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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨人体乳头瘤状病毒（ＨＰＶ）１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）与宫颈癌（ＣＣ）临床病理

特征的关系。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月新疆维吾尔自治区人民医院妇科医学诊疗中心 ＨＰＶ⁃１６ 检测阳

性的 ＣＣ 患者 ３７ 例为研究对象，取患者癌组织及癌旁组织病理样本。 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法检测差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 水平，并分析

其与临床及病理资料之间的相关性。 选择正常宫颈 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞培养后植入 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７，确定 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 过

表达后采用 ＲＮＡ 转录组测序技术结合生物信息学分析寻找差异 ｃｉｒｃＲＮＡ。 结果　 基于数据库中释放的蛋白编码基

因及转录本的注释信息，通过位置信息比对发现 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞中包含的 ｃｉｒｃＲＮＡ 共计 ５ ５８４ 个，应用 Ｅ６ ／ Ｅ７ 过表达慢

病毒转染到 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞筛选出 ４４５ 个差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ，其中上调 ２９６ 个，下调 １４９ 个（Ｐ＜０．０５）；ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经

ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ＧＯ 功能分析发现差异显著富集条目主要涉及核质运输、蛋白质定位至细胞

核、内质网膜及蛋白酶体等方面，ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ＫＥＧＧ 分析有 ７ 条显著差异

性富集信号通路（Ｐ＜０．０５）；最终得出 ３ 个候选差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ，分别为表达上调 ２ 个：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５１６２０，表达下调 １ 个：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５。 ＨＰＶ⁃１６ 阳性 ＣＣ 癌组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 表达水平显著

高于癌旁组织，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 表达水平显著低于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１．６２９ ／ ＜０．００１、１１．７７６ ／ ＜０．００１、８．７０９ ／ ＜０．００１）；
ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、肿瘤低分化、淋巴结转移 ＣＣ 患者 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 表达水平显著高于 ＦＩＧＯ 分期

Ⅰ～Ⅱ期、肿瘤中高分化、无淋巴结转移患者，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 表达水平显著低于 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、肿瘤中高分

化、无淋巴结转移患者（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２：ｔ ／ Ｐ ＝ ５．４０８ ／ ＜０．００１、３．０７６ ／ ＜０．００１、５．８８４ ／ ＜０．００１；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０：ｔ ／ Ｐ ＝
５．６０３ ／ ＜０．００１、３．３２０ ／ ０．００２、５．５５８ ／ ＜０．００１；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５：ｔ ／ Ｐ ＝ ２．７９２ ／ ０．００８、２．３７２ ／ ０．０３１、２．８９５ ／ ０．００６）；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５２６０２ 及 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 是高 ＦＩＧＯ 分期，低分化 ＣＣ、淋巴结转移的独立危险因素［ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２：ＯＲ（９５％ＣＩ）＝
３．６３６（１．２９６ ～ １０． ２０１）、２５． ９５４（２． ３０７ ～ ２９１． ９９７）、１２． １５９（２． ４１３ ～ ６１． ２７５）；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ ＿００５１６２０：ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ５４５
（１．１２７～５．７４５）、８．２７１（１．５８３～４３．２２１）、２．４０５（１．０３３～５．５８９）］，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 高则是高 ＦＩＧＯ 分期、低分化 ＣＣ、淋巴

结转移的独立保护因素［ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５：ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ０．３４４（０．１３２ ～ ０．９０２）、０．０６３（０．００５ ～ ０．７３９）、０．１６２（０．０３１ ～
０．８６５）］。结论　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５）分别与 ＣＣ 患

者的高 ＦＩＧＯ 分期、低分化程度及淋巴结转移之间存在显著相关性。
【关键词】 　 宫颈癌；人体乳头瘤状病毒；ｃｉｒｃＲＮＡ；Ｅ６ 蛋白；Ｅ７ 蛋白；临床病理特征
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between human papillomavirus (HPV) 16 E6/E7⁃mediated cir⁃
cular RNA (circRNA) and the clinicopathological features of cervical cancer (CC). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Normal cervical HcerEpic cells

were cultured and divided into a transfection group and a blank control group. HPV16 E6/E7 was introduced into the transfec⁃
tion group, and RNA transcriptome sequencing combined with bioinformatics analysis was performed to identify differentially
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expressed circRNAs after confirming HPV16 E6/E7 overexpression. A total of 37 patients with cervical cancer who visited the

People' s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region from June 2021 to June 2024 were selected. The lesions and para⁃
cancerous tissues of all patients were collected. RT⁃PCR was used to detect the levels of differential circRNAs, and their corre⁃
lations with clinical and pathological data were analyzed. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Based on protein⁃coding gene and transcript annotation in⁃
formation from databases, 5,584 circRNAs were identified in HcerEpic cells through positional alignment. After transfection

with HPV16 E6/E7⁃overexpressing lentivirus, 445 differentially expressed circRNAs were screened (296 upregulated and 149

downregulated, P<0.05). GO functional analysis revealed that these circRNAs were significantly enriched in nucleocytoplasmic

� transport, protein localization to the nucleus, endoplasmic reticulum membrane, and proteasome processes. Pathway analysis

identified 7 significantly enriched signaling pathways (P<0.05). Three candidate circRNAs were ultimately selected: two upreg⁃
� ulated (hsa_circ_0052602 and hsa_circ_0051620) and one downregulated (hsa_circ_0038475). The expression levels of hsa_

circ_0052602 and hsa_circ_0051620 in the HPV⁃16 positive cervical cancer group were significantly higher than those in pa⁃
racancerous tissues. The expression level of hsa_circ_0038475 was significantly lower than that in paracancerous tissues (t/P =

� 11.629/<0.001, 11.776/<0.001, －8.709/<0.001). Patients with FIGO stage Ⅲ, poorly differentiated tumors, or lymph node me⁃
tastasis had significantly higher expression levels of hsa_circ_0052602 and hsa_circ_0051620 than those with FIGO stage

Ⅰ⁃Ⅱ, moderately/well⁃differentiated tumors, or no lymph node metastasis (hsa_circ_0052602: t/P = －5.408/<0.001, 3.076/<

� 0.001, 5.884/<0.001; hsa_circ_0051620: t/P =－5.603/<0.001, 3.320/0.002, 5.558/<0.001). Conversely, the expression level of

� hsa_circ_0038475 was significantly lower in patients with FIGO stage Ⅲ, poorly differentiated tumors, or lymph node metas⁃
tasis than in those with FIGO stage Ⅰ⁃Ⅱ, moderately/well⁃differentiated tumors, or no lymph node metastasis (t/P = 2.792/

� 0.008, －2.372/0.031, －2.895/0.006). hsa_circ_0052602 and hsa_circ_0051620 are independent risk factors for high FIGO

stage ［OR(95% CI) =3.636（1.296－10.201）、2.545（1.127－5.745）］ , poorly differentiated CC ［OR(95% CI) = 25.954（2.307－
� 291.997）、8.271（1.583－ 43.221）］ and lymph node metastasis ［OR(95% CI) = 12.159（2.413－ 61.275）、2.405（1.033－
� 5.589）］ . Conversely, high expression of hsa_circ_0038475 was an independent protective factor against higher FIGO stage,

poorly differentiated cervical cancer, and lymph node metastasis ［OR (95% CI) =0.344（0.132－0.902）、0.063（0.005－0.739）、
� 0.162（0.031－0.865）］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 HPV16 E6/E7⁃mediated circRNAs (hsa_circ_0052602, hsa_circ_0051620, and hsa_circ_

0038475) are significantly correlated with advanced FIGO stage and lymph node metastasis in CC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical cancer; Human papillomavirus; circRNA; E6 protein; E7 protein; Clinicopathological features

　 　 高危型人乳头瘤病毒 （ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，
ＨＰＶ）１６ 型感染是宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）发生发

展的核心驱动因素，其编码的 Ｅ６ 和 Ｅ７ 癌蛋白通过靶

向降解 ｐ５３ 和 ｐＲｂ 等抑癌蛋白，导致细胞周期紊乱和

基因组不稳定性［１⁃２］。 近年来研究发现，ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／
Ｅ７ 不仅通过经典致癌通路发挥作用，还能通过调控非

编码 ＲＮＡ 网络重塑肿瘤微环境［３］。 其中，环状 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃＲＮＡ）因其独特的闭合环状结构及高度稳定性，
逐渐成为肿瘤表观遗传调控领域的研究热点［４］。 然

而，现有研究多聚焦于单一 ｃｉｒｃＲＮＡ 的功能验证，对
Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控网络及其与临床病理特征

的系统性关联仍缺乏深入解析［５］。 本研究旨在系统

阐明 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 特异性调控的 ｃｉｒｃＲＮＡ 分子谱，
为完善 ＣＣ 的临床诊疗工作提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２４ 年 ６ 月新疆

维吾尔自治区人民医院妇科医学诊疗中心 ＨＰＶ⁃１６ 检

测阳性的 ＣＣ 患者 ３７ 例为研究对象，取患者癌组织及

癌旁组织病理样本。 患者年龄 ４８ ～ ７８（６３．５６±８．２２）

岁；肿瘤大小：＜４．０ ｃｍ １３ 例，≥４．０ ｃｍ ２４ 例；吸烟史 ５
例，饮酒史 ２ 例；高血压 ７ 例，糖尿病 ３ 例，家族遗传史

６ 例；肿瘤分化程度：低分化 １６ 例，中 ／高分化 ２１ 例；
淋巴结转移 １２ 例；国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）分期：Ⅰ期

８ 例，Ⅱ期 １５ 例，Ⅲ期 １４ 例。 本研究已获得医院伦理

委员会批准（ＫＹ２０２１０５１２１３６），患者或家属知情同意

并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者活检或手

术切除标本经病理学诊断为 ＣＣ；②患者首次发病，临
床病历资料完整；③切除前行 ＨＰＶ 检测显示 ＨＰＶ⁃１６
阳性。 （２）排除标准：①合并其他器官恶性肿瘤者；②
合并肝肾功能障碍者；③合并免疫系统疾病及血液系

统疾病者；④术前接受过放疗、化疗及生物治疗；⑤服

用过激素类药物。
１．３　 研究方法

１．３．１　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 筛选：（１）人宫

颈上皮 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞（华拓生物科技有限公司，货号：
ＨＴＸ⁃０５１６）培养：采用 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基＋１０％ＦＢＳ＋
双抗（以上均购自 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公司）对人宫颈上皮

·７９４１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２



ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细 胞 进 行 培 养。 培 养 条 件： 温 度 ３７℃，
５％ ＣＯ２，细胞培养完成后分成 ２ 份。 （２）构建 ＨＰＶ⁃１６
Ｅ６ ／ Ｅ７ 过表达慢病毒载体：载体构建由上海吉凯基因

生物公司完成，应用 Ｅ６ ／ Ｅ７ 过表达慢病毒转染到

ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞中。 （３）差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 筛选：样品提取

总 ＲＮＡ 后，去除总 ＲＮＡ 中的 ｒＲＮＡ 和线性 ＲＮＡ 分

子，向得到的 ｃｉｒｃＲＮＡ 中加入裂解缓冲液使其片段成

为短片段，再以短片段 ｃｉｒｃＲＮＡ 为模板，用六碱基随机

引物（ｒａｎｄｏｍ ｈｅｘａｍｅｒｓ）合成 ｃＤＮＡ 第一链，并加入缓

冲液、ｄＮＴＰｓ、ＲＮａｓｅ Ｈ 和 ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅠ（以上均购

自 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公 司 ） 合 成 ｃＤＮＡ 第 二 链， 经 过

ＱｉａＱｕｉｃｋ ＰＣＲ 试剂盒纯化并加 ＥＢ 缓冲液洗脱，经末

端修复、加碱基 Ａ，加测序接头，再经琼脂糖凝胶电泳

回收目的大小片段，并进行 ＰＣＲ 扩增，从而完成整个

文库制备工作，构建好的文库用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ２０００
（ＩＬＬＵＭＩＮＡ ＳＩＮＧＡＰＯＲＥ ＰＴＥ．ＬＴＤ 生产）进行测序并

获得 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱。 而后通过火山

图及热图分析，筛选出差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ，并根据条件

（ ｌｏｇ２ＦＣ＞０．５ 且校正 Ｐ 值＜０．０５）对差异基因 Ｐ 值进

行排序后选取排名前三的基因作为本次研究的靶基

因，再应用 Ｔａｒｇｅｔ Ｓｃａｎ、ｍｉＲＢａｓｅ 等在线数据库对

ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 互作进行 ＧＯ 分析筛

选，最后应用 ＫＥＧＧ 通路分析筛选排名前 １０ 的信号

通路。
１．３．２　 不同 ＨＰＶ⁃１６ 中 ｃｉｒｃＲＮＡ 检测：术后 ３ ｄ 内对

ＣＣ 患者癌组织和癌旁组织中的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达进行分

析，应用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＣＣ 患者组织总 ＲＮＡ，应用反转

录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ 试剂盒及 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂盒购自赛默飞生物公司，并设计相关引物序列，进
行 ｃｉｒｃＲＮＡ 扩增反应。 ＰＣＲ 反应体系：ｃｉｒｃＤＮＡ 底物

２． ３３ μｌ， ＴａｑＭａｎ ２ × Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ
１０．００ μｌ，ｄｄ Ｈ２Ｏ ７．６７ μｌ，反应体系共计 ２０ μｌ。 ＰＣＲ
反应条件：９４℃预变性 １０ ｍｉｎ、９４℃变性 ５ ｓ、５５℃退火

３０ ｓ、 ７０℃ 延伸 ３０ ｓ，共计 ４０ 次循环。 ｃｉｒｃＲＮＡ 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，所有引物均在 ｃｉｒｃＢａｎｋ 中获取序列信

息，并进行跨接点引物设计，最终验证和优化得出序

列，引物均由上海欧易生物医学科技有限公司设计完

成，引物序列见表 １。 设置 ３ 个复孔，重复 ３ 次标准实

验，应用 ２⁃ΔΔｃｔ方法计算 ｃｉｒｃＲＮＡ 的相对表达量。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２５．０ 软件进行数据统计

分析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示，２ 组间

比较采用独立样本 ｔ 检验；筛选出差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 后，采
用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析临床及病理资料中与其相

关的因素。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

表 １　 ｃｉｒｃＲＮＡ 及内参基因引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｃｉｒｃＲＮＡ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ
　 基因 上游引物 下游引物

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ ５＇⁃ＣＡＴＧＣＡＴＡＣＴＡＡＴ⁃
ＴＣＧＧＣＡＣＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＴＧＴＡＣＣＴＣＣＴＴＣＴ⁃
ＴＧＣＴＴＡＧ⁃３＇

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ ５＇⁃ＧＡＴＡＣＣＣＡＡＡＧＧＣ⁃
ＴＣＣＣＡＧＴＴ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＡＣＴＴＧＡＧＡＣＴＧＣＣ⁃
ＡＧＴＡＴＧＣＧ⁃３＇

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ ５＇⁃ＣＧＴＣＴＡＧＣＡＧＴＡＴ⁃
ＧＴＣＴＡＣＡＣＣＡＧＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＴＧＣＴＴＣＴＣＴＧＣＧＴ⁃
ＴＣＧＣＡＣＡ⁃３＇

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＧＡＴＴＣＣＡＣＣＣＡＴＧ⁃
ＧＣＡＡＡＴＴＣ⁃３＇

５＇⁃ＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴ⁃
ＧＧＧＡＴＴ⁃３＇

２　 结　 果

２．１　 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞中 ｃｉｒｃＲＮＡ 筛选 　 基于数据库中

释放的蛋白编码基因及转录本的注释信息，通过位置

信息比对发现 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞中包含的 ｃｉｒｃＲＮＡ 共计

５ ５８４个，其长度分布见图 １。 利用 ＣＩＲＩ 软件将预测得

到的 ｃｉｒｃＲＮＡ 与已知数据库 ｃｉｃｒｂａｓｅ 中的 ８７ ９４１ 个

ｃｉｒｃＲＮＡ 进行比较，发现本次 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞中的 ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ 包含 ３ ５５６ 个已知 ｃｉｒｃＲＮＡ 的信息，见图 ２。 根

据 ｃｉｒｃＲＮＡ 在基因组上的位置，可以将 ｃｉｒｃＲＮＡ 分为

外显子 ｃｉｒｃＲＮＡ、内含子 ｃｉｒｃＲＮＡ、反义 ｃｉｒｃＲＮＡ、义重

叠 ｃｉｒｃＲＮＡ、基因间 ｃｉｒｃＲＮＡ，其分布情况见图 ３。

图 １　 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后包含的 ｃｉｒｃＲＮＡ
序列长度分布图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｌｅｎｇｔｈｓ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ
ＨｃｅｒＥｐｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７

２．２ 　 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后差异

ｃｉｒｃＲＮＡ筛选 　 应用 Ｅ６ ／ Ｅ７ 过表达慢病毒转染到

ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 技术检测 ｃｉｒｃＲＮＡ，获得

ｃｉｒｃＲＮＡ表达谱，再通过火山图及热图分析，筛选出

４４５ 个差异表达 ｃｉｒｃＲＮＡ，其中上调 ２９６ 个，下调 １４９
个（Ｐ＜０．０５），ＧＯ 功能富集分析显示，ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经

ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ＧＯ 功能分

析差异显著，富集条目按照对应的－ｌｏｇ１０Ｐｖａｌｕｅ排序选
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图 ２　 鉴定得到的 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞中 ｃｉｒｃＲＮＡ 与已知数据库中

ｃｉｒｃＲＮＡ 比较

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＨｃｅｒＥｐｉｃ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｋｎｏｗｎ ｄａｔａｂａｓｅｓ

取前 ３０ 个，分别包含生物过程 （ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ⁃ｐｒｏｃｅｓｓ，
ＢＰ）、细胞组分（ ｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＣＣ）及分子功能

（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ）排名的前 １０ 位，主要涉及核

质运输、蛋白质定位至细胞核、内质网膜及蛋白酶体等

方面，见图 ４。 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后

差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 的 ＫＥＧＧ 分析有 ７ 条显著差异性富集信

号 通 路 （ Ｐ ＜ ０． ０５ ）， 包 括 抗 吞 噬 作 用 （ ａｎｔｉ⁃
ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ）、肌动蛋白细胞骨架调节（ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

图 ３　 ｃｉｒｃＲＮＡ 基因结构分布图

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｍａｐ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｇｅｎｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ）、肌动蛋白细胞骨架重排（ ａｃｔｉｎ ｃｙ⁃
ｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ）、抑制焦亡 （ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｙ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ）、抑制促炎反应（ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ）、抑制干扰素反应（ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ）、免疫细胞反应受损（ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ）。 通过以上步骤，最终得出 ３ 个候选差异表达

ｃｉｒｃＲＮＡ，分别为表达上调 ２ 个：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００５１６２０，表达下调 １ 个：ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５。
２．３　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＨＰＶ⁃１６
阳性 ＣＣ 癌组织和癌旁组织中的表达　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 显示，

图 ４　 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞经 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 转染后 ｃｉｒｃＲＮＡ 差异表达的 ＧＯ 功能分析

Ｆｉｇ．４　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡ ｉｎ ＨｃｅｒＥｐｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７
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ＨＰＶ⁃１６ 阳性 ＣＣ 癌组织 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５１６２０ 表达水平显著高于癌旁组织， ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
００３８４７５ 表达水平显著低于癌旁组织（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ２。

表 ２　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 在 ＨＰＶ⁃１６ 阳性 ＣＣ
癌组织和癌旁组织中的表达　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ ＨＰＶ⁃１６ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

组　 别 例数 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５
癌旁组织 ３７ １．０３±０．０８ １．０１±０．０５ ０．９９±０．０５
癌组织 ３７ ２．５１±０．７７ ２．３３±０．６８ ０．７５±０．１６
ｔ 值 １１．６２９ １１．７７６ ８．７０９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４ 　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达在不同临

床 ／病理特征中的差异比较　 ＦＩＧＯ 分期Ⅲ期、肿瘤低

分化、淋巴结转移 ＣＣ 患者 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５１６２０ 表达水平显著高于 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、肿瘤

中高分化、无淋巴结转移患者，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 表达

水平显著低于 ＦＩＧＯ 分期Ⅰ～Ⅱ期、肿瘤中高分化、无

淋巴结转移患者（Ｐ＜０．０１ 或 Ｐ＜０．０５），见表 ３。
２．５　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达水平

对 ＣＣ 临床病理特征的影响　 以 ＦＩＧＯ 分期（赋值：Ⅲ
期为“１”；Ⅰ～Ⅱ期为“０”）、肿瘤分化程度（赋值：低分

化为“１”；中 ／高分化为“０”）及淋巴结转移（赋值：是
为“１”；否为“０”）分别为因变量，ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导

的 ３ 个差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达水平为自变量（录入实测值）
进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
００５２６０２ 及 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 表达水平高是高 ＦＩＧＯ
分期、低分化 ＣＣ、淋巴结转移的独立危险因素，ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 表达水平高为独立保护因素（Ｐ＜０．０５），
见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 癌蛋白介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 调控网络

在 ＣＣ 发生发展中的作用机制及其临床关联性研究，
现已成为肿瘤分子病理学领域的前沿热点［６］。 国内

外研究表明，Ｅ６ ／ Ｅ７ 蛋白通过表观遗传修饰、ＲＮＡ 结

合蛋白互作等途径特异性调控宿主 ｃｉｒｃＲＮＡ 的异常环

化，形成致癌性 ｃｅＲＮＡ 网络，进而影响 ＣＣ 的临床病理

进程［７］。 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 诱导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 失调被证实

与肿瘤分期、分化程度及淋巴转移显著相关［８］ 。 机制

表 ３　 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达在 ＣＣ 患者不同临床 ／病理特征中的差异比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉ⁃
ｃａｌ ｃａｎｃｅｒ

　 　 　 项　 目 例数 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ ｔ 值 Ｐ 值 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ ｔ 值 Ｐ 值 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ＜６０ 岁 １５ ２．４８±０．８４ ０．１８９ ０．８５１ ２．３７±０．７４ ０．２３９ ０．８１２ ０．７３±０．１９ ０．５２２ ０．６０６
≥６０ 岁 ２２ ２．５３±０．７１ ２．３１±０．７６ ０．７６±０．１４

肿瘤大小 ＜４．０ ｃｍ １３ ２．４７±０．７９ ０．２７９ ０．７８１ ２．３１±０．７４ ０．１２９ ０．８７９ ０．７７±０．１９ ０．８７１ ０．３９２
≥４．０ ｃｍ ２４ ２．５４±０．６８ ２．３４±０．６１ ０．７２±０．１４

ＦＩＧＯ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ２３ ２．２４±０．８１ ２．３４９ ０．０２６ １．９４±０．６４ ２．９６２ ０．００６ ０．８４±０．１８ ２．９７０ ０．００９
Ⅲ期 １４ ２．９１±０．８６ ２．６８±０．７９ ０．６７±０．１２

肿瘤分化程度 低 １６ ３．１１±０．８４ ３．２８２ ０．００４ ２．７６±０．７４ ３．０３７ ０．００５ ０．６５±０．１４ ３．５０１ ０．００１
中 ／ 高 ２１ ２．０４±０．８１ ２．０６±０．６３ ０．８４±０．１９

淋巴结转移 有 １２ ３．２８±０．９１ ３．９８０ ＜０．００１ ２．７１±０．７２ ２．５９２ ０．０１７ ０．６８±０．１７ ４．７７９ ＜０．００１
无 ２５ ２．０３±０．８６ ２．０８±０．６３ ０．８２±０．１６

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达水平对 ＣＣ 临床病理特征的影响

Ｔａｂ．４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ
自变量 因变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ ＦＩＧＯ 分期 １．２９１ ０．５２６ ６．０１３ ０．０１４ ３．６３６ １．２９６～１０．２０１

肿瘤分化程度 ３．２５６ １．２３５ ６．９５３ ０．００８ ２５．９５４ ２．３０７～２９１．９９７
淋巴结转移 ２．４９８ ０．８２５ ９．１６４ ０．００２ １２．１５９ ２．４１３～６１．２７５

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ ＦＩＧＯ 分期 ０．９３４ ０．４１５ ５．０５５ ０．０２５ ２．５４５ １．１２７～５．７４５
肿瘤分化程度 ２．１１３ ０．８４４ ６．２７１ ０．０１２ ８．２７１ １．５８３～４３．２２１
淋巴结转移 ０．８７６ ０．４３１ ４．１３９ ０．０４２ ２．４０５ １．０３３～５．５８９

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ ＦＩＧＯ 分期 －１．０６６ ０．４９１ ４．７１１ ０．０３０ ０．３４４ ０．１３２～０．９０２
肿瘤分化程度 －２．７５１ １．２４９ ４．８５３ ０．０２８ ０．０６３ ０．００５～０．７３９
淋巴结转移 －１．８１７ ０．８５３ ４．５３５ ０．０３３ ０．１６２ ０．０３１～０．８６５

·００５１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２



层面，ｃｉｒｃＲＮＡ 通过吸附 ｍｉＲＮＡ 调控关键信号通路

（如 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ），增强 ＥＭＴ 表型并促

进基质浸润［９］。 部分 ｃｉｒｃＲＮＡ 已被鉴定为独立预后标

志物，其表达水平与放化疗敏感性相关，最新研究聚焦

于 ｃｉｒｃＲＮＡ 与 Ｅ６ ／ Ｅ７ 协同调控基因组不稳定性及免

疫逃逸的分子机制［１０⁃１１］。 国内研究则侧重于临床样

本验证及功能网络解析，发现 ｃｉｒｃ＿００００７４５、ｃｉｒｃＲＮＡ＿
００２０３９７ 等分子可反映宫颈病变程度，其异常表达与

盆腔淋巴结转移、脉管浸润等高风险病理特征密切关

联［１２］。 值得注意的是，国内有研究揭示了 ｃｉｒｃＲＮＡ⁃
ＦＯＸＯ３ 通过调控自噬流增强肿瘤细胞存活的病理机

制［１３］。 当前研究的局限性在于 ｃｉｒｃＲＮＡ 动态调控网

络的时空异质性尚未阐明，且缺乏标准化的临床检测

体系。 未来研究需整合单细胞测序与类器官模型，深
入解析 Ｅ６ ／ Ｅ７⁃ｃｉｒｃＲＮＡ 轴在 ＣＣ 个体化治疗中的转化

价值。
　 　 本研究基于 ｃｉｒｃＲＮＡ 反向剪接位点的基因组坐标

比对，在 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 宫颈上皮细胞系中系统鉴定了５ ５８４
种 ｃｉｒｃＲＮＡ，提示该细胞系具有高度复杂的环状转录

组特征。 此数据符合国际主流研究对永生化上皮细胞

ｃｉｒｃＲＮＡ 丰度的报道，其数量级验证了实验体系建库

深度及 ｃｉｒｃＦｉｎｄｅｒ 算法的可靠性［１４］。 本研究采用 ＣＩＲＩ
算法基于 ｃｉｒｃＲＮＡ 反向剪接位点特征进行预测，并通

过 ｃｉｒｃＢａｓｅ 数据库进行交叉验证，证实 ＨｃｅｒＥｐｉｃ 细胞

中 ３ ５５６ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 具有基因组坐标保守性。 此结果

表明保守 ｃｉｒｃＲＮＡ 的宿主基因显著富集于 ＲＮＡ 剪切

和细胞周期检查点等关键通路，与 ＣＣ 病变模型中异

常剪接事件的生物学特征吻合；数据库匹配率验证了

测序 深 度 及 ＣＩＲＩ 参 数 优 化 的 有 效 性 （ 假 阳 性

率＜５％），为后续差异 ｃｉｒｃＲＮＡ 筛选奠定可靠性基础。
通过对 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 癌蛋白介导的差异 ｃｉｒｃＲＮＡ
（ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿００５２６０２、 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿００５１６２０ 及 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
００３８４７５）进行 ＧＯ 分析显示，ＢＰ 层面：三者显著富集

核质 转 运 （ ＧＯ： ００５１１６９ ）、 蛋 白 酶 体 组 装 （ ＧＯ：
００４３２４８）及内质网—核信号调控（ＧＯ：００３６５０３），提示

其通 过 结 合 核 转 运 受 体 （ 如 Ｉｍｐｏｒｔｉｎ⁃α ） 或 调 控

Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ 复合体影响蛋白核定位［１５］。 ＣＣ 层面：
靶向定位于核孔复合体（ＧＯ：０００５６４３）、内质网膜腔面

（ＧＯ： ００９８５５６ ） 及 ２６Ｓ 蛋 白 酶 体 调 节 亚 基 （ ＧＯ：
００３４５１５），与 ｃｉｒｃＲＮＡ 介导的核膜—ＥＲ 互作及泛素化

降解途径空间定位一致［１６］。 ＭＦ 层面：验证显示 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００５２６０２ 直接结合 ＰＳＭＤ１（蛋白酶体亚基）ｍＲＮＡ
增强其稳定性［１７］。 以上网络可能构成 ＨＰＶ 致癌蛋白

调控核质稳态的关键补偿机制。 同时 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿

００５１６２０ 通过吸附 ｍｉＲ⁃２７ａ⁃３ｐ 上调 ＡＲＰＣ３（肌动蛋白

相关蛋白复合体亚基），增强肿瘤细胞皮层肌动蛋白

密度，形成物理屏障阻碍巨噬细胞突触形成［１８］。 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿ ００５２６０２ 直接结合 ＲｈｏＧＥＦ 蛋白 ｍＲＮＡ，激活

ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 通路，诱导应力纤维组装并抑制膜皱褶

形成，阻断 ＮＫ 细胞介导的细胞毒性［１９］。 ｈｓａ ＿ｃｉｒｃ ＿
００３８４７５ 通过结合 ＮＬＲＰ３ ｍＲＮＡ 的 ３＇ＵＴＲ 抑制其翻

译，阻断 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 轴激活，降低 ＩＬ⁃１β ／ ＩＬ⁃１８
分泌［２０］。 三者共调控 ＳＯＣＳ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号轴，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５２６０２ 通过稳定 ＳＯＣＳ１ ｍＲＮＡ 抑制 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路，
导致 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润减少及 ＰＤ⁃Ｌ１ 适应性上调［２１］。
上述机制协同削弱抗原呈递、细胞焦亡及干扰素风暴，
塑造免疫豁免微环境，导致 ＣＣ 患者病情变化。
　 　 研究证实 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ 转录因子与 ＦＯＸＡ１
结合后，其启动子结合并激活 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ 转录，
而后通过海绵 ｍｉＲ⁃６０７ 上调 ＯＤＣ１ 表达，从而促进

ＨＰＶ 阳性 ＣＣ 细胞侵袭、增殖和迁移，同时抑制细胞凋

亡［１７］。 本次研究中 ＣＣ 患者 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ 表达量

较高，说明此类患者癌细胞发生抵抗的风险更高。 单

细胞测序证实 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 高表达肿瘤组织中

Ｍ２ 型巨噬细胞浸润减少，与 ＰＤ⁃１ ／ ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂耐

药呈正相关［２２］。 本研究中 ＨＰＶ⁃１６ 阳性的 ＣＣ 患者

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 表达量较高，说明此类患者发生耐药

的可能性增加。 ＨＰＶ 阳性肿瘤通过下调 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
００３８４７５，协同抑制干扰素刺激基因（ ＩＳＧｓ） 表达（如

ＭＸ１、ＯＡＳ２），逃逸 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞免疫监视［２３］。 本研究

中 ＨＰＶ⁃１６ 阳性的 ＣＣ 患者 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 表达量

较低，说明此类患者发生免疫逃逸的可能性更大。
　 　 本研究结果还显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ 及 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ
＿００５１６２０ 高表达、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３８４７５ 低表达与高 ＦＩＧＯ
分期、低分化程度及淋巴结转移之间存在显著的相关

性。 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２ 通过激活 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 通路促

进基质浸润，其表达水平与 ＦＩＧＯ Ⅲ～Ⅳ期呈显著正相

关，且与肿瘤间质比例呈线性关联［２４］。 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿
００５１６２０ 通过稳定 ＡＲＰＣ３ ｍＲＮＡ 增强肌动蛋白分支

网络，诱导细胞极性丧失及核异型性［２５］。 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ ＿
００３８４７５ 低表达通过解除对 ＮＬＲＰ３ 炎性小体的抑制，
驱动 ＩＬ⁃１β 介导的淋巴管内皮细胞活化，临床数据显

示其低表达组淋巴结转移率升高，且与外周血 ｃｔＤＮＡ
中 ＨＰＶ 整合位点负荷呈负相关［２６］。 上述分子特征联

合提示，ｃｉｒｃＲＮＡ 动态失衡通过协同调控细胞骨架可

塑性及免疫编辑过程，驱动 ＣＣ 侵袭性表型演进。
４　 结　 论

　 　 综上所述，本研究发现 ＨＰＶ⁃１６ Ｅ６ ／ Ｅ７ 介导的 ｃｉｒ⁃

·１０５１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２



ｃＲＮＡ（ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２６０２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５１６２０ 及 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ
＿００３８４７５）分别与 ＣＣ 患者的高 ＦＩＧＯ 分期、分化程度

及淋巴结转移之间存在显著相关性。 但本次研究为单

中心小样本量研究，后续还需要进一步扩大样本量对

本次研究结果进行进一步验证。
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ＲＮＡ ｖｉｒｕｓｅｓ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＩＲＦ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｖｉｒｏｌ， ２０２２，９６（１７）：ｅ００７７４２２． ＤＯＩ： １０．１１２８ ／ ｊｖｉ．００７７４⁃２２．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｃ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｓｅ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｗｏ ＨＰＶ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｙｐｅｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌ， ２０２３，９５
（６）：ｅ２８８５７． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｍｖ．２８８５７．

［２５］ 　 Ｋｅ Ｍ， Ｚｈｕ Ｈ， Ｌｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ ／ ３ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｕｂ⁃
ｕｎｉｔ １Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ ／
ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｉｎｔ Ｍｅｄ， ２０２４， １２
（４）：４０６⁃４２３． ＤＯＩ： １０．２４７８ ／ ｊｔｉｍ⁃２０２４⁃００２５．

［２６］ 　 Ｊｉ Ｗ， Ｊｉｎ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｗ． Ｆｏｘｍ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｅｕｋａｒｙｏｔ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒ， ２０２４， ３４ （ ８）： ３５⁃４５．
ＤＯＩ： １０．１６１５ ／ ＣｒｉｔＲｅｖＥｕｋａｒｙｏｔＧｅｎｅＥｘｐｒ．２０２４０５３５７７．

（收稿日期：２０２５－０５－２６）

·２０５１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １２ 月第 ２４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１２


