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摘 要!

%!&'%

是一种促癌基因"在宫颈癌中表达异常活跃$ 导致
%!&'%

表达升高的主要分子机制
有

*+,-!!%.,/+0+

%

12)3-45,

和
673

三条信号通路"以及某些非编码
784

$ 其他潜在的信号通路还
包括

89!":

和
8;,%<

$ 这些信号通路相互交叉"共同构成了调控
%!&'%

表达的复杂网络$

%!&'%

驱
动了宫颈癌的发生发展"是重要的分子靶点$ 提高对

%!&'%

在宫颈癌中分子机制的认识有助于为
宫颈癌的研究提供新的思路"从而达到有效治疗的目的$ 全文对近年来

%!&'%

在宫颈癌中的分子
机制的研究进展进行综述$
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%!&'%

基因位于人染色体
[\!]

区域"是一种早

期细胞内信号诱导表达的基因)

?

*

$ 在正常情况下"受

有丝分裂原和生长抑制信号的调控"

%!&'%

处于低

表达水平" 发挥着维持细胞正常生命活动的作用$

当高危型人乳头瘤病毒
^<0R<!J0F5 <IK.+ W.W0HH;!

K.G0JIF

"

O7!O1_`

持续感染宫颈细胞后"病毒癌基因

会通过基因整合使
%!&'%

发生扩增或特异性重排"

导致细胞高表达
%!&'%

蛋白" 促进了宫颈癌的形成

和发展)

!

*

$ 不仅如此"一些信号通路的异常激活也会

使
%!&'%

表达失控$ 因此"为了深入认识
%!&'%

"本

文综述近年来
%!&'%

在宫颈癌中的分子机制的研究

进展$

? %!&'%

在宫颈癌中的主要分子机制

/0/ 12$3!!'&$+2425'!67'

信号通路

*+,-!!

连环蛋白
^*+,-!!%.,/+0+a

信号通路是一

条在进化上高度保守的通路" 在体内参与了胚胎发

育%干细胞再生%细胞生存等重要的生理过程$ 在多

种癌症中"

*+,-!!%.,/+0+

通路信号增强"诱导肿瘤细

胞增殖%转移以及上皮间质转化等恶性发展"并且还

诱导肿瘤细胞对放化疗耐受)

)

*

$

*+,-!!%.,/+0+

是经

典的
*+,

信号通路"与宫颈癌的形成和进展密切相

关$ 当
*+,

配体与细胞膜表面的卷曲蛋白
^LJ0bbH/D

"

9bDa

家族受体% 低密度脂蛋白受体相关蛋白
(^H;X!

D/+F0,' H0W;WJ;,/0+ J/%/W,;J!J/H.,/D WJ;,/0+ (

"

c71(a

和

低密度脂蛋白受体相关蛋白
> ^H;X!D/+F0,' H0W;WJ;!

,/0+ J/%/W,;J!J/H.,/D WJ;,/0+ >

"

c71>a

结合后"

*+,-!!

综

述

C>#
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3*;0)/)

通路就被开启! 接着"

<=>?

#

<=>@

被酪蛋白

激酶
7A3*10/) B/)*10 #

"

-C#D

和糖原合酶激酶
E!

A4+53&40) 15);.*10 B/)*10 E!

"

FGCE!H

磷酸化"并招募

蓬乱蛋白
AI/1.0J0++0I

"

K1.H

到细胞膜上与
LMI

结合!

然后"轴蛋白
ANO/)H

与磷酸化的
<=>?

#

<=>@

和
K1.!

LMI

复合体结合" 导致
!!3*;0)/)

不被酶复合物磷酸

化"从而免遭蛋白酶的水解!

!!3*;0)/)

在细胞质中

稳定并蓄积后易位进入细胞核" 通过与细胞核内的

转录因子
P

细胞因子
Q

淋巴增强因子
RP!30++ ,*3;&(Q

+5ST.&/I 0).*)30( ,*3;&(

"

P-LQ<ULH

#

V

细胞淋巴瘤因

子
WQ<04+011

蛋白
AV!30++ <5ST.&S*!WQ+04+011

"

V-<WQ

<FGH

和
>54&T'1

蛋白结合"共同形成转录激活复合

物"激活下游靶基因
3!X53

转录! 相反"如果无
Y);

配体或者受体被阻断"

Y);Q!!3*;0)/)

信号通路就处

于关闭状态!此时"

FGCE!

不能磷酸化
<=>?

#

<=>@

"

反而与胞质中的结肠腺瘤性息肉病蛋白
A*I0)&S*!

;&'1 T&+5T&1/1 3&+/

"

N>-H

#

K1.

#

NO/)

和
-C7

形成破坏

复合体"导致
!!3*;0)/)

被蛋白酶体降解$

Z[@

%

! 许多因

子能通过
Y);Q!!3*;0)/)

通路影响
3!X53

的表达"进

而调控宫颈癌的生物学行为! 这些因子可以被分为

激活因子和抑制因子! 激活因子有核受体
\

亚家族

V

组 成 员
7 A)'3+0*( (030T;&( 1'],*S/+5 " 4(&'T V

S0S]0( 7

"

:="V7

" 即
KN^7H

$

$

%

#

G7\\

钙结合蛋白

N77 RG7\\ 3*+3/'S ]/)I/)4 T(&;0/) N77

"

G7\\N77H

$

_

%

#

驱动蛋白家族成员
7_VRB/)01/) ,*S/+5 S0S]0( 7_V

"

C`L7_VH

$

W

%

#富含半胱氨酸的肠道蛋白
7R351;0/)0!(/3.

/);01;/)*+ T(&;0/) 7

"

-=`>7H

$

7\

%

# 非活性菱形蛋白
7Q!

R/)*3;/J0 (.&S]&/I T(&;0/) 7Q!

"

/=.&S7Q!H

$

77

% 和 软骨

细胞差异表达蛋白
RI/,,0(0);/*;0I 0S](5&)/3 3.&)I(&!

35;0 40)0 7

"

KU-7H

$

7!

%

&抑制因子有脂肪钙黏蛋白超家

族成员
7R,*; 3*I.0(/) 1'T0(,*S/+5 S0S]0( 7

"

LNP7H

$

7E

%

和叉头框转录因子
L! R,&(B.0*I ]&O L!

"

L2^L!H

$

7Z

%

!

最新研究表明"在宫颈组织癌变过程中"

>/a/+!

蛋白

能够通过激活
Y);Q!!3*;0)/)

通路# 增强
3!X53

转

录"使体细胞被重新编程为肿瘤起始细胞
R;'S&(!/)/!

;/*;/)4 30++1

"

P`-1H

"表明
3!X53

能够作为一种重编程

因子"维持由
>/a/+!

重编程的
P`-1

的干性和化疗抗

性 $

7?

%

! 另外一项研究显示'人类婆罗双树样基因
!Z

(

1*+!+/B0 Z

"

GN<<Z

)" 一种具有锌指结构的转录因子"

驱动宫颈癌发展的作用一部分是通过与
-P::V7

基因启动子直接结合并激活
-P::V7

来介导"另一

部分可能是其直接促进
!!3*;0)/)

表达$

7@

%

"但后者的

分子机制还有待于进一步研究!此外"核仁纺锤体相

关蛋白
7

作用在宫颈癌中也涉及了
Y);Q!!3*;0)/)

信号通路" 但其影响作用是致癌还是抑癌作用目前

尚不清楚 $

7$[7_

%

! 综上"

FGCE!

决定了
!!3*;0)/)

是否

能够逃脱蛋白的水解"在
Y);Q!!3*;0)/)

通路的信号

转导过程中发挥着关键的作用"

!!3*;0)/)

在胞质中

蓄积后进入胞核是诱导
3!X53

高表达的重要过程!

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

信号通路

在宫颈癌中"除了
Y);Q!!3*;0)/)

通路被识别出

来"磷脂酰肌醇
E

激酶
RT.&1T.*;/I5+/)&1/;&+ E B/)*10

"

>`ECHQ

蛋白激酶
VRT(&;0/) B/)*10 V

"

>CVH

"即
NB;

信

号通路也被识别出来!表皮生长因子配体(如前列腺

素
U!

)与受体结合后通过激活
>`ECQNB;

信号通路"

导致
FGCE!

失活"从而间接稳定
!!3*;0)/)

&或者通

过直接激活
!!3*;0)/)

的方式"激活
P-LQ<UL

转录激

活复合物"导致
3!X53

转录增强$

7W[!\

%

! 哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白
RS*SS*+/*) ;*(40; &, (*T*S53/)

"

SP2=H

是
NB;

下游靶分子之一 " 它存在于
SP2=-7

和

SP2=-!

两个复合体中!

SP2=-7

能够磷酸化真核

细胞翻译起始因子
ZU

结合蛋白
7

(

0'B*(5&;/3 ;(*)1!

+*;/&) /)/;/*;/&) ,*3;&( ZU!]/)I/)4 T(&;0/) 7

"

ZU!V>7H

"

使
ZU!V>7

与真核细胞翻译起始因子
ZU

分离"从而

导致
3!X53 S=:N

被翻译为蛋白 ! 另一复合体

SP2=-!

则在一个反馈回路中再次激活
NB;

$

!7[!E

%

!信

号转导与转录激活因子
ER1/4)*+ ;(*)1I'30(1 *)I *3!

;/J*;&(1 &, ;(*)13(/T;/&) E

"

GPNPEH

是
>`ECQNB;QSP2=

信号通路下游的转录因子" 其通过激活靶基因
3!

X53

和
XX>W

来诱导癌细胞的增殖和侵袭! 靶向抑

制
GPNPE

能够有效地抑制
3!X53

的表达$

!Z

%

!另一个

GPNP

家族成员"

GPNP?

可能也参与对
3!X53

的调

控$

!?

%

! 受体酪氨酸激酶
V

是脑源性神经营养因子的

特异性受体"

b'*)

等$

!@

%发现在耐受失巢凋亡的宫颈

癌细胞中"脑源性神经营养因子
Q

受体酪氨酸激酶
V

轴能够通过
>`ECQNB;

信号通路使
3!X53

表达升高"

从而增强肿瘤细胞的增殖活性!此外"叉头框转录因

子
-7R,&(B.0*I ]&O -7

"

L2^-7H

$

!$

%

#星形细胞上调基

因
!7R*1;(&35;0!0+0J*;0I 40)0!7

"

NUF!7H

$

!_

%以及
"!

神经

突触核蛋白
R15)'3+0/)!"

"

G:-FH

$

!W

%调控
3!X53

的表

达经证明都是通过
>`ECQNB;

信号通路实现的! 因

此"

>`ECQNB;

通路信号的失调也是导致
3!X53

异常

W@!
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表达的重要原因!

!"# $%&'(!)*(

信号通路

%&'

连接激酶
(%&'!)*+,*+- .*+/01

"

%234

是一种

新型丝#苏氨酸激酶" 属于丝裂原活化蛋白激酶激

酶家族成员"在宫颈癌中高表达 $

56

%

&

%23

通过磷酸

化细胞外信号调节蛋白激酶
#7!819:;/<1==>=/; 0*-+/=!

;1->=/:1, .*+/010 #7!

"

?@3#7!4

促进
<!AB<

的表达以

及稳定"从而导致宫颈癌细胞出现恶性增殖'转移和

顺铂耐药$

5#

%

!

C%D

主要传播途径为性传播!

E>F

等$

5!

%

发现精浆是
C%D

的协同危险因子"精浆中主要发挥

促癌作用的成分可能是前列腺素! 在
C1G/

细胞中"

精浆能够激活细胞外信号调节蛋白激酶信号通路使

<!AB<

'

AA%H

表达水平升高" 从而促进宫颈癌细胞

增殖和侵袭!

! <!AB<

在宫颈癌中的潜在分子机制

IJ!!2

是一种癌症相关的转录因子" 能够促进

肿瘤生长'拮抗细胞凋亡"而在某些情况下"

IJ!!2

可以作为肿瘤抑制因子" 抑制肿瘤生长和促进细胞

凋亡$

55

%

! 近期研究发现"抑制
IJ!!2

信号通路'阻止

IJ!!2

的核定位能够降低
<!AB<

的表达 $

5KL5M

%

! 研究

表明
IJ!!2

不是一种独立发挥功能的因子"其在宫

颈癌中调控
<!AB<

的分子机制还有待更多的研究来

明确!

IF:<N

信号通路是一条高度保守的通路"在多

种癌症中异常表达并参与癌症的进展!在宫颈癌中"

IF:<N

信号的激活能够通过减少
<!AB<

的表达来抑

制肿瘤的生长"但是具体的机制尚不清楚"可能与核

受体
I@KO!

信号有关$

5P

%

!

5

调控
<!AB<

表达的相关非编码
@IO

#+!

微小
%,-

微小
@IO(Q*<;F@IO

"

Q*@R

是一类长约
STU!M +:

的短链非编码
@IO

"在基因调控中发挥着重要的作

用! 在人类癌症中"失调的
Q*@

通过与目的
Q@IO

的
5"!VW@

结合"发挥着促癌或抑癌的作用$

5$

%

! 在宫

颈癌中"许多
Q*@

能够调节肿瘤细胞的增殖'迁移

和侵袭等生物学行为! 例如(

Q*@!!SP)

通过靶向结

合叉头框转录因子
AS (XF;.N1/, )F9 AS

"

JF9ASR

的

Q@IO

来抑制
JF9AS

的表达"从而降低
"!</:1+*+

的

核定位和转录活性"导致
<!AB<

基因沉默 $

5T

%

&

Q*@!

!H/!5Y

与
ZQ/,

核内相关蛋白
S(ZQ/, +><=1/; *+:1;!

/<:*+- Y;F:1*+ S

"

ZI[%SRQ@IO

的
5" !VW@

有直接结

合的位点"能够抑制
ZI[%S

表达"从而下调
<!AB<

"

导致宫颈癌细胞的迁移和增殖能力降低$

5H

%

&

Q*@!!!

是一种肿瘤抑制因子"能够与
A\]

结合蛋白
Q@IO

相结合" 过表达的
Q*@!!!

能够抑制宫颈癌细胞的

A\]

结合蛋白"改变
<!AB<

的活性$

5$

%

& 与
Q*@!!!

相

反"

Q*@!!S

在宫颈癌中发挥着促癌的作用&

Q*@!!S

抑制剂能够通过上调磷酸酶与张力蛋白同源物

(YNF0YN/:/01 /+, :1+0*+ NFQF=F-

"

%W?IR

和程序性细

胞死亡分子
K(Y;F-;/QQ1, <1== ,1/:N K

"

%&]&KR

来抑

制
<!AB<

的表达"从而使宫颈癌细胞发生凋亡$

K6

%

&在

宫颈癌组织和细胞系中"

Q*@!$MT

低表达"其通过直

接靶向高迁移率族蛋白
5(N*-N QF)*=*:B -;F>Y )F9 5

"

CAE25R

负向调控
^+:7"!</:1+*+

信号而抑制肿瘤细

胞的增殖$

K#!K!

%

&

Q*@!#K5

也能通过下调
<!AB<

的表达

提高宫颈癌细胞对顺铂的敏感性$

K5

%

& 此外"

Q*@!PPK

在宫颈癌中表达下调" 过表达
Q*@!PPK

能够使
<!

AB<

表达降低"从而抑制细胞增殖并诱导凋亡$

KK

%

&

<!

3*:

是
Q*@!PPK

的直接靶点 " 并且能够通过激活

^+:7"!</:1+*+

信号通路来介导卵巢癌的发生$

KM

%

& 由

此可推测" 在宫颈癌中"

Q*@!PPK

可能靶向
<!3*:

后

通过
^+:7"!</:1+*+

信号通路调控了
<!AB<

表达&

#".

长链非编码
%,-

长链非编码
@IO8=F+- +F+!<F,*+- @IO

"

=+<@IOR

的长度超过
!66 +:

" 在体内具有多种多样的调节功

能"如调控基因表达'翻译后修饰等 $

KP

%

& 在肿瘤中"

=+<@IO

能够维持细胞基因组的稳定性'干扰肿瘤抑

制因子'阻止细胞凋亡以及使复制无限化$

K$

%

&大部分

=+<@IO

可以促进肿瘤的生长和转移" 少数
=+<@IO

发挥着抑癌的效应$

KT

%

& 最新研究发现"

=+<@IO

酪氨

酸蛋白激酶跨膜受体
#

反义
@IO# 8:B;F0*+1 Y;F:1*+

.*+/01 :;/+0Q1Q);/+1 ;1<1Y:F; # /+:*01+01 @IO #

"

@_@#!OZ#R

在宫颈癌中表达增加"其通过调控
^+:7

"!</:1+*+

信号通路' 促进
<!AB<

表达来显示其致癌

的功能 $

KH

%

& 这与
=+<@IO

前列腺癌相关转录物
P

8Y;F0:/:1 </+<1;!/00F<*/:1, :;/+0<;*Y: P

"

%]OWPR

$

M6

%

'钙

调素样蛋白
5

反义
@IO# 8</=QF,>=*+!=*.1 Y;F:1*+ 5

/+:*01+01 @IO #

"

]OGAG5!OZ#R

$

M#

%调控宫颈癌细胞

HP5
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增殖和转移的机制相仿! 除此之外"在宫颈癌中"表

观遗传修饰#特别是
;:<

甲基化$在
3!=53

的转录

调控中也发挥了作用 % 例如 "

>2?!7

反义
@:<7

A>2?!# *)B/10)10 @:< #

"

>2?!#!<>#C

基因启动子的

低甲基化可以提高
+)3@:< >2?!7!<>7

的表达水

平"进而促进
!!3*B0)/)

和
3!=53

表达&

D!

'

%

E

小 结

3!=53

在宫颈癌中异常高表达" 不仅可以作为

一种原发性癌蛋白"促进肿瘤的恶性发展"也可以作

为一种转录因子" 调控其他癌基因的表达%

F)BG!!

3*B0)/)

(

HIJKG<LB

和
M@K

是导致
3!=53

在宫颈癌中

表达升高的主要信号通路"

N>KJ!

和
!!3*B0)/)

发挥

了重要的作用% 其他调控
3!=53

的机制有
:O!"P

(

:&B3.

信号通路以及许多非编码
@:<

% 这些分子相

互交织"共同构成了复杂的信号传导网络%

在临床意义上"从宫颈上皮内瘤变
Q30(R/3*+ /)!

B(*0S/B.0+/*+ )0&S+*1/*

"

-I:T#

级到
$

级"再到侵袭性

宫颈癌"

3!=53

阳性表达率逐级升高"并在化疗后出

现降低&

DJ

'

%

3!=53

表达增加与肿瘤分化和
OIN2

分期

相关&

DE

'

% 因此"

3!=53

表达升高促进了宫颈癌的发生

发展" 检测
3!=53

水平有助于监测宫颈癌患者的病

情进展% 目前检测
3!=53

蛋白主要在术后标本中通

过免疫组化的方法进行% 有研究者提出用抗
3!=53

的血清自身抗体作为宫颈癌早期检测的潜在标志

物" 但抗
3!=53

抗体的水平在正常宫颈组织(

-I:

%

(

-I:&

(

-I:'

和宫颈癌各组之间的差异无统计

学意义 &

DD

'

"原因可能是
3!=53

蛋白主要在细胞核和

细胞质中发挥作用" 不倾向于被胞吐在细胞外发挥

效应"并且过表达后也似乎不会被排出到细胞外%因

此"

3!=53

可能不适合于血清学检测% 除此之外"

3!

=53

是否具备独立于
OIN2

分期的预后评估价值目

前尚不明确"需要在更多的随访病例中进一步研究%

综上所述"在宫颈癌中"

3!=53

表达升高受到了

多条信号通路和多种非编码
@:<

的调控"具有重要

的靶点价值% 尽管目前证据表明血清学不适用于检

测
3!=53

" 但是能否从外泌体中寻找到某些线索值

得进一步探究% 希望在未来"

3!=53

能够被简易检测

并且成为诊断宫颈早期病变( 监测病情进展的辅助

工具"为临床的治疗决策提供帮助%
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