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探讨维吾尔族妇女宫颈上皮内瘤变"
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级和子宫颈癌组织中
Q;7+D$%)%

的表达情况!并分析子宫

颈癌中
Q;7+D$%)%

与人乳头瘤病毒"

!8̀

$感染的关系%方法
!

采用锁定核苷酸原位杂交技术"

Y+D$",!

$检测维吾尔族妇女子

宫颈鳞状细胞癌'
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级和慢性宫颈炎组织中
Q;7+D$%)%

的表达情况!并对子宫颈鳞状细胞癌中
Q;7+D$%)%

与
!8̀

感

染情况进行相关性分析%结果
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及子宫颈癌鳞状细胞中的表达率分别为
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$%子宫颈鳞状细胞癌中
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与
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结果呈负相关"
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参与子宫颈鳞状细胞癌的发生'发展!并且与
!8̀

感染有关!

Q;7+D$%)%

可作为子宫

颈癌筛查及早期诊断的分子指标之一%
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子宫颈癌一直是新疆地区发病率居首位的妇女恶性肿瘤#

尤其维吾尔族妇女子宫颈癌的收治比例明显高于其他民族#且

发病年龄早#平均年龄为
12')1

岁$汉族为
2)'/2

岁&

'

%

(

#晚期

患者较多)因此#寻找有助于子宫颈癌早期诊断的分子标志物

是近年来子宫颈癌研究的热点之一)微小
7+D

$

Q;K4@7+D.

#

Q;7+D.

&是一类新发现的内源性非蛋白质编码小
7+D

分子#

有研究发现
Q;7+D

可作为筛查肿瘤的早期诊断指标之一'
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高危型人乳头瘤病毒$
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!8̀

&是目前公

认的子宫颈癌发生的高危因素之一'

A

(

)而关于
!8̀

与
Q;7$

+D

之间是否具有相关性说法不一)因此#本研究应用锁定核

苷酸原位分子杂交$

Y+D$",!

&技术检测新疆维吾尔族妇女子

宫颈鳞状细胞癌*宫颈上皮内瘤变$

-"+

&

($)

级及慢性宫颈

炎中
Q;7+D$%)%

的表达#并分析子宫颈鳞状细胞癌中
Q;7$

+D$%)%

与
!8̀

之间的关系#探讨其在子宫颈癌发生*发展中

的作用)
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资料与方法

B'B

!

一般资料
!
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&标本来源!收集新疆医科大学附属肿瘤医

院病理科
&))/

年
B

月至
&)%)

年
B

月维吾尔族妇女子宫颈鳞

状细胞癌*慢性宫颈炎石蜡标本各
A)

例#
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级各
%2

例#均未经放疗*化疗*免疫治疗或近期局部物理治疗)所有组

织均经
%)[

的甲醛固定#常规石蜡包埋#连续切片厚
&

#

Q

)本

研究中子宫颈癌的高危型
!8̀

数据来自组织标本所对应的

临床病历资料)$
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&试剂!
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探针为
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公司产

品%通用型原位杂交检测试剂盒
)

:d%)A%

购自武汉博士德

生物工程有限公司%

0V8-

购自美国
DQ4I.K@

公司)
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方法
!

所有液体试剂均需用
)'%[ 0V8-

处理或用
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水配置)$
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&二甲苯脱石蜡#梯度乙醇脱水%$
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室温作用
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浓缩胃蛋白酶&
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消化
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Y93,

洗涤
2Q;>ZA

次%$
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&杂交#每张切片
&)

#

Y

杂交

液$浓度为
%X&))

&#将原位杂交专用盖玻片盖于组织上#切片

置于杂交仪内#

A(i

孵育
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柠檬酸缓冲

液$
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2Q;>Z&

次#洗去部分非特异性结合的探针%$

B

&滴

加封闭液#

A(i

孵育
&)Q;>

#甩去多余液体#不洗%$

(

&滴加碱

性磷酸酶标记小鼠抗地高辛$用
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Y93,

按
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稀

释&#
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孵育
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显色!按
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的比例
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重庆医学
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年
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月第
1%

卷第
&(

期

"

基金项目"新疆维吾尔自治区教育厅高校科研计划重点项目$

lcV06&))*"&A

&)

!

'

!

通讯作者#

9I=

!$

)**%

&

1AB%(2*

%

V$QN;=

!

P

F=>N4S

*

%&B'K@Q

)



用
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&稀释#混匀#显色液加至标本上#室

温显色
%)Q;>

#充分水洗#核固红复染
2

$

%2Q;>

#水洗#水溶性

封片剂封片)用已知阳性片做阳性对照#用
83,

替代
Q;7+D$

%)%

抗体作为阴性对照)

B'D

!

统计学处理
!

应用
,8,,%(')

统计软件进行分析#计数

资料率的比较采用
+

& 检验)相关性分析采用
8IN4.@>

相关分

析#以
!

#

)')2

为差异有统计学意义)

C

!

结
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果

Q;7+D$%)%

定位于子宫颈上皮细胞细胞质#阳性表达为

细胞质着色呈紫蓝色)

Q;7+D$%)%

在慢性宫颈炎中表达为阳

性#细胞质弥漫性着色呈紫蓝色$封
A

图
%

&%在
-"+

($)

级

中
Q;7+D$%)%

阳性表达呈逐渐下降趋势$封
A

图
&

&%而在子

宫颈鳞状细胞癌中
Q;7+D$%)%

为阴性表达#癌巢中未见有蓝

紫色的阳性表达颗粒#因有核固红#故组织呈现红色$封
A

图

A

&)阴性对照组全部为阴性)

Q;7+D$%)%

在慢性宫颈炎#
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(

*

'

*
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及子宫颈鳞状细胞癌中的阳性表达率分别为
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%)'))[
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"
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&#差异有统计学意义$

+
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#
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在子宫颈鳞状细胞癌中
!8̀

阳性率为
/B'B([

$

&B

"

A)

&#其

Q;7+D$%)%

表达与
!8̀

呈负相关$

8a\)'(B(

#

!a)')))

&)

在子宫颈鳞状细胞癌高危型
!8̀

阳性
&B

例患者中#

!8̀ %B

检出率最高#达
(A')/[

$

%*

"

&B

&#明显高于
!8̀ %/

$

%*'&A[

&

及其他亚型$

('B*[
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a&/'2))

#
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论

本课题组在前期研究中用
Q;7+D

微阵列芯片#检测维吾

尔族妇女子宫颈鳞状细胞癌及慢性宫颈炎组织中差异表达的

Q;7+D

#发现在维吾尔族妇女宫颈癌中有
%&

个
Q;7+D

表达

下调#其中
Q;7+D$%)%

下调最明显#并用
79$8-7

方法验证

了芯片检测结果'

1

(

)

Q;7+D$%)%

是一类单链核糖核酸的负调

控基因表达的非编码小
7+D

)

Q;7+D$%)%

前体是一个茎环

状结构#大约有
()

个核苷酸#在
0;KI4

的作用下#剪切为
&%

$

&1

个核苷酸的成熟
Q;7+D$%)%

)在多种肿瘤中
Q;7+D$%)%

的表达下调#如胃癌'

2

(

*结肠癌'

B

(

*前列腺癌'

(

(

*非小细胞肺

癌'

/

(

*肝细胞性肝癌'

*

(等)

本研究发现#

Q;7+D$%)%

在慢性宫颈炎上皮组织中阳性

率最高#在
-"+

($)

级中表达呈阶梯样下降#而在子宫颈鳞

状细胞癌中阳性率最低#即在子宫颈由癌前病变发展到子宫颈

癌的过程中
Q;7+D$%)%

表达逐步降低)这与国外大多数文献

报道相一致#提示
Q;7+D$%)%

的表达失调可能与子宫颈癌的

发生有关)

!;4@S;

等'

%)

(在
Q;7+D

与子宫内膜浆液性腺癌的

研究中发现#

Q;7+D$%)%

表达下调#转染
Q;7+D$%)%

或前体

Q;7+D$%)%

到子宫内膜浆液性腺癌的细胞株中#细胞生长受

抑制)

#4;I5QN>

等'
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(对膀胱移形细胞癌中
Q;7+D$%)%

的表

达进行研究#发现
Q;7+D$%)%

抑制膀胱移形癌细胞株中的细

胞增殖和集落形成)

本研究发现#

Q;7+D$%)%

在
-"+

(

*

'

*

)

级中均有表达#

且其阳性率呈阶梯样下降#即
Q;7+D$%)%

在子宫颈鳞状细胞

癌前病变阶段随着病情发展其阳性率逐步下降#提示
Q;7+D$

%)%

有可能成为新的检测宫颈癌的早期指标之一)这与以往

文献报道相似)

!N>SI

等'

&

(研究发现
Q;7+D$%2&

可能用于膀

胱癌的无创性早期诊断%血清标本中的
Q;7+D$&%

也可作为弥

散性巨大
3

细胞淋巴瘤$

0Y3-Y

&非损伤性的诊断标记物'

%&

(

#

而痰液
Q;7+D$&%

水平诊断法可能成为一种有效的肺癌无创

伤检查法'

%A

(

)

本研究通过对维吾尔族妇女子宫颈鳞状细胞癌临床病例

中高危型
!8̀

数据的分析#发现高危型
!8̀

阳性的子宫颈

鳞状细胞癌中
Q;7+D$%)%

低表达#在慢性宫颈炎上皮组织中

Q;7+D$%)%

高表达)即在高危型
!8̀

阳性的子宫颈鳞状细

胞癌癌组织与正常宫颈组织中
Q;7+D$%)%

差异表达#提示

Q;7+D$%)%

表达改变可能与
!8̀

阳性子宫颈鳞状细胞癌的

发生有密切关系)本研究中#高危型
!8̀

阳性为
&B

例#其

中#

!8̀ %B

检出率最高$

(A')/[

&#明显高于
!8̀ %/

及其他

亚型#提示维吾尔族妇女子宫颈鳞状细胞癌高危型
!8̀

感染

以
!8̀ %B

为主)而关于
Q;7+D

与
!8̀

是否在子宫颈癌发

生*发展中起相互作用#国内*外研究者的看法不一)

:I=N4$

+IR

等'

%1

(的研究发现#高水平的
Q;7+D$&)A

抑制高危型

!8̀

的扩增#而高危型
!8̀

病毒蛋白也能够抑制分化细胞

中
Q;7+D$&)A

的表达)与此相反#

-N;

等'

%2

(对
!8̀ A%

型复制

周期的潜伏期和繁殖期进行
Q;7+D.

分析#发现的
2))

余种细

胞
Q;7+D.

中没有一个
!8̀ A%

特异的
Q;7+D.

#他们认为

!8̀ A%

及所有亚型的
!8̀

均不表达病毒编码的
Q;7+D.

)

造成这种截然相反结果的原因可能包括!$

%

&研究对象的异质

性)不同的子宫颈癌组织构成$如组织学类型*病理分期*临床

分级&和正常对照宫颈组织来源#均可能导致结论不一致)$

&

&

采用不同的筛选方法及定量方法可能导致结果差异)因此#有

必要进行大样本*高通量*标准化的子宫颈癌
Q;7+D$%)%

表

达谱研究#以明确
Q;7+D$%)%

的表达变化与
!8̀

阳性子宫

颈鳞状细胞癌之间的相关性)所以#探讨高危型
!8̀

感染及

致癌过程中
Q;7+D$%)%

的表达特征及作用机制#对阐明
!8̀

致癌机制和探索阻断宫颈癌发生的新策略和新靶点具有极其

重要的意义)

综上所述#

Q;7+D$%)%

参与了维吾尔族妇女子宫颈鳞状

细胞癌的发生*发展%

Q;7+D$%)%

与高危型
!8̀

感染有关%

Q;7+D$%)%

可能作为子宫颈癌筛查以及早期诊断的分子指

标)高危型
!8̀

与
Q;7+D$%)%

在子宫颈癌中的具体作用机

制有待进一步深入研究)
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达率#且
D7

的表达状态与
9+3-

的预后相关#

D7

的表达状

态在
9+3-

的预后及治疗中可能具有重要的临床意义#

D7

可

以作为潜在的治疗新靶点#为
9+3-

提供新的治疗策略#从而

改善
9+3-

的预后)
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