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人乳头瘤病毒１６Ｅ６蛋白、细胞周期素Ｄ１及端粒酶逆转录酶在鼻咽癌组
织中的表达及意义
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［摘要］　目的：探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）１６早期编码蛋白Ｅ６、细胞周期素Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）及人端粒酶逆转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍ

ｅｒａｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）在鼻咽癌发生发展中的作用及临床意义。方法：采用免疫组织化学ＳＰ法检测 ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１、ｈＴＥＲＴ在鼻咽癌组织和鼻咽部慢性炎症组织中的表达情况，分析其与鼻咽癌临床病理参数间的关系及其对预后的影响。

结果：ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ在鼻咽癌组织中阳性表达率分别为６２．５％（３５／５６）、５０．０％（２８／５６）、６７．９％（３８／５６），明显

高于鼻咽部慢性炎症组（Ｐ＜０．０５）。三者阳性表达率随组织学分级的降低、临床分期的增加及淋巴结转移而升高（Ｐ＜０．０５），

与患者年龄及性别无关（Ｐ＞０．０５）。ＨＰＶ１６Ｅ６分别与ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ呈正相关（ｒ＝０．４８０，Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．４９４，Ｐ＜

０．００１）。ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ阳性患者平均生存期、中位生存期均低于阴性患者（Ｐ＜０．０５）。结论：ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃ

ｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ的高表达可能与鼻咽癌的发生及发展相关。ＨＰＶ１６Ｅ６与ｃｙｃｌｉｎＤ１，ＨＰＶ１６Ｅ６与ｈＴＥＲＴ之间可能存在相互

作用；同时检测这３个指标可能对判断鼻咽癌患者预后有指导意义。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１２）：１３６７１３７１］

　　鼻咽癌是我国南方及东南亚地区常见的上皮恶 性肿瘤，研究发现人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）高危型
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ＨＰＶ１６与鼻咽癌的发生有关［１２］。Ｅ６是 ＨＰＶ１６早
期编码区编码的蛋白，文献报道其与喉癌的发生密
切相关，但其与鼻咽癌的关系尚不清楚［３４］。细胞周
期素（ｃｙｃｌｉｎＤ１）是细胞周期Ｇ１进入Ｓ期的重要调控
因子，其过度表达可造成细胞增殖失控而促成肿瘤
的发生［５］。ｃｙｃｌｉｎＤｌ在许多恶性肿瘤中表达增加，其
中包括鼻咽癌［６７］。研究发现ｃｙｃｌｉｎＤｌ可能与Ｅ６作
用促进喉癌的发生［８］，而ｃｙｃｌｉｎＤｌ是否与Ｅ６作用促
进鼻咽癌的发生尚不明确。研究发现鼻咽癌中人端
粒酶逆转录酶 （ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，

ｈＴＥＲＴ）有显著表达［９］。Ｅ６能激活ｈＴＥＲＴ表达，
其表达的再激活导致端粒酶活性恢复，从而延长宿
主细胞的生命期限，让细胞逃避衰老过程中的增殖
限制而永生化［１０］。

　　目前尚没有文献报道同时检测 ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃ
ｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ的表达水平，探讨三者之间以及与鼻
咽癌发生、发展之间的关系及其对预后的影响。故
本研究采用免疫组织化学ＳＰ法检测三者在鼻咽癌
组织中的表达情况，并进行分析。

１　材料和方法

１．１　临床病理资料　选取２０００至２００３年在重庆医
科大学附属第一医院耳鼻咽喉科就诊、病理诊断为鼻
咽癌、接受系统的放射治疗但未接受化疗、有完整随
访资料的５６例患者的治疗前活检标本蜡块。根据国
际抗癌协会１９９７年公布的ＴＮＭ分期标准，本组病例
中Ⅰ～Ⅱ期１６例，Ⅲ～Ⅳ期４０例，其中伴颈淋巴结转移
者３５例。５６例中，男３８例，女１８例，年龄３１～７４岁，
平均４８岁。按１９９１年 ＷＨＯ分类标准，５６例中角化
型鳞癌５例，分化型非角化癌１４例，未分化癌３７例。
另取１２例鼻咽部慢性炎症组织作为对照。

１．２　主要试剂　兔抗ｈＴＥＲＴ单克隆抗体冻干粉
购自北京博奥森生物公司；浓缩型鼠抗人 ＨＰＶ１６Ｅ６
蛋白（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品）；兔抗人周期素Ｄ１
单克隆抗体（工作液）、通用型ＳＰＫｉｔ、６孔培养板等
均购于北京中杉金桥生物公司。

１．３　免疫组织化学　用过氧化物酶标记的链霉卵
蛋白素法（ＳＰ法），步骤如下：石蜡切片常规脱蜡、水
化，ＰＢＳ漂洗；３％Ｈ２Ｏ２ 去离子水室温孵育约１０
ｍｉｎ，以消除内源性过氧化物酶活性；ＰＢＳ冲洗，５
ｍｉｎ×３次；微波法修复抗原，冷却至室温；滴加封闭
血清，室温孵育１０ｍｉｎ，倾去血清，不洗；滴加相应的
一抗，４℃冰箱过夜；ＰＢＳ冲洗，５ｍｉｎ×３次；滴加辣
根酶标记链霉素卵蛋白，室温孵育１５ｍｉｎ；ＰＢＳ冲
洗，５ｍｉｎ×３次；滴加ＤＡＢ显色剂，显微镜下观察显

色情况，据观察结果适时予以蒸馏水终止显色；苏木
精轻度复染，蒸馏水冲洗干净；脱水、透明、干燥后用
中性树胶封片；以ＰＢＳ取代一抗作为阴性对照，重复
以上步骤，光镜下观察结果。

１．４　结果判断　ＨＰＶ１６Ｅ６与ｃｙｃｌｉｎＤ１的阳性判断
标准相同：核染色，以细胞核出现棕黄色物质为阳
性。任选１０个高倍视野观察阳性细胞数和显色程
度，阳性细胞数≥５％、染色较强者为阳性；阳性细胞
数＜５％为阴性。ｈＴＥＲＴ为细胞膜与细胞质染色，
无着色细胞或着色细胞数＜１０％为阴性，阳性细胞
数≥１０％为阳性表达。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析。本实验为计数资料，各组之间率的比较采用

χ
２检验，ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１及ｈＴＥＲＴ表达之间的
相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析，生存率计算采
用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法和 Ｌｏｇｒａｎｋ 进行检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ在鼻咽癌组织
和鼻咽部慢性炎症组织中的表达　鼻咽癌组织中

ＨＰＶ１６Ｅ６阳性信号定位于细胞核（图１Ａ），其阳性率
为６２．５％（３５／５６），而鼻咽部慢性炎症组无表达，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。ｃｙｃｌｉｎＤ１阳性信号也定位
于细胞核（图１Ｂ），阳性率为５０．０％（２８／５６），鼻咽部慢
性炎症组阳性率为１６．７％（２／１２），差异有统计学意义
（Ｐ＝０．０３５）。ｈＴＥＲＴ表达于胞膜和胞质（图１Ｃ），阳
性率为６７．９％（３８／５６），鼻咽部慢性炎症组阳性率为

８．３％（１／１２），差异有显著性（Ｐ＜０．００１）。

２．２　ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ在不同类型鼻
咽癌组织中的表达　ＨＰＶ１６Ｅ６在角化型鳞癌、分化
型非角化型癌及未分化癌中阳性率分别为２０．０％、

５０．０％、７３．０％，ｃｙｃｌｉｎＤ１ 分别为 ０％、２１．４％、

６７．６％，ｈＴＥＲＴ分别为２０．０％、５７．１％、７８．４％，由
此可见三者都随着肿瘤组织分化程度的下降，表达
水平有上升趋势（Ｐ＝０．０３８；Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．０２）。

２．３　ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ表达与鼻咽癌临
床病理参数间的关系　从表１可以看出 ＨＰＶ１６Ｅ６、

ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ的表达与性别及年龄无关（Ｐ＞
０．０５），随临床分期的增高而阳性率增高，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。三者在有淋巴结转移中阳性率显
著高于无淋巴结转移的阳性率（Ｐ＜０．０５）。

２．４　ＨＰＶ１６Ｅ６与ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ表达的相关
分析　ＨＰＶ１６Ｅ６表达阳性者ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ
表达也多为阳性（表２）；相关分析表明 ＨＰＶ１６Ｅ６表
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达分别与ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ呈正相关（ｒ＝０．４８０， Ｐ＜０．００１；ｒ＝０．４９４，Ｐ＜０．００１）。

图１　ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ在鼻咽部低分化鳞癌细胞中的阳性表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＰＶ１６Ｅ６，ｃｙｃｌｉｎＤ１，ａｎｄｈＴＥＲＴｉｎｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：ＨＰＶ１６Ｅ６；Ｂ：ｃｙｃｌｉｎＤ１；Ｃ：ｈＴＥＲＴ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ表达与鼻咽癌临床参数间的关系

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６Ｅ６，ｃｙｃｌｉｎＤ１，ａｎｄｈＴＥＲＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＮＰＣ

Ｉｎｄｅｘ Ｎ
ＨＰＶ１６Ｅ６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ Ｐｖａｌｕｅ

ＣｙｃｌｉｎＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ Ｐｖａｌｕｅ

ｈＴＥＲＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ
［ｎ（％）］ Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｅｘ
　　Ｍａｌｅ ３８ １５ ２３（６０．５） ＞０．０５ ２１ １７（４４．７） ＞０．０５ １３ ２５（６５．８） ＞０．０５
　　Ｆｅｍａｌｅ １８ ６ １２（６６．７） ７ １１（６１．１） ５ １３（７２．２）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ）
　　＞６０ ２０ ５ １５（７５．０） ＞０．０５ ８ １２（６０．０） ＞０．０５ ５ １５（７５．０） ＞０．０５
　　≤６０ ３６ １６ ２０（５５．６） ２０ １６（４４．４） １３ ２３（６３．９）
Ｓｔａｇｅ
　　ⅠⅡ １６ １２ ４（２５．０） ＜０．００１ １３ ３（１８．８） ０．００３ １１ ５（３１．３） ＜０．００１
　　ⅢⅣ ４０ ９ ３１（７７．５） １５ ２５（６２．５） ７ ３３（８２．５）
Ｌｙｍｐｈｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
　　Ｙｅｓ ３５ ６ ２９（８２．９） ＜０．００１ １２ ２３（６５．７） ０．００２ ７ ２８（８０．０） ０．０１２
　　Ｎｏ ２１ １５ ６（２８．６） １６ ５（２３．８） １１ １０（４７．６）

表２　鼻咽癌组织中ＨＰＶ１６／１８Ｅ与ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ表达相关分析

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６／１８ＥｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｈＴＥＲＴｉｎＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓ
［ｎ（％）］

ＨＰＶ１６／１８Ｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｎ
ＣｙｃｌｉｎＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｈＴＥＲＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ３５ ２４（６８．６） １１（３１．４） ３０（８５．７） ５（１４．３）

Ｎｅｇａｔｉｖｅ ２１ ４（１９．０） １７（８１．０） ８（３８．１） １３（６１．９）

２．５　ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ表达与鼻咽癌
预后的关系　至末次随访２００８年２月为止，３６例
存活，死亡１８例，２例失访，生存随访期为２～６０个
月，中位随访时间为２０个月。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
分析和Ｌｏｇｒａｎｋ检验发现，鼻咽癌患者 ＨＰＶ１６Ｅ６
阳性者平均生存期为３６个月，中位生存期为３０个
月；ＨＰＶ１６Ｅ６阴性者平均生存期为５３个月，组间差
异具有显著性（Ｐ＝０．０１８）。ｃｙｃｌｉｎＤ１阳性平均生存
期为３４个月，中位生存期为２４个月，ｃｙｃｌｉｎＤ１阴性平
均生存期为５２个月，组间差异具有显著性（Ｐ＝
０．００９）。ｈＴＥＲＴ阳性平均生存期为３６个月，中位生
存期为３０个月，ｈＴＥＲＴ阴性平均生存期为５２个月，

组间差异具有显著性（Ｐ＝０．０２５，图２）。

３　讨　论

　　鼻咽癌的发生与病毒密切相关，已证实ＥＢ病毒
在鼻咽癌发生中起着重要作用，而近来高危型

ＨＰＶ１６与鼻咽癌发生之间的关系也引起了学者的重
视［１２］。文献［３４］报道ＨＰＶ１６早期编码区编码的蛋白

Ｅ６与喉癌的发生密切相关。而在本试验中，我们发
现鼻咽癌组织中ＨＰＶ１６Ｅ６阳性率为６２．５％，明显高
于鼻咽部慢性炎症对照组（Ｐ＜０．００１）。这表明

ＨＰＶ１６感染可能也是诱导鼻咽癌发生的因素之一，

ＨＰＶ１６Ｅ６蛋白表达增加可能与鼻咽癌发生有关。在
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本实验中，我们发现 ＨＰＶ１６Ｅ６表达水平随组织类型
分化程度的降低而增高，随临床分期的增高而表达增
加；并且还发现在淋巴结转移患者中，阳性表达率

８２．９％（２９／３５），显 著 高 于 无 淋 巴 结 转 移 者

（Ｐ＜０．００１）差异有显著性。所以我们推测 ＨＰＶ１６Ｅ６
蛋白过表达可能对鼻咽癌的进展也起着重要影响。本
研究还发现，ＨＰＶ１６Ｅ６对预后也有影响，ＨＰＶ１６Ｅ６阳
性患者平均生存期、中位生存期均显著低于阴性患者。

图２　鼻咽癌中ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１和ｈＴＥＲＴ定性表达的生存曲线

Ｆｉｇ２　ＳｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓｐｏｓｉｔｉｖｅｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｏｆＨＰＶ１６Ｅ６，ｃｙｃｌｉｎＤ１，ａｎｄｈＴＥＲＴ

　　Ｈｗａｎｇ等［７］研究发现ｃｙｃｌｉｎＤ１在鼻咽癌组织中
的阳性表达率为６６％（４３／６５），认为ｃｙｃｌｉｎＤ在鼻咽
癌发生中起着重要作用。在本实验中，鼻咽癌组织中

ｃｙｃｌｉｎＤ１阳性表达率５０．０％（２８／５６），高于鼻咽部慢性

炎症对照组，这与前面报道一致。Ｃａｔｔａｎｉ等［８］报道

ＨＰＶ１６Ｅ６可能与ｃｙｃｌｉｎＤ１互相作用促进喉癌的发

生，而在本实验中，我们发现ＨＰＶ１６Ｅ６与ｃｙｃｌｉｎＤ１表
达呈正相关性，推测ＨＰＶ１６Ｅ６过表达可能导致ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１表达增加，而致使细胞Ｇ１期缩短，使细胞过度增
殖，最终造成细胞增殖失控而促进鼻咽癌的发生。同
时我们还发现，ｃｙｃｌｉｎＤ１阳性率随癌组织分化程度的
降低，临床分期增高及淋巴结的转移而表达增加，推
测其可能对鼻咽癌的进展也有影响。而ｃｙｃｌｉｎＤ１对
预后的影响方面，我们发现其阳性患者平均生存期、
中位生存期均显著低于阴性患者（Ｐ＜０．０１）。

　　端粒酶激活在细胞增殖、永生化，以及使细胞获
得无限增殖能力即恶性变中起关键作用。ｈＴＥＲＴ
是端粒酶激活的限速因素，其表达与端粒酶活性相
一致。Ｗａｎｇ等［９］发现在鼻咽癌中ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ
表达率为８８％（３８／４３），在本实验中，５６例鼻咽癌患
者中有３８例ｈＴＥＲＴ表达呈阳性，显著高于鼻咽部
慢性 炎 症 对 照 组 （Ｐ ＜０．０１）。我 们 还 发 现

ＨＰＶ１６Ｅ６与 ｈＴＥＲＴ 的 表 达 也 呈 正 相 关。而

ＨＰＶ１６Ｅ６是第一个被发现的可以激活端粒酶的癌
蛋白［１１］，故我们推测ｈＴＥＲＴ在癌蛋白Ｅ６的间接
作用下表达增加，从而激活端粒酶，使细胞无限增殖
而导致鼻咽癌的发生。在本实验中，ｈＴＥＲＴ表达也
随组织分化程度的降低，临床分期增加及淋巴结的
转移而表达增加，推测其可能对鼻咽癌的进展也有

影响。关于ｈＴＥＲＴ表达对患者预后的影响，我们
发现阳性患者平均生存期、中位生存期也显著低于
阴性患者（Ｐ＜０．０５）。

　　综上所述，ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ三者
的过表达以及ＨＰＶ１６Ｅ６与ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＨＰＶ１６Ｅ６与

ｈＴＥＲＴ之间可能存在的作用关系可能与鼻咽癌的
发生有关。并且以上３种指标表达强度与鼻咽癌组
织学 分 类、临 床 分 期、淋 巴 结 转 移 有 关，表 明

ＨＰＶ１６Ｅ６、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｈＴＥＲＴ在鼻咽癌的发展进程
中可能也起着重要的作用。检测这３个指标可能对
判断鼻咽癌患者预后也有指导意义。但因本研究样
本量较小，还需进一步的研究证实。
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１　临床资料　患者，女，２９岁，因“停经２３＋４周，发现胎死宫

内２ｄ”于２００７年１２月１７日入院。患者平素月经规律，定

期行产前检查未发现异常。２００７年１２月１３日自觉胎动消

失，次日到我院门诊就诊，行Ｂ超检查提示“宫内死胎”。追

问病史，患者近日无腹痛等不适，无阴道流血、流水等，近１
周曾出现牙龈出血，未行处理。１２月１０日常规门诊产检，未

发现异常。既往无特殊病史，曾人工中止妊娠１次。入院查

体：生命体征平稳，心肺无明显异常，腹软、隆起，肝脾肋下未

及，双下肢无水肿。专科检查：宫底平脐，未触及宫缩，宫口

未开，胎膜完整，胎心音未探及。完善相关检查，于１２月１８
日行羊膜腔穿刺引产术，术中推注乳酸依沙吖啶注射液（利

凡诺注射液）１００ｍｇ。１２月２１日患者以臀位自娩一死男婴，

身长３８ｃｍ，颅骨软化，全身皮肤黏膜黄染，部分剥脱，头顶部

可扪及一１．５ｃｍ×１．５ｃｍ大小血肿，余外观未见明显异常，

胎盘及脐带亦未见明显异常。行胎儿尸检，病理报告“死亡

原因：双肺及双肾隐球菌感染”。

２　讨　论　新生隐球菌是一种带荚膜的酵母菌，为条件致

病菌，广泛存在于自然界如土壤、鸽子粪及其他鸟类粪便中，

也曾从腐败的水果、牛奶中分离出此菌，它可以腐物形式寄

生于人呼吸道内。隐球菌病是由新生隐球菌导致的深部真

菌感染，近年发病率呈上升趋势，因其临床表现无特异性，易

误诊、漏诊。慢性病患者及应用免疫抑制剂、细胞毒药物的

患者是该菌的易感人群，但一些免疫力正常、无基础病变的

儿童也可发病。该菌主要侵犯中枢神经系统、皮肤及骨骼

等，也可经血行播散至全身各个器官。国外有孕妇合并隐球

菌性肺炎及脑膜炎的病例报道，但先天性的隐球菌病发生率

很低，发生机制尚不明，可能与吸入性传播有关，在足月产和

早产儿间发病率无明显差异［１］。本病例中，患者无长期大量

使用抗生素史，无免疫系统疾病及相应临床表现，仅诉孕前

有霉菌性阴道炎，经正规治疗痊愈后怀孕。孕期正常，无宠

物及家禽接触史，无感冒发热史，定期产检未见明显异常。

推测患者可能为健康的带菌宿主，在怀孕期间由于自身免疫

能力降低导致在一定条件下致病。胎儿宫内隐球菌感染的

报道非常罕见，该病例提醒产科工作者及育龄妇女，重视孕

前及孕期保健，避免条件致病菌感染，以确保胎儿宫内安全。
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