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摘要 ：目的   探讨宫颈癌细胞系中 HPV（HPV）感染状态与内质网应激相关蛋白表达之间的相关性。

方法   采用免疫组织化学法、Western blot、逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）分别检测 GRP78、JNK 及

CHOP 蛋白和 mRNA 在 HPV16（+）Siha、HPV18（+）Hela 及 HPV（-）C33a 3 种宫颈癌细胞系中的表达

水平，并采用统计学分析其表达的差异性。结果  免疫组织化学法结果显示，GRP78 蛋白在高危型 HPV16（+）

Siha 和 HPV18（+）Hela 的表达高于 HPV（-）C33a（P <0.05），内质网应激相关蛋白 JNK、CHOP 在 HPV16

（+）Siha 和 HPV18（+）Hela 的表达高于 HPV（-）C33a（P <0.05）。RT-PCR 及 Western blot 结果显示，

GRP78、JNK 及 CHOP mRNA 及蛋白表达在 HPV16（+）Siha 和 HPV18（+）Hela 细胞株中高于 HPV（-）

C33a 细胞株（P <0.05）。结论  宫颈癌中 GRP78 和内质网应激相关蛋白 JNK、CHOP 的表达与 HPV 亚型相关，

内质网应激相关蛋白可能参与了宫颈癌的发生与发展。
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Correlations of HPV infection with GRP78, JNK and CHOP 
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Abstract: Objective  To investigate the correlations of HPV infection with the expressions of endoplasmic 
reticulum stress related proteins in cervical cancer cell lines.  Methods  Immunocytochemistry, Western blot and 
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) were employed to detect the protein and mRNA expression 
levels of glucose-regulated protein 78 (GRP78), C-Jun NH2-terminal kinase (JNK) and CCAAT/enhancer-binding 
protein homologous protein (CHOP) in HPV16-positive SiHa, HPV18-positive Hela and HPV-negative C33a cervical 
cancer cell lines. Statistical methods were applied to analyze the statistical differences of their expressions.  Results  
The results of immunocytochemistry showed that GRP78 protein levels of high-risk HPV16-positive SiHa and 
HPV18-positive Hela cells were significantly higher than that of HPV-negative C33a (P < 0.05), and endoplasmic 
reticulum stress related proteins JNK and CHOP also had notably higher expressions in high-risk HPV16-positive 
SiHa and HPV18-positive Hela cells than in the HPV-negative C33a cells (P < 0.05). RT-PCR and Western blot 
results showed that the mRNA levels of GRP78, JNK and CHOP in HPV16-positive SiHa cells and HPV18-positive 
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，发病率在女性

恶性肿瘤中位居第 2 位 [1]。高危型人乳头瘤病毒（human 

papilloma virus, HPV）感染已被证实是导致宫颈病变

和宫颈癌的首要因素 [2]。高危型 HPV 目前有 15 种，

如 HPV16、18、31、33 和 35 等，主要引起宫颈癌等

恶性肿瘤 [2]。葡萄糖调节蛋白 78（glucose regulated 

protein 78, GRP78），亦称免疫球蛋白重链结合蛋白

（Bip），系内质网上的一种应激蛋白，其参与蛋白质的

修饰、折叠及转运 [3]。近期研究发现，GRP78 与肿瘤

的发生发展密切相关，其在神经胶母细胞瘤、肺癌、

食管癌、肝癌及胰腺癌等多种恶性肿瘤中都显现高表

达 [4-6]。GRP78 和增强子结合蛋白同源蛋白（enhancer-

binding protein homologous protein, CHOP）是 ERS 的 2

个经典标志物 [7]。C-Jun 氨基末端激酶（C-Jun NH2-

terminal kinase, JNK）是一类丝裂原活化蛋白激酶蛋

白（mitogen-activated protein kinase，MAPK），JNK 信

号通路可被细胞因子、应激等多种因素激活，其参与

细胞的增殖与分化、形态维持、骨架构建、细胞凋亡

及恶变 [8]。近来有研究表明，内质网应激蛋白参与了

肿瘤和炎症疾病的发生与发展，其他内质网应激蛋白

CHOP、JNK 也有表达增高 [9-12]。

本实验选取 HPV 阳性的 2 个细胞系 Hela（HPV18

型 ） 和 Siha（HPV16 型 ） 以 及 HPV 阴 性 的 细 胞 系

C33A，探讨不同 HPV 感染状态与内质网应激蛋白

GRP78、JNK 及 CHOP 表达之间的关系，为进一步分

析 HPV 感染诱导宫颈癌的内在分子机制提供一定的

实验基础。

1    材料与方法

1.1    材料

1.1.1    细胞来源    人宫颈癌细胞株 3 种 ：HPV18（+）

Hela、HPV16（+）Siha 及 HPV（-）C33a（购自中国

科学院典型培养物保藏委员会细胞库）。

1.1.2    主要试剂    DMEM 培养基、胰酶、胎牛血清（美

国 Gibco 公司），一抗 ：JNK（兔抗人源）、GRP78（兔

抗人）；CHOP（兔抗人）、内参一抗 F-actin（兔来源）（英

国 Abcam 公司），二抗：羊抗兔 IgG（美国 Sigma 公司），

逆转录试剂盒（日本 TaKaRa 公司），ELIVSION TM 试

剂盒（福州迈新生物技术开发有限公司）、Trizol（美

国 Invitrogen 公司）。

1.2    主要方法

1.2.1      细胞复苏、培养、传代及冷冻    Siha 细胞系

为 HPV16 型（HPV16+）宫颈腺癌细胞系，Hela 细胞

系为 HPV18 型（HPV18+）宫颈鳞癌细胞系，C33a 为

HPV 阴性（HPV-）的宫颈鳞癌细胞系。细胞复苏遵

守快融的原则，先将水浴锅调至 37℃，从液氮罐里拿

出冻存管迅速放入 37℃水浴箱中，使其迅速融化，用

吸管吸出细胞悬液，注入离心管并加入 4 ml 的完全培

养液，以 1 000 r/min 离心 5 min，弃上清液，加入适量

的培养液吹打，使其形成悬浮液。Siha 细胞、Hela 细

胞、C33a 细胞培养条件均一致 ：将细培养于含 10%

优质胎牛血清和 1% 青霉素 - 链霉素双抗的 DMEM

培养基中，24 ～ 48 h 换液 1 次，于 37℃、5% 二氧化

碳 CO2 饱和湿度培养箱中培养。细胞融合度达至 90%

左右时，在超净工作台上操作，弃除旧培养基，用 PBS

洗 3 次，25 cm 培养瓶加入胰酶消化液约 0.5 ～ 1.0 ml，

置 37℃培养箱约 1.5 min，轻轻振动瓶底使细胞全部

脱落，加入完全培养基 3 ml，轻轻吹打成细胞悬液，

收集至离心管中离心弃上清液，再加入完全培养液吹

打成细胞悬液，按照 1 ︰ 2 的比例传代至培养瓶内，

置 37℃培养箱。细胞冻存时遵守慢冻的原则，选择对

数期生长的细胞，最好是已经传代培养 4、5 代后的

细胞。离心，去上清液留细胞沉淀，加入冻存液（10%

的 DMSO+90% 胎牛血清）后吹打混匀，以每管 1 ml

分装到细胞冷冻保存管中。

1.2.2      细胞免疫组织化学法    取 3 个宫颈癌细胞系

的细胞爬片各 1 张，1×PBS 洗 3 次，2 ～ 3 min ；4%

多聚甲醛固定 15 min（1 滴），空气干燥 5 min ；然后

浸泡于 0.5% Triton X-100 中使细胞膜破裂，1×PBS

洗 3 次，各 2 ～ 3 min ；3% 过氧化氢 H2O2 1 滴浸润玻

片 20 min，1×PBS 洗 3 次，2 ～ 3 min ；滴入 BSA（封

闭血清）1 滴，36℃温箱孵育 20 min，滴加一抗（JNK

抗体、GRP78 抗体、CHOP 抗体，稀释倍数 1 ︰ 100）

50 μl/ 孔板，置于湿盒内，4℃过夜。1×PBS 洗 3 次，

Hela cells were significantly higher than those in HPV-negative C33a cells (P < 0.05).  Conclusions  HPV subtypes 
are strongly associated with the expressions of GRP78 and endoplasmic reticulum stress related proteins JNK and 
CHOP, and endoplasmic reticulum stress related proteins may be involved in the occurrence and development of 
cervical cancer.

Keywords:  cervical cancer; human papilloma virus (HPV); endoplasmic reticulum stress related proteins
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各 5 min。二抗工作液孵育（湿盒）37℃ 30 min。PBS

清洗标本 3 次，各 5 min。C 液（湿盒）37℃ 30 min。

PBS 清洗标本 3 次，各 5 min。操作完成后使用 DAB 显

色液显色，用蒸馏水冲洗玻片以终止反应，然后使用

苏木苏复染以使细胞核着色，蒸馏水冲洗以及 PBS 冲

洗玻片返蓝，最后用中性树脂封片，然后置于显微镜

下观察，拍照记录实验结果。以 PBS 代替 JNK 抗体、

GRP78 抗体、CHOP 抗体作为对照，细胞核及细胞质

呈黄色为阳性表达。显微镜下进行观察拍照，使用

IPP6.0 软件进行计数。阳性细胞百分比 = 阳性细胞数

/ 细胞总数 ×100%，阳性细胞百分比评分判定标准 ：

1 分 ：阳性染色细胞数≤ 25% ；2 分 ：阳性染色细胞

数占 25% ～ 49% ；3 分 ：阳性细胞数≥ 50%。染色

强度评分：0 分 - 无染色，1 分 - 淡黄色，2 分 - 黄色，

3 分 - 棕黄色。随机选取 5 个视野的平均得分作为切

片的最终评分，最终组织判断评分 = 阳性细胞百分比

评分 × 染色强度评分。根据最终组织判断评分分为

4 个等级：0 ～ 1 分为阴性（-），2 ～ 3 分为弱阳性（+），

4 ～ 6 分为阳性（++），7 ～ 9 分为强阳性（+++）。

1.2.3    Western blot    从 6 孔版中收集细胞，加入细胞

裂解液裂解将提取的蛋白质用 BCA 蛋白定量试剂盒

定量后分装保存（-80℃）；12% 的 SDS-PAGE 电泳

（5μg 上样量）蛋白样品分离后转移至 PVDF 膜；封闭，

杂交 [ 用 blocking buffer 将目的抗体稀释至适当的浓

度，一抗（稀释浓度 1 ︰ 500，内参一抗的稀释浓度

为 1 ︰ 1 000），TBST 漂洗（3 次 ×5 min）] ；用封闭

液将二抗稀释成一定浓度（1 ︰ 1 000），TBS-T 漂洗（4

次 ×5 min）；ECL 显色，曝光液按 A 液︰ B 液 1 ︰ 1

混匀后均匀覆盖在整片膜上，反应 2 min 放入曝光仪

曝光检测。以 β-actin 蛋白为内对照，用 ImageJ 软件

分析 GRP78、JNK 及 CHOP 蛋白条带与 β-actin 蛋白

条带像素灰度。

1.2.4    RNA 的提取    将 1 ml Trizol 加到 6 孔板中裂

解细胞，放置 5 min，加入 0.2 ml 氯仿，混匀后室温

静 置 3 min。10 000 r/min 离 心 10 min。 取 上 清， 加

入等体积的异丙醇，静置 10 min。10 000 r/min 离心

10 min。弃上清，加入 1 ml 75% 乙醇 / 管。7 500 r/min

离心 5 min。弃上清，用适量 DEPC 水溶解沉淀。使

用紫外分光光度计（Nano Drop1000）测定 RNA 的浓

度和纯度。

1.2.5    RT-PCR    ①按照 TaKaRa 公司逆转录试剂盒

说明书配制总体积 20 μl 的逆转录反应体系（2×RT 

buffer 10 μl，6N 随机引物（100 pmol/ul）1 μl，RT-

mix 1 μl，模板（RNA）5 μl，DEPC 水 3 μl）；②逆转

录反应条件的设置 ：25℃ 10 min，42℃ 50 min，85℃ 

5 min ；各组 RNA 逆转录为 cDNA ；③根据 PCR 反应

系统的组成和要求，设计 20 μl 的反应体系（2×PCR 

premix Taq） 10 μl，Primers F（10 μmol/ul）1 μl，

Primers R（10 μmol/ul）1 μl，模板 *（c DNA）2 μl，

DEPC 水 6 μl（引物序列见表 1）；④ PCR 反应条件 ：

94℃ 3 min，94℃ 30 s，58℃ 30 s，72℃ 40 s（循环 28

次），72℃ 5 min 在 PCR 扩增仪上进行扩增。将 15 μl 

PCR 产物置于 1.2% 琼脂糖凝胶（内含 0.5 μg/ml 溴

化乙啶 Ethidium Bromide, EB）电泳分离后于凝胶成

像仪中进行图像处理，观察各组目的基因的表达情况

并将各电泳条带做灰度分析定量分析实验结果。

表 1    引物序列及扩增片段长度

基因 引物序列 片段长度 /bp

GRP78 正向：GTCCTATGTCGCCTTCACTCC
137

反向：GCACAGACGGGTCATTCCAC

JNK 正向：GCTGGAATTATTCATCGGGAC 
159

反向：GATGACCTCGGGTGCTCTG

CHOP 正向：AACCAGGAAACGGAAACAGAG
192

反向：TTCACCATTCGGTCAATCAGA

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间两两比较时先进

行单因素方差齐性检验，方差齐性时采用 Tukey HSD

法 ；方差不齐时采用非参数检验中的两独立样本秩和

检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    GRP78、JNK 及 CHOP 蛋白的免疫组织化学
检测结果

免疫组织化学染色结果可见：Siha 细胞呈多角形，

GRP78 在细胞浆和细胞核染色均出现棕黄色颗粒（见

图 1A），免疫组织化学评分为（8.400 0±1.341 6）分；

Hela 细胞形态与 Siha 类似，细胞胞浆染色主要为黄色，

较 Siha 细胞稍弱（见图 1B），免疫组织化学评分为

（5.200 0±1.095 5）分 ；C33a 细胞较小，外形呈圆形且

细胞核较大，GRP78 在 C33a 细胞中的染色主要为淡

黄色，胞核染色主要为淡黄色（见图 1C，1D），免疫组

织化学评分为（2.200 0±0.836 7）分。
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免疫组织化学染色结果可见 ：Siha 细胞也呈现多

角形，JNK 在细胞浆和细胞核内染色，均出现棕黄色颗

粒（见图 2A），免疫组织化学评分为（7.800 0±1.643 2）

分 ；Hela 细胞形态与 Siha 类似，胞浆染色较深，胞

核的染色较 Siha 细胞稍弱（见图 2B），免疫组织化

学评分为（4.800 0±1.095 5）分 ；C33A 细胞较小，外形

呈圆形且细胞核较大，JNK 在 C33A 细胞中细胞浆

和胞核染色均较弱（见图 2C），免疫组织化学评分

为（1.800 0±0.836 7）分。免疫组织化学染色 结 果

可见 ：Hela 细胞呈现多角形，CHOP 在细胞浆和细

胞核内染色，均出现棕黄色颗粒，免疫组织化学评分

为（7.200 0±1.643 2）分 ；Hela 细胞形态与 Siha 类似，

CHOP 在 Hela 细胞系中的染色与 Siha 细胞的染色结果

类似，胞浆染色较深，但胞核的染色较 Siha 细胞稍弱，

免疫组织化学评分为（4.200 0±1.095 5）分 ；C33A 细

胞较小，外形呈圆形且细胞核较大，CHOP 在 C33A 细

胞中的染色极弱，细胞浆染色较弱（见图 3），免疫组

织化学评分为（1.400 0±0.509 9）分。

GRP78、JNK 及 CHOP 在 3 种细胞的免疫组织化

学评分方差齐性（F =38.973、29.348 和 24.269，均 P = 

0.000），Tukey HSD 检验结果表明 GRP78 蛋白表达在

HPV16（+）Siha 中高于 HPV18（+）Hela、HPV（-）

C33a，在 HPV（-）C33a 细胞中 GRP78 表达极低 ；同

时内质网应激相关蛋白 JNK 和 CHOP 蛋白在宫颈癌细

A：HPV16（+）Siha；B：HPV18（+）Hela；C：HPV（-）C33a

图 1    GRP78 在 3 种细胞株中的表达    （×400）

A                                                                  B                                                                C

A：HPV16（+）Siha；B：HPV18（+）Hela；C：HPV（-）C33a

图 2    JNK 在 3 种细胞株中的表达    （×400）

A                                                                  B                                                                C

A：HPV16（+）Siha；B：HPV18（+）Hela；C：HPV（-）C33a

图 3    CHOP 在 3 种细胞株中的表达    （×400）

A                                                                  B                                                                C
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表 2    GRP78 在 3 种细胞株中表达水平的多重比较

细胞（I） 细胞（J） 均值差 （I - J） Sb P 值
95%CI

下限 上限

HPV16（+）Siha
HPV18（+）Hela 3.200 00 0.702 38 0.002 1.326 2 5.073 8

HPV（-）C33a 6.200 00 0.702 38 0.000 4.326 2 8.073 8

HPV18（+）Hela
HPV16（+）Siha -3.200 00 0.702 38 0.002 -5.073 8 -1.326 2

HPV（-）C33a 3.000 00 0.702 38 0.003 1.126 2 4.873 8

HPV（-）C33a
HPV16（+）Siha -6.200 00 0.702 38 0.000 -8.073 8 -4.326 2

HPV18（+）Hela -3.000 00 0.702 38 0.003 -4.873 8 -1.126 2

表 3    JNK 在 3 种细胞株中表达水平的多重比较

细胞（I） 细胞（J） 均值差 （I - J） Sb P 值
95%CI

下限 上限

HPV16（+）Siha
HPV18（+）Hela 3.000 00 0.783 16 0.006 0.910 6 5.089 4

HPV（-）C33a 6.000 00 0.783 16 0.000 3.910 6 8.089 4

HPV18（+）Hela
HPV16（+）Siha -3.000 00 0.783 16 0.006 -5.089 4 -0.910 6

HPV（-）C33a 3.000 00 0.783 16 0.006 0.910 6 5.089 4

HPV（-）C33a
HPV16（+）Siha -6.000 00 0.783 16 0.000 -8.089 4 -3.910 6

HPV18（+）Hela -3.000 00 0.783 16 0.006 -5.089 4 -0.910 6

表 4    CHOP 在 3 种细胞株中表达水平的多重比较

细胞（I） 细胞（J） 均值差 （I - J） Sb P 值
95%CI

下限 上限

HPV16（+）Siha
HPV18（+）Hela 3.000 00 0.832 67 0.009 0.778 6 5.221 4

HPV（-）C33a 5.800 00 0.832 67 0.000 3.578 6 8.021 4

HPV18（+）Hela
HPV16（+）Siha -3.000 00 0.832 67 0.009 -5.221 4 -0.778 6

HPV（-）C33a 2.800 00 0.832 67 0.014 0.578 6 5.021 4

HPV（-）C33a
HPV16（+）Siha -5.800 00 0.832 67 0.000 -8.021 4 -3.578 6

HPV18（+）Hela -2.800 00 0.832 67 0.014 -5.021 4 -0.578 6

Siha、HPV18（+）Hela 表达强于 HPV（-）C33a（P <0.05），

JNK 和 CHOP 在 HPV（+）的 2 个宫颈癌细胞系 HeLa

和 Siha 中 表 达 强 于 HPV（-） 的 宫 颈 癌 细 胞 C33A

（P <0.05）。从图 4 灰度分析直方图中可以更直观地

看出以上结果（灰度分析的数值为每个条带的灰度值

图 4    Western blot 及灰度分析结果
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F-actin

胞 HPV16（+）的 Siha 表达也高于 HPV18（+）Hela、

HPV（-）C33a，见表 2~4。

2.2    宫颈癌细胞中 GRP78、JNK 及 CHOP 蛋白
的 Western bolt 检测结果

从图 4 和表 5 可知，GRP78 蛋白在 HPV16（+）

HPV（-）C33aHPV18（+）Hela HPV16（+）Siha
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与相应的 β-actin 灰度的比值）。

2.3    不同 HPV 亚型宫颈癌细胞中 JNK、GRP78

及 CHOP mRNA 表达结果

从图 5 和表 6 可知，GRP78 mRNA 在 HPV16（+）

Siha、HPV18（+）Hela 表达高于 HPV（-）C33a（P <0.05），

JNK 和 CHOP mRNA 表达在 HPV16（+）Siha、HPV18（+）

Hela 也高于 HPV（-）C33a（P <0.05）。

3    讨论

宫颈癌每年新发病 50 万，其中 40 万在发展中国

家（80%）[13]。高危型人乳头瘤病毒（HPV）感染已

被证实是导致宫颈病变和宫颈癌的首要因素 [13]。HPV

表 5    Western blot 检测结果    （x±s）

组别 CHOP GRP78 JNK

HPV（-）C33a 73.45±3.27 94.84±1.31 53.35±2.56

HPV16（+）Siha 134.93±7.85 140.63±10.65 127.82±7.20

HPV18（+）Hela 88.74±2.42 116.86±4.11 77.46±4.75

病毒根据病毒致病力大小分为 ：低危型和高危型两

大 类。 高 危 型 HPV 目 前 有 15 种， 如 HPV16、18、

31、33 和 35 等，主要引起宫颈癌等恶性肿瘤。宫颈

癌也是一种炎症疾病，炎症反应是由感染、组织损伤

以及组织内环境的异常变化所激发的一种适应性应

答反应。慢性感染可造成机体发生反复的、继发性损

伤、修复反应及组织内环境的紊乱，调控肿瘤的发生

和发展。

内质网是真核细胞中一种重要的细胞器，外界的

许多不良刺激会导致细胞内质网稳态失衡，会出现蛋

白质未折叠或者错误折叠，它们聚集在内质网上，会

损伤内质网的正常生理功能，该现象即内质网应激

（ERS）。近来有研究表明，内质网应激与肿瘤发生、

发展密切相关，这主要与内质网应激介导的细胞凋亡

有关 [14]。

葡萄糖调节蛋白 78 亦称免疫球蛋白重链结合蛋

白（Bip），系内质网上的一种应激蛋白，在内质网应

激下 GRP78 表达增高，通过表达的提高以维持内质网

稳定从而保护细胞，其参与蛋白质的修饰、折叠和转

运。在内质网中，GRP78 可促进蛋白质的正确折叠，

维持内质网正常功能。当 ERS 早期，内质网分子伴侣

蛋白 GRP78 表达上调促进错误折叠或者未折叠蛋白

的正确折叠、恢复内质网 Ca2+ 转运，有助于增强细胞

对损伤的抵抗力，促进细胞存活。但是，当持续过强

的 ERS 时，GRP78 与内质网跨膜蛋白双链 RNA 依赖

的蛋白激酶样内质网激酶解离，启动 PERK/elF2α（真

核转录起始因子 2α）通路，活性转录因子 4（ATF4）

表达增强，ATF4 与增强子结合蛋白同源蛋白（CHOP）

基因启动子结合后，CHOP 表达增高导致细胞色素 C

释放增加，启动 Caspase 凋亡级联反应，最终导致细

胞凋亡。此外，GRP78 也与 1 型跨膜蛋白激酶（RE1）

脱离，IRE1 发生自身磷酸化和二聚化而被激活，引起

凋亡信号因子 C-Jun 氨基末端激酶（JNK）的活化，

最终引起细胞凋亡。

近期研究发现，GRP78 与肿瘤的发生发展密切相

关，其在神经胶母细胞瘤、肺癌、食管癌、肝癌及胰

腺癌等多种恶性肿瘤中都显现高表达。CHOP 系内质

网相关促凋亡蛋白和内质网特异性转录因子，其在哺

乳动物细胞中广泛表达。正常情况下，CHOP 少量表

达于真核细胞的细胞浆中，当 ERS 时 CHOP 大量聚集

并表达于细胞核中，通过启动 Caspase 凋亡级联反应，

最终导致细胞凋亡。有研究表明，CHOP 在人脑胶质
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图 5    RT-PCR 及灰度分析结果
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表 6    RT-PCR 检测结果

组别 CHOP GRP78 JNK

HPV（-）C33a 0.166±0.009 0.101±0.008 0.106±0.005

HPV16（+）Siha 0.348±0.027 0.508±0.051 0.267±0.005

HPV18（+）Hela 0.214±0.009 0.265±0.006 0.125±0.006
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瘤中高表达，正常脑组织中低表达 [16]。C-Jun 氨基末

端激酶（JNK）系凋亡信号因子，它是一类丝裂原活

化蛋白激酶蛋白，JNK 信号通路可被应激等多种因素

激活，它参与细胞的增殖与分化、细胞凋亡及恶变。

大量实验表明，JNK 信号通路在细胞分化、细胞凋亡、

应激反应以及多种人类疾病发生与发展中起至关重要

的作用，JNK 信号通路功能失调可造成慢性炎症、肿

瘤等多种疾病。有研究报道，JNK 在肿瘤组织中的活

性明显高于正常组织，表明 JNK 可能参与肿瘤的形成。

综上可知，GRP78、CHOP 及 JNK 的表达与肿瘤的发

生与发展有紧密的相关性。

本研究从细胞学领域通过免疫组织化学方法、

Western blot 检测内质网应激相关蛋白 GRP78、JNK

及 CHOP 的表达情况，RT-PCR 检测 GRP78、JNK 及

CHOP mRNA 表达，以及差异是否有统计学意义。得出

实验结果：GRP78 蛋白在高危型 HPV16（+）、HPV18（+）

感染的宫颈细胞中的蛋白含量高于 HPV（-）感染的

宫颈细胞，同时内质网应激相关蛋白 JNK、CHOP 在

高 危 型 HPV16（+）Siha、HPV18（+）Hela 中 也 有

较高表达，进一步证实内质网应激相关蛋白 GRP78、

CHOP 及 JNK 与不同 HPV 亚型相关，由此可推理出

内质网应激蛋白可能参与宫颈癌的发生与发展。

本文通过细胞实验测定不同 HPV 亚型感染的宫

颈癌细胞中 GRP78、CHOP 及 JNK 蛋白的表达，以及

差异是否有统计学意义，提供 GRP78、CHOP 及 JNK

与 HPV 感染相关性的实验室依据，结果提示内质网

应激可能参与宫颈癌的发生与发展，而且与高危型

HPV 感染相关，并可能广泛参与宫颈癌的病理过程。
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