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摘要　 目的　 探讨 ＣＤ４７ 的表达与宫颈病变的相关性。 方法

　 基于 ＴＣＧＡ，ＴＣＧＡ Ｔａｒｇｅｔ ＧＴＥｘ 数据库中宫颈组织 ｍＲＮＡ
序列分析 ＣＤ４７ 在宫颈癌组织及正常宫颈组织的表达，绘制

预后生存曲线。 ＧＥＯ 数据库宫颈组织 ｍＲＮＡ 序列分析比较

无 ＨＰＶ 感染与 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染宫颈组织中 ＣＤ４７ 表达，进
一步比较 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后不同病变程度宫颈组织中 ＣＤ４７
表达。 收集 ３２０ 例宫颈癌筛查（ＨＰＶ 分型检测、Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲ⁃
ＮＡ 检测）患者的阴道镜宫颈活检组织病理切片，免疫组化

ＳＰ 检测 ＣＤ４７ 的表达水平，分析 ＨＰＶ １６ ／ １８、病理等级与

ＣＤ４７ 的相关性。 结果　 生物信息分析及免疫组化提示与正

常宫颈组织相比，ＣＤ４７ 在 ＨＳＩＬ 及宫颈癌组织呈高表达，高
表达的 ＣＤ４７ 与宫颈癌的预后相关。 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后

ＣＤ４７ 的表达水平升高（ ｔ ＝ ２. ４９４，Ｐ ＜ ０. ０５），且随着宫颈病

变程度增高，ＣＤ４７ 的表达水平随之增高（Ｆ ＝ ４. ３５１，Ｐ ＜
０. ０５；ｒｓ ＝ ０. ２７８，Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲ⁃
ＮＡ（ ＋ ）组 ＣＤ４７ 的表达水平高于 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ（ － ）组（ ｔ ＝
５. ７１０，Ｐ ＜ ０. ０００ １），其拷贝量与宫颈病变程度及 ＣＤ４７ 的表

达水平呈正相关（Ｆ ＝ １５. ５５７，Ｐ ＜ ０. ０００ １； ｒｓ ＝ ０. ６４９，Ｐ ＜
０. ０００ １）（ ｒｓ ＝ ０. ７３，Ｐ ＜ ０. ０００ １）。 结论　 ＣＤ４７ 在 ＨＰＶ １６ ／
１８ 感染后 ＨＳＩＬ 和宫颈癌呈高表达，其表达水平随宫颈病变

程度而增高，且表达水平与 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 相关。 ＣＤ４７ 是宫

颈病变进展及治疗的潜在靶点。
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　 　 据美国癌症学会估计，２０１８ 年全世界宫颈癌新

发病例 ５６. ９ 万，死亡病例 ３１. １ 万，是威胁女性健康

的第四大恶性肿瘤［１］。 宫颈癌的发生发展可划分

为宫颈癌癌前病变［（宫颈鳞状上皮内病变（ ｓｑｕａ⁃
ｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ，ＳＩＬ）］和宫颈癌（ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）两个阶段。 研究［２］ 表明，９９％ 宫颈癌的

发生与高危型人乳头瘤病毒（ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌ⁃

ｌｏｍａ ｖｉｒｕｓ，ＨＲ⁃ＨＰＶ）感染有关。 ＣＤ４７ 即整合素相

关蛋白 （ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ） ，是继 ＰＤ⁃
１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 之后，肿瘤免疫领域的下一个重要靶点，广
泛表达于细胞表面，过表达的 ＣＤ４７ 已被证实与多

个实体瘤的发生转移及预后密切相关［３ － ５］。 该研究

拟通过生物信息工具分析及免疫组化检测 ＣＤ４７ 蛋

白的表达水平，探讨 ＣＤ４７ 与宫颈病变程度的关系，
并进一步探讨 ＣＤ４７ 与 ＨＰＶ 感染后 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ
的相关性，以期为完善宫颈癌的早期检测、免疫治疗

及降低宫颈癌发病率和死亡率寻找新的靶点。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 数据下载　 宫颈癌患者宫颈组织 ＲＮＡ 表达

数据、生存数据从 ＴＣＧＡ 数据库下载（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒ⁃
ｔａｌ. ｇｄｃ． ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ ／ ），宫颈癌旁组织 ＲＮＡ 数据从

ＴＣＧＡ Ｔａｒｇｅｔ ＧＴＥｘ 数 据 库 下 载 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｏｍｍｏｎ
ｆｕｎｄ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ＧＴＥｘ ／ ），宫颈病变各个阶段宫颈组织

ＲＮＡ 数据从 ＧＥＯ 数据库下载（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）。 本研究选择 ＧＳＥ ３９００１ 和 ＧＳＥ
７３５１２ 数据集，去除平台注释批次效应后，包括 ２３
例无 ＨＰＶ 感染宫颈组织和 ７８ 例 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后

宫颈组织，其中，ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后正常宫颈组织

（ＮＩＬＭ）１５ 例，宫颈高级别鳞状上皮病变（ＨＳＩＬ）２０
例，ＣＣ ４３ 例。 ＧＳＥ ７８０３ 数据集包括 ＮＩＬＭ 组 １０
例，ＨＳＩＬ 组 ７ 例，ＣＣ 组 ２１ 例。
１． １． ２　 病例资料 　 本研究实验组选取 ２０１９ 年 １１
月—２０２１ 年 １０ 月在妇科门诊行宫颈癌早期筛查

ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染，进一步 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 检查及阴道

镜宫颈组织活检的 ２８４ 例患者进行回顾性研究。 检

验科调取患者 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 拷贝量用于数据分析，
病理科借取阴道镜活检组织切片蜡块用于免疫组

化。 所有实验组的患者均为 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染，尚未

接受任何治疗，并且排除其他妇科疾病及肿瘤病史。
２８４ 例 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后的患者根据阴道镜宫颈组

织活检病理结果分为 ＮＩＬＭ 组（８４ 例）、ＬＳＩＬ 组（８４
例）、ＨＳＩＬ 组（８８ 例）、ＣＣ 组（２８ 例）。 根据 Ｅ６ ／ Ｅ７
ｍＲＮＡ 检测结果将 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后的患者分为
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Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 阴性组（１１４ 例）和 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 阳性

组（１７０ 例），其中 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 阳性患者根据阴道

镜宫颈组织活检病理结果分为 ＮＩＬＭ 组（３２ 例）、
ＬＳＩＬ 组（６２ 例）、ＨＳＩＬ 组（５２ 例）、ＣＣ 组（２４ 例）。
对照组为妇科门诊宫颈癌早期筛查为无 ＨＰＶ 感染，
病理提示无异常病变患者的宫颈组织标本 ３６ 例，对
照组患者 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 检测均为阴性，均无其他宫

颈疾病史。 所有研究对象年龄为 ２１ ～ ６６（３７. ３５ ±
１０. ８１）岁。
１． １． ３ 　 主 要 试 剂 　 ＣＤ４７ 兔多克隆抗体 （ ａｂ
２１８８１０）（英国 Ａｂｃａｍ 公司），ＨＲＰ 标记山羊抗兔二

抗、ＤＡＢ 显色液（上海谱振生物科技有限公司），
ＤＡＢ 显色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司），山羊

抗兔 ＩｇＧ 抗体。
１． １． ４　 主要仪器 　 高速冷冻型微量离心机（上海

力新仪器公司）、正置光学显微镜及成像系统（日本

Ｎｉｋｏｎ 公司）。
１． ２　 免疫组化　 收集阴道镜宫颈组织活检切片蜡

块，经脱蜡、抗原修复、封闭后加入一抗：ＣＤ４７ 兔多

克隆抗体，４ ℃孵育过夜，加 ＨＲＰ 标记山羊抗兔二

抗室温孵育 ５０ ｍｉｎ，滴加新鲜配制的 ＤＡＢ 显色液，
显微镜下控制显色时间，阳性为棕黄色，苏木精复染

细胞核后脱水封片。 用使用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ⁃Ｐｌｕｓ ６. ０ 数

字图像自动读取组织测量区域，对各组织样本中

ＣＤ４７ 染色进行分析。 首先进行阳性等级划分：阴性

无着色，计 ０ 分；弱阳性淡黄色，计 １ 分；中阳性棕黄

色，计 ２ 分；强阳性棕褐色，计 ３ 分，再分别分析计算

出测量区域内弱、中、强阳性面积。 对所有载玻片使

用“Σｐｉ （ｉ ＋ １）”计算“Ｈ⁃ｓｃｏｒｅ”，其中“ｐｉ”表示阳性

信号像素面积百分数，“ｉ”表示阳性等级 。
１． ３　 统计学处理　 采用 Ｒ 软件 ４. １. ０ 及 ＳＰＳＳ ２５. ０
软件对数据进行统计分析，统计结果可视化使用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９ 软件。 秩和检验比较分析 ＴＣＧＡ
数据库和 ＴＣＧＡ Ｔａｒｇｅｔ ＧＴＥｘ 数据库正常宫颈组织

样本及宫颈癌组织样本中目标基因表达差异，去除

批次效应后 ＧＳＥ ３９００１ 和 ＧＳＥ ７３５１２ 数据合集、独
立数据集 ＧＳＥ ７８０３ 中不同 ＨＰＶ 感染后宫颈组织样

本及不同宫颈病变程度宫颈组织样本中目标基因表

达差异，Ｒ 软件中“ｓｕｒｖｉｖａｌ”包用来分析不同表达的

ＣＤ４７ 与宫颈癌的生存时间。 一般临床资料中，计量

资料比较采用 ｔ 检验，计数资料采用 χ２ 检验，实验

结果中计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用单因素

方差分析和配对 ｔ 检验 ＬＳＤ⁃ｔ，等级定量数据相关性

分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ，检验水准 α ＝０. ０５，以 Ｐ ＜ ０. ０５

为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＤ４７ 的高表达与宫颈癌 　 利用生物信息分

析在宫颈癌组织样本中 ＣＤ４７ 基因的转录水平。 比

较 ＴＣＧＡ 和 ＴＣＧＡ Ｔａｒｇｅｔ ＧＴＥｘ 数据库中宫颈癌组

织样本及正常宫颈组织样本 ＣＤ４７ ｍＲＮＡ 水平，结
果显示 ＣＣ 组高于正常组（Ｐ ＜ ０. ０５）（图 １Ａ）。 ＴＣ⁃
ＧＡ 数据库中 ＣＣ 生存数据，采用 Ｒ 语言中“ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ”包分析 ＣＤ４７ 转录水平与 ＣＣ 预后的相关性。 取

ＣＤ４７ ｍＲＮＡ 转录水平中位数截断值将 ＣＤ４７ 转录

水平分为高表达组（ｎ ＝ １４６）和低表达组（ｎ ＝ １４６），
采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 和 ｌｏｇｒａｎｋ ｔｅｓｔ 比较两组宫颈癌患

者的生存时间，显示高表达组宫颈癌患者生存时间

低于低表达组（图 １Ｂ）。
２． ２　 ＣＤ４７ 在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈病变的表达

　 差异分析显示 ＧＳＥ ７３５１２ 和 ＧＳＥ ３９００１ 合集中

ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈组织中 ＣＤ４７ 转录水平高于

无 ＨＰＶ 感染宫颈组织（Ｐ ＜ ０. ０５）（图 １Ｃ）。 进一步

比较 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后不同病变程度宫颈组织样

本，结果显示在 ＣＣ 组及 ＨＳＩＬ 组中 ＣＤ４７ 的转录水

平高于 ＮＩＬＭ 组 （Ｐ ＜ ０. ０５），而 ＨＳＩＬ 组和 ＣＣ 组

ＣＤ４７ 的转录水平差异没有统计学意义（图 １Ｄ）。
２． ３ 　 Ｅ６ ／ Ｅ７ 在不同宫颈病变的表达 　 比较 ＧＳＥ
７３５１２、ＧＳＥ ３９００１ 合集以及 ＧＳＥ ７８０３ 中不同病变

阶段宫颈组织样本中 Ｅ６、Ｅ７ 转录因子 Ｅ２Ｆ１ 的表达

水平，结果均显示 Ｅ２Ｆ１ 在 ＣＣ 组及 ＨＳＩＬ 组中表达

水平高于 ＮＩＬＭ 组（Ｐ ＜ ０. ０５），ＨＳＩＬ 组和 ＣＣ 组中

Ｅ２Ｆ１ 表达水平差异没有统计学意义（图 ２Ａ、Ｂ）。
２． ４　 不同程度宫颈病变组织 ＣＤ４７ 免疫组化表达

　 ＣＤ４７ 在宫颈细胞染色多数在细胞膜表面，上皮染

色比间质染色更强。 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染组 ＣＤ４７ 表达

水平高于无 ＨＰＶ 感染组，差异有统计学意义（ ｔ ＝
２. ４９４，Ｐ ＜ ０. ０５） （图 ３、图 ４Ａ）；ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染组

中随着病变程度增加，ＣＤ４７ 的表达水平呈升高趋势

（Ｆ ＝ ４. ３５１，Ｐ ＜ ０. ０５）。 ＨＳＩＬ 组（４１. ５９２ ± ７. ０９３）
和 ＣＣ 组（４３. ２９７ ± ７. ００７）中 ＣＤ４７ 的表达水平高于

ＮＩＬＭ 组 （３８. ０２３ ± ５. ９０２ ） 及 ＬＳＩＬ 组 （ ３８. ０６８ ±
６. ５８４）（Ｐ ＜ ０. ０５），ＣＣ 组和 ＨＳＩＬ 组间差异无统计

学意义，ＮＩＬＭ 组和 ＬＳＩＬ 组间差异无统计学意义

（图 ３、图 ４Ｂ）。 进一步 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析提示

ＣＤ４７ 的表达水平与宫颈病变程度呈正相关（ ｒｓ ＝
０. ２７８，Ｐ ＜ ０. ００１）。
２ ． ５ 　 Ｅ６ ／ Ｅ７ｍＲＮＡ的表达与ＣＤ４７的相关性 　 比
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图 １　 ＣＤ４７ 在宫颈组织样本中转录水平

Ａ：ＴＣＧＡ（左）和 ＴＣＧＡ Ｔａｒｇｅｔ ＧＴＥｘ（右）数据中正常宫颈组织和宫颈癌组织样本中 ＣＤ４７ 转录水平； Ｂ：ＴＣＧＡ 数据库中 ＣＤ４７ 与宫颈癌生

存分析；Ｃ：ＧＳＥ ７３５１２ 和 ＧＳＥ ３９００１ 合并数据集中 ＣＤ４７ 在无 ＨＰＶ 感染和 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈组织样本中转录水平； Ｄ：ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后

ＮＩＬＭ、ＨＳＩＬ、ＣＣ 组中 ＣＤ４７ 转录水平；与正常组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与无 ＨＰＶ 感染组比较，＆＆Ｐ ＜ ０. ０１；与 ＮＩＬＭ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ２　 Ｅ６ ／ Ｅ７ 转录因子 Ｅ２Ｆ１ 在宫颈组织样本中表达水平

Ａ：ＧＳＥ ７３５１２ 和 ＧＳＥ ３９００１ 合并数据集中，Ｅ２Ｆ１ 在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后 ＮＩＬＭ、ＨＳＩＬ、ＣＣ 组中表达水平； Ｂ： ＧＳＥ ７８０３ 数据集中，Ｅ２Ｆ１ 在

ＮＩＬＭ、ＨＳＩＬ、ＣＣ 组中表达；与 ＮＩＬＭ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １

图 ３　 ＣＤ４７ 在不同程度宫颈病变组织中免疫组化表达情况 × ２００
Ａ： 无 ＨＰＶ 感染组； Ｂ： ＮＩＬＭ 组； Ｃ： ＬＳＩＬ 组；Ｄ： ＨＳＩＬ 组； Ｅ： ＣＣ 组
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图 ４　 ＣＤ４７ 在不同宫颈病变组织中的免疫组化表达

Ａ：ＣＤ４７ 在无 ＨＰＶ 感染组和 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染组的表达；Ｂ：ＣＤ４７
在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后 ＮＩＬＭ、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ、ＣＣ 组的表达；与无 ＨＰＶ 感

染组比较： ＆Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＮＩＬＭ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＬＳＩＬ 组比较：
＃Ｐ ＜ ０. ０５

较 ＮＩＬＭ、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ、ＣＣ 组 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 拷贝量的

水平，显示随着宫颈病变程度增加，Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 拷

贝量呈上升趋势（Ｆ ＝ １５. ５５７，Ｐ ＜ ０. ０００ １）。 ＨＳＩＬ
（１６ ０５６. ４２５ ± ８ ９８５. １８４）和 ＣＣ 组（２０ ３２８. ５６３ ±
１１ ３３５. ２７５）的 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 拷贝量均高于 ＮＩＬＭ
（４ ５４４. １６３ ± ６ ２７０. ４３５） 及 ＬＳＩＬ 组 （５ ８１５. ３２４ ±
７ １４６. ５８４）（Ｐ ＜ ０. ０００ １），ＣＣ 组和 ＨＳＩＬ 组间差异

无统计学意义，ＮＩＬＭ 和 ＬＳＩＬ 组间差异无统计学意

义（图 ５Ａ）。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示，Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲ⁃
ＮＡ 拷贝量与宫颈病变程度呈正相关（ ｒｓ ＝ ０. ６４９，Ｐ
＜ ０. ０００ １）。 将 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈组织根据

Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 检测结果分为 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ（ － ）组

和 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ（ ＋ ）组，比较两组间 ＣＤ４７ 的表达

水平，结果显示 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ（ ＋ ） 组高于 Ｅ６ ／ Ｅ７
ｍＲＮＡ（ － ）组，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ５. ７１０，Ｐ ＜
０. ０００ １）（图 ５Ｂ）。 进一步 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析发

现，ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈组织样本中 ＣＤ４７ 的表

达水平与 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 拷贝量呈正相关（ ｒｓ ＝ ０. ７３，
Ｐ ＜ ０. ０００ １）（图 ５Ｃ）。

３　 讨论

　 　 ＣＣ 是威胁女性健康的第四大恶性肿瘤，９９％
ＣＣ 的发生与 ＨＲ⁃ＨＰＶ 感染有关，超过 ７５. ００％ 的

ＣＣ 是由 １６、１８ 型 ＨＰＶ 引起的，其致瘤率是其他高

危 ＨＰＶ 的近 ２０ 倍［２］。 研究表明高危型的 ＨＰＶ 持

续感染人体而无法被机体的免疫机制清除时，与宿

主细胞基因组整合，导致 Ｅ６、Ｅ７ 癌基因过表达，进
一步翻译形成 Ｅ６、Ｅ７ 蛋白，与 Ｅ２Ｆ１ 结合，降解 ｐＲｂ
蛋白及 ｐ５３ 蛋白使宿主细胞进入 Ｓ 期，使病毒不断

复制，逃避凋亡，最终细胞分裂不受控制，导致基因

组不稳定的发生，为肿瘤的发生提供了前提条件，其
表达水平与宫颈病变的进展程度及细胞的恶性转化

关系十分密切［６ － ７］。 最新研究［８ － １１］ 提示这两种基

因可以作用于更多的细胞因子，如细胞的甲基化状

态、ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 通路、基质金属蛋白酶 ＭＭＰｓ、白细胞

介素⁃１８（ＩＬ⁃１８）等，对这些因子的不同影响最终导

致了癌症的发生、转移及免疫逃逸等。
ＣＤ４７ 即整合素相关蛋白 （ ｉｎｔｅｇｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ） ，广泛表达于细胞表面。 肿瘤细胞表

面高表达的 ＣＤ４７ 和免疫效应细胞表面的 ＳＩＲＰ⁃α
结合，发出“Ｄｏｎ′ｔ ｅａｔ ｍｅ”的抑制性信号，抑制巨噬

细胞和 ＤＣ 的表型和功能成熟，抑制巨噬细胞、ＤＣ
对肿瘤细胞的吞噬作用和 Ｔ 细胞的细胞毒性作用，
使得肿瘤细胞逃避吞噬作用和机体免疫监视功能，
并得以存活而进一步发展为癌症［１２］。 大量研

究［１３ － １４］ 表明，高表达ＣＤ４７与急性髓细胞性白血

图 ５　 Ｅ６ ／ Ｅ７ 在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈组织中的表达及与 ＣＤ４７ 的相关性

Ａ：Ｅ６ ／ Ｅ７ 在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后 ＮＩＬＭ、ＬＳＩＬ、ＨＳＩＬ、ＣＣ 组组织样本中的表达；Ｂ：ＣＤ４７ 在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后 Ｅ６Ｅ７ ｍＲＮＡ（ － ）组和 Ｅ６ ／ Ｅ７
ｍＲＮＡ（ ＋ ）组宫颈组织样本中的表达；Ｃ：ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈组织中 Ｅ６ ／ Ｅ７ 与 ＣＤ４７ 的相关性；与 ＮＩＬＭ 组比较：∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １；与 ＬＳＩＬ

组比较：＃＃＃＃Ｐ ＜ ０. ０００ １； 与 Ｅ６ ／ Ｅ７（ － ）组比较：＆＆＆＆Ｐ ＜ ０. ０００ １
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病、慢性髓细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤及急性淋巴

细胞白血病等的预后不良相关。 近年来，ＣＤ４７ 介导

的肿瘤免疫逃逸在多种实体肿瘤中也已得到验证，
高表达的 ＣＤ４７ 与头颈癌、卵巢癌、非小细胞肺癌的

生长、转移、复发密切相关［３ － ５］。 本研究通过生物信

息分析和免疫组化检测均提示在宫颈癌前病变和宫

颈癌组织样本中 ＣＤ４７ 呈高表达，且与宫颈癌生存

预后密切相关，与上述结果相符合，提示 ＣＤ４７ 可能

是宫颈癌前病变及宫颈癌潜在的治疗靶点。
本研究通过生信分析和免疫组化检测 ＨＰＶ １６ ／

１８ 感染和未感染 ＨＰＶ 宫颈组织中 ＣＤ４７ 的 ｍＲＮＡ
及蛋白表达情况，显示与未感染组相比，感染 ＨＰＶ
１６ ／ １８ 组 ＣＤ４７ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平明显升高。
随着病变程度从正常⁃ＳＩＬ⁃宫颈癌的变化，ＣＤ４７ 的

表达水平逐渐增高，提示 ＣＤ４７ 介导的免疫逃逸可

能参与协助 ＨＰＶ 感染致瘤机制。 其中正常组与

ＬＳＩＬ 组中 ＣＤ４７ 的表达差异无意义，可能与以下因

素有关：① 不同于 ＨＳＩＬ 的高恶性潜能，ＬＳＩＬ 是稳定

的细胞增殖，游离型 ＨＰＶ １６ ／ １８ 比例高，整合率低

所导致 Ｅ６、Ｅ７ 早期癌蛋白表达水平低下，大多数

ＬＳＩＬ 患者在 ２ 年内因自身免疫而消退而无需治

疗［１５］。 ② 免疫逃逸分子机制可能在 ＬＳＩＬ 及以下阶

段不是主要致癌机制。 以上结果提示 ＣＤ４７ 所介导

的免疫逃逸不仅参与宫颈癌的发生、发展，其分子过

程可能起始于宫颈癌前阶段。
为了探讨 ＣＤ４７ 参与的免疫逃逸协助 ＨＰＶ １６ ／

１８ 致瘤可能的机制，通过比较 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染组中

Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 阴性组和阳性组中免疫组化 ＣＤ４７ 表

达水平，显示 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 阳性组高于阴性组，阳
性组中 Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ 拷贝量与宫颈病变程度及

ＣＤ４７ 的表达水平呈正相关，以上结果提示 ＨＰＶ １６ ／
１８ 感染后 ＣＤ４７ 所参与的免疫逃逸可能与 Ｅ６、Ｅ７
癌蛋白相关。 结合本次研究推测 ＨＰＶ 感染后，ＨＰＶ
病毒编码的 Ｅ６ 蛋白及 Ｅ７ 蛋白可分别与细胞的抑

癌基因产物 Ｐ５３ 蛋白及 Ｒｂ 蛋白结合导致表达异常

促进炎症因子的过表达，导致炎症反应［１６］，机体为

抑制炎症反应会促进 ＣＤ４７ 与 ＳＩＲＰ⁃α 相结合，诱导

宿主细胞免疫逃逸，抑制免疫反应，促进宫颈细胞恶

性转化。
ＣＣ 严重影响女性健康，其早期诊断及治疗一直

是临床研究的热点问题，本研究结果显示 ＣＤ４７ 表

达在 ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后宫颈癌前病变及癌组织升

高，且与病变程度密切相关。 其分子机制可能与

ＨＰＶ １６ ／ １８ 感染后 Ｅ６、Ｅ７ 早期癌蛋白有关，是未来

治疗 ＣＣ 及癌前病变的潜在治疗靶点。 但本课题研

究结果仅局限于生物信息分析及组织水平，今后可

以通过体外实验建立细胞或动物模型探索 ＣＤ４７ 配

体受体识别过程、信号通路调控机制以及下游趋化

因子表达情况等，以便更深入地探讨宫颈癌发生发

展所涉及免疫逃逸的发生机制，为探究宫颈病变的

免疫治疗策略提供新的思路。
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ｓｃｒｉｐｔｓ ｂｙ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ： ａ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１９， １１１（６）： １８５３ － ６１．

［７］ 　 Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ⁃Ｈｏｙａ Ａ， Ｓｏｔｏ⁃Ｃｒｕｚ Ｉ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ＨＰＶ Ｅ６ ／ Ｅ７ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ
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［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１８， １５（１）： １１ － ２２．

［９］ 　 Ｂｏｓｓｌｅｒ Ｆ， Ｋｕｈｎ Ｂ Ｊ， Ｇｕｎｔｈｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐ⁃
ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲＣ２ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． ｍＢｉｏ， ２０１９， １０ （ １ ）：
ｅ０２３２３ － １８．

［１０］ Ｌｉ Ｃ， Ｌｉ Ｙ， Ｓｕｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｅｎｙｌｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ＩＫＫ ／ ＮＦ⁃κＢ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＭＭＰ⁃９
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ， ２０１９， １９（２）：２４１ － ５３．

［１１］ Ｔａｖａｒｅｓ Ｍ Ｃ， ｄｅ Ｌｉｍａ Ｊúｎｉｏｒ Ｓ Ｆ， Ｃｏｅｌｈｏ Ａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ⁃
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ （ＴＮＦ） ａｌｐｈａ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ＩＬ） １８ ｇｅｎｅｓ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍｓ ａｒｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｈｕｍ
Ｂｉｏｌ， ２０１６， ４３（３）： ２６１ － ８．

［１２］ Ｍａｔｌｕｎｇ Ｈ Ｌ， Ｓｚｉｌａｇｙｉ Ｋ， Ｂａｒｃｌａｙ Ｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＤ４７⁃ＳＩＲＰ
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［１４］ Ｃｈａｏ Ｍ Ｐ， Ａｌｉｚａｄｅｈ Ａ Ａ， Ｔａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ
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Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３０００１）
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ｏｎ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅｓ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４７ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ＨＰＶ １６ ／ １８ ａｎｄ ｎｏｎ⁃
ＨＰＶ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ＣＤ４７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ＨＰＶ １６ ／ １８ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ．
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ｓｉｏｎ， ａｎｄ ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｃｏｒｅ（Ｈ⁃ｓｃｏｒｅ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ４７． Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ＨＰＶ １６ ／
１８， ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅｓ ａｎｄ ＣＤ４７ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｔｏｏｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＣＤ４７ ｗａｓ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ＨＳＩＬ ａｎｄ ＣＣ， ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＣ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＣＤ４７ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ＨＰＶ １６ ／ １８ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ ｔ ＝ ２. ４９４， Ｐ ＜ ０. ０５）， ａｎｄ ｉｎ ＨＰＶ
１６ ／ １８ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｅｓ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ４７ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ ＝ ４. ３５１， Ｐ ＜ ０. ０５； ｒｓ ＝ ０. ２７８， Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４７ ｉｎ ｔｈｅ Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ（ ＋ ） ｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ（ － ） （ ｔ ＝ ５. ７１０， Ｐ ＜ ０. ０００ １）， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｐｉｅｓ ｏｆ Ｅ６ ／ Ｅ７ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＤ４７ （Ｆ ＝ １５. ５５７， Ｐ ＜
０. ０００ １； ｒｓ ＝ ０. ６４９， Ｐ ＜ ０. ０００ １） （ ｒｓ ＝ ０. ７３， Ｐ ＜ ０. ０００ １）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＣＤ４７ ｉｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＨＳＩＬ ａｎｄ
ＣＣ ａｆｔｅｒ ＨＰＶ １６ ／ １８ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ４７ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ， ａｎｄ ｉｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｅ６ ／ Ｅ７ ｍＲＮＡ． ＣＤ４７ ｍａｙ ｂｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ．
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