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!基础研究!

莪术油影响宫颈癌细胞
+J&

"

!

类抗原呈递

相关基因表达水平的实验研究

贾$静$李云波$王$群

摘要$目的$通过观察莪术油对体外培养宫颈癌细胞
J/K?

的增殖抑制及人类主要组织相容性复合物

"

0?I-2 L@MN-A-0O?N@1@4@ND A-0O4/P

#

+J&

$

!

类分子抗原呈递通路相关基因表达水平的影响#为莪术油

应用于临床宫颈高危型人乳头瘤病毒"

LQ0?B O?O@44-0? .@2QM

#

JR3

$感染的治疗提供实验依据% 方法

以宫颈癌
J/K?

细胞为研究对象#体外培养
J/K?

细胞#绘制细胞生长曲线#

&&S$

法检测莪术油对细胞增殖

抑制的作用#计算半数有效量"

0/C@?B /TT/AN@./ C-M/

#

>F

;"

$&以不同剂量莪术油和干扰素干预细胞#收集

不同作用时间的细胞样本#实时荧光定量
R&U

法检测样本中
+J&

"

!

类抗原呈递通路相关基因人类白细胞

抗原"

!

"

LQ0?B 4/QV-ADN/ ?BN@W/B

#

JKX

"

!

$'抗原处理相关转运蛋白
#

"

N2?BMO-2N/2 ?MM-A@?N/C Y@NL

?BN@W/B O2-A/MM@BW #

#

)XR#

$'抗原处理相关转运蛋白
!

"

N2?BMO-2N/2 ?MM-A@?N/C Y@NL ?BN@W/B O2-

"

A/MM@BW !

#

)XR!

$的表达水平% 结果$各浓度莪术油混悬液对
J/K?

细胞有不同程度的抑制作用#高剂量

莪术油"

!#%

!

$ "WH0K

$可上调
J/K?

细胞
JKX

"

!

'

)XR#

'

)XR!

的基因表达#且上调作用优于干扰素"

R Z

"

!

";

$&干预
#! L

开始显效#其中
JKX

"

!

基因表达在干预
#! L

达到最佳上调作用#之后上调作用减弱#

)XR#

'

)XR!

基因表达在干预
=$ L

达到最佳上调作用"

R Z"

!

";

$% 结论$莪术油可以上调宫颈癌
J/K?

细

胞
JKX

"

!

'

)XR#

'

)XR!

的基因表达#从而加强宫颈癌细胞表面的抗原呈递#避免病变细胞免疫逃逸#帮助

机体清除
JR3

感染及癌变细胞#这可能是莪术油治疗宫颈
JR3

感染及宫颈癌的作用机制之一% 另外#提示

临床应用莪术油时#应使用高剂量并每日给药
!

次持续给药方能达到最佳治疗效果%

关键词$莪术油& 宫颈癌细胞& 基因表达& 实验研究

>TT/AN -T [/C-?2D )Q20/2@A G@4 -B NL/ >PO2/MM@-BM -T +J&

"

! XBN@W/B R2/M/BN?N@-B R?NLY?D XMM-

"

A@?N/C \/B/M @B &/2.@A?4 &?BA/2 &/44M

$

'(X '@BW

"

K( 7QB

"

1-

"

?BC *X,\ ]QB

$

F/O?2N0/BN -T \D

"

B?/A-4-WD

"

)L@2C XTT@4@?N/C J-MO@N?4

"

8/@I@BW ^B@./2M@ND -T &L@B/M/ +/C@A@B/

"

8/@I@BW

$

#"""!:

%

X89)UX&)

$

G1I/AN@./

$

)- -1M/2./ NL/ /TT/AN -T _/C-?2D NQ20/2@A -@4 -B NL/ O2-4@T/2?N@-B -T A/2.@

"

A?4 A?BA/2 A/44M J/4? ?BC NL/ /PO2/MM@-B -T 0?I-2 L@MN-A-0O?N@1@4@ND A-0O4/P A4?MM !

$

+J&

!

!

%

O2/M/B

!

N?N@-B O?NLY?D 2/4?N/C W/B/M @B .@N2-

"

M- ?M N- O2-.@C/ /PO/2@0/BN?4 /.@C/BA/ T-2 @NM ?OO4@A?N@-B @B NL/

N2/?N0/BN -T A/2.@A?4 L@WL

!

2@MV LQ0?B O?O@44-0? .@2QM

$

JR3

%

@BT/AN@-B5 +/NL-CM

$

JQ0?B A/2.@A?4 A?BA/2

A/44 4@B/ J/K? Y?M AQ4NQ2/C @B .@N2- ?BC N2/?N/C 1D _/C-?2D NQ20/2@A -@45 )L/ /TT/AN -T _/C-?2D NQ20/2@A -@4

-B A/44 O2-4@T/2?N@-B Y?M C/N/AN/C 1D &&S$ 0/NL-C5 )L/ A/44 W2-YNL AQ2./ Y?M O4-NN/C

"

?BC 0/C@?B /TT/A

!

N@./ C-M/

$

>F

;"

%

Y?M A?4AQ4?N/C5 )L/ A/44M Y/2/ N2/?N/C 1D L@WL

"

0/C@Q0 ?BC 4-Y C-M/M -T _/C-?2D NQ2

!

0/2@A -@4

"

?BC A-44/AN/C ?N C@TT/2/BN N@0/ O-@BNM 5 \/B/ /PO2/MM@-BM -T LQ0?B 4/QV-ADN/ ?BN@W/B

$

JKX

!

!

%"

N2?BMO-2N/2 ?MM-A@?N/C Y@NL ?BN@W/B O2-A/MM@BW #

$

)XR#

%"

?BC N2?BMO-2N/2 ?MM-A@?N/C Y@NL ?BN@W/B O2-

!

A/MM@BW !

$

)XR!

%

Y/2/ C/N/AN/C 1D QM@BW U/?4

!

N@0/ T4Q-2/MA/BA/ `Q?BN@N?N@./ O-4D0/2?M/ AL?@B 2/?AN@-B

$

U)

!

R&U

%

@B ?44 W2-QOM

"

U/MQ4NM

$

F@TT/2/BN A-BA/BN2?N@-BM -T _/C-?2D NQ20/2@A -@4 MQMO/BM@-B @BL@1@N/C

J/4? A/44M N- .?2@-QM C/W2//M5 J@WL C-M/ _/C-?2D NQ20/2@A -@4 A-Q4C QO

!

2/WQ4?N/ NL/ W/B/ /PO2/MM@-BM -T
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"

?BC NL/ QO

!

2/WQ4?N@-B /TT/AN Y?M 1/NN/2 NL?B NL?N -T (a, #

!

!?

$

R Z

"

!

";

%

5 XTN/2 @BN/2./B/C T-2 #! L

"

M@WB@T@A?BN /TT/AN -AAQ22/C5 )L/ /PO2/MM@-B -T JKX

!

! W/B/ 2/?AL/C NL/

-ON@0?4 QO

!

2/WQ4?N@-B ?TN/2 #! L -T @BN/2./BN@-B

"

?BC NL/B NL/ QO

!

2/WQ4?N@-B /TT/AN Y?M Y/?V/B/C5 )L/ W/B/

/PO2/MM@-BM -T )XR# ?BC )XR! 2/?AL/C NL/ -ON@0?4 QO

!

2/WQ4?N@-B /TT/AN ?N =$ L ?TN/2 @BN/2./BN@-B

$

R Z

"

!

";

%

5 &-BA4QM@-BM

$

[/C-?2D NQ20/2@A -@4 A-Q4C QO

!

2/WQ4?N/ NL/ W/B/ /PO2/MM@-BM -T JKX

!

!

"

)XR#

"

?BC

)XR! N- O2-0-N/ NL/ ?BN@W/B O2/M/BN?N@-B -B NL/ MQ2T?A/ -T LQ0?B A/2.@A?4 A?BA/2 A/44

"

?BC ?.-@C @0

!

0QB/ /MA?O/ -T C@M/?M/C A/44M 5 (N 0@WLN 1/ -B/ -T 0/AL?B@M0M T-2 _/C-?2D NQ20/2@A -@4 N- N2/?N JR3 @BT/A

!

N@-B ?BC A/2.@A?4 A?BA/25 (B ?CC@N@-B

"

A4@B@A?4 ?OO4@A?N@-B -T _/C-?2D NQ20/2@A -@4

"

QM/C ?N L@WL C-M/ Y@NL

NY@A/ C?@4D A-Q4C ?AL@/./ NL/ -ON@0?4 NL/2?O/QN@A /TT/AN5

S>7*GUF9

$

_/C-?2D NQ20/2@A -@4

&

A/2.@A?4 A?BA/2 A/44

&

W/B/ /PO2/MM@-B

&

/PO/2@0/BN?4 MNQCD

$$宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一"它在导致妇

女死亡的恶性肿瘤中占第
!

位"同时也是人类中免疫

抗原关系较强的肿瘤' 高危型人乳头瘤病毒$

LQ0?B

O?O@44-0? .@2QM

"

JR3

%逃逸宿主的免疫清除并发展

为持续感染是宫颈癌发生的最危险因素"免疫逃逸导

致的病毒清除障碍是
JR3

持续感染的关键环节(

#

)

'

人类主要组织相容性复合物$

0?I-2 L@MN-A-0O?N@

"

1@4@ND A-0O4/P

"

+J&

%是编码主要组织相容性抗原系

统的一组紧密连锁的基因群"位于
6

号染色体的短臂

上"存在于所有有核细胞的表面"因其首先在人类白细

胞表面被发现且含量最高"故又称为白细胞抗原$

LQ

"

0?B 4/QV-ADN/ ?BN@W/B

"

JKX

%"而
+J&

"

!

类分子是

介导
)

细胞免疫的关键分子"病毒感染和感染转归都

受到
+J&

"

!

类分子的控制'

JR3 F,X

整合入宿主

细胞
F,X

"可以使宿主细胞中抗原呈递通路相关分子

表达异常"从而减弱
JR3

病毒的抗原呈递"造成
JR3

的免疫逃逸' 抗原呈递过程的完成需要多种相关分子

的参与"如抗原处理相关转运蛋白$

N2?BMO-2N/2 ?M

"

M-A@?N/C Y@NL ?BN@W/B O2-A/MM@BW

"

)XR

%等' 在宫

颈癌中发现
+J&

"

!

类抗原低表达并伴随抗原加工递

呈系统分子低表达或缺陷(

!

)

'

莪术油是传统活血化瘀中药莪术的挥发油"具有

行气破血*消积止痛的作用"研究证实莪术油药理活性

强*高效*安全"其中含有多种抗癌有效成分"如
$

"榄

香烯*莪术醇*莪术酮*吉玛酮等"对于
JR3#6

具有抑

制作用(

%

)

"并对肝癌细胞*胃癌细胞均具有明显的抑

制作用(

=

"

;

)

' 国内已有临床研究使用纯中药制剂保妇

康栓治疗宫颈
JR3

感染"证实疗效确切"而保妇康栓即

由莪术油和冰片佐以基质成分而成"其主要抗癌作用成

分即为莪术油(

6

"

<

)

' 干扰素做为临床最常用的治疗宫颈

JR3

感染的西药"已有研究证实具有上调
+J&

"

!

类分

子表达的作用(

$

)

"此研究中将干扰素做为阳性对照组药

物' 本实验将主要观察莪术油对宫颈癌
J/K?

细胞

JKX

"

!

类抗原及其抗原呈递通路相关分子
)XR#

*

)XR!

基因表达的影响"从细胞生物学及分子生物学水平探讨

莪术油抗病毒*抗肿瘤的作用机制'

材料与方法

#

$材料

#

!

#

$细胞株$

J/K?

细胞$

JR3#$

阳性的人宫

颈鳞癌细胞株%"由武汉大学生命科学学院张祺老师

馈赠'

#

!

!

$药物$莪术油主要成分为
$

"榄香烯*莪术

醇*莪术酮*吉玛酮等"购自中国药品生物制品检定所"

批号#

###;==

"

!""<"%

' 注射用重组人干扰素
#!?

"

成分为重组人干扰素
#!?

"

#""

万
(^H

支"沈阳三生制

药有限责任公司生产"批号#

!"#6"%"#;

"

#

'

#

!

%

$试剂与仪器$二甲基亚砜
F+9G

$美国

9@W0?

公司%"

F+>+

培养基*胎牛血清
a89

*

"

!

!;b

胰酶均购自美国
\(8&G

公司"青霉素"链霉素双抗溶

液$中国杭州吉诺生物医药技术有限公司%"

&&S

"

$

增

殖试剂盒$中国
8@-ML?2O

公司%"

)2@_-4

试剂$美国

8@-a4QP

公司%"反转录试剂盒 $

AF,X 9DBNL/M@M

S@N

"北京安赞诺生物有限公司%"荧光定量用预混液

a?MN9N?2N >MM/BN@?4 F,X \2//B +?MN/2

$瑞士罗氏

公司%&二氧化碳培养箱$上海一恒科学仪器有限公

司%"

)L/20-

酶标仪$

+Q4N@MV?B a&

型"美国热电公

司%"普通倒置显微镜$

&S!

型"日本
G4D0OQM

%"荧光

倒置显微镜及照相系统$

XP@- G1M/2./2 [#

型"德国

蔡司公司%"实时荧光定量
R&U

仪$

&ac:6

型"美国

伯乐公司%"梯度
R&U

仪$

F,X >BW@B/

型"美国
8@-

"

U?C

公司%"低温离心机$

+@A2-TQW/!"U

型"美国贝

克曼%'

!

$方法

!

!

#

$细胞培养$用常规方法培养
J/K?

细胞"以

F+>+

完全培养液 $含
#"b

胎牛血清"青霉素
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"链霉素
#"" "WH0K

%维持培养"待细胞生

长至
<"b

%

$"b

满度时"吸弃培养瓶中原培养液"无

菌
R89

洗涤
#

次"加入
"

!

!;b

胰蛋白酶溶液"于

%<

&培养箱中静置
!

%

% 0@B

"显微镜下见细胞间隙

增大*细胞变圆时"吸弃尽培养皿中胰蛋白酶溶液"加

入
F+>+

完全培养液终止消化"反复吹打培养瓶底"

充分吹打均匀脱落细胞"以
#

'

=

或
#

'

;

比例传代"接

种于培养瓶或培养孔板中"待细胞生长至对数生长期

时"进行相关实验研究'

!

!

!

$细胞增殖与
>F

;"

测定$将处于对数生长期

细胞消化"接种于
:6

孔细胞培养板中"接种密度为

#

(

#"

=个
H

孔"置于
%<

&"

;b&G

!

培养箱中"待细胞

贴壁生长后"吸弃孔中原培养液"

R89

洗涤
#

次"按空

白对照组$简称
J&

组%*莪术油高$简称
JGJ

组%

H

中

$简称
JG+

组%

H

低$简称
JGK

组%剂量组进行相应药

物干预处理"每组
%

个复孔"每孔
"

!

# 0K

"其中
J&

组

各孔加入
F+>+

完全培养基"

JGJ

组*

JG+

组*

JGK

组各孔加入相应浓度莪术油混悬液"各浓度$

"WH0K

%

分 别 为#

;

!

;%

*

!!

!

#%

*

==

!

!;

*

$$

!

;"

*

#<<

!

""

*

!:;

!

""

*

%;=

!

""

*

;:"

!

""

"用
F+>+

完全培养基将莪

术油配制成浓度
!

!

:; 0WH0K

的母液"加入
#"" "K

F+9G

使其形成均匀的混悬液"按需要稀释成上述各

个浓度的莪术油溶液' 待加完各受试药物溶液"培养

孔板置于
%<

&"

;b&G

!

培养箱中"培养
!=

*

=$

*

<! L

后"吸弃各孔内上清液"无菌
R89

液洗涤
%

次"加入

#"b&&S

"

$

的无血清
F+>+

培养基混合液"每孔

#"" "K

"

%<

&"

;b&G

!

培养箱中静置
# L

后"于
+Q4

"

N@MV?B a&

型酶标仪上以双波长法$

%# d=;" B0

"

%!

d6!" B0

%检测各孔吸光度$

GF

值%"并记录结果"绘

制细胞生长曲线"利用软件
\2?OLO?C R2@M0 <

!

"

计

算莪术油的
>F

;"

'

!

!

%

$细胞
+J&

"

!

类抗原呈递相关基因表达水

平的测定$以干扰素为阳性对照"不同浓度莪术油作

用
;

*

#!

*

!=

*

=$ L

细胞' 应用实时荧光定量
R&U

法"

检测细胞内
JKX

"

!

*

)XR#

*

)XR!

基因表达水平"分

析探讨这些基因对莪术油干预处理的量效与时效

关系'

具体操作#将处于对数生长期细胞消化"接种于
6

孔细胞培养板中"接种密度为
#

(

#"

; 个
H

孔"置于

%<

&"

;b&G

!

培养箱中"待细胞贴壁生长后时"吸弃

孔中原培养液"

R89

洗涤
#

次"按
J&

组*阳性对照组

干扰素
#!?

组$简称
J(a

组%*

JGJ

组*

JG+

组*

JGK

组进行相应药物干预处理"每组
%

个复孔"每孔
# 0K

"

其中
J&

组各孔加入
F+>+

完全培养基"

J(a

组各孔

加入干扰素溶液$浓度#

#"

万
(^

)

0K

%"

JGJ

*

JG+

*

JGK

组各孔对应加入的莪术油混悬液浓度依次为#

!#%

!

$

*

#"6

!

:

*

;%

!

=;

$单位#

"WH0K

%' 待加完各受

试药物溶液"培养孔板置于
%<

&"

;b&G

!

培养箱中"

培养
;

*

#!

*

!=

*

=$ L

后"吸弃各孔内上清液"各孔加入

# 0K )2@_-4

裂解剂"吹打均匀"细胞裂解液收集于

#

!

; 0K UX?M/

"

T2//

的
>R

管中'

!

!

=

$

U,X

提取与
AF,X

合成$采用
)2@_-4

法(

:

)提取各样本
U,X

"以
F>R&

处理的无菌水溶解"

制备
U,X

溶液' 按照反转录试剂盒$

AF,X 9DBNL/

"

M@M S@N

%说明书操作要求"将各
U,X

溶液进行反转录

反应"合成相应的
AF,X

"反转录反应程序为#

=!

&"

=" 0@B

&

::

&"

; 0@B

&

=

&"

; 0@B

'

!

!

;

$实时荧光定量
R&U

检测$以
$

"

?AN@B

为内

参"上步合成的
AF,X

为模板"采用罗氏公司
a?MN

"

9N?2N >MM/BN@?4 F,X \2//B +?MN/2

染料"在美国伯

乐
&ac:6

型荧光定量
R&U

仪上进行定量检测分析"

每个目的基因*内参均设
%

个复孔' 目的基因*内参基

因荧光定量检测用引物见表
#

' 荧光定量检测用程序

参数具体为#

:;

&"

% 0@B

&

:;

&"

#; M

&

;6

&"

#" M

&

<!

&"

#" M

"荧光检测"重复
!

%

=

步骤
="

个循环&融

解曲线'

表
#

$目的*内参基因荧光定量
R&U

检测用引物表

基因名称
引物序列

$

;

*

!

%

*%

扩增产物

大小$

1O

%

$

"

?AN@B

a

#

XXX\X&&)\)X&\&&XX&X&X

U

#

&\X)&&X&X&\\X\)X&))\&

#;=

JKX

"

!

a

#

X\\X))X&X)&\&&&)\XX&

U

#

X\\)X\X&)&)&&\&)\&)

##$

)XR#

a

#

)&XX&&X\XX\\X\\&)\)\

U

#

X\&)\&&&X&&XX)\)X\X\

#""

)XR!

a

#

\\X\\)\X))))\X&&&&&X

U

#

X)\\)\)X\\)\XX\&X\&&

U

#

))&)&)\&\)&)\\X)&X\\

##%

!

!

6

$统计学方法$运用
9R99 !"

!

"

统计软件

进行统计学分析' 数据用
P

+

M

表示"多组间数据比较

采用单因素方差分析"组间两两比较采用
K9F

法"

R Z"

!

";

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$

J/K?

细胞生长曲线$图
#

%$统计
!=

*

%6

*

=$

*

<! L

时间点空白对照孔的
GF

值"利用软件

\2?OLO?C R2@M0 <

!

"

绘制
J/K?

细胞的生长曲线'

由图可见"细胞接种密度合适"生长速度正常'
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年
##

月第
%$

卷第
##

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3-45 %$

"

,-

!

##

!!"#'$!

图
#

$

J/K?

细胞生长曲线图

!

$不同浓度莪术油混悬液对细胞增殖抑制的影

响$各浓度莪术油混悬液对
J/K?

细胞有不同程度的

抑制作用"利用软件
\2?OLO?C R2@M0 <

!

"

计算莪术

油作用
J/K?

细胞
!= L

时的
>F

;"

"得到莪术油

>F

;"

d#"6

!

: "WH0K

'

%

$不同浓度莪术油对
J/K?

细胞
+J&

"

!

类抗

原呈递相关基因表达的影响

%

!

#

$各组
J/K?

细胞
JKX

"

!

基因表达比较

$表
!

%$与
J&

组比较"

JGJ

组干预
#!

*

!=

*

=$ L

及

J(a

组干预
=$ L

均可上调
JKX

"

!

基因表达$

R Z"

!

";

%"

且
JGJ

组
#!

*

!= L

上调作用较
J(a

组更明显$

R Z

"

!

";

%&干预
=$ L

时"

JGJ

组与
J(a

组比较"差异无

统计学意义$

R e"

!

";

%&

JGK

组及
JG+

组
JKX

"

!

基因表达较
J(a

组下调$

R Z"

!

";

%'

%

!

!

$各组
J/K?

细胞
)XR#

基因表达比较

$表
%

%$与
J&

组比较"干预
#!

*

!=

*

=$ L

"

JGJ

组及

J(a

组
)XR#

的基因表达均上调$

R Z"

!

";

%"且
JGJ

组上调作用较
J(a

组更明显$

R Z"

!

";

%'

%

!

%

$各组
J/K?

细胞
)XR!

基因表达比较

$表
=

%$干预
#!

*

!=

*

=$ L

时"

JGJ

组
)XR!

的基因

表达上调"较
J&

组*

J(a

组差异均有统计学意义$

R Z

"

!

";

%&而
J(a

组
)XR!

的基因表达较
J&

组差异无

统计学意义$

R e"

!

";

%'

%

!

=

$

JGJ

组各时间点
J/K?

细胞
JKX

"

!

*

)XR#

*

)XR!

基因表达比较$表
;

%$

JGJ

组
JKX

"

!

在干预
#! L

时上调最显著"与
;

*

!=

*

=$ L

比较"差异

均有统计学意义$

R Z"

!

";

%&而
=$ L

与
!= L

比较"差

异无统计学意义$

R e "

!

";

%'

)XR#

*

)XR!

在干预

=$ L

时上调最显著"与
;

*

#!

*

!= L

比较"

)XR#

基因

差异均有统计学意义$

R Z "

!

";

%"且
#! L

优于
!=

*

=$ L

$

R Z"

!

";

%"而
)XR!

基因上调在干预
#!

*

!= L

差异无统计学意义$

R e"

!

";

%'

讨$$论

+J&

"

!

类分子参与内源性抗原$包括病毒相关

抗原*肿瘤抗原*突变的癌基因产物和突变的抑癌基因

表
!

$各组
J/K?

细胞
JKX

"

!

基因表达比较$$

P

+

M

%

组别
B

JKX

"

! 0U,X

; L #! L != L =$ L

J& % "

,

""! !$

+

"

,

""" 66 "

,

""! !$

+

"

,

""" 66 "

,

""! !$

+

"

,

""" 66 "

,

""! !$

+

"

,

""" 66

J(a % "

,

"#! ":

+

"

,

""6 ;# "

,

""< $%

+

"

,

""" <: "

,

""! $#

+

"

,

""" ;!

"

,

"#< <=

+

"

,

""= $<

"

JGK % "

,

""! 6"

+

"

,

""" %% "

,

""! ;!

+

"

,

""" %# "

,

""! #6

+

"

,

""" $$

"

,

""" $#

+

"

,

""" %#

#

JG+ % "

,

""% "6

+

"

,

""# :# "

,

""= #<

+

"

,

""" =; "

,

""% =#

+

"

,

""" :=

"

,

""= <%

+

"

,

""" <!

#

JGJ % "

,

""< %:

+

"

,

""! !6

"

,

"%6 %!

+

"

,

"": 6!

"#

"

,

"## $"

+

"

,

""# "=

"#

"

,

"#< ":

+

"

,

""! #6

"

a #

,

<%: ##

,

!6! !=

,

<#= ##

,

;%;

R "

,

!#$ "

,

""# "

,

""" "

,

""#

$$注#与
J&

组比较"

"

R Z"

!

";

& 与
J(a

组同期比较"

#

R Z"

!

";

表
%

$各组
J/K?

细胞
)XR#

的基因表达比较$$

P

+

M

%

组别
B

)XR# 0U,X

; L #! L != L =$ L

J& % "

,

""! !:

+

"

,

""" =# "

,

""! !:

+

"

,

""" =# "

,

""! !:

+

"

,

""" =# "

,

""! !:

+

"

,

""" =#

J(a % "

,

""= !6

+

"

,

"!! "<

"

,

"#; :!

+

"

,

""" =!

"

"

,

"#! ;:

+

"

,

""! ;!

"

"

,

"!$ ;<

+

"

,

""< <%

"

JGK % "

,

""# 66

+

"

,

""" !%

"

,

""! !;

+

"

,

""" <<

#

"

,

""% $:

+

"

,

""" #!

#

"

,

""! #=

+

"

,

""" %<

JG+ % "

,

""# ;#

+

"

,

""" 66

"

,

""! $;

+

"

,

""" #=

#

"

,

""< "#

+

"

,

""" %: "

,

"#$ %=

+

"

,

""" <=

JGJ % "

,

""= "=

+

"

,

""" ="

"

,

%6" !=

+

"

,

""$ <:

"#

"

,

":# "!

+

"

,

""; ";

"#

#

,

%#; ;%

+

"

,

";< ;"

"#

a !

,

:;= #6":

,

<:% !!=

,

$:; ;"=

,

#66

R "

,

"<; "

,

""" "

,

""" "

,

"""

$$注#与
J&

组比较"

"

R Z"

!

";

&与
J(a

组同期比较"

#

R Z"

!

";
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表
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$各组
J/K?

细胞
)XR!

基因表达比较$$

P

+

M

%

组别
B

)XR! 0U,X

; L #! L != L =$ L

J& % "

,

""" !:

+

"

,

""" "! "

,

""" !:

+

"

,

""" "! "

,

""" !:

+

"

,

""" "! "

,

""" !:

+

"

,

""" "!

J(a % "

,

""# =#

+

"

,

""" 6: "

,

""" 6#

+

"

,

""" ## "

,

""# %$

+

"

,

""" "; "

,

""! :=

+

"

,

""" =<

JGK % "

,

""" !#

+

"

,

""" "= "

,

""" !#

+

"

,

""" "# "

,

""! ;"

+

"

,

""" #; "

,

""" ::

+

"

,

""" "<

JG+ % "

,

""" !;

+

"

,

""" ## "

,

""" %;

+

"

,

""" "< "

,

""; "%

+

"

,

""" !< "

,

"#" %#

+

"

,

""" =;

JGJ % "

,

""# "%

+

"

,

""" !!

"

,

#;6 =;

+

"

,

""= <:

"#

"

,

"$: ";

+

"

,

""; #6

"#

"

,

$"% $=

+

"

,

";< ::

"#

a !

,

<$% #"6!

,

#!$ !$!

,

<$= #:"

,

%:<

R "

,

"$6 "

,

""" "

,

""" "

,

"""

$$注#与
J&

组比较"

"

R Z"

!

";

&与
J(a

组同期比较"

#

R Z"

!

";

表
;

$

JGJ

组
#!

*

!=

*

=$ L JKX

"

!

*

)XR#

*

)XR!

基因表达比较$$

P

+

M

%

时间
JKX

"

! 0U,X )XR# 0U,X )XR! 0U,X

; L "

,

""< %:

+

"

,

""! !6 "

,

""= "=

+

"

,

""" =" "

,

""# "%

+

"

,

""" !!

#! L

"

,

"%6 %!

+

"

,

"": 6!

"

"

,

%6" !=

+

"

,

""$ <:

"

"

,

#;6 =;

+

"

,

""= <:

"

!= L

"

,

"## $"

+

"

,

""# "=

#

"

,

":# "!

+

"

,

""; ";

#

"

,

"$: ";

+

"

,

""; #6

=$ L

"

,

"#< ":

+

"

,

""! #6

#

#

,

%#; ;%

+

"

,

";< ;"

"#$

"

,

$"% $=

+

"

,

";< ::

"#$

a 6

,

!$: =!=

,

!"< #;<

,

%;=

R "

,

"#< "

,

""" "

,

"""

$$注#与
; L

比较"

"

R Z "

!

";

&与
#! L

比较"

#

R Z "

!

";

&与
!= L

比

较"

$

R Z"

!

";

&

B

为
%

产物等%加工*处理"其作用是将蛋白抗原处理成抗原

肽"呈递给抗原特异性
)

淋巴细胞"进行抗原抗体反

应"保护机体免受外界感染(

#"

)

' 一旦机体
+J&

"

!

类

分子及抗原呈递相关分子表达异常"就会导致对病毒

及癌抗原呈递*识别和杀伤等作用障碍"从而使肿瘤病

毒感染受损伤的细胞逃脱免疫监视"随即发展为原位

癌*浸润癌或转移等'

在癌症的发展过程中"细胞表面
+J&

"

!

类分子

蛋白表达下调或缺失"无法与
+J&

"

!

抗原结合形成

免疫复合物"从而失去
&)K

的杀伤作用"导致肿瘤的

形成(

##

#

#%

)

' 宫颈癌在其发生过程中"

>;

基因可下调

+J&

"

!

类分子蛋白表达"这在
JR3

"

#6

*

JR3

"

!

*

JR3

"

6

和
JR3$%

中得到实验证实(

#=

#

#:

)

'

U@N_ ^

等(

!"

)研究结果显示
&(,!

级细胞表面
+J&

"

!

类分

子表达下调"提示在癌前病变中"

>;

蛋白可以下调

+J&

"

!

类分子蛋白的表达"影响其抗原提呈过程'

)XR

属
X8&

转运体家族的
8

族"位于内质网和

顺式高尔基体膜上"其功能是将胞浆内经过蛋白酶体

降解后产生的肽段转运到内质网腔中"并在此与
+J&

"

!

类分子结合"进一步被提呈到细胞表面引起特异性的

&)K

应答' 一些肿瘤细胞通过抑制
)XR

的表达来下调

+J&

"

!

类分子在细胞表面的表达"从而逃避了
&)KM

的

识别和杀伤'

)XR

蛋白的表达减少也会抑制
+J&

"

!

类

分子
H

病毒肽复合物的形成或使其不稳定"妨碍抗原肽

的呈递以及病毒蛋白降解蛋白酶的改变"从而影响病毒

肽的免疫原性(

!#

)

' 免疫组化结果表明肿瘤细胞的分化

程度越低其
)XR

的表达量也越低"

&2/MMY/44 X&

等(

!!

)研究表明在宫颈癌病例中
<!b

$

!#H!:

%的组织中

)XR#

和
)XR!

的表达下降'

综上所述"

JR3

病毒可以下调
JKX

"

!

在宫颈细

胞表面的表达"并可同时下调抗原呈递相关通路相关

转运分子
)XR#

*

)XR!

的表达"从而减弱受病毒感染

细胞的抗原呈递作用"逃脱人体的免疫监视"造成宫颈

JR3

病毒的持续感染'

由于宫颈癌存在较长的*可逆转的癌前病变期"是

一种可以预防并治愈的癌症"故及时阻断
JR3

感染在

宫颈癌的早诊早治中至关重要' 近年来从中药中筛选

抗病毒和抗肿瘤药物是宫颈
JR3

感染药物治疗的研

究热点' 近代中医学者认为"宫颈
JR3

感染和宫颈癌

的发病机制主要为邪毒外袭胞宫"郁而不解"久而成

瘀"损伤冲任带脉所致(

!%

)

' 然而所谓+邪之所凑"其气

必虚,"+虚,是疾病发生的前提和基础' +正虚,在西

医学中相当于免疫系统功能下降"抗原呈递作用减弱

使人体的免疫监视功能发生障碍' 宫颈
JR3

感染和

宫颈癌的发病就是一个正虚邪实的过程' 莪术油即针

对瘀毒虚的病机达到治疗目的'

本研究结果表明"高剂量莪术油$

!#%

!

$ "WH0K

%

及干扰素
#!?

均可上调宫颈癌
J/K?

细胞
JKX

"

!

*

)XR#

*

)XR!

的基因表达"且较高剂量莪术油的作用

更为显著$

R Z"

!

";

%"并找到了其最佳作用时效点"即

JKX

"

!

基因表达在用药
#! L

时上调作用最为显著"

)XR#

*

)XR!

基因表达在用药
=$ L

时上调作用最为

显著' 因此"提示临床应用莪术油时应使用高剂量并

每日给药
!

次持续给药方能达到最佳治疗效果' 目前

临床应用保妇康栓治疗宫颈
JR3

感染均为每日给药

#

次"但根据本研究结果提示每
#! L

给药
#

次可能会

达到更好的治疗效果' 本研究初步证实了莪术油可以

促进宫颈
JR3

感染细胞
JKX

"

!

*

)XR#

*

)XR!

的基

因表达"加强了宫颈细胞表面的抗原呈递作用"从而可

能有利于人体免疫系统发现并清除感染细胞及癌变细
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胞"为临床使用莪术油治疗宫颈
JR3

感染及防治宫颈

癌提供最佳量效*时效点理论基础' 但其具体作用机

制及莪术油对以上各分子的蛋白表达调节作用"仍有

待下一步深入研究'
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