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宫颈癌基础研究进展
张燕 肖纯
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摘要：分别从 HPV 感染、细胞凋亡、粘附分子、转化生长因子 β１等与宫颈癌的关系论述近年来宫颈癌研究在分

子生物学方面所取得的进展。
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%%%%%%%%宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，目前认为其发病
与早婚、性生活紊乱、性生活过早、密产、多产、经济状况、种
族和地理环境等因素有关。 近年来，随着分子生物学的发展，
国内外对宫颈癌的研究已进入到分子水平，并取得了较大的
发展。
1%%%%HPV 感染和宫颈癌变

1949年 Sttauss首先在电镜下于普通疣的浸出液中观察
到 HPV颗粒，自 1976年 Zur%Hausen首次从宫颈癌组织中分
离出 HPV16、18以来，至今已鉴定的 HPV近 70种类型，其中约
30种与生殖道病变有关。 HPV是一组高度特异的 DNA病
毒，病毒核酸为双链环状 DNA，含有 8%000碱基对,%分为 3个
部分：晚期区、早期区和调节区。 基于 HPV对人体危害程度
可分为高危型、 低危型两类。 低危型 HPV6、11常见于尖锐湿
疣、良性增生性病变；高危型 HPV16、18、33，DNA常常以单拷贝、
多拷贝形式被整合入宿主细胞基因组， 使细胞生活周期紊
乱、基因突变，导致癌发生。 有学者应用聚合酶链反应检测宫
颈癌组织中 HPV16、18检出率明显升高[1]。 所以我们认为，宫颈
癌的发生与乳头状瘤病毒 HPV感染相关；
2%%%%细胞凋亡与宫颈癌变

Kerr于 1972年首次提出细胞凋亡概念。 凋亡是一种自
然生理性细胞死亡，与坏死不同。 它在胚胎发育、组织更新和
维持机体的自身平衡状态方面起关键作用，凋亡细胞的多少
与组织更新快慢呈正比[2]。 凋亡的形态学特征为凋亡小体，电
泳时呈特征性梯状结构。 细胞凋亡的检测方法有形态学观
察、电泳、DNA片段分析，酶学测定。目前应用较多的是 DNA
片段分析，有原位末端标记法(ISEL)、原位缺口平移法(INST)
和末端脱氧核苷酸转移酶介导生物素化的 dUTP切口末端
标记法 (TUNEL)。 其中以 Gavrielie 于 1992 年首次提出
TUNEl法为最好，它可直接、灵敏地原位识别凋亡细胞[3]，并
可采用石蜡切片进行回顾性研究,此法已成功显示小鼠胚胎、
人类淋巴结和胃肠道肿瘤的凋亡细胞。

凋亡的相关因素：体外实验证实细胞凋亡受癌基因和抑
癌基因调控， 癌基因和抑癌基因表达异常可影响细胞凋亡。
当前研究较多的有 c-myc和 Bcl-2癌基因，P53和 Rb抑癌基
因。 现简要分述如下：

Bcl-2基因产物定位于线粒体膜、核膜和内质网膜上，具
有保障细胞存在的特性。 过量表达的 Bcl-2蛋白可以维持线
粒体膜电位梯度，防止线粒体破坏，增加肿瘤细胞对各种化
疗药物和放射线的抵抗性[4]。 Bcl-2抑制细胞凋亡的主要途径
有：抑制活性氧对细胞的损害；调节 Ca2+流入细胞；影响线粒
体膜的渗透性转换；调控凋亡执行蛋白 caspase的激活因子，

如细胞色素 C 和凋亡诱导因子的释放； 抑制 Apaf-1 与
caspase-9的终止，阻止因后者活化触发的细胞凋亡[5]。正常宫
颈外口鳞状上皮的基底细胞、储备细胞和宫颈内口的柱状上
皮细胞可有 Bcl-2蛋白的表达，子宫颈上皮内瘤变（CIN）Ⅲ
级中 Bcl-2蛋白的过表达率高于宫颈癌[6]。 采用 60Co和顺铂
处理体外培养的 3株人宫颈癌细胞株，24h后检测细胞凋亡
和 Bcl-2。 结果发现放射线 60Co和顺铂均可以诱发宫颈癌细
胞凋亡；它们都表达 Bcl-2，其表达率随着细胞凋亡的出现而
下降。 这表明 Bcl-2的表达可能参与了宫颈癌细胞凋亡的调
节过程。

野生型 P53是一种抑癌基因， 对细胞生长和分裂起负调
节作用，其重要功能是阻止 DNA受损的细胞进入细胞周期，
从而保持基因组的完整性。 突变型 P53则刺激细胞分裂，发挥
癌基因作用。 研究结果显示：P53阳性率、 增殖细胞核抗原
（PCNA）增殖指数、DNA含量及倍体水平在正常宫颈粘膜、
CIN及宫颈癌各组织学分级中逐渐增高， 表明 P53蛋白异常
及细胞增殖活性的增高和宫颈粘膜癌变的发生及恶性程度
有关；P53阳性率与 PCNA增殖指数及 DNA含量呈正相关，
也反映了 P53基因的表达异常使其丧失了对细胞生长的负调
节作用，从而使细胞发生异常增殖。 Mittal[7]等的研究认为 P53

阳性表达频繁地出现于宫颈粘膜癌前病变， 甚至良性病变，
提示 P53的阳性表达有早期诊断意义。

Rb抑癌基因最初发现于视网膜母细胞瘤， 有磷酸化和
非磷酸化两种形式， 其磷酸化作用随细胞周期而改变,Rb抑
癌基因对细胞增殖起负性调节作用。Wang等[8]报道在肌细胞
分化中 Rb不表达的肌细胞和肌小管发生凋亡的频率要高于
Rb表达的肌细胞和肌小管, 在 Rb阴性条件下，CDK抑制剂
P21或 P16也不能抑制凋亡， 因此 Rb基因通过抑制凋亡而对
肌细胞分化生存起重要的作用。

Fas抗原又称 APO-1或 CD95，是由 325个氨基酸组成的
Ⅰ型膜蛋白，为细胞膜表面受体蛋白。Fas抗体和 Fas-L(配体)
与细胞表面 Fas抗原结合后可诱导凋亡。 Fas介导的凋亡需
要白介素 1β 转化酶（ICE）参与，而 Fas 功能相关磷酸酶
（FAP-1）则对 Fas介导的凋亡起抑制作用。 目前有关 Fas介
导凋亡的信号传递尚不清楚。 Maccon等[9]实验发现正常乳腺
上皮细胞株和少量乳腺癌细胞株均表达 Fas抗原，Fas抗体
孵育后引起细胞凋亡，IFN-γ 处理后的乳腺癌细胞株对 Fas
介导凋亡的敏感性增加，认为 ICE不仅是 Fas介导凋亡的信
号中心，而且还参与 Fas介导凋亡的敏感性调节。 动物实验
发现 Fas抗原丧失加速淋巴瘤发生， 表明 Fas参与肿瘤的发
生可能与介导的凋亡减少有关。

●文献综述●
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（上接第 46页）医诊治均未效，病情时重时轻，近 2个月来
病情加重，现症见患者面赤气粗，双手中指及无名指关节呈
对称性红肿热痛，触之患处皮肤灼热，关节屈伸不利，早上指
关节僵硬 3h以上， 下肢双侧拇趾关节及双内踝关节红肿热
痛、口干喜冷饮、尿赤、舌红、苔黄燥、脉弦数。 血检：血沉
38mm/1h、类风湿性因子阳性。诊为湿热痹，热重于湿。治法：
活血祛瘀，清热通痹。方药：基本方合湿热痹方加生地 15g。连
服 2周后症见关节肿消，痛减，无灼热感，无口干，尿色淡黄，
舌偏红、苔薄黄，脉弦数，上方去生地、石膏加桑枝 20g、全蝎
5g、蜈蚣 2条、地龙 12g，连服 4周后诸症全消。 停药后血检：
血沉正常，类风湿性因子阴性，后追访 1年未再复发。

6%%%%体会
类风湿性关节炎属于中医学的“痹证” 、“历节” 病范

畴。《素问·痹论篇》说：“风寒湿三气杂至合而成痹也。”《类
证治裁》说：“诸痹……良由营先卫虚、腠理不密，风寒湿乘
虚内袭，久而成痹。” 所以该病的病因是由于人体正气不足再
感受风寒湿热之邪，邪气滞留于体内关节筋骨，日久导致关
节经脉气血阻滞，气滞则血瘀，血瘀则络脉不通、不通则痛。
笔者认为该病的病机主要是关节经脉气滞血瘀，所以立法上
以活血祛瘀为主，再根据风寒湿热之邪的偏轻偏重分型以及
患者体质的强弱来加减用药，收到比较满意治疗效果。

（收稿日期：2003%蛳 03蛳 29）

%%%%%%%%总之，细胞凋亡的调节不仅是多因素的，而且
是错综复杂的，各相关因素间可相互影响，控制细
胞增殖的基因与控制凋亡基因可相互交叉，尚不能
完全发现所有凋亡相关因素。
3 细胞粘附因子和宫颈癌变

细胞粘附因子通过参与调节细胞与细胞、细胞与基质之
间的相互作用而在肿瘤发展、侵袭和转移过程中起着重要作
用。CD44是细胞粘附因子中的一种，为跨膜分子受体，基因定
位于 11号染色体。 CD44分子根据基因外显子表达方式的不
同编码 2种不同类型的蛋白即标准型 CD44s，和变异型 CD44v。

CD44v与肿瘤转移的相关性研究在 1991年由 Günthert[10]

用单克隆技术首先在大鼠胰腺癌组织中得到证实， 发现
CD44v6仅在发生转移的肿瘤细胞株中表达。 Matsumura[11]也证
实 CD44v6在肿瘤组织中特别是在发生转移的原发 癌组织中
有异常表达。 Dall于 1994年首次对宫颈新鲜标本采用免疫
组织化学和反转录 PCR法发现 CD44v7/v8编码的抗原在正常
宫颈上皮不表达，而在所有宫颈癌组织中呈阳性表达，认为
CD44v7/v8可用于鉴别早期宫颈癌。Kainz等[12]对ⅠＢ－Ⅱ Ｂ宫颈
癌石蜡切片用免疫组织化学法进行回顾性研究，发现 CD44v5、

v6表达率明显高于 CD44v7/v8， 指出 V6的表达与盆腔淋巴结转
移、血管受累和炎症间质反应有关，表达 V6的肿瘤细胞有更
高的转移潜力，CD44v6、v7/v8均和预后相关。 Dall[13]于 1996年再
次研究发现 CD44v7/v8表达在宫颈上皮内病变、 原位癌和浸润
癌中随组织病变程度增高而递增， 在正常宫颈中不表达，浸
润癌中表达率为 100%，故认为 CD44v7/v8在宫颈癌变中起重要
作用。他首次探讨了 CD44v和 HPV的关系，发现 CD44v7/v8阳性
者多为 HPV16阳性，癌细胞株感染 HPV后对 CD44v7/v8的表达
起上调作用,推测 HPV感染可能在 CD44v表达之前，两者协
同参与肿瘤的恶变和转移。
4%%%%转化生长因子 β１ 与宫颈癌变

转化生长因子 β １穴TGFβ １雪是一种具有广泛生物学作用
的同源二聚体多肽。 它可在细胞增殖、细胞外基质沉积、血管
生成及免疫反应等生理病理过程中起作用[14]。TGFβ １在肿瘤
发生、浸润和转移过程中的作用仍有争论，但大多数学者认
为其对肿瘤发生和进展有促进作用。 在肝癌、前列腺癌、乳腺
癌组织中 TGFβ １的含量均高于其来源正常组织[15]。 有实验
表明： 癌组织表达 TGFβ １明显高于癌旁组织及正常宫颈组
织（P%%<0.01），提示 TGFβ １在宫颈癌发生、恶性转化过程中
可能起促进作用， 并说明 TGFβ １具有一定的调节肿瘤转移
的能力[16]。 另外，采用免疫组织化学方法可进一步明确在细

胞水平上宫颈癌中 TGFβ １的表达定位， 其阳性颗粒主要位
于肿瘤细胞胞浆及细胞外基质，而间质血管内皮细胞亦有少
量表达。 总之，TGFβ １在宫颈癌中的发生，恶性转化及淋巴
结转移过程中可能起一定作用，而其免疫组化染色可作为判
定宫颈癌淋巴结转移倾向的一个新指标。
5%%%%%其它

热休克蛋白（HSP）是在各种刺激因素作用下，热应激诱
导细胞合成的一类高度保守的蛋白质，根据分子量大小分为
多个家族成员，其各自的生理作用及在病理过程中的意义不
同[17]。 HSPs在细胞周期调节、DNA损伤修复、基因产物代谢
等过程中起重要作用。有实验证明：宫颈癌组织中 HSP60的表
达量及阳性率明显高于宫颈癌旁、正常宫颈癌组织，提示宫
颈癌上皮在癌变过程及癌变后细胞内 HSPs生成增加。 热休
克蛋白与细胞转化和恶变过程密切相关[18]。 肿瘤组织中的热
休克蛋白可抑制肿瘤生长和转移， 容易诱发肿瘤细胞凋亡
[19]，还与肿瘤多药耐药的形成有关[20]。 所以认为 HSP60与宫颈
癌的发生发展密切相关。

端粒是真核细胞染色体末端的一种重复片段，能够维持
染色体的稳定和完整性[20]，避免其发生融合、降解或重组等
变化，随着细胞分裂，端粒逐渐缩短，致使细胞衰老、死亡[21]。
而端粒酶是一种核糖核蛋白酶，它是一种逆转录酶，能以自
身的 RNA为模板，指导合成端粒 DNA[22]。 正常人体细胞中
端粒酶的表达很低，或完全检测不到，而在恶性肿瘤细胞中，
端粒酶常呈阳性表达，使端粒保持一定长度[23]，人类端粒酶
包括 3个主要组成部分，人端粒酶 RNA（hTR）、端粒酶催化
亚单位（hTRT/hEST2）和端粒酶连接蛋白（TP1/TLP1） [24]。
端粒长度的维持主要依靠端粒酶的调节，端粒酶激活是永生
化肿瘤细胞的重要特征，也是永生化细胞生存所必需[25]。 由
于细胞的永生性是在端粒长度稳定化过程中获得的[23]，且端
粒的稳定是对端粒酶活性的反应，而恶性肿瘤是由大量的具
有永生性的细胞组成[20]，因此，端粒酶的活化自然成为恶性
肿瘤的普遍现象。 Rhysu[22]检测了 100个具有永生性的肿瘤
细胞株，端粒酶的阳性率为 98%，而非永生性的肿瘤细胞株
中，则端粒酶全部呈阴性，因此可见，端粒酶的活性表达与肿
瘤的形成有着高度的相关性，是癌变过程诸多环节中的关键
一环[21]。 研究表明，端粒酶表达阳性率在宫颈癌中明显高于
CIN与正常宫颈组织，而且 CIN明显高于正常宫颈[26]。 这说
明在宫颈癌变过程中端粒酶表达呈明显增高趋势，提示端粒
酶激活在宫颈癌的发生早期即已出现，并与宫颈癌的发展有
一定关系。

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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%%%%%%%%还有多种细胞因子及其受体参与宫颈癌的形成和发展，
就不再一一细述。
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2.6%%%%抗氧化剂 UA 患者不稳定斑块中含大量过氧化的
OX-LDL，因此稳定病变应用此类药物（如 VitE）是合理的。
2.7%%%%血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI） 有改善内皮功能、
减少左室重构等心血管保护效应，对伴有高血压或左室功能
障碍患者较为适用。
2.8%%%%介入性治疗（PTCA）及冠脉成形手术（CAGB） UA
急性期进行紧急介入性治疗风险一般高于择期介入治疗，对
高危患者虽经内科加强治疗，心绞痛仍反复发作，或发作时
间明显延长，超过 1h，药物不能有效缓解，或发作时伴有血流
动力学不稳定等情况，应考虑紧急 PTCA。如冠脉造影显示患
者为左冠脉主干病变或弥漫性狭窄病变， 不适宜介入治疗
时，则应选择紧急冠脉搭桥手术（CABG）。 除以上少数情况
外，大多数 UA患者的介入性治疗，宜放在病情稳定 48h以
后进行。
3%%%%UA 的中医药治疗

对 UA患者， 除前述 SA时应用缓解疼痛的中成药和辨
证论治（标本兼治）外，某些中药及方剂具有抗血小板、抗
凝、改善冠脉循环的作用，可能有改善血管内皮功能、稳定斑

块功效，关于这方面的中西医结合临床和基础研究有不少报
道，例如：
3.1%%%%丹参、川芎可促进动脉内膜 PGI2形成， 赤芍、川芎能抑
制 TXA2生成，具有抗血栓作用。
3.2%%血竭、益母草、丹参除直接抑制血小板聚集外，还能提高
血小板 cAMP含量，从而间接抑制血小板聚集。
3.3% %赤芍、川芎、益母草、当归、丹皮、红花、五灵脂等均具有
降低冠脉阻力、增加血流量的作用。
３．４ 以益气、活血、化瘀、通络等中药组成的方剂，包括血府
逐瘀汤（由桃仁、红花、当归、熟地、川芎、赤芍、柴胡、枳实、牛
膝、桔梗、甘草组成）、补阳还五汤（黄芪、当归、桃仁、红花、
川芎）、心脉通胶囊（红花、三七、大黄、川芎、地龙）、益气通
络丹（黄芪、赤芍、红花、地龙、陈皮、淫羊藿）等，为临床应用
有较好的抗心绞痛疗效，通过生化检测证明这些方药可降低
血清丙二醛（MDA）及脂质过氧化酶（LPO）、升高血清超氧
化物歧化酶（SOD）、降低血清内皮素（ET）及提高 NO等效
应，表明这类方剂具有增强机体抗氧化能力，保护血管内皮
效应，可用于 UA的防治。
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