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A$6低表达宫颈癌 :?K8细胞系的构建及

辐射对其调控 #=3- 基因表达的初步探究

史海敏!丁库克!周平坤!陈!丹!郭冬梅!赵春丽!张!新

摘!要!目的!构建 [#P低表达的宫颈癌 9CbG细胞系!在
+&

#L

.

射线照射下初步探究其细胞增殖以及调控宫颈癌放射敏

感基因 ?a*( 的表达% 方法!经带有荧光标记的 [#P低表达的质粒稳定转染 9CbG细胞! [5%6 筛选!蛋白印迹法"实时定量

$#*法鉴定得到 [#Pe1U*N"e9CbG单克隆细胞系% 倒置显微镜观察细胞形态变化!##Qe6 法探究不同剂量照射后的细胞

增殖情况!在不同照射剂量下用蛋白印迹法检测 [#Pe1U*N"e9CbG及对照细胞中 ?a*( 蛋白的表达情况% 结果!成功构建

稳定表达的 [#Pe1U*N"e9CbG单克隆细胞系!显微镜下观察 [#Pe1U*N"e9CbG细胞比正常 9CbG细胞体积小!细胞间隙

较大!其中梭形细胞较多% 蛋白印迹法及实时定量 $#*验证了 [#Pe1U*N"e9CbG的蛋白表达及 _*N"转录水平均低于对

照组&!]&;&(' % 辐射情况下实验结果显示在同一照射剂量"同一时间下 [#Pe1U*N"e9CbG细胞比 TL2 ÊLM对照细胞增殖

缓慢&!S&;&%5' % 不同剂量照射情况下蛋白印迹法检测 9CbG细胞"TL2 ÊLMe1U*N"e9CbG与 [#Pe1U*N"e9CbG细胞

?a*( 蛋白表达情况!结果同一辐照剂量下 [#P沉默的细胞系中 ?a*( 的表达量比对照细胞高! 5[̀ 照射的 [#Pe1U*N"e9C4

bG的 ?a*( 表达量最高&!]&,&(' % 结论!本实验构建了低表达 [#P的 9CbG细胞系!初步探讨 [#P作为 ?a*( 基因抑制性

转录因子的作用% 结合临床基因靶向治疗!可寻求可以降低 [#P表达的方式!通过上调 ?a*( 表达这一双效途径来加速宫颈

癌细胞凋亡%

关键词![#P!?a*(!9CbG细胞!细胞增殖
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&J5@180@!"JM?0@/H?!RLTL21̂EVT̂G2J 0JC2 0̂d̀ ÛC9CbGTCMMM02CZU0TU CfKEC11MLZMCcCMLd[#P\C2C! 02cC1̂0\ĜC ÛCCddCT̂1L2

0̂1KELM0dCEĜ0L2 G2J TCMMeT̀TMCTUG2\C1G2J ?a*( \C2CGd̂CE

+&

#L

.

EGJ0Ĝ0L2,N?@E2I5![#PMLZCfKEC110L2 cCT̂LEZG11̂GYM̀ ÊG21dCT̂4

CJ 02 L̂ ÛC9CbGTCMM1G2J ÛC2 ZC\L̂[#Pe1U*N"e9CbG_L2LTML2GMTCMM1M02CY [̀5%6 1TECC202\,8C1̂CE2 YML̂G2J ECGMê0_C$#*

ZCECV1CJ L̂0JC2 0̂d0TĜCJ 0̂,RUC_LEKULML\0TGMTUGEGT̂CE01̂0T1LdTCMM1ZG1LY1CEcCJ Z0̂U M0\U _̂0TEL1TLKC,#CMM1kKELM0dCEĜ0L2 ZG1TLV2 ĈJ

Y`##Qe6,?a*( KEL̂C02 CfKEC110L2 02 [#Pe1U*N"e9CbGTCMMM02CG2J TL2 ÊLMTCMM1ZCECJĈCT̂CJ Y`8C1̂CE2 YML̂,3?5CB@5!#L24

1̂EVT̂02\ÛC9CbGTCMMM02CZU0TU CfKEC11MLZMCcCMLd[#P\C2CZG11VTTC11dVMM̀G2J ÛCTL2TMV10L2 ZG1̂UĜ Û01TCMMM02CUGJ 1_GMMCE

10WC!Y0\\CE02 ĈETCMMVMGE1KGTCG2J _LECdV10dLE_TCMM1̂UG2 2LE_GM9CbGTCMM1LY1CEcCJ Y _̀0TEL1TLKC,RUCEC1VM̂1Ld8C1̂CE2 YML̂G2J EC4

GMê0_C$#*1ULZCJ ÛCMCcCMLd_*N"Ld[#Pe1U*N"e9CbGM02C1ZG1MLZCÊUG2 TL2 ÊLM\ELVK1&!]&,&(',"̂ ÛC1G_C0̂_CG2J

EGJ0Ĝ0L2 JL1C! ÛCKELM0dCEĜ0L2 Ld[#Pe1U*N"e9CbGM02C1ZCEC1MLZCÊUG2 TL2 ÊLMTCMM1&!]&,&(',"̂ ÛC1G_CEGJ0̂0L2 JL1C! ÛC

CfKEC110L2 Ld?a*( 02 [#Pe1U*N"e9CbGZG1U0\UCÊUG2 TL2 ÊLM\ELVK1! G2J ÛC5[̀ ZG1̂UCU0\UC1̂KL02 ,̂RUCEC1VM̂1UGJ 10\20d04

TG2 Ĵ0ddCEC2TC!]&,&(,$2D5BC5/2D!8CTL2d0E_CJ ÛĜ ÛC[#PTLVMJ CddCT̂0cCM̀ D2LTD JLZ2 02 9CbGTCMM1! C1̂GYM01UCJ ÛC1̂GYMC

[#Pe1U*N"e9CbGTCMMM02CG2J cGM0JĜCJ [#Pk102dMVC2TC1G1?a*( \C2Ck102U0Y0̂0cĈEG21TE0K 0̂L2 dGT̂LE,#L_Y02CJ Z0̂U TM020TGM\C2C

ĜE\ĈCJ ÛCEGK !̀ZCTLVMJ CfKMLEĈUCZG̀ L̂ECJVTĈUCCfKEC110L2 Ld[#PL̂GTTCMCEĜĈUCGKLK L̂101LdTCEc0TGMTG2TCETCMM1Y V̀K eEC\V4

MĜ02\?a*(,

O?F P21I5![#P, ?a*(, 9CbG#CMM1, TCMMKELM0dCEĜ0L2

)3))
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!![#P&[#Y02J02\dGT̂LE'是人体中一个转录抑制

因子!主要通过结合到某些基因的启动子从而抑制这

些基因的转录水平!它由一个长度为 )DY 的 _*N"

编码
-%.

% ?a*( &0__CJ0ĜCCGM̀EC1KL21C\C2C('是早

期慢反应家族中的一员!位于人 % 号染色体上

%l');(!T>N"全长 ')+-YK!该基因对细胞有丝分裂

e细胞周期的调节和细胞凋亡可能发挥起重要作

用
-' =+.

% ?a*( 基因具有辐射敏感度!在一定辐射条

件下可以促进 _*N"水平高表达!这种 _*N"高表

达可以抑制细胞的生长!促进细胞死亡!降低细胞进

入 [

%

=@ 期的比例或者阻滞细胞分裂
-3!6.

% 前期研

究发现宫颈癌辐射敏感基因 ?a*( 可能存在 [#P转

录因子! 位于 ?a*( 基因前 e)6+ = e)6'YK 和

e'35 =e'3&YK 区域!可能起负性调控作用!随着辐

射吸收剂量的增加!转录因子 [#P抑制作用减弱
--.

%

为进一步验证转录因子 [#P的存在!是否真正地对

?a*( 基因辐射诱导表达起作用!笔者通过构建 [#P

低表达 9CbG细胞系!在辐射情况下研究其细胞增殖

以及对 ?a*( 基因表达的影响%

材料与方法

%,材料(&%'细胞株与质粒(人宫颈癌细胞系&9CbG细胞'

由军事医学科学院放射与辐射医学研究所放射毒理与辐射危

害评价研究室保存!常规培养% 5 种沉默 [#P蛋白的 K[$i+.

[P$.NCL1U*N"表达载体由本课题组前期构建并保存!编号

分别为 %&((" %+-+" 53&" 3-+% & ' ' 主要仪器与试剂( b0KL4

dCT̂G_02C'&&&

RI

"[5%6 硫酸盐"RE0WLM为美国 ?2c0̂EL\C2 公司产

品!>IaI培养基"胎牛血清和胰蛋白酶为美国 9̀ TML2C公司

产品!aTM显色液购自美国 RUCE_L公司!反转录试剂盒购自上

海东洋纺公司!*CGMIG1̂CEI0f&@jB*[ECC2'购自北京天根公

司!#CMM#LV2 0̂2\Q0̂e6 &##Qe6'购自 >:H?N>:!兔抗 [#P

单克隆抗体"鼠抗
!

eGT̂02 单克隆抗体购于 @G2 [̂EVW公司!

鼠抗 ?a*( 多克隆抗体为 "YTG_公司产品%

',方法(&%'细胞转染与单克隆筛选(将前期已构建好的

带有编码特异性沉默编号为 %&(("%+-+"53&"3-+ 的 [#P基因

1U*N"的质粒各取 5

-

\溶于 +&

-

M无血清 >IaI中!各加入

%&

-

Mb0KLdCT̂G_02C'&&&

RI

!进行细胞培养% 56U 后更换含终浓

度为 %&&&

-

\._M的 [5%6 的培养基进行筛选!%5 天后形成肉

眼可见的单克隆!挑选出阳性单克隆细胞系!用 (&&

-

\._M的

[5%6 维持筛选压力!继续培养% 经过 ' 个月阳性克隆的挑

取"传代和培养!最终获得稳定的单克隆细胞% &''蛋白质印

迹法(选择荧光强度较高的单克隆细胞株"TL2 ÊLM和 9CbG细

胞做 8C1̂CE2 YML̂法检测% B#"蛋白定量试剂盒进行蛋白定

量后!每泳道上样 5&

-

\总蛋白!用 6<@>@ e$"[a分离蛋白%

电泳后!将蛋白转膜至 N#膜!含 (<脱脂奶粉的 RB@R缓冲液

封闭后分别敷兔抗 [#P单克隆抗体&%t(&& 稀释'和鼠抗
!

e

GT̂02 单克隆抗体 &%t5&&& 稀释'!5O#孵育过夜!RB@R洗膜!

6_02 n) 次!敷二抗 "2 0̂e*0YY0̂?\[和 "2 0̂eILV1C?\[&均

%t5&&&稀释'%U!洗膜!aTM显影!扫描分析% ?a*( 抗体为羊抗

?a*( 单克隆抗体&%t%&&& 稀释'!二抗 "2 0̂e[LĜ?\[&%t5&&&

稀释'% &)'实时定量 $#*法(提取细胞系的总 _*N"并进行

浓度分析和纯度鉴定!用反转录试剂盒合成 T>N"!反应体系

为 %&

-

M% 每孔依次加入 ( n*RIG1̂CEI0f'

-

M!*N" Ĉ_KMĜC

%

-

\!补充 NVTMCG1CedECC8ĜCE至体系为 %&

-

M!反应条件为

)3s %(_02!(&s (_02!-6s (_02!合成的 T>N"5s保存备

用% 实时定量 $#*加样如下(每孔依次加入的 ',( n*CGM

IG1̂CEI0f.'& n@jB*1LMV 0̂L2 -

-

M!正向引物反向引物各 5

-

M

&% n'! [#P引物序列为(上游引物 (ke"R["""#[#"[4

[#""["R["e)k!下游引物 (keR[RR##RR##R["R[[RR#e

)k,

!

eGT̂02 引物序列为(上游引物 (ke[#[#[[#R"#"[#R4

R#"e)k!下游引物 (ke#RR""R[R#"#[#"#RRR##e)k% T>4

N"&,))

-

M!补充 NVTMCG1CedECC8ĜCE',+3

-

M!反应体系为

'&

-

M% 反应条件 -(s %_02!-(s %(1!()s '&1!+6s 5(1!反应

循环次数为 5& 次!融解曲线分析!每个扩增的样本均设内参

基因
!

eGT̂02 和空白对照组!每个样本均设 ' 个重复孔% 扩

增完毕后仪器内置的 IH:K 0̂TL2 IL20̂LE分析软件自行处理

测试数据% &5'#CMM#LV2 0̂2\Q0̂e6 检测细胞增殖(选对数生

长期的 [#Pe1U*N"e9CbG细胞和 TL2 ÊLM对照细胞分别接

种于 -+ 孔板!每种细胞接种 ' 组!每组 5 个孔!每孔接种 (&&&

个细胞!接种 ( 天量并每组设 5 个空白对照孔% )3s"(<#:

'

孵箱中培养 '5U 后接受 &"'"5[̀

+&

#L

.

射线照射!孵箱继续

培养 '5U 后做第 % 天计数!每孔加入 %&

-

M##Qe6 溶液!将板

在培养箱内孵育 'U!用酶标仪测定在 5(&2_处的吸光度!连

续测 ( 天%

),统计学方法(采用统计软件 @$@@ %3,& 对实验结果进行

统计学处理和分析!计量资料以均数 X标准差&.X:'表示!单

变量配对资料之间的比较采用配对样本 #检验% 以 !]&,&(

为差异有统计学意义%

结!!果

%,倒置显微镜观察细胞形态的变化(经稳定转染

筛选的单克隆细胞系和空载细胞系相比!细胞形态发

生明显变化!单克隆细胞系细胞体积变小!而且细胞

间隙较大!其中梭形细胞较多&图 %'% [P$绿色荧光

蛋白在细胞中肉眼明显可见!显微镜下观察更明显!

且连续传代 '& 次此形态一直可见&图 ''%

',蛋白印迹法检测 [#P蛋白表达(选出肉眼可

见绿色荧光程度较高且能稳定遗传的 %&(( e#"

%&(( e>"%&(( eP"%&(( eI" %+-+ e"" %+-+ eB"

53& eB"53& ea"3-+ e""阴性对照 TL2 ÊLM及空白对

照 9CbG细胞株进行蛋白印迹检测&图 )'!结果显示

[#P蛋白相对表达量!%&(( e#组为 &,') X&,&)!

%&(( e>组为 &,)' X&,&'!%&(( eP组为 &,(% X

)6))
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图 ,)A$6;5E34&;:?K8 与 02D@12B对照

细胞形态与大小对比
& n5&'

",[#Pe1U*N"e9CbG细胞系,B,TL2 ÊLM细胞

!

图 *)A$6;5E34&;:?K8 单克隆细胞系绿色

荧光蛋白表达情况
& n5&&'

",明视野,B,荧光视野

!

图 R)蛋白印迹法检测 A$6;5E34&;:?K8#

02D@12B#:?K8 细胞中 A$6蛋白表达情况

!

&;&)!%&(( eI 组为 &,6( X&,&+! %+-+ e"组为

&,-3 X&,&-!%+-+ eB组为 &,-5 X&,&(!53& eB组为

&,-- X&,&)!53& ea组为 &,66 X&,&6!3-+ e"组为

&,6- X&,&)!与阴性对照组%,%5 X&,&+和空白对照组

%,%+ X&,&-比较![#P蛋白表达均明显下降!其中以

%&(( e#细胞株蛋白相对表达量下降最为明显!差异

有统计学意义&YS-)(,+!!S&,&&%'%

),实时定量 $#*检测 _*N"转录水平(结合蛋

白印迹实验结果使用实时定量 $#*方法及 :K 0̂TL2

IL20̂LE软件检测并分析稳定转染的细胞株 %&(( e

#"%&((>"%+-+ e""53& eB"3-+ e"及对照组 TL2 ÊLM

细胞 _*N"转录水平% 设对照组 TL2 ÊLM细胞 _*N"

转录水平为 %!结果显示 [#P基因 _*N"转录水平!

各组分别为 &,'5 X&,%("&,5) X&,%3"&,+' X&,'%"

&;65 X&,%)"&,3+ X&,%-!均低于对照组细胞!且差异

有统计学意义 &!]&,&('!其中表达量最低的仍是

%&(( e#细胞株% 实时定量 $#*结合蛋白印迹检测

结果!%&(( e#细胞株为笔者筛选出的 [#P低表达

的细胞系!命名为 [#Pe1U*N"e9CbG细胞%

5,辐射情况下了解细胞增殖情况(用细胞计数

Q0̂e6 试剂盒检测不同剂量照射下 [#Pe1U*N"e

9CbG和 TL2 ÊLM对照细胞增殖情况% 对两组细胞增殖

数据进行统计分析!结果表明在同一照射剂量"同一

时间下 [#Pe1U*N"e9CbG细胞比 TL2 ÊLM对照细胞

增殖缓慢!差异有统计学意义&YS-+(,'!!S&,&%5!

图 5"表 %'%

图 S)不同剂量照射下 A$6;5E34&;:?K8#

02D@12B;5E34& ;:?K8 细胞的生长曲线
!

表 ,)不同剂量照射下 A$6基因沉默对 :?K8 细胞增殖的影响&.X:!1 S)'

细胞系&照射剂量'

生长时间

% 天 ' 天 ) 天 5 天 ( 天

[#Pe1U*N"&&[̀ '

&,5- X&,%)

$

%,%6 X&,%(

$

%,(' X&,'(

$

%,3% X&,)%

$

',%( X&,)3

$

TL2 ÊLMe1U*N"&&[̀ ' &,(5 X&,%- %,'% X&,'% %,5) X&,'6 ',&% X&,'- ',%6 X&,5'

[#Pe1U*N"&'[̀ '

&,5% X&,%3

$

&,6+ X&,'%

$

%,&- X&,')

$

%,5- X&,'(

$

','& X&,)-

$

TL2 ÊLMe1U*N"&'[̀ ' &,5) X&,%5 &,63 X&,%- &,6( X&,'- %,-) X&,'- ',&3 X&,5%

[#Pe1U*N"&5[̀ '

&,5( X&,%'

$

&,-% X&,%5

$

%,'% X&,)&

$

%,+6 X&,))

$

',%% X&,55

$

TL2 ÊLMe1U*N"&5[̀ ' &,53 X&,'& &,-+ X&,'5 %,-+ X&,'+ ',%& X&,)6 ',5( X&,(%

!!与同照射剂量 TL2 ÊLMe1U*N"相比!

$

!]&,&(

)-))
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!!(,蛋白印迹法检测 [#Pe1U*N"e9CbG和对照

细胞中 ?a*( 蛋白表达(蛋白印迹法检测结果显示

&图 ("表 ''!同一辐照剂量下 [#P沉默的细胞系中

?a*( 的表达量比对照细胞高&!]&,&('!5[̀ 照射组

的 [#Pe1U*N"e9CbG中 ?a*( 表达量最高均明显

高于 &[̀ "'[̀ 照射组!两组差异均有统计学意义&!

]&,&('% 不同剂量下 TL2 ÊLMe1U*N"e9CbG比正

常 9CbG细胞 ?a*( 蛋白表达量高!说明可能本质粒

空载体 K[$i+.[P$.NCL有刺激 ?a*( 蛋白表达的作

用!有待于进一步开展实验研究%

图 -)不同照射剂量下 :?K8 细胞#02D@12B对照细胞与 A$6;5E34&;:?K8 细胞 #=3- 蛋白表达情况

!

表 *)不同照射剂量下 A$6;5E34&;:?K8 细胞与

对照细胞中 #=3- 蛋白表达情况&.X:!1 S)'

细胞系
照射剂量& [̀ '

& ' 5

9CbG &,'' X&,&' &,)' X&,&5 &,63 X&,&(

TL2 ÊLMe1U*N"e9CbG &,53 X&,&' %,&' X&,&- %,5- X&,&+

[#Pe1U*N"e9CbG

%,'+ X&,&3

$

%,5+ X&,&6

$

%,6- X&,&(

$

u

%

!!同一照射剂量!与对照组相比!

$

!]&,&(,与 [#Pe1U*N"e9C4

bG组 &[̀ 相比!YS6(),(!

u

!]&,&(,与 [#Pe1U*N"e9CbG组 '[̀

相比!YS-'3,)!

%

!]&,&(

讨!!论

研究发现 [#P是人体中的一个能抑制某些基因

转录的转录因子!它由一个长度为 )DY 的 _*N"编

码
-%&.

% [#P基因序列为 [#PT>N"包含 '++% 个核

苷酸编码写的 [#P36% 个氨基酸的蛋白
-%%.

% 研究人

员对 [#P基因在不同细胞中的表达水平进行了测

定!并且确定了 [#P基因的染色体定位!原位杂交之

后通过一个 %,-DY [#PT>N"的基因探针分析人类

染色体!结果显示 [#P基因在 'K%%,% =%%,'% [#P

主要调控那些编码生长因子&a[P'或者生长因子受

体&a[P*'的基因的转录% [#P通过一个序列特异

性方式结合到 a[P受体基因的一个 [#丰富序列!表

现出对这个启动子的转录抑制活性
-%'.

%

?a*( 基因启 动 因 子 e)6+ = e)6'YK 以 及

e'35 =e'3&YK 处存在转录因子 [#P顺式作用元

件!并且还发现转录因子 [#P对顺式作用元件起负

性调节作用!这种负性调节作用随吸收剂量的增加而

减弱% 为了研究 [#P转录因子对宫颈癌 9CbG细胞

的影响!构建了含有 [#Pe1U*N"的载体转染 9CbG

细胞!经过 [5%6 筛选出含有这种载体稳定表达的

[#Pe1U*N"e9CbG单克隆细胞!并用蛋白印迹法和

实时定量 $#*法验证% 细胞增殖曲线从细胞层面上

在研究 [#P作为抑制性因子的功能上起了一定支持

作用(同一照射剂量"同一时间下 [#Pe1U*N"e9C4

bG细胞比对照细胞增殖缓慢% 前期已有实验研究得

到了 ?a*( 基因可能存在 [#P转录因子和 ?a*( 基因

表达上调可以促进细胞凋亡的结论!可以设想 [#P

作为 ?a*( 的抑制性转录因子!在 [#P基因下调后抑

制了细胞的生长促进了细胞凋亡!可以作为解释 [#P

e1U*N"e9CbG细胞比 TL2 ÊLM对照细胞增殖缓慢的

一种原因%

众所周知!在细胞的 [

%

或 [

'

期用低剂量的放射

线照射会导致细胞周期的停滞在 [

'

期!细胞在这一

时期进行 >N"修复
-%).

% [#Pe1U*N"e9CbG沉默

了对辐射敏感的转录因子!细胞在 [

'

.I期相对减

少!相对提高了凋亡比例且辐射敏感度下降% 也证明

了 [#P有可以促进细胞的分裂且提高细胞对辐射的

敏感度的作用% 另一方面!因为不论 [#P是否下调

细胞都会因辐射依赖性而出现 [

'

.I期阻滞!但 [#P

下调后使这种依赖性稍有下降!说明了 [#P下调后

>N"损伤修复能力有所下降而使细胞凋亡的比例增

高% 为研究 [#P对 ?a*( 基因的影响!笔者继续 [#P

e1U*N"e9CbG细胞和对照细胞中的 ?a*( 基因表

达做了检测% 同一辐照剂量下 [#P沉默的细胞系中

?a*( 的表达量比对照细胞高!且随剂量的增加 ?a*(

表达量增加!可以解释为一种情况!因为 [#P是抑制

?a*( 表达的转录因子!当 [#P下调!?a*( 的表达升

高!而前期实验证明了 ?a*( 的升高恰恰抑制了 9CbG

细胞的生长%

本研究通过构建 [#P沉默的 9CbG细胞系从细

)&5)
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胞层面和基因层面研究 [#P作为 ?a*( 抑制性转录

因子的作用以及其辐射敏感度对 ?a*( 基因的作用%

鉴于 ?a*( 基因的不同辐射剂量的辐射效应与辐射

后时间效应!对临床进行的肿瘤放疗剂量选择与辐射

后药物的时间选择都有一定的参考价值% 在对一些

恶性肿瘤如肝癌"宫颈癌研究中笔者都检测到辐射情

况下影响 ?a*( 基因的表达!因此在这些癌细胞中沉

默 [#P也会出现 ?a*( 基因高表达% 宫颈癌作为威

胁女性身体健康的一大恶性肿瘤!其放射治疗为较成

熟的治疗方法% 在放疗前预测放疗敏感度!制定个体

化放疗计划!观察癌细胞放射反应及判定疗效已成为

目前宫颈癌研究的主要方向% 虽然目前研究仅表明

?a*( 基因可能与细胞周期的调节"细胞凋亡研究!其

辐射后的生物学效应仍然未知!但随着关于 [#P和

?a*( 研究的进展!笔者设想可以 [#P作为一个突破

点!寻找一种可以降低 [#P表达的方式!在不必辐照

或者降低辐照情况下!通过 ?a*( 表达上调这一途径来

双效加速肿瘤细胞凋亡!而不至对正常癌旁组织造成

损伤!这可能会为临床宫颈癌的基因治疗拓宽新思路%
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