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高发性：全球新发病例约50万/年，我国宫颈癌每年新发病例13.2 

              万，约占全球的28%； 

高危性：女性的第二大恶性肿瘤，死亡约25万/年； 

年轻化：50%在35 ~ 55岁。 

 

 

 

宫颈癌特点 

Bray F, et al. Cancer J Clin. 2018;68:394-424. 
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HIV感染者多种癌症风险明显升高 

HIV携带者患 
癌症风险更高 

分类 癌种丼例 HIV携带者是非携带人群风险倍数 

AIDS定义性癌症 

• 卡波西肉瘤 440-500倍 

• 非霍奇金淋巴瘤 12倍 

• 宫颈癌 7倍 

非AIDS定义性癌症 

• 肛门癌 19-30倍 

• 霍奇金淋巴病 8倍 

• 肝癌 3倍 

• 肺癌 2倍 

• 口腔癌 2倍 

1.HIV Infection and Cancer Risk. https://www.cancer.gov/about-cancer/causes-prevention/risk/infectious-agents/hiv-fact-sheet 

2.Silverberg MJ, et al. Cumulative incidence of cancer among persons with HIV in North America: a cohort study. Ann Intern Med. 2015;163(7):507–518 
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浸润转移在肿瘤的収生和収展中収挥着关键作用。 

Hanahan D, et al. Cell 2000;100:57-70. 

Hanahan D, et al. Cell 2011;144:646-74. 

肿瘤的六大特征（2000） 肿瘤的十大特征（2011） 

持续增殖信号 

细胞死亡抵抗 

诱导血管生成 

无限复制和 
永生化 

侵袭和转移活化 

逃避生长抑制 
细胞能量代谢

异常 

基因组不稳定
和突变 

促进肿瘤的炎
症反应 

免疫逃逸 

浸润转移在肿瘤収生収展中重要特征之一 
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肿瘤转移与肿瘤微环境 

Hui L., et al, Cancer Lett. 2015; 1;368(1):7-13. 

HIV感染促进肺癌的浸润转移，且免疫缺陷丌是其主要原因。 

ART治疗幵未能降低宫颈癌发生率。 
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进一步研究HIV感染不宫颈癌发生发展的分子机理，开发新的

干预不治疗方法，具有理论和现实意义。 

宫颈癌浸润转移机制仍不清楚 

HIV infected T 

cervical cancer 

communication 
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外泌体（Exosomes） 

 1986年，绵羊红细胞上清液中发现了一种有膜结构为40~100纳米的小

囊泡,命名为外泌体； 

 1996年，B细胞分泌外泌体，可通过MHC激活T细胞； 

 现已证实哺乳动物的所有细胞均可分泌外泌体； 

 2013年诺贝尔生物/医学奖。 
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外泌体成分复杂 

  蛋白质：GPC-1... 

  细胞因子：IL-6, IL-8… 

  RNA：microRNA… 

  生长因子：EGF… 

  CD9，CD63, CD81 
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外泌体功能 

 可以携带蛋白，运送RNA，在细胞间物质和信息转导中起重要作用； 

 可能通过调控免疫功能，促进肿瘤血管新生和肿瘤转移； 

 通过直接作用于肿瘤细胞等途径，影响肿瘤的进展。 
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本研究拟解决的科学问题 

1. HIV感染T细胞外泌体是否介导了宫颈癌的恶性进展？ 

2. HIV感染T细胞外泌体microRNA的变化如何？ 

3. HIV感染T细胞来源的外泌体microRNA参不宫颈癌细胞增

殖和转移分子机制是什么？ 
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J1.1为HIV-1的假病毒颗粒感染Jurkat的潜伏模型，采用低温超高速离心法提取
了Jurkat和J1.1细胞上清液的外泌体 

HIV感染Jurkat细胞外泌体的提叏及鉴定 
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CaSki SiHa HeLa 

将Jurkat和J1.1提取的外泌体和宫颈癌细胞CaSki、SiHa和HeLa共培养，CCK8

（cell counting kit）实验检测发现来源J1.1外泌体促进了宫颈癌细胞的增殖能力 

注：Hela（HPV18+)  Siha(HPV16+) CaSki(HPV16/18+) 

HIV感染T细胞外泌体促进宫颈癌细胞增殖 
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将Jurkat和J1.1提取
的外泌体和宫颈癌
细胞共培养， 
Transwell侵袭实验
检测发现，来源J1.1
外泌体和宫颈癌细
胞共培养后侵袭能
力明显增强 

HIV感染T细胞外泌体促进宫颈癌细胞侵袭 
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Jurkat和J1.1提取的外泌体和宫颈癌细胞共培养，qRT-PCR检测发现J1.1
外泌体促进宫颈癌细胞CaSki炎性因子的分泌，说明来源HIV-1感染的J1.1
的外泌体影响了宫颈癌细胞微环境。 

HIV感染T细胞外泌体促进宫颈癌细胞炎性因子分泌 
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HIV感染T细胞外泌体携带关键microRNA 

对Jurkat和J1.1提取的外泌体进行测序，以差异倍数|log2|≥2 q＜0.05共发现在J1.1外
泌体中有274个差异miRNA，高表达有113，低表达161，其中以miR-155差异最为
明显，提示miR-155可能在外泌体发挥生物学功能中起关键作用。 
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miR-155-5p促进宫颈癌细胞增殖和侵袭 

为了进一步探讨miR-155在宫颈癌中的生物学功能，在CaSki和SiHa
细胞中过表达miR-155后，发现其促进宫颈癌细胞增殖和侵袭能力 
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miR-155抑制剂可抑制HIV感染T细胞外泌体促宫颈
癌细胞侵袭效应 

将J1.1提取的外泌体和宫颈癌CaSki细胞共培养的同时，再加入miR-155的抑
制剂，发现miR-155的抑制剂能够消除J1.1外泌体促宫颈侵袭能力，说明
miR-155是J1.1外泌体促宫颈癌侵袭的关键分子 
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生物学信息学分析miR-155下游靶基因及鉴定 

在宫颈癌细胞CaSki中过
表达miR-155能够抑制
ARID2 mRNA和蛋白水
平的表达，说明ARID2
可能是其下游作用的靶
基因。 
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双荧光素酶实验验证miR-155直接靶向ARID2 3-UTR 

miR-155和J1.1外泌体对野生型ARID2 3-

UTR活性明显抑制（p<0.05），而对突变型

ARID2 3-UTR活性无抑制作用，体外证实了

ARID2是其下游作用的靶蛋白。 
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ARID2是miR-155促进宫颈癌细胞侵袭的关键下游靶基因 

过表达ARID2能够消除miR-155促宫颈癌细胞侵袭效应,说
明miR-155是通过ARID2发挥生物学功能。 

NC 
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生物信息学分析ARID2下游靶蛋白及信号通路 
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ARID2和ERCC5相互结合促进下游靶基因激活 
A:分子对接（molecular docking） 
预测ARID2和ERCC5存在结合 

 

B:CO-IP实验 
证实ARID2和ERCC5存在结合 

A B 

C 

C：干扰ARID2表达后，NF-KB的磷酸化水平升高，
IkBa表达下降，说明ARID2/ERCC5复合物可能介导
NF-KB通路 
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growth and progression of  
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研究结论 
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下一步研究计划 

• 从HIV感染者血液标本中提取外泌体，幵不宫颈癌细胞共培

养，进一步确证上述研究结论。 
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