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宫颈癌%

.$5.LM/P.LMN%4

&是全球妇女中最常见的恶性肿瘤

之一!其发病率仅次于乳腺癌!在世界范围内居女性恶性肿瘤

第
,

位!在发展中国家和地区则居第
*

位)

*

*

#据世界卫生组织

%

?[7

&报道!全世界每年大约有
)+

万宫颈癌新发病例!其中

J+Y

的病例发生在发展中国家#我国每年新发病例
*6

万!约

占世界宫颈癌新发病例的
,J-JY

!为我国妇女生殖道恶性肿

瘤第
*

位)

,

*

#近
)+

年来!国内外广泛开展了巴氏涂片和宫颈

癌普查(普治工作!使宫颈癌发病率及病死率均有明显下降!但

近年来随着一些地区人乳头瘤病毒%

[CV

&感染率的上升和社

会生活的变化!宫颈癌的发病率有明显上升趋势!且近
,+

年的

发病明显呈年轻化趋势)

D

*

#国内外在宫颈癌的病因学方面做

了大量的工作!很多研究表明男性因素明显增加罹患宫颈癌的

危险性)

6

*

!男性不健康的性行为(避孕方式(阴茎人乳头瘤病毒

的感染(包皮及前列腺因素(文化程度与经济收入(生活习惯(

职业等可通过各种途径影响妇女宫颈癌的发生(发展及预后

等!因此男性在妇女宫颈癌的发生及发展中的作用不可忽视#

本文就近年来有关男性与宫颈癌发病高危因素及预防措施进

行综述!为更好的实施预防工作提供依据#

B

"

行为因素

B-B

"

男性性行为
"

目前多个研究认为宫颈癌是性传播疾病!

因为其主要的病因
[CV

可通过性传播!因此性行为在宫颈癌

发病及其干预中起重要作用#国内外多个研究证实)

)

*男性有

多个性伴侣或有患宫颈癌的性伴侣(性生活频繁(性卫生不良(

患有阴茎癌(前妻患有宫颈癌等可增加其妻子患宫颈癌的危险

性#

W$3QML

等)

(

*在研究中发现宫颈癌患者中
)*-,Y

有多个性

伴侣!男性和配偶有多个性伴侣可增加
[CV

感染的概率及宫

颈癌的发生!避免性生活混乱!可以降低宫颈癌的发病率#泰

国的一个研究显示)

I

*

!男性在青春期及
,+

"

D+

岁期间与妓女

有过性关系!其妻子发生宫颈癌的可能性明显增加#江西靖安

县高发区调查已婚妇女
,6(DD

人!并进行防癌效果预测!结果

显示在人群中去除性混乱因素!可使宫颈癌发病率减少
)+-JY

)

J

*

#同时国内的病例对照研究指出!产褥期性交可使宫颈癌发

生的危险性显著增加)

F

*

#

B-C

"

男性病毒感染

B-C-B

"

阴茎人乳头状瘤病毒
"

大量的流行病学调查资料表

明!宫颈癌可以通过一些性传播因子引起!尤其是
[CV

!高危

型
[CV

的持续感染是宫颈癌及癌前期病变发生和发展的必

要条件!很多报道显示
F)Y

以上的宫颈癌组织中含有
[CV"

892

!其中以
[CV*(

型感染为主!其次为
[CV*J

(

6)

(

),

(

)J

等)

*+

*

#生殖器
[CV

感染与宫颈癌发生(发展及流行存在因果

关系!

F+Y

以上的宫颈癌合并
[CV

感染 )

**

*

!同时约
F)Y

的宫

颈癌患者体内可检出高危型
[CV

!

[CV

感染已被视作宫颈癌

发病的首要因素)

*,

*

#于冬雁等)

*D

*认为妇女患
<>9

者!

(6Y

"

I)Y

的配偶阴茎有病灶!其中
*

$

D

的配偶有明显的尖锐湿疣病

灶!其病灶中所含
[CV

以
*(

(

*J

型为主!而
*(

(

*J

型阳性者有

可能引发妇女宫颈病变的症状加重!进而发展至宫颈癌#李艳

霞)

*6

*认为病毒感染
[CV

(艾滋病%

[>V

&(性传播疾病%

018

&

的妇女!它们使宫颈具有潜在的恶变能力!可使宫颈上皮内瘤

样病变%

<>9

&的风险增加
,

倍!原位癌的风险增加
J

倍#吕文

杰和曹云霞)

*)

*研究证实!男性性伴侣过多!感染阴茎人乳头状

病毒的概率增加!而
[CV

作为宫颈癌的高危因素!更易引起

女性患宫颈癌!男性阴茎人乳头状病毒可增加其妻子患宫颈癌

的危险性#

B-C-C

"

单纯疱疹病毒
(

型%

[0V"

(

&

"

是最早被发现在宫颈

癌病因中起作用的一种病毒!

[0V"892

可整合到正常组织的

892

中!使正常细胞转化为肿瘤细胞)

*(

*

#

[0V"

(

是最早被

认为在宫颈癌病因中起重要作用的一种病毒#国内外已有大

量资料证实!宫颈癌患者血清中
[0V"

(

抗体平均滴度明显高

于正常妇女!宫颈癌癌细胞胞内有
[0V

颗粒!

[0V"

(

抗体阳

性率高达
J+Y

以上)

*I

*

#在
[0V"

(

抗体阳性的妇女中宫颈癌

的危险性上升
,

倍)

*J

*

#

[0V"

(

感染和周期蛋白%

C<92

&表达

同步升高的现象表明!

[0V"

(

感染可能使宫颈上皮细胞获得

较高增殖活性!通过促进细胞的过度增殖!再在其他致癌因素

共同作用下而致癌)

*F

*

#

[0V"

(

的早期蛋白
><0C**

$

*,

的持

续表达对于已感染
[CV

的组织可能是一种诱癌因素!也就是

说!

[0V"

(

与其他诱癌因素%如
[CV

&之间可能存在复杂的协

同作用)

,+

*

#

B-D

"

男性避孕
"

有研究证明!男性使用安全套可以降低配偶

宫颈癌的危险性)

)

*

!依靠宫内节育器或绝育术方法避孕的夫

妇!妻子患宫颈癌的危险性明显增加)

,*

*

#口服避孕药%

7<

&可

通过病毒基因组中的激素效应元件增强
[CV

病毒表达!从而

增加
<>9

及宫颈癌的发病风险)

,,

*

!

</

R

&%$5/

等)

,D

*认为口服避

孕药时间的增加可引起宫颈浸润癌发生的危险性增加!连续服

用
*+

年口服避孕药宫颈癌的发生率是对照组的
,

倍!认为口

服避孕药可能促进已感染的
[CV

的活性#同时有研究证

实)

,6

*

!

[CV

感染也与避孕措施有关!药物避孕中
[CV

感染率

I+-)Y

!相比其他避孕措施感染率最高#其原因可能与长期使

用避孕药其中的孕激素可激活
[CV!(

(

!I

片段!增加
[CV

的感染性'由于长期使用避孕药影响了避孕屏障!男性体液与

宫颈直接接触!不良刺激增多#

B-E

"

婚次
"

国内研究资料表明)

,*

*

!男性婚次的多少与宫颈癌

的发生紧密相关#江西靖安县高发区调查显示!本人或丈夫结

JJJ,

重庆医学
,+**

年
*+

月第
6+

卷第
,J

期

%

基金项目"国家自然科学基金资助项目%

D+J(+D,)

&#

"

!

"

通讯作者%

1L&

"

*D),F,I+6FI

'

!"#$%&

"
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婚次数多与宫颈癌的相对危险度具有显著意义!结婚
*

(

,

(

D

次

及以上者相对危险度分别为
*-++

(

*-D(

及
*-()

!后两组差异

具有统计学意义!丈夫结婚次数多可增加妻子宫颈癌的危险

性)

J

*

#

C

"

生理因素

C-B

"

精液
"

很早就有研究提出人精液在宫颈癌发展中可能产

生某种作用)

,)

*

#精液中的成分多胺可以激活
M$

G

%

细胞中的

!:

病毒早期抗原的表达#精液对妇女的宫颈上皮细胞和淋巴

细胞均有影响!证明精液上清液是热休克蛋白和
>;"*+

基因转

录的诱导剂!是干扰素
2

基因转录的抑制剂#另外在性行为过

程中!精液增强了宫颈上皮细胞中
AAC"F

的表达!而
AAC"F

表达的增强与癌浸润有着密切的关系!从而增加了宫颈癌的危

险性#因此采用屏障避孕法%阴道隔膜(阴茎套&等可降低宫颈

癌的危险性#

C-C

"

包皮与前列腺因素
"

男性行包皮环切术!可减少阴部病

菌携带%包皮垢是宫颈癌高发因素之一&!性伴侣行包皮环切的

妇女比未行包皮环切的妇女患宫颈癌的概率更小!有
(

个或更

多性伴侣的男性和第
*

次性交在
*I

岁以前的男性是引起性伴

侣宫颈癌的高危人群!对性伴侣有高危指数及有感染
[CV

的

高危妇女!包皮环切与宫颈癌危险度之间的负相关关系有统计

学意义!男性行包皮环切可明显降低其妻子患宫颈癌的危险

性)

*(

*

#研究证实!男性前列腺炎(包皮过长是发生前列腺癌的

协同因素!而男方患前列腺癌者!女方易患宫颈癌)

*D

*

#同时也

有资料证明)

,(

*

!男性包皮环切可以有效地减少
[CV

感染!

[CV

感染是女性宫颈癌发病的首要因素!减少
[CV

感染就

降低了宫颈癌的可能性!即使男性有多个性伴侣!也不会增加

其妻子患宫颈癌的危险性#

D

"

社会因素

D-B

"

社会经济地位
"

国外曾有研究)

,I

*证实!夫妻双方受教育

程度(居住环境(家庭人均月收入等反应社会经济地位的变量

与妻子宫颈癌的发生发展密切相关#也有研究结果显示夫妻

受教育程度和家庭经济收入是
<>9

及宫颈癌的重要风险因

素)

,J

*

#宫颈癌在人群中有一定分布特点!与职业(经济状况(

文化程度均有一定关联#朱亚莎等)

,F

*认为宫颈癌在深圳非户

籍人口中发病率较高!提示宫颈癌中流动人口的比例较大#这

部分非户籍人口包括暂住和流动人口!多为外来务工者#受教

育程度较低(经济收入低(卫生条件差在这些人群中占很大比

例#

0$3/E

在
*FF(

年的研究显示宫颈癌的职业发病率在经济(

文化和卫生水平低的农业人员及城市流动人口中明显高于其

他人群#刘瑶和童晓霞)

D+

*在对广东外来务工妇女和本地妇女

宫颈癌的流行病学调查中发现!外来到广东深圳务工的妇女宫

颈癌检出率明显高于当地妇女!家庭经济收入越高!夫妻双方

文化程度越高!妇女定期体检的意识越强烈!宫颈癌检出率越

低!可能是因为在体检过程中如果发现了宫颈病变即时治疗的

原因'而文化程度越低!经济状况越差者!宫颈癌检出率越高!

原因可能是定期体检的意识较差!疾病影响其生活质量时才会

到医院就诊#

*FID

"

*FI)

年中国恶性肿瘤死亡调查显示!我

国宫颈癌的分布主要在中部地区!且农村高于城市#但随着经

济的发展!人口流动性增大!城市涌入大量外来务工者!这样也

会引起宫颈癌流行病学的趋势发生变化#由此可见!夫妻双方

良好的教育可以降低危险性行为的发生(推后初次性行为年

龄(减少妊娠次数(维持良好的性卫生习惯!并进行定期体检

等!均有利于降低
[CV

感染机会!从而降低宫颈癌的发生#

研究 发 现!受 教 育 低 于
J

年 者!

[CV

感 染 危 险 可 增 加

*-,

倍)

D*

*

#

D-C

"

生活习惯

D-C-B

"

饮食习惯
"

近年来有关饮食与宫颈癌作用的研究表

明!宫颈癌与饮食中存在或缺乏某些营养素有着潜在的联系#

研究人员发现)

D,

*高水平的番茄红素能降低
)+Y

以上的患癌风

险#番茄红素是一些蔬菜和水果中含有的营养素!诸如番茄(

西柚(西瓜等红色食品#研究表明!番茄红素与降低男性前列

腺癌的风险有关!在一定程度上可以降低妻子宫颈癌的危

险性#

D-C-C

"

吸烟
"

何林和吴赤蓬等)

DD

*综合分析国内外
*D

个病例

对照研究的结果!表明吸烟与宫颈癌的发生存在明显的关联

性!吸烟者发生宫颈癌的可能性是非吸烟者的
*-FJ

倍#吸烟

与
[CV*(

感染有协同作用)

D6

*

#国外研究认为宫颈黏膜具有

一张
;$5

R

LMO$5

细胞和
1

淋巴细胞组成的广泛的免疫细胞介

导网络!宫颈黏液中的尼古丁和可铁宁高含量可降低宫颈的免

疫防护!使其更容易感染
[CV

病毒!最终导致肿瘤的发生#

此外有学者认为致癌性烟草代谢物可随尼古丁和可铁宁一起

进入宫颈组织中!使宫颈黏液的致突变性增加!从而导致宫颈

癌变)

D)

*

#不同的流行病学资料显示吸烟在排除了性行为影响

后仍然是宫颈癌发生的独立风险因素)

D(

*

#

9Q5Ld

等)

DI

*研究表

明吸烟的量和年限与宫颈癌的发生密切相关!当每日吸烟大于

等于
,+

支!吸烟年限大于或等于
)

年时!

<>9

及宫颈浸润癌发

生的风险度明显增加%

! +̀-+,

&#在农村和一些不发达国家!

吸烟妇女所占比例较少!大多数为被动吸烟#在
1$

'

$

和

1$

'

)

DJ

*研究中排除了年龄(初次性交年龄(口服避孕药的使用(

妇女自身吸烟等因素后!配偶的吸烟量与妇女高度鳞状上皮内

瘤变的发病风险成正比!说明被动吸烟同样可以增加
<>9

及

宫颈癌的危险性)

DF

*

#

D-C-D

"

卫生状况
"

在排除了男性性生活紊乱(生理因素(避孕

方式等因素影响后!卫生状况与宫颈癌的发生具有很强的相关

性!尤其是农村不良卫生状况是诱发宫颈癌的最强风险因

素)

,J

*

#由于缺乏相应的卫生知识和卫生条件!共用舆洗器具

现象比较普遍!性行为前不注意清洁生殖器!同时夫妻双方又

可能存在着不良的性卫生习惯!增加
[CV

感染的风险!最终

导致宫颈癌的发病危险度上升#

D-D

"

职业
"

张南霞等)

6+

*通过对不同职业的男性分析得出"男

性的职业类型与宫颈癌的发生有一定的关系!如调查的
),

名

长途贩运司机中!半数以上有留宿不洁过路旅馆史!其妻子感

染
[0V

的概率高于其他职业者#男性
[0V

在各种职业人群

中感染率高低与性生活的盛衰成正比相关!年龄分布也以
*F

"

)+

岁感染率最高!大大增加了妻子患有宫颈癌的危险性#

综上所述!国内外研究已表明!男性行为因素(生理因素(

社会因素与宫颈癌的发生发展密切相关#今后!加强男性健康

教育!提高健康意识!配合妻子积极治疗宫颈炎症!及时发现宫

颈病变!从而有效预防宫颈癌的发生是一个亟待解决的问题#
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侧群细胞%

H%EL

S

/

S

Q&$3%/5

!

HC

&是一类具有干细胞特性!能

够排出活性污染
[/L.OH3DDD6,

而具有弱荧光染色特性的细

胞#利用这一特性!

HC

细胞可以通过免疫荧光激活细胞法结

合流式细胞仪被分选!目前在人(鼠多种卵巢癌细胞株及患者

腹水中成功分选(鉴定(培养!证实了
HC

细胞的存在!并证实其

与肿瘤干细胞之间存在一致性#基于对
HC

细胞生物学特性的

研究!进一步了解肿瘤干细胞在基因调控(信号转导等方面的

研究!并且为研究卵巢癌干细胞创造有价值的细胞模型#本文

就
HC

细胞在卵巢癌干细胞中的研究进展作一综述#

B

"

侧群细胞的发现

*FF(

年
W//EL&&

等)

*

*在研究鼠造血干细胞%

OL#$/

S

/%LH

H3L#.L&&H

!

[0<H

&的过程中!用荧光染料
[/L.OH3DDD6,

染色小

鼠骨髓细胞后!经流式细胞仪检测!在流式二维分析点阵图上

发现一小群具有弱荧光染色或拒染特性的细胞!呈彗星状分布

在细胞主群的一侧!他们将这群细胞称为侧群细胞%

H%EL

S

/

S

Q"

&$3%/5

!

HC

&!也称边群细胞#这类细胞约占骨髓细胞比例

+-+)Y

!虽然含量很低!但具有很强的造血干细胞活性!重建能

力是普通骨髓的
*+++

倍#目前!

HC

细胞已经成为一种常用的

分离造血干$祖细胞的方法#甚至有学者认为
HC

细胞可作为

鉴定干细胞的标志之一#继骨髓中分离出
HC

细胞之后!陆续

在人和动物的许多正常组织中发现
HC

细胞的存在!如乳腺(心

脏(肝脏(肺(脑组织(神经组织(小肠(气管(皮肤表皮组织(子

宫内膜(子宫平滑肌(羊膜等中!发现
HC

细胞具有自我更新和

多项分化潜能)

,"I

*

#

随着人们对干细胞的深入了解及恶性肿瘤病因学的研究!

发现肿瘤是一种干细胞疾病#肿瘤干细胞学说的提出)

J

*

!如何

能成功分离和鉴定肿瘤干细胞就显得尤为重要!形态学上很难

区分肿瘤细胞和肿瘤干细胞!只能在功能学上来鉴定肿瘤干细

胞#目前肿瘤干细胞分离方法主要有
D

种"利用肿瘤干细胞的

表面标志(无血清培养悬浮生长细胞球和
HC

细胞分选法#在

仍不能完全确定某种特性类型肿瘤干细胞表面特异性膜蛋白

标记!

HC

细胞分选法仍不失为分选肿瘤干细胞的一种常用方

法#随着人们逐步开始研究
HC

细胞的生物学特性!在多种恶

性肿瘤细胞株及肿瘤组织中检测
HC

细胞的存在!并证实其富

含肿瘤干细胞样特性#最近的研究工作在淋巴瘤(乳腺癌(前

列腺癌(肝癌(胃癌(甲状腺癌(喉癌(髓母细胞瘤(子宫内膜腺

癌等)

F"*6

*细胞系中检测出
HC

细胞的存在!并在人实体瘤肿瘤

组织原代培养%如肝癌)

*)

*

(人神经母细胞瘤)

*(

*

&中也检测有
HC

细胞的存在!并初步研究
HC

细胞含量与肿瘤恶性程度的相关

性#在对卵巢癌肿瘤干细胞的研究中!

0d/3LU

等)

*I

*于
,++(

年

从鼠卵巢癌细胞系
A7<2B"I

和
6D+(

(人卵巢癌细胞系

%

>WB7V"*

!

0c7V"D

!

7V<2B"D

&和患者腹水细胞中检测出
HC

细胞!并培养研究其生物学特性#

[Q

等)

*J

*在卵巢癌
,

期患者

腹水(卵巢癌细胞株%

7V<2BD

(

2,IJ+

(

2,IJ+"<C

!

[!@2J

(

7<<*

(

0c7VD

&异体移植免疫缺陷性小鼠培养后分选及鉴定

出具有干细胞样特性的
HC

细胞#王伟等)

*F

*在人卵巢癌细胞

系
7V<2B"D

中检测
HC

亚群细胞具有很强的成瘤性和侵袭

性!认为其具有一定的肿瘤干细胞样特性#虽然目前尚不能证

明
HC

细胞亚群中百分之百的细胞都具有干细胞特性!同时并

非所有肿瘤干细胞都具有
HC

细胞的特性!但其的确富集了具

有引起并维持肿瘤发生发展能力的极少数干细胞样细胞#目

前实验报道卵巢癌肿瘤干细胞的标记的说法不一!如
<866

(

<8**I

(

<8,6

(

<8*DD

等!尚无特异的表面标记物!

HC

细胞分选

法作为肿瘤干细胞分离纯化方法得到广泛应用!并得到肯定#

用
HC

细胞来分选并富集卵巢癌肿瘤干细胞是可行的#因此具

有
HC

细胞表型的干细胞将是研究卵巢癌肿瘤干细胞生物学特

性的细胞模型!可以作为研究卵巢癌干细胞的重要资源#

C

"

卵巢癌
HC

细胞生物学特性的初步鉴定

C-B

"

HC

的细胞表型
"

HC

细胞膜表面高表达
21C

结合盒转

运子超家族!包括多药抵抗蛋白
>

%

AEL&$

$

*K

!

#/QHL

'

A8B*

!

OQ#$5

&和乳腺癌耐药蛋白
*

%

KML$H3.$5.LMMLH%H3$5.L

S

M/3L%5*

!

:.M

S

*

&$

21C

结合转运子
W,

%

21C"K&%5E%5

R

.$HHL33L

!

HQKP$#%&

'

W

!

#L#KLM,

!

2:<W,

&#

2:<W,

是一种
C"

糖蛋白!属
21C

结

合框转运体%

21C"K%5E%5

R

.$HHL33L3M$5H

S

/5LM

!

2:<

&家族所介

导的肿瘤细胞多重耐药分子家族中的一种!属跨膜药物转运蛋

白!是抗肿瘤药物难以发挥效应的关键耐药蛋白!该蛋白质由

多药抗性蛋白质
*

%

#Q&3%EMQ

R

MLH%H3$5.L

S

M/3L%5*

!

A8B*

&基因

和多药抗性相关蛋白%

#Q&3%EMQ

R

MLH%H3$5.L$HH/.%$3LE

S

M/3L%5

!

A2C

&基因编码)

,+

*

!这些转运蛋白可以被维拉帕米抑制!在实

验研究中就发现
HC

细胞具有把染料
[/L.OH3DDD6,

泵出细胞

外的特性与
2:<W,

有关#在对卵巢癌细胞株
2,IJ+

分选
HC

细胞实验中已证实)

,*

*

!

HC

细胞中
2:<W,

分子的表达量明显

*FJ,

重庆医学
,+**

年
*+

月第
6+

卷第
,J

期

%

基金项目"重庆市自然科学基金一般计划项目%

<01<,++J::*,,

&#

"

!

"

通讯作者!

1!;

"%

+,D

&

(JI))(*,

'

!"#$%&

"

''

(D+F*I

!

*,(-./#

#


