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目的
!

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一!本研究拟在血清学和组织学水平共同探讨宫颈癌患者

蛋白磷酸酯酶
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"

PP3+

#水平的变化$方法
!

分别选择同期宫颈无病变健康体检者"健康对照组#

$%

例!高危型人

乳头瘤病毒"

6>0P̀

#感染患者
!:

例和宫颈癌患者
3$

例!采用酶联免疫吸附试验检测血清
PP3+

蛋白表达水平&另

选取健康对照者
3"

例!
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感染患者
!5

例和宫颈癌患者
!"

例!采用酶活试剂盒检测组织
PP3+

活性$结果
!

与健康对照组相比!

6>0P̀

感染组血清
PP3+

水平下降!差异有统计学意义"

H

$

%,%&

#!同时组织
PP3+

酶活性下

调!

PP3+

活性仅为健康对照组的
99b

!差异有统计学意义"

H

$

%,%&

#&宫颈癌组血清
PP3+

水平下降明显!差异有

统计学意义"

H

$

%,%&

#!同时组织酶活性显著下调!

PP3+

酶活性仅为健康对照组的
"&b

!差异有统计学意义"

H

$
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#$与
6>0P̀

感染组相比!宫颈癌组患者血清
PP3+

水平下调差异有统计学意义"

H

$

%,%&

#!组织酶活性水平

下调差异也有统计学意义"

H

$

%,%&

#$结论
!

宫颈癌患者血清
PP3+

蛋白表达水平显著下调!同时组织学水平

PP3+

酶活性亦下降$该研究结果为宫颈癌发病机制提供了新的资料!为宫颈癌的早期诊断提供了新的靶标分子$
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一#严重威胁着女性的

健康#其发病率呈逐年升高的趋势)

!

*

+全球每年大约有
$:

万

宫颈癌新发病例#且病死率高达
&%b

+据临床研究资料显示#

宫颈癌发病需要一个较长的癌前病变过程#而早期宫颈癌未出

现极其明显的临床症状或体征#且经过有效治疗可保证存活率

高达
4%b

以上)

3

*

+因此#宫颈癌的早期筛查显得尤为重要+

目前宫颈癌筛查主要为宫颈涂片和高危型人乳头瘤病毒$

6>#

0P̀

%检测#宫颈涂片敏感度低#重复性差(

6>0P̀

检测特异

性差#易污染#操作要求高+故寻找新型的宫颈癌筛查方法十

分必要+近年相关研究表明#蛋白磷酸酯酶
3+

$

PP3+

%作为信

号通路中的特洛伊木马#参与细胞代谢,

)*+

复制,基因表达,

信号转导,细胞周期,细胞分化及凋亡#在抑制肿瘤方面也起到

十分重要的作用)

$

*

+目前#已有研究证实了
PP3+

与乳腺癌,

结直肠癌,非小细胞肺癌,白血病等肿瘤的发展相关#然而有关

PP3+

与宫颈癌的相关性研究在国内少见报道)

"

*

+因此#本研

究拟采用酶联免疫吸附试验$

.ZX\+

%测定无宫颈病变体检者,

6>0P̀

感染者和宫颈癌患者血清
PP3+

水平#并检测各组人

群组织水平
PP3+

酶活性+该研究将为宫颈癌早期筛查提供

理论依据#同时也将为宫颈癌的早期筛查提供新的靶点+
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学人民医院妇科住院的宫颈癌患者
3$

例#平均年龄$

&9,&%g

!%,::

%岁$患者均为首次发病#并经宫颈病理组织化学检查确

诊#且未接受放疗,化疗及其他治疗#同时已排除严重内科疾病

及其他恶性肿瘤等%(

6>0P̀

感染患者
!:

例#平均年龄

$

&&,4%g5,3:

%岁$患者均为首次检验#并排除上述疾病%(健康

对照组选择同期无宫颈病变健康体检者
$%

例$且均已排除上

述疾病%#平均年龄$

&&,:$g%,59

%岁+收集
$

组检查者外周

血#分离血清于洁净无酶
.P

管#置
d3%a

贮藏待检+

$,$,/

!

组织标本
!

留取
3%!&

年
!

"

"

月武汉大学人民医院妇

科住院宫颈癌患者新鲜肿瘤组织
3"

例,

6>0P̀

感染患者宫颈

组织和健康对照组无病变宫颈组织分别为
!5

例和
!"

例#平均

年龄分别为$

&9,!9g3!,!3
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&&,!9g!%,55

%和$
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4,&5

%岁+患者诊断同上+
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试剂与仪器
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检测
!

0P̀

采用透景
0P̀ 39

分型检测试剂

盒#

ZABH=CI3%%

液态芯片仪检测+

$,/,/

!

血清
PP3+

蛋白水平检测
!

试剂盒购于上海博谷生物

科技有限公司#采用
YH<MFK

全自动酶标仪检测+

$,/,'

!

PP3+

酶活性检测
!

采用
P@<BC

S

F

公司的酶活性检测

试剂盒+

$,'

!

方法

$,',$

!

.ZX\+

检测血清
PP3+

蛋白水平
!

采用竞争法并设

置复孔按照如下步骤进行检测!每个检测标本设
$

个复孔+基

本步骤如下!复温$室温放置
$%BH=

%(分组$宫颈癌组,

6>0P̀

感染患者,健康对照组,标准品组,空白组%(加样$

!%%

*

Z

%(加

酶标溶液$

&%

*

Z

%(温育$

$:a

#

!6

%(洗板$

&

次%(显色$显色剂

+

,

Y

各
&%

*

Z

%(终止$室温避光反应
!&BH=

#加终止液
&%

*

Z

%(

读板$

"&%=B

#

$%BH=

内%(绘制标准曲线#计算每个样品
PP3+

水平+

$,',/

!

PP3+

酶活性测定
!

种植细胞$培养
3"6

%采用工具药

或转染质粒处理(洗细胞$冷
PY\

#

$

次%(裂解$加温和裂解液

!%%

*

Z

#冰置
!%BH=

%(细胞刮子刮出细胞#置
.P

管内(离心

$

"a

#

!9%%%

S

#

!&BH=

%(吸上清液#测定样品蛋白水平(过柱

$

\C

'

6FKCI7#3&

%#置于冰上备用(制备自由磷标准曲线(依次

加入反应液#底物#孵育$

$%a

#

3BH=

%(加待检样品$设置
$

种

平行水平%#孵育$

$%a

#

$%BH=

%(加等体积终止液#室温放置

!&

"

$%BH=

(读板$

9%%=B

或
9$%=B

%(绘制标准曲线#计算每

个样品自由磷水平+

$,1

!

统计学处理
!

采用
\P\\!5,%

软件进行数据分析#计量

资料符合正态分布#以
MgF

表示#两组间采用两独立样本
?

检

验#以
H

$

%,%&

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/,$

!

$

组血清
PP3+

蛋白水平见图
!

+与健康对照组相比#

6>0P̀

感染患者和宫颈癌组患者血清
PP3+

蛋白水平均下

调#其中宫颈癌组下降最显著$图
!

%+

/,/

!

$

组血清
PP3+

水平
!

见表
!

+与健康对照组相比#

6>0#

P̀

感染组血清
PP3+

水平下降#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%(宫颈癌组血清
PP3+

水平下降明显#差异有统计学意义

$

H

$

%,%&

%+与
6>0P̀

感染组相比#宫颈癌组血清
PP3+

水

平下调差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%+见表
!

+

/,'

!

$

组
PP3+

酶活性
!

见图
3

+与健康对照组相比#

6>0P̀

感染组
PP3+

酶活性下调#

PP3+

活性仅为健康对照组的

99b

#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%(宫颈癌组酶活性显著下

调#

PP3+

酶活性仅为健康对照组的
"&b

#差异有统计学意义

$

H

$

%,%&

%+与
6>0P̀

感染组相比#宫颈癌组酶活性水平下

调#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%+

图
!

!

$

组血浆
PP3+

蛋白水平

表
!

!

$

组血清
PP3+

水平%

MgF

&

组别
'

年龄

$岁%

体质量指数

$
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PP3+

$

'S
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BZ

%

健康对照组
$% &&,:$g%,59 3",35g%,:9 !!,&%g!,%:

6>0P̀

感染组
!: &&,4%g5,3: 3",&3g%,5& :,5:g%,4&

"

宫颈癌组
3$ &9,&%g!%,:: 3",!5g%,95 &,$&g%,"5
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注!与健康对照组相比#

"

H
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(与
0P̀

感染组相比#

/

H

$
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+

图
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组
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酶活性
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讨
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论

宫颈癌是目前唯一一个病因明确的恶性肿瘤#

0P̀

感染

与宫颈癌发生密切相关)

&

*

+根据其致病能力将
0P̀

分为高

危型和低危型#高危型
0P̀

是导致宫颈癌发生的主要原因#

44b

的宫颈癌都与生殖器官感染高危型
0P̀

有关)

9

*

+诱发

上皮组织恶性增生的高危型
0P̀

包括
0P̀ #!9

,

0P̀ #!5

,

0P̀ #$!

,

0P̀ #$$

,

0P̀ #$&

,

0P̀ #$4

,

0P̀ #"&

,

0P̀ #&!

,

0P̀ #&3

,

0P̀ #&9

,

0P̀ #&5

,

0P̀ #&4

,

0P̀ #95

,

0P̀ #:$

和

0P̀ #53

共
!&

种型别+其中又以
0P̀ #!9

,

0P̀ #!5

,

0P̀ #&5

最为常见+

目前用于宫颈癌早期筛查的方法主要有!$

!

%宫颈细胞学

检查$敏感度低#重复性差#需结合阴道镜检查进行诊断%($

3

%

组织病理学$一般用于确诊#早期筛查仅针对肉眼可见宫颈病

灶的患者%($

$

%

0P̀

检测$特异性差#易污染%($

"

%宫颈搔刮术

-

&!9$

-

检验医学与临床
3%!&

年
!3

月第
!3

卷第
3"

期
!
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$灵敏度低#针对阴道镜阴性但高度怀疑宫颈癌的患者%($

&

%鳞

状上皮细胞抗原检测$仅针对年轻患者的早期诊断有参考意

义%($

9

%阴道超声检查$特异性差#不易与慢性宫颈炎,宫颈息

肉等良性病变相鉴别%+宫颈癌的早期筛查方法虽然众多#但

都存在一定的方法学缺陷#故寻找新的血清学筛查指标很有

必要+

PP3+

全酶由异三聚体构成#包括结构亚基
#+

亚基,调节

亚基
#Y

亚基和催化亚基
#Q

亚基)

:

*

+其为一种丝"苏氨酸磷酸

酶#能对蛋白进行可逆性磷酸化修饰#参与了细胞代谢,

)*+

修复,基因表达,信号转导,细胞周期,细胞分化及凋亡#与肿瘤

的发生密切相关#其在机体能拮抗大多数蛋白激酶的活性#有

望成为肿瘤筛查新的靶标分子)

5#4

*

+本研究结果显示#

6>0P̀

感染和宫颈癌患者血清中
PP3+

水平均显著下调#且宫颈癌患

者血清中
PP3+

水平下调更显著#该研究结果提示血清学

PP3+

联合
6>0P̀

水平检测可能是宫颈癌早期诊断的良好

指标+

蛋白磷酸
3+

的癌性抑制因子$

QXP3+

%作为一种与
PP3+

相互作用的内源性蛋白#在恶性肿瘤中可以负性调节
PP3+

活

性)

!%

*

+其在多数良性组织中不表达或者低表达#而在多种恶

性肿瘤中均为高表达#包括胃癌,乳腺癌,肺癌,卵巢癌,前列腺

癌,食管癌,肝癌等+而
PP3+

正好与之相反#更进一步证实了

PP3+

的抗肿瘤功能+

PP3+

通过以下机制抑制肿瘤发生!$

!

%

自身突变($

3

%抑制蛋白激酶
Y

活性($

$

%调节
MFO

活性($

"

%抑

制
\92

活性($

&

%影响
(#8

G

(

稳定性($

9

%调控
'

&$

($

:

%激活
MR

家族($

5

%调控
V=?

信号通路+在人类黑色素瘤,肺癌,乳腺

癌,神经胶质瘤,结肠瘤,人类多发性骨髓瘤和上皮鳞状细胞癌

等恶性肿瘤的癌细胞内均已发现了
PP3+

水平下调#但是

PP3+

与宫颈癌的相关性研究较少)

!!

*

+最新的研究进展表明#

QXP3+

是通过抑制
PP3+

对
(#8

G

(

蛋白第
93

位丝氨酸去磷酸

化稳定
(#8

G

(

的表达水平#维持细胞恶性表型#抑制细胞衰老

和凋亡#促进细胞增殖和恶性转化+本研究结果显示#

6>0P̀

感染和宫颈癌患者组织
PP3+

酶活性显著下调#且宫颈癌患者

组织
PP3+

酶活性下降更显著#该研究进一步证实了
6>0P̀

和宫颈癌感染患者
PP3+

水平显著下调#血清
PP3+

水平可能

成为宫颈癌良好的预测和诊断因子+

综上所述#本研究结果揭示了血清学
PP3+

联合
6>0P̀

水平检测可能成为宫颈癌的良好预测和诊断靶标#该研究结果

不仅为宫颈癌的发病分子机制提供了新的资料#而且可为临床

宫颈癌的早期诊断提供新的靶点+
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