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宫颈组织和细胞中 ＢＲＤ４在 ＨＰＶ１６病毒复制中的作用
王　乐，李伟欣，董杨柳，赵　先，朱鑫丽，张雪晨，者湘漪，潘泽民

（石河子大学医学院新疆地方与民族高发病教育部重点实验室，石河子　８３２００２）

摘要　目的　探讨宫颈鳞状细胞癌和宫颈上皮内瘤变Ⅰ级（ＣＩＮＩ）组织中复制相关溴结构域蛋白４（ＢＲＤ４）与人乳头瘤病毒
（ＨＰＶ）１６型（ＨＰＶ１６）病毒载量的关系，确定ＢＲＤ４降解剂ＭＺ１对宫颈癌细胞病毒载量的影响。方法　收集ＨＰＶ１６阳性的宫
颈癌标本３０例和非宫颈癌标本３０例，通过实时荧光定量ＰＣＲ检测标本病毒载量，免疫组织化学和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析ＢＲＤ４的
表达情况。结果　宫颈癌标本组病毒载量明显高于非宫颈癌标本组，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０１）。免疫组织化学结果显
示，ＢＲＤ４在宫颈癌标本中的表达水平高于非癌标本，差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５）。ＢＲＤ４的表达与病毒载量高低呈正相
关，差异有统计学意义（Ｐ＜０.００１）。结论　ＢＲＤ４可能参与了ＨＰＶ１６病毒的复制，ＢＲＤ４降解剂ＭＺ１可以抑制ＨＰＶ１６病毒的
复制。
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　　宫颈癌是女性恶性肿瘤中最常见的癌症之一，
其发病率在全球女性癌症中排名第四［１］。有研

究［２］报道，新疆地区妇女宫颈癌发生率和病死率均

处于高位且多为人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ-
ｕｓ，ＨＰＶ）５２、ＨＰＶ５３、ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８感染［３］。高

危型ＨＰＶ的长期持续感染是宫颈癌发生的主要原
因。控制ＨＰＶ１６病毒基因组复制可以消退宫颈病
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变，清除病毒感染，对防治宫颈癌具有重要的意义。

　　ＨＰＶＥ２蛋白质是一种转录激活剂和ＤＮＡ复制
起始蛋白，由反式激活结构域（氨基末端）、铰链区

以及羧基末端（ＤＮＡ结合域）构成［４］。ＨＰＶ１６Ｅ２
蛋白质可通过结合Ｅ１解旋酶协同激活病毒ＤＮＡ复
制，也可通过依赖溴结构域蛋白 ４（ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ-
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＢＲＤ４）的方式激活转录［５－６］，

Ｅ２-ＢＲＤ４复合物与有丝分裂染色体结合，使病毒在
胞质内复制继而分裂后分布到子细胞［７］，促进肿瘤

发生发展。据报道，高病毒载量是侵袭性宫颈癌发

展的危险因素之一。ＢＲＤ４是溴结构域家族一员，
溴结构域蛋白质的染色质靶向活性允许它们进入染

色质并通过细胞周期进程调节基因活性［８］。近年

来，溴结构域蛋白质的抑制剂作为潜在的抗癌药物

得到了广泛的研究。ＭＺ１可通过泛素 －蛋白酶体
途径迅速有效地降解ＢＲＤ４。目前ＭＺ１对宫颈癌细
胞病毒复制的作用还不清楚，探索 ＭＺ１对宫颈癌
ＳｉＨａ、ＨｅＬａ和ＣａＳｋｉ细胞病毒载量的影响具有十分
重要的意义。

１　材料与方法

１．１　主要试剂　ＤＮＡ提取试剂盒购自天根生化科
技有限公司（货号：ＤＰ３０４）；免疫组织化学染色一抗
ＢＲＤ４（货号：ＣＹ５４２３）购自于上海埃必威生物技术
有限公司；二抗（兔鼠通用试剂盒，货号：ＰＶ６０００）购
自于北京中杉金桥生物技术有限公司。

１．２　标本收集和标本 ＤＮＡ的提取　分别从喀什
地区人民医院、新疆巴州人民医院及石河子大学附

属医院共收集６０例ＨＰＶ１６感染阳性患者的宫颈组
织标本（３０例宫颈癌标本及３０例非宫颈癌标本）；
所有患者均已知情同意且均无长期住在外地的居住

史。样品储存于－８０℃低温冰箱。使用 ＤＮＡ提取
试剂盒提取标本ＤＮＡ并于－２０℃保存。本研究石
河子大学医学院第一附属医院医学伦理委员会批准

（编号：ＫＺ２０２２-００４-０１）。
１．３　病毒载量的检测　根据 ＮＣＢＩ数据库提供的
ＨＰＶ和 β-ａｃｔｉｎ基因序列，构建 ＨＰＶ１６Ｌ１、ＨＰＶ１８
Ｌ１和β-ａｃｔｉｎ标准品质粒，同时设计 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８
和β-ａｃｔｉｎ的特异性引物，引物序列见表１［９］。分别
提取ＨＰＶ１６Ｌ１、ＨＰＶ１８Ｌ１和 β-ａｃｔｉｎ标准品质粒，
琼脂糖凝胶电泳检测质粒质量及浓度，按公式：拷贝

数（ｃｏｐｉｅｓ／μｌ）＝６.０２×１０２３（ｃｏｐｉｅｓ／ｍｏｌ）×质粒浓
度（ｎｇ／μｌ）×１０－９／（载体分子量 ＋插入片段分子
量）×６６０（ｇ／ｍｏｌ）。将不同质粒分别稀释为１０３～

１０９ｃｏｐｉｅｓ／μｌ，作为实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ-ｔｉｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ｑＰＣＲ））的模板。根据 ＣＴ值分别
建立ＨＰＶ１６Ｌ１、ＨＰＶ１８Ｌ１和 β-ａｃｔｉｎ的标准曲线，
横坐标为每组拷贝数即１０３～１０９ｃｏｐｉｅｓ／μｌ的对数，
纵坐标为ＣＴ值。将每个标本ＤＮＡ浓度分别稀释成
统一浓度（５０ｎｇ／μｌ），ｑＰＣＲ体系为：（正、反向引物
各０.８μｌ，ＴＢＧｒｅｅｎ１０μｌ，ＤｙｅⅡ ２μｌ，模板 ＤＮＡ２
μｌ），再根据标准曲线求出拷贝数。ＨＰＶ１６Ｌ１或
ＨＰＶ１８Ｌ１的拷贝数除以对应标本 β-ａｃｔｉｎ的拷贝
数，即得出相应标本的病毒载量。

表１　引物序列

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｐｒｉｍｅｒｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′-３′）
ＨＰＶ１６Ｌ１ Ｆ：ＴＴＴＧＴＴＡＣＴＧＴＴＧＴＴＧＡＴＡＣＴＡＣ

Ｒ：ＧＡＡＡＡＡＴＡＡＡＣＴＧＴＡＡＡＴＣＡＴＡＴＴＣ
ＨＰＶ１８Ｌ１ Ｆ：ＴＴＴＧＴＴＡＣＴＧＴＧＧＴＡＧＡＴＡＣＣＡＣＴＣＧＣ

Ｒ：ＧＡＡＡＡＡＴＡＡＡＣＴＧＣＡＡＡＴＣＡＴＡＴＴＣＣＴＣ
β-ａｃｔｉｎ Ｆ：ＣＧＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣ

Ｒ：ＡＣＣＣＡＣＡＴＣＧＴＧＣＣＣＡＴＣＴＡ

１．４　ｑＰＣＲ　按照 ＴＡＫＡＲＡ试剂盒说明书设置反
应体系和反应程序。预变性９０℃，反应时间３０ｓ，
４０个循环，９５℃变性１０ｓ、５６℃反应３０ｓ退火、７２
℃反应３０ｓ延伸。
１．５　免疫组织化学实验　所有标本均由１０％中性
甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋，４μｍ厚进行切片。
免疫组织化学染色采用 ＳＰ法，ＢＲＤ４抗体购自上海
ＡＢｗａｙｓ公司（货号：ＣＹ５４２３，稀释比１∶１５０）。所有
染色结果均由病理医师采用双盲法进行判读，再采

用半定量计分法进行评分统计。

１．６　细胞培养　在３７℃、５％ＣＯ２的培养箱培养宫
颈癌细胞系 ＳｉＨａ、ＨｅＬａ和 ＣａＳｋｉ。用 ９０％ ＤＭＥＭ
高糖培养液、１％青链霉素和１０％胎牛血清的培养
基培养宫颈癌细胞，间隔２～３ｄ传代１次。
１．７　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）实验　用ＲＩＰＡ裂
解液（ＲＩＰＡＬｙｓｉｓＢｕｆｆｅｒ）提取细胞中的总蛋白，按照
比例加入５×上样缓冲液，震荡均匀快速离心后在
１００℃煮沸 １０ｍｉｎ，置于 －２０℃保存备用。配置
８％ ＳＤＳ-ＰＡＧＥ凝胶，根据蛋白浓度上样，电泳电转
后孵育一抗，４℃一抗ＢＲＤ４（１∶１０００）孵育１２～１６
ｈ。ＴＢＳＴ清洗６次（５ｍｉｎ／次）。室温条件下孵育二
抗２ｈ，后 ＴＢＳＴ清洗６次（５ｍｉｎ／次），用 ＥＣＬ超敏
发光液在化学发光仪下曝光。

１．８　细胞增殖检测　未加ＭＺ１处理细胞和加ＭＺ１
处理２４ｈ组细胞分别设置５个复孔，接种于９６孔
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板中，每孔２０００个细胞，常规培养５ｄ。分别于０、
２４、４８、７２和９６ｈ加入 ＭＴＴ，３７℃孵育３ｈ，吸弃孔
中液体，每孔加入１５０μｌ二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），４９０
ｎｍ下测定吸光度值。
１．９　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ及 ＳＰＳＳ
２６.０统计学软件进行分析及绘图，采用 ｔ检验分析
宫颈癌与非癌组织、未处理组宫颈癌细胞及ＭＺ１处
理组宫颈癌细胞病毒载量差异，非参数检验比较分

析免疫组织化学染色结果，Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析
ＢＲＤ４表达情况与病毒载量的相关性，Ｐ值 ＜０.０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　标本病毒载量检测　将收集的ＨＰＶ１６阳性的
宫颈癌标本３０例和非宫颈癌标本３０例进行实时荧
光定量 ＰＣＲ，根据 ＣＴ值求出拷贝数并计算病毒载
量。结果显示，宫颈癌组标本病毒载量平均为３.２
ｃｏｐｉｅｓ／ｃｅｌｌ，非宫颈癌组标本病毒载量平均为 ０.４６
ｃｏｐｉｅｓ／ｃｅｌｌ，两者比较差异有统计学意义（ｔ＝４.０１２，
Ｐ＜０.００１）（图１），提示宫颈癌组织的病毒载量明
显高于非宫颈癌组。

２．２　免疫组织化学检测 ＢＲＤ４在不同宫颈组织上
的表达　为了检测ＢＲＤ４在ＨＰＶ１６阳性的宫颈癌

图１　癌与非癌标本ＨＰＶＤＮＡ病毒载量

Ｆｉｇ．１　ＨＰＶＤＮＡｖｉｒａｌｌｏａｄｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｎｏｎ-ｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅｓ

　　ａ：Ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｎｏｎ-ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ；***Ｐ＜０.００１ｖｓＣａｎｃｅｒ

ｇｒｏｕｐ．

组织和正常宫颈组织中的表达情况，采用免疫组织

化学分析宫颈癌组织和非宫颈癌组织各３０例，发现
宫颈癌组织ＢＲＤ４的表达明显高于正常宫颈组织，
差异有统计学意义（Ｐ＜０.０５）（图２和表２）。
２．３　宫颈组织病毒载量与免疫组化 ＢＲＤ４表达量
的关系　对２２例宫颈组织标本（１２例宫颈癌标本，
１０例非癌标本）的病毒载量与ＢＲＤ４表达量进行

图２　正常宫颈组织和宫颈癌组织中ＢＲＤ４的表达
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＲＤ４ｉｎｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ

Ａ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｍａｇｅｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ；Ｂ：Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｉｍａｇｅｏｆｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅ．
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表２　ＢＲＤ４在不同宫颈组织中的表达分析

Ｔａｂ．２　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＢＲＤ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔｉｓｓｕｅ ｎ （－） （＋） （＋＋） （＋＋＋） Ｏｒｄｉｎａｌｍｅａｎ Ｚｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ３０ １ １５ １１ ３ ３５．０７ －２．４３３ ０．０１５
Ｎｏｎ-Ｃａｎｃｅｒ ３０ １ ２５ ２ ２ ２５．９３

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析，结果显示 Ｒ＝０.８８４３，Ｐ＜
０.０００１。提示 ＨＰＶ１６阳性标本病毒载量与 ＢＲＤ４
表达高低具有强正相关性。见图３。

图３　ＢＲＤ４的表达情况与病毒载量的关系

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＢＲＤ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｖｉｒａｌｌｏａｄ

２．４　ＢＲＤ４降解剂ＭＺ１对宫颈癌细胞的病毒载量
及增殖迁移能力的影响

２．４．１　ＢＲＤ４抑制剂 ＭＺ１浓度的确定　根据 ＭＴＴ
方法对加药后细胞活力测定，对３种宫颈癌细胞系
ＳｉＨａ、ＨｅＬａ和ＣａＳｋｉ的 ＭＺ１半数致死量进行分析，

同时分别用不同浓度 ＭＺ１处理宫颈癌 ＳｉＨａ、ＨｅＬａ
和ＣａＳｋｉ细胞２４ｈ后，提取蛋白质进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
实验，结果显示，用 ＭＺ１处理过的宫颈癌细胞的
ＢＲＤ４表达水平均显著降低（图４），提示ＢＲＤ４降解
剂ＭＺ１成功降解ＢＲＤ４。
２．４．２　ＭＺ１降解 ＢＲＤ４后对宫颈癌 ＳｉＨａ、ＨｅＬａ和
ＣａＳｋｉ细胞病毒载量的影响　用２５０ｎｍｏｌ／ＬＭＺ１处
理宫颈癌ＳｉＨａ、ＨｅＬａ和 ＣａＳｋｉ细胞２４ｈ后，分别提
取未处理组和 ＭＺ１处理组细胞的 ＤＮＡ，将 ＤＮＡ浓
度统一稀释为２５ｎｇ／μｌ后计算标本病毒载量。结
果显示：未加 ＭＺ１处理的宫颈癌 ＳｉＨａ、ＨｅＬａ、ＣａＳｋｉ
细胞的病毒载量高于加药后宫颈癌细胞的病毒载

量，差异有统计学意义（ｔ＝６.０１８，Ｐ＜０.０１；ｔ＝３.１３１，
Ｐ＜０.０５；ｔ＝６.４１６，Ｐ＜０.０１）（图５），提示降低ＢＲＤ４
的表达可以显著降低宫颈癌细胞的病毒载量。

３　讨论

　　宫颈癌严重危害妇女健康，一过性的ＨＰＶ感染
可能会在８～１０个月被机体清除，持续感染ＨＰＶ可
能导致宫颈癌的发生［１０－１１］。病毒在机体内复制使

病毒载量增高，不同级别宫颈病变与ＨＰＶ１６病毒载

图４　ＭＺ１处理后细胞活力测定和ＢＲＤ４蛋白表达情况

Ｆｉｇ．４　ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙａｎｄＢＲＤ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒＭＺ１ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　Ａ：ＣｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｓｓａｙａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＺ１ｕｓｉｎｇＭＴＴ；Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｏｄｅｔｅｃｔＢＲＤ４ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ．
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图５　未加ＭＺ１的宫颈癌细胞与加ＭＺ１处理的宫颈癌细胞的ＨＰＶＤＮＡ病毒载量

Ｆｉｇ．５　ＨＰＶＤＮＡｖｉｒａｌｌｏａｄｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔＭＺ１ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　Ａ：ＶｉｒａｌｌｏａｄｒｅｓｕｌｔｓｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒＳｉＨａｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＶｉｒａｌｌｏａｄｒｅｓｕｌｔｓｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒＨｅＬａｃｅｌｌｓ；

Ｃ：ＶｉｒａｌｌｏａｄｒｅｓｕｌｔｓｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒＣａＳｋｉｃｅｌｌｓ；ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＭＺ１ｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

量呈正相关［１２］。因此，探索病毒复制的机制对清除

ＨＰＶ１６感染具有重要意义。ＨＰＶ１６Ｅ２蛋白质可以
与ＢＲＤ４相互作用从而影响病毒复制［１３］。

　　ＨＲ-ＨＰＶ病毒载量在诊断ＣＩＮ２以上病变具有
很高的特异性和敏感性，可以通过检测高危型 ＨＰＶ
病毒载量对宫颈癌进行筛查。ＨＰＶＥ２可以在 ＬＣＲ
区与复制相关蛋白质 ＢＲＤ４结合调节病毒复制［１４］。

免疫组织化学实验结果显示，ＢＲＤ４在宫颈癌组织
高表达而在非癌组织低表达，有文献［８］报道 ＢＲＤ４
与Ｅ２结合影响病毒复制。标本的病毒载量检测显
示，宫颈癌组织中ＨＰＶ１６病毒载量显著高于非宫颈
癌组织，在ＢＲＤ４高表达的标本中，病毒载量也高表
达，表明ＢＲＤ４蛋白质可能参与了ＨＰＶ１６病毒的复
制，ＢＲＤ４的高表达可能会使病毒复制水平增加，而
长期感染ＨＰＶ１６病毒将导致侵袭性宫颈癌的发生。
抑制ＢＲＤ４的表达可能降低 ＨＰＶ１６病毒的感染从
而降低宫颈癌发生的可能性。近年来，许多 ＢＲＤ４
抑制剂进入临床试验，在肿瘤治疗方面取得了令人

振奋的结果［１５］。抑制ＢＲＤ４可以诱导细胞凋亡，降
低癌细胞活力，并在体内抑制肿瘤生长［１６］。本研究

表明抑制ＢＲＤ４的表达可以降低病毒复制，用ＢＲＤ４
降解剂 ＭＺ１处理宫颈癌 ＳｉＨａ、ＨｅＬａ和 ＣａＳｋｉ细胞
后，ＭＺ１处理组细胞的病毒载量相较于未处理组明
显降低。说明ＢＲＤ４降解剂ＭＺ１通过降解ＢＲＤ４蛋
白质，有效降低了宫颈癌细胞的病毒载量，这为清除

病毒感染及防治宫颈癌提出了新的思路。

　　综上所述，宫颈组织中 ＢＲＤ４表达水平和
ＨＰＶ１６病毒载量具有强正相关性。而 ＢＲＤ４的抑
制剂ＭＺ１可以高效快速降解 ＢＲＤ４从而降低病毒
复制水平。研究为关于 ＢＲＤ４降解剂治疗 ＨＰＶ感

染实体肿瘤奠定了基础。
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ｔａｌｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｇｅｎｏｍｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｅａｒｌｙ

ａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０２３，９７（６）：ｅ００２１４２３．

ｄｏｉ：１０．１１２８／ｊｖｉ．００２１４－２３．

［５］ ＦｏｒｔｅＮ，ＤｏｖａｌａＤ，ＨｅｓｓｅＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｇｒａｄａ-

ｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＥ２ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０２３，１８（４）：

８９７－９０４．ｄｏｉ：１０．１０２１／ａｃｓｃｈｅｍｂｉｏ．３ｃ０００４０．

［６］ ＷｕＳＹ，ＮｉｎＤＳ，ＬｅｅＡＹ，ｅｔａｌ．ＢＲＤ４ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕ-

ｌａｔｅｓＨＰＶＥ２-ｍｅｄｉａｔｅｄｖｉｒａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ｏｒｉｇｉｎｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄ

ｃｅｌｌｕｌａｒＭＭＰ-９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１６，１６（６）：１７３３－

４８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１６．０７．００１．

［７］ ＴｉｍｂａｎｇＭＲ，ＳｉｍＭＷ，ＢｅｗｌｅｙＡＦ，ｅｔａｌ．ＨＰＶ-ｒｅｌａｔｅｄｏｒｏ-

ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ：ａｒｅｖｉｅｗｏｎｂｕｒｄｅｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅａｎｄｏｐｐｏｒｔｕ-

ｎｉｔｉｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎＩｍｍｕ-

ｎｏｔｈｅｒ，２０１９，１５（７－８）：１９２０－８．ｄｏｉ：１０．１０８０／２１６４５５１５．

·４８０１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



２０１９．１６００９８５．

［８］ ＰｒａｂｈａｋａｒＡＴ，ＪａｍｅｓＣＤ，ＦｏｎｔａｎＣＴ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｔｈｅＢＲＤ４ｃａｒｂｏｘｙｌ-ｔｅｒｍｉｎａｌｍｏｔｉｆ（ＣＴＭ）ａｎｄＴｏｐＢＰ１ｉｓｒｅ-

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ１６Ｅ２ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｉｔｏｔｉｃ

ｃｈｒｏｍａｔｉｎａｎｄｐｌａｓｍｉｄｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０２３，

９７（１０）：ｅ００７８２２３．ｄｏｉ：１０．１１２８／ｊｖｉ．００７８２－２３．

［９］ 王露月．新疆地区 ＨＰＶ基因型检测及 ＨＰＶ１６Ｅ１、Ｅ２基因多

态性分析［Ｄ］．石河子：石河子大学，２０２２．ｄｏｉ：１０．２７３３２／ｄ．

ｃｎｋｉ．ｇｓｈｚｕ．２０２２．０００７１６．

［９］ ＷａｎｇＬＹ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＰＶｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＰＶ１６Ｅ１

ａｎｄＥ２ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＸｉｎｊｉａｎｇｒｅｇｉｏｎ［Ｄ］．Ｓｈｉｈｅｚｉ：Ｓｈｉ-

ｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２２．ｄｏｉ：１０．２７３３２／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｓｈｚｕ．２０２２．

０００７１６．

［１０］ＰｅｒｋｉｎｓＲＢ，ＷｅｎｔｚｅｎｓｅｎＮ，ＧｕｉｄｏＲＳ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２３，３３０（６）：５４７－５８．ｄｏｉ：

１０．１００１／ｊａｍａ．２０２３．１３１７４．

［１１］ＷｏｎｇｊａｍｐａＷ，ＮａｋａｈａｒａＴ，ＴａｎａｋａＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｖｉｔｒｏｃａｒｃｉｎｏ-

ｇｅｎｅｓｉｓｍｏｄｅｌｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｈａｒｂｏｒｉｎｇｅｐｉｓｏｍａｌｆｏｒｍ ｏｆ

ＨＰＶ１６［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２３，１８（２）：ｅ０２８１０６９．ｄｏｉ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２８１０６９．

［１２］ＷａｎｇＭ，ＨｏｕＢ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｈｉｇｈ-ｒｉｓｋ

ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｖｉｒａｌｌｏａｄｏｎｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄ

ＡＳＣＵＳｔｒｉａｇｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０２１，１０（７）：２４８２－８．ｄｏｉ：

１０．１００２／ｃａｍ４．３６５３．

［１３］ＰｒａｂｈａｋａｒＡＴ，ＪａｍｅｓＣＤ，ＦｏｎｔａｎＣＴ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａ-

ｖｉｒｕｓ１６Ｅ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＴｏｐＢＰ１ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＥ２ａｎｄｖｉｒａｌ

ｇｅｎｏｍｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｖｉｒａｌｌｉｆｅｃｙｃｌｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０２３，９７

（３）：ｅ０００６３２３．ｄｏｉ：１０．１１２８／ｊｖｉ．０００６３－２３．

［１４］ＪｏｓｅＬ，ＡｎｄｒｏｐｈｙＥＪ，ＤｅＳｍｅｔＭ．ＳＥＴＤ６ｒｅｇｕｌａｔｅｓＥ２-ｄｅｐｅｎｄ-

ｅｎｔｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０２２，９６

（２２）：ｅ０１２９５２２．ｄｏｉ：１０．１１２８／ｊｖｉ．０１２９５－２２．

［１５］ＹａｎｇＨ，ＷｅｉＬ，ＸｕｎＹ，ｅｔａｌ．ＢＲＤ４：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＯｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，２０２１，２１：

１－１４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｏｍｔｏ．２０２１．０３．００５．

［１６］ＨｕＪ，ＰａｎＤ，ＬｉＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｂｙ

Ｂｒｄ４［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２２，１３（１２）：１０５９．ｄｏｉ：１０．１０３８／

ｓ４１４１９－０２２－０５５０５－１．

ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＢＲＤ４ｉｎＨＰＶ１６ｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｅｌｌｓ
ＷａｎｇＬｅ，ＬｉＷｅｉｘｉｎ，ＤｏｎｇＹａｎｇｌｉｕ，ＺｈａｏＸｉａｎ，ＺｈｕＸｉｎｌｉ，ＺｈａｎｇＸｕｅｃｈｅｎ，ＺｈｅＸｉａｎｇｙｉ，ＰａｎＺｅｍｉｎ

（ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＥｎｄｅｍｉｃａｎｄＥｔｈｎｉｃＤｉｓｅａｓｅｓ，
ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈｉｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　８３２００２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ４
（ＢＲＤ４）ａｎｄｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）１６（ＨＰＶ１６）ｖｉｒａｌｌｏａｄｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄＣＩＮⅠ
ｔｉｓｓｕｅｓ，ｃｏｎｆｉｒｍｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢＲＤ４ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｇｅｎｔＭＺ１ｏｎｖｉｒａｌｌｏａｄ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙＨＰＶ１６-ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｒｖｉ-
ｃａｌｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄ３０ｎｏｎ-ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｖｉｒａｌｌｏａｄｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ-ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＲＤ４ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ-
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｖｉｒａｌｌｏａｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅ
ｓａｍｐｌｅｓｏｆｎｏｎ-ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０.０１）．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢＲＤ４ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｍｅｎｓｔｈａｎｉｎｎｏｎｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０.０５）．ＢＲＤ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｖｉｒａｌｌｏａｄｓ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０.００１）．ｔｈｅＢＲＤ４ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｇｅｎｔ
ＭＺ１ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｖｉｒａｌｌｏａｄ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０.０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢＲＤ４
ｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６ｖｉｒｕｓ，ａｎｄＢＲＤ４ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｇｅｎｔＭＺ１ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ＨＰＶ１６ｖｉｒｕｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ４；ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ１６；ｖｉｒａｌｌｏａｄ；ＭＺ１
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　 ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏｓ．８２０６０５１８，Ｕ１５０３１２５）；ＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｇｒａｍ
ｆｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅＸｉｎｊｉａｎｇＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＣｏｒｐｓ（Ｎｏ．
２０１９ＢＣ００７）；ＳｈｉｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｅｌｆ-ＦｕｎｄｅｄＳｕｐｐｏｒｔＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ．ＺＺＺＣ２０２１３４）
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