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)持续感染是促进宫颈癌发生发展的首要因素!

高危型
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相关的早期宫颈癌可能没有任何临床

症状! 如未定期进行筛查则容易发生子宫颈上皮细

胞恶性转化!导致宫颈癌的发生"

S

#

*

YCZ

感染不但可

直接促进子宫颈上皮细胞的致瘤突变! 还可影响机

体免疫系统!促进肿瘤免疫逃逸!导致宫颈癌疾病进

展和转移 "

!

#

* 三结构域家族蛋白 (
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+ 在机体抗病毒的固有免疫应答中发

挥重要作用%
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是
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要由干扰素刺激诱导产生% 在体内和体外均具有抗
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也可作为抑癌基因
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的靶基

因%通过诱导多种重要信号分子的磷酸化%在恶性肿

瘤的发生发展中发挥重要的作用 "
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* 研究发现 %

5678!!

在宫颈癌中的表达水平降低%并可能与
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载量相关的宫颈癌的进展相关"
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*有关
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在高

危型
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阳性宫颈癌的作用及相关信号通路机制

尚未完全阐明*本研究通过收集临床样本%在
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和蛋白水平上分析
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在高危型
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阳性宫

颈癌中的表达变化% 进而利用过表达慢病毒载体将
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基因转入
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% 分析
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过表达对
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细胞生物学活性的影响%初

步阐释
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在宫颈癌中的调控机制*

S

资料与方法
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研究对象和细胞系

选择
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年
I

月至
!RSI

年
%

月在陕西省人民

医院初治的经宫颈三阶梯筛查诊断, 并经组织病理

证实的宫颈癌患者
US

例%年龄
!IbTW

岁%中位年龄

U!4$

岁'肿瘤大小$

XU -9 !I

例%

!U -9 SN

例'淋巴

结转移
SU

例%无淋巴结转移
!$

例* 根据
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年国

际妇产科联盟修订的宫颈癌临床分期标准$

!

期
ST

例%

"

期
!R

例%

#

期及以上
W

例*采用广东凯普生物

科技股份有限公司提供的试剂盒对宫颈癌患者中
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检测评估高危型
><9

感染情况!

?8

例宫颈癌

患者中高危型
><9

阳性
@@

例"

A":BC

#$ 另选择
#A

例正常子宫颈组织作为对照组! 年龄
!BDBA

岁!中

位年龄
?#:@

岁$ 本研究经医院伦理委员会批准!入

组者均知情并签署知情同意书$ 活检或手术取下的

组织用
<EF

缓冲液洗涤
!

次!立即放入液氮中保存

及运输! 用于总
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和蛋白提取$
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BC .3
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研究方法

8:!:8

细胞稳定转染

MN;38

表达质粒和
MN;38"/O=PK!!+

表达质

粒均购自美国
P*Q0Q'R1*

公司! 使用美国
P*Q0S)'51*

公司的脂质体
!T""

对
.+FH0

细胞和
>1I+

细胞进行

转染$ 在转染前
!? /

向
U

孔板内接种
8"

B 个细胞!

使用不含双抗的
JKLK

培养液
V8"C

胎牛血清进行

培养!在转染时细胞融合率达到
%"C

$ 使用
JKLK

培养液将
? !5

表达质粒溶解!总体积
B" !,

!向
?" !,

JKLK

培养液中加入
8" !,

脂质体
!"""

!混匀后静

置
B W0*

! 将稀释的表达质粒与稀释的脂质体
!"""

混合!室温孵育
!" W0*

!将混合液加入含有细胞的
U

孔板中! 转染
U /

后换液!

?A /

后对转染细胞传代!

并在传代后第
! X

加入杀稻瘟菌素 &

!" !5YW,

#!筛

选稳定转染细胞$

#:!:!

反转录实时定量
<.=

反应检测
O=PK!! W=;G

表达

=;1+26 K0*0H0S

试剂盒购自德国
Z0+51*

公司!

按说明书要求提取组织及细胞总
=;G

$ 使用美国

O/1W)'

公司
;+*'J)'M"#TTT

分光光度计对
=;G

纯

度和浓度进行检测$ 使用美国
<)'W15+

公司
R'O+[

!"FS1M =O"[<.= F62S1W

进行
=O"[<.=

反应$反转录

反应体系'取
# !5 =;G

!加入
# !, 3,05'\XO]

8B

引物

&

T:B !5Y!,

#和
8 !,

随机引物&

T:B !5Y!,

#!使用
JL<.

处理
>

!

3

调整总体积至
8T !,

! 于
$T !

孵育
B W0*

!

立即转入冰水浴中孵育
B W0*

!然后向其中加入
? !,

R'F4)0MS B#

反应缓冲液%

! !, K5.,

!

%

8 !, <.=

寡核

苷酸混合物%

T:B !,

重组核糖核酸酶抑制剂%

8 !,

R'F4)0MS

反转录酶! 加入
JL<.

处理
>

!

3

调整总体

积至
!T !,

$反转录反应条件'

!B !

孵育
B W0*

!

?! !

孵育
8 /

!

$T !

孵育
8B W0*

$ 定量
<.=

反应体系'

R'O+[ [<.=K+2S1) K0^

&

!#

#

8T !,

%上游引物&

!T#

#

8 !,

%

下游引物&

!T#

#

8 !,

%

4J;G

模板
! !,

%去离子水
U !,

!

总体积为
!T !,

$使用美国
GMM,01X E0'262S1W

公司的

GEP$BTT

实时定量
<.=

仪进行检测 !

<.=

反应条

件'预变性
%B ! ! W0*

(

<.=

反应'变性
%B ! 8B 2

!

退火
Y

延伸
UT ! 8 W0*

! 共
?T

个循环$

O=PK!!

和

RG<J>

引物序列参考已发表文献)

B

*

!由上海生工生

物工程有限公司合成$ 采用
!

_"".O 法以甘油醛
"@"

磷酸

脱氢酶 &

5,641)+,X1/6X1"@"M/'2M/+S1 X1/6X)'51*+21

!

RG<J>

#为内参照计算
O=PK!!

的相对表达量$

8:!:@ `12S1)* a,'S

检测蛋白表达

抗
O=PK!!

抗体% 抗磷脂酰肌醇
@

激酶&

M/'2"

M/+S0X6,0*'20S', @"H0*+21

!

<P@b

#抗体%抗蛋白激酶
E

&

M)'S10* H0*+21 E

!

GbO

#抗体 %抗磷酸化
GbO

&

M/M"

2M/' O@TA

#抗体%抗
RG<J>

抗体均购自美国
Ga4+W

公司$子宫颈组织标本于液氮中研磨成粉状!培养细

胞离心收集$ 加入美国
F05W+

公司的
=P<G

蛋白裂

解液!冰浴裂解!使用上海生工生物工程有限公司的

E.G

蛋白浓度测定试剂盒对蛋白样本进行定量$ 每

个样本取
?T !5

蛋白!煮沸
8T W0*

!进行
FJF"<GRL

电泳$ 将蛋白转移至美国
K0,,0M')1

公司的硝酸纤维

素膜! 采用含有
BC

脱脂牛奶的
8#O)02

缓冲液对非

特异性抗体进行封闭!室温孵育
! /

$ 使用含有
BC

脱脂牛奶的
8#OEF

缓冲液以
8 $8 TTT

稀释第一抗

体!

? !

孵育过夜$

8%OEF

缓冲液洗涤
B

次后!加入

辣根过氧化物酶标记的抗鼠或抗兔
P5R

抗体! 室温

孵育
! /

$

8#OEF

缓冲液洗涤
B

次后! 采用
L.I

发

光$ 图像使用
Z(+*S0S0Q1 3*1

软件进行分析!以目的

蛋白条带灰度值与
RG<J>

条带灰度值的比值表示

目的蛋白的相对表达水平$

8:!:?

细胞计数试剂盒检测细胞增殖

采用武汉碧云天公司细胞计数试剂盒 &

41,,

4'(*S0*5 H0S"A

!

..b"A

#对细胞增殖进行检测$ 在
%U

孔板中! 每孔接种
!#8T

@ 个细胞! 总培养液体积为

8TT !,

!每组设置
B

个复孔$ 在铺板后的
8

%

!

%

@

%

?

和

B X

共
B

个时间点!分别向细胞中加入
8T !, ..b"A

试剂!在
@$ !

%

BC .3

!

条件下培养
? /

$ 将
%U

孔板

在美国伯乐公司
KUAT

酶标仪中进行检测! 读取并

记录每孔在
?BT *W

的光密度&

J

?BT*W

#值$

8:!:B

细胞凋亡和细胞周期检测

采用美国
P*Q0S)'51*

公司的碘化丙啶&

M)'M0X0(W

$UT
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" 分析细胞凋亡和细胞周期# 胰酶消化细

胞!重悬成细胞悬液!

# !," -./&0

离心
1 /&0

!

2 !

预

冷的
*34

洗涤细胞
!

次!然后使用
2 !

预冷的
$,5

乙醇固定细胞!

6 1,, -./&0

离心
1 /&0

!

*34

重悬!加

入
6 /7 *+

进行染色!

2 !

避光孵育
8, /&0

! 以
8,,

目尼龙网过滤! 使用美国
39

公司
:;<4 <=7&>?-

流

式细胞仪进行检测#

#@!AB C-=0DE)77

检测细胞侵袭能力

采用美国
<'-0&0F

公司的
C-=0DE)77

培养平板对

细胞侵袭能力进行检测# 将
6,, !7 G=H-&F)7

加入冰

预冷的
8,, !7

无血清
9GIG

培养液中!充分

混匀# 将
!1 !7

稀释的
G=H-&F)7

加入
C-=0DE)77

培养板上层小室!覆盖整个聚碳脂膜!在
8$ !

孵育
8, /&0

!使
G=H-&F)7

聚合成胶#向
C-=0DE)77

培养板上层小室中加入含有
1"6,

2 个细胞悬

液!体积为
6,, !7

!并加入
!,, !7

无血清
9GIG

培养液#下层小室中加入
$,, !7

含有
!,5

胎牛

血清的
9GIG

培养液!在
8$ !

$

15 <J

!

条件

下培养
!2 K

# 用湿棉签轻轻擦去
G=H-&F)7

和

聚碳脂膜上表面的细胞# 取出上层小室!用冰

预冷的甲醛固定
8, /&0

# 苏木素染色
6 /&0

!

L,5

$

%15

$

6,,5

乙醇梯度脱水! 小心将聚碳酯

膜自上室基底切取! 在高倍镜下随机取
1

个视

野计数#

!"#

统计学处理

采用
4*44 !6A,

软件进行数据分析# 所有

实验至少重复
8

遍# 计量资料结果以均数
#

标

准差表示# 采用
H

检验$ 单因素方差分析$

4MN$O

检验进行组间比较#

*P,A,1

为差异有

统计学意义#

!

结 果

$"! %&'($$

在宫颈癌组织中的表达及其与

临床病理学特征的关系

CQ+G!!

在宫颈癌组织中
/QM;

相对表

达量显著性低于正常宫颈组织 %

,A%%#,A#B!RD

2A8% ##A2#

!

H S#1A2,

!

* P,A,,#

" %

:&F?-) #;

"#

CQ+G!!

在高危型
T*U

阳性宫颈癌组织中

/QM;

相对表达量显著性低于高危型
T*U

阴性宫颈癌组织 %

,A%2#,A#2 RD!#A#$#,A#!

!

HS

2A!#

!

*P,A,,#

"%

:&F?-) #3

"#

CQ+G!!

蛋白在宫颈癌

组织中的水平亦显著性低于正常宫颈组织 %

,A8,#

,A#! RD #A8! #,A!$

!

H S#%A%$

!

* P,A,,#

" %

:&F?-) !;

$

!3

"&

CQ+G!!

蛋白在高危型
T*U

阳性宫颈癌组织

中的水平亦显著性低于高危型
T*U

阴性宫颈癌组

织 %

,A!$#,A,L RD ,A28#,A#L

!

HS8ALB

!

*P,A,,#

"%

:&F?-)

!;

$

!<

"#

CQ+G!! /QM;

相对表达量与宫颈癌患者

临床病理学特征关系分析显示!

CQ+G /QM;

水平

与淋巴结转移明显相关! 而与肿瘤大小和临床分期

无明显相关%

C=>7) #

"#

;

'

<'/V=-)( E&HK HK) 0'-/=7 W)-R&W=7 H&DD?)

!

CQ+G!! /QM; -)7=H&R) 7)R)7 &0 W)-$

R&W=7 W=0W)- H&DD?) E=D D&F0&X&W=0H7Y ('E0$-)F?7=H)( Z*P,A,,,#[

&

3

'

<'/V=-)( E&HK

HK) K&FK -&D\ T*U 0)F=H&R) W)-R&W=7 W=0W)- H&DD?)

!

CQ+G!! /QM; -)7=H&R) 7)R)7 &0

K&FK -&D\ V'D&H&R) W)-R&W=7 W=0W)- H&DD?) E=D D&F0&X&W=0H7Y ('E0$-)F?7=H)(]*P,A,,6[

)*+,-. $ %&'($$ /-01.*2 3.4.3 *2 5.-4*563 5625.- 1*77,.

628 20-963 5.-4*563 1*77,.

;

'

^)DH)-0 >7'H -)D?7HD

&

3

'

<'/V=-)( E&HK HK) 0'-/=7 W)-R&W=7 H&DD?)

!

CQ+G!!

V-'H)&0 7)R)7 &0 W)-R&W=7 W=0W)- H&DD?) E=D D&F0&X&W=0H7Y ('E0$-)F?7=H)( ]*P

,A,,,6[A <

'

<'/V=-)( E&HK HK) K&FK -&D\ T*U 0)F=H&R) W)-R&W=7 H?/'- H&DD?)

!

CQ+G!! V-'H)&0 7)R)7 &0 K&FK -&D\ V'D&H&R) W)-R&W=7 W=0W)- H&DD?) E=D D&F0&X&$

W=0H7Y ('E0$-)F?7=H)(]*P,A,,6[

)*+,-. ! %&'($$ 9&:; -.361*4. 3.4.3 *2 5.-4*563 5625.- 1*77,.

628 20-963 5.-4*563 1*77,.

M'-/=7 C?/'- H&DD?) T&FK -&D\

T*U]_[

T&FK -&D\

T*U]`[

L

B

2

!

"

C
Q
+
G
!
!
/
Q
M
;
-
)
7
=
H
&
R
)
7
)
R
)
7

; 3

6A1

6A"

"A1

"

C
Q
+
G
!
!
/
Q
M
;
-
)
7
=
H
&
R
)
7
)
R
)
7

T&FK -&D\ T*U]_[

H?/'- H&DD?)

T&FK -&D\ T*U]̀ [

H?/'- H&DD?)

T&FK -&D\

T*U]_[

T&FK -&D\

T*U]`[

M'-/=7 H&DD?)

CQ+G!!

a;*9T

;

3 <

M'-/=7 H&DD?) C?/'- H&DD?)

C
Q
+
G
!
!
V
-
'
H
)
&
0
7
)
R
)
7

]
>
=
0
(
&
0
H
)
0
D
&
H
Y
[

!A"

6A1

6A"

"A1

"

C
Q
+
G
!
!
V
-
'
H
)
&
0
7
)
R
)
7

]
>
=
0
(
&
0
H
)
0
D
&
H
Y
[

"AL

"AB

"A2

"A!

"

$B6



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

9+)0+*< ;

=>?@!! A>;B

)1,+<0C1 ,1C1,

<DE F

=(A') 20G1

!

4A

"

HI !J 8:""!":8$

":!$ ":$%"

!I 8K ":%J!":8I

L6AM/ *'N1 A1<+2<+202

;

O

!$ 8:"I!":8P

K:8Q ":""K

;

8R!

8I ":J%!":8K

.,0*04+, 2<+51

! 8P 8:"Q!":8J

!:KJ ":8"$" !" ":%I!":8I

#R$ Q 8:"!!":8Q

!"! #$%&'!()*+,!!-

表 达 质 粒 转 染 对

)*+,!!

的影响

MS;38

表达质粒和
MS;38"/=>?@!!+

表

达质粒稳定转染
.+TU0

细胞和
V1L+

细胞后#

=>?@!! A>;B

和蛋白在细胞中的表达发生变

化$

MS;38"/=>?@!!+

转染后#

=>?@!!

在转录

水 平 !

.+TU0

细 胞 %

T;W"X

检 验 #

X Y$:POI

#

F H

O:OOO8

&

V1L+

细 胞 %

T;W"X

检 验 #

X Y8P:JK

#

F H

O:OOO8

"!

E05()1 KB

"和翻译水平!

E05()1 KZ

"的

表达均较未转染细胞明显上调#而
MS;38

表达

质粒转染后#

=>?@!!

在转录水平!

.+TU0

细胞%

T;W"X

检验#

XYO:!$J

#

FYO:$J$

&

V1L+

细胞%

T;W"

X

检验 #

XY!:!Q%

#

FYO:OP8

"

!

E05()1 KB

" 和翻译水平

!

E05()1 KZ

"的表达与未转

染细胞比较无明显变化$

!./ )*+,!!

过 表 达 对

0-123

细胞和
456-

细胞

增殖!侵袭!凋亡和细胞周

期的影响

MS;38"/=>?@!!+

表达

质粒稳定转染后#

.+TU0

细

胞和
V1L+

细胞的增殖受

到明显抑制# 培养后
K

'

I

和
Q N

后细胞增殖均显著性

低于未转染和
MS;38

转染

细胞!

E05()1 I

"$

=)+*2[1,,

实验表明#

MS;38"/=>?@!!+

表 达 质 粒 稳 定 转 染 后 #

.+TU0

细胞和
V1L+

细胞的

侵 袭 能 力 较 未 转 染 和

MS;38

转染细胞显著性下

降!

.+TU0

细胞%

K8:OO!Q:KO

C2!8KQ:KO!8$:!I C2 8!O:IO!

!!:%Q

#

EYQP:O8

#

FHO:OO8

&

V1L+

细胞%

!$:!O!%:OI!C2!88!:JO!

8!:OK!C2!88$:OO!8J:QP

#

EY

P$:IQ

#

FHO:OO8

"!

E05()1 Q

"$

流式细胞分析结果发现 #

MS;38"/=>?@!!+

表 达 质

粒稳定转染后#

.+TU0

细胞

)-785 9 *58-:3;<=(3# 75:>55< )*+,!! ?*%@ A58-:3B5 85B58 -<C

D83<3D-8 #-:(;8;E3D-8 F5-:GA5= ;F #-:35<:= >3:( D5AB3D-8 D-<D5A

H3EGA5 / 0(-<E5= ;F )*+,!! ?*%@ A58-:3B5 85B58 -<C #A;:53< 85B58 3< 0-123 D588=

-<C 456- D588= >3:( #$%&' -<C #$%&'!()*+,!!- :A-<=F5D:3;<

B

%

=>?@!! A>;B )1,+<0C1 ,1C1, [+2 205*0-04+*<,6 (M")15(,+<1N +-<1) MS;38"/=>?@!!+ <)+*2-14<0'* [/1*

4'AM+)1N [0</ (*<)+*-14<0'* +*N MS;38 <)+*2-14<0'* 0* \'</ .+TU0 +*N V1L+ 41,,2]^FH":"""8_

&

Z

%

=>?@!!

M)'<10* ,1C1, [+2 205*0-04+*<,6 (M")15(,+<1N +-<1) MS;3#"/=>?@!!+ <)+*2-14<0'* [/1* 4'AM+)1N [0</ (*"

<)+*-14<0'* +*N MS;3# <)+*2-14<0'* 0* \'</ .+TU0 +*N V1L+ 41,,2

.1,,(,+) M)',0-1)+<0'* '- .+TU0 41,,2 +*N V1L+ 41,,2 [+2 205*0-04+*<,6 0*/0\0<1N +-<1) MS;3#"/=>?@!!+

<)+*2-14<0'* [/1* 4'AM+)1N [0</ (*<)+*-14<0'* +*N MS;3# <)+*2-14<0'*]^FHO:OQ`

H3EGA5 I JFF5D: ;F 0-123 -<C 456- D588= #A;83F5A-:3;< >3:( #$%&' -<C #$%&'!

()*+,!!- :A-<=F5D:3;< 7K 00L!M -==-K

a+62 M'2< 4(,<()1]N`

8 ! K I Q

a+62 M'2< 4(,<()1]N`

.+TU0 41,,2 V1L+ 41,,2

S*<)+*2-14<0'*

MS;38 <)+*2-14<0'*
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肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

和
&'()

细胞凋亡的比例较未转染和
*+,-#

转染

细胞显著性增加!

.)/01

细胞"

223%45! !6$78 9: ;3!$5

!23$75!9: <3<=5!232%5

#

>?2<6$7

$

@A464442

%

&'()

细

胞"

276$%8!=6<=8 9: <6$78!264B8!9: ;6!B8!#64%8

$

>?

!$6%#

$

@A4644#

&'

>1CDE' <

($ 处于
/

期的细胞比例亦较

未转染和
*+,-#

转染细胞显著性增加$但处于
F

!

G

H

期的细胞比较则较未转染和
*+,-2

转染细胞显

著性降低 '

.)/01

细胞"

!3"=8!"3B<8 9: 2!3$!8!23%78

9: 2!3="8!23<!8

$

> ?;$37!

$

@ A"3""2

%

&'()

细 胞 "

B3"$8!23"78 9: 73!<8!!3%78!9: 2"3%!8!B3;<8

$

>?!!37!

$

@A"3""2

('

>1CDE' <

()

!"# $%&'!!

过表达对
()*+,

细胞和
-./)

细胞

中
0&12342$

信号通路分子的影响

I':J'EK LMNJ

结果显示$

*+,-#"OPQRH!!)

表达

质粒稳定转染后$

.)/01

细胞和
&'()

细胞中
@RBS

蛋白和磷酸化
TSP

蛋白水平较未转染和
*+,-#

转

染细胞显著性下降$ 但总
TSP

蛋白水平在未转染*

*+,-#

转染和
*+,-#"OPQRH!!)

转染之间无统计

学差异!

>1CDE' $
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肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

<=>? +*@ A/'2A/'6,+B1@ C?D E+2 205*0-04+*B,6 @14)1+21@ +-B1) AF;38!/DG=H!!+

B)+*2-14B0'* E/1* 4'IA+)1@ E0B/ (*B)+*-14B0'* +*@ AF;38 B)+*2-14B0'*: J'E1K1)

!

B/1)1 E+2 *' )1I+)L+M,1 @0--1)1*41 '- C?D 1NA)1220'* +I'*5 5)'(A2

>

讨 论

宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤" 揭

示宫颈癌发生发展机制# 探讨宫颈癌细胞增殖转移

的病理生理机制对疾病的预防和治疗具有重要意

义 "

DG=H!!

是
DG=H

家族成员 " 生理状态下 !

DG=H!!

构成性表达于人外周血单核细胞# 淋巴细

胞和淋巴组织中!在病毒感染后!在以干扰素为主的

多种因素刺激下!

DG=H!!

在组织细胞中上调表达!

发挥抗病毒效应$

$OP

%

" 更为重要的是!抑癌基因
AQ>

能上调
DG=H!!

的表达! 通过对人类基因组
AQ>

结

合位点筛查结果推断!

DG=H!!

可能是
AQ>

的靶基

因!在调控肿瘤细胞生物学活性中发挥重要作用$

%

%

"

DG=H!!

在不同类型恶性肿瘤中的表达变化不

尽一致" 基因芯片结果分析发现! 头颈部鳞状细胞

癌患者的肿瘤组织中
DG=H!! IG;C

水平较正常组

织升高约
8:Q

倍 $

8R

%

" 免疫组织化学研究结果发现!

DG=H!!

蛋白水平在非小细胞肺癌组织中升高 !

DG=H!!

过表达与
D;H

分期# 淋巴结转移和预后不

良密切相关$

88

%

" 相反!

DG=H!!

在乳腺癌#子宫内膜

癌组织中的表达则显著性降低! 且与
AQ>

蛋白水

平呈正相关 $

8!O8>

%

" 本研究结果发现!

DG=H!!

在宫颈

癌组织中的表达水平显著性降低! 这与既往的研究

结果一致$

QOS

%

"

DG=H!!

在宫颈癌组织中的表

达与其他恶性肿瘤组织中的表达不同!可

能是由于如下原因造成&'

8

(不同组织器官

和不同病理类型的恶性肿瘤中的表达水平

存在差异)'

!

(宫颈癌组织标本中存在
J<9

感染! 病毒感染和恶性肿瘤的双重因素可

能造成了
DG=H!!

水平明显降低)'

>

(宫颈

细胞恶性转化过程中!靶向
DG=H!!

的
I0)!

4'G;C

和长链非编码
G;C

水平升高! 诱导

DG=H!!

间接或抑制
DG=H!!

翻译! 造成宫

颈癌组织中
DG=H!!

表达水平降低$

8TO8Q

%

" 虽

然
DG=H!! IG;C

相对表达量与肿瘤大小

及临床分期无显著性相关! 但与淋巴结转

移密切相关! 但仍提示
DG=H!!

低表达与宫

颈癌预后不良有关!与既往研究结果一致$

S

%

!

这可能与以下因素密切相关&'

8

(正常细胞

恶性转化过程中!

DG=H!!

表达已经受到抑

制! 无论肿瘤大小和分期如何!

DG=H!!

抑

制不会受到进一步影响! 仅与恶性肿瘤的

形成相关)'

!

(由于
DG=H!!

可促进上皮细胞间质转

化!造成侵袭和迁移能力的增强 $

88

%

!

DG=H!!

水平降

低可能造成宫颈癌转移概率的升高)'

>

(

DG=H!!

可

促进核因子
!!U

活化! 诱导下游多种抗肿瘤因子的

表达!可能抑制肿瘤增殖和转移 $

8S

%

" 因此!

DG=H!!

表达降低可能诱导宫颈癌细胞转移" 进一步分析则

发现!

DG=H!!

在高危型
J<9

阳性宫颈癌组织中水

平较高危型
J<9

阴性宫颈癌组织中显著性降低"这

可能与高危型
J<9

感染后
VS

蛋白泛素化诱导
AQ>

降解!导致
AQ>

抑癌效应失活密切相关 $

8$

%

" 据此推

断 !

DG=H!!

低表达可作为宫颈癌特别是高危型

J<9

阳性宫颈癌的肿瘤相关标志物之一!进一步研

究
DG=H!!

与高危型
J<9

阳性宫颈癌的关系!有助

于为宫颈癌的辅助治疗提供靶点"

有关
DG=H!!

对肿瘤细胞生物学活性影响的结

果也不尽相同" 下调
DG=H!!

可抑制慢性粒细胞白

血病细胞增殖#侵袭和迁移$

8P

%

"由于本研究发现高危

型
J<9

阳性宫颈癌中
DG=H!!

表达降低! 因此!本

研究应用
DG=H!!

表达质粒转染高危型
J<9

阳性

宫颈癌细胞系! 结果显示!

DG=H!!

过表达可抑制

J<98S

阳性宫颈癌细胞
.+WL0

细胞和
J<98P

阳性

宫颈癌细胞
J1X+

细胞的增殖和侵袭! 影响细胞周

期!并促进细胞凋亡" 研究结果提示
DG=H!!

抑制宫
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卷第
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期

颈癌的进展!一方面可能由于
&'()

家族蛋白可影响

细胞周期相关蛋白"如
*+*!,*

#

*+-#

$!抑制肿瘤

细胞有丝分裂 %

#%

&

'另一方面可能由于
&'()!!

可作

为泛素化酶诱导
./0

蛋白聚合!介导细胞凋亡%

!"

&

(

多个信号转导通路均参与了
&'()!!

的抗肿瘤

和抗病毒效应%

11

!

12

!

13

&

)

4(2-56-&

信号转导通路主导

细胞增殖#凋亡#侵袭和迁移过程!一旦发生信号分

子磷酸化紊乱可导致恶性肿瘤等相关疾病的发生!

4(2-56-&

信号通路抑制剂也成为抗肿瘤治疗的研

究热点之一%

!1

&

)多种类型恶性肿瘤细胞的凋亡和相关

生物学活性的变化均与
4(2-56-&

信号通路有关%

13

&

)

本研究结果发现 !

&'()!!

过表达可下调高危型

748

阳性宫颈癌细胞中
4(2-

蛋白表达和
6-&

蛋

白磷酸化!与宫颈癌细胞侵袭能力的降低密切相关!

提示
&'()!!

抑制高危型
748

阳性宫颈癌细胞增

殖和侵袭# 促进其凋亡可能是通过抑制
4(2-56-&

信号转导通路实现的)

综上所述!

&'()!!

在宫颈癌中的表达明显减

低!其表达水平与高危型
748

感染#转移恶化密切

相关) 上调
&'()!!

表达可明显减弱高危型
748

阳

性宫颈癌细胞的增殖#侵袭能力!促进子宫颈癌细胞

凋亡)
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