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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤#占女性生殖系统恶性肿

瘤的半数以上#其病死率居女性恶性肿瘤的首位'
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)近年来

随着人乳头状瘤病毒$
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&感染率的上升#宫颈癌的发病率

呈上升趋势#且好发年龄趋于年轻化#成为严重危害妇女健康

的主要疾病之一'
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)目前治疗的常用方法为放*化疗或手术治

疗#但是已有报道#这些治疗方法会出现预后不佳#肿瘤复发等

问题#且这些问题仍是临床上不能解决的问题'
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)为寻求更

多更好的方法来治疗该病并降低治疗成本#国内外学者正在研

究各种靶向治疗的方法'
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#但是#能否通过大麻受体抑制宫
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真核表达载体#确定其在
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对宫颈癌细胞凋亡作用及其作用机制#为大麻系统在

肿瘤治疗中的应用奠定一定的实验基础)
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表达的检测
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提取试剂盒*
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逆转录试
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4:分析#
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$

4:

目的基因
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内参&实验组
]

$
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内参&空白组#相对定

量$

M.

&#以
M.

实验组
4!

5

00
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#

M.

对照组
4"

计算)
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统计学处理
!

数据采用
O2OO"&#%

统计软件进行统计学

分析#计量资料采用
:

检验#以
!

$

%#%-

表示差异有统计学

意义)

/

!

结
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果

/#$

!

2)T

扩增
A)N"T

!

2)T

产物电泳#在
"-%%/

D

处出现目

的条带#与预期结果一致)见图
"

)
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注!

Q

#

PU-%%%PW+G@B[<B

%

"

#

A)N"T

)

图
"
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A)N"T2)T

产物电泳图
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酶切及测序鉴定重组质粒
!

构建质粒
3V!.%5A)N"T

#见

图
!

)用
dA8

(

和
`

D

:

(

酶切
3V!.%

载体质粒和
3V!.%5

A)N"T

重组质粒#获得
"-%%/

D

片段)酶切结果与预期结果

一致)见图
.

)

图
!
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3V!.%5A)N"T

质粒示意图
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注!
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#

PU-%%%PW+ G@[<B

%

"
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3V!.%5A)N"T

质粒)采用
dA8

(
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D
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(

双酶切)

图
.
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3V!.%5A)N"T

酶切图

/#'
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法检测
A)N"T

表达
!

c<=><B:/C8>

法检测

目的蛋白表达#

A)N"T

蛋白条带位于相对分子质量
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处#与预期结果一致)见图
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组)

图
'

!!

A)N"Tc<=><B:/C8>

法检测结果

/#1

!

免疫荧光细胞化学染色联合激光扫描共聚焦显微镜技术

检测
A)N"T

在
(<U@

定位表达
!

在
-'6:G

段#激光扫描共聚

焦显微镜检测
A)N"T

表达#橙黄色为表达物#

A)N"T

表达于

细胞膜和细胞质上#与预期结果一致)见图
-

)

!!

注!

+

#绿色荧光%

N

#红色荧光%

)

#复合荧光%

P

#空白)

图
-

!!

A)N"T

在
(,̀ !6.

细胞的定位$

g!%%

%

/#2

!

c<=><B:/C8>

法检测
A)N"T

*

N0C5!

*

N@_

*

N@I

的蛋白表

达
!

c<=><B:/C8>

显示
A)N"T

组和空质粒组中凋亡相关蛋白

N0C5!

*

N@_

*

N@I

均有表达)

A)N"T

组中的
N@_

*

N@I

蛋白表达

高于空质粒组#但
N0C5!

蛋白表达低于空质粒组#且差异有统

计学意义$

!

$

%#%-

&)见图
$

)

!!

注!

"

#空质粒组%

!

#

A)N"T

组)

图
$

!!

c<=><B:/C8>

法检测
A)N"T

#

N0C5!

#

N@_

#

N@I

蛋白表达结果

/#)

!

荧光定量
2)T

检测
N0C5!

*

N@_

*

N@I

的
GTW+

表达
!

荧

光定量
2)T

检测结果显示
A)N"T

组和空质粒组相比较#

A)N"T

组中的
N@_

*

N@IGTW+

表达高于空质粒组#但
N0C5!

GTW+

表达低于空质粒组#且差异有统计学意义$

!

$

%#%-

&)

'

!

讨
!!

论

!!

)N"T

分布于脑部*生殖系统等%

)N!T

存在免疫系统中#

两者均为
&

次跨膜
3

蛋白受体#有
$L\

同源性)大麻素$

0@:5

:@/9:89I=

&是大麻植物中的有效成分#大麻素具有止痛*镇静*

抗痉挛*抗呕吐等多种药理作用#并具有明显抗肿瘤活性#对皮

肤癌*乳腺癌*神经胶质瘤等有抗肿瘤的作用'

&

(

)内源性$如
!5

+3

和
@:@:I@G9I<

&*天然的$如四氢大麻酚#

7()

&及合成的

$如氨烷基吲哚大麻衍生物
cRW--

#

!"!5!

#

cRW

&

.

种)现有研

究发现#大麻素类化合物通过刺激增加组织中大麻素受体下调

基质金属蛋白酶
"

的表达#选择性抑制肿瘤细胞恶性增殖#对

乳腺癌*前列腺癌和胰腺癌等具有明显的抑制作用'

L56

(

)

此外#国内外临床前实验发现#

)N"T

减轻患者疼痛及恶

心*提高心情以及刺激食欲生物效应外#它还具有预防癌症发

生的功能)

)N"T

在人类直肠癌中扮演着抑癌基因的角色#通

过甲基化基因启动子消弱直肠
)N"T

受体表达加快肿瘤细胞

增长#反之#激活
)N"T

受体调节
0+Q2

依赖性
2̀ +

信号通

路#下调抗凋亡因子的存活率#则诱导肿瘤凋亡'

"%

(

)研究表明

)N"T

"

!T

在肝癌细胞内高表达#体内外试验均证实
0

657()

对肝癌细胞
(<

D

3!

"

N,U5&'%!

具有抑制作用'

""5"!

(

)在小鼠模

型中#内源性大麻素
+,+

可减少结肠异常隐窝灶的形成#

)N"T

和
)N!T

两种受体在结肠癌
)@)85!

细胞中都有表达#

)N"T

的表达量远远高于
)N!T

)

+,+

可通过
)N"T

受体及

脂筏介导抑制结肠癌
)@)85!

细胞
D

5+̀ 7

蛋白和
0@=

D

@=<5.

等

信号分子的表达'

".

(

#抑制增殖并促进其凋亡#

)N"T

受体抑制

剂
OTC'"&"$+

能部分拮抗该抑制效应'

"'5"-

(

)

激活大多数信号通路#如
D

.LQ+2̀

*

2R.̀

*

,T̀

调节凋

亡级联
N0C5!

"

N0C5_U

或
N@I

蛋白影响细胞凋亡#而调节细胞凋

亡主要通过两条途径!一是细胞表面的死亡受体
1@=

介导的细

胞凋亡%二是线粒体信号系统如
N0C5!

家族'

"$

(

)

N0C5!

家族是

研究最为深入和广泛的凋亡调节基因#一般分为抗凋亡基因和

促凋亡基因)其中抗凋亡基因中包括
N0C5!

*

Q0C

等#促凋亡基

因包括
N@_

*

N@I

等)

N0C5!

基因产物抑制细胞色素
)

的释放#

从而发挥抗凋亡效能'

"&5"L

(

)

对于宫颈癌的治疗药物及其作用机制的研究开发一直是

宫颈癌研究的热点)本试验首先构建了
A)N"T

真核表达载

体#转染
(<U@

细胞并检测
A)N"T

在细胞中表达)检测转染

后
(<U@

细胞中
N@_

*

N@I

*

N0C5!

的
GTW+

和蛋白表达变化#结

果显示
A)N"T

组中促凋亡因子
N@I

*

N@_

在
GTW+

和蛋白水

平的表达量高于空白组#而抗凋亡因子
N0C5!

的表达量低于空

白组#表明
A)N"T

通过上调
N@_

*

N@I

的表达#同时下调
N0C5!

的表达促进
(<U@

细胞的凋亡)试验表明#

A)N"T

能诱导细胞

凋亡是通过激活不同的信号通路#调节与细胞凋亡相关蛋白的

表达)

本研究成功构建了
3V!.%5A)N"T

质粒#为进一步研究

A)N"T

的生物活性提供了载体基础%

A)N"T

通过调节
N0C5!

家

族相关因子诱导宫颈癌细胞
(<U@

凋亡#为肿瘤的基因治疗及

机制研究提供了实验基础)大麻素系统在宫颈癌的发生*发展

中起重要作用#其介导细胞增殖和凋亡方面均起着重要作用#

有望成为治疗宫颈癌的新靶点'

"65!%

(

)

参考文献

'

"

( 蒋静#邓青
#

宫颈癌的筛查方法及其评价'

^

(

#

中国妇幼保

健#

!%%L

#

!.

$

!%

&!

!6%%5!6%!#

'

!

(

+BG@B8C92

#

V9CC@9:2

#

OK8:98,

#

<>@C#,KB8

D

<@:08I<@5

?

@9:=>)@:0<B

#

'>A<I9>98:

!

)@:0<B=0B<<:9:

?

'

^

(

#)@:0<B

,

D

9I<G98C

#

!%"-

#

.6

$

OK

DD

C"

&!

O".65"-!#

'

.

(

(<B:j:I<JPQ

#

+

D

B<=@53@B0k@7

#

2@>Cj:52lB<JTQ

#

<>@C#

-

%."!

-

检验医学与临床
!%"$

年
L

月第
".

卷第
"-

期
!

U@/Q<I)C9:

!

+K

?

K=>!%"$

!

V8C#".

!

W8#"-



,

D

9I<G98C8

?

90@C8;<B;9<E8FK><B9:<0<B;90@C)@:0<B

'

^

(

#

T<;Q<IR:=>Q<_O<

?

KB8O80

#

!%"-

#

-.

$

"!

&!

"-'5"$"#

'

'

( 朴金霞#徐娜#浦建文
#

多西紫杉醇联合顺铂治疗宫颈癌

放疗后复发的临床研究'

^

(

#

中国妇幼保健#

!%%&

#

!!

$

..

&!

'$L!5'$L.#

'

-

( 沈李伟#翟爱民#杜利力#等
#

同步放化疗治疗中晚期宫颈

癌的临床疗效观察'

^

(

#

中国医药导刊#

!%"%

#

"!

$

""

&!

"L&&#

'

$

(

2B8>8Q)

#

3@JJ<BB82

#

P9)B80<U

#

<>@C#R:><B@0>98:8F<:5

I80@::@/9:89I=

H

=><G@:I=><B89IA8BG8:<=9:>A<08:>B8C

8F08C8:)@:0<B0<CC

?

B8E>A

'

^

(

#̂ )<CC2A

H

=98C

#

!%"!

#

!!&

$

"

&!

!-%5!-L#

'

&

(

c@:

?

P

#

c@:

?

(

#

W9:

?

c

#

<>@C#U8==8F0@::@/9:89IB<5

0<

D

>8B"@00<C<B@><=9:><=>9:@C>KG8B

?

B8E>A

'

^

(

#)@:0<B

T<=

#

!%%L

#

$L

$

"-

&!

$'$L5$'&$#

'

L

(

K̂:

?

(c

#

2@B[R

#

3A9CO#)@::@/9:89IB<0<

D

>8B@0>9;@>98:

9:A9/9>=0<CC0

H

0C<

D

B8

?

B<==98:/

H

G8IKC@>9:

?

"'5.5.

'

'

^

(

#

)<CCQ8CN98CU<>>

#

!%"'

#

"6

$

.

&!

.'&5.$%#

'

6

(

3B<<:A8K

?

A+

#

2@>=8=(+

#

c9CC9@G=+)

#

<>@C#7A<0@:5

:@/9:89II<C>@

$

6

&

5><>B@A

H

IB80@::@/9:8C9:A9/9>= T+O5

Q+2̀ @:I2R.̀ 5+̀ 7=KB;9;@C=9

?

:@CC9:

?

@:I9:IK0<=

N+P5G<I9@><I@

D

8

D

>8=9=9:08C8B<0>@C)@:0<B0<CC=

'

^

(

#R:>

^)@:0<B

#

!%%&

#

"!"

$

"%

&!

!"&!5!"L%#

'

"%

(

T@G<BT

#

(9:JN#R:A9/9>98:8F)@:0<B0<CC9:;@=98:/

H

0@::@/9:89I=;9@9:0B<@=<I<_

D

B<==98:8F>9==K<9:A9/9>8B

8FG@>B9_G<>@CC8

D

B8><9:@=<=5"

'

^

(

#̂ W@>C)@:0<BR:=>

#

!%%L

#

"%%

$

"

&!

-65$6#

'

""

(

2K009Q

#

2@=

Z

K@B9<CC8W

#

N@>>9=>@W

#

<>@C#,:I80@::@/95

:89I==>9GKC@><AKG@:G<C@:8

?

<:<=9=;9@>

HD

<5"0@::@/95

:89IB<0<

D

>8B

'

^

(

#̂ N98C)A<G

#

!%"!

#

!L&

$

"6

&!

"-'$$5

"-'&L#

'

"!

(

18:=<0@NQ

#

)8BB<9@5I@5O9C;@3

#

7<9_<9B@W+#7A<<:5

I80@::@/9:89I@:@:I@G9I<9:IK0<=@

D

8

D

>8=9=8FB@>I<09I5

K@C0<CC=>AB8K

?

A@G<0A@:9=G9:;8C;9:

?

0<B@G9I<=

H

:>A<5

=9=@:I

D

.L Q+2̀ @0>9;@>98:

'

^

(

#+

D

8

D

>8=9=

#

!%".

#

"L

$

"!

&!

"-!$5"-.-#

'

".

(

T9GG<BG@:W

#

N<:5(@9CP

#

28B@>X

#

<>@C#P9B<0>G8IKC@5

>98:8F>A<8K><BG9>80A8:IB9@CG<G/B@:<)A@::<C

#

;8C>5

@

?

<5I<

D

<:I<:>@:98:)A@::<C"

$

VP+)"

&

/

H

0@::@/9I98C

!

@:8;<CG<0A@:9=GF8B0@::@/9:89I59:IK0<I0<CCI<@>A

'

^

(

#

)<CCP<@>AP9=

#

!%".

#

'

$

"!

&!

<6'6#

'

"'

(

NB8E:R

#

)@=098Q3

#

T8>8:I8P

#

<>@C#)@::@/9:89I=@:I

8G<

?

@5.

"

$<:I80@::@/9:89I=@=0<CCI<@>A@:I@:>90@:0<B

G8IKC@>8B=

'

^

(

#2B8

?

U9

D

9IT<=

#

!%".

#

-!

$

"

&!

L%5"%6#

'

"-

(

3K=>@F==8:+N

#

38>>C9</T+#N0C5!F@G9C

H

G<G/<B=@:I

@

D

8

D

>8=9=

#

>@[<:>8A<@B>

'

^

(

#+G^2A

H

=98C)<CC2A

H

=98C

#

!%%&

#

!6!

$

"

&!

)'-5-"#

'

"$

(

(@B>G@:QU

#

)J

H

JQ#+:>95@

D

8

D

>8>90

D

B8><9:=8:

?

K@BI

8FG<C@:8G@0<CC=KB;9;@C

'

^

(

#)@:0<BU<>>

#

!%".

#

.."

$

"

&!

!'5.'#

'

"&

(

c@9/<CQ

#

O8C8G8:VO

#

:̀9

?

A>P+

#

<>@C#)8G/9:<I>@B5

?

<>9:

?

8F +̂̀ !@:IN0C5!

"

N0C5_U>80KB<GK>@:> +̂̀ !5

IB9;<:G@C9

?

:@:09<=@:I8;<B08G<@0

Z

K9B<IB<=9=>@:0<>8

+̂̀ !9:A9/9>8B=

'

^

(

#)<CCT<

D

#

!%".

#

-

$

'

&!

"%'&5"%-6#

'

"L

(

3<9

?

<BO

#

W90[C`

#

O0A:<9I<B,(

#

<>@C#,=>@/C9=AG<:>8F

B<08G/9:@:>0@::@/9:89IB<0<

D

>8B@==@

H

=@:I0A@B@0><B5

9J@>98:8F=<;<B@C:@>KB@C@:I=

H

:>A<>90C9

?

@:I=

'

^

(

#W@K5

:

H

:O0AG9<I</<B

?

=+B0A2A@BG@08C

#

!%"%

#

.L!

$

!

&!

"&&5

"6"#

'

"6

(吴敏#任瑞宝
#

大麻素类化合物抗肿瘤研究新进展'

^

(

#

肿

瘤#

!%".

#

..

$

-

&!

'&L5'L!#

'

!%

(

)B9I

?

<N̂

#

T8=<:

?

B<:T̂ #)B9>90@C@

DD

B@9=@C8F>A<

D

8><:5

>9@CK=<8F0@::@/9:89I=9:)@:0<BG@:@

?

<G<:>

'

^

(

#)@:0<B

Q@:@

?

T<=

#

!%".

#

-

$

-

&!

.%"5.".#

$收稿日期!

!%"$5%!5"L

!!

修回日期!

!%"$5%'5!"

&

$上接第
!"!&

页&

!!

评价'

^

(

#

现代中西医结合杂志#

!%"!

#

!"

$

."

&!

.-%-5

.-%$#

'

!

( 侯健
#

发性骨髓瘤诊断的思考'

^

(

#

临床血液学杂志#

!%%6

#

!!

$

"

&!

"5!#

'

.

( 史小安
#!%$

例多发性骨髓瘤
Q

蛋白分型及意义'

^

(

#

中

国实验诊断学#

!%"!

#

"$

$

.

&!

'6'5'6-#

'

'

(

N<B

?

=@

?

<C2U

#

K̀<ACcQ

#

XA@:1

#

<>@C#)

H

0C9:PI

H

=B<

?

5

KC@>98:

!

@:<@BC

H

@:IK:9F

H

9:

?D

@>A8

?

<:90<;<:>9:GKC>9

D

C<

G

H

<C8G@#

'

^

(

#NC88I

#

!%%-

#

"%$

$

"

&!

!6$5.%.#

'

-

(

@̂[8/)

#

,

?

<B<B`

#

U9</9=0A2

#

<>@C#)9B0KC@>9:

?D

B8><@5

=8G<C<;<C=@B<@:R:I<

D

<:I<:>

D

B8

?

:8=>90F@0>8BF8B=KB5

;9;@C9:GKC>9

D

C<G

H

<C8G@

'

^

(

#NC88I

#

!%%&

#

"%6

$

-

&!

!"%%5

!"%-#

'

$

( 张之南#沈悌
#

血液病诊断及疗效标准'

Q

(

#.

版
#

北京!科

学出版社#

!%%&#

'

&

( 侯健#孔宪涛#刘焱#等
#..&

例蛋白血症的血清免疫学特

征'

^

(

#

中华医学检验杂志#

"66&

#

!%

$

!

&!

.-5.&#

'

L

(

`

H

C<T+

#

T@

b

[KG@BOV#QKC>9

D

C< Q

H

<C8G@

'

^

(

#NC88I

#

!%%L

#

"""

$

$

&!

!6$!5!6&!#

'

6

( 叶文娟
#

多发性骨髓瘤的实验室诊断及分型'

^

(

#

临床和

实验医学杂志#

!%%L

#

&

$

"!

&!

$"5$!#

'

"%

(杨志钊#杨山虹#郭子文#等
#

本周氏蛋白电泳在
Q

蛋白

检测中价值的探讨'

^

(

#

中国热带医学#

!%%$

#

$

$

"!

&!

!"L%5!"L"#

'

""

(杨璐#徐俊荣#顾兵
#

免疫固定电泳技术对多发性骨髓瘤

的分型诊断及预后判断价值'

^

(

#

检验医学与临床#

!%""

#

L

$

"$

&!

"6&-5"6&$#

'

"!

(苏畅#罗绍凯#许丽梅#等
#

轻链型多发性骨髓瘤
!.

例临

床分析'

^

(

#

中国全科医学#

!%%'

#

&

$

"L

&!

".%L5".%6#

$收稿日期!

!%"$5%!5"'

!!

修回日期!

!%"$5%'5!-

&

-

"."!

-

检验医学与临床
!%"$

年
L

月第
".

卷第
"-

期
!

U@/Q<I)C9:

!

+K

?

K=>!%"$

!

V8C#".

!

W8#"-


