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人乳头瘤病毒１６／１８、Ｂｃｌ２和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在宫颈癌组织中的表达

严　浩，蒋　蕾，刘　力
（湖北省肿瘤医院妇瘤科，湖北　武汉　４３００７９）

摘要：　目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）１６／１８、Ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在宫颈癌组织中的表达及意义。方法　收集２０１０
年４月至２０１２年７月湖北省肿瘤医院保存的宫颈癌组织标本８０例、宫颈上皮内瘤样病变（ＣＩＮ）组织标本７０例及正
常宫颈组织标本３２例，采用原位杂交法检测３种组织中 ＨＰＶ１６／１８和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，采用免疫组织化学方法检测
Ｂｃｌ２表达，并分析其表达情况与宫颈癌临床病理特征的关系。结果　ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ在宫颈正常组织、ＣＩＮ及宫颈癌
组织中的阳性表达率分别为６．２５％、４５．７１％和７７．５０％，Ｂｃｌ２蛋白在宫颈正常组织、ＣＩＮ及宫颈癌组织中的阳性表达率
分别为３．１３％、４０．００％和７１．２５％，ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在宫颈正常组织、ＣＩＮ及宫颈癌组织中的阳性表达率分别为３１３％、
５１．４３％和８３．７５％，３种组织中ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白、ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ阳性表达率比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
００１）。ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白及ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在ＣＩＮ组织中的表达与ＣＩＮ分级有相关性，ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２
蛋白及ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在ＣＩＮⅢ级中的阳性表达率显著高于ＣＩＮⅠ、Ⅱ级（Ｐ＜０．０１）。Ｂｃｌ２蛋白的表达与宫颈癌组织分化
程度及淋巴结转移有相关性（Ｐ＜０．０１），但与宫颈癌组织类型、临床分期及肿瘤生长类型无显著相关性（Ｐ＞００５）。
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ表达与宫颈癌的组织分化程度、临床分期及淋巴结转移有相关性（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），
但与宫颈癌的组织类型及肿瘤生长类型无相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　ＨＰＶ１６／１８、Ｂｃｌ２和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的高表达可能与宫颈
癌的发生发展有关，ＨＰＶ１６／１８、Ｂｃｌ２和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的检测有助于宫颈癌的早期诊断、手术疗效评价及预后判断。
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　　肿瘤的发生和发展是多阶段、多因素及多基因作
用的过程。相关研究显示，宫颈癌的发生和发展与细

胞凋亡的控制、调节及人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染有密切的关联［１］。Ｂｃｌ２基因是
细胞凋亡中最早发现的一种抑制型基因，是目前研究

最广泛、深入的一种凋亡调控基因［２］；而 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是
目前所发现的有最强抗凋亡作用的基因［３］。本实验

旨在通过在核酸水平采用原位杂交法检测宫颈癌、宫

颈上皮内瘤样病变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＣＩＮ）和宫颈正常组织中 ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ的表达，以及在蛋白水平采用免疫组织化学法
检测Ｂｃｌ２的表达，探讨ＨＰＶ１６／１８、Ｂｃｌ２及 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
与宫颈癌发生、发展的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年４月至２０１２年７月
在湖北省肿瘤医院手术切除并经病理学检查确诊的

宫颈癌组织标本 ８０例，年龄 ３１～６２岁，平均
（４５．３±１５．１）岁；组织类型：鳞状细胞癌６９例，腺
癌１１例；临床分期：ⅠＡ期１０例，ⅠＢ期１６例，ⅡＡ
期３４例，ⅡＢ期１１例，Ⅲ期９例；组织分化：低分化
３７例，中分化３０例，高分化１３例；肿瘤生长类型：
外生型３８例，内生型１５例，溃疡型１５例，颈管型１２
例；有淋巴结转移３５例。患者术前均未接受放射治
疗和化学治疗。ＣＩＮ组织标本７０例，年龄２９～６３
岁，平均（４４８±１６．２）岁；ＣＩＮⅠ级１５例，Ⅱ级２５
例，Ⅲ级３０例。并选取同期宫颈正常组织标本３２
例，年龄 ２８～６２岁，平均（４４．７±２０．１）岁。
１．２　主要试剂　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ原位杂交检测试剂盒（武汉
博士德生物技术有限公司），ＨＰＶ１６／１８原位杂交试
剂盒（福建泰普生物科学有限公司），免疫组织化学试

剂盒和Ｂｃｌ２多克隆抗体（北京中杉生物技术公司）。
１．３　方法
１．３．１　标本处理　用４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛溶液固定
标本，包埋于石蜡中，将标本组织连续切成４μｍ厚
切片。

１．３．２　原位杂交法检测 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达　
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ序列采用ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ寡核苷酸探
针进行检测，切片后脱蜡、脱水，滴注５ｇ·Ｌ－１Ｈ２Ｏ２
新鲜配制液，室温放置３０ｍｉｎ；加入经３０ｇ·Ｌ－１柠檬
酸稀释过的胃蛋白酶，在３７℃下消化，暴露Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ核酸片段；滴注预杂交液，于４２℃的恒温箱
中恒温４ｈ；再次滴加杂交液，在４２℃的恒温箱中过
夜；用梯度的柠檬酸缓冲液洗涤，然后依次加入封闭

液、生物素化鼠抗地高辛及链霉亲和素生物素过氧
化物酶复合物，二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，

ＤＡＢ）显色，苏木精复染，透明后封片以备镜检。阴
性对照：只加预杂交液，不加Ｓｕｒｖｉｖｉｎ探针。
１．３．３　免疫组织化学法检测 Ｂｃｌ２蛋白表达　即
用型免疫组织化学二步法染色，将组织切片包埋于

石蜡中，常规脱蜡、脱水，然后使用微波修复抗原，经

３０ｇ·Ｌ－１Ｈ２Ｏ２阻断剂溶液孵育１０ｍｉｎ后，用磷酸
盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）冲洗。
滴加稀释后浓度为１５０的 Ｂｃｌ２鼠抗人单克隆抗
体，４℃冰箱过夜。ＰＢＳ冲洗后进行常规 ＤＡＢ显色
反应，复染、透明，最后封片镜检。阴性对照：ＰＢＳ缓
冲液；阳性对照：已知的阳性片。切片全部在相同条

件下进行操作。

１．３．４　原位杂交法检测ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ表达　将
切片脱蜡、水化，滴加蛋白酶Ｋ，３７℃下孵育１８ｍｉｎ；
用梯度乙醇脱水。将１０μＬ生物素化的探针加入每
张切片中，加盖盖玻片。９５℃下变性 １０ｍｉｎ，湿盒
３７℃下杂交１０ｈ，将切片浸泡于去垢剂洗涤液中
１５ｍｉｎ，去盖玻片。加入结合物表面蛋白，３７℃ 下
孵育２５ｍｉｎ，滴加５溴４氯３吲哚磷酸盐／氯化硝
基四氮唑蓝酶底物至室温暗盒中进行１５ｍｉｎ的显
色反应。用核固红进行复染，采用水性封片剂对组

织切片进行封片。

１．４　结果判定　对所有切片实施双盲法，阅片由经
验丰富的２位病理科医师完成。依据相关的半定量
积分法对结果进行判断：细胞质内有淡黄色至棕黄色

的颗粒出现即为Ｂｃｌ２和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表现。对随
机抽取的高倍镜视野（１０个）进行观察，参照每个高
倍镜视野中的阳性细胞数的比例进行记分：＞７５％为
４分；５１％ ～７５％为３分；２６％ ～５０％为２分；５％ ～
２５％为１分；＜５％为０分。依据着色强度进行记分：
棕黄色为３分；黄色为２分；淡黄色为１分。上述２
种记分乘积为表达强度：９～１２分为强阳性
（＋＋＋）；５～８分为中度阳性（＋＋）；１～４分为弱
阳性（＋）；０分为阴性（－）。细胞核中有黑色或蓝色
颗粒出现即为ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ阳性细胞的表现。
１．５　统计学处理　实验数据应用 ＳＰＳＳ１９．０软件
进行分析，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３种组织中 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白及
ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ阳性表达情况比较　结果见表１。
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ在宫颈正常组织、ＣＩＮ及宫颈癌组织
中的阳性表达率分别为６．２５％、４５．７１％和７７．５０％，
Ｂｃｌ２蛋白在宫颈正常组织、ＣＩＮ及宫颈癌组织中的
阳性表达率分别为 ３．１３％、４０．００％和 ７１．２５％，
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ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在宫颈正常组织、ＣＩＮ及宫颈癌组织
中的阳性表达率分别为３．１３％、５１．４３％和８３７５％，３

种组织中ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白、ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ
阳性表达率比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

表１　ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白和ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在宫颈癌、ＣＩＮ及宫颈正常组织中的表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ，Ｂｃｌ２ａｎｄＨＰＶ１６／１８ＤＮＡｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ，ＣＩＮｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ 例（％）

组织类型 ｎ
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ

阴性 阳性

Ｂｃｌ２蛋白
阴性 阳性

ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ
阴性 阳性

宫颈正常组织 ３２ ３０（９３．７５） ２（６．２５） ３１（９６．８７） １（３．１３） ３１（９６．８７） １（３．１３）
ＣＩＮ ７０ ３８（５４．２９） ３２（４５．７１）ａ ４２（６０．００） ２８（４０．００）ａ ３４（４８．５７） ３６（５１．４３）ａ

宫颈癌 ８０ １８（２２．５０） ６２（７７．５０）ａｂ ２３（２８．７５） ５７（７１．２５）ａｂ １３（１６．２５） ６７（８３．７５）ａｂ

χ２ ４８．８１２ ３０．４３１ ６２．１９４
Ｐ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：与宫颈正常组织比较ａＰ＜０．０１；与ＣＩＮ比较ｂＰ＜０．０１。

２．２　ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白及 ＨＰＶ１６／１８
ＤＮＡ表达与 ＣＩＮ分级的相关性　结果见表 ２。
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白及ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在ＣＩＮ
组织中的表达与 ＣＩＮ分级有相关性，ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲ

ＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白及 ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在 ＣＩＮⅢ级中的
阳性表达率显著高于ＣＩＮⅠ、Ⅱ级，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。

表２　ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ、Ｂｃｌ２蛋白及ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ表达与ＣＩＮ分级的相关性
Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ，Ｂｃｌ２ａｎｄＨＰＶ１６／１８ＤＮＡａｎｄＣＩＮｓｔａｇｅｓ

ＣＩＮ分级 ｎ
Ｂｃｌ２蛋白

阴性／例 阳性／例 χ２ Ｐ
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ

阴性／例 阳性／例 χ２ Ｐ
ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ

阴性／例 阳性／例 χ２ Ｐ
Ⅰ、Ⅱ级 ４０ ３１ ９

１１．９１４＜０．０１
２８ １２

９．２８７ ＜０．０１
２７ １３

１３．３９２ ＜０．０１Ⅲ级 ３０ １１ １９ １０ ２０ ７ ２３

２．３　Ｂｃｌ２表达与宫颈癌临床病理特征的相关性　
结果见表３。Ｂｃｌ２蛋白的表达与宫颈癌组织分化
程度及淋巴结转移有相关性（Ｐ＜０．０１），但与宫颈
癌组织类型、临床分期及肿瘤生长类型无显著相关

性（Ｐ＞０．０５）。
表３　Ｂｃｌ２表达与宫颈癌临床病理特征的关系
Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｃｌ２ａｎｄ
ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

临床病理特征 ｎ
Ｂｃｌ２蛋白

阴性／例 阳性／例
χ２ Ｐ

组织类型

　　鳞状细胞癌 ６９ １９ ５０
０．３６１ ＞０．０５

　　腺癌 １１ ４ ７
组织分化

　　低分化 ３７ ６ ３１
７．１７２ ＜０．０１

　　中、高分化 ４３ １７ ２６
临床分期

　　ⅠＡ、ⅠＢ、ⅡＡ期 ６０ ２０ ４０
２．４６１ ＞０．０５

　　ⅡＢ、Ⅲ期 ２０ ３ １７
肿瘤生长类型

　　外生型 ３８ ８ ３０
　　内生型 １５ ４ １１

３．９０１ ＞０．０５
　　溃疡型 １５ ５ １０
　　颈管型 １２ ６ ６
淋巴结转移

　　有 ３５ ３ ３２
１３．３７０ ＜０．０１

　　无 ４５ ２０ ２５

２．４　ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达与宫颈癌临床病理特征
的相关性　结果见表４。ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达与宫

颈癌的组织分化程度、临床分期及淋巴结转移有相

关性（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），但与宫颈癌的组织类型
及肿瘤生长类型无相关性（Ｐ＞０．０５）。
表４　ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达与宫颈组织临床病理特征的相关性
Ｔａｂ．４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲ
ＮＡａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

临床病理特征 ｎ
ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ

阴性／例 阳性／例
χ２ Ｐ

组织类型

　　鳞状细胞癌 ６９ １５ ５４
０．２２５ ＞０．０５

　　腺癌 １１ ３ ８
组织分化

　　低分化 ３７ ３ ３４
８．１７７ ＜０．０１

　　中、高分化 ４３ １５ ２８
临床分期

　　ⅠＡ、ⅠＢ、ⅡＡ期 ６０ １７ ４３
４．６８３ ＜０．０５

　　ⅡＢ、Ⅲ期 ２０ １ １９
肿瘤生长类型

　　外生型 ３８ ６ ３２
　　内生型 １５ ３ １２

２．１１３ ＞０．０５
　　溃疡型 １５ ４ １１
　　颈管型 １２ ４ ８
淋巴结转移

　　有 ３５ １ ３４
１３．７７０ ＜０．０１

　　无 ４５ １７ ２８

２．５　ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ表达与宫颈癌临床病理特征
的相关性　结果见表５。ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ的表达与
宫颈癌的组织分化程度、临床分期及淋巴结转移有

相关性（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），但与宫颈癌的组织类
型及肿瘤生长类型无相关性（Ｐ＞０．０５）。
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表５　ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ表达与宫颈癌临床病理特征的相关性
Ｔａｂ．５　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＰＶ１６／１８
ＤＮＡａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

临床病理特征 ｎ
ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ

阴性／例 阳性／例
χ２ Ｐ

组织类型

　　鳞状细胞癌 ６９ １１ ５８
　　腺癌 １１ ２ ９

０．０３５ ＞０．０５

组织分化

　　低分化 ３７ ２ ３５
　　中、高分化 ４３ １２ ３１

６．９７５ ＜０．０１

　
临床分期

　　ⅠＡ、ⅠＢ、ⅡＡ期 ６０ １３ ４７
　　ⅡＢ、Ⅲ期 ２０ ０ ２０

５．１７４ ＜０．０５

肿瘤生长类型

　　外生型 ３８ ４ ３４
　　内生型 １５ ２ １３

０．９８５ ＞０．０５
　　溃疡型 １５ ３ １２
　　颈管型 １２ ３ ９
淋巴结转移

　　有 ３５ ０ ３５
　　无 ４５ １３ ３２

１２．０７０ ＜０．０１

　

３　讨论

宫颈癌的发生与发展是一个多步骤、多阶段的

复杂过程，与细胞凋亡、抑癌基因及多种癌基因的调

控和表达有一定的关联性。Ｂｃｌ２蛋白定位主要是
粗面内质网和细胞膜内的线粒体，是较肯定的一种

调控细胞凋亡的基因，在体内其主要以二聚体的形

式发挥作用，一旦同聚体形成则会抑制细胞的凋

亡［４］。本实验结果显示，Ｂｃｌ２蛋白在宫颈正常组
织、ＣＩＮ、宫颈癌组织中的表达比较差异均有统计学
意义，宫颈癌组织中表达最高，其次为 ＣＩＮ，正常宫
颈组织最低；且伴随宫颈癌临床分期和组织分化程

度的增加，Ｂｃｌ２蛋白阳性表达率逐渐升高；提示
Ｂｃｌ２的表达与宫颈癌的发生、发展、浸润、增殖有相
关性［５］。

病毒整合是宫颈非典型性增生向宫颈癌演变过

程中的一个重要机制，其致使宿主基因不稳定、病毒

基因表达失调，甚至激活细胞癌基因，进而造成细胞

恶性生物学行为。本研究结果显示，ＨＰＶ１６／１８
ＤＮＡ在宫颈癌组织中的表达显著高于 ＣＩＮ和正常
宫颈组织，且ＨＰＶ１６／１８ＤＮＡ在 ＣＩＮ组织中的表达
也明显高于正常宫颈组织；提示 ＨＰＶ１６／１８感染是
宫颈癌发生、发展的一个重要原因，宫颈的病变程度

与其感染的程度显著相关。因此，积极预防、治疗

ＨＰＶ感染对宫颈癌的防治起重要作用［６］。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因定位于１７ｑ２５，通过对ｃａｓｐａｓｅ７和

ｃａｓｐａｓｅ３活性的直接抑制而阻断细胞的凋亡过程。
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因只表达于胚胎中，在成年人已经分化的
组织中呈不表达或低表达状态，但是在人类的多种

肿瘤内均有所表达，为肿瘤的早期诊断和基因治疗

提供了一个新靶点［７］。本研究结果显示，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ在宫颈正常组织、ＣＩＮ、宫颈癌组织中的表达
比较差异均有统计学意义，宫颈癌组织中表达最高，

其次为 ＣＩＮ，正常宫颈组织最低；且 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ
的阳性表达率随着肿瘤恶性程度的增加而升高，同

时在有淋巴结转移者宫颈癌组织中阳性表达率显著

高于无淋巴结转移者；提示宫颈癌的发生、发展与

ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的表达有显著相关性，预示着肿瘤的
预后不良及侵袭性较高［８］。

综上所述，ＨＰＶ１６／１８、Ｂｃｌ２和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能参
与了宫颈癌的发生与发展，ＨＰＶ１６／１８、Ｂｃｌ２和 Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ的检测有助于宫颈癌的早期诊断、手术疗效评
价及预后判断。

　　参考文献：
［１］　ＳｈａｍａｎｎａＲＡ，ＨｏｑｕｅＭ，Ｐｅ′ｅｒｙＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐ５３，ｐ２１

ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｉｌｅｎｃｉｎｇｔｈｅＮＦ９０／ＮＦ４５ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｈｕｍａｎｐａｐ

ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２０１３，３２（４３）：５１７６５１８５．

［２］　ＲａｎａＭＭ，ＨｕｈｔａｌａＨ，ＡｐｔｅｒＤ，ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃａｎｃｅｒｒｅｇｉｓｔｒｙｂａｓｅｄｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

２０１３，１３２（１２）：２８３３２８３８．

［３］　ＨａｌｌＪＳ，ＩｙｐｅＲ，ＡｒｍｅｎｏｕｌｔＬＳ，ｅｔａｌ．Ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓａｌｐｈａ７ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃａｎｎｏｔｂｅｅｘｐｌａｉｎｅｄｂｙｉｎｔｒｉｎｓｉｃｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔ

ＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１３，８５（５）：ｅ２２３ｅ２２９．

［４］　ＹａｎｇＹＣ，ＣｈａｎｇＴＹ，ＣｈｅｎＴＣ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ１８ｇｅｎｅａｎｄｒｉｓｋｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，７４（７）：８８２８８７．

［５］　朱华，胡燕，帅茨霞，等．Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ｂｃｌ２在宫颈癌和癌前病变组

织中的表达及与人乳头瘤病毒１６／１８感染的相关性［Ｊ］．中华

医学杂志，２０１０，９０（７）：４６９４７３．

［６］　ＹａｍａｍｏｔｏＮ，ＫｉｎｏｓｈｉｔａＴ，ＮｏｈａｔａＮ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ２１８ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１３，４２（５）：１５２３１５３２．

［７］　ＴｓａｉＫＨ，ＫｕｏＫＴ，ＣｈｅｎＣＨ，ｅｔａｌ．ＮｏｎＨＰＶｒｅｌａｔｅｄｃｅｒｖｉｃａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｕｎｕｓｕａｌｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｍｉｍｉｃｋｉｎｇａｇｉａｎｔｉｍｍａｔｕｒｅｃｏｎｄｙｌｏｍａ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１３，６６（９）：８２３８２５．

［８］　邢春瑶，冷维春，周家文．Ｂｃｌ２和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在宫颈癌中的研究

进展［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１４，１８（１）：１６７１６９．

（本文编辑：徐自超　英文编辑：徐自超）

·６４９· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１４年　第３１卷


