IL-4值明显升高（q分别= 4.82、10.37、5.47，P均＜0.05）。CIN各组之间 TNF-α 值呈上升趋势，其中CINⅠ与CIN

Ⅲ、CINⅡ与CINⅢ组间比较，差异有统计学意义（q分别=7.78、5.40，P均＜0.05）。结论 高危型HPV多重混合感染

增加了CIN及宫颈癌的风险，同时，随CIN病变程度加重，宫颈局部CD4＋、CD4＋/CD8+、INF-γ、IL-2表达量下降，IL-4、

TNF-α表达量升高，宫颈局部免疫功能下降，更易导致高危型HPV持续感染，进一步加重宫颈病变。

[关键词] 宫颈癌； 人乳头瘤病毒； CD4+ T淋巴细胞； CD8+ T淋巴细胞； 宫颈分泌物干扰素-γ； 白细胞介

素-2

Effect of inflammatory factors in local cervix and changes of T-cell subsets on high-risk HPV infection LI Mei，

YAO Lu，YANG Sufen，et al.Department of Gynecology，The Affiliated Hospital of Medical School of Ningbo University ，

Ningbo 315020，China.

[Abstract] Objective To study the effect of inflammatory factors in local cervix and changes of T-cell subsets on

high-risk human papilloma virus（HPV） infection and cervical lesions. Methods A total of 102 patients with cervical

intraepithelial neoplasia（CIN）of high-risk HPV positive were included，including 28 cases of CIN Ⅰ，32 cases of CIN

Ⅱ，42 cases of CIN Ⅲ.Totally 40 cases of cervical cancer were enrolled as the cervical cancer group and 34 normal cas-

es with negative HPV were set as the control group.The levels of T lymphocyte subsets such as CD4+ and CD8+，the inter-

feron γ（INF-γ），interleukin 2（IL-2），IL-4 and tumor necrosis factor-α（TNF-α）were detected. Results The multi-

ple infection rate of HPV of cervical cancer group was significantly higher than that of CIN Ⅰ group，CINⅡ group and

CINⅢ group（χ2=9.11，4.91，3.53，P＜0.05）.The multiple infection rate of HPV was not statistically related to the d-

egrees of CIN（χ2=1.89，P＞0.05）.The levels of CD4+，CD4+/CD8+，INF-γ，and IL-2 in the cervical cancer patients were

significantly lower than those in the CIN Ⅰ group，

CINⅡ group，CINⅢ group and control group（q=

10.74， 6.59， 2.68， 15.14； 23.52， 9.24， 4.25，

34.24；32.38，25.36，12.13，45.58；32.18，14.60，

10.11，53.91，P＜0.05），while the levels of IL-4

and TNF - α were significantly higher （q=18.12，
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13.65，8.94，24.41；12.37，10.25，5.41，18.20，P＜0.05）.The values of CD4+，CD4+/CD8+，INF-γ and IL-2 decreased

with the severity of CIN（q=4.23，8.52，4.18；14.17，20.26，5.44；7.44，21.31，13.95；17.62，23.84，5.35，P＜

0.05），while the IL-4 levels increased with the severity of CIN（q=4.82，10.37，5.47，P＜0.05）.The TNF-α level was

significantly different between CINⅠ group and CINⅢ group as well as between CINⅡ group and CINⅢ group（q=

7.78，5.40，P＜0.05）. Conclusion Multiple mixed infection of high risk HPV increase the risk of CIN and cervical can-

cer.With the aggravation of CIN，the expression of CD4+，CD4+/CD8+，INF-γ and IL-2 in cervix decreased，the expres-

sion of IL-4 and TNF-alpha increased，and the local immune function of cervix decreased，which was more likely to

lead to persistent infection of high-risk HPV and further aggravate cervical lesions.

[Key words] cervical cancer； human papillomavirus； CD4+ T cell； CD8+ T cell； INF-γ； IL-2

高危型人乳头瘤病毒（human papillomavirus，
HPV）的持续感染是发生宫颈癌前病变及宫颈浸润

癌的主要原因。HPV感染是否发展为宫颈上皮内瘤

变（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）及癌变主

要取决于宿主自身免疫、局部微环境、病毒等三大因

素[1]。本次研究通过对宫颈局部T细胞亚群改变及炎

性因子进行检测，分析其对高危型HPV感染及宫颈

病变的影响，为女性HPV感染的防控提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2015年 1月至 2016年 12月在

宁波大学医学院附属医院初诊的高危型HPV感染

并经宫颈活检病理确诊的宫颈癌患者 40例、CINⅠ
28例、CINⅡ32例、CINⅢ42例为研究对象，34例
HPV 阴性的正常体检者为对照组。纳入标准：年龄

22～60岁；有性生活史，患者精神状况良好知情并

配合检查。排除标准：①入组时妊娠期、月经期及

哺乳期者；②检查前 3天有性生活、阴道用药、检查

史者；③合并其他组织恶性肿瘤、感染性疾病、免疫

性疾病或营养不良；④严重内外科疾病者；⑤近期

有免疫激活剂或抑制剂药物使用史者；⑥子宫切

除、宫颈手术史者。

1.2 方法

1.2.1 HPV-DNA 检测 采用 HPV 分型检测技术-
凯普医用核酸分子杂交技术及其配套试剂，对常见

的 15种高危型 HPV（16、18、31、33、35、39、45、51、
52、53、56、58、59、66、68）进行分型检测，分为单一

感染与多重感染（两种及以上亚型）。

1.2.2 宫颈活检病理诊断 对宫颈病变的活检组

织由两名高年资病理医师诊断。

1.2.3 宫颈局部炎性因子和T细胞亚群检测 用阴

道拭子采集宫颈分泌物，采用赛默飞Attune NxT流

式细胞仪检测其中CD4+、CD8+T淋巴细胞亚群水平。

采用酶联免疫吸附试验检测宫颈分泌物干扰素 γ

（interferonγ，INF-γ）、白细胞介素 2（interleukin 2，
IL-2）、IL-4、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factorα，
TNF-α）等炎性因子水平。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 17.00 软件进行统计

分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组间

数据比较用单因素方差分析，组间两两比较用 q 检

验（Newman-Keuls法）；计数资料采用χ2检验。设P

＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CIN与宫颈癌患者高危HPV感染情况 宫颈

癌组发生多重感染 29例（72.50%），CINⅠ组发生多

重感染 10例（35.71%），CINⅡ组发生多重感染 15例
（46.88%），CINⅢ组发生多重感染 22例（52.38%）。

宫颈癌组患者多重感染率明显高于三组CIN患者，

差异均有统计学意义（χ2分别=9.11、4.91、3.53，P均

＜0.05）。多重感染率与 CIN 病变程度无明显相关

性（χ2 =1.89，P＞0.05）。
2.2 五组宫颈分泌物 T淋巴亚群水平和炎性因子

水平比较见表1
由表 1可见，宫颈癌组 CD4+值和 CD4+/CD8+值均

低于 CIN 各组及对照组（q分别= 10.74、6.59、2.68、
15.14 ；23.52、9.24、4.25、34.24，P均＜0.05）；IL-4、
TNF-α 水平明显高于 CIN 各组及对照组（q分别=
18.12、13.65、8.94、24.41；12.37、10.25、5.41、18.20，P
均＜0.05），INF-γ、IL-2明显低于CIN各组及对照组

（q 分 别 =32.38、25.36、12.13、45.58；32.18、14.60、
10.11、53.91，P均＜0.05）。

CIN 各组间 CD4+ 、CD4+/CD8+ 和 IL-4、TNF-α、
INF-γ、IL-2 比较，差异均有统计学意义（F分别=
18.26、105.33、27.30、16.53、121.33、148.33，P 均＜

0.05），随病变程度加重，CD4+值和 CD4+/CD8+值均降

低（q分别=4.23、8.52、4.18；14.17、20.26、5.44，P均＜

0.05），IL-4值明显升高，INF-γ、IL-2值均降低（q分
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别 =4.82、10.37、5.47；7.44、21.31、13.95；17.62、
23.84、5.35，P均＜0.05），CINⅠ与CINⅢ的 TNF-α、

CINⅡ与 CINⅢ的 TNF-α比较，差异均有统计学意

义（q分别=7.78、5.40，P均＜0.05）。
表1 不同宫颈病变程度患者宫颈分泌物T淋巴亚群水平比较

组别

宫颈癌组

CINⅠ级组

CINⅡ级组

CINⅢ级组

对照组

CD4+/％

16.04±2.38*#△☆

22.34±3.34☆

19.76±3.73*☆

17.45±2.98*#☆

24.45±4.34

CD4+/CD8+

0.83±0.06*#△☆

1.20±0.11☆

0.97±0.09*☆

0.89±0.07*#☆

1.34±0.12

IL-4/ng/L

38.65±4.33*#△☆

27.34±3.03

30.45±3.42*

33.65±3.89*#

24.23±2.65

TNF-α/ng/L
52.23±5.43*#△☆

42.34±3.98

44.34±4.32*

48.35±4.89#

38.45±3.76

INF-γ/ng/L
26.56±3.23*#△☆

50.70±4.75

44.76±4.45*

34.67±4.01#

58.73±5.05

IL-2/ng/L

81.65±4.54*#△☆

134.56±12.43

104.76±9.78*

96.56±5.67*#

165.56±13.45

注：*：与CINⅠ组比较，P＜0.05；#：与CINⅡ组比较，P＜0.05；△：与CINⅢ组比较，P＜0.05；☆：与对照组比较，P＜0.05。
3 讨论

研究证实 HPV 感染与子宫颈癌及 CIN 发生与

发展具有密切联系。宫颈HPV多重感染取决于个

体易感性，并在肿瘤易感性中起着至关重要的作

用[2]。Vidal 等[3]通过对 572名检查发现宫颈液基细

胞学异常的不同种族妇女进行HPV分型检测，HPV
总阳性率为 72％（494/572），其中多重HPV 感染占

73％。CINⅠ组患者多重感染多为 HPV16、31、39、
51、52和 66型，CINⅡ组患者为 16、18、39、52型，而

CINⅢ组患者则为16型、52型、39型、18型、35型、45
型、59型和66型，HPV 16型是宫颈不同程度病变中

多重感染中最常见的一种。本次研究中，宫颈癌组

患者多重感染率明显高于 CIN 三组患者（P均＜

0.05），与文献报道以 HPV16、18、31 等高危 HPV 亚

型为主的多重HPV混合感染使癌前病变及宫颈癌

的风险增加一致。在本次研究中，多重感染率与

CIN病变程度无明显相关性（P均＞0.05），与Qurei⁃
shi等[4]报道不一致，可能与样本量较少有关，今后研

究中需进一步增加样本量，进行更加深入研究。

T淋巴细胞对于机体在于外来病原体的防御中

发挥着极为关键的作用，其中CD4+与CD8+ 在调节细

胞免疫反应以及维持机体免疫平衡方面具有重要

作用。CD4+/CD8+降低表明T 细胞出现不同程度的免

疫缺陷[5]。宫颈分泌物中CD4+/CD8+T细胞表达水平

与机体免疫应答及抑制能力直接相关，CD4+T 细胞

表达水平越高，免疫应答能力越强，而CD8+T 细胞表

达水平下降时，免疫抑制作用也随之减弱，但局部

免疫作用会增强，因而有利于HPV清除[6]。本次研

究结果显示，宫颈癌组及CIN组宫颈分泌物CD4+水

平明显低于正常人群，随着病变加重，CIN各组CD4+

值和CD4+/CD8+值均低于对照组（P均＜0.05）；随CIN
病变程度加重，CD4+值和CD4+/CD8+值均降低（P均＜

0.05）。表明宫颈局部免疫功能的降低可能与高危

HPV的感染具有明显关系[7]。

除机体全身性免疫反应外，宫颈黏膜与阴道构

成的一道复杂的防御屏障在微生物的免疫防御反

应中起到重要作用，这与局部细胞免疫具有重要的

联系。细胞免疫中 Th1 及其相关炎性因子发挥重

要作用，是抗肿瘤、抗病毒的主体；Th1释放 INF-γ、
IL-2激活肿瘤或病毒细胞的死亡受体而产生杀伤

作用[8]。Th2细胞数上升能够抑制细胞免疫，减弱 T
细胞的抗病毒、抗肿瘤效应。Th1、Th2相互拮抗的

平衡一旦打破便会导致免疫应答紊乱，进而加重

HPV 的感染[9]。IL-2 是免疫调节与应答的核心因

子，IL-2 表达量增加能够增强巨噬细胞的杀伤活

性。而 IL-4 由 Th2 激活后分泌，能够促进 Th 分化

为 Th2，对 Th 向 Th1 细胞分化产生抑制作用，具有

抑制淋巴细胞激活杀伤细胞的功能[10]。本次研究结

果显示，宫颈癌组 IL-4、TNF-α表达量明显高于CIN
组及对照组，INF-γ、IL-2 明显低于 CIN 组及对照

组，且随着CIN级别的增加，IL-4、TNF-α水平增加，

INF-γ、IL-2水平降低（P均＜0.05），导致宫颈局部

抵抗力下降，更易受到高危 HPV 感染，加速宫颈

病变。

综上所述，高危型 HPV 多重混合感染增加了

CIN及宫颈癌的风险，同时，随 CIN病变程度加重，

宫颈局部CD4+、CD4+/CD8+、INF-γ、IL-2表达量下降，

IL-4、TNF-α表达量升高，宫颈局部免疫功能下降

更容易导致高危型 HPV 感染，进一步加重宫颈

病变。
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5 μm以上的空气颗粒物，且当手术烟雾吸入到手术

室工作人员的呼吸道后，会引起头晕、头痛、失眠

等，导致职业危害[6]。因手术人员对于手术烟雾危

害相关意识不强或使用一次性烟雾过滤器手术成

本高等原因，手术人员在手术烟雾明显时，会更换

腔镜下吸引器消除手术烟雾，但是频繁更换手术器

械会增加手术时间，打断手术正常进程，手术医生

会选择直接打开 trocar 侧孔进行快速释放手术烟

雾。而杨洋等[7]研究显示在打开 trocar侧孔第4秒空

气中 PM2.5 和 PM10 迅速升至高峰，属严重污染等

级，影响手术室医护人员健康。

本次研究中使用的自制简易吸烟装置，组装简

单，材料易取，均为当台手术中所需物品，无需增加

手术耗材。在手术过程中，在负压吸引的作用下，

引导了手术烟雾的走向，大大减轻手术烟雾扑镜头

现象，同时可根据手术烟雾大小，控制调节器大小，

控制手术烟雾消除效果。与此同时全自动气腹机

持续补充CO2，保持腹内压在设置数值，不影响手术

操作，保证了手术的连续性。且本研究表明，在腹

腔镜下宫颈癌根治术手术过程中，使用自制简易吸

烟装置，能有效消除手术烟雾，保持手术视野清晰，

提高医生对手术视野的满意度，进而减少因擦镜而

中断手术的次数及时间。同时，通过自制简易吸烟

装置避免了手术过程中 trocar侧孔快速释放手术烟

雾的现象，从而提高手术室环境质量，减少手术室

工作人员的职业暴露。
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