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１６３． ｃｏｍ

摘要　 目的　 分析树突状细胞（ＤＣ）⁃杀伤细胞（ＣＩＫ）对宫颈

癌细胞休眠的诱导作用。 方法 　 选取宫颈癌 ＳｉＨａ 细胞，采
集宫颈癌患者静脉血，经密度梯度离心法分离取得外周血单

个核细胞层，分别诱导 ＤＣ、ＣＩＫ，分组培养后观察 ＤＣ⁃ＣＩＫ 对

宫颈癌 ＳｉＨａ 细胞存活率及增殖、凋亡、侵袭、迁移等生物学

行为的影响，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞凋亡、侵袭蛋白相对表

达量。 结果　 与宫颈癌组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组增

殖率较低，凋亡率较高；与 ＣＩＫ 组比较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组增殖率较

低，凋亡率较高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与宫颈癌组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ
组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞存活率较低，且 ＤＣ⁃ＣＩＫ 组存活率低于

ＣＩＫ 组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与宫颈癌组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ
组侵袭、迁移细胞数较低；与 ＣＩＫ 组比较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组侵袭、迁
移细胞数较低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与宫颈癌组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、
ＤＣ⁃ＣＩＫ 组磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）、哺
乳动物西罗莫司靶蛋白（ｍＴＯＲ）、基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃
９）相对表达量较低，上皮性钙黏附素（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）相对表达

量较高；与 ＣＩＫ 组比较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、ＭＭＰ⁃９
相对表达量较低，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 相对表达量较高（Ｐ ＜ ０. ０５）。
结论　 建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ 共培养体系，并对宫颈癌细胞进行干

预，能够抑制宫颈癌细胞增殖、侵袭、迁移，促进宫颈癌细胞

凋亡，从而起到诱导宫颈癌细胞休眠的作用，其机制可能与

使用 ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞培养调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路蛋白及侵

袭相关蛋白表达有关。
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　 　 宫颈癌为临床最常见的女性上皮性恶性肿瘤，
多形成于宫颈上皮组织瘤变［１ － ２］。 宫颈癌具有发病

率高、治疗难度大、病死率高等特点，据不完全统计，
宫颈癌发病率、病死率均为妇科恶性肿瘤首位，多发

于中年患者［３ － ４］。 放化疗、外科手术等均为宫颈癌

的常用治疗手段，但因个体差异，治疗效果差异较

大。 树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ， ＤＣ）⁃杀伤细胞（ｋｉｌ⁃

ｌｅｒ ｃｅｌｌ， ＣＩＫ）生物细胞免疫疗法在恶性肿瘤临床治

疗中应用较为广泛，可促进免疫细胞的恢复［５］。 张

春利 等［６］研究表明，ＤＣ⁃ＣＩＫ 生物细胞可对宫颈癌

细胞具有较高的杀伤效应，但为对其具体作用机制

进行分析。 该研究建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ 共培养体系对宫颈

癌细胞进行干预，旨在探究 ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞诱导宫颈

癌细胞休眠的作用及相关作用机制。

１　 材料与方法

１． １　 细胞系及主要试剂　 宫颈癌 ＳｉＨａ 细胞购自中

国医学科学院。 小鼠抗兔磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） 抗体 （美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ
公司）；大鼠抗小鼠蛋白激酶 Ｂ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，
ＡＫＴ）抗体（中国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司）；大鼠抗兔哺乳动物

西罗莫司靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉ⁃
ｍｕｓ， ｍＴＯＲ）抗体（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；小鼠抗大

鼠上皮性钙黏附素（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ａｄｈｅｓｉｎｓ， Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ）抗体（美国 ＢＤ 公司）；大鼠抗小鼠 ＭＭＰ⁃９
抗体（德国 Ｓｉｇｍａ 公司）；ＰＣＲ 试剂盒［天根生化科

技（北京）有限公司；货号 ＫＧ２０４］，ｍａｔｒｉｇｅｌ 基底膜

胶（上海善然生物科技有限公司；货号 ３５６２３４），四
唑盐（ＭＴＴ）试剂盒（北京百奥莱博科技有限公司提

供；货号 ＧＬ０５１０⁃ＯＹＴ）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 板（上海伟进生物

科技有限公司；货号 ３４２２）。
１． ２　 宫颈癌 ＳｉＨａ 细胞培养 　 对冻存宫颈癌 ＳｉＨａ
细胞进行火浴处理，之后置于含 １０％胎牛血清培养

基，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心后重悬、传代，将培养基置于 ３７
℃、５％ ＣＯ２ 的细胞培养箱中培养。
１． ３　 ＤＣ 细胞、ＣＩＫ 细胞培养 　 选取 ２０２０ 年 ３ 月

－ ２０２１ 年 ３ 月于南方医科大学第三附属医院就诊

的、未进行过相关治疗的宫颈癌患者 １０ 例，Ⅲ期 ６
例，Ⅳ期 ４ 例，共抽取患者清晨空腹静脉血 ６０ ｍｌ，添
加 ２００ μｌ 肝素钠。 取患者淋巴细胞分离液 ５０ ｍｌ，
以每管 ５ ｍｌ 分于 １０ 支离心管，均添加静脉血 ６ ｍｌ，
之后 ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ。 取 ２ 个消毒后的 ５０
ｍｌ 离心管，取离心后上层血清置于一管内，取离心

后中层细胞置于另一管中，并添加生理盐水将管中

液体补至 ５０ ｍｌ，细胞计数后 ５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
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ｍｉｎ。 提取 ５ × １０７ 个细胞用于 ＤＣ 细胞培养，其余

细胞用于 ＣＩＫ 细胞培养，此时记为第 １ 天。 添加

２０％自体血清、腺嘌呤核苷三磷酸及 １ ０００ μｇ ／ ｍｌ
ＩＦＮ⁃γ，次日添加 １００ μｇ ／ ｍｌ ＩＬ⁃１α、３００ μｇ ／ ｍｌ ＩＬ⁃２、
５０ ｎｇ ／ ｍｌ ＣＤ３ 单克隆抗体，观察细胞数量，相应补

加培养基扩增，第 ８ 天与 ＤＣ 细胞共培养。 ＤＣ 细胞

接种至 ６ 孔板（密度 ５ × １０７ 个 ／ ｍｌ），２ ｍｌ ／ 孔，此时

记为第 １ 天，添加 ５００ μｇ ／ ｍｌ ＩＬ⁃４、１ ０００ μｇ ／ ｍｌ ＧＭ⁃
ＣＳＦ，第 ４ 天补加 ２ ｍｌ ＤＣ 培养液，第 ６ 天添加抗原，
第 ７ 天添加 ５００ μｇ ／ ｍｌ ＴＮＦ⁃α。 第 ８ 天使用巴氏管

收集 ＤＣ 细胞（铺板密度 １ × １０７ 个 ／ ｍｌ）及 ＣＩＫ 细胞

（１ × １０９ 个 ／ ｍｌ）混合共培养，根据混合后细胞数量

补加培养基扩增，第 １０ 天对培养的 ＤＣ⁃ＣＩＫ 进行微

生物检测，第 １４ 天用于实验。
１． ４　 细胞培养及分组　 取生长状态较好的对数生

长期 ＳｉＨａ 细胞进行胰酶消化，并接种于 ９６ 孔板，浓
度为每孔 ５ × １０４ 个，将 ９６ 孔板置于细胞培养箱（３７
℃、５％ ＣＯ２）内过夜培养。 分别将 １００ μｌ 培养基、
培养 ５ ｄ 的 ＤＣ 细胞、培养 ７ ｄ 的 ＣＩＫ 细胞及联合培

养 ３ ｄ 的 ＣＩＫ⁃ＤＣ 细胞每孔均为 １ × １０５ 个接种于 ９６
孔板（铺有靶细胞），分别为宫颈癌组、ＤＣ 组、ＣＩＫ
组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组。 各组细胞均于细胞培养箱培养 １ ｄ，
ＣＣＫ⁃８ 试剂加至孔内（２０ μｌ ／孔），再次培养 ２ ｈ，观
察各组细胞存活率。
１． ５　 细胞生物学行为检测

１． ５． １　 ＭＴＴ 比色法检测细胞增殖能力变化　 使用

０． １２５％胰蛋白酶消化细胞，制备单细胞悬液并接种

于 ９６ 孔板，每组 ３ 个复孔，２ × １０３ 个 ／孔，将 ９６ 孔板

置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中，分别于培养 ２４、４８、
７２ ｈ 加入 ２０ μｌ ＭＴＴ，计算细胞增殖率。
１． ５． ２　 ＴＵＮＥＬ 法检测细胞凋亡　 ４ 组细胞均添加

蛋白酶 Ｋ ２０ μｇ ／ ｍｌ 进行培养，１. ５ ｈ 后去除蛋白并

添加平衡缓冲液 １００ μｌ 及 ＴｄＴ 酶反应液，置于遮光

环境中培养 １ ｈ 后添加 １００ μｌ ＳＳＣ 溶液，静置 ３０
ｍｉｎ 后取出清洗，ＤＡＰＩ 复染后遮光培养 １０ ｍｉｎ，清

洗、封片观察。
１． ５． ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室实验检测细胞侵袭能力　 小

室湿化后添加细胞悬液 ２００ μｌ，下室内添加细胞培

养液（含 １０％胎牛血清），使用细胞培养箱室内培养

１ ｄ，第 ２ 天取出后使用 ＰＢＳ 液清洗，之后使用 ４％
多聚甲醛进行染色，静置 ３０ ｍｉｎ 后使用显微镜观

察。
１． ５． ４　 划痕实验检测细胞迁移能力　 使用胰蛋白

酶消化处理细胞，细胞悬液接种于 ６ 孔板，使用 １０
μｌ 移液器枪头垂直于孔板底部画直线，使用 ＰＢＳ 缓

冲液清洗后室内培养 １ ｄ，拍照计算划痕。
１． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞凋亡、侵袭蛋白表达

　 ４ 组细胞分别取 ５０ μｇ 蛋白，煮沸，蛋白变性后进

行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳并转膜，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 封闭

液室内封闭 ３ ｈ，之后加入 ＴＢＳＴ 稀释的羊抗鼠

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃９（１ ∶ ２ ５００）一

抗，并于 ５ ℃环境孵育 １ ｄ，取出后使用 ＰＢＳ 清洗，
之后添加二抗（１ ∶ ５ ０００）孵育 １ ｈ，取出清洗后进行

显色、曝光、成像，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，检测条带灰度

值，计算 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃９ 相对

表达量。
１． ７　 统计学处理　 使用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 统计软件进行

分析，计量资料采用均数 ±标准差（�ｘ ± ｓ）描述，多组

间比较采用方差齐性检验，进行单因素方差分析，组
间采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验比较。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２． １　 各组细胞增殖、凋亡能力变化　 如表 １ 所示，
２４、４８、７２ ｈ 时，宫颈癌组、ＤＣ 组细胞增殖率、凋亡

率比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；与宫颈癌

组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞增殖率较低，
凋亡率较高，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＩＫ
组比较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞增殖率较低，凋亡率较高，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。

表 １　 各组细胞增殖、凋亡能力变化（％ ，�ｘ ± ｓ）

组别
增殖率

２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
凋亡率

２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
宫颈癌 ４２． ５１ ± ４． ３６ ４６． １９ ± ４． ７２ ５２． ３３ ± ５． １８ ９． ７３ ± １． ５２ ９． ８５ ± １． ４７ ９． ７９ ± １． ６３
ＤＣ ４１． ３６ ± ４． ２５ ４４． ９２ ± ４． ３６ ４８． ３７ ± ４． ５５ １０． １１ ± １． ６９ １０． ２３ ± １． ９５ １０． ０８ ± ２． ０８
ＣＩＫ ２５． ６２ ± ３． １２∗＃ ２１． ５３ ± ２． ７１∗＃ １８． ２８ ± ２． ３３∗＃ １６． ３５ ± ２． ２４∗＃ １９． ３８ ± ２． ５７∗＃ ２３． １６ ± ３． ２５∗＃

ＤＣ⁃ＣＩＫ ２２． １７ ± ２． ６７∗＃△ １８． ７５ ± ２． ３０∗＃△ １２． ５８ ± １． ６３∗＃△ ２２． ５９ ± ２． ５４∗＃△ ２７． １５ ± ２． ７３∗＃△ ３２． ８２ ± ３． １５∗＃△

Ｆ 值 １２． ５８０ １６． ５１０ ２３． １５０ １３． ７４０ １７． ６４０ ２０． ５３０
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００１ ０． ００１ ０． ００１ ０． ００１ ０． ００１

　 　 与宫颈癌组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＤＣ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＩＫ 组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５
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２． ２　 各组细胞存活率比较　 如图 １ 所示，与宫颈癌

组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞存活率较低，
且 ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞存活率低于 ＣＩＫ 组，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。

图 １　 各组细胞存活率比较

与宫颈癌组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＤＣ 组比较：＃ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＩＫ
组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 各组细胞侵袭、迁移能力比较 　 如表 ２、图 ２
所示，宫颈癌组、ＤＣ 组细胞侵袭、迁移细胞数比较，
差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；与宫颈癌组、ＤＣ 组

细胞比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞侵袭、迁移细胞数

较低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＩＫ 组细胞

比较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞侵袭、迁移细胞数较低，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。

表 ２　 各组细胞侵袭、迁移能力比较（个，�ｘ ± ｓ）

组别 侵袭细胞数 迁移细胞数

宫颈癌 １２３． ９５ ± ２１． ５３ １１７． ６５ ± １８． ６７
ＤＣ １２１． ６７ ± ２１． ７８ １１６． ５３ ± １８． ２９
ＣＩＫ ９２． ３５ ± １２． ６７∗＃ ８７． ５６ ± １０． ３５∗＃

ＤＣ⁃ＣＩＫ ７５． １６ ± ８． ５２∗＃△ ７２． ２８ ± ８． ２６∗＃△

Ｆ 值 ６． ６６３ ７． ０２８
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００１

　 　 与宫颈癌组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＤＣ 组比较：＃ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＩＫ
组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５

图 ２　 各组细胞侵袭情况　 结晶紫染色 × １００
Ａ：宫颈癌组；Ｂ：ＤＣ 组；Ｃ：ＣＩＫ 组；Ｄ：ＤＣ⁃ＣＩＫ 组

２． ４　 各组细胞凋亡蛋白相对表达量比较　 如表 ３、
图 ３ 所示，宫颈癌组、ＤＣ 组 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 相对表

达量比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；与宫颈癌

组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ｍＴＯＲ 相对表达量较低，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５）；与 ＣＩＫ 组比较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ｍＴＯＲ 相对表达量较低，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５）。

表 ３　 各组细胞凋亡蛋白相对表达量比较（�ｘ ± ｓ）

组别 ＰＩ３Ｋ Ａｋｔ ｍＴＯＲ
宫颈癌 １． ０２ ± ０． １２ ０． ９７ ± ０． １３ １． ０５ ± ０． １３
ＤＣ ０． ９９ ± ０． １１ ０． ９８ ± ０． １２ １． ０３ ± ０． １１
ＣＩＫ ０． ６７ ± ０． ０８∗＃ ０． ６２ ± ０． ０７∗＃ ０． ７１ ± ０． ０８∗＃

ＤＣ⁃ＣＩＫ ０． ４６ ± ０． ０６∗＃△ ０． ４１ ± ０． ０５∗＃△ ０． ５２ ± ０． ０６∗＃△

Ｆ 值 １３． ２００ １２． ７１０ １１． ７１０
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００１ ０． ００１

　 　 与宫颈癌组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＤＣ 组比较：＃ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＩＫ
组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 表达

Ａ：宫颈癌组；Ｂ：ＤＣ 组；Ｃ：ＣＩＫ 组；Ｄ：ＤＣ⁃ＣＩＫ 组

２． ５　 各组细胞侵袭相关蛋白相对表达量比较　 如

表 ４、图 ４ 所示，宫颈癌组、ＤＣ 组细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＭＭＰ⁃９ 相对表达量比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０. ０５）；与宫颈癌组、ＤＣ 组比较，ＣＩＫ 组、ＤＣ⁃ＣＩＫ 组

细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 相对表达量较高，ＭＭＰ⁃９ 相对表达

量较低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ＣＩＫ 组比

较，ＤＣ⁃ＣＩＫ 组细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 相对表达量较高，
ＭＭＰ⁃９ 相对表达量较低，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０５）。

表 ４　 各组细胞侵袭相关蛋白相对表达量比较（�ｘ ± ｓ）

组别 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ＭＭＰ⁃９
宫颈癌 ０． ９９ ± ０． １２ １． ０２ ± ０． １４
ＤＣ １． ０１ ± ０． １３ １． ０１ ± ０． １２
ＣＩＫ １． ３８ ± ０． １９∗＃ ０． ７３ ± ０． ０８∗＃

ＤＣ⁃ＣＩＫ １． ６５ ± ０． ２３∗＃△ ０． ５１ ± ０． ０６∗＃△

Ｆ 值 ９． １４２ １０． ５９０
Ｐ 值 ０． ００１ ０． ００１

　 　 与宫颈癌组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＤＣ 组比较：＃ Ｐ ＜ ０. ０５；与 ＣＩＫ
组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５
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图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃９ 表达

Ａ：宫颈癌组；Ｂ：ＤＣ 组；Ｃ：ＣＩＫ 组；Ｄ：ＤＣ⁃ＣＩＫ 组

３　 讨论

　 　 有研究［７］显示，宫颈癌发病早期临床特征并不

明显，随着疾病的进展患者可能出现阴道流血、下肢

水肿、心慌气短、皮炎、尿急、阴道排液等情况，进而

对生存质量、日常生活造成了影响。 ＨＰＶ 感染、不
良孕产史、性行为等均为宫颈癌发病主要危险因素，
但目前宫颈癌发病机制尚不清楚［８］。 大量临床研

究［９］显示，ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞在肝癌、肺癌等多种恶性肿

瘤治疗过程中具有较为理想的临床疗效，ＤＣ⁃ＣＩＫ 细

胞可通过分泌 ＩＬ⁃１２ 等细胞因子激活初始 Ｔ 细胞，
进而对适应性免疫应答起到了诱导作用，最终发挥

了抗肿瘤的作用。
细胞实验研究［１０］显示，恶性肿瘤的发展演进与

恶性肿瘤细胞的增殖能力、凋亡能力具有密切联系。
有学者研究表明，对宫颈癌细胞增殖、凋亡、周期分

布等生物学行为进行调控，能够抑制癌细胞不断发

展扩散，这也是临床治疗宫颈癌的关键［１１］。 本研究

显示，建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ 共培养体系后对宫颈癌细胞进

行干预，宫颈癌细胞增殖率下降、凋亡率上升，并且

随着细胞培养时间的推移，使用 ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞干预

的宫颈癌细胞增殖率逐渐下降，凋亡率逐渐上升，细
胞存活率较低，其原因为，建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ 共培养体系

干预，ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞兼具 ＤＣ 细胞提呈抗原及 ＣＩＫ 细

胞杀灭癌细胞的作用，因而能够起到抑制宫颈癌细

胞增殖、促进凋亡、抑制癌细胞存活率的作用。
研究［１２］ 表明，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路在细胞生

物学行为变化过程中能够发挥重要作用。 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 均为 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路相关蛋白，大
量实验研究［１３］ 结果显示，抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通

路相关蛋白 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 表达，能够抑制癌细胞

增殖、促进癌细胞凋亡，对恶性肿瘤的治疗和患者预

后改善具有重要意义。 本研究显示，建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ
共培养体系后对宫颈癌细胞进行干预，宫颈癌细胞

ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ 表达大幅下调，说明使用 ＤＣ⁃ＣＩＫ
细胞干预可能通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路表达，

起到干预宫颈癌细胞增殖、凋亡的作用，由此推测，
ＤＣ⁃ＣＩＫ 干预对宫颈癌细胞增殖起到抑制作用的机

制可能是调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路蛋白表达。
大量研究［１４］表明，癌组织的不断发展扩散与癌

细胞侵袭迁移能力有密切联系。 有研究［１５］ 显示，抑
制宫颈癌细胞侵袭、迁移能力对宫颈癌细胞的发展

扩散具有抑制作用。 有研究［１６］ 表明，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＭＭＰ⁃９ 表达变化与细胞侵袭、迁移能力密切相关。
本研究显示，建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ 共培养体系后对宫颈癌

细胞进行干预，宫颈癌细胞侵袭、迁移数下降，且 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达大幅上调，ＭＭＰ⁃９ 表达大幅下调，说明

使用 ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞干预能够抑制宫颈癌细胞侵袭、
迁移能力，其分子机制可能是因为使用 ＤＣ⁃ＣＩＫ 细

胞干预能够调控细胞侵袭相关蛋白 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＭＭＰ⁃９ 表达。

综上所述，建立 ＤＣ⁃ＣＩＫ 共培养体系，并对宫颈

癌细胞进行干预，能够抑制宫颈癌细胞增殖、侵袭、
迁移，促进宫颈癌细胞凋亡，从而起到诱导宫颈癌细

胞休眠的作用，其机制可能是使用 ＤＣ⁃ＣＩＫ 细胞培

养可能调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路蛋白及侵袭相关

蛋白表达，由此推测，ＤＣ⁃ＣＩＫ 生物细胞免疫疗法可

能对宫颈癌细胞增殖具有一定的抑制作用，为宫颈

癌的临床治疗研究提供新的方向。
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［１０］ 何丽杰，陈会佳，王 静，等． ｍｉＲＮＡ⁃２００ｂ 通过靶向 ＲｈｏＡ 抑制

宫颈癌细胞增殖、促进细胞凋亡［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志，２０２１，
３７（１３）：１５７６ － ８１．

［１１］ 郭纪芬，刘艳菊，孟　 芳． ｍｉＲ⁃３２４⁃５ｐ 通过靶向 ＴＲＩＰ１３ 基因调

控宫颈癌细胞增殖、侵袭、迁移和凋亡［Ｊ］ ． 中国老年学杂志，
２０２２，４２（３）：６７６ － ８１．

［１２］ 李　 沫，宓淑芳，王孝信． ｌｎｃＲＮＡ⁃ＣＣＡＴ１ 通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 信号通路对宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞自噬的影响［ Ｊ］ ． 中国免

疫学杂志，２０２１，３７（１５）：１８５５ － ９．
［１３］ 王书惠，尹秀艳，刘海英，等． 紫草素通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信

号通路诱导人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞凋亡和自噬［ Ｊ］ ． 中国病理生

理杂志，２０１９，３５（７）：１１８９ － ９４．
［１４］ 王洪伟，林　 娟． 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＳＬＣＯ４ Ａ１⁃ＡＳ１ 通过靶向 ｍｉＲ⁃

８７６⁃３ｐ 抑制宫颈癌细胞增殖、迁移和侵袭［Ｊ］ ． 中国老年学杂

志，２０２１，４１（１１）：２３６３ － ８．
［１５］ 李锦程，唐水英，曾　 涛，等． 医用臭氧对宫颈癌细胞增殖和迁

移抑制作用的初步研究［Ｊ］ ． 介入放射学杂志，２０２１，３０（１１）：
１１４０ － ５．

［１６］ 张　 敏，冯怡锟，张 　 岩，等． 结直肠腺癌组织中 ＭＭＰ２、ＡＤ⁃
ＡＭ１７ 及 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达及临床意义［ Ｊ］ ． 癌症进展，２０２０，
１８（４）：４１４ － ７．

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＤＣ⁃ＣＩＫ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｏｒｍａｎｃｙ
Ｚｈａｏ Ｑｉｎｇ， Ｌｉｕ Ｙａｎ， Ｄｅｎｇ Ｙｕａｎｒｕｎ

（Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ ａｎｄ Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ　 ５１００００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ （ＤＣ） ⁃ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ （ＣＩＫ） ｏｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｃｅｌｌ ｄｏｒｍａｎｃｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ＳｉＨａ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ， ｔｈｅ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｄｅｎｓｉｔｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ， ＤＣ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＩＫ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ Ｓｉ⁃
Ｈａ ｃｅｌｌｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ａｆｔｅｒ ｇｒｏｕｐ ｃｕｌｔｕｒｅ， ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ ｇｒｏｕｐ， ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｌｏｗｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ
ｈｉｇｈｅｒ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ ｒａｔｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍ⁃
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｄｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ⁃
ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｄｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｌｏｗｅｒ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈａｔｉ⁃
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ （ＰＩ３Ｋ）， ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ （ＡＫＴ）， ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ （ｍＴＯＲ）， ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ （ＭＭＰ⁃９） ｉｎ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｌｃｉｕｍ ａｄｈｅｓｉｎ （Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ，
Ａｋｔ， ｍＴＯＲ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ
（Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ， ｔｈｕｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｄｏｒｍａｎｃｙ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ＤＣ⁃ＣＩＫ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ
ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ； ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ； ｃｅｌｌ ｄｏｒｍａｎｃｙ； ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ
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