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研究信号转导及转录活化因子
'

"

73)3'

%单核苷酸基因多态性"
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%与人乳头瘤病毒"

*8\

%感染'宫颈病

变的关系&方法
!

选取
"%!%

年
<

月至
"%!<

年
<

月经病理组织学确诊的健康子宫者
0%

例"

2U

组%'低度鳞状上皮内病变"

T74T

%

0%

例"

T74T

组%'高度鳞状上皮内病变"

*74T

%

0"

例"

*74T

组%及宫颈鳞状细胞癌"

7UU

%

0&

例"

7UU

组%!采用聚合酶链反应"

8UV

%

测定
*8\

感染情况!同时采用
8UV=

限制片段长度多态性"

V5T8

%测定各组
73)3'

基因
U!<19(

多态性&结果
!

与
2U

组比较!

T74T

组'

*74T

组及
7UU

组高危
*8\

阳性率明显升高!

7UU

组高于
*74T

组和
T74T

组!

*74T

组高于
T74T

组!差异均有统计学

意义"

!

$

%#%&

%&与
2U

组比较!

T74T

组'

*74T

组及
7UU

组
U

$

U

型基因比例明显升高!

7UU

组
U

$

U

型基因比例高于
T74T

组'

*74T

组!

*74T

组
U

$

U

型基因比例高于
T74T

组!差异均有统计学意义"

!

$

%#%&

%&与
*8\

阴性比较!

*8\

阳性
U

$

U

型基因比

例更高!差异有统计学意义"

!

$

%#%&

%&调整年龄因素后!与
(

$

(

基因型比较!

U

$

(

基因型
*8\

感染风险上升到
"#10%

"

1&̂ 5H

为
%#0&1

!

$#10<

%!发生宫颈癌的风险上升到
'#9&%

"

1&̂ 5H

为
%#1"&

!

&#"''

%#

U

$

U

型基因
*8\

感染风险上升到
'#$&%

"

1&̂ 5H

为
%#001

!

$#01<

%!发生宫颈癌的风险上升到
&#%"%

"

1&̂ 5H

为
%#1&0

!

&#9!"

%&结论
!
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基因
U!<19(

多态性与
*8\

易

感性'宫颈病变的发生有密切关系&

关键词"信号转导及转录活化因子
'
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&
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&
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宫颈癌是女性常见的妇科恶性肿瘤之一#患者发病率及病

死率呈逐年上升趋势#且有年轻化倾向*

!

+

'目前#普遍认为人

乳头瘤病毒$

*8\

&尤其是高危型
*8\

长期感染是引起宫颈

癌前病变及宫颈癌的危险因素*

"

+

'然而#流行病学研究表

明*

'

+

#患者感染
*8\

后#大部分能通过自身免疫功能清除#只

有少部分持续感染患者最终会进展为上皮内瘤变$

U42

&或宫

颈癌'导致
*8\

感染转归不同除与病毒及环境因素有关外#

还与宿主自身对病毒的免疫状态及易感性有关'信号转导及

转录活化因子
'

$

73)3'

&属于能被非受体酪氨酸激酶及生长

因子受体激活的转录因子#可参与细胞增殖-分化-炎性反应及

凋亡等多种生命活动*

$

+

'研究表明#

73)3'

可持续诱导炎性

微环境#导致机体免疫应答功能紊乱#降低机体免疫功能#从而

增加机体病原菌感染风险*

&

+

'

*8\

感染可异常激活
73)3'

表达#导致感染部位癌变'本研究将探讨
73)3'

基因单核苷

酸基因多态性$

728C

&与
*8\

感染-宫颈病变的关系#旨在为

宫颈癌临床防治提供指导'现报道如下'

,

!!"'

,

检验医学与临床
"%!9

年
!!

月第
!$

卷第
"!

期
!
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!
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!
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!
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$

!

资料与方法

$#$

!

一般资料
!

选取
"%!%

年
!%

月至
"%!<

年
!%

月宫颈病变

患者
$%"

例%年龄
""

!

$&

岁#平均$

"0#<W"#0

&岁%孕次
!

!

'

次#平均$

!#0W%#"

&次'根据液基薄层细胞检测及病理标本将

宫颈病变分为低度鳞状上皮内病变$

T74T

&

0%

例$

T74T

组&-高

度鳞状上皮内病变$

*74T

&

0"

例$

*74T

组&-宫颈鳞状细胞癌

$

7UU

&

0&

例$

7UU

组&'另选取
0%

例自愿者健康子宫组织

$

2U

&

0%

例$

2U

组&%年龄
""

!

$&

岁#平均$

"0#<W"#0

&岁%孕

次
!

!

'

次#平均$

!#0W%#"

&次'各组患者年龄-孕次比较差异

无统计学意义$

!

%

%#%&

&#具有可比性'纳入标准!$

!

&患者均

经实验室诊断-影像学诊断及病理组织学确诊%$

"

&近
'

个月内

未接受过抗
*8\

治疗%$

'

&均签署知情同意书#愿意配合研

究'排除标准!$

!

&接受过宫颈手术者%$

"

&合并糖尿病患者%

$

'

&其他部位恶性肿瘤者%$

$

&自身免疫功能缺陷症者'

$#/

!

方法

$#/#$

!

*8\

类型检测
!

各组检测时取仰卧位#张开双腿#应

用宫颈脱落细胞取样器在宫颈外口顺时针或逆时针旋转
$

!

&

圈#将标本置于密封试管中#置于
/"%i

保存待测'采用
*

K

=

+?.FQ

基因芯片$凯普公司&#以导流杂交方法测定各组
*8\=

-2)

情况#操作过程严格按试剂盒说明进行'该方法可检测

!!

种 高 危
*8\

$包 括
*8\!<

-

*8\!0

-

*8\'!

-

*8\''

-

*8\'1

-

*8\$&

-

*8\&!

-

*8\&"

-

*8\&<

-

*8\&0

-

*8\&1

-

*8\<0

&及
&

种中低危型$

*8\<

-

*8\!!

-

*8\$"

-

*8\$'

-

*8\$$

&及
'

种其他类型$

*8\&'

-

*8\<<

-

,

O

0'%$

&'患者检

测到任何
!

种
*8\=-2)

则判定为
*8\

阳性%当高危险与中

低危型
*8\

同为阳性或高危险
*8\

为阳性时#则判定为高

危
*8\

感染'

$#/#/

!

73)3'

基因
728C

测定
!

制备病理组织学标本!取各

组病理组织
&,Nj&,N

#采用
!%̂

甲醛固定#石蜡包埋#并切

成厚为
'

$

N

切片共
1

张#

!

张行苏木精
=

伊红染色$

*Y

染色&#

0

张用于制备
-2)

#病理切片均经资深病理医师确诊'采用

聚合酶链反应$

8UV

&测定
73)3'

基因型#构建
73)3'

引物

$上游引物!

&g=())U3UUU3())))(U3)))(U='g

#下游引

物!

&g=(33(((U3U)))3)U((3((='g

&#以
&

球蛋白基因

$

'&%+

O

&作为内参基因#取上下游引物各
"

$

T

-

-2)

聚合酶

"&[

-氯化钾
&%NN>I

"

T

-氯化镁
!#&NN>I

"

T

及相应缓冲液'

反应条件!

1$i

预变性
&N?@

#变性
'%C

#

<'i

退火
'%C

#

9"i

延伸
'%C

#经
'&

个循环后
9"i

延伸
&N?@

%采用
!#&̂

琼脂糖

凝胶电泳分析
8UV

扩增产物基因型'采用
8UV=

限制片段长

度多态性$

V5T8

&测定各组
73)3'

基因
U!<19(

多态性'

$#'

!

统计学处理
!

采用
7877!1#%

统计软件对数据进行统计

学处理%计数资料采用例数或率表示#组间比较采用
!

" 检验%

以比值比$

L$

&及
1&̂

置信区间$

1&̂ 5H

&表示相对危险度%以

!

$

%#%&

表示差异有统计学意义'

/

!

结
!!

果

/#$

!

73)3'

酶切结果分析
!

73)3'

基因远端
(=U

位点突变

后会被
VCF?A

位点限制性内切酶识别#纯合突变型$

U

"

U

&会产

生
$!%

-

'<%

-

&%+

O

等
'

个片段#而野生型$

(

"

(

&只产生
$!%+

O

等
!

个片段'见图
!

'

!!

注!

!

为野生纯合子
(

"

(

型%

"

为突变纯合子
U

"

U

型%

'

为杂合子

(

"

U

型%

.

为
!%%+

O

-2)

标记物

图
!

!!

8UV=V5T8

分析
73)3'

基因
728C

结果

/#/

!

高危
*8\

感染与宫颈病变程度的关系
!

与
2U

组比较#

T74T

组-

*74T

组及
7UU

组高危
*8\

阳性率明显升高#且

7UU

组高于
*74T

组和
T74T

组#

*74T

组高于
T74T

组#差异

均有统计学意义$

!

$

%#%&

&'见表
!

'

表
!

!!

高危
*8\

感染与宫颈病变程度的关系

组别
+ *8\!<

$

+

&

*8\!0

$

+

&

*8\'!

$

+

&

*8\''

$

+

&

*8\'1

$

+

&

*8\$&

$

+

& 总阳性*

+

$

^

&+

2U

组
0% ' ! ! / / / &

$

<#"&

&

T74T

组
0% "" !" " ! ! /

'0

$

$9#&%

&

"

*74T

组
0" '& "% ' ' " !

<$

$

90#%&

&

"%

7UU

组
0& '" "0 !% & ' "

0%

$

1$#!"

&

"%#

!!

注!

/

表示未检出
*8\

%与
2U

组比较#

"

!

$

%#%&

%与
T74T

组比较#

%

!

$

%#%&

%与
*74T

组比较#

#

!

$

%#%&

/#'

!

各组
73)3'

基因
728C

分析
!

与
2U

组比较#

T74T

组-

*74T

组及
7UU

组
U

"

U

型基因比例明显升高#且
7UU

组
U

"

U

型基因比例高于
T74T

组-

*74T

组#

*74T

组
U

"

U

型基因比例

高于
T74T

组#差异均有统计学意义$

!

$

%#%&

&'见表
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表
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各组
73)3'

基因
728C

分析(
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型
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型
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%#%&

%与

*74T

组比较#
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%#%&

/#1
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宫颈病变
*8\

阳性与阴性的
73)3'

基因
728C

!

T74T

组-

*74T

组及
7UU

组患者
*8\

阳性
U

"

U

型基因比例高于

*8\

阴性#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'见表
'
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表
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T74T
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*8\
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基因
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基因型分布频率与
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感染-宫颈癌的相关
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调整年龄因素后#

U

"
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基因型
*8\

感染风险上升到

"#10%

$

1&̂ 5H

为
%#0&1

!

$#10<

&#发生宫颈癌的风险上升到

'#9&%

$

1&̂ 5H

为
%#1"&

!

&#"''

&%

U

"

U

型基因
*8\

感染风险

上升到
'#$&%

$

1&̂ 5H

为
%#001

!

$#01<

&#发生宫颈癌的风险
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$
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为
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型
U

"

U

型

阴性
& '

$

<%#%%

&

"

$

$%#%%

&

%

$

%#%%

&

阳性
0% $

$

&#%%

&

0

$

!%#%%

&

<0

$

0&#%%

&

"

!!

注!与
*8\

阴性比较#

"

!

"

:"!#"&%

#

"

!

$

%#%&

'

!

讨
!!

论
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U42

是宫颈癌最主要的癌前病变#尽早筛查及干预对阻断

U42

进展为宫颈癌具有重要意义'目前#普遍认为
*8\

是宫

颈癌发生的高危因素#生殖道持续感染
*8\

可诱发宫颈

病变'

!!

*8\

感染存在明显的地域差异#亚洲人群中主要以

*8\!<

-

*8\!0

-

*8\'!

类型为主'本研究中
T74T

组-

*74T

组及
7UU

组患者均以
*8\!<

-

*8\!0

为主'随着宫颈病变

程度加重#患者
*8\

感染阳性率明显升高#提示
*8\

感染与

宫颈病变有密切关系'由于宫颈癌的发生-进展属于病理逐步

改变过程#患者从
U42

早期炎性浸润发展为癌症是一个量变

到质变的过程#而从感染
*8\

到进展为宫颈癌所需时间为

!%

!

"%

年#因此尽早对
*8\

感染情况及
*8\

分型进行诊

断#对预防宫颈癌具有重要意义*

<=9

+

'

!!

高危
*8\

感染是宫颈癌发生的危险因素#但并不是宫颈

癌发生的唯一因素'宫颈癌的发生还与机体免疫水平-炎性反

应及相关细胞信号通路被激活有关*

0

+

'信号传导及转录激活

因子$

73)3C

&属于细胞质转录因子#可与细胞核内
-2)

结合

并参与靶基因调控#从而介导肿瘤细胞增殖-侵袭-浸润-转移

及凋亡等一系列病理生理活动'

73)3C

是恶性肿瘤发生及病

情进展的重要调控因子'

T?@

等*

1

+研究发现#胃癌复发及转移

与
73)3'

被激活有密切的关系#通过阻断
73)3'

信号转导

通路将有助于提高患者化疗效果#降低患者耐药性'陈飞

等*

!%

+认为#多种恶性肿瘤的发生与
73)3'

基因
728C

有关'

728C

在基因组中具有保守及高密度等特点#是人类基因组

-2)

序列中最常见的变异形式#决定人类药物反应及疾病易

感性#在机体易患病体质-抗药性及个体化差异中起重要作用'

因此#本研究采用
8UV=V5T8

测定
73)3'

基因
728C

并分析

基因型#研究
73)3'

基因
728C

与
*8\

感染-宫颈病变的

关系'

!!

本研究结果显示#随着宫颈病变程度加深#患者
73)3'

基因
U

"

U

型比例明显升高#且
*8\

阳性
U

"

U

型比例高于与

*8\

阴性#提示
73)3'

基因
728C

与
*8\

感染-宫颈癌发生

有密切关系'调整年龄因素后#

U

"

(

基因型
*8\

感染风险上

升到
"#10%

$

1&̂ 5H

为
%#0&1

!

$#10<

&#发生宫颈癌的风险上

升到
'#9&%

$

1&̂ 5H

为
%#1"&

!

&#"''

&%

U

"

U

型基因
*8\

感染

风险上升到
'#$&%

$

1&̂ 5H

为
%#001

!

$#01<

&#发生宫颈癌的

风险上升到
&#%"%

$

1&̂ 5H

为
%#1&0

!

&#9!"

&#进一步表明

73)3'

基因突变可增加
*8\

感染及宫颈癌的风险'其机制

可能为
*8\

感染后激活
73)3'

信号通路#并介导
Y<

-

Y9

致

癌蛋白生成%致癌蛋白通过各种途径促进细胞增殖-恶化及血

管形成#表现出致癌作用*

!!

+

'

!!

综上所述#宫颈癌的发生是多因素共同作用-相互影响的

结果#

73)3'

基因突变后会增加患者
*8\

感染风险及宫颈

癌风险#提示
73)3'

在宫颈癌发生-病情进展过程中起重要

作用#可作为
*8\

感染及早期宫颈癌诊断的重要指标之一'
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