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ｈＴＥＲＣ基因与宫颈癌发生、发展相关性
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摘　要　目的　探讨分析人染色体端粒酶基因（ｈＴＥＲＣ）与宫颈癌发生、发展相关性。方法　选取笔者医院妇科收治的经阴

道镜宫颈活检结果异常的患者 １７３例，再选择同期行宫颈检查无异常的 ４０例作为正常对照，采用荧光原位杂交技术（ＦＩＳＨ）检测

受试者宫颈脱落细胞标本 ｈＴＥＲＣ基因的表达情况，并分析 ＨＰＶ感染与 ｈＴＥＲＣ阳性率之间的关系。结果　正常对照组 ｈＴＥＲＣ

阳性率 ７．５０％、ＣＩＮⅠ患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 １５．７９％、ＣＩＮⅡ患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 ４６．１５％、ＣＩＮⅢ患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 ６８．６３％、宫颈

癌患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 ９１．１１％，随着宫颈脱落细胞病变的进程，ｈＴＥＲＣ阳性率显著递增（Ｐ＜０．０５）；高危型 ＨＰＶ感染合并

ｈＴＥＲＣ阳性患者其癌前病变及癌比例为 １００．００％，显著高于高危型 ＨＰＶ感染的 ｈＴＥＲＣ阳性患者以及无高危型 ＨＰＶ感染患者

（Ｐ＜０．０５）。结论　ｈＴＥＲＣ基因扩增参与到了宫颈癌的发生、发展过程当中，随着宫颈病变分级的增加而呈上升趋势，ｈＴＥＲＣ基

因阳性表达对宫颈癌的早期诊断具有一定的临床价值。
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　　宫颈癌是仅次于乳腺癌的第 ２位致女性死亡的
常见恶性肿瘤，近年来报道显示，我国宫颈癌发生率

逐年上升且发病年龄呈年轻化趋势
［１］
。为了有效降

低宫颈癌的发生率以及患者的病死率，宫颈癌的早期

诊断和治疗便显得尤为重要。宫颈上皮内瘤变是目

前明确的癌前病变，在向恶性肿瘤的演变过程当中，

多种癌基因、侵袭相关基因的表达差异具有显著差

异
［２］
。人染色体端粒酶 ＲＮＡ（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅＲＮＡ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ｈＴＥＲＣ）位于３号染色体长臂，ｈＴＥＲＣ基
因扩增可阻止细胞的凋亡，ｈＴＥＲＣ的异常扩增可引
发肿瘤

［３］
。目前研究报道已经证实，ｈＴＥＲＣ基因在

肺鳞癌、骨髓癌、子宫颈腺癌或鳞癌等中均存在异常

扩增，认为 ｈＴＥＲＣ异常扩增与肿瘤的发展有关［４，５］
。

本研究探讨分析 ｈＴＥＲＣ与宫颈癌发生、发展相关性。
资料与方法

１．临床资料：选取 ２０１３年 ３月 ～２０１６年 ３月笔
者医院妇科收治的经阴道镜宫颈活检结果异常的患

者１７３例，患者年龄 ２３～６５岁，平均年龄 ３７．４２±
６３３岁。１７３例患者均无妊娠期、无宫颈手术史、初
次性阴道镜检查、无子宫切除史、无宫颈 ＣＩＮ病史。
将上述１７３例患者作为研究组，经阴道镜宫颈活检病
理确诊，宫颈上皮内瘤变患者 １３５例，包括 ＣＩＮⅠ患
者３９例、ＣＩＮⅡ患者 ５１例、ＣＩＮⅢ患者 ４５例，浸润性
宫颈癌患者３８例。此外再选择同期行宫颈检查无异
常的４０例作为正常对照组，正常对照组非妊娠期、无
子宫切除史、无宫颈 ＣＩＮ病史、无宫颈手术史，年龄
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２５～６３岁，平均年龄 ３６．２８±８．３２岁。正常对照组
宫颈脱落细胞均由液基细胞学制片，并由笔者医院两

位病理科医师分别阅片，均一致认为无异常。

２．细胞标本采集：使用引导窥器撑开患者阴道，
将宫颈暴露出来，轻轻擦拭宫颈表面黏液以及血性分

泌物后，将薄层液基细胞宫颈刷插入受试者宫颈口，

均匀旋转宫颈刷５～８周后取出，放于 ＴＣＴ保存液瓶
中备用。

３．ＴＣＴ低渗制片及 ＦＩＳＨ检测：将 ＴＣＴ保存液离
心１０ｍｉｎ（３００ｒ／ｍｉｎ），加入 ５ｍｌ胶原酶，然后放置于
３７℃水浴，离心后加入去离子水低渗 ４０ｍｉｎ，再次离
心去上清后加入５ｍｌ固定液，固定１０ｍｉｎ后重复离心
再固定，两次固定完成后根据细胞数量加入适量固定

液，将细胞吹打悬浮，滴片，自然干燥，置于 ５６℃下烤
片 ２ｈ。涂片预处理以及 ＦＩＳＨ操作步骤严格按照试
剂盒使用说明书进行。

４．ＦＩＳＨ信号判断及阈值建立：使用 Ｏｌｙｍｐｉｃ荧
光显微镜观察细胞的荧光夹杂信号，对图片 ＣＳＰ３以
及 ｈＴＥＲＣ基因双色探针的杂交情况进行分析，采用
ＦＩＳＨ分析软件进行图像分析。结果判定：红色信号
以及绿色信号分别为２个判断为正常细胞；红色信号
＞２个、绿色信号≥２个判定为 ｈＴＥＲＣ基因扩增。阈
值建立：通过对４０例正常标本进行检测分析，每例标
本计数 １００个细胞，计算出现 ２个以上 ｈＴＥＲＣ信号
细胞的百分比，并计算阈值，阈值 ＝均数 ＋３×标准
差。将其余样本计数分别于阈值相比较，若 ＞阈值则
判断为阳性，若 ＜阈值则判定为阴性。
　　５．统计学方法：采用统计学软件包 ＳＰＳＳ２２．０统

计学软件进行数据统计分析，两组计数资料比较采用

χ２检验，３组及以上计数资料比较采用秩和检验，以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

结　　果
１．不同病理分级患者 ｈＴＥＲＣ基因阳性表达比

较：正常对照组 ｈＴＥＲＣ阳性率 ７．５０％、ＣＩＮⅠ患者
ｈＴＥＲＣ阳性率 １５．７９％、ＣＩＮⅡ患者 ｈＴＥＲＣ阳性率
４６．１５％、ＣＩＮⅢ患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 ６８．６３％、宫颈癌
患者ｈＴＥＲＣ阳性率９１．１１％，随着宫颈脱落细胞病变
的进程，ｈＴＥＲＣ阳性率显著递增（Ｐ＜０．０５），ＣＩＮⅡ、
ＣＩＮⅢ以及宫颈癌患者 ｈＴＥＲＣ阳性率均显著高于正
常对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表 １　不同病理分级患者 ｈＴＥＲＣ基因阳性表达比较

组别 ｎ
ｈＴＥＲＣ

阳性例数

ｈＴＥＲＣ

阳性率（％）
χ２ Ｐ

正常对照组 ４０ ３ ７．５０
ＣＩＮⅠ ３８ ６ １５．７９
ＣＩＮⅡ ３９ １８ ４６．１５ ８３．８８６ ＜０．０５
ＣＩＮⅢ ５１ ３５ ６８．６３

宫颈癌 ４５ ４１ ９１．１１

合计 ２１３ １０３ ４８．３６

　　与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　２．不同病理分级患者高危型 ＨＰＶ感染及 ｈＴＥＲＣ
基因表达情况分析：对 ２１３例受试者进行 ＨＰＶ感染
检测，其中高危型 ＨＰＶ感染 ７５例，分析高危型 ＨＰＶ
感染与 ｈＴＥＲＣ基因扩增相比较，高危型 ＨＰＶ感染合
并 ｈＴＥＲＣ阳性患者其癌前病变及癌比例为１００００％，
显著高于高危型 ＨＰＶ感染的 ｈＴＥＲＣ阳性患者以及无
高危型 ＨＰＶ感染患者（Ｐ＜０．０５），见表２。

表 ２　不同病理分级患者高危型 ＨＰＶ感染与 ｈＴＥＲＣ基因表达情况分析

组别 ｎ 正常对照例数（ｎ） 癌前病变及癌例数（ｎ） 癌前病变及癌比例（％） χ２ Ｐ
ｈＴＥＲＣ（－）ＨＰＶ（－） ３５ １９ １６ ４５．７１
ｈＴＥＲＣ（－）ＨＰＶ（＋） ６２ １８ ４４ ７０．９７ ４６．８１５ ＜０．０５
ｈＴＥＲＣ（＋）ＨＰＶ（－） １３ ３ １０ ７６．９２
ｈＴＥＲＣ（＋）ＨＰＶ（＋） １０３ ０ １０３ １００．００

合计 ２１３ ４０ １７３ ８１．２２

讨　　论
近些年来，随着现代医疗技术的发展，宫颈细胞

学筛查以及 ＨＰＶ检查在临床中普及，目前宫颈癌的
检出率大大提高，从而有效降低了宫颈癌患者的病死

率。但是由于细胞学筛查检测重复性较差，并且受到

检测者主观性影响较强，虽然目前已经开始运用

ＨＰＶ－ＤＮＡ检测方法，但是由于大部分女性 ＨＰＶ感

染并不是永久性的，因此采取该种手段检测仍不能较

好对预测疾病
［６］
。端粒作为真核细胞染色体末端的

重复片段，其作用在于维持染色体的完整性及其稳定

性，端粒酶作为一种反转录酶，能够以自身的 ＲＮＡ作
为模板合成端粒 ＤＮＡ［７］。学者研究显示，宫颈细胞
由非典型性发育异常向宫颈癌转变的过程中，几乎均

伴有 ｈＴＥＲＣ基因的扩增［８］
。
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荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）技术利用碱基的互补性，
使用标记有荧光素的探针与 ＤＮＡ样本进行杂交，通
过荧光显微镜观察荧光信号从而发现 ＤＮＡ样本是否
存在异常

［９］
。ＦＩＳＨ技术具有着操作简单、重复性好，

受环境条件影响较小等临床有点，目前已经将其广泛

运用于多种基因相关疾病的诊断当中
［１０，１１］

。本研究

采用 ＦＩＳＨ技术检测各组受试者 ｈＴＥＲＣ基因扩增情
况，结果显示，正常对照组 ｈＴＥＲＣ阳性率 ７．５０％、
ＣＩＮⅠ 患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 １５７９％、ＣＩＮⅡ 患者
ｈＴＥＲＣ阳性率 ４６１５％、ＣＩＮⅢ患者 ｈＴＥＲＣ阳性率
６８．６３％、宫颈癌患者 ｈＴＥＲＣ阳性率 ９１．１１％，随着
宫颈脱落细胞病变的进程，ｈＴＥＲＣ阳性率显著递增
（Ｐ＜０．０５）。这与国内外相关研究报道结果相似，
表明 ｈＴＥＲＣ基因在宫颈癌以及 ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ中异
常表达，且随着宫颈组织学病变程度的增加，ｈＴＥＲＣ
基因的阳性表达率也不断增加

［１２，１３］
。而对于 ＣＩＮ

Ⅰ患者，其 ｈＴＥＲＣ阳性表达率与正常对照组比较差
异无统计学意义，提示可能 ＣＩＮⅠ还并不属于宫颈
癌变的阶段，而仅为鳞状上皮细胞代谢的一种暂时

性的异型改变，因此临床上 ＣＩＮⅠ患者其自然缓解
率较高。

有研究者对宫颈癌的病因机制进行研究认为，

ＨＰＶ感染较端粒酶基因水平上调更早，ＨＰＶ感染是
端粒酶发生活化的原因，并推测端粒酶基因激活可能

是 ＨＰＶ致癌机制中的一个重要环节［１４，１５］
。本研究

结果显示，高危型 ＨＰＶ感染合并 ｈＴＥＲＣ阳性患者其
癌前病变及癌比例为１００％，显著高于高危型ＨＰＶ感
染的 ｈＴＥＲＣ阳性患者以及无高危型 ＨＰＶ感染患者
（Ｐ＜０．０５）。表明高危型ＨＰＶ感染以及ｈＴＥＲＣ基因
扩增与宫颈癌的发生、发展均有着一定的联系，提示

ｈＴＥＲＣ基因阳性表达对宫颈癌的早期诊断具有一定
的临床意义。

综上所述，ｈＴＥＲＣ基因扩增参与到了宫颈癌的
发生、发展过程当中，随着宫颈病变分级的增加而呈

上升趋势，ｈＴＥＲＣ基因阳性表达对宫颈癌的早期诊
断具有一定的临床意义。
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