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"摘要#

!

目的
!

研究血小板源性生长因子
8

"

T<b?.8

$及其受体
!

"

T<b?@.

!

$

M@>A

在复发性尖锐湿疣皮损中的表达及意

义%方法
!

采用实时荧光定量聚合酶链反应检测复发性&未复发性尖锐湿疣皮损和正常皮肤中
T<b?.8

及
T<b?@.

!

M@>A

表

达水平%结果
!

尖锐湿疣复发组&未复发组的
T<b?.8

和
T<b?@.

!

M@>A

表达水平均明显高于对照组!差异有统计学意义"

!

%

%&%2

$'复发组
T<b?.8

和
T<b?@.

!

M@>A

表达水平高于未复发组!复发组治疗前
T<b?.8

和
T<b?@.

!

M@>A

水平高于治疗后

"

!

%

%&%$

$%结论
!

T<b?.8

和
T<b?@.

!

M@>A

可能与尖锐湿疣的复发有一定的关系%

"关键词#

!

尖锐湿疣'生长因子'血小板源性'受体'实时荧光定量聚合酶链反应
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血小板源性生长因子
8

$

K

HFDCHCD.!CJ#BC!

E

J"ODGIF9D"J.8

#

T<b?.8

%及受体
!

$

T<b?@.

!

%属于血小板源性生长因子及受

体家族#二者结合后通过磷酸化促进细胞的生长和分裂&

$.1

'

#刺

激细胞增殖和血管增生以实现肿瘤组织的生长)尖锐湿疣

$

9",!

L

H"MFF9QM#,FDQM

#

4A

%是皮肤性病科的常见疾病#目前无

特殊有效的治疗方法#临床上易复发#并有恶变的可能)本研究

通过实时荧光定量聚合酶链反应来检测
T<b?.8

*

T<b?@.

!

M@>A

在初发和复发
4A

皮损以及对照组织中的表达水平#并

分析
T<b?.8

*

T<b?@.

!

M@>A

与复发性
4A

之间的关系)

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

将
1%$1

年
'

月至
1%$0

年
0

月本院门诊收治

的
0)

例
4A

患者作为试验组#均具有典型皮损#并经醋酸白实

验证实#部分病例经皮肤病理确诊#取材时患者均未接受任何

治疗$包括免疫调节剂和糖皮质激素%#其中男
1/

例#女
1$

例(

年龄
11

#

-1

岁#平均
1(

岁(病程
)

#

'/!

#平均
$0&2!

)男性

患者皮损位于包皮*龟头*冠状沟
$)

例#肛周
-

例#其他
2

例(

女性患者皮损位于外阴*阴道口
$(

例#其他
1

例)随机选取

1%

例泌尿外科手术切除包皮的健康成年男性作为对照组#年

龄
$/

#

2/

岁#平均
1)&-

岁#无其他疾病和服药史者)该研究

获得医院伦理委员会通过和患者知情同意)对
4A

患者给予

二氧化碳激光去除疣体#同时口服胸腺肽胶囊
$%M

E

#每天
'

次#共服用
1/!

#临床观察
'

个月(随访观察期内如有新皮损出

现#归为复发组#同时进行实时荧光定量聚合酶链反应检测

T<b?.8

及受体
!

的基因#未复发的归为未复发组)

?&@

!

仪器与试剂
!

T<b?.8

*

T<b?@.

!

浓缩型兔抗人多克隆

抗体$福州迈新生物技术有限公司%#

@>A

提取试剂盒购自

h#F

E

C,

公司#

@CFH:#MC

P

@:.T4@

试剂盒购自大连宝生物工

程有限公司#

T<b?.8

*

T<b?@.

!

*

)

.F9D#,

引物均由上海赛百盛

公司合成)

T4@

扩增仪为
@"9GC;#

E

GD4

L

9HCJ0/%.

(

#紫外分

光光度计为日本岛津公司产品$

5̀ .'1%%

%)

?&A

!

方法

?&A&?

!

取材
!

按标准采集初发
4A

及复发
4A

皮损及健康人

包皮组织标本#放入密封无菌保存管中#置于液氮罐中保存)

?&A&@

!

总
@>A

提取与定量
!

在液氮速冻条件下将标本组织

磨成粉末#趁液氮尚未挥发光时#把组织粉末转移到
$&2M;

C

KK

C,!"JI

管中#使用
@>CF+

L

7#,#6#D

试剂盒#按照操作说明

书提取总
@>A

)紫外分光光度计测定提取总
@>A

浓度#

A1)%

"

A1/%

比值为
$&/

#

1&%

#

W/%Z

保存备用)

?&A&A

!

9<>A

的合成
!

取
2%%,

E

总
@>A

在
12

&

;

反应体系

中逆转录成
9<>A

#该反应体系组成如下!

$%\@:

缓冲液
2

'--$

重庆医学
1%$-

年
2

月第
0)

卷第
$'

期

"

基金项目$

1%$'

年度高校省级自然科学研究项目$

6c1%$'8'10

%)

!

作者简介!王军$

$(-/W

%#硕士#副主任医师"副教授#主要从事性传

播疾病方面的研究)
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"H#

E

"!:

$

$/
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$

&

;

#

!>:T'

&

;

#

@>A+C3,G#N#D"J$

&

;

#

7.

7;̀

逆转录酶
$

&

;

#加入
<XT4

处理水至
12

&

;

)

-%Z

预变

性
2M#,

#

01Z

孵育
)%M#,

#

W1%Z

保存备用)

?&A&B

!

T4@

反应
!

按试剂盒操作程序进行)反应体系为
1%

&

;

#包括
9<>A1

&

;

#

Ra8@

E

JCC,TJCM#SXS:F

P(

$%

&

;

#

上*下游引物$

$%

&

M"H

"

;

%各
%&/

&

;

)目的基因
T<b?.8

!上游

2j.444Ab4 Ab4 :4A AbA AbA AAA.'j

#下游
2j.4AA

AbAb4bA4444A:4Ab:.'j

#扩增产物片段长度
$$%N

K

(

目的基因
T<b?@.

!

!上游
2j.:b4:A:4bb4AbA:bA:b

4:.'j

#下游
2j.bb44AA:4:bb4:4Ab:4::4.'j

#扩增

产物片段长度
$0%N

K

(内参照基因
)

.F9D#,

!上游
2j.4:A4AA

:bAb4:b4b:b:bb4.'j

#下游
2j.4Abb:44AbA4b

4AbbA:bb4.'j

#扩增产物片段长度
102N

K

)反应条件!预

变性
(2Z'%+

#

(2Z2+

#

)%Z'2+

#

0%

个循环)融解曲线分

析为
(2Z$2+

#

)%Z$M#,

#

(2Z$2+

)

?&A&D

!

结果判定
!

采用
@CHFD#BChQF,D#I#9FD#",

检测模式软件

分析结果)

?&B

!

统计学处理
!

运用
RTRR$-&%

统计软件进行分析#计量

资料以
-_A

表示#多组间均数比较采用方差分析#两两均数间

比较采用
R>6

检验(配对资料均数间比较采用配对
)

检验(以

!

%

%&%2

为差异具有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

4A

复发情况
!

0)

例
4A

患者#复发组有
'%

例#复发率

为
)2]

#复发时间为
$$

#

-2!

#平均$

10&-_$0&$

%

!

#未复发组

$)

例)

@&@

!

T<b?.8M@>A

及
T<b?@.

!

M@>A

的表达
!

T<b?.8

M@>A

和
T<b?@.

!

M@>A

在
4A

复发组*未复发组*对照组

的表达水平差异有统计学意义$

!

%

%&%$

%#且两两组间比较差

异均有统计学意义$

!

%

%&%$

%)

4A

复发组和未复发组均明显

高于对照组
T<b?.8M@>A

和
T<b?@.

!

M@>A

的表达水平#

见表
$

)

表
$

!!

'

组
T<b?.8

和
T<b?@.

!

M@>A

表达水平

!!!

比较%

-_A

&

组别
' T<b?.8M@>A T<b?@.

!

M@>A

4A

复发组
'% $0&-2_$&$' $)&/)_$&12

4A

未复发组
$) $'&')_$&)/ $'&0'_$&1%

对照组
1% $$&$/_$&/$ $1&1'_$&)$

O ''&($ --&))

!

%

%&%$

%

%&%$

@&A

!

4A

复发组治疗前后
T<b?.8M@>A

*

T<b?@.

!

M@>A

的表达
!

治疗前
T<b?.8M@>A

和
T<b?@.

!

M@>A

水平均

高于治疗后$

)̂ -&'%

*

)&%-

#

!

%

%&%$

%#见表
1

)

表
1

!!

4A

复发组治疗前后
T<b?.8

(

T<b?@.

!

!!!

M@>A

表达水平%

-_A

&

组别
' T<b?.8M@>A T<b?@.

!

M@>A

治疗前
'% $0&-2_$&$' $)&/)_$&12

治疗后
'% $'&$)_$&'1 $0&((_1&$(

) -&'% )&%-

!

%

%&%$

%

%&%$

A

!

讨
!!

论

!!

尖锐湿疣是一种由人类乳头瘤病毒$

GQMF,

K

F

K

#HH"MFB#.

JQ+

#

=T̀

%引起的常见而顽固的性传播疾病#潜伏期一般为
1

周至
/

个月#平均为
'

个月#且
4A

复发率高达
2%]

以上&

'

'

)

目前研究表明
4A

的复发可能和患者的细胞免疫状态*亚临床

感染*治疗不彻底*

4A

患者不良的生活状态以及合并其他性

病等因素有关&

0

'

)

血小板源性生长因子$

T<b?

%属于血管内皮生长因子家

族#由
A

*

8

*

4

*

<0

条多肽链通过二硫键连接而形成同型或异

型二聚体#组成血小板源性生长因子家族$

T<b?+

%)其中

T<b?.8

链编码基因位于第
11

号染色体#现已有研究发现该

基因与原癌基因
4.+#+

具有很同源性#其纯合二聚体
T<b?.88

具有很强的促有丝分裂的作用)

T<b?@.

!

是
T<b?

靶细胞上

的特异性受体#与
T<b?

结合后可使其发生二聚化#激发酪氨

酸激酶的活性#从而使
T<b?@

发生自磷酸化&

2

'

#继而激活下

游的细胞内分子#改变细胞
@>A

含量#促进细胞的生长和分

裂&

$.1

'

#表现为血管增生和细胞增殖)部分研究还表明二者结

合后以
T<b?.8

"

T<b?@.

!

的形式形成自分泌刺激环的方

式&

)

'

#通过一系列级联的方式#实现强的有丝分裂原的作用#而

刺激细胞增殖和血管增生以实现肿瘤组织的生长&

-

'

)目前已

经有
T<b?

及受体的抑制剂生产出来#如伊马替尼*尼罗替

尼*巴菲替尼等#这些药物属于
T<b?@

酪氨酸激酶抑制剂#对

T<b?@

具有选择性#能抑制血管的生成#已经被批准用于治疗

胃肠道肿瘤和血液系统肿瘤&

/.$%

'

#并取得一定的效果)

本课题组前期研究使用免疫组化的方法#定性地对总的

T<b?

及其受体
!

*

)

与
4A

的关系进行了阐述#表明在
4A

组

织中
T<b?

及受体的阳性表达程度明显增强&

$$

'

)本研究对

4A

复发组*未复发组和对照组皮损中
T<b?.8

及其受体
!

M@>A

水平进行检测#发现
T<b?.8

及其受体
!

M@>A

在复

发组中的表达明显高于未复发组和对照组#推测
T<b?.8

及受

体
!

与
4A

的复发有一定的关联(

T<b?.8

及其受体
!

M@>A

在初发
4A

皮损中的表达明显高于对照组#提示
T<b?.8

及其

受体
!

可能参与了
4A

皮损的发生和发展#这和笔者前期的研

究一致(在
4A

患者的随访期结束后#在
4A

复发组中对治疗

前后皮损
T<b?.8

及受体
!

基因的
M@>A

表达水平进行统计

分析#二者之间差异有统计学意义#这是否与患者使用胸腺肽

口服治疗有关#尚不能确定#需要扩大样本进行进一步研究)
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克或严重创伤动物模型的多种细胞大量表达热休克蛋白并上

调
b4

受体(谷氨酰胺可以降低氧自由基#增加线粒体内的还

原型谷胱甘肽(这可能与
b4

产生抗炎反应的协同作用#缓解

bV

的炎性反应有关)上述机制可能解释本研究联合治疗后

试验组
4AR

*眼睑挛缩的改善优于对照组的原因)

本研究初步表明$'$

3

治疗后使用起始约
%&0M

E

"

[

E

*

1

个

月的泼尼松#同时口服补充谷氨酰胺$

1

E

"

!

%能有效改善轻
.

中

度
bV

#并且有效降低了
b4

的不良反应(但还需要延长随访时

间评估是否能真正防止
bV

的恶化#并对中等以上剂量
b4

时

谷氨酰胺的作用进一步研究)
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