
论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０３．０１８

宫颈癌全外显组测定及易感基因研究

胡　蓉，钟田雨，陈晓红

（赣南医学院第一附属医院检验科，江西赣州３４１０００）

　　摘　要：目的　临床研究微小ＲＮＡ９６（ＭｉＲ９６）、缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵等易感基因在宫颈癌中的表达水

平。方法　选择２０１０年３月至２０１４年５月在该院就诊的宫颈癌患者１２８例为观察组，同时选择健康者１００例作为对照组。测

定 ＭｉＲ９６、ＨＩＦ１α、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵等在宫颈癌组织中的表达水平。（１）ＨＩＦ１α：采用 ＨＩＦ１α试剂盒对单克隆抗体 ＨＩＦ１α进行

检测，按照试剂盒的要求进行染色及制备组织标本，显微镜下观察阳性细胞率大于１０％者为阳性；（２）ＭｉＲ９６、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵：用

Ｔｒｉｚｏｌ试剂按照试剂盒的说明提取总ＲＮＡ，将ＲＮＡ进行反转录，通过ＰＣＲ定量检测 ＭｉＲ９６、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵的相对表达值。结

果　（１）ＨＩＦ１α在正常组织中无阳性表达，而在肿瘤组织中阳性表达率远高于正常组织，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

（２）ＭｉＲ９６在肿瘤组织中的相对表达值远高于正常组织，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；（３）犜狑犻狊狋与犛犾狌犵基因在肿瘤

组织中的相对表达量远高于正常组织，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　与正常组织相比，ＭｉＲ９６、ＨＩＦ１α、犜狑犻狊狋

与犛犾狌犵基因在肿瘤组织中有显著的高表达。
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ｗａｓｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖａｌｕｅｓＭｉＲ９６，犜狑犻狊狋ａｎｄ犛犾狌犵ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ．犚犲狊狌犾狋狊　（１）
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ｔｉｓｓｕｅ，ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（犘＜０．０５）；（２）ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖａｌｕｅｓｏｆＭｉＲ９６ｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｍｕｃｈｇｒｅａｔｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅ（犘＜０．０５）；（３）ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ犜狑犻狊狋ａｎｄ犛犾狌犵ｇｅｎｅｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅａｌｓｏｍｕｃｈ

ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｒｍａｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｓ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓ，ＭｉＲ９６，ＨＩＦ１α，犜狑犻狊狋ａｎｄ犛犾狌犵

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｃａｌｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｇｅｎｅｔｉｃｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｔｏｄｉｓｅａｓｅ；ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ

　　宫颈癌是一种在妇女中多发的恶性肿瘤疾病，其病死率、

发病率仅次于乳腺癌，发病年龄越来越趋于年轻［１］。发展中国

家宫颈癌的发病率较高，我国宫颈癌患者约占全球总患者的

１／３，且发病年龄年轻化，对女性的生命健康造成严重威胁，必

须引起重视。人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染一直被公认为是导致

宫颈癌发病的病因［２３］，这种病毒的感染引发宫颈发生癌前病

变，最终引发为宫颈癌。感染 ＨＰＶ妇女主要集中在青年和中

年女性，但其中只有很少的妇女会发展为癌症，并且感染的过

程需要较长的时间，如果做好预防措施，治愈的可能性很大，因

此单独的 ＨＰＶ感染可能不是导致宫颈癌的主要病因。随着

对基因研究的不断深入，特别是对基因多态性的研究发现，在

ＨＰＶ感染发展到宫颈癌的过程中，基因的多态性可能起到很

大的作用，本研究通过对１２８例宫颈癌妇女与１００例健康妇女

微小ＲＮＡ９６（ＭｉＲ９６）、缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、犜狑犻狊狋与

犛犾狌犵基因表达水平的对比分析，评估其表达对宫颈癌发病的

影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年３月至２０１４年５月在本院就诊

的宫颈癌患者１２８例，为观察组。其中鳞癌１１０例（８５．９％），

腺癌１０例（７．８％），腺鳞癌８例（６．３％），年龄２２～６７岁，平均

（４５．０±３．４）岁，手术之前均未接受化疗或者放疗。同时收集

同期进行常规体检的健康者１００例作为对照组，对照组各项化

验指标正常并且无肿瘤史。两组患者一般资料比较差异无统

计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　ＨＩＦ１α表达检测　采用 ＨＩＦ１α试剂盒（苏州普泰生
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物技术有限公司）对单克隆抗体 ＨＩＦ１α进行检测，按照试剂

盒要求进行染色及组织标本制备，用显微镜对制备组织进行观

察，计数阳性染色细胞数。根据肿瘤细胞染色强度及显色比

例，计算阳性细胞率，大于１０％为阳性。

１．２．２　ＭｉＲ９６表达检测　将组织标本切成薄片，再研磨成粉

末，用Ｔｒｉｚｏｌ试剂按照Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）的说明

提取总ＲＮＡ，将ＲＮＡ进行反转录，通过ＰＣＲ定量检测 ＭｉＲ

９６的相对表达值，其正向引物：５′ＴＴＴＧＧＣＡＣＴＡＧＣＡＣＡ

ＴＴ３′；反向引物：５′ＴＴＴＧＧＣＡＣＴＡＧＣＡＣＡＴＴ３′。引物

序列长度肿瘤的分期是按照 ＷＨＯ以及国际妇产科协会（ＦＩ

ＧＯ）的肿瘤分期标准。ＭｉＲ９６表达以 Ｕ６参数，测得到△Ｃｔ

值，△Ｃｔ＝ＭｉＲ９６平均 Ｃｔ值－Ｕ６平均 Ｃｔ值，而２－ △△Ｃｔ就

可以反应 ＭｉＲ９６的相对表达情况。

１．２．３　犜狑犻狊狋与犛犾狌犵基因表达检测　将组织标本切成薄片，

再研磨成粉末，Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）提取组织

ＲＮＡ，根据犜狑犻狊狋与犛犾狌犵 基因的序列编号来进行引物的设

计，犜狑犻狊狋上游引物序列：５′ＡＣＧＡＧＣＴＧＧＡＣＴＣＣＡＡＧＡ

ＴＧ３′，下游引物序列：５′ＧＧＣＡＣＧ ＡＣＣＴＣＴＴＧＡ ＧＡＡ

ＴＧ３′；犛犾狌犵 上游引物序列：５′ＣＣＴ ＧＧＴ ＴＧＣＴＴＣ ＡＡＧ

ＧＡＣＡＣ３′，下游引物序列：５′ＴＣＣ ＡＴＧＣＴＣＴＴＧＣＡＧ

ＣＴＣＴＣ３′，通过ＰＣＲ定量检测犜狑犻狊狋与犛犾狌犵ｍＲＮＡ的相对

表达值。犜狑犻狊狋ｍＲＮＡ相对表达水平＝犜狑犻狊狋拷贝数／βａｃｔｉｎ

拷贝数，犛犾狌犵ｍＲＮＡ相对表达水平＝犛犾狌犵拷贝数／βａｃｔｉｎ拷

贝数。

１．３　统计学处理　采用数据处理软件包为ＳＰＳＳ１６．０，计量资

料符合正态分布、方差齐性的数据用狓±狊表示，组间比较采用

狋检验，计数资料用率表示，组间采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５表

示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＩＦ１α在两组妇女宫颈组织中的表达　ＨＩＦ１α在肿瘤

组织中的阳性表达率为７５．８％，在正常组织中的表达率为

０％，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），详细见表１。

表１　　ＨＩＦ１α在两组妇女宫颈组织中的表达结果［狀（％）］

组别 例数（狀） ３年存活率 ＨＩＦ１α阳性

对照组 １００ １００（１００） ０（０）

观察组 １２８ １１４（８９．１） ９７（７５．８）

χ
２ ５．３４２ １１．３７３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ＭｉＲ９６在两组妇女宫颈组织中的相对表达值　ＭｉＲ９６

在正常组织的相对表达值为１．０１±０．１６，在肿瘤组织中为

４４．５６±３．６７，在肿瘤组织中的相对表达值远远高于正常组织，

两组进行比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；肿瘤组织Ⅰ期、

Ⅱ期、Ⅲ期 ＭｉＲ９６相对表达值分别为１５．４３±２．０１、８４．４２±

７．６５、４５６．３２±３７．３２，两两比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．３　犜狑犻狊狋与犛犾狌犵 基因在两组妇女宫颈组织中的表达　

犜狑犻狊狋基因在正常组织的相对表达量为（２．０２±０．４６）×１０－３，

在肿瘤组织中为（６．５４±１．２３）×１０３，在肿瘤组织中的相对表

达量远远高于正常组织，两组进行比较差异有统计学意义（狋＝

３８．２９，犘＜０．０５）；犛犾狌犵 基因在正常组织的相对表达量为

（１．３２±０．３４）×１０－２，在肿瘤组织中为（４．６８±１．０２）×１０－２，

在肿瘤组织中的相对表达量远远高于正常组织，两组比较，差

异有统计学意义（狋＝３４．８７，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

宫颈癌是一种在中老年妇女中高发的癌症疾病，发生率有

逐年上升的趋势。ＨＰＶ病毒感染一直以来被公认为是导致宫

颈癌的主要因素，针对此类病毒的疫苗研制取得了重大进

展［４］。但随着人们对宫颈癌疾病研究的不断深入，发现只有少

数的病毒感染者会最终发展为宫颈癌，提示宫颈癌的发生除了

ＨＰＶ感染导致以外，环境致癌因素与遗传因素也可能是导致

宫颈癌发生的主要因素。遗传因素并不直接导致肿瘤的发生，

但它会改变个体的易感性，并且在特殊的条件下被激发。

大量研究报道，ＭｉＲ９６
［５］、ＨＩＦ１α

［６］、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵 基因

表达升高可使患宫颈癌的概率大大提高，宫颈癌发生与上述基

因的表达有很大的关系［７］。ＭｉＲ９６可能通过调控参与基因的

信号通路，从而导致癌细胞的侵袭能力增强，在这个过程当中

ＭｉＲ９６发挥了与癌基因类似的功能，间接参与了宫颈癌的发

生［８］；犜狑犻狊狋与犛犾狌犵 基因，对宫颈癌的发生、侵袭，甚至耐药都

有着很大影响，它们的过度表达与乳腺癌、卵巢癌、胃癌等肿瘤

的发生、发展关系密切［９］。ＨＩＦ１α在肿瘤的发生中起着不可

忽视的作用［１０］。肿瘤细胞的快速生长势必会造成肿瘤组织缺

氧，ＨＩＦ１α在应付组织缺氧方面起着重大作用
［１１１２］，缺氧情况

下 ＨＩＦ１α上调，引起多血管的形成
［１３１４］，细胞适应缺氧的环

境导致肿瘤细胞的继续生长、扩散［１５］。本研究通过对 ＭｉＲ

９６、ＨＩＦ１α、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵等易感基因在宫颈癌组织及正常组

织中的表达水平测定，结果显示：ＨＩＦ１α在正常组织中基本没

有阳性表达，而在肿瘤组织中阳性表达率远远高于正常组织；

ＭｉＲ９６在肿瘤组织中的相对表达值远远高于正常组织，并且

随着疾病的进展表达量显著提高；犜狑犻狊狋与犛犾狌犵 基因在肿瘤

组织中的相对表达量远远高于正常组织；两组进行比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

综上所述，ＭｉＲ９６、ＨＩＦ１α、犜狑犻狊狋与犛犾狌犵 等易感基因均

与肿瘤的发生有关，甚至可能是导致宫颈癌发生的重要因素。

有必要对上述基因进行进一步的研究，为临床妇科肿瘤的诊

断、治疗提供一定的科学依据。
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Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１３（２）：９７１１０．

［１３］ＲｏｘａｎｉｓＩ．Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，

２０１３，６６（６）：５１７５２１．

［１４］ＫａｔｓｕｎｏＹ，ＬａｍｏｕｉｌｌｅＳ，ＤｅｒｙｎｃｋＲ．ＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，２５（１）：７６８４．

［１５］吴建南，李顺荣，顾然，等．乳腺癌分子分型在新辅助化疗

疗效和预后中的预测作用［Ｊ］．中山大学学报：医学科学

版，２０１１，３２（３）：３８３３８８，４２０．

（收稿日期：２０１４０９２４　修回日期：２０１４１１２２
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更正说明

《重庆医学》２０１４年１２月４３卷３５期４７０５４７０７页，“霍奇金淋巴瘤细胞ＳＨＰ１表达与ＣＤ９９表达的关系”一文，所有费

用及课题来源于该文第三作者吴自?的国家自然科学基金（８１０７１６５９），由于第一作者雷翔慧的疏忽导致遗漏了吴自?为该

文共同通讯作者。经编辑部多方核实，以上情况属实。故特此更正说明，补充吴自?为该文共同通讯作者，Ｔｅｌ：

１３５３３７９８７２８，Ｅ－ｍａｉｌ：ｈａｉｌｉａｎ＠ｆｉｍｍｕ．ｃｏｍ。

重庆医学编辑部

２０１５年１月２０日
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