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犛犚犘犡１基因在卵巢癌组织的表达和作用
唐文芳１，郑　晨

２，孙　洁
２，金多晨１，张建宇１；指导教师：邓艳秋，赵　纲

１．天津医科大学２０１１级临床七年制

２．天津医科大学２０１１级基础医学院病生教研室

　　【立论依据】　ＳＲＰＸ１（别名ｄｒｓ／ＥＸＴ１），在人类的多种肿瘤细胞系（包括结肠、膀胱、睾丸、肺等）以及癌组织中

ｄｒｓｍＲＮＡ的表达量显著降低，暗示了ｄｒｓ基因在抑制肿瘤形成过程中所发挥的作用。由ｄｒｓ基因介导的细胞凋

亡和自我吞噬反应可以作为其肿瘤抑制作用的分子基础。

【设计思路】　以正常卵巢组织为对照进行临床病例分析：设５个实验组：正常卵巢组织、卵巢良性黏液性肿瘤

组、卵巢交界性黏液性肿瘤组、卵巢恶性黏液性肿瘤组（腺癌，原发灶）、卵巢恶性黏液性肿瘤组（腺癌，转移灶）。应

用免疫组化的方法，检测ＳＲＰＸ１表达状况，探索ＳＲＰＸ１基因与肿瘤发生及患者生存率和复发率等临床参数的关

系；采用代表性的 ＨＯ８９１０（低转移性的人卵巢癌细胞株）、ＨＯ８９１０ｐｍ（高转移性的人卵巢癌细胞株）为研究对

象，用免疫组化和蛋白质印迹法检测ＳＲＰＸ１蛋白表达情况；采用基因敲除技术，特异性的敲除正常卵巢组织细胞

的ＳＲＰＸ１基因，用免疫组化和蛋白质印迹法检测ＳＲＰＸ１蛋白表达情况，并观察正常卵巢组织细胞的生长情况。

【实验内容】　为了阐述ＳＲＰＸ１基因在上皮型卵巢癌的发生、转移中所发挥的作用，本研究通过临床病例分

析，细胞培养和特异性的敲除正常卵巢组织细胞的ＳＲＰＸ１基因，检测和分析ＳＲＰＸ１基因在卵巢癌组织的表达和

作用。

【材料】　临床病理组织，细胞培养基，试剂，抗体，操作器械，实验仪器。

【可行性】　和正常卵巢上皮组织对比，ＳＲＰＸ１蛋白在人卵巢癌细胞株中表达明显降低，与恶性程度相关，在

高转移的细胞系表达减低。

【创新性】　本项目所要阐明的实验现象和机制，即对ＳＲＰＸ１基因在卵巢癌组织的表达和作用分析后，为开发

新的肿瘤治疗药物提供理论依据。本课题基于我们最新的发现基础上，目前国际上还没有这方面的研究报告，据

有很好的创新性和前沿性。

　　关键词：ＳＲＰＸ１；肿瘤；抑癌基因；表达差异；相关性
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宫颈肿瘤组织高危型犎犘犞新分型方法的建立

王慧静１，陈　键
１，林敏敏２；指导教师：薛向阳

１．温州医科大学２０１１级临床医学

２．温州医科大学２０１３级临床医学

　　【立论依据】　高危型 ＨＰＶ在感染过程中产生的病毒源性癌蛋白Ｅ６、Ｅ７在宿主细胞中呈过度表达，是致宫颈

癌的关键因素。已经证实，病毒基因组整合到宿主染色体是 ＨＰＶ致癌的重要因素。ＨＰＶＤＮＡ的整合不但改变

整合位点及临近宿主基因的表达，而且可使 ＨＰＶ衣壳蛋白基因（Ｌ１和Ｌ２）片段缺失，这严重限制了目前临床上使

用的基于Ｌ１基因序列的 ＨＰＶ检测及分型。本研究拟选择宫颈癌组织高表达的Ｅ６、Ｅ７基因序列，设计特异性探

针及引物，优化ＰＣＲ条件，建立高危型ＨＰＶ检测到的多重ＰＣＲ技术，可快速对宫颈癌组织中高危型ＨＰＶ进行检

测和分型。

【设计思路】　设计 ＨＰＶ不同型别Ｅ６／Ｅ７特异性探针及引物，优化ＰＣＲ条件，扩增宫颈肿瘤组织标本中高危

型 ＨＰＶＥ６／Ｅ７基因，结合测序，建立高危型 ＨＰＶ检测到的多重ＰＣＲ技术，对宫颈癌组织高危型 ＨＰＶ进行检测

和分型，并与目前临床上广泛使用的检测方法比较，验证该方法的敏感性和特异性。
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【实验内容】　收集低度上皮内瘤变（ＬＳＩＬ）、高度上皮内瘤变（ＨＳＩＬ）和宫颈癌组织样本等不同类型的宫颈肿

瘤组织标本，抽提ＤＮＡ；根据高危型 ＨＰＶ早期基因Ｅ６／Ｅ７基因序列，在同源性分析的基础上，设计 ＨＰＶ不同型

别的Ｅ６／Ｅ７特异性探针及引物，ＰＣＲ扩增宫颈肿瘤组织标本ＤＮＡ，通过基因测序验证ＰＣＲ扩增的特异性；进一

步优化ＰＣＲ条件，建立高危型ＨＰＶ检测到的多重ＰＣＲ技术，检测宫颈肿瘤组织标本中ＨＰＶ感染及型别，并与目

前临床上使用的检测试剂盒比较，分析检测的灵敏性和特异性。

【材料】　ＬＳＩＬ组织样本、ＨＳＩＬ组织样本和宫颈癌组织样本各３０例；ＨＰＶ１６＋Ｓｉｈａ细胞、ＨＰＶ１８＋Ｈｅｌａ细

胞；不同型别 ＨＰＶ的Ｅ６／Ｅ７特异性探针及引物；高保真ＰＣＲ酶及反应体系；琼脂糖凝胶电泳及毛细管电泳检测

系统等。

【可行性】　本项目立论依据充分，标本来源丰富，前期预实验已运用此方法对高危型 ＨＰＶ１６／１８完成初步分

型。

【创新性】　迄今尚无相关研究报道。本检测方法的建立为我国高危型 ＨＰＶ流行检测及宫颈癌疫苗的推广

奠定基础。

　　关键词：早期基因Ｅ６／Ｅ７；基因分型；人乳头瘤病毒；宫颈癌；疫苗
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原发性肝细胞癌中犓犐犃犃０１０１基因转录变异体２对转录变异体

１的抑制作用研究

廖建明；指导教师：朱　帆

武汉大学２０１０级临床医学八年制

　　【立论依据】　原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）是全球第三大致死的肿瘤类型，恶性程度高，预后差。基于本实验室构

建的 ＨＣＣ病人癌组织和正常组织的差异表达库，我们筛选到了一系列与 ＨＣＣ相关的差异表达蛋白，其中包括

ＫＩＡＡ０１０１蛋白。ＫＩＡＡ０１０１与ＤＮＡ的复制、损伤修复以及细胞周期有关。ＫＩＡＡ０１０１有两种转录变异体（ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｖａｒｉａｎｔ，ｔｖ），ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ１参与ＤＮＡ复制和修复，而ｔｖ２功能未见报道。本实验室研究发现ｔｖ１的ｍＲＮＡ

和蛋白在肝癌细胞系中比癌旁组织中表达量高，并能抑制多柔比星诱导的细胞凋亡；在肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２．２．１５

中，ｔｖ２表达量明显低于ｔｖ１，转染ｔｖ２过表达能够下调ｔｖ１的 ｍＲＮＡ水平。因此，我们推测ＫＩＡＡ０１０１的两种转

录变异体在肝细胞癌的形成和发展过程中起到了不同的作用。

【设计思路】　我们检测发现ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ１和ｔｖ２在肝癌组织中的表达有差异，所以我们进行ｔｖ１和ｔｖ２的生

物学活性的比较研究；前期实验发现 ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ２能够抑制ｔｖ１在 ＨｅｐＧ２．２．１５中的表达，所以我们进行 ＫＩ

ＡＡ０１０１ｔｖ２对ｔｖ１的表达及功能的调控研究。

【实验内容】　（１）肝癌组织及癌旁组织、多种肝癌细胞系中ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ１和ｔｖ２的表达情况，及其在肝癌细

胞系中的细胞亚定位研究；（２）ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ１和ｔｖ２生物学活性的比较研究；（３）ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ１和ｔｖ２对 ＫＩ

ＡＡ０１０１ｐｒｏｍｏｔｅｒ的调控研究；（４）ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ２过表达对ｔｖ１表达及功能的抑制作用的研究。

【材料】　原发性肝癌组织及癌旁组织，多种肝癌细胞系（ＨｅｐＧ２、ＨｅｐＧ２．２．１５、Ｈｕｈ７、ＨＣＣＬＭ３、ＢＥＬ７４０２）

【可行性】　（１）本实验室多年围绕肝癌分子机制及防治方向进行了长期的课题探索，对于ＫＩＡＡ０１０１基因致

原发性肝细胞癌的研究已取得重要进展，成果于２０１２年发表于 Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ杂志。（２）本实验室前期实验发现，在

肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２．２．１５中，ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ２的表达量明显低于ｔｖ１，ｔｖ２的过表达能抑制ｔｖ１的ｍＲＮＡ水平。（３）

本实验室具备完成本课题所需的所有仪器，承担并参与了多项国家、省部级项目，专业背景扎实。

【创新性】　（１）关于ｔｖ２的功能研究目前尚无报道，而我们实验发现ＫＩＡＡ０１０１两种转录变异体在肝癌组织

表达不同，此研究对于了解肝细胞癌中ＫＩＡＡ０１０１两种转录变异体的相互作用具有重要意义。（２）我们前期实验

发现ＫＩＡＡ０１０１ｔｖ２过表达能够抑制ｔｖ１的ｍＲＮＡ水平，此实验可能为肝细胞癌的分子治疗提供新的思路。

　　关键词：原发性肝细胞癌、ＫＩＡＡ０１０１、转移变异体、细胞迁移、癌基因活性
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