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CHAF1A和ERα在宫颈鳞状细胞癌中的

表达和临床意义
文丽1  李鑫2  贾英1*

  (1重庆医科大学附属第一医院妇产科, 重庆 400016; 2重庆市两江新区第一人民医院病理科, 重庆 400020)

摘要      该研究探讨染色质组装因子1亚基(CHAF1A)和雌激素受体1(ERα)在宫颈鳞状细胞癌

(CSCC)组织中的表达, 探究CHAF1A和ERα的关系及其对CSCC潜在的临床意义, 采用了免疫组织

化学染色法检测CHAF1A和ERα在CSCC组织及对应的癌旁组织中的表达情况; 从CSCC组织及对

应癌旁组织中提取总RNA, RT-PCR检测其mRNA水平, 分析其相关性; 免疫印迹实验检测CHAF1A
和ERα在HeLa、C33a、CaSki、Siha和HaCat细胞中的表达差异; 慢病毒介导的ShRNA敲低CHA-
F1A mRNA的表达, RT-PCR检测CHAF1A基因敲低后对ERα表达的影响。结果显示, CHAF1A的表

达随着CSCC病变的进展升高, 在宫颈癌组织中的表达显著高于其对应的癌旁组织, 在宫颈癌细胞

株中的表达亦高于人正常表皮细胞系; ERα的表达随着CSCC病变的进展降低, 在宫颈癌组织及细

胞系中的表达趋势则与CHAF1A相反。CHAF1A基因敲低后ERα mRNA表达升高; 另外, 统计分析

利用χ2检验、Spearman检验及Student’s t检验, 探索CHAF1A和ERα表达与CSCC临床病理特征的关

系。得出结论, CHAF1A在宫颈癌中高表达并与CSCC恶性程度呈正相关性; ERα在宫颈癌中低表

达且与CSCC恶性程度呈负相关性; CHAF1A的表达与ERα的表达呈负相关性; CHAF1A可能对ERα
的表达具有调控作用。
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Abstract       The study aims to investigate the expression and the relationship of CHAF1A (chromatin assem-

bly factor 1 subunit) and ERα (estrogen receptor 1) in CSCC (cervical squamous cell carcinoma) tissues, as well 
as their clinical significance in the occurrence and development of CSCC. Immunohistochemical staining was used 
to detect the expression of CHAF1A and ERα in CSCC tissues and corresponding adjacent tissues. Total RNA was 
extracted from CSCC tissues and corresponding adjacent tissues, and mRNA levels were detected by RT-PCR to 
analyze their correlation. Western blot was used to detect the differences in the expression of CHAF1A and ERα in 
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HeLa, C33a, CaSki, Siha and HaCat cells. Lentivirus-mediated ShRNA knocked down CHAF1A mRNA expression, 
and RT-PCR was used to detect the effect of CHAF1A knockdown on ERα expression. The results showed that the 
expression of CHAF1A increased with the development of CSCC lesions, and its expression in cervical cancer tis-
sues was significantly higher than that in corresponding para-cancerous tissues, and its expression in cervical cancer 
cell lines was also higher than that in human normal epidermal cell lines. With the development of CSCC lesions, 
the expression of ERα was reduced, and the expression trend in cervical cancer tissues and cell lines was opposite 
to CHAF1A. The expression of ERα mRNA increased after CHAF1A gene knockdown. In addition, statistical anal-
ysis such as χ2 test, Spearman test and Student’s t test were used to explore the relationship between CHAF1A and 
ERα expression and the clinicopathological characteristics of CSCC. CHAF1A was highly expressed in cervical 
cancer and was positively correlated with the degree of CSCC malignancy; ERα was low in cervical cancer and was 
negatively correlated with the degree of CSCC malignancy, while the relation of ERα with CSCC was opposite. 
CHAF1A may have a regulatory effect on the expression of ERα. 

Keywords        cervical squamous carcinoma; chromatin assembly factor 1 subunit A; estrogen α; mutual 
regulation

宫颈癌严重危害全球妇女健康, 其发病率位于

女性肿瘤第四位[1]。宫颈癌发病率及死亡率在不同

地区、不同经济状况的国家有显著差异, 经济欠发

达地区的发病率及死亡率较发达国家高[1]。虽然宫

颈细胞学检查大大降低了发达国家宫颈癌的发病率

和死亡率, 宫颈癌仍然是发展中国家癌症导致相关

死亡的主要原因。近年来, 我国宫颈癌发病率呈现

出明显升高趋势, 发病年龄趋于年轻化[2]。宫颈癌的

发病机制目前尚未研究的十分清楚, 但现有的研究

表明, 宫颈癌的发生与高危型人乳头瘤病毒持续感

染密切相关[3], 并且涉及癌基因的过度表达和抑癌

基因的失活。

CHAF1A(chromatin assembly factor 1 subunit 
A)是染色质组装因子-1(chromatin assembly factor-1, 
CAF-1)的主要成分, CAF-1由p150、p60和p48亚基组

成, 其主要功能是促进核小体在新复制的DNA上的

快速组装[4]。越来越多的证据表明, CHAF1A在癌症

的发病机制中占有重要的作用, 其过度表达与肿瘤

进展[5]、癌症易感性[6]以及最近研究较热的表观遗传

沉默[7]相关。CHAF1A参与多种肿瘤的发生、发展, 
包括乳腺癌、前列腺鳞状细胞癌、肝细胞癌、胶质瘤、

神经母细胞瘤、胃癌、肺癌、结直肠癌等[8-16]。在

癌症的治疗中, CHAF1A可能影响治疗效果。我们知

道, 化疗介导的细胞凋亡和肿瘤细胞消退, 主要是通

过P53介导的转录反应实现的。有研究报道, P53基因

抑制后导致CHAF1A及其他四个基因的表达上调, 上
调的基因均预示了不良的生存结局, 这对P53相关化

疗药物的具体作用机制进行了进一步的阐明[16]。同

样在一项关于胃癌的研究中报道, CHAF1A可能通过

调节胸苷酸合成酶表达影响胃癌的辅助化疗疗效[17]。

ER(estrogen)是一种类固醇受体, 共有三种亚

型, 经典的核受体ERα、ERβ和最近发现的膜相关

雌激素受体-G蛋白偶联的雌激素受体1(G protein-
coupled estrogen receptor 1, GPER)[18]。通常情况下, 
ERα、ERβ两种受体同时存在, 但α类型一般在乳房、

宫颈和阴道中占主导地位, 而β类型在卵巢、前列腺、

睾丸和肺中普遍存在[19]。子宫颈是女性生殖道的一

部分, 对雌激素有很强的敏感性, 每个月宫颈上皮都

会随雌激素水平的变化发生周期性改变, 而雌激素

主要是通过雌激素受体发挥作用。既往研究提示, 
小鼠模型研究强烈支持雌激素和雌激素受体α(ERα)
在所有致癌步骤中拥有持续重要的作用[20-22], ERα与
宫颈癌的关系涉及到发病机制、治疗及生物标志物

等[23-25]。但宫颈癌中ERα的研究仍然相当有限。因

此, 探索宫颈癌发生发展的分子生物学机制, 发现更

加有效的精准治疗靶点对于宫颈癌诊断和治疗具有

十分重要的意义。为了进一步探索CHAF1A的下游

靶基因, 我们常规对CHAF1A基因沉默后的样本进

行测序, 测序结果显示, ERα在CHAF1A基因沉默后

具有较大的表达差异。为了进一步探索CHAF1A和
ERα的相互调节关系, 本研究通过免疫组织化学实

验, 检测CHAF1A及ERα在宫颈鳞状细胞癌(cervical 
squamous cell carcinoma, CSCC)中的表达, 利用慢病

毒敲低CHAF1A的表达, 予以RT-PCR实验了解敲减
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CHAF1A后ERα的表达变化, 以探索它们两者间的相

互调节关系。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   一般资料      选取2013年1月至2018年12月重

庆医科大学附属第一医院收治的宫颈鳞癌(CSCC)
患者, 本研究通过我院伦理审批委员会审批, 所有患

者均签署知情同意书。包含①宫颈癌I期及II期患者

存档的病理标本63例, 将患者对应的癌旁组织标本

(距离肿瘤组织大于4 cm)作为对照组; ②所有病例

入院前及入院后均未行化疗、放疗及内分泌治疗; 
③患者有完整的临床病历及病理资料, 随访资料亦

完整。排除标准: ①合并严重的内科疾病; ②存在

其他部位恶性肿瘤及合并其他重要脏器功能不全患

者; ③存在其他生殖系统疾病及内分泌紊乱疾病患

者; ④年龄小于30岁或者大于50岁; ⑤合并妊娠及

近期有过妊娠、流产史的患者, 绝经后患者; ⑥曾做

过生殖器官摘除术的患者。入组的宫颈癌组平均年

龄(42.6±6.3)岁; 临床分期根据国际妇产科联盟(In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics, 
FIGO)手术病理分期标准进行, I期患者16例, II期47
例; 淋巴结转移14例; 高中分化46例, 低分化17例。

正常组平均年龄(41.9±6.1)岁。两组年龄无显著差

异(P>0.05)。另选取2017年2月至2018年9月我院妇

科门诊经病理确诊的原发性CSCC的组织标本, 配对

的癌和癌旁正常组织标本24对, 患者年龄最小34岁, 
最大49岁, 平均年龄43.53岁。

1.1.2  主要试剂和仪器   兔抗人CHAF1A单克隆抗

体(proteintech, #00018939)、兔抗人ERα单克隆抗

体(proteintech, #00087846)购自武汉三鹰生物有限

公司; 山羊抗兔IgG二抗购自北京中衫金桥生物有

限公司; 山羊抗兔二抗G1213购自赛维尔生物有限

公司;免疫组织化学试剂盒购自北京中衫金桥生物

科技有限公司; RNA提取、逆转录及PCR反应相关

试剂盒购自TaKaRa公司; 慢病毒产品购自上海吉

凯基因化学有限公司; MEM、DMEM、RPMI1640
均购自Gibco生物科技有限公司; 胎牛血清购自

德国PAN生物技术有限公司; Real-time PCR仪及

Western blot电泳仪均购自伯乐生物医学产品(上
海)有限公司; 凝胶成像使用仪器为法国Vilber公司

成像仪。

1.2   免疫组织方法检测宫颈癌组织中CHAF1A、

ERα的表达

严格按照试剂盒说明书进行SP法免疫组织化学

检测, 按照抗体使用说明书, 按照CHAF1A 1100׃、ERα 
200的比例׃1 , 用PBS液稀释抗体。所有病例标本切自

病理科封存的石蜡块中 , 脱蜡后 , 酒精梯度脱水 , PBS
冲洗。切片浸入柠檬酸缓冲液中 , 加热至98 °C, 持续

15 min, 冷却 , PBS冲洗。山羊血清工作液常温封闭

15 min, 一抗4 ℃孵育过夜 , PBS冲洗后 , 每张切片

加入50~100 μL二抗工作液 , 二抗原液与pH7.2~7.4
的PBST以1200׃的比例稀释, 室温下孵育30~60 min, 
PBS冲洗。DAB溶液显微镜下显色 , 苏木素复染。

用中性树胶封片。染色结果由两位高年资病理科医

师盲片阅片 , CHAF1A主要表达于细胞核 , ERα则在

细胞核、细胞质及细胞膜上均有表达。阳性染色为

棕黄色。根据染色强度和阳性染色率的乘积对免疫

组化结果进行半定量分析。染色强度分级 : 无染色

计0分, 淡黄色计1分, 黄色计2分, 棕黄色计3分。阳

性染色率: <1%计0分, 1%~25%计1分, 26%~50%计2
分, 51%~75%计3分, 76%~100%计4分。总分为上述

两个积分乘积, <4分定义为阴性, ≥4分定义为阳性。

1.3   细胞培养及蛋白提取

Siha细胞、C33A细胞培养于 MEM培养基 , 
HeLa细胞培养于DMEM培养基, HaCat细胞及CaSki
细胞培养于RPMI 1640培养基 , 以上所有培养基使

用时另按10%浓度添加胎牛血清。Siha、HeLa细胞

购买于上海吉凯生物有限公司 , 其余细胞受赠于重

庆医科大学中心实验室, 所有细胞培养于37 °C、5%
二氧化碳孵箱中 , 待细胞密度长到90%左右时提取

细胞蛋白, BCA测蛋白浓度, 蛋白定量。

1.4   RT-PCR技术

CHAF1A及GAPDH引物由上海生工生物有限公

司合成, ERα引物由TaKaRa公司合成, 具体序列见表

1。宫颈癌、对应癌旁正常宫颈组织及细胞株总RNA
的提取严格按照TaKaRa试剂盒说明书进行, 组织

RNA提取时使用磁珠充分研磨组织。PCR反应条件

为: 95 °C预变性30 s, 95 °C变性5 s, 60 °C退火、延伸, 
40个循环。数据结果使用Bio-Rad CFX Manager 3.0
软件进行后续分析。

1.5   慢病毒转染

据PCR实验结果显示, HeLa细胞中ERα mRNA
表达量较人正常永生化上皮细胞(HaCat)细胞株高, 
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取HeLa细胞行慢病毒转染。将携带有CHAF1A基因

敲除的慢病毒转染进入培养的HeLa细胞中。使用

的序列分别为Sh-CHAF1A: 5′-GGG AGT ACG TCA 
TGT CCA TTG-3′。Sh-EGFP: 5′-CCT AAG GTT AAG 
TCG CCC TCG-3′。病毒滴度2×108 TU/mL, 正式转

染前予以摸索最适转染复数(multiplicity of infection, 
MOI)值, 转染时按照之前确定的MOI=10予以转染。

正式转染时使用六孔板培养板, 每孔加入细胞数2万
个, 铺板次日按照最适转染复数转染慢病毒, 转染前

按照每个孔中细胞数量计算好需要添加的病毒量, 
将需要的病毒量及促进转染的polybrene用细胞培养

基稀释, 转染时直接按不同的分组加入孔板中。加

入病毒后次日弃含病毒的培养基, 改为普通完全培

养基培养。转染后48 h用嘌呤霉素筛选2.5 μg/mL染
上病毒的细胞, 后续用低浓度1 μg/mL嘌呤霉素维持

培养两周, 筛选稳定转染细胞株。

1.6   Western blot检测CHAF1A和ERα的蛋白水平

待细胞密度长到90%左右时, 提取细胞蛋白, 测定

蛋白浓度后进行蛋白定量, 经10%的SDS-PAGE分离, 电
泳时电压取60~90 V, 然后在250 mA恒流下进行湿转 , 
将蛋白质转移到PVDF膜上 , 5%脱脂牛奶室温封闭2 h
后, TBST洗膜2次, 放入稀释的一抗中(CHAF1A 1000 1׃, 
ERα 1800׃, 稀释液为碧云天专用抗体稀释液); 4 °C孵育

过夜, 第2天用TBST洗膜3次, 加入HRP标记的山羊抗兔

IgG二抗(按1500 7׃比例使用TBST稀释), 室温孵育1 h; 
TBST洗膜3次, 每次10 min, ECL发光液显色。

1.7   统计学方法

采用SPSS 26.0统计学软件进行数据分析, 计数

资料用n%表示, 用χ2 检验; 计量资料用x
_
±s表示, 用t检

验; CHAF1A与ERα间相关性行Spearman检验。对于

RT-PCR研究, 表达的统计学差异组间用Student’s t检
验计算, 所有结果均以P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   CHAF1A及ERα在CSCC及对应癌旁组织中

的mRNA表达

CSCC组织中, CHAF1A表达水平为1.142±0.586, 对
应的癌旁正常宫颈组织表达水平为0.641±0.388, 差异

具有统计学意义 (P<0.05, 图1A)。ERα在CSCC中表

达水平为0.498±0.825, 在对应的癌旁正常宫颈组织

中的表达水平为1.588±1.335, 差异具有统计学意义

(P<0.05, 图1B)。

2.2   CHAF1A和ERα在不同宫颈病变组织中阳性

率比较

CHAF1A在宫颈癌旁组织中不表达, 在CSCC中
63例中有57例细胞核阳性,占百分比为90.48%, 其中

阳性率分别为 I期68.80%(11/16)、II期97.9%(46/47), 
差异有统计学意义(P<0.05)(表2)。
2.3   CHAF1A和ERα蛋白在宫颈病变组织中的表

达情况

CHAF1A主要表达在细胞核 , 细胞核外几乎没

有表达。CHAF1A在宫颈病变中伴随着宫颈病变严

重程度的增加表达升高 ; 且CHAF1A在CSCC I期、

II期中的表达较病灶旁的正常组织的表达明显升高

(图2A和图2B)。ERα则在细胞核及细胞质中均有表

达 , ERα在宫颈病变中伴随着宫颈病变严重程度的

增加表达降低 ; 而且ERα在CSCC I期、II期中的表

达比病灶旁的正常组织的表达反而较低 (图2C和图

2D)。
2.4   CHAF1A和ERα免疫组织化学检测蛋白表达

的相关性

CHAF1A和ERα在宫颈病变组织中的蛋白表达

呈负相关, 随着CSCC严重程度的增加CHAF1A表达

升高 ; 随着CSCC期别的进展ERα的表达降低 , 利用

Spearman检验, r为–0.300, P<0.05差异具有统计学意

义(表3)。
2.5   CHAF1A、ERα在CSCC组织中蛋白表达的

临床相关性分析

CHAF1A在FIGO分期II期、低分化组织的阳性

表达率显著高于FIGO分期 I期、高中度分化组织的

阳性率 (P<0.05); ERα在FIGO分期 I期、高中分化组

织、淋巴结转移CSCC组织中的表达高于FIGO分期

II期、低分化、淋巴结未转移CSCC组织中的表达。

(P<0.05)(表4)。
2.6   CSCC组织中CHAF1A和ERα mRNA水平表

达呈负相关

CHAF1A和ERα在组织中mRNA水平Pearson相
关分析, 显示CSCC组织中表达呈负相关(r=–0.4451, 
P<0.5, 图1C)。
2.7   CHAF1A和ERα在宫颈癌各细胞株及HaCat
细胞株中mRNA的表达

CHAF1A在宫颈癌各个细胞株中的表达较

HaCat细胞株明显高 (P<0.001), 差异具有统计学意

义。具体表达情况见图3A, ERα在宫颈癌各个细胞
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表1   引物序列

Table 1    Primer sequences
基因名称

Gene name
序列

Sequence

CHAF1A Forward   5ʹ-GGA GCA GGA CAG TTG GAG TG-3ʹ
Reverse   5ʹ-GAC GAA TGG CTG AGT ACA GA-3ʹ

ERα Forward   5ʹ-TGA AGT GCA AGA ACG TGG TG-3ʹ
Reverse   5ʹ-GCA AGG AAT GCG ATG AAG TAG-3ʹ

GAPDH Forward   5ʹ-CCA CTC CTC CAC CTT TGA C-3ʹ
Reward   5ʹ-ACC CTG TTG CTG TAG CCA-3ʹ

表2   CSCC及正常宫颈组织标本CHAF1A、ERα阳性表达情况比较

Table 2   Comparison of positive expression of CHAF1A and ERα in CSCC and normal cervical tissue samples
类别

Category
例数

Number
ERα阳性

ERα positive
CHAF1A阳性

CHAF1A positive

Normal 30 25/83.33% 6/20.00%

Tumor 63 31/49.20%* 57/90.48%*

χ2 _ 9.880 46.192

P _ <0.05 <0.05

*P<0.05, 与癌旁正常宫颈组织比较。

*P<0.05 compared with adjacent normal tissues.

A: CHAF1A在宫颈组织中的mRNA表达水平癌较癌旁明显升高; B: ERα在宫颈组织中的mRNA表达水平较癌旁明显降低; C: CHAF1A和ERα 
mRNA表达在CSCC组织中具有负相关性。*P<0.05。
A: CHAF1A mRNA levels were significantly higher in CSCC tissues compared with the adjacent non-cancerous tissues; B: ERα mRNA levels in cer-
vical tissues were significantly lower than those in adjacent tissues; C: there was a negative correlation between the expression of CHAF1A and ERα 
mRNA in CSCC. *P<0.05. 

图1   CHAF1A和ERα在宫颈组织中的mRNA表达情况

Fig.1   The mRNA expression of CHAF1A and ERα in cervical tissue
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图2   CHAF1A和ERα在CSCC及癌旁正常组织中的表达

Fig.2   Expression of CHAF1A and ERα in CSCC and normal adjacent tissues 
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株中的表达较HaCat细胞株明显低(P<0.001), 差异

具有统计学意义(图3B)。
2.8   CHAF1A和ERα在宫颈癌各细胞株及HaCat 
细胞株蛋白的表达

CHAF1A在宫颈癌各个细胞株中的表达较HaCat
细胞株明显高。ERα在宫颈癌各个细胞株中的表达

较HaCat细胞株明显低(图3C)。
2.9   病毒敲低CHAF1A后对ERα表达的影响

在宫颈癌细胞株中, 敲低CHAF1A的表达后, 我
们可以看到ERα的mRNA表达量会升高。病毒敲低

基因后效果如图3D所示。CHAF1A敲低后对ERα的
表达的影响如图3E所示, 实验结果采用非配对t检验, 
P<0.05差异具有统计学意义。

3   讨论
宫颈癌是全球第二大常见的女性恶性肿瘤。它

给妇女健康带来了严重的困扰, 其发病率和死亡率

每年都在增加[26]。宫颈癌的发生与高危致癌性HPV

的感染有关, 最显著的是HPV-16和HPV-18[27-29]。但

是HPV感染并不会全部都出现宫颈癌表型, 因此推

测, HPV感染导致宫颈癌的发生必然还有其他影响

因子的存在。ME等[30]曾利用小鼠HPV感染致宫颈

癌的体内模型研究表明, HPV癌基因和雌激素显著

改变宿主的宫颈基质基因表达, 包括一些炎症趋化

因子的改变。

曾有研究表明, 在受体失控或者激素水平紊乱

期间, 最常导致宫颈癌发生的HPV-16和HPV-18型的

基因表达会增加[31-33]。ZHAI等[34]研究发现, ERα在
大多数侵袭性宫颈癌及癌原性细胞系中的表达较非

侵入性低。在之前的研究中, 作者用PCR方法及免

疫印迹法检测宫颈癌细胞中ERα的表达, 发现在大

多数癌细胞系中, ERα的mRNA及蛋白质水平表达

量较低或不可检测。对宫颈癌组织进行免疫组化染

色, 证实ERα在宫颈浸润癌中的表达较正常宫颈鳞

状上皮和宫颈癌前病变下调, 此点与本次研究相符。

但在另一个雌激素、雌激素受体及HPV相关作用的

表3   ERα和CHAF1A在宫颈鳞癌组织中的表达的相关性分析

Table 3   Correlation analysis of expression of ERα and CHAF1A in CSCC

ERα
CHAF1A

Total r P
+ －

+ 22   9 31 –0.300 0.018

－ 30   2 32

Total 52 11 63

“+”表示ERα或CHAF1A阳性表达; “ － ”表示ERα或CHAF1A阴性表达。

“+” indicates ERα or CHAF1A positive expression; “ － ” indicates ERα or CHAF1A negative expression.

表4   宫颈鳞癌组织中ERα、CHAF1A阳性表达与临床特征的相关性分析

Table 4   Correlation analysis between positive expression of ERα and CHAF1A and clinical features in CSCC 

参数 特征 数量
ERα阳性(N=31) 

ERα positive (N=31)
CHAF1A阳性(N=57)

CHAF1A positive (N=57)

Parameters Characteristic N Positive χ2 P Positive χ2 P

Age (years) 40-49 37 19   2.425 >0.05 31 2.968 >0.05

30-39 26 12 26

FIGO grade I 16 15 17.026 <0.05a 11 8.612 <0.05a

II 47 16 46

Differentiation High+Medium 46 18   6.924 <0.05b 45 7.760 <0.05b

Low 17 13 12

Lymphatic Positive 14 12   9.599 <0.05c 13 0.000 >0.05

Metastasis Negative 49 19 44

MuscuLar ≥1/2   8   3   0.109 >0.05 8 0.114 >0.05

Invasion <1/2 55 28 49
aP<0.05, 与II期相比; bP<0.05, 与低分化细胞癌相比; cP<0.05, 与淋巴结转移阴性相比。
aP<0.05 compared with stage II; bP<0.05 compared with poorly differentiated cancer; cP<0.05 compared with negative lymph node metastasis.
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研究中[35], 提到17β-雌二醇主要通过雌激素受体α起
作用, 17β-雌二醇诱导HPV16/18型E6、E7蛋白的表

达, E6、E7的表达升高增加ERα蛋白的表达, 这项研

究与本次研究在某些方面具有相反的趋势, 但同样

提示ERα在宫颈的发病中具有重要的作用。

在本研究中, 我们通过PCR及免疫印迹实验证

实, ERα在宫颈癌细胞中的mRNA及蛋白的表达均

普遍较低, 免疫组织化学实验亦证实, ERα随着宫

颈病变的进展表达逐渐降低, ERα阳性率分别I期
93.8%(15/16)、II期34%(16/47)。结合免疫组织化

学实验结果, 在进行临床病理相关性分析中, ERα
与患者宫颈癌分期、分化程度和淋巴结转移相关

(P<0.05), 与患者年龄和浸润深度无明显相关性, 统
计无差异, 这与之前报道的有差异, 可能与此次标本

例数太少且ERα表达量较低, 影响结果精确度有关。

随着宫颈癌期别的增加, ERα表达的阳性率明显减

少, 说明ERα可能参与宫颈癌前病变到宫颈癌的进

展过程, 但具体是宫颈病变的发展影响了ERα的表

达抑或是某些基因的改变影响了ERα的表达随后导

致宫颈癌的发生目前尚不明确, 仍然需要进一步的

探索研究。 
近年来 , 组蛋白参与人类肿瘤的发生、发展的

报告越来越多, CHAF1A(P150)是CAF-1的最大亚基, 
有报道证实 , CAF-1特别是P150亚基 /CHAF1A是负

责调节细胞周期进展和激活DNA损伤检查点的关

键基因 , CAF-1/CHAF1A故障会导致持续的细胞增

殖 , 抵抗细胞死亡 , 增加基因组的不稳定性 , 最终表

现一个更具侵袭性的癌症表型 [36]。CHAF1A对细胞

周期、DNA损伤检查点 (DNA damage checkpoints)
的激活、DNA复制、调控相关基因的表达及氧化

碱基的修复具有重要的作用 [36-38]。CHAF1A在多种

肿瘤疾病研究中[8-16]均提示表达升高, 并与疾病的不

良预后相关 , 高表达的CHAF1A影响肿瘤组织的分

化、增殖、侵袭等多种表型。在结直肠癌及胃癌、

肺非小细胞癌中的表达均升高, BARBIERI等 [13-14]研

究提示 , CHAF1A为P53的下游基因 , 而HPV病毒产

生的癌蛋白E6与P53结合并以其为靶点进行泛素介

导的降解 , 从而导致P53功能缺失 , 进而导致宫颈癌

A: CHAF1A在宫颈癌各细胞株中的表达明显高于HaCat细胞; B: ERα在宫颈癌各细胞株中的表达均较低, 与HaCat细胞比较, 差异具有统计学意

义; C: CHAF1A和ERα在宫颈癌各细胞株和HaCat细胞株中的蛋白表达情况, ERα在宫颈癌细胞株中几乎不表达; D: 予以慢病毒有效敲减Siha细
胞中CHAF1A的表达, 敲低组表达较对照组明显降低; E: 减低CHAF1A的表达后, ERα的表达会升高。

A: the expression of CHAF1A in cervical cancer cell lines was significantly higher than that in HaCat cells; B: the expression of ERα in cervical cancer 
cell lines was lower, and there was statistical difference when compared with HaCat cell; C: the CHAF1A and ERα protein expression in cervical cancer 
cell lines and HaCat cell lines showed that ERα was almost not expressed in cervical cancer cells lines; D: lentivirus was used to effectively knock down 
the expression of CHAF1A in Siha cells, and it was found the expression of CHAF1A was notably deceased in the knockdown group in comparison to 
the control group; E: after decreasing the expression of CHAF1A, the expression of ERα was increased.

图3   CHAF1A和ERα的表达情况

Fig.3   The expression of CHAF1A and ERα
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的发生[39]。由此我们推测, CHAF1A参与了宫颈癌

的发生, 我们前期课题组也通过免疫组化实验证实, 
CHAF1A在宫颈癌组织中随着宫颈癌恶性程度的升

高, 表达升高。在本研究中, CHAF1A在CSCC组织

及宫颈癌细胞中的表达均较正常组织高。我们对

CHAF1A基因进行有效敲低后, 用实时定量PCR技术

检测CHAF1A及ERα的表达情况, 发现CHAF1A敲低

后ERα的表达反而升高, 结合CHAF1A和ERα在免疫

组织化学中及组织mRNA表达的实验结果, 我们推

测CHAF1A对ERα的表达可能有一定的调节作用。

但是ERα蛋白在宫颈癌细胞株的表达较低, 利用免

疫印迹法检测其蛋白表达调控的相关性未得到理想

的结果, 需要在后续研究中改进实验方法。

综上所述, CHAF1A及ERα在CSCC中均有差异

表达, CHAF1A在CSCC中的表达趋势是: 随着宫颈

癌恶性进展表达阳性率升高, 而ERα随着宫颈癌进展

表达阳性率明显下降, 利用Spearman检验, r为–0.300
两者的表达具有负相关性, P<0.05有统计学意义。

我们进一步对CHAF1A基因予以慢病毒敲低后, 发现

ERα的表达会升高。鉴于既往文献报道并综合本研

究实验结果, 我们推测CHAF1A和ERα可能参与宫颈

癌疾病的发生[20-25]。宫颈癌目前的预防措施是明确

有效的, 但是针对晚期宫颈癌及复发性宫颈癌的治

疗却没有有效措施, 宫颈癌现有的治疗措施主要是

手术治疗, 化学药物治疗效果欠佳。众所周知, 雌激

素受体在乳腺癌治疗中的具有非常重要的作用, 如
果ERα在宫颈癌的发生发展中具有重要的作用, 那么

雌激素受体药物在宫颈癌的治疗中也可能同样具有

作用, 而且或许也可以将ERα作为监测宫颈癌发病及

发展的生物标志物。CHAF1A对ERα基因的调控势

必可以为我们在宫颈癌的精准治疗方面提供新的思

路。但是, 目前在这方面的研究数据还并不十分充分, 
样本量需要进一步扩大, 且缺乏组织方面蛋白表达

数据和血液样本数据, 本研究考虑可能药物治疗对

ERα受体的影响以及ERα表达在宫颈癌组织及细胞

中本身较低, 排除了宫颈癌III期以上病例, 后续研究

需要进一步深入, 明确具体相关作用机制。  
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