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摘 要
!

目前证实
;04)'<:=

与肿瘤发生发展密切相关!

;04)'<:=

有可能成为一类新的肿瘤
标志物和抗肿瘤治疗靶点% 全文对近年来

;04)'<:=

在宫颈癌中的最新研究进展!特别是在
宫颈癌发生&发展中的作用及与人乳头瘤病毒的相互关系作一综述%

主题词!

;04)'<:=

#宫颈肿瘤#人乳头瘤病毒
中图分类号!

<JHJ9HH

文献标识码!

=

文章编号!

$KJ$L#JG

"

!G#!

#

G!MG$F!MGF

收稿日期!

!G$$M$$M!$

;04)'<:=

简称
;0<:=

! 是一类由
$%N!H

个核

苷酸构成的单链非编码
<:=

分子!具有调节基因表

达活性的功能% 基因表达的紊乱可以引起肿瘤的发

生与发展%最近对宫颈癌的研究发现!在宫颈癌中表

达失调的
;04)'<:=

与宫颈癌的生物学特性密切相

关% 本文就
;04)'<:=

在宫颈癌中的研究进展以及

与人乳头瘤病毒的相互关系作一综述%

# ;04)'<:=

结构和功能

;04)'<:=

"简称
;0<:=

或
;0<

'不编码蛋白质!

通过与靶
;<:=

的
H!

端非编码区"

H!"(*?)+*2,+?0'*+,

)150'*

!

OP<

'结合!降解或抑制
;<:=

的翻译导致靶

基因的转录后沉默!从而参与靶基因功能的调节%在

已知编码
;0<:=

的基因中! 约
KGQ

位于基因间隔

区! 少数位于蛋白编码区或其它转录元件的内含子

上% 初级
;0<:=

"

@)0";0<:=

'是由
<:=

多聚酶
!

转

录形成的发夹环状结构!在核酸酶
R)'2/+

等的作用

下被剪切成前体
;0<:=

"

@)1";0<:=

'!并通过转运

蛋白
ST@')?0*I

转运到细胞浆中% 前体
;0<:=

在另

一种核酸酶
R041)

的作用下形成成熟的
;0<:=

!成

熟的
;0<:=

可形成
<:=

诱导的沉默复合体"

<:="

0*D(41D 20,1*41D 4';@,1T

!

<UV.

'!

<UV.

中的
;0<:=

与靶
;<:=

的
H!

端非编码区不完全互补配对时!则

阻断该基因的翻译过程! 当完全互补配对时则能降

解
;<:=

(

#

)

%

!

宫颈癌
;04)'<:=

表达谱

大量的基础研究业已证实特定的
;04)'<:=

在

不同组织类型肿瘤中的表达具有差异性!同时!特定

组织类型肿瘤的
;04)'<:=

表达谱亦有着特异性和

一定的稳定性% 因此! 准确掌握某种肿瘤的特定

;04)'<:=

表达谱无疑是研究肿瘤与
;04)'<:=

关

系最好的切入点和出发点% 迄今为止!已有多篇文

献(

!NK

)报道了宫颈癌
;04)'<:=

表达谱%

W11

等(

I

)应用

P+XC+*

实时定量
>.<

技术分析
#G

例
"Y#!+

期宫

颈癌和
#G

例正常宫颈组织
;0<:=

表达谱! 发现
JG

个
;0<:=

的表达有显著差异!其中
K%

个表达上调!

!

个表达下调% 与正常宫颈组织相比!有
#G

个
;0<:=

*

;0<"#ZZ"2

&

;0<"Z

&

;0<"#ZZ+[

&

;0<"$ZZ+

&

;0<"$ZZY

&

;0<"$FI

&

;0<"$HH+

&

;0<"$HHY

&

;0<"!$F

和
;0<"$!J

'

的表达显著上调 *上升
$$GG

倍!

>%G9GGG$

'# 而
;0<"

$FZ

和
;0<"!GH

则表达下调%

\+*5

等(

K

) 应用基因芯

片技术并结合
<:=

印迹技术分析
I

对宫颈癌组织

和与之年龄相匹配的正常宫颈组织中
;04)'<:=

表

达! 并最终证实
;0<"$!K

&

;0<"$FH

和
;0<"$FI

表达

下调! 而
;0<"$IY

&

;0<"$K

&

;0<"$FK+

和
;0<"$II

表

达上调%从以上报道可知!同一
;0<:=

*如
;0<"$FI

'

在不同研究中的表达情况可能出现不一致的结果!

提示不同研究结果间存在较大的异质性% 产生这种

$F!
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现象的原因可能是由于检测方法和研究对象不同!

因此!有必要进行大样本"高通量"标准化的宫颈癌

&'()*+,-

表达谱研究! 以明确宫颈癌中
&'()*+,-

的特定表达情况#

. &'()*+,-

与
/01

众所周知!人乳头瘤病毒$

/01

%与宫颈癌发生

密切相关!尤其高危型
/01

$如
/01!$2

和
/01!$%

%

感染常见于宫颈癌中! 并已经明确为宫颈癌发生的

直接病因&

3

'

( 尽管如此!但
/01

的确切致癌机制仍

然未能完全阐明!

&'()*+,-

无疑为进一步揭示发病

机制提供了新的视角和思路(正是基于此!研究者近

年来积极探索
/01

感染和致癌过程中
&'()*+,-

的表达特征和调节机制!并已取得一定的研究成果(

45)6'789

等&

%

'应用
+85:!6'&8 ;0<+

和
+,-

印迹技术

发现! 相比较于
/01

阴性的宫颈癌细胞株
<!..-

和正常宫颈组织中!

&'+!!$%

在
/01

阳性细胞株及

宫颈病变和宫颈癌组织中特异性低表达!提示
&'+!

!$%

低表达与体内
/01

相关肿瘤的发生密切相关(

=5*

等&

>

'在此基础上进一步研究探讨了在宫颈癌发

病过程中
&'+!!$%

表达下调与
/01

感染的相关性!

他们利用基因芯片技术分析
3%

例宫颈上皮内瘤变

$

(8)?'(5: '76)58@'6A8:'5: 78*@:5B'5

!

<C,

% 的妇女
&'+!

!$%

的表达情况!并同时检测
/01

感染情况及
/01

基因类型( 结果显示! 高危型
/01

感染患者
&'+!

!$%

的表达水平明显低于低危"中危型
/01

感染患

者及
/01

阴性患者! 而且高级别宫颈上皮内瘤变

$

<C,!

!

<C,.

%患者
&'+!!$%

的表达水平明显低于低

级别宫颈上皮内瘤变$

<C,$

%患者( 因此推断!高危

型
/01

感染可以下调
&'+!!$%

的表达水平! 并且

&'+!!$%

低表达可能与宫颈癌发病机制密切相关(

另一项研究 &

$"

'则揭示了
&'()*+,-!.D5

在
/+!/01

病毒癌基因
E2

诱导
@F.

蛋白下调致癌机制中所起

的重要作用( 研究结果显示!

&'()*+,-!.D5

在宫颈

癌及癌前病变中的表达明显低于正常宫颈上皮组

织! 且在
E2

转染细胞株或者导入
E2B'+,-

的细胞

株中
&'()*+,-!.D5

与
@F.

蛋白表达水平同步下调(

而
G57H

等&

$$

'研究证实
E2

本身能够调控$下调%

&'!

()*+,-!.D5

的表达( 由此可知!由
/+!/01

病毒癌

基因
E2

介导的
&'()*+,-!.D5

表达抑制可能是抑

癌基因
@F.

蛋白通路导致宫颈癌的始动因素(

D &'()*+,-

与宫颈癌发生发展

&'()*+,-

在宫颈癌致癌机制中的作用研究取

得了积极的进展( 研究发现特定
&'()*+,-

在不同

的肿瘤细胞中可能发挥截然不同的生物学功能( 如

IA57H

等 &

$!

' 用
J5;457

实时定量
0<+

证实
&'+!!$

在人胃癌组织及细胞株中过表达! 在人胃癌细胞株

-=K

中!

&'+!!$

高表达能增强细胞增殖和侵袭能

力!而敲除
&'+!!$

导致细胞凋亡增加!增殖"侵袭和

迁移能力明显下降!而
<A87H

等 &

$.

'在
/8L5

细胞株

中敲除
&'+!!$

却促进细胞生长的现象( 但是!

M5*

等 &

$D

'进一步研究
&'+!!$

在宫颈癌中的表达及功能

时!结果与
<A87H

的研究不一致( 他们将抗
&'+!!$

转染
/8L5

细胞来验证内源性
&'+!!$

是否影响

0N<ND

蛋白$

@)*H)5&&8O (8:: O856A D

!一种已知的

抑癌因子%的表达!结果显示
0N<ND

蛋白水平上调!

进一步证实
&'+!!$

能直接作用于
/8L5

细胞的

0N<ND!."PJ+

(

0N<ND!."PJ+

中
$%Q@

的靶位点

是
&'+!!$

惟一的调控位点!从而验证
/8L5

细胞中

的内源性
&'+!!$

通过下调
0N<ND

来促进细胞增

殖( 由此可以推断!

&'+!!$

可能扮演宫颈癌分子发

病机制中致癌基因的角色! 并可能成为有效的治疗

靶点( 尽管对特定
&'()*+,-

的研究产生难以解释

的有差异的结果! 但可以肯定的是
&'()*+,-

参与

了宫颈癌的发病机制!并且起着重要的作用!因此更

加值得我们进一步深入探索(

!"# &'+!.D5

和
&'+!F$>

057H

等 &

$F

'报道
&'+!.D5

能够抑制宫颈癌及绒

膜癌细胞株的侵袭能力( 他们发现在宫颈癌细胞株

/8L5

和绒膜癌细胞株
R-+

中过表达
&'+!.D5

并不

影响细胞的增殖!但却能够抑制细胞的侵袭能力(并

且!通过功能试验!验证了
,*6(A$

和
R5HH8O$

蛋白为

&'+!.D5

的功能靶点! 即
&'+!.D5

能够减少
,*6(A$

和
R5HH8O$

蛋白的表达( 进一步通过
+,-

干扰敲除

,*6(A$

实验表明
,*6(A$

下调能够减少细胞的侵袭!

而恢复
,*6(A$

表达则可以使得
&'+!.D5

抑制细胞

侵袭的能力消失( 这一系列实验充分说明
&'+!.D5

$D.
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能够通过调节
:';4/

及其下游基质降解酶通路抑制

宫颈癌细胞的侵袭能力!另外一项体内实验研究则证

实
<04)'=:>

能够抑制肿瘤生长!

>?@1,<'/21*

等"

$A

#

进行裸鼠种植实验发现过表达
<0=!B$C

细胞株种植

生长的肿瘤较对照组明显减小$ 并且进一步实验证

实
<0=!B$C

通过减少
D(=

的表达而发挥抑癌基因

的作用%

!"# <0=!!$%

E+);0*1F

等"

%

#研究发现&

<0=!!$%

低表达与体内

DG8

相关肿瘤的发生密切相关% 生物信息学方法结

合
G.=

寻找到
<0=!!$%

可能靶基因
H>EIJ

&

K12;!

1)* ?,';

证明
<0=!!$%

减少了
L0D+

细胞的
H>EIJ

&

这些结果表明
H>EIJ

是
<0=!!$%

的一个靶基因&

<0=!!$%

可在翻译水平抑制
H>EIJ

的表达%国内研

究者
M/'(

等"

$N

&

#%

#最近研究表明
O)1!<04)'=:>2

常见

遗传多态现象可能导致宫颈鳞状细胞癌发生% 结果

证实 &

O)0!<0=!!#% )2###JPB!N

和
H>EIJ )2!BAA

直

接参与了宫颈癌发病机制% 同时&

Q(1

等"

#C

#在对
O)1!

<0=!#PA+

的研究中得出同样的结论%

!"$ <0=!!#P

Q+*5

等"

!R

#用
S=TUG.=

检测
D1H+

细胞中
<0=!

!$P

的含量&

N

对癌组织样本中&

<0=!!$P

均明显低

表达&与正常宫颈组织相比减少
!B9AV WAJ9!V

% 而

在人宫颈癌细胞株
D1H+

细胞中
<0=!!$P

过表达能

抑制细胞增殖& 表明
<0=!!$P

有抗肿瘤细胞增殖的

作用%

EXYJ

和
&:Y$

属
E>GY

信号传导通路中重

要的细胞因子&与细胞的生长'增殖'分化等过程的

调节以及肿瘤的发生密切关系& 是
<0=!!$P

的可能

靶基因! 进一步研究发现&

<0=!!$P

能通过与
EXYJ

和
&:Y$

的
JZ"T=

特异性结合&在
<=:>

和蛋白水

平均明显下调
EXYJ

和
&:Y$

表达! 因此可以推断&

<0=!!$P

在
D1H+

细胞中通过与靶基因
EXYJ

和

&:Y$

的
<=:>

特异性结合&下调靶基因表达&从而

抑制细胞增殖&促进细胞凋亡! 最近&

[0+*5

等"

!$

# 研

究发现
<0=!!$P

的另一个靶基因
G,1\0*!I$

与宫颈

癌发生发展关系密切& 可能作为宫颈癌的致癌基因

之一! 通过免疫组化'

K12;1)* I,';

和
S=TUG.=

等

实验发现& 与正常宫颈组织比较&

G,1\0*!I$

在宫颈

癌组织中明显过表达 & 临床病理数据分析发现

G,1\0*!I$

与宫颈癌侵袭浸润及转移相关! 同时&在

宫颈癌
D1H+

细胞实验中同样也表明
G,1\0*!I$

与

细胞增殖'侵袭及转移相关!因此
<0=!!$P

与宫颈癌

的发病机制有着密切的关联&值得进一步探索!

<04)'=:>

是
=:>

研究领域的重要突破& 为人

们认识生物基因和基因表达调节的机制提供一种新

的视角&也为人们更好地认识肿瘤的发生'发展提供

一个重要的途径! 尽管宫颈癌与
<04)'=:>

关系的

研究仍然处于基础及起步阶段& 尚缺乏活体动物实

验及临床试验的深入论证& 但研究者们一些有益的

积极的探索已表明
<04)'=:>

用于宫颈癌的诊断治

疗有着广阔的应用前景!
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该论文的第一作者邱杰&单位%第二军医大学附属长征医院耳鼻咽喉'头颈外科博

士研究生&现工作单位为青岛市市立医院东院区耳鼻咽喉科(
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该论文的通讯作者%
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