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Abstract：Cell differentiation disorders play an important role in the mechanisms of cervical squamous 
cancer. This paper is to review differentiation disorders involved in the progress, specifi c molecular markers, 
and regulatory programs of epithelial, as well as abnormal expression of ΔNp63α, ITCH, Notch1 and miRNA 
in the malignant transformation. 
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摘 要：分化障碍在子宫颈癌鳞癌发病机制中作用至关重要，本文就上皮细胞分化的进程、特异分子

标识、调控程序加以总结；并对ΔNp63α、ITCH、Notch1、miRNA的异常表达在鳞状上皮细胞分化障

碍致细胞癌变中的机制加以综述。
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·综 述·

0 引言
  子宫颈癌是严重威胁女性生殖健康的恶性肿
瘤，其主要发病机制与高危型人乳头瘤病毒（high 
risk-human papilloma virus, HR-HPV）的慢性、持
续性感染密切相关[1]。大量临床资料证明，80%的
子宫颈癌的病理类型是鳞癌[1]，因此，探究子宫颈
上皮组织鳞状细胞恶性转化的机制是阐明子宫颈癌
发生发展的关键。已经证明，HR-HPV合成的E6蛋
白抑制了宿主细胞的p53蛋白的功能，并激活了端
粒酶活性；而其合成的E7蛋白则抑制了宿主细胞的
Rb的功能,引起细胞癌变[2]; 但是,上述机制并不能完
全阐释清楚子宫颈鳞癌的发病机制，其他重要的分
子机制尚待探索。本文就鳞状细胞的分化障碍在子
宫颈鳞癌发病机制中的重要作用加以综述。

1 细胞分化与子宫颈鳞状细胞的角化
1.1 细胞分化(Cell differentiation) 
     细胞分化是一种持久性的变化，不仅发生在胚

胎发育中，而是一生都进行着，以补充衰老和死
亡的细胞。细胞分化是由一种相同的细胞类型经
过细胞分裂后逐渐在形态、结构和功能上形成稳
定性差异，产生不同的细胞类群的过程。即细胞
分化是同一来源的细胞逐渐发生各自特有的形态
结构、生理功能和生化特征的过程。其结果在空
间上细胞之间出现差异，在时间上同一细胞和它
以前的状态有所不同。正常子宫颈鳞状上皮组织
由基底膜、基底细胞、副基底细胞、鳞状细胞、
角化细胞（cornifi cation 又称 keratinization）组成，
基底细胞通过分化形成角化细胞的进程即是子宫颈
鳞状上皮分化成熟的过程[3-4]。
1.2 鳞状细胞的角化 
  与其他组织类型细胞的分化结局不同，鳞状
上皮组织分化的终末细胞是角化细胞，而角化既
是细胞死亡的一种特殊形式，又赋予了皮肤黏膜
保护屏障。角化的经典途径是：基底细胞离开细
胞增殖周期启动分化→早期分化因子（involucrin
等）及晚期分化因子（loricrin等）相继特异性表
达→细胞骨架重排、蛋白酶激活、细胞核降解并
消失→细胞角化→成熟脱落[5-6]。鉴于角化与凋亡
的机制有诸多相似性，而角化细胞与凋亡细胞的
形态特点极其相似，因此，角化又被认为是鳞状
细胞的另一种凋亡形式。
1.3  鳞状细胞分化进程的分子标识
  鳞状细胞的分化进程受到严格的时间、空
间调控：不同阶段表达不同的分子标识。角蛋
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白（keratin）是细胞分化的重要分子标识。该家
族成员分为两型：Ⅰ型酸性角蛋白：K9~K10、
K12~K28、K31~K40 (包括 K33a 和 K33b)；Ⅱ
型：中性或碱性角蛋白：K1~K8 (包括  K6a、
K6b、K6c) 、K71~K86。角蛋白组装时必须由Ⅰ
型和Ⅱ型以1:1的比例混合组成异二聚体，表达
在特定组织、分化细胞中。K5/K14、K15特异表
达在基底细胞中，尽管K5/K14的mRNA表达在基
底细胞，限于不同抗体特异性的差异，在接近基
底细胞的浅层副基底细胞中也可以检测到K5/K14
的少量表达。基底细胞向副基底细胞分化过程中
K5/K14、K15表达消失，而代之K1/K10出现，因
此，K1/K10是副基底细胞的分子标识，K10的表
达具有抑制鳞状细胞进行细胞增殖周期的功能；
另外，K4/K13也表达在副基底细胞层。鳞状上皮
组织 上层细胞则主要表达K2/K10[7]。其他重要
的分子标识包括：早期分化标识involucrin，而细
胞终末分化的分子标识fi laggrin、loricrin [8]。

2 鳞状细胞分化的调控机制
2.1 基底细胞是分化的储备细胞  
  既然角化始动的初始环节是基底细胞离开细
胞增殖周期、启动分化，那么基底细胞在分化过程
中的作用至关重要。研究发现，基底细胞又称为储
备细胞，不仅具备向鳞状细胞分化的潜能，还具备
不断增殖的功能，因此，基底细胞的分化一旦受阻
是导致分化异常的始动环节，其表现为细胞异常增
殖，死亡受阻，而促进细胞的恶性转化。
2.2 鳞状细胞分化的调控基因  
     鳞状细胞早期分化是指基底细胞向副基底细
胞转变的过程，其特点是副基底细胞失去增殖功
能，而获得向终末分化（及形成角化细胞）的潜
能。细胞分化主要是奢侈基因（Luxury gene）中
某些特定基因有选择地表达的结果，而调控子宫
颈鳞状上皮组织正常分化的关键性奢侈基因主要
包括p63、Itch、Notch1、microRNA等相关基因。
p63基因特异性表达在基底细胞中，并赋予了基
底细胞分化的潜能。沉默p63的表达，基底细胞
则丧失向鳞状细胞分化、角化死亡的能力[9-10]。因
此，p63在基底细胞中的表达是确保子宫颈鳞状
上皮组织正常分化的关键性调控基因。p63是p53
家族成员。根据p63基因不同的N端及C端，至今
已经发现TAp63α、TAp63β、TAp63γ、ΔNp63α、
ΔNp63β、ΔNp63γ、ΔNp63δ、ΔNp63ε 8种亚型，
不同亚型功能迥异 [11]。子宫颈鳞状上皮组织的
基底细胞主要表达ΔNp63α亚型[12]。 ΔNp63α通过
直接上调基底细胞中K5、K14的表达调控细胞分
化。p63在副基底细胞仍有少量表达, 随着细胞的
分化、分层, p63的表达逐渐消失,因此, p63在鳞状
细胞分化进程中受到严密的时间、空间调控[8]。
ITCH（又称AIP4，是HECT E3家族成员），定位

于20q11.22，编码相对分子质量为113 kD的蛋白
质。主要表达在副基底细胞、中层细胞的细胞核
中，在鳞状细胞终末分化的过程中起着关键性调
控作用。该基因通过经典的单泛素化途径或多泛
素化蛋白降解途径调节蛋白的稳定性。ITCH蛋白
具有降解p63、p73的功能，因此，通过降解副基
底细胞中p63的表达，ITCH精确调控p63的空间表
达水平，促进细胞的终末分化[13-15]。 Notch家族成
员包括Notch1、Notch2、Notch3、 Notch4，在鳞
状细胞中，Notch1表达在副基底细胞中，Notch1
的激活使细胞退出增殖周期而进入分化进程中，
是调控上皮细胞终末分化的关键性基因，机制可
能是Notch1通过抑制副基底细胞中p63的表达水平
使副基底层细胞向终末分化。有趣的是，Notch1
抑制p63的表达作用具有细胞特异性，即仅在鳞
状上皮细胞中表现上述现象。另外，p63还可以
负性调控Notch1的激活，因此p63与Notch1之间在
分化进程中相互调控、相互制约，其两者的稳态
保证了鳞状细胞分化的正常进行[16]。MicroRNA 
(miRNA)是大小在18~22 nt左右的非编码单链小分
子RNA，主要功能是负调控基因的表达，miRNA
对基因的调控主要通过两种方式进行：一种是在
序列完全匹配的情况下，结合mRNA的3’端非翻译
区阻抑mRNA的翻译；一种是作用mRNA的编码
区，参与基因表达调控，或作用于启动子区，直
接参与激活基因的表达。miR203主要表达在上皮
组织的副基底细胞中，其功能促进细胞分化，抑
制细胞增殖；其机制可能是miR203直接抑制p63的
表达，而使p63表达逐渐消失，促进了鳞状细胞的
终末分化成熟、角化[17]。

3 子宫颈鳞癌与细胞分化障碍
  近研究发现,细胞癌变的机制不仅与凋亡受
阻、增殖过度密切有关,还与细胞分化障碍紧密相
联。当子宫颈上皮组织受到创伤时,基底细胞暴
露,HR-HPV则通过结合其在基底细胞表面的特异
受体(如整合素α6β4等)进入宿主细胞并整合到其
染色体中[18]，表达大量的病毒癌蛋白E6、E7，使
基底细胞脱离正常的分化进程，进入无限增殖过
程，从而参与了子宫颈鳞状细胞的恶性转化，其
分子机制可能如下。
3.1 ΔNp63α的表达降低  
  ΔNp63α主要表达在基底细胞中，不仅具有调控
基底细胞正常分化的功能，还具有抑制肿瘤细胞侵
袭和转移、阻碍肿瘤细胞的上皮间质化等作用；而且
ΔNp63α表达降低或丢失的肿瘤患者预后较差[19-21]，
我们前期研究发现，ΔNp63α的表达在子宫颈鳞癌
组织中表达显著降低[12]，推测其表达失调可能抑制
了鳞状细胞分化，促进了癌变的发生。
3.2  ITCH的表达失调 
  I T C H 蛋 白 在 部 分 肿 瘤 细 胞 中 表 达 升 高 ，
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ITCH在甲状腺癌细胞中因基因组扩增，表达显
著升高，可能在甲状腺癌的发病机制中起着重要
作用。本课题组前期研究发现，ITCH在正常子
宫颈上皮组织的副基底细胞、中层细胞的细胞核
中表达，而在癌变细胞中则表达水平升高，部位
发生改变，局限细胞质中；因此，ITCH蛋白表
达部位及水平的变化，可能使细胞分化受阻[22]。
ITCH还可以通过降解抑癌蛋白LATS1(large tumor 
suppressor 1)，抑制细胞凋亡，参与细胞的恶性转
化[23]；推测ITCH蛋白的表达异常升高可能阻碍了
正常子宫颈上皮细胞的分化进程，从而促进了细
胞的恶性生物学行为。
3.3 Notch1的表达失调  
  Notch1基因在不同的肿瘤类型中作用不同，
在上皮细胞中，主要调控细胞分化。Notch1在子
宫颈癌细胞中表达显著降低，其结果是维持了E6/
E7蛋白的表达及鳞状细胞的恶性转化，同时难以
在空间上正常调控p63的表达水平，因此，可能导
致细胞分化障碍而促进肿瘤发生[24]。
3.4 miRNA的异常表达
  miRNA突变或含量的变化与子宫颈癌的发生
有关，miR-203主要表达在副基底细胞中，通过抑
制p63的表达，抑制细胞的增殖，促进细胞的分化。
研究发现，HR-HPV表达的E6、E7蛋白通过下调
miR-203的表达，使感染病毒的细胞在分化进程中并
未退出细胞周期，而继续增殖[25]，因此，miRNA-203
表达的失调也是细胞分化障碍的原因之一。

4 展望
子宫颈上皮细胞癌变的机制复杂，凋亡受

阻、过度增殖、上皮细胞间质化、肿瘤细胞自
噬、miRNA表达失调等因素备受重视，目前，细
胞分化障碍在肿瘤发病机制中的作用相关报道较
少，但是越来越受到广大学者的关注，p63作为启
动基底细胞分化的关键性基因，其表达调控分子
机制可能在子宫颈鳞状上皮细胞分化过程中具有
核心地位，但是，尚无HR-HPV的表达是否对p63
的表达具有调控作用。已经明确HR-HPV表达的
大量E6蛋白通过与HECT家族成员E6AP结合介导
泛素-蛋白酶体途径降解p53，而p63作为p53家族成
员，也受HECT家族ITCH介导的泛素-蛋白酶体途
径降解调控，那么，E6是否也可以通过类似的方式
调控p63的表达，从而阻碍细胞的正常分化，而促
进了鳞状细胞的癌变？阐明鳞状细胞分化障碍的分
子机制将从一个全新的角度探讨子宫颈鳞癌的发病
机制，并为子宫颈癌的防治提供新策略、新方法。
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