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摘 要"%目的& 评价宫颈癌组织中
:;!<

'

=/>!!?*

'

90@!

表达与细胞增殖'侵袭基因的相关性( %方
法& 选取

!"<B

年
<

月至
!"<C

年
<

月我院收治的宫颈癌患者
#"

例" 取宫颈癌患者手术切除癌组
织及癌旁组织标本"检测癌组织'癌旁组织中

:;!<

'

=/>!!?*

'

90@!

'细胞增殖基因和细胞侵袭基因
表达情况) %结果& 癌组织中

:;!< =>9D

'

90@! =>9D

表达量为!

<8E!""8$#

'

<8?#""8$E

*高于癌旁
组织 +

<8""""8<"

,

<8""""8<$

*"

=/>!!?* =>9D

表达量为 !

"8?C""8<"

*低于癌旁组织 !

<8"#""8!$

*!

F

均
G"8"E

*) 癌组织细胞增殖基因
:DF< =>9D

'

F/H/+! =>9D

'

IJK! =>9D

'

FL-! =>9D

表达量高
于癌旁组织 !

F

均
G"8"E

*) 癌组织细胞侵袭基因
>*M<< =>9D

'

NOP< =>9D

'

P+/< =>9D

'

Q&RS<

=>9D

表达量高于癌旁组织!

!

均
G"8"E

*) %结论&

:;!<

'

90@!

在宫颈癌组织中高表达"

=/>!!?*

在
宫颈癌组织中低表达"且与癌细胞增殖'侵袭基因相关"其表达异常可促进细胞增殖'侵袭)

主题词"宫颈癌#细胞增殖#细胞侵袭
中图分类号"

>B$B8$$

文献标识码"
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文章编号"
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#
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=/>!!?* *)V 90@! /) -0(Z/3*+ -*)30( *)V
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JK2O :'*)
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"
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!

"
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2MX03\/Z0
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N& /)Z01\/4*\0 \.0 0RY(011/&) &, :;!<

"

=/>!!?*

"

90@! /) 30(Z/3*+ 3*)30( *)V /\1

(0+*\/&) H/\. 30++ Y(&+/,0(*\/&) *)V /)Z*1/&)8

%

S0\.&V1

&

_/R\5 Y*\/0)\1 H/\. 30(Z/3*+ 3*)30( *V=/\\0V \&

&'( .&1Y/\*+ ,(&= %*)'*(5 !"<B \& %*)'*(5 !"<C H0(0 (03('/\0V8 N.0 =>9D 0RY(011/&) &, 30++ Y(&+/,0(*!

\/&)!(0+*\0V 40)01 :DF<

"

F/H/+!

"

IJK!

"

FL-! *)V 30++ /)Z*1/Z0 (0+*\0V!40)01 >*M<<

"

NOP<

"

P+/<

"

Q&RS< /) 3*)30( \/11'01 *)V *VX*30)\ \/11'01 H0(0 V0\03\0V M5 >N!F->8

%

>01'+\1

&

N.0 0RY(011/&) &,

:;!< =>9D *)V 90@! =>9D /) 3*)30( \/11'01 H*1 ./4.0( \.*) \.*\ /) *VX*30)\ \/11'01

"

*)V \.0 0R!

Y(011/&) &, =/>!!?* =>9D H*1 +&H0( \.*) \.*\ /) *VX*30)\ \/11'01`F *++G"8"E a8 N.0 0RY(011/&) +0Z0+1

&, :*Y< =>9D

"

F[b[^! =>9D

"

IJK! =>9D *)V FL- ! =>9D /) 3*)30( \/11'0 H0(0 ./4.0( \.*)

\.*\ /) *VX*30)\ \/11'0`*++!FG"8"Ec8 N.0 0RY(011/&) +0Z0+1 &, >*M<< =>9D

"

\'4< =>9D

"

P+/< =>9D *)V

Q&RS< =>9D /) 3*)30( \/11'01 H0(0 ./4.0( \.*) \.&10 /) *VX*30)\ \/11'01 `F *++G"8"Ec8

%

-&)3+'1/&)

&

-0++ Y(&+/,0(*\/&) *)V /)Z*1/&) 40)01 :;!< *)V 90@! *(0 ./4.+5 0RY(0110V

"

=/>!!?* /1 +&H 0RY(0110V /)

30(Z/3*+ 3*)30(

"

H./3. 3*) Y(&=&\0 30++ Y(&+/,0(*\/&) *)V /)Z*1/&)8

()"*+'$ ,-%.#
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30(Z/3*+ 3*)30(

#

30++ Y(&+/,0(*\/&)

#

30++ /)Z*1/&)

通信作者"周园!副主任医师!本科"宜昌市妇幼保健院妇科!湖北省
宜昌市夷陵大道

<AC

号#

AA$"""

$!

I!=*/+

%

<$!B?CA$CAdee83&=

收稿日期"

!"<?T<"T!$

%修回日期%

!"<?T<!T"A

宫颈癌的发生与多种因素相关" 其临床症状主

要表现为阴道出血'接触性出血'分泌物增加"且会

侵犯周围器官%

<

&

) 目前临床上宫颈癌诊断缺乏特异

性诊断指标" 导致多数患者在疾病确诊时已经处于

中晚期"严重影响着患者的生命) 因此"寻找特异性

诊断宫颈癌尤为重要) 本文研究分析宫颈癌组织中

:;!<

'

=/>!!?*

'

90@!

的表达与细胞增殖和侵袭的相

关性"为临床上宫颈癌的早期诊断提供参考依据)

<

资料与方法

/0/

研究对象

选取
!"<B

年
<

月至
!"<C

年
<

月我院收治的宫

颈癌) 纳入标准-病理学确诊为宫颈癌"均未接受过

专
题
报
道

<?"
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放疗!化疗!免疫治疗" 排除标准#$

%

%合并其他肿瘤

的患者&$

!

%存在宫颈手术史的患者&$

$

%合并全身感

染性疾病的患者&$

&

%心!肺功能不全的患者&$

'

%病

历资料不全患者"研究患者及其家属均知情'签署知

情通知书'并经医院伦理委员会批准" 入组患者
#"

例'年龄
&"(#'

岁'平均年龄$

'!)#!%)&

%岁'疾病分

期#

!*

期
%'

例'

!+

期
!"

例'

"*

期
%,

例'

"+

期

-

例"

!"#

研究方法

%)!)%

标本采集

取宫颈癌患者手术切除癌组织及癌旁组织标

本'将组织标本采用
&"./0

多聚甲醛进行固定'并进

行常规石蜡包埋'厚度
$#1

'连续切片作免疫组化

标记"

%)!)!

免疫组化

将石蜡切片在二甲苯中重复脱蜡处理
%"123

'

行梯度酒精水化'将蛋白酶修复液加入温度
$,"

的

恒温冰箱中行孵化处理'孵化处理
$"123

'去除抗原

修复液'将所制备的切片转移至内含
$4 5

!

6

!

湿盒

中'密封$去过氧化物酶封闭液%'在温度
$,"

恒温

冰箱中行孵化处理' 孵化处理
%"123

' 使用
789

清

洗" 清洗完成后将山羊血清加入' 在室温下封闭处

理'处理
$"123

'将封闭液吸处除$滤纸%'加入一抗'

放入至适合后加入二抗'在室温下孵育处理'处理
%:

'

运用
789

清洗'行
;<8

显色处理
%"123

'采用梯度

乙醇进行脱水'采用二甲苯冲洗片
$

次一直到透明'

采用中性树脂封片处理' 显微镜下观察免疫组化染

色情况"每份标本在镜头下随机选择
'

个视野'病理

切片均由两位以上经验丰富的医师采用双盲法进行

确诊"阳性细胞标准#细胞核出现棕黄色或者棕褐色

颗粒'

=8#%

!

12>#!?*

!

@AB!

均已阳性细胞
$%"4

为阳

性"

%C!)$ =8#%

!

12>#!?*

!

@AB!

!细胞增殖基因!细胞侵

袭基因表达量检测

采用实时荧光定量
>DE7F>

检测癌组织!癌旁

组织中
=8#%

!

12>#!?*

!

@AB!

!细胞增殖基因!细胞侵

袭基因表达量"取癌组织!癌旁组织'加入
%1G DH2IJG

研磨为粉末状' 按照制备试剂盒说明书提取胎盘组

织中总
>@<

'之后对
>@<

纯度!含量进行检测'使

用
D*B*H*

逆转录试剂盒行逆转录处理后获得
K;#

@<

'之后使用
7H21AH')"

软件对引物序列进行设计'

使用实时
>DE7F>

方法检测癌组织! 癌旁组织中

=8#%

!

12>#!?*

!

@AB!

! 细胞增殖基因
=<7%

!

72L2G!

!

MN5!

!

7OF$

! 细 胞 侵 袭 基 因
>*+%%

!

DPQ%

!

QG2%

!

RJST%

表达量'采用
!

E!!FU 方法计算表达量"

=8#%

引 物 序 列 # 上 游 #

'% #QFDQ<FF<DQ#

F<<FD#$%

'下游#

'%#DQDQFFQD<QF<F<F<QD<#$%

&

12>#!?*

引物序列# 上游#

'%#FQFQQ<DFF<DQFD#

D<<<Q<QFF#$%

'下游#

'%#FFF<<QFDDDF<QD<D<<#

FF<DDF#$%

&

@AB!

引物序列 # 上游 #

'% #<FF<DDQ#

QF<F<QQFDFFD<F#$%

'下游#

'%#QDDDF<QDDF<F#

Q<<QF<<<DDF<F#$%

'

=<7%

引物序列# 上游#

'%#

QFDQ<FF<DQF<<FDD<QF#$%

'下游#

'%#DQDQFFQ#

D<QF<F<F<QD<#$%

'

72L2G!

引物序列#上游#

'%#QD#

QFF<Q<<<FFQDDQ<<DF#$%

'下游#

'%#DDQDQDDD#

FDQDQFFDFQDD#$%

'

MN5!

引物序列#上游#

'%#QFF#

<Q<FDQQQ<Q<<<DFDQ#$%

'下游#

'%#DQDQDDQQ<#

<<<DFF<<QDF<#$%

'

7OF$

引物序列#上游#

'%#<<#

QDDQD<DQFQDDDQD<DFDF#$%

'下游#

'%#DDFDF<F#

FQDQD<DD<QFF#$%

'

>*+%%

引物序列#上游#

'%#DQ#

<DQFFFDQ<DQ<<FDQ<D#$%

'下游#

'%#DQDF<<F<D#

QF<<<FDQDQ#$%

'

DPQ%

引物序列#上游#

'%#DQ<F#

FDQ<<FFQD<QD<Q<#$%

'下游#

'%#DQFQ<<FDQ<<#

FQ<DQ<F#$%

'

QG2%

引物序列# 上游#

'%#DQFFDDQ#

D<FFFDFFDFFFQ<<#$%

'下游#

'%#QFQ<DFDQDQ<D#

QQ<DQ<Q<DDFFF#$%

'

RJST%

引物序列# 上游#

'%#

<FFDD<FF<DQ<F<F<<FQD<#$%

'下游#

'%#DQFDD#

Q<<FQDDQ<F<QD<FD<#$%

' 内参基因
Q<7;5

引

物序列 # 上游 #

'% #<<F<QFFDF<<Q<DF<DF<QF#

<<#$%

'下游#

'%#Q<FDQDQQDF<DQ<QDFFDDFF<#$%

"

!"$

统计学处理

采用
9799!"V"

统计软件进行数据分析" 计量资

料采用均数
!

标准差$

!!W

%描述'组间比较采用独立

样本
U

检验'计数资料采用频数和百分比表示'组间

比较采用
%

! 检验'相关性采用
7A*HWJ3

相关性分析"

7&"V"'

为差异有统计学意义"

!

结 果

#"! =8#%

!

12>#!?*

!

@AB!

表达量比较

癌组织中
=8#% 1>@<

!

@AB! 1>@<

表达量高

于癌旁组织'

12>#!?* 1>@<

表达量低于癌旁组织

%?%
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!

!231

!

3$,1

!

4(561 ,. 7".7%+ 8,--9%-

".: ,. ":;"7%.8 8,--9%-

"

!!-

#

:/11'0 9 ;*<== >;9? :@A= >;9?

-*)30( B/11'0 #" =8CD!"8!E =8#F!"8$E

G*(*3*)30(&'1 B/11'0 #" =8""!"8"D "8CD!"8="

! $"8"=" =E8#E"

" H"8""= H"8""=

A+/= >;9?

=8D#!"8!E

"8IF!"8"D

$$8CC"

H"8""=

J&KL= >;9?

!8="!"8F"

=8"$!"8=$

=#8"E"

H"8""=

:/11'0 9 M?G= >;9? G/N/+! >;9?

-*)30( B/11'0 #" =8F$!"8!F !8=#!"8$I

G*(*3*)30(&'1 B/11'0 #" "8D"!"8=! =8=F!"8!=

! !"8$C" =D8$C"

" H"8""= H"8""=

OPQ! >;9?

=8FD!"8!#

"8D#!"8"F

!=8"#"

H"8""=

GR-! >;9?

!8=F!"8!#

=8"!!"8=!

$"8FI"

H"8""=

:/11'0 9 MS"= >;9? >/;"!C* >;9? 90T! >;9?

-*)30( B/11'0 #" =8F!!"8$# "8CD!"8=" =8C#!"8$F

G*(*3*)30(&'1 B/11'0 #" =8""!"8=" =8"#!"8!$ =8""!"8=$

! ="8ID" !8EI= =C8C!"

" H"8""= "8"=F H"8""=

!

G#"8"F

"!

:*<+0 =

#

J/4'(0 =U$

"$

<=<

细胞增殖基因表达比较

癌 组 织 细 胞 增 殖 基 因

M?G= >;9?

%

G/N/+! >;9?

%

OPQ! >;9?

%

GR-! >;9?

表

达量高于癌旁组织 !

G$"8"F

"

V:*<+0 !W

$

<=&

细胞侵袭基因表达量比较

癌 组 织 细 胞 侵 袭 基 因

;*<== >;9?

%

:@A= >;9?

%

A+/= >;9?

%

J&KL= >;9?

表

达量高于癌旁组织#具有统计

学差异!

G$"8"F

"

V:*<+0 $W

$

<=> MS"=

!

>/;"!C*

!

90T!

间

相关性分析

MS"=

与
>/;"!C*

之间呈

负相关 !

(XY"8=#D

#

GX"8"!E

"#

MS"=

与
90T!

之间呈正相关

!

(!X"8$F!

#

GX"8"=C

"#

>/;"!C*

与
90T!

之间呈负相

关!

(XY"8FE#

#

GX"8""$

"$

$

讨 论

大多数恶性肿瘤患者死亡与癌细胞增殖%转移%

侵袭等细胞生物学行为相关$

M?G=

%

G/N/+!

%

OPQ!

%

GR-!

属于较为常用的评价细胞增殖的基因#

M?G=

%

G/N/+!

%

OPQ!

%

GR-!

与癌细胞增殖正相关#当上述基

因异常高表达时#癌细胞增殖能力较强#可促进癌细

胞增殖$

M?G=

属于一种
Q/ZZ&"M?G=

信号转导通路

的下游转录因子#沉默
G/N/+!

可抑制癌细胞增殖&

!

'

$

OPQ!

通过作用于染色质中的靶基因# 通过对其产

生抑制作用#来调控细胞增殖#

GR-!

促进癌细胞增

殖 与
G[$R\?RB

%

L?GR

等 信 号 转 导 通 路 相 关 &

$

'

$

;*<==

%

:@A=

%

A+/=

%

J&KL=

是用于评价癌细胞侵袭

的常用基因#

;*<==

%

:@A=

%

A+/=

%

J&KL=

与癌细胞侵

袭正相关#当上述基因异常高表达时#癌细胞侵袭能

力较强#可促进癌细胞侵袭#其中
;*<==

可通过调

节细胞周期% 肌动蛋白骨架重组直接参与癌细胞侵

袭#当
:@A=

表达沉默后可降低癌细胞侵袭能力 &

E

'

$

A+/=

%

J&KL=

与宫颈癌细胞侵袭相关#当其表达上升

后会进一步促进癌细胞侵袭#肿瘤进一步恶化$

MS"=

广泛存在于哺乳动物细胞核% 细胞质中#

参与机体多种生理过程#包括基因翻译%转录%细胞

增殖%细胞再生%

]9?

损伤诱导修复等#作为细胞周

期的正向调控因子#参与多种肿瘤的发生发展#可促

进癌细胞增殖#抑制癌细胞凋亡&

F

'

$ 廖雪等&

#

'研究认

!"#$% 1 '()*"+,-(. (/ ?@"1

!

),0"<A"

!

B%C< %5*+%--,(. ,. 7".7%+ 8,--9%-

".: ,. ":;"7%.8 8,--9%-

"

!!-

#

4,D9+% 1 ?@"1 %5*+%--,(. ,. 7".7%+

8,--9%- ".: ,. ":;"7%.8 8,--9%-

EFGH#>IIJ

-*)30( B/11'0 G*(*3*)30(&'1 B/11'0

4,D9+% < B%C< %5*+%--,(. ,. 7".7%+
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在宫颈鳞状细胞癌组织中高表达! 参与肿

瘤的发生和发展" 另外梁晓燕等#

(

$研究证实!宫颈鳞

状细胞癌组织中
%&!)

蛋白异常高表达" 本文研究

显示! 宫颈癌癌组织中
%&!)

表达量显著性高于癌

旁组织!

%&!)

与癌细胞增殖%侵袭呈正相关!当
%&!

)

表达异常升高后!会促进癌细胞增殖%侵袭!进一

步使疾病恶化"

*+,-.

属于一组内源性非编码蛋白质的单链

,-.

!可与其靶基因相结合并调控靶基因的表达!参

与机体免疫应答%炎症反应%细胞增殖%细胞凋亡等

过程#

/

$

"

*+,!!01

属于
*+,!!0

家族成员!在人染色体

(2$!3$

负链上定位" 目前研究认为!

*+,!!01

在部分

恶性肿瘤中呈现为异常低表达! 可能参与肿瘤的发

生发展#

0

$

"

*+,!!01

在宫颈癌组织中低表达!且对其

进行上调处理后!可抑制癌细胞的增殖%侵袭!加速

癌细胞凋亡#

'4

$

"

*+,!!01

在宫颈癌组织中显著性低于

癌旁组织! 与癌细胞增殖基因% 侵袭基因均呈负相

关!结果提示
*+,!!01

参与宫颈癌的发生!低表达可

促进肿瘤进一步恶化"

-56

激活属于一种
-78.

相关蛋白激酶"

-56!

一方面可通过作用于细胞中心体参与细胞分裂过程

的调控!另一方面可通过染色质直接调控细胞分裂"

研究发现!

-56!

异常表达与中心体功能异常具有一

定的相关性! 当其发生异常表达后会使整个基因组

失控!导致细胞向恶性方向转化" 本文研究显示!宫

颈癌癌组织中
-56!

表达量显著性高于癌旁组织!

-56!

与癌细胞增殖%侵袭呈正相关!当
-56!

表达异

常后!改变基因组!促进癌细胞增殖%侵袭"

综上所述!

%&!'

%

-56!

在宫颈癌组织中高表达!

*+,!!01

在宫颈癌组织中低表达!且与癌细胞增殖%

侵袭相关!其表达异常可促进细胞增殖和侵袭"
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