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摘要：　 目的　 探讨 ＲＮＡｉ 抑制半乳糖凝集素（ｇａｌｅｃｔｉｎ－３）基因表达对宫颈癌细胞增殖及凋亡的影响及机制。 　 方法　 提

取宫颈癌组织和相应的癌旁组织中的总蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达；人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞分为正常对照

组、ｓｉＲＮＡ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组和 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 组，各组细胞转染 ４８ ｈ 后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达；ＣＣＫ８ 实验和

流式细胞仪分别检测细胞的增殖及凋亡情况；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表

达。 　 结果　 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 在宫颈癌组织中的蛋白表达显著高于癌旁组织（Ｐ＜０􀆰 ０１）；转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 能显著降低 ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达；与正常对照组和 ｓｉＲＮＡ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 组细胞存活率显著降低，细胞凋亡率显著

升高，ｋｉ６７、ＰＣＮＡ 阳性细胞数及 ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达显著降低，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白显著上调表达

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 ＲＮＡｉ 抑制 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 基因表达可降低宫颈癌细胞的增殖，诱导细胞的凋亡，其机制与抑制 Ｗｎｔ ／ β－
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路有关。
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｉＲＮＡ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ （Ｐ＜０．０１） ． 　
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
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　 　 宫颈癌是常见的女性恶性肿瘤之一，其发病率和

死亡率位居女性恶性肿瘤的第 ２ 位，严重威胁着女性

健康。 宫颈癌的发生涉及抑癌基因的失活、癌基因的

激活、表观遗传学改变、免疫改变等，是一个由多阶段、
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多基因的网络调控过程［１］。 从分子水平上阐述其发

病机制对于该病的治疗具有重要意义。 半乳糖凝集素

（ｇａｌｅｃｔｉｎ－３）是凝集素家族中的一员，在细胞质中广泛

存在，与相应的配体结合并相互作用影响细胞的生长

及分化、新生血管形成、细胞凋亡、肿瘤浸润转移

等［２］。 在前列腺癌、肺癌等多种肿瘤中高表达，影响

肿瘤的发生发展［３－４］。 有研究显示，抑制 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的

表达可影响肿瘤的增殖和凋亡［５］。 但 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对宫

颈癌的影响研究较少。 本研究从 ＲＮＡ 干扰角度探讨

ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对宫颈癌细胞增殖凋亡的影响，并进一步探

讨其机制，以期能否作为宫颈癌诊断及治疗的靶点提

供理论依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料　 选择西安医学院第二附属医院 ２０１５ 年 ６
月－２０１６ 年 ６ 月间手术切除的宫颈癌及相应的癌旁组

织标本，共 ５５ 例，年龄 ３５～７８ 岁。 所有肿瘤标本在患

者进行手术和放化疗前进行采集。 所有样本的采集均

经过患者和家属同意及医院的伦理学通过。 人宫颈癌

ＨｅＬａ 细胞购自中国科学院细胞库。
１􀆰 ２　 主要试剂和仪器 　 胰酶、胎牛血清、ＲＰＭＩ１６４０
培养基、青链霉素均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；ｓｉＲＮＡ 购自

美国 Ｚｙｍｅｄ 公司；细胞凋亡试剂盒购自美国 Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ
公司；二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄ，ＢＣＡ）蛋白定量

试剂盒和 ＥＣＬ 发光试剂盒购自美国 Ｐｉｅｃｅ；ＲＩＰＡ 裂解

液购自碧云天生物有限公司；ＣＣＫ８ 试剂购自江苏凯

基生物技术股份有限公司；ｇａｌｅｃｔｉｎ－３、ｋｉ６７、增殖细胞

核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、活化

的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ３（ ｃｌｅａｖｅｄ ｃｙｓ⁃
ｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３， ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ －
３）、β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）、细胞周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１）单克隆抗体均购自美国 ａｂｃａｍ 公司；ＣＯ２ 细胞培

养箱购自美国西盟公司；倒置显微镜购自日本 ＯＬＹＭ⁃
ＰＵＳ；流式细胞仪购自美国 Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司；电
泳凝胶图像分析系统、聚丙烯酰胺凝胶电泳仪均购自

Ｂｉｏ－Ｒａｄ 公司。
１􀆰 ３　 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 基因在宫颈癌中的表达　 取出保存在

液氮中的宫颈癌组织和相应的癌旁组织标本，置于预

冷的研钵中研磨成粉末，转移粉末至一个新的离心管

中，加入适量的裂解液置于冰上反应 １５ ｍｉｎ，４ ℃，
１２ ０００ ｒｐｍ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，收集蛋白。 ＢＣＡ 法测定

提取的蛋白浓度。 蛋白样品与上样缓冲液按照 １：５ 的

比例混匀，１００ ℃ 沸水中煮沸变性 ５ ｍｉｎ，每孔加入

４０ μｇ蛋白样品进行聚丙烯酰氨凝胶电泳 （ ＳＤＳ －

ＰＡＧＥ），电泳分离的蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上，用含有

５％脱脂奶粉的分泌液置于室温条件下封闭 ２ ｈ，加入

一抗 （ １：５００ 稀释的 ｇａｌｅｃｔｉｎ － ３ 和 １：１ ０００ 稀释的

ＧＡＰＤＨ），于 ４ ℃孵育过夜，次日，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次

洗涤 ５ ｍｉｎ，加入 １：１ ０００ 稀释的辣根过氧化物酶标记

的羊抗鼠 ＩｇＧ，室温置于摇床上孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜，
ＥＣＬ 化学发光剂显色，室温避光环境中显影，定影。 以

ＧＡＰＤＨ 作为内参，分析 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达水平。
１􀆰 ４　 细胞培养 　 取出保存在液氮罐中的人宫颈癌

ＨｅＬａ 细胞，３７ ℃的水浴锅中解冻，期间轻摇冻存管使

其在 １ ｍｉｎ 内溶解。 取溶解后的细胞在 ＲＰＭＩ１６４０ 细

胞培养液中（含有 １０％胎牛血清、１００ ｍｇ ／ Ｌ 青霉素及

１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素），于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２、９５％饱和湿度的

恒温培养箱中培养。 细胞生长融合度达到 ８０％以上

时进行消化，根据实验需要进行传代。
１􀆰 ５　 细胞转染及转染后细胞中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表

达　 ＨｅＬａ 细胞分为三组：正常对照组、转染 ｓｉＲＮＡ－
ｃｏｎｔｒｏｌ 的阴性对照组和转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 基因的

沉默组。 取传代后生长至稳定状态的细胞，以 １ ×
１０６ 个 ／孔接种于 ６ 孔细胞培养板中，细胞生长密度达

到 ９０％以上时进行转染。 转染按照 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００（美国，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）说明书的操作方法进行操

作。 取转染后 ４８ ｈ 的细胞，ＲＩＰＡ 裂解液提取细胞中

的总蛋白。 ＢＣＡ 法检测蛋白的浓度。 按照 １􀆰 ３ 方法

检测各组细胞中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达。
１􀆰 ６　 ＣＣＫ８ 实验检测细胞增殖　 取转染后的各组细

胞，以每孔 ５×１０３ 个细胞接种于 ９６ 孔细胞培养板中，
每孔设置 ５ 个重复孔，置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培

养。 ４８ ｈ 后加入 ＣＣＫ８ 试剂（１０ μｌ ／孔），于 ３７ ℃、５％
ＣＯ２ 条件下继续培养 ２ ｈ。 酶标仪测定各个孔在

４５０ ｎｍ波长处的吸光度（Ａ）值。 计算细胞增殖率。 细

胞增殖率＝（转染组细胞 Ａ ／对照组细胞 Ａ）×１００％。
１􀆰 ７　 流式细胞仪检测细胞凋亡　 收集转染 ４８ ｈ 的各

组细胞，预冷的 ＰＢＳ 洗涤细胞 ２ 次，加入结合缓冲液

２５０ μｌ 重悬细胞，制成单细胞悬液，并调整细胞的浓度

为每毫升含有 １×１０６ 个细胞。 将 １００ μｌ 的细胞悬液

加入流式管中，加入 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ－ＦＩＴＣ ５ μｌ 及 ＰＩ １０ μｌ，
充分混合均匀后置于室温避光环境中孵育 １５ ｍｉｎ，加
入 ４００ μｌ 的 ＰＢＳ 于反应管中。 １ ｈ 内上机检测（按照

细胞凋亡试剂盒的操作说明进行操作），计算细胞凋

亡率。
１􀆰 ８　 ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、β － ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 蛋白表达检测　 收集转染 ４８ ｈ 的各组细胞，提取

细胞中的蛋白。 采用免疫荧光检测 ｋｉ６７、ＰＣＮＡ 表达，
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按照 １􀆰 ３ 方法检测 ｋｉ６７、ＰＣＮＡ、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、β－
ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达。
１􀆰 ９　 统计学方法　 所有实验数据采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软

件进行分析，计量资料用（􀭰ｘ±ｓ）表示，各组间差异比较

采用单因素方差分析，两组比较采用 ＬＳＤ 法，Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 宫颈癌组织中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达 　 提取宫

颈癌组织及相应的癌旁组织中的总蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达，ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 在宫颈癌组织

中的蛋白表达显著高于癌旁组织（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 １。

　 　 注：Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测宫颈癌组织中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达；Ｂ：ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白相对表达量；与癌旁组织比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 宫颈癌组织中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达（ｎ＝ ５５）
２􀆰 ２　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 后 ＨｅＬａ 细胞中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－
３ 的蛋白表达　 ＨｅＬａ 细胞分为三组：正常对照组、转
染 ｓｉＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ 的阴性对照组和转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ
－３ 基因的沉默组。 转染 ４８ ｈ 后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各

组细胞中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达，正常对照组与 ｓｉ －
ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ｇａｌｅｃｔｉｎ － ３ 的蛋白表达差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５），ｓｉ－ ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 组 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达显

著低 于 正 常 对 照 组 和 ｓｉ － ｃｏｎｔｒｏｌ 组 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）。
见图 ２。
２􀆰 ３　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 降低 ＨｅＬａ 细胞增殖 　
ＣＣＫ８ 实验检测转染 ４８ ｈ 后的各组 ＨｅＬａ 细胞的增殖

情况，与正常对照组和 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｓｉ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３
组细胞存活率显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 进一步检测增殖

相关蛋白 ｋｉ６７ 和 ＰＣＮＡ 的蛋白表达，免疫荧光检测结

果显示，ｓｉ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 组 ｋｉ６７ 和 ＰＣＮＡ 阳性细胞数均

低于正常对照组和 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结

果显示，ｓｉ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 组 ｋｉ６７ 和 ＰＣＮＡ 蛋白均显著低

于正常对照组和 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ３。

　 　 注：Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组宫颈癌细胞中 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达；
Ｂ：ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白相对表达量；与 ｎｏｒｍａｌ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ－

ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 后 ＨｅＬａ 细胞中

ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的蛋白表达

　 　 注：Ａ：细胞存活率；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果图；Ｃ：蛋白相对表达

量；与 ｎｏｒｍａｌ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对 ＨｅＬａ 细胞增殖的影响

２􀆰 ４　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 促进 ＨｅＬａ 细胞凋亡 　
流式细胞仪检测转染 ４８ ｈ 后的各组 ＨｅＬａ 细胞的凋亡
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情况，与正常对照组和 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｓｉ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３
组细胞凋亡率显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ４。

　 　 注：Ａ：流式细胞仪检测结果图；Ｂ：细胞凋亡率；与 ｎｏｒｍａｌ 组比较，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对 ＨｅＬａ 细胞凋亡的影响

　 　 注：Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果图；Ｂ：蛋白相对表达量；与 ｎｏｒｍａｌ 组比

较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、

β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达的影响

２􀆰 ５　 转染 ｓｉＲＮＡ－ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３、β－
ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达的影响　 各组细胞转染 ４８
ｈ 后，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３
及 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白 β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
的蛋白表达，与正常对照组和 ｓｉ－ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ｓｉ－ｇａ⁃
ｌｅｃｔｉｎ－３ 组 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达显著上调，而 β－
ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达显著下调 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

见图 ５。

３　 讨　 论

半乳凝素（ ｇａｌｅｃｔｉｎｓ）是一类能与 β－半乳糖苷成

分结合的可溶性凝集素，ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 是该家族研究最多

的一个成员，定位于 １４ｑ２１－２２ 染色体，参与细胞的生

长和凋亡、新生血管形成、细胞粘附、肿瘤转移浸润等

生理病理过程［６］。 研究显示，ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 在甲状腺、大
肠癌等肿瘤中表达明显升高，影响肿瘤进展、浸润、转
移、复发等［７－８］。 胃癌细胞中以 ｓｉＲＮＡ 干扰 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３
的表达后可显著降低肿瘤的增殖，并诱导细胞凋亡，增
强化疗药物的敏感性［９］。 乳腺癌细胞中用 ＲＮＡ 干扰

技术抑制 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的表达可降低肿瘤细胞的侵袭及

迁移能力，诱导细胞的凋亡［１０］。 关于 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 对宫

颈癌的增殖及凋亡的研究尚不清楚。
ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）是一种高效、

可行的抑制基因表达的手段，目前已在信号转导、基因

治疗等领域中得到广泛的应用［１１］。 本研究通过 ＲＮＡ
干扰技术抑制 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的表达，研究其对宫颈癌细

胞增殖凋亡的影响，结果显示，宫颈癌细胞的增殖明显

降低，细胞的凋亡率明显升高。 肿瘤增殖抗原 ｋｉ６７ 是

反映细胞增殖的核抗原，与肿瘤的转移、复发、浸润性、
恶性程度等密切相关，是重要的肿瘤细胞增殖标志物，
可以客观的标记肿瘤的增殖能力［１２］。 ＰＣＮＡ 是 ＤＮＡ
细胞合成必不可少的因子，在增殖细胞的组织中可检

测出 ＰＣＮＡ 的阳性表达，已有研究显示其在胃癌、肝癌

等多种恶性肿瘤中表达量增高［１３］。 ｃａｓｐａｓｅ － ３ 是

ｃａｓｐａｓｅ 家族的关键酶，处于 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应的下游，
是细胞凋亡过程中的关键执行者，是多种凋亡刺激信

号的最终汇集点，其活性是凋亡进入不可逆阶段的标

志［１４－１５］。 本 研 究 进 一 步 检 测 ｋｉ６７、 ＰＣＮＡ、 ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白表达，结果显示，抑制 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的表达

后 ｋｉ６７、ＰＣＮＡ 蛋白显著下调表达，ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋

白显著上调表达。
Ｗｎｔ 信号通路是一条高度保守的与机体平衡及细

胞的增殖和分化密切相关的信号通路， Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路是 Ｗｎｔ 信号通路中的一条经典信号通路，调
控细胞的增殖、凋亡、分化、粘附、胚胎发育等过程［１６］。
正常的成熟细胞中，Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路处于关闭

状态，而在胃癌、宫颈癌等肿瘤细胞中 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路异常激活，可通过影响细胞的增殖、凋亡、细
胞周期、细胞粘附等参与肿瘤的发生［１７－１８］。 有研究显

示，抑制 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可降低肿瘤的发生

发 展［１９］ 。 本 研 究 抑 制 ｇａｌｅｃｔｉｎ － ３ 的 表 达 后 检 测

８２５１ 实用预防医学 ２０１７ 年 １２ 月 第 ２４ 卷 第 １２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｄｅｃ． ２０１７， Ｖｏｌ．２４， Ｎｏ．１２



·实验研究与卫生检验·

湖南省儿童医院手足口病住院
病例病原学检测结果分析

李梨平， 叶志纯， 陈梦施， 舒孝文， 易思思

湖南省儿童医院儿科研究所， 湖南　 长沙　 ４１０００７

摘要：　 目的　 了解 ２０１５－２０１６ 年湖南省手足口病患儿的病原构成，为手足口病临床救治提供依据。 　 方法　 采集 ２０１５
年 ４ 月－２０１６ 年 ４ 月该院 ０ ～ ５ 岁手足口病住院患儿的咽拭子标本提取病毒 ＲＮＡ，用肠道病毒 ７１ 型（ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ ７１，
ＥＶ７１）、柯萨奇病毒 Ａ 组 １６ 型（ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ１６， ＣＡ１６）及通用型肠道病毒（ＥＶ）核酸检测试剂盒进行病原学检测，并对

通用型肠道病毒核酸（ＥＶ－ＲＮＡ）阳性的标本测序确定型别。 　 结果　 共纳入患儿 １ ２２６ 名，男 ７７８ 例，女 ４４８ 例。 ＣＡ１６－
ＲＮＡ 阳性占 ７􀆰 ２％，ＥＶ７１－ＲＮＡ 阳性占 １９􀆰 ０％，ＥＶ－ＲＮＡ 阳性占 ７３􀆰 ８％。 不同性别患儿各病毒构成差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５），不同年龄组、轻重型病例患儿各病毒构成差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ０～岁组 ＥＶ７１－ＲＮＡ（９􀆰 ７％）构成比低于 ４
～岁组（３３􀆰 ７％） 与 １ ～ 岁组（１８􀆰 ９％），而 ＥＶ－ＲＮＡ 构成比（８４􀆰 ５％） 高于 ４ ～ 岁组（５８􀆰 ６％） 与 １ ～ 岁组 （７３􀆰 ６％） （Ｐ ＜
０􀆰 ０１２５），重型病例组患儿 ＥＶ７１－ＲＮＡ 构成（２８􀆰 ８％）高于轻型病例组（１３􀆰 ３％），而 ＥＶ－ＲＮＡ（７８􀆰 ９％）低于轻型病例组

（６５􀆰 ０％）（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 春季 ＣＡ１６－ＲＮＡ 与 ＥＶ７１－ＲＮＡ 构成比明显高于其他季节，而 ＥＶ－ＲＮＡ 的构成比低于其他季节（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 对通用型肠道病毒阳性标本测序分型发现其亚型主要为 ＣＡ６（６９􀆰 ４％）、ＣＡ１０（１４􀆰 ７％）、ＣＡ２（８􀆰 ５％），同时检测到

作者简介：李梨平（１９６２－），女，湖南湘乡人，学士，主任技师，研究方向：儿童病毒性疾病。

Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白 β －ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 的蛋白表达，结果显示，β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的蛋

白表达均显著下调。
综上所述，ＲＮＡ 干扰 ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ 的表达可通过抑

制 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路降低宫颈癌细胞的增殖，
促进细胞的凋亡。 该研究为宫颈癌的分子诊断及靶向

治疗提供了一定的理论依据。
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２０１６， ５７（４）：２３１９－２３２７􀆰

［１６］ Ｙｅ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｃｈｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ＬＩＦ – Ｓｔａｔ３
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｎｖｅｒｇｅ ｏｎ Ｓｐ５ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ［Ｊ］􀆰 Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １２９（２）：２６９－２７６􀆰

［１７］ ＭｃＣｒａｃｋｅｎ ＫＷ， Ａｉｈａｒａ Ｅ， Ｍａｒｔｉｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｗｎｔ ／ β－ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｆｕｎｄｕｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ［ Ｊ］ 􀆰 Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７，
５４１（７６３６）：１８２－１８７􀆰

［１８］ Ｘｕ Ｒ， Ｈｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ􀆰 ＴＲＩＭ２９ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β
－ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ 􀆰 Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７（１９）：
２８５７９－２８５９１􀆰

［１９］ Ｃｈａｉ Ｓ， Ｎｇ ＫＹ， Ｔｏｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｏｃｔａｍｅｒ ４ ／ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ‐ １２４６ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｄｒｉｖｅｓ Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］􀆰 Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１６， ６４（６）：２０６２－２０７６􀆰

收稿日期：２０１７－０４－１３

９２５１实用预防医学 ２０１７ 年 １２ 月 第 ２４ 卷 第 １２ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｄｅｃ． ２０１７， Ｖｏｌ．２４， Ｎｏ．１２


