
·实验研究与卫生检验·

宫颈上皮内瘤变患者血清鳞状细胞癌抗原、巨噬细胞
集落刺激因子、趋化素水平变化及意义

惠玉洁， 尉艳芹， 李卫民， 葛广林

北京市平谷区医院妇产科， 北京　 平谷　 １０１２００

摘要：　 目的　 探讨宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）患者血清鳞状细胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ，ＳＣＣ）、巨噬细胞集落刺激因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｍ－ＣＳＦ）、趋化素（ｃｈｅｍｒｉｎ）的水平变化及

意义。 　 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ２ 月在北京市平谷区医院妇产科治疗的 ＣＩＮ 患者 １７９ 例（ＣＩＮ 组），其中 ＣＩＮⅠ
级患者 １０６ 例，ＣＩＮⅡ级患者 ４３ 例，ＣＩＮⅢ级患者 ３０ 例；同时选取健康体检者 １８０ 例作为对照组，检测血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平； 对 ＣＩＮⅡ～Ⅲ级患者行手术治疗，比较患者手术治疗前后血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平。 　 结果　 ＣＩＮ
组血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 分别为（２􀆰 ３５±０􀆰 ３５）μｇ ／ Ｌ、（４１０􀆰 １９±１０１􀆰 １５）ｐｇ ／ ｍｌ 和（１ ６０４􀆰 ４２±１６０􀆰 ０５）ｎｇ ／ Ｌ，明显高于

对照组（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；ＣＩＮⅢ级患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 分别为（３􀆰 １９± ０􀆰 ４５） μｇ ／ Ｌ、（５１６􀆰 ９８± １０５􀆰 ４１） ｐｇ ／ ｍｌ 和
（２ ０９７􀆰 ９８±１４１􀆰 ２１）ｎｇ ／ Ｌ，明显高于 ＣＩＮⅠ级和 ＣＩＮⅡ级（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＣＩＮⅡ级患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 分别为

（２􀆰 ５５±０􀆰 ３７）μｇ ／ Ｌ、（４２１􀆰 １５±１００􀆰 ２３）ｐｇ ／ ｍｌ 和（１ ７４２􀆰 ２５±１２４􀆰 １５）ｎｇ ／ Ｌ，明显高于 ＣＩＮⅠ级级（Ｐ＜０􀆰 ０５）；血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ
和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＣＩＮ 分级呈正相关（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ４５１、０􀆰 ４２２ 和 ０􀆰 ４１０，Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＣＩＮⅡ～Ⅲ级患者手术治疗后血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平明显较手术前降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 ＣＩＮ 患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平升高，与 ＣＩＮ 分级具有一

定相关性，在疾病发展中有重要作用。
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　 　 宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＣＩＮ）是宫颈浸润癌癌前病变的总称。 患者一般无特

异表现，部分患者可能存在白带异常，宫颈肥大、充血、
息肉、糜烂等症状［１－４］。 由于肉眼无法诊断 ＣＩＮ，因此

临床往往需借助阴道镜、病理学检测以及细胞学检测

来实现。 其中病理学是本病诊断“金标准”，但病理标

本的取得会造成一定的创伤，患者依从性较低；阴道镜

检则易受操作人员主观因素影响而出现误漏诊；细胞

学检测是当前应用较为广泛的一种 ＣＩＮ 诊断方案。
血清鳞状细胞癌抗原 （ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ，ＳＣＣ ）、 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｍ－ＣＳＦ）、趋化素（ｃｈｅｍｒｉｎ）是
与肿瘤细胞恶化，血管生成以及代谢、免疫等相关的细
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胞因子。 为分析三种细胞因子在 ＣＩＮ 患者血清中的

表达特点及意义，本文选取北京市平谷区医院治疗的

１７９ 例 ＣＩＮ 患者进行血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平

变化的研究。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ２ 月北京

市平谷区医院妇产科治疗的 ＣＩＮ 患者 １７９ 例 （ ＣＩＮ
组），其中 ＣＩＮⅠ级患者 １０６ 例，ＣＩＮⅡ级患者 ４３ 例，
ＣＩＮⅢ级患者 ３０ 例，纳入标准：（１）均经病理学确诊；
（２）近 ３ 个月内未服用过免疫抑制剂药物；（３）患者及

家属知情同意。 排除标准：（１）合并有恶性肿瘤、甲状

腺疾病、免疫系统疾病、糖尿病、高血压等基础性疾病；
（２）妊娠或哺乳期妇女。 同时选取健康体检者 １８０ 例

作为对照组（排除有高血压、糖尿病、恶性肿瘤、甲状

［７］ 薛雯娟，康艳 􀆰 肿瘤标志物在胃癌早期诊断中的应用价值［ Ｊ］ 􀆰 实
用癌症杂志，２０１６，３１（３）：３９３－３９５􀆰

［８］ 黄宁，黄钰莹 􀆰 ＣＥＡ、ＣＡ－１９９、ＣＡ－７２４ 联合检测在胃癌诊断中的应
用研究［Ｊ］􀆰 现代消化及介入诊疗，２０１６，２１（６）：８３３－８３５􀆰

［９］ 邓伟伟，黄艳春，阿先古丽·阿不力孜 􀆰 肿瘤标记物联合检测对肿
瘤高危人群筛查的临床意义［ Ｊ］ 􀆰 国际免疫学杂志，２０１６，３９（１）：
２９－３３􀆰

［１０］ 屈明利，邓晓红，赵侃侃，等 􀆰 血清 ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＡＦＰ 联合检测在
卵巢恶性肿瘤诊断中的临床价值［ Ｊ］ 􀆰 实用癌症杂志，２０１７，３２

（７）：１０６５－１０６８􀆰
［１１］ 刘卫云，万紫旭，党晓伟，等 􀆰 血清 ＣＡ－１９９、ＣＥＡ 联合检测早期诊

断和治疗胰腺癌［Ｊ］􀆰 重庆医学，２０１６，４５（２８）：３９９０－３９９１􀆰
［１２］ 李宝华，吴晓光，冯军，等 􀆰 结直肠癌血清肿瘤标志 ＣＥＡ 与 ＣＡ７２４

检测的临床意义［ Ｊ］ 􀆰 中国普通外科杂志，２０１５，２４（ ７）：１０５３ －
１０５６􀆰

［１３］ 刘凤奎，孙卫莉，李鹏 􀆰 恶性肿瘤标志物检查的临床应用［ Ｊ］ 􀆰 中
国临床医生杂志，２０１５，４３（１１）：１７－１８􀆰 收稿日期：２０１９－０４－２６
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腺疾病等基础性疾病，健康者对本研究知情同意），本
次研究获得医院伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 实验方法　 抽取 ＣＩＮ 组患者治疗前后各 ３ ｍｌ 静
脉血，同时于 ＣＩＮ 组治疗前抽取对照组受检人员静脉

血 ３ ｍｌ，选用贝克曼 Ａｖａｎｔｉ ＪＸＮ－３０ ／ ２６ 智能型高效离

心机进行 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，６ ｃｍ 半径离心 １２ ｍｉｎ，取上清

选用酶联免疫分析法检测两组人员 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 及

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 表达水平，试剂盒由美国雅培公司提供，操作

参照对应说明书。
１􀆰 ３　 治疗方法　 待患者月经结束 ３ ～ ７ ｄ 后进行利普

刀术治疗，嘱患者排空膀胱，全麻后取膀胱截石位，消
毒铺巾后，阴道镜进入宫颈，检测病灶位置，碘染宫颈，
伸入利普刀，调整为混切混凝模式，功率设置为 ３０ ～
４０ Ｗ，对碘不着色外 ３ ～ ５ ｍｍ 进行逆时针椎切，深度

参照病灶而定，一般为 １５ ～ ２０ ｍｍ，电凝止血，术后常

规探查宫颈，避免黏连，并将切除病灶送往实验室进行

病理检测。
１􀆰 ４　 统计学处理 　 统计分析采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件，
计量资料采用（􀭰ｘ±ｓ）表示，两组间比较使用 ｔ 检验，多
组间比较采用方差分析，进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ
检验。 相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＣＩＮ 组和对照组一般资料比较 　 ＣＩＮ 组和对照

组一般资料比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
见表 １。

表 １　 ＣＩＮ 组和对照组一般资料比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 产次（次） 体重指数（ｋｇ ／ ｍ２）

ＣＩＮ 组 １７９ ５１􀆰 １６±９􀆰 ６０ １􀆰 ８４±０􀆰 ４２ ２２􀆰 １５±３􀆰 ２１

对照组 １８０ ５０􀆰 ７２±１０􀆰 １４ １􀆰 ９０±０􀆰 ３３ ２２􀆰 ０３±３􀆰 １０

ｔ 值 ０􀆰 ４２２ －１􀆰 ５０５ ０􀆰 ３６０

Ｐ 值 ０􀆰 ６７３ ０􀆰 １３３ ０􀆰 ７１９

２􀆰 ２　 ＣＩＮ 组和对照组血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 比

较　 ＣＩＮ 组血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 明显高于

对照组，差异比较有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。
表 ２　 ＣＩＮ 组和对照组血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＣＣ（μｇ ／ Ｌ） Ｍ－ＣＳＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｎｇ ／ Ｌ）

ＣＩＮ 组 １７９ ２􀆰 ３５±０􀆰 ３５ ４１０􀆰 １９±１０１􀆰 １５ １ ６０４􀆰 ４２±１６０􀆰 ０５

对照组 １８０ １􀆰 １０±０􀆰 ２１ ２５１􀆰 ８２±６２􀆰 ４２ ９１２􀆰 ２３±１２２􀆰 ５０

ｔ 值 ４１􀆰 ０５７ １７􀆰 ８６３ ４６􀆰 ０２９

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

２􀆰 ３　 不同 ＣＩＮ 分级患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ
比较　 ＣＩＮⅢ级患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 明

显高于 ＣＩＮⅠ级和 ＣＩＮⅡ级，差异比较有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＣＩＮⅡ级患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒ⁃
ｉｎ 明显高于 ＣＩＮⅠ级，差异比较有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ３。
表 ３　 ＣＩＮ 组和对照组血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＣＣ（μｇ ／ Ｌ） Ｍ－ＣＳＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｎｇ ／ Ｌ）

ＣＩＮⅠ级 １０６ ２􀆰 ０３±０􀆰 ４０ ３７５􀆰 ５２±８７􀆰 ９６ １ ４０８􀆰 ８２±１３０􀆰 ２４

ＣＩＮⅡ级 ４３ ２􀆰 ５５±０􀆰 ３７ａ ４２１􀆰 １５±１００􀆰 ２３ａ １ ７４２􀆰 ２５±１２４􀆰 １５ａ

ＣＩＮⅢ级 ３０ ３􀆰 １９±０􀆰 ４５ａｂ ５１６􀆰 ９８±１０５􀆰 ４１ａｂ ２ ０９７􀆰 ９８±１４１􀆰 ２１ａｂ

Ｆ 值 １７􀆰 ４６５ ３４􀆰 ５０２ ６８􀆰 ４１１

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

　 　 注：ａ 与 ＣＩＮⅠ级比较 Ｐ＜０􀆰 ０５；ｂ 与 ＣＩＮⅡ级比较 Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 相关性分析　 将 ＣＩＮ 患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和

Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＣＩＮ 分级进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析，结果

显示：血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＣＩＮ 分级呈正

相关（ ｒｓ ＝ ０􀆰 ４５１、０􀆰 ４２２ 和 ０􀆰 ４１０，Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 ＣＩＮⅡ ～ Ⅲ级患者手术治疗前后血清 ＳＣＣ、Ｍ－
ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 比较　 ＣＩＮⅡ～Ⅲ级患者手术治疗后血

清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平明显较手术前降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ４　 ＣＩＮⅡ～Ⅲ级患者手术治疗前后血清 ＳＣＣ、
Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 比较（􀭰ｘ±ｓ）

时期 例数 ＳＣＣ（μｇ ／ Ｌ） Ｍ－ＣＳＦ（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｎｇ ／ Ｌ）

手术前 ７３ ２􀆰 ８１±０􀆰 ４４ ４６０􀆰 ５３±９８􀆰 ８７ １ ８８８􀆰 ５０±１３０􀆰 ０３

手术后 ７３ １􀆰 ８７±０􀆰 ３２ ２８７􀆰 １３±８４􀆰 ４３ １ １０５􀆰 ４７±１２４􀆰 ４８

ｔ 值 １４􀆰 ７６２ １１􀆰 ３９５ ３７􀆰 １６６

Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

３　 讨　 论

ＳＣＣ 是糖蛋白的一种，主要表达于子宫、肺以及头

颈等鳞状上皮细胞胞浆内，当这些细胞出现癌变后，
ＳＣＣ 将被释放至血液内［５］。 ＳＣＣ 是一种具有较高特异

性的鳞状细胞癌诊断指标，其在宫颈鳞癌中的诊断效

能显著高于其他肿瘤指标［６］。 ＣＩＮ 患者存在广泛的癌

前病理改变，其鳞状细胞也存在恶变。 本组研究中，
ＣＩＮ 组血清 ＳＣＣ 表达水平明显高于对照组，并且 ＣＩＮ
Ⅲ级患者血清 ＳＣＣ 水平明显高于 ＣＩＮⅠ级和 ＣＩＮⅡ
级，而 ＣＩＮⅡ级患者高于 ＣＩＮⅠ级患者，表明 ＳＣＣ 在宫

颈浸润癌癌前病变期即开始异常表达，并且与患者

ＣＩＮ 分期密切相关，临床或可通过检测 ＳＣＣ 来辅助进

行 ＣＩＮ 患者的分期。
Ｍ－ＣＳＦ 是一种具有多种生物学功能的细胞因子，

可抑制肿瘤细胞生长，还可促进肿瘤增殖、侵袭。 有研

究发现［７］，ＨＰＶ 所致的 ＣＩＮ，患者体内的 ＨＰＶ 病毒并

不会诱导宫颈癌细胞增殖，但会激活 Ｍ－ＣＳＦ，并建立
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一个自分泌循环，促使 ＣＩＮ 向宫颈癌过渡。 本组研究

中，ＣＩＮ 组血清 Ｍ－ＣＳＦ 表达水平明显高于对照组，表
明 Ｍ－ＣＳＦ 高表达可能是 ＣＩＮ 发生、发展的重要影响

因素。 有研究发现［８］，宫颈癌患者血清 Ｍ－ＣＳＦ 表达

水平显著高于 ＣＩＮ 患者，而 ＣＩＮ 患者 Ｍ－ＣＳＦ 表达水

平显著高于健康对照组，这与本组研究结果相似。 进

一步的研究发现，ＣＩＮ Ⅲ级患者血清 Ｍ－ＣＳＦ 水平明显

高于 ＣＩＮⅠ级和 ＣＩＮⅡ级，而 ＣＩＮⅡ级患者高于 ＣＩＮⅠ
级患者，表明 Ｍ－ＣＳＦ 高表达与患者 ＣＩＮ 分期具有一

定的相关性。
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 是 Ｇ 蛋白耦联受体的配体，可通过活化

Ｇ 蛋白耦联受体来诱导未成熟突状细胞、巨噬细胞向

肿瘤区域迁移，并参与细胞免疫反应［９－１０］。 本组研究

中，ＣＩＮ 组血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 表达水平明显高于对照组，
其原因可能与患者病灶局部应激性免疫功能增强，
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 被上游因子激活并释放至血液内有关。
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 在宫颈癌患者血清中也存在明显的高表达现

象，并且与疾病的分化程度有关［１１］。 有研究表明［１２］，
肥胖肝癌患者血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 表达水平也显著高于健

康对照组，并且与患者肿瘤大小、组织学分级等密切相

关。 本组研究中，ＣＩＮ Ⅲ级患者血清 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平明

显高于 ＣＩＮⅠ级和 ＣＩＮⅡ级，而 ＣＩＮⅡ级患者高于 ＣＩＮ
Ⅰ级患者，这与前述研究结果相似，提示 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与

ＣＩＮ 分期密切相关。 随后的相关性研究显示，血清

ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 与 ＣＩＮ 分级呈正相关，这佐

证了前述结论，提示 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ 和 Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 或可成

为 ＣＩＮ 的诊断及分期的理想指标。
利普刀术是一种借助高频射频电波进行精细切割

的微创术式，被临床广泛用于宫颈管内赘生物、ＣＩＮ 以

及早期宫颈浸润癌或原位癌等宫颈疾病的治疗工作

中［１３－１４］。 利普刀术具有高效、安全，快速，术中出血

少，手术时间短，术中损伤小，患者术后恢复快等优

势［１５］。 本组研究中，利普刀术后，ＣＩＮⅡ～Ⅲ级患者血

清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 水平明显较手术前降低，表
明利普刀术是一种有效的 ＣＩＮ 治疗术式，而 ＳＣＣ、Ｍ－
ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 或可用于评估 ＣＩＮ 手术疗效。

本研究通过分组实验，发现血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、
Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 高表达与 ＣＩＮ 发生、发展及疾病分期密切相

关，ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 或可成为 ＣＩＮ 诊断及分期

的新指标。 但对于 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ 作用 ＣＩＮ
发生、发展的具体机制，尚无结论，这有待今后进一步

研究。
综上所述，ＣＩＮ 患者血清 ＳＣＣ、Ｍ－ＣＳＦ、Ｃｈｅｍｅｒｉｎ

水平升高，与 ＣＩＮ 病理分级有一定关系，值得临床进

一步研究。
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