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'感染宫颈癌患
者组织及血清
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的表达以及血清
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对宫颈癌的诊断价值( %方法& 采用
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检测
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例
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阳性宫颈癌组织和癌旁组织)
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阳性宫颈癌患者血清)
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例
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阳性宫颈上皮内瘤病变
A=BCD

患者血清)
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例健康体检者血清中
%&'!()*!+,

的表达水
平(
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法分析组织和血清中
%&'!()*!+,

表达量的相关性"分析
%&'!()*!+,

与宫颈癌临床病
理特征的关系"分析血清

%&'!()*!+,

诊断宫颈癌的价值( %结果& 宫颈癌组织
%&'!()*!+,

相对表达
量明显低于癌旁组织*

9#-F-+

'( 宫颈癌患者血清
%&'!()*!+,

相对表达量明显低于
=BC

患者和正常
人*
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=BC

患者血清
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相对表达量明显低于正常人*
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'(癌组织
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相
对表达量与淋巴结转移有关

A9G-F-+H

( 血清
%&'!()*!+,

相对表达量与淋巴结转移和远处转移有关
A9G-F-+H
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在癌组织与血清中的相对表达量呈正相关*
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宫颈癌患者血
清
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下调"与癌组织
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表达呈正相关"有望成为宫颈癌诊断的分子标志物(
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小
'CN

*

%&X06'CN

"

%&'CN

'"已有研究报道在肝癌)
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! 细胞程序性死亡
!

配体
$

等靶基因的高表达"

在肿瘤细胞的发生中产生重要作用#

!;:

$

% 研究显示"

不同疾病患者循环血中
</=9>

表达存在差异"这种

差异具有组织特异性#

?

$

% 目前关于宫颈癌患者血清

</=!@:*!?A

表达变化及诊断价值较少报道% 高危人

乳头状瘤病毒 &

./4.!(/1B .'<*) A*A/++&<*C/('1

"

D=!

DE7

'感染是宫颈癌高危因素"对宫颈癌的发生有重

要作用#

#

$

% 本研究采用逆转录
;

聚合酶链反应
F(0C0(10

G(*)13(/AG/&)!A&+5<0(*10 3.*/) (0*3G/&)

"

=H!E-=I

实验

检测
D=!DE7

感染的宫颈癌患者组织及血清
</=!

@:*!?A

水平"并分析
</=!@:*!?A

水平与宫颈癌临床

病理特征关系及其在早期诊断宫颈癌中的价值%

J

资料与方法

!"!

一般资料

选择
!KJ#

年
J

月至
!"JL

年
J

月期间住院的

J""

例
D=!DE7

阳性宫颈癌患者血清标本作为实验

组研究对象"患者均病理确诊"年龄
@@M#N

岁"平均

年龄&

:#8O"JJ8@

'岁% 全部患者均为首次治疗(无其

他良恶性肿瘤及风湿免疫相关病史( 病史资料均完

整% 其中
NK

例行宫颈癌手术治疗"术中均获得癌组

织及对应的癌旁组织%选择相同时间段内
OK

例
D=!

DE7

阳性宫颈上皮内瘤病变
P30(C/3*+ /)G(*0A/G.0+/*+

)0&A+*1/*

"

-Q9R

患者作为
-Q9

组"年龄
@!MNK

岁"平均

年龄&

:?8!"$K8L

'岁(

-Q9! N

例!

-Q9" @!

例!

-Q9#

@$

例% 选取
OK

例
D=!DE7

阳性健康体检者作为对

照组"年龄
@$M#O

岁"平均年龄&

:#8?"$!8@

'岁% 三组

间年龄比较无统计学差异&

E#K8K?

'% 本研究已经过

医院伦理委员会批准"受试者均签署知情书%

!"#

实验方法

$8!8$

宫颈癌组织及血清样本收集

&

$

'宫颈癌与癌旁组织的收集)收集
NK

例宫颈

癌患者术中切除的新鲜宫颈癌及癌旁正常组织%获得

组织立即放入液氮转存"

;OK$

冰箱保存备用% &

!

'血

清样本的收集)采用无
=9>

酶管收集
$KK

例宫颈癌

患者!

OK

例
-Q9

患者!

OK

例正常人血液标本各
?<+

"

予以离心静置样本完全凝固% 吸取
$8?<+

上清液于

=9>

酶管内
;OK$

存放待用% 全部标本在
!

个月内

完成实验测定%

$8!8!

高危型
DE7

检测

取手术切除的宫颈癌病灶" 采用天津精耐特基

因生物技术有限公司生产的基因组
S9>

提取试剂

盒抽提基因组
S9>

后" 通过达安
E-=

反向点杂交

法进行测定" 包括
DE7!$#

!

DE7!$O

!

DE7!@@

!

DE7!

@?

和
DE7!?+

( 显色蓝紫色圆点者为高危型
DE7

感

染阳性#

N

$

%

$8!8@ =H;TE-=

测定组织!血清
</=!@:*!?A

水平

引物由南京金斯瑞公司采用
A(/<0(?

软件设计

及合成 %

</=!@:*!?A

的引物序列为
?%!UV>V>U!

V>>V->-UVU>V-U-!@&

"

U#

引物序列为
?& !UU!

-U--V>>-VUVU!->-VUHH!@&

%

H(/W&+

法 提 取 总

=9>

"反转录为
3S9>

"采用
=H;TE-=

两步法测定

</=!@:*!?A

表达水平% 组织
</=!@:*!?A

测定体系

为)

H0<A+*G0

&反转录产物'

@$+

!

E(/<0( >

&

J"$X

'

J8?$+

!

E(/<0( Y

&
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'
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!

E-= D

!

2 L$+

!

!Z [5\4(00)

E-= X*1G0( X/]J?$+

% 条件为 )

L?$

"

JK</)

(

L?$

"

JK1

(

?L$

"

?K1

(共
:K

个循环% 血清
</=!@:*!?A

测定

体系为)

H0<A+*G0

&反转录产物'

!$+

!

E(/<0( >

&

JK$X

'
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(
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"

J?1

(

#K$

"

#K1
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:K

个循环% 用
!

;%%-G 反映基因的

相对表达量"

!-G'

目的基因
-G

值
;

内参
-G

值%

!"$

统计学处理

采用
[E[[!J8K

统计软件进行数据分析"计量资

料采取
G

检验或方差分析( 计数资料选择
&

! 检验或

^/1.0(

确切概率法( 相关性用
E0*(1&)

相关性分析(

采用受试者操作特征
P(030/C0( &A0(*G/)4 3.*(*3G0(/1!

G/3

"

=2-R

曲线分析
</=!@:*!?A

对宫颈癌的诊断价

值" 计算曲线下面积 &

*(0* ')_0( 3'(C0

"

>U-

'%

E(

K8K?

为差异有统计学意义%

!

结 果

#"! X/3(&=9>!@:*!?A

表达水平

宫颈癌组织
</=!@:*!?A

相对表达量明显低于

癌旁组织&

E(K8K?

'% 宫颈癌患者血清
</=!@:*!?A

相

对表达量明显低于
-Q9

患者和正常人&

E(K8K?

'"

-Q9

患者血清
</=!@:*!?A

相对表达量明显低于正常人

&

E(K8K?

'&

H*\+0 J

'%

#"#

宫颈癌患者手术前后血清
</=!@:*!?A

变化

宫颈癌患者术前和术后
J

周时血清
</=!@:*!?A

相对表达量分别为
K8@#?)K8JJL

和
K8:@N)K8J?!

"组

间比较有统计学差异&

G`@8N@K

"

E(K8K?
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组织和血清
(*+!,-.!/0

表达与临床及病理

因素的关系

宫颈癌组织
(*+!,-.!/0

相对表达量与淋巴结

转移有关
I3J=<=/K

!与年龄"绝经"临床分期"病理分

级"肿瘤直径均无关
I3L=<=/M

# 血清
(*+!,-.!/0

相对

表达量与淋巴结转移和远处转移有关
I3J"<"/M

!与年

龄"绝经"临床分期"病理分级"肿瘤径直径无关
I3L

"<"/MI4.N:' !M

$

>=?

组织
(*+!,-.!/0

与血清
(*+!,-.!/0

的关系

O*97A+DP!,-.!/0

在癌组织与血清中的相对表

达量呈正相关%

7Q=<-/@

!

3$=<==>

&

R2*S57' >M

$

>=9

血清
5"(!78@!91

对宫颈癌的诊断价值

当
(*+!,-.!/0

取值为
"</"B

时约登指数最大

%

"<#,"

&!此时诊断效能最高!

PT6

为
"<B#"

%

@/U6%

'

=<B=,V"<@>?

&!敏感度为
B,<#U

!特异性为
?@<-U

$

,

讨 论

微小
+DP

可加速降解和
R

或
K

阻断其靶基因的翻

译及诱导转录后基因表达!从而参与调节细胞增殖"分

化"代谢和凋亡等各种生物学过程(

B

)

$ 血清
(*+DP)

的

来源尚不完全清楚! 目前认为有三种来源 (

@

)

'

R>K

凋

亡" 坏死细胞破损后
(*+DP

从细胞释放进入循环

血*

R!K(*+DP

经外泌体+ 穿梭泡等微泡进行细胞之

间的信号传导及运输作用*

R,K(*+DP

在组织细胞的

分泌过程中经与
+DP

结合蛋白结合后释放出入循

环血$相对于
WDP

"

(+DP

来说!

(*+DP

在循环血中

表达的更为稳定(

@

)

$ 血清
(*+DP

在多种肿瘤性疾病

中有异常变化!对早期诊断有一定价值(

>"

)

$

E3X

与宫颈癌的发生密切相关!据报道宫颈癌

患者
E3X

感染率达
B"U

! 其中
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"
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和
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分别占
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"
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"
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>>

)

$
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会影响
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介导的
WDP
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肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$$

发现
:/;!!!$

可以通过细胞因子信号传导抑制分子

$<!

型干扰素信号通路抑制
=>7$# ?$!?!

介导的

@9A

复制! 由此可见
:/;9A

可能成为宫颈癌的治

疗靶点!

:/;!BC*!DE

基因定位于
$EB#8!B

染色体"在

多种肿瘤中呈异常表达"包括宫颈癌#

!FC

"

$BGHC

$

! 本研究

发现
=;!=>7

阳性宫颈癌患者的癌组织和血清

:/;!BC*!DE

相对表达量明显较低"提示
:/;!BC*!DE

可能发挥癌基因作用!

I/3(&;9A!BC*!DE

影响肿瘤细胞的增殖%侵袭%

迁移%分化和细胞周期等"但是其作用机制目前尚未

明确 " 可能通过沉默信息调节因子
!

相关酶
H<

E##1.3

通路 #

HD

$

%

J)K<"!-*K0)/)

通路 #

H#

$和
9&K3.

信号

通路#

HL

$等发挥作用!在宫颈癌的研究中"有报道显示

在宫颈癌
-*1M/

细胞株中过表达
:/;!BC*!DE

可经抑

制细胞周期基因
-@NC

%

?!O$

及蛋白的表达" 进而

抑制细胞的增殖#

$P

$

!

J*)4

等#

$Q

$发现"

:/;!BC*!DE

可

上调
;RS!R

基因水平抑制了宫颈癌细胞周期" 并促

进凋亡! 本研究发现"宫颈癌组织
:/;!BC*!DE

相对

表达量与淋巴结转移有关"与年龄%绝经%临床分期%

病理分级%肿瘤径直径均无关! 血清
:/;!BC*!DE

相

对表达量与淋巴结转移和远处转移有关"与年龄%绝

经% 临床分期% 病理分级% 肿瘤径直径无关" 说明

:/;!BC*!DE

与宫颈癌进展有关!

本研究分析了血清
:/;!BC*!DE

诊断宫颈癌的

价值"当
:/;!BC*!DE

取值为
T8DTP

时
;2-

曲线下面

积为
T8P#T

"说明
:/;!BC*!DE

诊断效能较高! 但是本

研究未比较
:/;!BC*!DE

与传统肿瘤标志物的诊断

效能"这是本研究的局限性!

综上"

=;!=>7

感染宫颈癌患者血清
:/;!BC*!

DE

出现下调" 与癌组织
:/;!BC*!DE

水平呈正相关"

有望成为辅助诊断宫颈癌的分子标志物&血清
:/;!

BC*!DE

水平与宫颈癌患者淋巴结转移及远处转移

有关" 有助于肿瘤病情判断与术后病情监测! 但目

前对于宫颈癌患者血清
:/;!BC*!DE

表达改变及作

用机制尚不清楚"需要未来深入分析!
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