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!!!摘要"!宫颈癌是临床上常见的恶性肿瘤之一"宫颈癌细胞的侵袭与转移是患者死亡的重要原因% 糖

基化异常与宫颈癌的发生&侵袭转移&免疫逃逸等密切相关% 该文就糖基化与宫颈癌发生发展的可能机制及

其在宫颈癌临床诊治的相关应用进行了阐述%
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!!在细胞生物活动中有 #&P以上的蛋白质存在

糖基化现象"糖基化在各种生命现象中有着重要作

用(% Q")

% 糖基化通过糖基转移酶将糖类转移至蛋白

质或脂质分子的氨基酸残基上从而形成糖苷键"而

蛋白质被标记成不同的糖蛋白"改变了原有的构象

和稳定性"最终其作用和功能得以调节"是一种重要

的生物学行为% 糖基化根据糖苷链的类型主要分为

R+糖基化&O+糖基化&?+糖基化以及其他类型糖基

化% 而前两种糖基化类型是生物细胞中常见的糖基

化类型% 本文就糖基化与宫颈癌及其临床应用的研

究进展进行综述%

62糖基化与肿瘤

异常糖基化与肿瘤细胞的侵袭&黏附&迁移和转

移关系密切"是肿瘤发生的显著特征之一(("#)

% 体内

外试验均发现异常糖基化对肿瘤的发现有显著意义"

尤其是晚期糖基化终产物受体#A@5@ID6A6C-:B->5@:

F/L5-D.6> @>: IA6:G5D="78N*$与多种肿瘤的发生发

展密不可分(1 Q9)

% 糖基化在临床上普遍应用% 许多

肿瘤的血清标志物"如前列腺癌的 ST8&卵巢癌的

?8%$#&乳腺癌的?8%#"&肝癌的8US等都与糖基化

有关(')

% 由此可见"糖基化在肿瘤的发生发展及临

床诊治上有重要意义%

72糖基化与宫颈癌

7862糖基化与宫颈癌的发生发展2宫颈癌是妇女

高发的恶性肿瘤"发病率和病死率仅低于乳腺癌"且

呈明显低龄化趋势(%&"%%)

% 目前学者认为肿瘤侵袭转

移与上皮间质转化#@I.DE@/.-/+,@=@>5EL,-/DA->=.D.6>"

*VJ$密切相关% *VJ是指上皮细胞在某些特殊诱

导因子作用下"细胞形态向成纤维细胞或间质细胞

的表型转变"并获得迁移能力的过程% 而研究发现"
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(%&"$&)等糖基化异常与宫颈癌的发

生发展&诊治以及预后估测上有重要意义% 这些异

常的糖基化可能通过改变细胞的正常形态"增强宫

颈癌细胞的黏附能力"加速细胞外基质降解和组织
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重建"同时参与宫颈癌细胞的血管形成&分化&侵袭

转移&凋亡以及免疫逃逸的异常信号转导通路"从而

促使宫颈癌的恶化%

7872糖基化与宫颈癌的异常凋亡及增殖!目前大多

数学者认为"宫颈癌细胞的凋亡主要由SH"\;8]D

($%)

&

U-=;U-=W

($$)以及 >̂D;

!

+5-D@>.> 这三个信号转导通

路所介导的% 而异常的糖基化可能改变正常的凋亡

通路的信号转导"并导致宫颈癌细胞的凋亡异常"从

而促进肿瘤细胞的发生发展% 而H7T+%&SH"\和8\J

是宫颈癌SH"\;8]D通路中的O+N/5R85修饰的糖基

化产物'在U-=;U-=W通路中"宫颈癌细胞U-=缺失或功

能降低时"则会导致逃逸免疫的发生% >̂D;

!

+5-D@>.>

通路中的 _.5]]6IC+% 蛋白#_\\+%$表达的下降"则

可能抑制宫颈癌细胞凋亡($")

% 侵袭性宫颈鳞状细

胞癌中 TJ1 N-/+

"

&TJ" N-/+

#

表达的增加"?HR中

TJ" N-/+

#

&TJ" N-/+

$

和 TJ1 N-/+

"

表达的改变"都

可能在肿瘤的恶性转化过程中发挥着重要作用($()

%

其中"TJ"N-/+

$

可促进 I$% 的表达"抑制?L5/.> _%&

?_\(&?L5/.> *% 和 ?_\$ 的表达"使宫颈癌 Z@W-

细胞发生 T期阻滞"从而抑制肿瘤细胞的增殖及克

隆形成的能力% 另外"邢秀月($#)指出"?_0" 的过表

达可能激活*NU7;8]D及 [*NU;8]D通路以促进宫

颈癌细胞的增殖和迁移能力% 综上"糖基化可能作

用于信号转导系统"参与宫颈癌细胞的异常凋亡及

增殖%

7892糖基化与宫颈癌的免疫逃逸2肿瘤的免疫监

视主要是由 J细胞&树突状细胞&自然杀伤性细胞

和巨噬细胞等介导的"而免疫监视能力的不足导致

的免疫逃逸往往会诱发肿瘤的发生% ?6A>@/.==@> 和

[-> [/.@D

($1)提出肿瘤细胞表面的异常糖基化不仅

支持肿瘤生长"还可促进免疫逃逸% 然而"宫颈癌细

胞膜表面异常糖基化的产生"可形成带负电荷的异

常糖链糖蛋白外衣"也可躲避人体免疫系统的攻击%

除此之外"研究($0"$9)发现"R\细胞和J细胞R\N$_

受体的下调可降低肿瘤细胞的免疫原性"逃避 R\

和?_9

`

J细胞的免疫监视功能"而 J细胞 U-=W受

体与宫颈癌细胞上调的U-=W结合"启动J细胞的凋

亡程序"可避免J细胞对癌细胞的杀伤作用% 相关

研究表明"黏蛋白的异常糖基化是肿瘤细胞逃避R\

细胞及细胞毒性J淋巴细胞杀伤的重要原因之一($')

%

另外"有专家研究指出"免疫调节 ?型凝集素 VNW

的特异性碳水化合物配体的表达与宫颈癌最常见的

组织学亚型鳞状细胞癌和腺鳞状癌的疾病特异性生

存率低和远处复发相关"而?型凝集素VNW在肿瘤

免疫中起着重要的免疫逃避作用("&)

% 由此可见"糖

基化和宫颈癌的逃避免疫密切相关"但具体机制仍

需进一步探讨%

92糖基化与宫颈癌的临床应用

9862糖基化与宫颈癌的临床筛查与诊断2宫颈癌

的早发现和早治疗是影响患者预后的重要因素% 根

据 $&%9 年美国预防服务工作组颁布的新版宫颈癌

筛查指南"其中强调了个体化检查"且首次提出单纯

ZS[检测或细胞学筛查可替代常规巴氏涂片"而阴

超&V7H等也应用于宫颈癌的普通筛查("%""$)

% 尽管

细胞学及ZS[检查是目前临床上最常见的宫颈癌

筛查方式"但仍有宫颈癌筛查结果显示阴性但病理

为阳性病例的存在% 贺淑巍("")提出"检测患者血清

中的 T??&?*8&?8%$# 和?8%'' 对宫颈癌早期发现

和宫颈癌的病理类型和分化程度有不可或缺的意

义"更利于宫颈癌早期的诊治% 此外"也有学者("()

表明"患者血清 *+5-:&J\/和 T??的联合检测也可

明显提高临床上对宫颈癌的诊断价值% 综上"糖基

化产物的临床检测可能提高宫颈癌的筛查和诊断的

灵敏度"对宫颈癌的早期治疗有重要作用%

9872糖基化与宫颈癌的耐药2随着宫颈癌患者年

轻化的发展趋势"生育要求也愈发升高"化疗成为临

床上治疗宫颈癌的重要选择"然而宫颈癌耐药的发

生却严重影响了化疗效果% 相关文献指出目前宫颈

癌多药耐药产生机制主要是由典型性多药耐药&谷

胱苷肤+T+转移酶+

%

的表达&非典型性多药耐药的相

互影响&共同作用介导的("# Q"9)

% 研究("'"(&)表明"S糖

蛋白#S+FS$对宫颈癌的化疗耐药性产生重要作用"

其作为8JS结合盒转运蛋白超家族成员之一"具有

能量依赖性+药泵,功能"利用8JS供能将癌细胞内

药物泵出细胞外% 而王漪和陈必良((%)指出 I#" 蛋

白的O+糖基化与宫颈癌发生发展呈正相关"并介导

了宫颈癌细胞的顺铂耐药性% 糖基化和宫颈癌的耐

药有一定的联系"若研制出针对宫颈癌细胞表面的

糖蛋白的靶向药物就有可能抑制宫颈癌多药耐药"

提高宫颈癌化疗的疗效%

:2结语

宫颈癌的早发现&早治疗"对改善其预后具有重

要意义% 而异常糖基化的检测是在蛋白和脂质分子

水平上精确地定量定性分析"具有创伤性小&简单易

行&费用少&灵敏性和特异性较高的优点"可作为宫

颈癌的筛查及宫颈癌患者治疗过程中的动态监测及

预后评估的指标之一% 异常糖基化不仅参与宫颈癌

的发生发展&转移浸润"更是和宫颈癌的免疫逃逸及

*10%%*
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耐药密切相关"增加了治疗的难度% 但随着糖蛋白

组学的飞速发展"学者对异常糖蛋白&糖基转移酶的

结构及功能研究的深入"糖基化为基础的分子靶向

治疗将成为可能% 如若能阻断宫颈癌的异常糖基化

过程"或将成为宫颈癌预防及治疗的新策略%
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人睾丸单倍体圆形精子细胞鉴别技术研究进展
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!!!摘要"!圆形精子细胞注射#7OTH$技术是通过显微注射技术将单倍体圆形精子细胞注射入成熟卵母细

胞中"使卵母细胞受精进而分裂形成胚胎的技术"是目前部分非梗阻性无精子症患者获得自己遗传学后代的

最后希望% 圆形精子细胞为单倍体雄性生殖细胞"是精原细胞经过减数分裂后变形成为精子前的最后一个阶

段"主要通过睾丸穿刺取精术#J*T8$或显微外科睾丸取精术#V.5A6+J*T*$获得% 虽然已经有 7OTH试管婴

儿出生"但总体来说7OTH技术效率#妊娠率&活产率$较低"因此到目前为止国内外还没有广泛推行该技术"

其中不能准确鉴别活体单倍体圆形精子细胞是导致 7OTH技术效率低下的主要原因之一% 该文对目前几种

鉴别人睾丸单倍体圆形精子细胞的方法进行综述%
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