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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

犅犛４２５
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１的抑制作用研究
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　　【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。
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